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OZET

Amag: Polisitemia Vera (PV), anormal bir hematopoetik kok hiicrenin
kolonize biiyiimesi ile meydana gelen BCR-ABL1-negatif miyeloproliferatif
neoplaziler (MPN) igerisinde smiflandirilmaktadir ve DSO tarafindan 2016 yilinda
yayinlanan tani kriterlerine gore teshis edilmektedir. 2008 yili tan1 kriterlerinde hgh
erkeklerde >18,5 gr/dl, kadinlarda >16,5 gr/dl olarak yer alirken, 2016 revizyonu ile
hgb erkeklerde >16,5 gr/dl, kadinlarda >16 gr/dl veya hct erkeklerde >%49,
kadinlarda >%48 olacak sekilde degistirilmistir. Caligmamizda revizyon sonrasi tani
kriterlerinde meydana gelen degisikliklerin tan1 koymadaki etkinligini 6lgmeyi

amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, retrospektif, tek merkezli, kesitsel ve
gozlemsel bir ¢alisma olarak planlanmistir. Calismaya, Mayis 2019 - Mayis 2023
tarihleri arasinda, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi’nin 2 ve 7
numarali polikliniklerine polisitemia vera acisindan tetkik edilmek {izere
yonlendirilen hastalar dahil edilmistir. Hastalarin  demografik  6zellikleri,
semptomlari, eslik eden hastaliklar1 ve laboratuvar tetkikleri keydedilerek uygun

istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 700 hastanin 31'inde (%4,43) PV tanisi,
669'unda (%95,57) sekonder polisitemi tanist vardi. PV tanist alan hastalarin
ortalama yas1 62'ydi ve hastalarin %58'1 erkek cinsiyetteydi. PV'de en sik eslik eden
semptom kasint1 (%23), en sik eslik eden hastalik HT (%45) olarak bulundu. PV
hastalariin %?23'iinde splenomegali eslik ediyordu. PV ve sekonder polisitemi
arasinda splenomegali goriilme sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulundu. Hgb, hct, wbe, plt ve LDH degerleri istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde PV'de sekonder polisitemiye gore daha yiiksek bulundu. Hastalar
ROC analizine goére degerlendirildiginde PV acisindan hgb’nin cut off degeri
erkeklerde 18,3 gr/dl, kadinlarda 16,9 gr/dl olarak bulundu. Polisitemi nedeniyle
yonlendirilen hastalarin %5,4’linde kemik iligi biyopsisi yapildig1 goriildii. Biyopsi

yapilan hastalarin %52,6’sinda sekonder polisitemi saptandi.

vii



Sonuglar: Calismamizda elde edilen verilerle, hgb’nin, erkeklerde <18,3gr/dl
ve kadinlarda <16,9 gr/dl olmasi durumunda 6n planda sekonder polisitemi
nedenlerinin distiniilebilecegini saptadik. Bu bulgularin ¢ok merkezli, prospektif
calismalar ile desteklenmesi gerektigini ve PV kriterlerine yonelik yeni revizyonlara

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Polisitemia vera, sekonder polisitemi, eritrositoz,

miyeloproliferatif neoplaziler
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ABSTRACT

Objective: Polycythemia Vera (PV) is classified among BCR-ABL1-negative
myeloproliferative neoplasms (MPN) as a result of the colonized growth of an
abnormal hematopoietic stem cell, and it is diagnosed according to the diagnostic
criteria published by the WHO in 2016. In the diagnostic criteria of 2008, the
hemoglobin (hgb) levels were set at >18.5 g/dl for men and >16.5 g/dl for women,
while the 2016 revision adjusted these levels to >16.5 g/dl for men and >16 g/dl for
women, or a hematocrit (hct) level of >49% for men and >48% for women. Our
study aimed to assess the effectiveness of these changes in the diagnostic criteria in

diagnosing the condition.

Materials and Methods: Our study was designed as a retrospective, single-
center, cross-sectional, and observational study. Patients who were referred for the
investigation of polycythemia vera to clinics number 2 and 7 of the Hematology
Clinic at Ankara Bilkent City Hospital between May 2019 and May 2023 were
included in the study. Patients' demographic characteristics, symptoms,
comorbidities, and laboratory test results were recorded and evaluated using

appropriate statistical methods.

Results: Among the 700 patients included in the study, 31 (4.43%) were
diagnosed with Polycythemia Vera (PV), while 669 (95.57%) were diagnosed with
secondary polycythemia. The average age of patients diagnosed with PV was 62, and
58% of these patients were male. The most commonly associated symptom with PV
was itching (23%), and the most frequent comorbidity was hypertension (HT) at
45%. Splenomegaly was present in 23% of the PV patients. There was a statistically
significant difference in the incidence of splenomegaly between PV and secondary
polycythemia. The levels of hemoglobin (hgb), hematocrit (hct), white blood cells
(wbc), platelets (plt), and lactate dehydrogenase (LDH) were statistically
significantly higher in PV compared to secondary polycythemia. When evaluated
according to Receiver Operating Characteristic (ROC) analysis, the cut-off value for

hgb in diagnosing PV was found to be 18.3 g/dl for men and 16.9 g/dl for women. It



was observed that 5.4% of patients referred for polycythemia underwent bone

marrow biopsy, of which 52.6% were diagnosed with secondary polycythemia.

Conclusion: In our study, we found that if hemoglobin (hgb) levels are less
than 18.3 g/dl in men and less than 16.9 g/dl in women, causes of secondary
polycythemia could be considered as primary. We believe that these findings need to
be supported by multicentric, prospective studies and that new revisions to the PV
criteria are necessary.

Keywords: Polycythemia Vera, Secondary Polycythemia, Erythrocytosis,
Myeloproliferative Neoplasms



1. GIRIS VE AMAC

Polisitemia Vera (PV), Esansiyel Trombositoz (ET) ve Primer Miyelofibrozis
(PMF) ile birlikte anormal bir hematopoetik kok hiicrenin kolonize biiylimesi ile
meydana gelen BCR-ABL1-negatif miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) icerisinde
smiflandirilmaktadir (1).

PV hastalarinin yaklasik olarak %96’sina JAK2 (Janus Kkinase 2; 9p24)
mutasyonu eslik eder. Bu mutasyonlar cogunlukla JAK2’nin ekzon14 bolgesindedir.
Yaklasik olarak %3’liikk kismina ise ekzonl2 mutasyonu eslik etmektedir. Ayrica
JAK?2 mutasyonu ET’de %55, PMF’de ise %65 oraninda goriilebilmektedir (2).

JAK2 ekzonl2 mutasyonu olan hastalar; eritroid seride artig, diisiik
eritropoetin (EPO) diizeyleri ve daha geng yasta tani ile prezente olmaktadir. Ancak
prognostik olarak ekzon14 mutasyonu ile benzerlik sergilemektedir. PV olgularinda
kemik iliginde fibrozise ilerleme, kasinti semptomlar1 ve vendz tromboembolizm

olaylar1 mutasyona ugrayan gen bolgesinin miktari ile paralel bir sekilde artmaktadir
(3).

PV hastalar1 asemptomatik olabilecegi gibi ¢cok genis bir yelpazede yer alan
semptomlar ile bagvurabilirler. Semptomlar genel olarak hiperviskozite semptomlari
ve kanama bozukluklari ile ortaya ¢ikar. Semptomlar arasinda siklikla kasint1 (sicak
dus sonrasinda artan), bas agrisi, kulak ¢inlamasi, bas donmesi, cinsel fonksiyon
bozuklugu, siyanoz gorilmektedir. Fizik muayenede ise splenomegali en sik

rastlanan bulgudur (4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2001 ve 2008 yilinda yayimlanan PV
tan1 kriterleri son olarak 2016 yilinda revize edildi. Revizyon sonrasi taniya yonelik 3
major ve 1 mindr kriter belirlendi. Hemoglobin (hgb) degeri erkeklerde >16,5 gr/dl,
kadinlarda >16,0 gr/dl veya hematokrit (hct) degeri erkeklerde >%49, kadinlarda >
%48 olarak saptandiginda hastalar PV agisindan degerlendirilerek DSO kriterlerine

gore tan1 konulmasi onerildi (5).

PV tedavisinde risk smiflamasia yonelik tedavinin se¢ildigi bir algoritma
onerilmektedir. Kadin veya erkek fark etmeksizin PV tanili hastalarda Hct <%45

olacak sekilde flebotomi ve diisiik doz asetilsalisilik asit (ASA) 6nerilmektedir. Hct’



nin istenen hedefte tutulmasiin genel sagkalim iizerine pozitif etkisi ¢aligmalarda
gosterilmistir. 60 yas lizeri vVeya tromboz Oykiisli olan hastalar yiiksek riskli sinifta
degerlendirildiginden bu hastalarda mevcut tedaviye ek olarak hidroksiiire
baslanmasi Onerilmektedir. Hidroksiiire yanitsiz olan veya hidroksiiireye direng
gelisen vakalarda ise li¢ ilag glindeme gelmektedir; pegile interferon-a ( IFN-a),

busulfan ve ruxolutinib (6).

Bu calismamizda 2016 yilinda DSO tarafindan revize edilen PV tam
kriterlerinin ~ hastalarin  taranmasinda ve tam1 konulmasindaki etkinligini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Hematopoetik sistem ¢esitli fonksiyonlara sahip 10’dan fazla kan hiicresi
tipini igerir. Tim kan hiicresi tiirleri kemik iliginde bulunan hematopoetik kok
hiicrelerden (HKH) olusturulmaktadir. Yaklasik 60 yillik siiregelen caligmalar ile
hematopoetik sistemin fonksiyonlari, ¢esitli kan hiicrelerinin tiretimi ve farklilagsmasi

tanimlanmaya ¢alisilmistir (7).

Hematopoezin diizenlenmesi, HKH’lerin kendini yenilemesi ve tim kan
hiicresi tiirlerinin tiretiminin saglanmasi i¢in hiicresel aktivite, sitokinler, hormonlar

ve periferik sinyaller ile karmasik bir diizen igerisindedir (8).

Hematopoetik sistemin devamliliginin saglanmasi i¢in dogru sayida spesifik
hiicre tipinin dogru zamanda ve dogru yerde kalici olarak iiretilmesi zorunludur. Bu
nedenle HKH’lerin kemik iliginde kalmaya devam etmek, kok hiicre devamliligi i¢in
cogalmak, ihtiya¢ duyulan 6zellesmis hiicrelerin iiretimi i¢in farklilasmak, anormal
hiicre varliginda apopitozisi baslatmak gibi 6nemli kararlar1 dogru bir sekilde almasi
gerekir. Her bir hiicrenin bu siire¢leri dogru sira ve zamanda gergeklestirmesi normal
hematopoezin temelini olugturmaktadir. Bu siire¢ igerisinde meydana gelecek hatalar
hematolojik bozukluklarin meydana gelmesine neden olacaktir. Bu nedenle
hematopoetik sistem mekanizmalarinin kapsamli analizi, normal ve patolojik
hematopez siireglerinin aydinlatilmasi ve yeni tedavilerin gelistirilmesi i¢in son

derece onemlidir (7).

2.1. MYELOPROLIFERATIF NEOPLAZMLAR

MPN’ler, anormal yolaga ilerleyen kok hiicrenin myeloid Onciilleri
doniistiirdiigii ve bir veya daha fazla hiicre tipinin asir1 iiretimiyle karakterize olan
heterojen ve klonal hastaliklar grubudur. Eritrositozun 6n planda oldugu hastalik olan
PV, trombositozun 6n planda oldugu hastalik olan ET ve kemik iliginde
megakaryositlerin asir1 ¢gogalmasina bagh olarak kemik iliginde fibrozisin meydana
geldigi PMF, klasik MPN’ler grubundaki baslica neoplazilerdir. Bu hastaliklar
Philedelphia negatif MPN’ler olarak smiflandirilmaktadir ve DSO 2016



siiflamasinda Philedelphia gen defekti olan kronik myeloid 16semiden (KML) bu
sekilde ayrilirlar (9).

MPN’lerin sikligr yilda 1-5/100.000 vaka olarak goriilmektedir ve erkekler
kadinlara gore daha fazla etkilenmektedir. Tedavi edilmeyen vakalarin, hemorajik
veya trombotik komplikasyonlar, kemik iligi yetersizligi, u¢ organ hasari ve asiri
cogalma ile agresif hematolojik malignitelere doniisme riskleri arttigindan genel

popiilasyona gore yasam siireleri de kisalmaktadir (10).

MPN’ler tarihsel stiregte ilk kez 1951 yilinda William Damashek tarafindan

kategorize edilerek smiflandirilmigtir.  Yillar igerisinde hastalik dogasinin
anlasilmasi, ileri tetkik segeneklerinin ¢ogalmasi ile birlikte yeni yeni siniflamalar
yapilmigtir. DSO tarafindan 2008 yilinda MPN’lere yonelik siniflandirma yapilmis
ve son olarak 2016 yilinda revize edilmistir. Revize edilen kriterlerde daha dnceden
MPN siniflandirmasi igerisinde yer alan mastositoz farkli klinik ve patolojik
ozellikleri nedeniyle ayr1 bir boliime tagimustir (9, 10). MPN’lerin tarihsel siiregteki

bu siiflandirilmalar1 Tablo 1°de gosterilmistir (10).

Tablo 1: MPN’lerin Tarihsel Siiregte Siniflandirilmasi

1951 Damashek’in
Siniflamasi

2008 DSO Siniflamasi

2016 DSO Siiflamasi

-Kronik miyeloid 16semi
-Polisitemia Vera

-Dalagin Idiyopatik veya
Agnojenik Miyeloid
Metaplazisi

-Megakaryositik Losemi
-Eritrolokemi

-Kronik Miyeloid Losemi,
BCR-ABLL1 pozitif

-Kronik Nétrofilik Losemi
-Polisitemi Vera

-Primer Miyelofibrozis
-Esansiyel Trombositoz

-Kronik Eozinofilik
Losemi

-Mastositoz
-Siniflandirilamayan MPN

-Kronik Miyeloid Lésemi,
BCR-ABL1 pozitif

-Kronik Nétrofilik Losemi
-Polisitemi Vera

-Primer Miyelofibrozis
Prefibrotik Evre PMF
Fibrotik Evre PMF
-Esansiyel Trombositoz

-Kronik Eozinofilik
Losemi

-Siniflandirilamayan MPN

2.2. POLISITEMI TANIM VE SINIFLAMASI

Polisitemi (eritrositoz) , cinsiyete 0zgii olarak belirlenen normal araligin

lizerindeki eritrosit sayisini ifade etmektedir. DSO 2016 kriterlerine gore erkeklerde



Hgb >16,5 veya Hct >%49, kadinlarda Hgb>16,0 veya Hct >%48 olmasi eritrositozu
ifade eder. Eritrositoz; plazma hacmindeki azalmaya (hemakonsantrasyon) bagli
rOlatif veya artan eritrosit miktarinin neden oldugu mutlak eritrositoz olarak
ayrilabilir. Primer ve sekonder polisitemi siniflamas1 mutlak eritrosit sayisinin arttigi
gercek polisitemilerdir. Primer polisitemide kemik iligi kaynakli neoplazi nedeniyle
eritrositlerin kontrolsiiz ¢ogalmasi1 goriiliir. Sekonder polisitemi ise genel olarak
yiiksek EPO diizeylerine fizyolojik yanit sonucu gelisen eritrositozu ifade eder (11).
Eritrositoz nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir (12, 13).

Tablo 2: Eritrositoz Nedenleri

1.Primer Polisitemi Nedenleri

Konjenital: EPO Reseptor Mutasyonlari
Kazanilmis: Polisitemia Vera

2.Sekonder Polisitemi Nedenleri

A. Konjenital

Eritropoetin Reseptor Aracilt

Yiiksek Oksijen Afiniteli Hgb

2,3 Difosfogliserat Eksikligi

VVon Hippel Lindau (VHL) Sendromu
PHD2 Gen Mutasyonu

HIF-2a Gen mutasyonu

B. Edinilmis

a.Santral Hipoksiye Sekonder EPO Uretimi

Kronik akciger hastaliklar1 (KOAH, Intertisyel akciger hastaliklari...)
Kardiyopulmoner vaskiiler santlar

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Sigara igenlerin eritrositozu

Uyku apnesi (OSAS)

Yiiksek irtifada yagamak

b.Renal Hipoksik Durumlara Sekonder EPO Uretimi
Renal arter stenozu

Son doénem bobrek yetmezligi

Hidronefroz

Polikistik bobrek hastaligi

Bobrek nakli sonrasi eritrositoz




Tablo 2: Eritrositoz Nedenleri (devam)

c.Maligniteye Sekonder Patolojik EPO Uretimi
Serebellar hemanjioblastom

Menenjiom

Paratiroid adenom ve karsinomlari

Renal ve siirrenal maligniteler

Feokromasitoma

Hepatoseliiler karsinom

Uterus leiomyomlari

d.ilag iliskili
Eritropoetin (darbepoetin, epoetin)

Androjenler preperatlari

e.Idiopatik

2.3. POLISITEMIA VERA

2.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

PV, eritrositozun 6n planda oldugu ve artan proinflamatuar sitokinler ile
myeloid serinin anormal g¢ogaldigi progresif seyirli kronik myeloproliferatif bir
neoplazmdir. Hastalik seyrinde eritrositoza trombositoz ve lokositoz da eslik

edebilmektedir (14).

PV ilk kez Dr. Louis Henri Vaquez tarafindan bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Daha sonrasinda Dr. Willam Osler tarafindan detaylandirilmistir.
1951 yilinda Dr. William Dameshek PV, ET ve PMF’yi ortak 6zellikleri nedeniyle
“Myeloproliferatif Bozukluklar’” olarak tanmimlamistir. DSO ise 2001 ve 2008
yillarinda PV’yi MPN’ler igerisinde smiflandirmigtir. 2016 yilinda da, yiiksek
hemoglobin veya hematokrit diizeyi, kemik iliginde hiperselliilarite veya pleomorfik
degisiklikler, JAK2 genetik mutasyonu ve normalin altinda EPO diizeylerini igeren

tani kriterlerine yonelik revizyon yapilmistir (15).

PV’nin wyillik insidansi yilda yaklasik 2,3/100.000 vaka olmakla birlikte
ortalama tan1 yas1 60’tir. Cinsiyete gore dagilim ise erkeklerde daha sik olmakla

birlikte oran yaklasik olarak 1,2/1 olarak goriilmektedir. 40 yasindan 6nce tani alan




hastalar  yaklasik  %7°lik  kismi  olustururken ¢ocuklarda ise nadiren
goriilebilmektedir. Hastaliga ¢evresel maruziyetlerin etkisi ile ilgili net bir veri elde

edilememistir (16).

2005 yilinda JAK2 genetik mutasyonunun gosterilmesi ile hastalifin
patofizyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli bir adim atilmis oldu. JAK2 V617F geni
ekzon-14 kolu 1849. Niikleotidinde Guaninden Timine somatik bir mutasyon
saptand1 ve bu durumun valinin fenilalanine donlismesine neden oldugu kesfedildi.
JAK2 V617F mutasyonu ET ve PMF’de de goriilmesine ragmen PV’de goriilme
siklig1 ¢cok daha fazladir. JAK2 V617F mutasyonu saptanmayan hastalarda ise ekzon-
12 tizerinde genetik mutasyonlar gosterilmistir. Bu da genetik mutasyonu olan PV
hastalarinin yaklagik olarak %3’liikk bir kismma denk gelmektedir. Genetik
mutasyona ugrayan allel gen yiikiiniin miktar1 ile kasinti, kemik iliginde fibrozise

doniisiim ve vendz tromboz gelismesi arasinda anlamli iliski gosterilmistir (3).

2.3.2. Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar

PV olgularmin biiyiik kismi1 semptomlarla karsimiza ¢ikmasina ragmen, bir
kism1 ise asemptomatiktir ve baska amagla yapilan tetkikler sirasinda hgb ve htc
degerlerinde yiikseklik saptanmasi ile farkedilir. Semptomlar hastalarin yaklasik
%70’inde goriilmekte ve genel olarak siddetli olmaktadir. En sik goriilen
semptomlar; yorgunluk (%88), kasint1 (%62), gece terlemesi (%52), kemik agrisi
(9%50), kilo kayb1 (%31) ve atestir (%18). Kasint1 ve yorgunluk ise hastalar1 en ¢ok
rahatsiz eden ve tedavi sirasinda kontrol altina almanin olduk¢a zor oldugu iki
semptomdur. Kasint1 sikayeti sicak/ilik dus sonrasi akuajenik kasinti olarak kendini
gosterse de batma, yanma, karincalanma seklinde de ortaya ¢ikabilir. Yorgunluk
sikayetinin dolasimda artan sitokinler nedeniyle ortaya c¢iktigi gosterilmistir.
Hastalarin %35-%45’inde splenomegali goriilebilmektedir. Splenomegalinin varlig
genel olarak ilerlemis hastaligin gostergesidir. Splenomegaliye bagli olarak karin
agrisi, bulanti, erken doyma, kilo kayb1 gibi semptomlarin yan1 sira portal vene basi

sonucu portal hipertansiyon da gelisebilmektedir (17).

MPN’lerde tan1 aninda ve tedaviye yanitta semptomlarin degerlendirilmesi
amaciyla <> Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total
Symptom Score (MPN-SAF TSS)*’ olgegi gelistirilmistir. Bu 6lgek, MPN’lerde en



stk goriilen 10 semptom (kasinti, gece terlemesi, yorgunluk, konstantrasyon
bozuklugu, fiziksel hareketlerde isteksizlik, kemik agrisi, karin agrisi, kilo kaybu,
ates, erken doyma) baz alinarak olusturulmustur. Bu 6lgek ile hastalardaki semptom
yiikiiniin hizli ve pratik bir sekilde belirlenmesi, tedavi planinin diizenlenmesi ve

tedavideki hastalarda ise tedaviye yanitin degerlendirilmesi hedeflenmistir (18).

Bagvuru aninda hastalarin %36’sinda palpabl splenomegali goriilmektedir.
Fizik muayenede ayrica tromboflebit, hepatomegali, derin ven trombozu, Kapiller

damar kanamalar1 saptanabilir (3).

PV’nin en sik goriilen komplikasyonlari tromboz ve kanamadir. Tan1 aninda
hastalarin  %39’luk kisminda tromboz Oykiisii goriilmektedir. Tromboz olaylari
icerisinde inme, gecici iskemik atak, myokard enfarktiisii, derin ven trombozu, portal
ven trombozu ve periferik arter trombozu goriilebilmektedir. Bunun yaninda
hastalarda bas agrisi, gorme bozuklugu, parestezi gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlara bagli semptomlar da meydana gelebilmektedir. Siklikla
ekstremitelerde meydana gelen agri, 1s1 artigi, kizarilik olarak tariflenen eritromelalji
hastalarda yaygin olarak goriiliir. Asir1 trombosit liretiminin goriildiigii vakalarda
edinilmis von Willebrand sendromu gelisebilir ve hastalarda ciddi kanama ile
seyreden komplikasyonlara neden olabilir. Kanamalar PV’de genel sagkalim iizerine
negatif bir etki olusturmaktadir. MPN’lerin zaman igerisinde birbirlerine doniistimii
soz konusu olabilmekle birlikte, PV’deki 6nemli komplikasyonlardan biri de akut
myeloid 16semi (AML)/ myelodisplastik sendrom (MDS) doniistimiidiir. Hastalikta
gecirilen siire ile birlikte ileri yas, kadin hasta, alkilleyici ajan kullanim 06ykiisii,
radyoterapi Oykiisii ve sitorediiktif ilaclarin kullanimi 16semi doniisiimiinde daha
yiiksek bir risk oranina sahiptir. Hastaligin 10. yilindan sonra %5-%10 orasinda

agresif bir malign transformasyon riski s6z konusudur (17).

1545 PV hastasinin ortalama 7 yil takip edildigi bir ¢alismada tani1 sonrasi
hastalarda 16semik doniisim %3, kemik iliginde fibrozise ilerleme %9, arteriyel
tromboz %12, vendz tromboz %9 ve major kanama %4 oraninda goriilmistiir. Takip
stiresinde hastalardaki mortalite oran1 %23 olmakla birlikte en sik 6liim nedenleri ise

16semik doniisiim, maligniteler ve trombotik komplikasyonlar olarak saptanmistir

(3).



2.3.3. Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar bulgulart arasinda eritrositozun yani sira hastalarin %49’unda
16kositoz, %53’linde trombositoz goriilmektedir. Diigiik serum EPO diizeyi, JAK2

gen mutasyonu, yiiksek serum LDH diger laboratuvar bulgular: arasindadir (3).

Hastalarin yaklasik %96’sinda JAK2 gen mutasyonu, %81’inde normalin
altinda serum EPO diizeyi goriiliirken tan1 aninda median hgb degeri 18,4 gr/dl, hct
%55, whc 10,4 x10 ° /L, trombosit 466 x10 ° /L olarak bulunmustur (19).

Tefferi ve arkadaslarinin yaptigit PV’li 1545 hastay1 iceren bir ¢alismada
medyan hgb kadinlarda 17,7 gr/dl, erkeklerde 18,9 gr/dl, medyan hct kadinlarda
%54, erkeklerde %55, medyan 16kosit sayis1 kadinlarda 10,3 x10 /L, erkeklerde
10,5 x10°/L, medyan trombosit sayis1 kadinlarda 509 x10°/L, erkeklerde 419
x10 ? /L, olarak goriilmiistiir. Ayrica LDH artis1 kadinlarin %54 tinde erkeklerin ise
%47’sinde, JAK2 mutasyonu hastalarin %98’inde, ekzonl2 ve diger mutasyonlar

hastalarin %3’iinde, diisiik serum EPO diizeyi de hastalarin %81’inde goriilmiistiir.

2.3.4. Tam Kriterleri

PV tanis1 DSO tarafindan 2016 yilinda revize edilen majér ve mindr tani
kriterlerine gore konulmaktadir. 2008 yil1 tan1 kriterlerine gore erkeklerde hgb 18,5
gr/dl tizerinde iken 2016 revizyonunda erkeklerde bu kriter hgb >16,5 gr/dl ve hct
>%49 olacak sekilde diizenlenmistir. Kadinlarda ise, 2008 kriterlerinde hgb degeri
16,5 gr/dl tizerinde iken, 2016 revizyonunda bu kriter hgb >16,0 veya hct >%48
olacak sekilde degistirilmistir. Kemik iligi biyopsisinde, yasa gore hiperselliilarite,
pleomorfik ve olgun megakaryositler ile {i¢ seride artisin gosterilmesi hastalik
acisindan anlamli kabul edilmistir. Kemik iligi biyopsisi 2008’de minor kriterler
igerisinde yer alirken 2016 revizyonunda 2. major kriter olarak gilincellenmistir. 3.
major kriter olan JAK2 mutasyonu, periferik kan tetkiklerinde %97’ye varan
hassasiyet ile 6l¢iilebilmekte ve PV’yi eritrositozun diger nedenlerinden ayirt etmede
neredeyse %100 spesifiteye sahiptir. JAK2 negatif saptanan ancak klinik siiphesi
kuvvetli olan hastalarin ekzonl2 mutasyonu acisindan da tetkik edilmesi
onerilmektedir. 2008’de 3 minér kriterden biri olarak kabul edilen serum EPO

degerinin normal araligin altinda olmasi, 2016 revizyonunda tek mindr kriter olarak



giincellenmistir. Giincellenen bilgiler 1s18inda 3 major kriterin tamami veya ilk 2

major kriter ile birlikte mindr kriterin varligi hastaligin tanisi i¢in gereklidir (20-22).

In vitro endojen eritroid koloni artisinin gosterilmesi klinik uygulamalardaki
zorluk ve klinik pratikte tercih edilmemesi nedeniyle 2016 revizyonunda tani

kriterlerinden ¢ikarilmistir (20).

Revize edilen bu tani kriterlerinin klinik pratikte uygulanabilirligine iliskin
deneyimler ve klinik sonuglar neticesinde daha fazla revizyona ihtiya¢ duyuldugu
bircok klinisyen tarafindan benimsenmistir. Bu baglamda 2022 yilinda Uluslararasi
Konsensus Simiflamasi ( International Consensus Classification = ICC) yayinlanarak
DSO kriterlerinde revizyon ile yeni bir siiflama giindeme getirilmistir. 1CC’ye gore
DSO kriterleri ile benzer olarak 3 major kriter veya ilk 2 major kriter ile mindr
kriterin varliginda PV tanis1 konulmaktadir. Burada 2. major kriter olan kemik iligi
biyopsisi degerlendirmesi tizerine farkli bir yorum getirilerek, erkeklerde hb >18,5
gr/dl veya hct >%55,5, kadinlarda hgb >16,5 gr/dl veya hct >%49,5 olarak
saptandiginda tan1 amacl kemik iligi biyopsisinin yapilmasina gerek olmadig: ifade

edilmistir (3, 23, 24).

Tablo 3’te revizyon Oncesi ve sonrasi tani kriterleri birlikte verilmistir.
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Tablo 3: DSO 2008 ve 2016 PV Tani Kriterleri

2008 Kriterleri

2016 Kriterleri

Major 1.Hgb erkeklerde>18,5 gr/dl, | 1. Hgb erkeklerde >16,5 gr/dl,
Kriterler kadinlarda>16,5 gr/dl veya kadinlarda >16 gr/dl veya hct
eritrosit kitle artiginin diger erkeklerde >%49, kadinlarda >%48
bulgular1 veya artmis eritrosit kiitlesi
2.JAK2 veya ekzonl2 gibi 2. Yasa gore hiperselliiler ve
fonksiyonel olarak benzer pleomorfik, olgun megakaryositler
mutasyonun varligi (biiyiikliiklerinde farkliliklar) ile
birlikte {i¢ serinin
myeloproliferasyonu ile karakterize
kemik iligi
3. JAK2 mutasyonu varligi
Minor 1. Yasa gore hiperselliiler 1. Subnormal serum eritropoetin
Kriterler kemik iligi biyopsisi, belirgin | diizeyi

eritroid, graniilositik ve
megakaryositik proliferasyon
ile karakterize panmiyelozis

2. Serum eritropoetin
diizeyinde dusiiklik

3. In vitro endojen eritroid
koloni formasyonu

Tani1 igin 3 major Olgiitlin tamami
veya ilk 2 major dl¢iit ile mindr
oOl¢iitiin varlig1 gereklidir.

Tani1 i¢in 2 major dlgiit ve 1
mindr Sl¢iit veya

1. major olgiitle birlikte 2
mindr Olglit varligr gereklidir.

2.3.5. Tedavi ve Prognoz

Giincel bilgiler ve mevcut tedavi secenekleri arasinda PV’de kiiratif bir
tedavi, yasam Omriinii uzatan bir ajan, myelofibrozis (MF) veya AML/MDS
dontisiimiinii engelleyecek bir segenek yoktur. Tromboz en sik goriilen morbidite ve
mortalite nedenidir, bunu MF doniisiimii ve komplikasyonlari ile 16semi dontisiimii
izlemektedir. Tedavi ilkeleri genel olarak hastalik ile iliskili komplikasyonlari
azaltmak, yasam kalitesini arttirmak, kanama ve tromboz iligkili komplikasyonlar

onlemek, MF veya AML/MDS doniigiimiinii en aza indirmektir (3, 25).

PV’de tedavi sec¢imi risk siniflamasina gore yapilmaktadir. Hasta yas1 <60 ve
daha 6nce gecirilmis tromboz Oykiisii yok ise diisiik riskli olarak gruplandirilir. Daha

once tromboz Oykiisii olan veya >60 yas hastalar yiiksek riskli olarak gruplandirilir.
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Risk grubu farketmeksizin hct <%45 olacak sekilde flebotomi planlanmasi ve
kontrendikasyon yoksa diisiik doz (81-100 mg ASA) baslanmasi dnerilmektedir (3).

[

Marchioli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 365 hastayr igeren
Cytoreductive Therapy in Polycythemia Vera (CYTO-PV)’’ ¢alismasinda hct <%45
hedeflenen hastalarda hct %45-50 araliinda hedeflenen hastalara gore

kardiyovaskiiler ve major trombotik olaylar daha az goriilmiistiir (17).

518 hastanin ¢ift kor randomize, plasebo kontrollii incelendigi ‘’European
Collaboration on Low-Dose Aspirin in Polycythemia (ECLAP)’’ ¢alismasinda 100
mg ASA kullanan hastalarda kardiyovaskiiler o6liimlerin, inme ve major
tromboembolik olaylarin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir. Calismada 100 mg
ASA kullanan hastalarda major kanama olaylarinin plasebo grubuna gore artmadigi
gosterilmistir. Ayrica benzer calismalarda ASA kullanan hastalarda mikrovaskiiler
komplikasyonlara bagli semptomlarda azalma oldugu goriilmiistir. Trombositozu
olan hastalarda ASA kullanirken kanama diyatezi acisindan dikkatli olunmalidir.
Iliml1 trombositozda diisiik doz ASA ile tedaviye devam etmek oOnerilirken,
trombosit sayist >1500 x10 ° /L veya edinilmis von Willebrand sendromu olan

hastalarda kullanim1 kisitlanmaktadir (3, 17).

Diisiik risk grubunda; flebotomiyi tolere edemeyen veya ¢ok sik flebotomi
ihtiyact olan, ilerleyici splenomegalisi olan, PV ile ilgili tolere edilemeyen
semptomlar1 olan, trombosit sayis1 >1500 x10?/L ve ilerleyici 16kositozu olan

hastalarda sitorediiktif tedavi segenegi diisiiniilmelidir (17).

Yiiksek risk grubundaki hastalarda ise sitorediiktif tedavi seceneklerinde
birinci basamakta hidroksiiire ve IFN-a yer almaktadir. Hidroksiiire, kemik iliginde
tiim serilerde baskilama yaparak PV’ye bagli trombositoz, 16kositoz ve eritrositozun
kontroliinii saglamaktadir. ECLAP calismasinda hidroksiiire kullanan hastalarda,
flebotomi ile takip edilen hastalara gére kemik iliginde fibrozise gidis, 6liimciil olan
veya olmayan kardiyovaskiiler hastalik riskinde anlamli azalma izlenmistir. Benzer
caligmalarda da yiiksek riskli hastalarda hidroksilire kullaniminin tek basina
flebotomiye kiyasla semptomlarda ve hiicresel asir1 cogalmada daha etkin kontrol
sagladigr goriilmiistiir. Hidroksitire kullanimiyla kemik iliginde asir1 baskilanma

sonucu sitopeniler, agizda ve ciltte yaralar, gastrointestinal yakinmalar, aktinik
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keratoz ve hiperkeratoz gibi intolerans bulgular1 goriilebilir. Zaman igerisinde %15-
20’lik bir hasta popiilasyonunda ise hidroksiiireye karsi direng gelisebilir (3, 6, 17,
25).

Birinci basamakta yer alan bir diger ajan IFN-a’nin ise, c¢alismalarda
hidroksitireye kars1 iistiinliigii gosterilememis olmakla birlikte fertil kadinlarda, <60
yas hastalarda ve hidroksiiire direngli vakalarda tedavi segenegi olarak on plana
cikmaktadir. Yapilan c¢alismalarda hidroksilire ve IFN-a arasinda tedaviye yanit

acisindan anlamli bir fark saptanamamustir (3).

“’European LeukemiaNet (ELN)”’ ¢alismasinda IFN-a’nin hematopoetik kok
hiicrelerde antiproliferatif etki ile sitogenetik remisyonlar1 indiikledigi, JAK2
lizerindeki mutasyona ugrayan allel gen yiikiinii azalttigi gdosterilmistir. Hatta
hastalarin  bir kisminda JAK2V617F yikiiniin tamamen ortadan kalktig
raporlanmistir (37 PV hastasinin %24’tinde). Yorgunluk, grip benzeri semptomlar ve
noropsikiyatrik sorunlar gibi yan etkiler nedeniyle hastalarin %25 ile %40’ma varan
kismi tedaviyi ilk 2 y1l iginde birakmistir. Bu sebepler IFN-a’nin uzun dénem etkileri

konusundaki verileri kisitlamaktadir (17, 26).

Vendz tromboz Oykiisii olan hastalarda sitorediiktif tedaviye ek olarak
antikoagiilan kullanimi Onerilmektedir. Hastalarda eger kardiyovaskiiler risk veya
arteriyel tromboz Oykiisii/riski varsa antikoagiilan tedavinin yanina diisilk doz ASA

eklenmesi diistiniilmelidir (3).

PV’da JAK2V617F iizerindeki mutasyonun kesfi ile bu yolak iizerinden
tedavi secenekleri de giindeme gelmeye baslamistir. Mevcut mutasyona yonelik
JAK2 inhibisyonu yapabilecek bir molekiiler ajan hastaligin seyrini énemli 6l¢iide
degistirebilir. Bu amacla PV ve ET hastalarinda JAK2/STATS yolagini inhibe eden
Lestaurtinib kullanimi ile yapilan ¢alismadaki sonuglar elde edilen ilk verilerdir. Bu
caligmada JAK?2 allel gen yiikii miktarindaki azalma, birinci sonlanim noktasinda
istenen yeterlilige ulasilamamistir. Hastalarda en az bir advers olay meydana gelmis
olup, %38’inde ise ciddi advers olay ortaya ¢ikmistir. Advers yan etkiler nedeniyle
hastalarin %59’unun tedaviyi biraktigi gozlenmistir. Bu ¢alisma ile JAK2 yolag
tizerinden verilecek ajanlar icin daha fazla calisma ihtiyacinin oldugu ortaya

cikmustir (17).
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Giiclii bir JAK1/2 inhibitorii olan ruksolitinib, 2011 yilinda ABD’de MF
hastalarinda tedavi onaymi almistir. ’COntrolled MyeloFibrosis Study with ORal
Janus kinase inhibitor Treatment (COMFORT)’’ c¢alismasinda MF’li hastalarda
ruksolitinib  kullanim1 ile hastaliin yoOnetiminde, semptomlarda ve ilacin
giivenilirliginde anlamli sonuglar elde edilmistir. Mevcut bilgiler 1s1ginda JAK
yoluna etki eden bu ajanin PV’deki etkinligi agisindan da ¢aligma yapilmasinin
gerekliligi olusmustur. Bu amagcla yapilan ilk faz-3 ¢alismasi olan ’RESPONSE’’ ile
hidroksiiire tedavisine direngli veya yanitsiz hastalarda, ruksolitinib tedavisine kars1
PV’de mevcut en iyi tedaviyi alan hastalar karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada
ruksolitinib kolundaki hastalarda dalak boyutunda azalma, hct degerinde azalma,
trombositoz ve lokositozun etkin kontrolii agisindan, mevcut en iyi tedaviyi alan
hastalara gore daha iyi yanit alindig1 goriilmiistiir. Bu calismada elde edilen veriler
“COMFORT”’ calismasindaki veriler ile tutarli bir giivenlik profiline sahipti. Bu
nedenle JAK1/2 inhibitérii olan ruksolitinibin, hidroksiiireye direng veya intoleransi
olan hastalarda ikinci basamak ajan olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (3, 17,
26, 27).

Hidroksilireyi tolere edemeyen veya direng gelisen vakalarda ve ilerlemis PV
olgularinda, oral busulfan ikinci basamak tedavide alternatif bir ajandir. Begna ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan Mayo Klinik ¢alismasinda; 1970-2014 yillar1 arasinda
busulfan tedavisi verilen BCR-ABL1 negatif klasik MPN hastalarinda ilag ile ilgili
deneyimler analiz edilmistir. Calismadaki 75 hastanin 22’si PV tanili iken,ortalama
188 aylik takip sonrast 13 (%57) hastanin 6ldiigii, 2 hastada ise 16semik doniisiim
gerceklestigi belgelenmistir. Alkilleyici ajan grubunda olan busulfan ile tedavi edilen
PV hastalarinda laboratuvar ve klinik anlamda yanit gortilmiistiir. Ancak remisyonun
uzun siire devam ettirilememesi ve kanitlanamamis olmasi ile birlikte 16seminojenik
etki sliphesi nedeniyle, kullanimi agisindan ihtiyatli davranmak gerekmektedir.
Mevcut bilgiler esliginde busulfan tedavisinin, >75 yas yliksek riskli hasta grubunda
hidroksitlireye diren¢ veya intolerans gelismesi durumunda kullanilmasinin daha
giivenilir bir yaklagim oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi sirasinda hastalarda derin ve
uzamis sitopeniler goriilebilir. Ozellikle trombositopeni acgisindan dikkatli
olunmalidir ve trombosit sayist <150bin/mikrol. oldugunda ilaca ara verilmesi

diistintilmelidir (3, 28).
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Histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri hedefe yonelik tedavide arastirilan
diger bir ajandir. Hiicre boliinmesi tizerine negatif etki ve tiimor hiicrelerinde
apopitozun indiiklenmesi ile hiicresel asir1 ¢ogalmanin Oniine ge¢mektedirler.
Givinostat ile tedavi edilen JAK2V617F pozitif PV hastalarinda yapilan bir faz-2
calismasinda 12 haftalik takip sonrasi hastalarin %75’inde splenomegalide azalma,
%54’tinde ise istenen klinik yanitin elde edildigi goriilmiistiir. Baska bir faz-2
caligmasinda maksimum dozda hidroksiiire tedavisi ile yanit elde edilemeyen
hastalara givinostat tedavisi eklenmis ve iyi tolere edilen bu kombinasyon tedavisi ile
hastalardaki kasint1 sikayetinde gerilemeyle birlikte, tam veya kismi klinik yanit elde
edildigi goriilmiistiir. Diger HDAC ajanlar1 ile yapilan klinik ¢aligmalarda ise

kullanilan ajanlarin iyi tolere edilemedigi gézlenmistir (17).

PV’nin erkeklerde daha 6n planda goriilmesi ve tani yasinn ileri olmasi
nedeniyle gebelerde goriilme sikligi ET’ye gore dusiiktiir. Yapilan ¢aligsmalar ve
kilavuz onerileri dogrultusunda gebelik doneminde yiiksek riskli hasta grubunda
gebelik siiresince IFN-a ve diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanimi

onerilmektedir (3). Tablo 4’te PV igin Onerilen tedavi algoritmasi gosterilmistir (3).
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Tablo 4: PV Tedavi Algoritmasi

Tim Hastalarda hct<%45 olacak sekilde flebotomi plani + guinlik tek doz ASA

Diisiik Risk Hastalar: Yiiksek Risk Hastalar:
Tromboz 6ykiisii yok Tromboz 6ykiisii var
yas<60 yas>60
Hidroksiiire
Giinde 2 doz ASA: IFN-a tedavisi: . . " . .
*Kardiyovaskiiler risk *Sik flebotomi ihtiyact arterlye“l tromboemboli .V?rhgmda
*Lokositoz *Siddetli kaginti . "gunde i doz;:clc.)p 1r1;1 5nd
*Mikrovaskiiler *Semptomatik splenomegali venoz tron?koemko ! Yfir ‘Einca
semptomlar *Direngli semptomlar sistemik antikoagulan
*Yiiksek risk grubundaki fertil \l/
kadinlar
Hidroksiiire rezistans veya intolerans:

*IFN-a

v

1.Basamak tedaviye yanit alinamayan
hastalarda:

*JAK2 inhibitorleri (ruksolitinib)

*Busulfan >75 yas hastalarda

PV hastalarinda genel popiilasyona gore yasam beklentisi kisalmigtir.
Passamonti ve arkadaslarinin yaptigi 396 PV hastasinin ortalama 10 y1l takip edildigi
bir ¢alismada 15 yillik sagkalim %65 olarak bulunmustur. Genel popiilasyon ile
karsilastirlldiginda PV hastalarinda mortalitenin 1,6 kat daha fazla oldugu
bulunmustur. Mortalitenin en 6nemli belirleyicileri tromboz ve erkek cinsiyet iken,
50 yasin altindaki hastalarda genel popiilasyona gore yasam siiresindeki azalmanin

daha belirgin oldugu saptanmustir (26, 29).

PV'li 1545 hastay1 iceren uluslararast bir calismada, genel sagkalim igin
bagimsiz risk faktorleri arasinda >61 yas, lokosit sayisi> 10,5 X109/L, venoz

tromboz varlif1 ve anormal karyotip varligi gosterilmistir. Ilk iki risk faktdriiniin
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yoklugunda ve varliginda hayatta kalma siiresi sirast ile 23 yil ve 9 yil olarak
bulunmustur. Losemisiz sagkalim icin bagimsiz risk faktorleri >61 yas, lokosit
sayisinin >15 x10 % L ve anormal karyotipin olmasi bulundu. Bu veriler 327 hastay1

igeren baska bir ¢alisma ile de dogrulanmustir (30).

PV'de karyotipin prognoz iizerindeki énemi "Mayo Clinic" ve "MD Anderson
Cancer Center (MDACC)" ¢alisma raporlari ile dogrulanmistir. Her iki ¢aligmada da
hastalarin yaklasik %20'sinde anormal karyotip tariflenmistir. Anormal Kkaryotip
varligi agresif 16semilere doniisim ve genel sagkalimda azalma ile
iliskilendirilmistir. Anormal karyotip olan ve olmayan hastalarda ortalama yasam

stiresi sirastyla 7,7 /16,9 yil olarak bulunmustur (6).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA YONTEMI

Calismamiz, retrospektif, tek merkezli, kesitsel ve gozlemsel bir ¢alisma
olarak planlanmistir. Calismaya, Mayis 2019 - Mayis 2023 tarihleri arasinda, Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi’nin 2 ve 7 numarali polikliniklerine
polisitemia vera acisindan tetkik edilmek Ttizere yonlendirilen hastalar dahil

edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

- 18 yas ve lizeri hastalar
- Hgb diizeyi erkeklerde >16,5 gr/dl, kadinlarda >16 gr/dl olup, polisitemia
vera agisindan tetkik edilmis hastalar ( JAK2 ve/veya Ekzon12, Eritropoetin

diizeyi istenen hastalar)
Calismadan dislanma kriterleri

- 18 yas alt1 hastalar
- Hb diizeyi erkeklerde <16,5 gr/dl, kadinlarda <16 gr/dl alt1 olanlar
- Hb diizeyi erkeklerde >16,5 gr/dl, kadinlarda >16 gr/dl olan

- Polisitemia vera acisindan tetkik edilmeyen hastalar olarak belirlendi.

3.2. ISTATISTIKSEL METOD

Tiim analizler IBM SPSS Statistics Version 26 paket programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Siirekli degiskenlerin gruplara goére normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk normalite testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
aras1 karsilastirmasinda ki-kare analizi kullanilmistir. Kategorik verilerde uyum
gostergesi olarak Phi katsayist hesaplanmistir. Tanimlayict istatistiklerde kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde (%) belirtilmistir. Ki-kare analizlerinde Pearson,
Yates, Fisher’s Exact test ve Monte Carlo simiilasyonu kullanilarak elde edilen exact
test yontemleri uygulanmistir. Optimal “’cut off”” icin ROC analizi yapilmistir. P <

0.05 degeri anlamlilik diizeyi olarak belirlenmistir.
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3.3. DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen hastalarda; tani anindaki yas, cinsiyet, bagvuru
semptomlari, ek hastaliklar (diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar, akciger hastaliklari), hastalarin kullandig1 ilaglar,
tromboz Oykiisli, flebotomi Oykiisli, goriintiileme bulgulart (hepatomegali,
splenomegali, hepatosteatoz, bobrekte kist veya kitle varligi), hemogram degerleri
(hemoglobin, hematokrit, eritrosit, MCV, 16kosit, notrofil, lenfosit, trombosit, MPV),
C reaktif protein (CRP), sedimentasyon, AST, ALT, LDH, B12, ferritin, TSH ve
serbest T47??, eritropoetin diizeyi, JAK2 V617F veya ekzonl2 tetkiki ve kemik iligi

biyopsi verileri hastane bilgi sisteminden elde edilerek kaydedilmistir.

3.4 ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Baskalig1 tarafindan degerlendirilerek 06.07.2023 tarih ve E2-23-4291 sayi ile

etik kurul onayin almistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR VE TANI KRITERLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Demografik 6zellikler incelendiginde poliklinige basvuran hastalarin 606’s1
(%86,6) erkek, 94’4 (%13,4) kadindir ve Erkek/Kadin oram1i 6,5 olarak
hesaplanmistir. Burada polisitemia vera tanisi alan hastalarin 18’1 (%58,1) erkek,
13’1 (%41,9) kadindi ve orani erkek cinsiyet lehine 1,4/1 olarak bulundu. Sekonder
polisitemi olarak degerlendirilen hastalarin 588’1 (%87,9) erkek, 81’1 (%12,1) kadin
olarak bulundu ve Erkek/Kadin orani 7,3 idi. Poliklinige bagvuran hastalarin yasi
ortalama 47+15,7/y1l seklindeydi. Bunlardan polisitemia vera tanisi alan hastalarin
ortalama yas1 62+12,5/y1l, sekonder polisitemi olarak degerlendirilenlerin hastalarin
ortalama yas1 ise 47£15,5/y1l olarak saptandi. Iki grup arasinda tan1 yasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gorildi (p < 0,001). Tablo 5’te PV tanisi alan

hastalarin yasa gore dagilimi gosterildi.

Tablo 5: Yasa Gore PV Tanisi

10

Hasta Sayisi

FS

[S]

30 40 50 60 70 80 90

Tani Anindaki Yas

Hastaneye basvuran 700 hastadan 31 tanesi PV tanisi aldi1 ve 669 hastada tani
disland1. 2008 DSO tami kriterlerine gore 30 hasta tan1 alabilirken 670 hasta tam

kriterlerini karsilamadi. Hastanemizde konulan tanilar ile 2008 yili kriterlerine gore

20



konulan tanilar miikkemmel derecede uyumlu bulundu (phi = 0,983) ve bu uyum
istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0,001). 2008 Kriterlerinin sensitivitesi %96,

spesifisitesi ise %100 olarak bulundu.

Hastaneye bagvuran 700 hastadan 2016 kriterlerine gore 18 hasta tani
kriterlerini karsilarken 682 hasta tani kriterlerini karsilamadi. Hastanemizde konulan
tanilar ile 2016 yili kriterlerine gore konulan tanilar iyi derecede uyumlu bulundu
(phi = 0,755) ve bu uyum istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0,001). 2016

Kriterlerinin sensitivitesi %58, spesifisite ise %100 olarak bulunmustur. (Tablo 6)

Tablo 6: Cinsiyete Gore PV ve Sekonder Polisiteminin Dagilimi

Cinsiyet PV tams1 Sekonder 2008 2016
Polisitemi

Erkek 18 (%658,1) 588 (%87,9) 17 (%2,8) 9 (%1,5)

Kadin 13 (%41,9) 81 (%12,1) 13 (%13,8) 9 (%9,6)

Toplam 31 (%4,43) 669 (%095,57) 30 (%4,29) 18 (%2,57)

4.2. TROMBOZ SIKLIGI

Poliklinige bagvuran hastalarda, polisitemia vera tanist alan higbir hastada
tromboz goézlenmemistir. Sekonder polisitemi ile izlenen 669 hastadan 22’sinde
(%3,3) tromboz gbozlenmis ve 647 sinde (%96,7) tromboz gozlenmemistir. Hastalik
tanis1 ile tromboz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p =

0,617).

4.3. SEMPTOMLAR

PV tanisi alan 31 hastanin 17’si (%54,8) asemptomatik iken, 14’iinde
(%43,2) semptom gozlendi. Semptomatik olan hastalarda en sik kasint1 (n=7 ,%22,6)
oldugu daha sonra sirasiyla kulak ¢inlamasi ( =6, %19,35), bas agris1 (n=4, %12,9)
ve ellerde uyusma (n=1, %3,2) oldugu goriildi.

Sekonder polisitemi saptanan hastalarin 366’s1 (%54,8) asemptomatik iken,

302 (%45,2) hastada semptom gozlendi. Sekonder polisitemi gozlenen hastalarda en
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stk semptomun bag agrisi (n=165, %54,6) oldugu daha sonra sirastyla kasint1 (n=139,
%46,2), kulak ¢mlamasi (n=106, %35,1), bas donmesi (n=24, %8), halsizlik (n=18,
%6), terleme (n=16, %5,3), ellerde uyusma (n=8, %2,7), yorgunluk (n=3, %1), burun
kanamasi, ylizde kizariklik, ayaklarda uyusma (n=2, %0,7) ve ayaklarda morarma
(n=1, %0,3) oldugu goriildii.

Tablo 6’da PV’ye, Tablo 7°de sekonder polisiteye eslik eden semptomlarin

siklig1 verilmistir.

Tablo 7: PV Tanisi Alan Hastalarda Goriilen Semptomlarin Sikligi

B Asemptomatik
W Kasinti

m Kulak Cinlamasi
B Bas Agrisi

M Ellerde Uyusma
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Tablo 8: Sekonder Polisitemi Tanis1 Alan Hastalarda Goriilen Semptomlarin Siklig

B Asemptomatik
M Bas Agrisi

| Kasinti

B Kulak Cinlamasi
W Bas Donmesi

M Halsizlik

B Terleme

4.4, ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Calimamizda hem PV grubunda hem de sekonder polisitemi grubunda en sik
eslik eden hastalik HT olarak bulundu. PV tanisi alan 31 hastanin; 14’iinde (%45,1)
HT, 8’inde (%25,8) DM, 4’inde(%12,9) ASKH, 1’inde (%3.,2) CABG, 1’inde
(%3,2) HL mevcuttu. Sekonder polisitemi tanisi alan 669 hastanin ise; 124’{inde
(%18,5) HT, 101’inde (15,1) DM, 36’sinda (%5,3) ASKH, 17’sinde (%2,5) CABG,
17°sinde (%2,5) HL, 10’unda (%]1,5) ASKH, 8’inde (%]1,2) alerji, 8’inde (%]1,2)
nazal septum deviasyonu, 3’linde (%0,4) PTE mevcuttu. Tablo 9°da PV ve sekonder

polisitemide eslik eden hastaliklar verilmistir.
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Tablo 9: PV ve Sekonder Polisitemide Eslik Eden Hastaliklar

Hastalik PV Tanis1 Sekonder Polisitemi
HT 14 (%45,16) 124 (%18,54)
DM 8 (%25,8) 101 (%15,10)
ASKH 4 (%12,9) 36 (%5,38)
CABG 1 (%3,23) 17 (%2,54)
HL 1 (%3,26) 17 (%2,54)
KKY 0 10 (%1,49)
ALERIJI 0 8 (%1,20)
NAZAL SEPTUM 0 8 (%1,20)

DEVIASYONU

PTE 0 3 (%0,45)

4.5. AKCIGER HASTALIKLARI VE SIGARANIN ERITROSITOZ
ILE ILiSKiSI

Calismada yer alan 700 hastadan 44’iiniin (%6,3) astim, 41’inin (%5,9)
KOAH, 67’sinin (%9,6) OSAS tanis1 vardi ve toplamda 140 (%21) hastada en az bir
akciger hastalifi mevcuttu. PV tanis1 alan 31 hastadan hi¢birinde akciger hastalig
gozlenmedi. Sekonder polisitemi tanisi alan 669 hastadan 140’1 (%21) en az bir
akciger hastaligina sahipken 529’unda (%79) eslik eden akciger hastaligi yoktu. En
az bir akciger hastaligi olan hastalarin, akciger hastalifi olmayan hastalara gore
sekonder polisitemi tanisi alma sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p = 0,009). Tablo 10°da en az bir akciger hastaligi (astim, KOAH veya OSAS) olan

hastalarin sekonder polisitemi ile iliskisi gosterilmistir.
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Tablo 10: Akciger Hastalig1 Ile Sekonder Polisitemi iliskisi

Sekonder Polisitemi Var Yok p
Var 140 (%21) 529 (%79)
0,009
Yok 0 (%0) 31 (%100)

Calismaya alinan hastalarin 428’inin (%61,1) sigara ictigi ve 272’sinin
(%38,9) sigara kullanmadigi gozlenmistir. Burada PV tanisi alan hastalarin 8’1
(%25,8) sigara kullanirken 23’1 (%74,2) sigara kullanmamaktaydi. Sekonder
polisitemi olarak degerlendirilen hastalarin ise 420°si (%62,8) sigara kullanirken,
249’unun (%37,2) sigara kullanmadig1 gozlenmistir. Sigara kullanimi ile sekonder
polisitemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p < 0,001) (Tablo
11).

Tablo 11: Sigara Kullanim1 ile Sekonder Polisitemi iliskisi

Sigara Kullanimi PV Tanis1 Sekonder Polisitemi p degeri
Var 8 (%1,9) 420 (%98,1)
0,000
Yok 23 (%8,5) 249 (%91,5)
Toplam 31 (%4,4) 669 (%95,6)

4.6. LABORATUVAR BULGULARI

Caligmadaki hastalarin hgb degerleri PV tanisi alanlarda (Medyan) 18,4 gr/dl
ve sekonder polisitemi tanisi alanlarda (Medyan) 17,5 gr/dl olarak goriildii. PV tanisi
alanlar ile sekonder polisitemi tanisi alanlar arasinda hb degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark saptand1 (p < 0,001).

Calismadaki hastalarin het degerleri PV tanisi alanlarda (Medyan) % 56,3 ve
sekonder polisitemi tanisi alanlarda (Medyan) % 51,5 olarak goriildii. PV tanisi
alanlar ile sekonder polisitemi tanisi alanlar arasinda hct degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p < 0,001).

Calismadaki hastalarin plt degerleri PV tanisi alanlarda (Medyan) 512
x10° /L ve sekonder polisitemi tanisi alanlarda (Medyan) 232 x10°/L olarak
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goriildi. PV tanis alanlar ile sekonder polisitemi tanisi alanlar arasinda plt degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0,001).

Calismadaki hastalarin wbce degerleri PV tanis1 alanlarda (Medyan) 10.0
x10°/L ve sekonder polisitemi tanisi alanlarda (Medyan) 7,65 x10°/L olarak
goriildi. PV tanist alanlar ile sekonder polisitemi tanisi alanlar arasinda wbc

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0,001).

Hastanemize basvuran 700 hastanin 648’inde LDH degerlerine bakildigi
goriildii. LDH degerleri PV tanis1 alanlarda (Medyan) 277 ve sekonder polisitemi
tanis1 alanlarda (Medyan) 208 olarak goriildi. PV tanisi alanlar ile sekonder
polisitemi tanisi alanlar arasinda LDH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p < 0,001).

Hastanemize bagvuran 700 hastanin 683’tinde EPO degerlerine bakildigi
goriildii. EPO degerleri PV tanisi alanlarda (Medyan) 2,45 ve sekonder polisitemi
tanis1 alanlarda (Medyan) 8,1 olarak goriildii. PV tanisi alanlar ile sekonder
polisitemi tanisi alanlar arasinda EPO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p < 0,001). Tablo 12’de PV ve sekonder polisitemisi olan hastalarin

laboratuvar bulgular1 karsilastirilmistir.
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Tablo 12: PV ve Sekonder Polisitemili Hastalarda Laboratuvar Bulgularinin

Karsilagtirilmasi
Kan Degerleri PV Sekonder Polisitemi p degeri
Erkekler 18,6 17,6 p < 0,001
HGB (Ortanca) Kadinlar 17,5 16,3 p < 0,001
Tiimii 18,4 17,5 p <0,001
Erkekler 57,5 51,8 p < 0,001
HCT (Ortanca) Kadnlar 56,2 48,5 p < 0,001
Tiimii 56,3 51,5 p < 0,001
Erkekler 480500 228000 p < 0,001
PLT (Ortanca) Kadinlar 569000 263000 p < 0,001
Tiimii 512000 232000 p < 0,001
Erkekler 9,2 7,6 p < 0,037
WBC (Ortanca) Kadinlar 10,5 79 p <0,013
Tiimii 10 7,7 p =0,001
Erkekler 265,5 208 p < 0,001
LDH (Ortanca) Kadinlar 296 208 p < 0,001
Tiimii 277 208 p < 0,001
Erkekler 2,9 8,1 p < 0,001
EPO (Ortanca) Kadinlar 2 7.9 p < 0,001
Tiimii 25 8,1 p < 0,001

Calismaya alinan 700 hasta ile yapilan ROC analizi sonucunda erkek hastalar
i¢cin optimal cut off degeri 18,3, kadin hastalar igin optimal ‘’cut off’” degeri 16,9
olarak bulunmustur. Sekil 1’de Erkeklerde ve kadinlarda PV agisindan hgb’nin “’cut-

off’” analizi verilmistir.
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ROC Curve
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Sekil 1: Erkeklerde ve kadinlarda PV agisindan hgb’nin “’cut-off “’analizi

Calismaya alinan 700 hastanin tamaminda JAK2 istendigi goriildii. Bu
hastalardan 668 (%95,6) tanesinde JAK2 sonucu negatif, 32 (%4,4) tanesinde JAK2

sonucu pozitif olarak gozlendi.

JAK?2 testi pozitif bulunan 32 hastadan 31’1 (%96,88) PV tanis1 alirken 1’1
(%3,12) sekonder polisitemi tanisi aldigi goriildi. JAK2 testi negatif bulunan

hastalarin tiimiiniin ise Sekonder polisitemi tanis1 aldig1 goriildii.

JAK?2 testi ile tan1 koyma arasinda miikkemmel bir uyum vardi (phi =0,984) ve
bu uyum istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0,001). Tablo 13’te JAK2 genine ait

mutasyon analizlerinin hastaliklar agisindan dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 13: JAK2 Genetik Mutasyon Analizleri

JAK?2 PV Tanisi Sekonder Polisitemi phi
Pozitif 31 (%96,88) 1(%3,12)
0,984
Negatif 0 668 (%100)
Toplam 31 (%4,4) 669 (%095,6)
4.7. PATOLOJIi BULGULARI

Polisitemi nedeniyle yonlendirilen hastalarin %5,4’tinde (n=38) kemik iligi
biyopsisi yapildigi goriildii. Biyopsi yapilan hastalarin %52,6’sinda (n=20) sekonder
polisitemi saptandi. Kemik iligi biyopsisi yapilarak PV tanist alan hastalarin
%11,1’inde (n=2) kemik iligi biyopsisinde patolojik bulgu olmadigi raporlandi.
Biyopsi sonucu normal ¢ikan 20 hastadan 18’1 sekonder polisitemi tanisi alirken 2
hastanin PV tanis1 aldig1 goriildii. Diger yandan biyopsi sonucu patolojik goriilen 18
hastadan 16’s1 PV tanis1 alirken, 2 hastanin ise sekonder polisitemi tanisi aldigi

gorilldii.

Tablo 14: Kemik Iligi Biyopsi Bulgulari

Kemik iligi Biyopsisi PV tanisi Sekonder Polisitemi Toplam
Normal 2 (%5,26) 18 (%47,37) 20 (%52,63)
Patolojik 16 (%42,11) 2 (%5,26) 18 (%47,37)
Toplam 18 (%47,37) 20 (%652,63) 38 (%6100)

4.8. GORUNTULEME BULGULARI

Abdomen goriintiilemesi olan 554 hastadan 514’{iniin (%92,78) dalak
boyutlart normal gozlendi. Hastalarin, 121’inde (%21,84) hepatosteatoz, 45’inde
(%8,12) hepatomegali, 34’linde (%6,14) bobrek kisti ve 24’tinde (%4,33)
splenomegali saptandi.

PV tanis1 alan 26 hastadan 20’sinin (%76,92) dalak boyutlar1 normal olarak
bulunurken, 6 hastada (%23,07) splenomegali, 5 (%19,23) hastada bobrek kisti, 4
(%15,38) hastada hepatosteatoz ve 2 (%7,69) hastada hepatomegali gézlendi.
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Goriintiilemesi yapilan ve sekonder polisitemi tanisi alan 528 hastadan
491’inin (%92,99) dalak boyutlar1 normal olarak goriiliirken, 117 (%22,16) hastada
hepatosteatoz, 43 (%8,14) hastada hepatomegali, 30 (9%5,68) hastada bobrek kisti ve
19 hastada (%3,60) splenomegali saptandi.

Splenomegalisi olan hastalarda PV tanisi alma orani sekonder polisitemi
tanist alma oranma gore daha fazla bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0,001). PV ve sekonder polisitemi arasinda splenomegali goriilme

siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p <0,001).
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5. TARTISMA

Calismamizda 2016 yilinda DSO tarafindan revize edilen PV kriterlerinin
tantya yonelik etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Calismada yer alan 700
hastanin 31'ine PV teshisi konuldu. Hastalarin 30'u 2008 kriterlerine gore tani
alabildi. 1 erkek hastanin hgb degeri kriteri karsilamadi ve tan1 disinda kaldi. 2016
Kriterlierine gore ise hastalarin 18'i tan1 almis oldu. Tani kriterini karsilamayan 13
hastanin 12'sinde kemik iligi biyopsisi yapilmamisti, 1 hastada ise kemik iligi
biyopsisi "normoselliiler" olarak raporlanmist1. Bir ¢ok klinisyen 2016 DSO kriterleri
icin yeni revizyonlarin yapilmasi gerektigini savunmaktadir. ICC’ye gore JAK2 veya
ekzon12 mutasyonunun gosterildigi PV’ye yonelik degerlendirmelerde, erkeklerde
hb >18,5 gr/dl veya hct >%55,5, kadinlarda hgb >16,5 gr/dl veya hct >%49,5 olmasi
durumunda tan1 i¢in kemik iligi biyopsisinin zorunlu olmadig: ifade edilmistir (3,
23, 24). Genisletilen DSO kriterleri gbéz oniine alindiginda PV agisindan
degerlendirilen hastalarin %4,43’0 tan1 alabildi.  %95’in iizerinde bir hasta
poplilasyonunda sekonder polisitemi saptandi. Bagvuru aninda hgb ve hct degerinde
yiikseklik saptanan hastalarda oncelikle sekonder nedenlerin ekarte edilmesi klinik
siiphe durumunda PV agisindan degerlendirilmesi 6n plana ¢ikmaktadir. Kemik iligi
biyopsi degerlendirmesi ise islem yapan klinisyen ve degerlendiren patologun

tecriibesi noktasinda da siibjektif degerlendirmeler ortaya ¢ikarabilmektedir.

Tefferi ve arkadaslarinin yaptigi 1545 hastayi i¢eren ¢alismada tani1 anindaki
ortalama yas 61 bulunurken, hastalarin %51'1 kadin, %49'u erkek ve orani ise 1.03/1
kadin cinsiyet lehine bulundu (30). Emanuel ve arkadaslarinin yaptigi 538 PV'li
hastay1 iceren baska bir calismada ise hastalarin %54'i erkek %46's1 kadin olarak
bulundu (18). Marchioli ve arkadaslarinin yaptigi 319 hastay1 iceren CYTO-PV
caligmasinda hastalarin tan1 anindaki ortalama yasi 64.6 bulunurken, hastalarin
%62.1' erkek, %37.9'u kadin olarak bulundu (31). Calismamizda PV tanisi alan
hastalarin ortalama tani yas1 62 bulunurken, hastalarin %58,1'1 erkek, %41,9'u kadin
ve orani ise 1,4/1 erkek cinsiyet lehine bulundu. Tani anindaki ortalama yas degeri
diger calismalarda da benzer bulundu. Cinsiyet yoOniinden degerlendirmede ise
literatlirdeki ¢cogu calisma ve kilavuzlardaki verileri ile uyumlu sekilde PV hastaligi
erkek popiilasyonda daha fazla saptandi.
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Tefferi ve arkadaslarinin yaptig1 1545 hastay1 igeren calismada, tan1 aninda
veya Oncesinde hastalarin %16’sinda arteriyel tromboz ve %7,4’linde vendz tromboz
goriilmiis (30). Marchioli ve arkadaslarimin yaptigi 319 hastayr igeren CYTO-PV
caligmasinda hastalarin %18,6’sinda arteriyel tromboz, %13,6’sinda vendz tromboz
ve %4’lnde hem arteryel hem de vendéz tromboz goriildii (31). Stefano ve
arkadaglarinin yaptig1 1151 PV hastasini igeren calismada hastalarin ilk kabuliinde
sapatanan tromboz Oykiisii %20,4 olarak goriildii (32). Calismamizda PV tanisi alan
31 hastada bagvuru aninda veya oncesinde tromboz Oykiisiine rastlanmadi. PV tam
kriterlerinin etkinligini Olgmeyi planladigimiz g¢aligmamizda ayaktan poliklinik
basvurusu ile gelen hastalar degerlendirmeye alindi ve 6rneklem biiyiikliigii 31 hasta
ile kii¢iik kaldi. Orneklemin kii¢iik olmasi, yakin taramanin ve hastalifin erken
evresinde belirlenmis olabileceginin yani sira yogun bakimlarda bulunan veya acil
basvurulart ile gelerek tani alan hastalar ¢alismada yer almadigi i¢in tromboz
bulgusuna rastlanmamis olabilir. Nadeem ve arkadaslarinin yaptigi172 hastanin
incelendigi ¢alismada, ven6z tromboemboli (VTE) goriilen vaka sayisinin sekonder
polisitemi grubunda fazla bulunmasina ragmen istatistiksel olarak kontrol grubuna
gore anlamli bir fark saptanmadigr goriildii (33). Yine, yapilan ¢alismalarda sekonder
polisitemi ile arteryel veya vendz tromboz riskinde istatistiksel olarak anlamli artis
olmadig1 gosterilmistir (33-36). Calismamizda sekonder polisitemili hastalarin
%3,3’linde tromboz Oykiisii mevcuttu. Kontrol grubu olmadigi icin toplamdaki
siklig istatistiksel olarak karsilastirilamadi. Ancak tromboz Oykiisiiniin artan hct
diizeyi ile veya sekonder hastaliklar ile iliskisi yoniinden degerlendirmek i¢in daha

ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Emanuel ve arkadaslarinin yaptigi 538 PV hastasini igeren ve "MPN-SAF-
TSS" semptom Olcegine gore semptomlart degerlendirilen hastalarda yorgunlugun
(%88) en sik semptom olarak one ¢iktig1 goriildii. Bunu takip eden semptomlar ise
sirasiyla konsantrasyon problemleri (%65), erken doygunluk (%64), kasint1 (%62),
aktivite yapmada isteksizlik (%61), gece terlemesi (52), karin agrist (%51), kemik
agrist (%50), kilo kaybi1 (%31), ates (%18) idi(18). Scherber ve arkadaslarinin yaptigi
145 PV hastasim1 iceren ve "MPN-SAF" semptom Olcegine gore semptomlari
degerlendirilen hastalarda yorgunluk (%91,7) en sik izlenen semptom olarak goriildii.
Uykusuzluk (%68,1), uyusma (%66,2), kasmt1 (%65), erken doygunluk (62,1),
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konsantrasyon sorunlar1 (%61,2), fiziksel aktivite isteksizligi (%57,9), gece terlemesi
(%57,4), cinsellik sorunlart (%56,8), bas agrist (%52,2), ates (%17,9) diger sik
rastlanan semptomlardi (37). Tefferi ve arkadaslarimin yaptigi 1545 PV hastasini
iceren calismada ise kasinti semptomunun hastalarin %36'sinda, vazomotor
semptomlarin ise hastalarin %28,5'inde saptandigi goriildi (30). Calismamizda PV
ve sekonder polisitemi hastalar incelendiginde her iki grupta da bas agrisi, kulak
¢inlamas1 ve kasint1 sikayetlerinin yiiksek oldugunu gormekteyiz. Calismamizda
hasta semptomlar1 retrospektif olarak hastane kayit sisteminden elde edildi.
Prospektif olarak ve her hastada standart bir semptom 0Olcegi kullanilarak yapilan
diger calismalar ile verilerimiz arasindaki farkliligin  bu  durumdan
kaynaklanabilecegi diisiiniildi. Hastalarin poliklinikte tarifledikleri semptomlarda
primer ve sekonder polisitemi arasinda benzerlik olmasi dikkat cekicidir. Ilk
degerlendirme sirasinda ayirici tanitya yonelirken semptomlar arasinda benzerlikler

oldugu akilda tutulmalidir.

Zhang ve arkadasglarinin orta veya ileri derecede KOAH tanist bulunan 1928
hasta ile yaptigi calismada, hastalarin 128 'inde sekonder polisitemi saptandigi
goriildii. Bu hastalarin 97’si (%9,2) erkek ve 31’1 (3,5) kadindi. Calismada erkek
cinsiyet, mevcut sigara i¢imi, siddetli hipokseminin sekonder polisitemi riskini
arttirdig1 saptandi. Siirekli veya gece oksijen takviyesi kullanimi ile polisitemi
riskinde azalma saptanmistir (38). Calismamizda da by-pass, konjestif kalp
yetmezligi ve astim, KOAH, OSAS gibi kanda oksijen sunumunun azalmasi sonucu
artan EPO ile birlikte ortaya c¢ikan sekonder polisitemi hastalari mevcuttu.
Calismamizda sekonder polisitemi olarak degerlendirilen hastalarin %62,8’inde
sigara Oykiisii mevcuttu ve bu durum sigara ile sekonder polisitemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gosterdi (p <0,001). Polikliniklere
basvurularda hastalarda sekonder polisitemiye yoOnelik ayrici tanida olasi tiitiin

kullanimi, akciger ve kalp hastaliklarinin sorgulanmasi gerekmektedir.

Tefferi ve arkadaslarinin yaptigi 1545 PV tanili hastay1 iceren c¢alismada
hastalarin %46’sinda HT, %8,4’tinde DM ve %18,3’iinde HL oldugu goriilmiistiir
(30). Won Lee ve arkadaslarinin yaptigi 87 PV hastasini igeren galismada ise
hastalarin %64,4'tinde HT, %25'inde DM'nin eslik ettigi goriildii (39). Calismamizda
da HT, PV hastalarinda benzer sekilde yiiksek oranda eslik etmekteydi. Tefferi ve
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arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya kiyasla bizim ¢alismamizda DM tanist daha fazla
hastada tespit edilirken HL tanisi ise daha az hastada tespit edildi Won Lee ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada saptanan DM orani ile ¢alismamizda saptanan dm
oranlar1 ise benzerdi. Eslik eden hastaliklarin, caligmalarin yapildigir bolgedelerdeki
genel popiilasyonundaki sikligindan etkilendigini diisiinmekteyiz. PV tanisi
hastalarin ortalama yaginin 62 oldugunu g6z oniinde bulundurursak eslik eden DM,
HT, HL, ASKH gibi hastaliklarin yiiksek oranda bulunmasi beklenen bir durumdur.
Ayrica PV hastalarinda eslik eden hastaliklar sekonder polisitemi tanisi olanlara gére
cok daha yiiksek oranlarda goriildii. Bunun sekonder polisitemi tanist alan hastalarin
ortalama yasinin PV’ye gore 15 yas daha gen¢ olmasina bagli oldugunu

diisiinmekteyiz.

Tefferi ve arkadaslarinin yaptigi ve 1477 hastanin dalak boyutunun
degerlendirildigi calismada hastalarin %36'sinda splenomegali saptandigi goriildi
(30). Won Lee ve arkadaslarinin 1991-2020 yillart arasinda yeni tani alan 125 PV
hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismada, goriintiileme yapilan 87 hastanin %17,2'sinde
splenomegali bulunmadigi, %82,8'inde ise sinirda veya ileri derecede splenomegali
tespit edildigi goriildii. Ayrica, g¢aligma siiresince yeni tani alan PV hastalarinda
splenomegali saptanma durumunun da giderek azaldigir gorildi (39). Accurso ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 22 yillik kayit stiresinde tani alan 165 PV tanili
hastanin incelendigi bir ¢alismada, hastalarin %38,1'inde splenomegali tespit edildigi
ve bu splenomegali varliginin erkeklerde daha sik ve tromboz olaylar ile de iliskili
oldugu goriildii Calismamizda da hastalarin %23'linde splenomegali tespit edildi.
Literatiirdeki calismalara gore splenomegali sikligr bizim calismamizda daha az
tespit edildi. Literatiirle olan bu farkin, ¢alismamizin daha kisa bir donemde yapilmis
olmast ve yalnizca poliklinie ayaktan bagvuran ya da diger boliimlerden
yonlendirilen hastalarin ¢aligmaya dahil edilmis olmasiyla ilgili oldugunu
diistinmekteyiz. Akut semptomlarla acile gelen, yogun bakim yatislarinda tan1 alan
ya da oOncesinde tanili olan hastalar calismamizda yer almamistir. Bu nedenle,
calismamiza dahil ettigimiz hastalarin daha erken donemde hastaneye basvurdugunu
ve ayrica Orneklem sayisinin da az olmasi nedeniyle splenomegali sikliginin bizim

calismamizda daha az olarak saptandigini diistimekteyiz.
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Shah ve arkadaslarinin 40 PV hastasini inceledigi bir ¢alismada, ortalama hgb
18,1 gr/dl, htc % 55,1, whc 16,7 x10 ° /L, plt 518 x10 °/L, LDH 438 U/L olarak
bulunmus ve LDH’nin hastalarin %55’inde yiiksek oldugu goriilmistiir (40). (40).
Tefferi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise medyan hgb 18,4 gr/dl, htc % 55, wbc
10,4 x109/L, plt 466 x109/L, LDH 368 U/L olarak saptanmis ve hastalarin
%353’linde trombositoz, %49’unde 16kositoz, %50’inde LDH yiiksekligi tespit
edilmistir (30). Won Lee ve arkadaslarinin 87 PV hastasi ile yaptigi c¢alismada
ortalama hgb 18,3 gr/dl, whc 14,9 16,7 x10 ° /L, plt 474 16,7 x10 ° /L bulunmustur
(39). Calismamizda da PV hastalarinda hb, htc, plt, wbc ve LDH degerleri
literatlirdeki calismalar ile benzer sekilde yliksek bulundu. Ayrica bu degerler
sekonder polisitemi ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
Calismaya alman hastalar ROC analizine gore degerlendirildiginde PV agisindan
hgb’nin “’cut off “’degeri erkeklerde 18,3 gr/dl, kadinlarda 16,9 gr/dl olarak bulundu.
Bu degerlerin altindaki hgb diizeyleri sekonder polisitemi ile iligkilendirildi. Hastalar
PV agindan degerlendirilirken “’cut off’” degerinin altinda olanlarin 6ncelikle
sekonder polisitemi agisindan degerlendirilmesi ve varsa altta yatan hastaliga yonelik

tedavilerin diizenlenmesi Onerilir.

Tefferi ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin %98’inde JAK2
mutasyonu saptandigi ve %81’inde serum epo degerinin normal smirin altinda
oldugu goriildii. JAK2 mutasyonu %95 oraninda V617F geni iizerinde iken %3
oraninda farkli bir lokalizasyondaydi (30). Won Lee ve arkadaglarinin yaptig
caligmada i1se 80 hastada JAK2 mutasyonu istendigi ve bunlarin  %92,5’inde
pozitiflik saptandigi, 60 hastada istenen ekzonl2 mutasyonunun ise hastalarin
%3,8’inde pozitif oldugu gorildi (39). Calismamizda PV tanisi alan hastalarin
tamaminda JAK2 mutasyonu pozitif bulurken ekzonl2 mutasyonu hicbir hastada
saptanmadi. Epo degeri ise PV ve sekonder polisitemi hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliydi. Calismamizdaki JAK2 ve epo verileri literatiir verileri ile
uyumlu ve benzerdir. Tan1 testlerinde 6zellikle epo degeri normalin {istiinde olan
hastalarda yakin zamanda flebotomi Gykiisii de yoksa sekonder polisitemi nedenleri
oncelikli diisiiniilmelidir. JAK2 mutasyonu iizerinden yapilan pek ¢ok ¢alisma PV

ile yakin iligkisini ortaya koymustur. Tanimlanan yeni mutasyonlar ve devam eden
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caligmalar ile hastaligin tanisina ve tedavisine yonelik daha giiclii adimlarin atilacagi

tahmin edilmektedir.

Biyopsi yapilan hastalarin %52,6’sinda (n=20) sekonder polisitemi saptandi.
Kemik iligi biyopsisi yapilarak PV tanisi alan hastalarin %11,1’inde (n=2) kemik
iligi biyopsisinde patolojik bulgu olmadig1 raporlandi. Biyopsi sonucu normal ¢ikan
20 hastadan 18’1 sekonder polisitemi tanist alirken 2 hastanin PV tanisi aldig
gorildii. Diger yandan biyopsi sonucu patolojik goriilen 18 hastadan 16’s1 PV tanisi
alirken, 2 hastanin ise sekonder polisitemi tanisi aldig1 goriildii. Bu farkliliklarin, 2.
major kriter olan kemik iligi biyopsisine yonelik olarak patoloji yoniinden subjektif
degerlendirmelerle, biyopsi islemini yapan hekimin tecriibesiyle ve hastaligin o anki

evresiyle ilgili oldugu diistiniildii.

5.1. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz, tek merkezli, retrospektif ve 2019-2023 tarihleri arasinda
Hematoloji Klinigi’nin 2 ve 7 numarali polikliniklerinde PV agisindan tetkik edilen
hastalarin dahil edildigi bir calismaydi. Yogun bakim ve servis yatisi sirasinda ya da
acil servis basvurusu ile PV tanisi alan hastalar, belirtilen tarihlerden daha 6nce tani
alan hastalar ve belirtilen poliklinikler disinda diger hematoloji polikliniklerine
basvuran hastalar calismamizda yer almadi. Tiim bu durumlar, hasta semptomlarinin
standart Olgekle sorgulanamamis olmasina, daha az sayida hasta dahil edilmis
olmasina ve birtakim verilerde eksikliklere neden oldu. Calismamizda "MPN-SAF”’
gibi MPN hastalarinda semptomlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan semptom 6lgegi
kullanilamadig1 icin semptom oOlcegi kullanan ve prospektif inceleme yapan

caligmalar ile PV hastalarinda semptom sikliklar1 arasinda farkliliklar ortaya ¢ikti.

Hastalarin  tan1  sonrast degerleri ve klinik takipleri caligmada
degerlendirilmedi. Bu durum PV’nin siiregte gelismis olabilecek komplikasyonlari

acisindan yorum yapmamiza engel oldu.
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6. SONUCLAR

DSO 2016 kriterlerine gére PV acisindan degerlendirilen 700 hastanin
311 (%4,43) PV tanist aldi. Tetkik edilen hastalarin %95'ten fazlasi
sekonder polisitemi olarak degerlendirildi. 2008 DSO kriterlerine gore
hastalarm %4,29°u, 2016 DSO kriterlerine gore hastalarin %2,57'si PV
tan1 kriterlerini karsiladi. 2008 kriterlerinin sensivitesi %96, spesifitesi
%100 bulunurken, 2016 kriterlerinin sensivitesi %58, spesifitesi %100

bulundu.

Eritrositoz ile poliklinikte degerlendirilen hastalarin biiyiik kismini erkek
hastalarin olusturdugu goriildii. Caligmaya alinan hastalarin %86,6's1 ve

PV tanisi alan hastalarin %58,1'1 erkek hastaydi.

Trombozun 6nemli bir komplikasyon oldugu PV'de, ¢alismamiza alinan

hastalarda tromboz saptanmadi.

PV tanisi alan hastalarda en sik semptom kasint1 (n=7, %22,6) iken, bunu
sirastyla kulak c¢imlamasi (n=6, %19,35), bas agris1 (n=4, %12,9) ve
ellerde uyusmanin (n=1, %3,2) takip ettigi goriildii. PV hastalarinin

semptomlari, sekonder polisitemi hastalarinin semptomlar1 ile benzerdi.

HT, hem PV'de hem de sekonder polisitemide en sik eslik eden hastalik
olarak bulundu. Yas ortalamasi itibariyle PV'de eslik eden hastaliklarin
siklig1, sekonder polisitemiye eslik eden hastaliklarin sikligindan daha

fazla idi.

Sekonder polisitemi ile sigara ve kronik akciger hastaliklari ( astim,
KOAH, OSAS) arasinda anlamli bir iligki bulundu (p=0,000 ve p=0.009).

Goriintiilemelerde splenomegali bulgusu oransal olarak PV'de daha
fazlaydi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise splenomegali
bulgusu PV ve sekonder polisitemi arasinda anlamli bir farkliliga neden
oldu (p <0,001).

Laboratuvar degerlendirmesinde hgb, htc, plt, wbc ve LDH degerleri PV
hastalarinda median deger olarak daha yiliksek bulundu. Bu bulgular
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istatistiksel olarak PV tanis1 alan hastalar ile sekonder polisitemi hastalar1

arasinda anlamli farkliydi. (Tim parametreler i¢in p <0,001).

9- Hastalar ROC analizine gore degerlendirildiginde PV agisindan hgb’nin
cut off degeri erkeklerde 18,3 gr/dl, kadinlarda 16,9 gr/dl olarak bulundu.

10- Minor kriterlerden olan serum EPO diizeyi, PV hastalarinda sekonder
polisitemi hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p

<0,001).

11- PV hastalarmin tamaminda JAK2 genetik mutasyonu izlendi. Ekzon12
mutasyonu ise hi¢bir hastada izlenmedi. JAK2 mutasyonu pozitif olan

sadece 1 hastada sekonder polisitemi izlendi.

12- Calismada kemik iligi biyopsisi olan 38 hasta vardi. Biyopsi sonucu 2
hastada patolojik olarak raporlanmis olmasina ragmen bu hastalar
sekonder polisitemi olarak degerlendirildi. 2 hastada ise patoloji raporu
normal olarak degerlendirilmesine ragmen hastalara PV tanisi konuldugu
gortuldi.

PV kilavuzunda tani kriterlerine yonelik DSO tarafindan 2016 yilinda yapilan
revizyon sonrasi tarama agisindan degerlendirilen hasta popiilasyonu ciddi oranda
artmistir. Bu da hasta ve klinisyen agisindan ekstra is yiikii getirmistir. Kemik iligi
biyopsisinin 2. major kriter olarak kilavuzda yer almis olmasi ve tani agisindan tiim
hastalarda zorunlu olarak yapilmasmim benimsenmesi de yine hem hasta hem de
hekim agisindan gereksiz ve invaziv tetkiklerin yolunu agmistir. Ayrica bu durumun,

maddi olarak da kostefektif olmadig1 diistiniilmektedir.

Calismamizda elde edilen veriler 15181inda hgb’nin, erkeklerde <18,3gr/dl ve
kadinlarda <16,9 gr/dl olmas1 durumunda, hastalarin yas, cinsiyet, tiitiin kullanima,
eslik eden akciger ve kalp hastaliklar1 g6z onilinde bulundurularak 6ncelikle sekonder
polisitemi agisindan degerlendirilmesinin ve PV agisindan gerekli ileri tetkiklerin
(genetik mutasyon analizleri ve kemik iligi aspirasyon biyopsisi) sonraki agamalarda
planlanmasimin daha uygun bir yaklasim olacagini, ayrica bu bulgularin ¢ok
merkezli, prospektif calismalar ile desteklenmesi gerektigini ve PV kriterlerine

yonelik yeni revizyonlara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.
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9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL KARARI

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

Say1 : E.Kurul -E2-23-4291 No’lu ¢aligma

Ankara Bilkent $ehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde planlanan; Dog. Dr. Betiil
ERISMIS’in sorumlu arastirmacist oldugu “Yeni Tami Kriterleri ile Hemoglobin Degeri
16/16.5 gr/dl Olan Hastalarda PV Taramasinin Etkinligi” konulu ¢aligma incelenmis olup,
Etik agidan oy birligi ile uygun goriilmiistiir.

07/06/2023

FTOL UI. ruat Emre CANPULAL
2 Nolu Etik Kurul Bagkani

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah, Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198 i
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Yeni Tam Kriterleri fle Hemoglobin Degeri 16/16.5 gr/dl Olan Hastalarda PV
Taramasinin Etkinligi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

" ETIK KURULUN ADI Ankara $ehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
)
2
g ACIK ADRESI: Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
‘"
é TELEFON 0312 552 66 00
i FAKS 0312 55299 82
a
E-POSTA ankarash.etikkurul2@saglikgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Betiil ERISMIS
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ I¢ Hastaliklari Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
BUAle:J%TJASIISNR[]?EZ Ankara Bilkent $ehir Hastanesi
VARSA IDARTSORUMLU | _
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YORUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI y
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
8 destek alanlar i¢in)
= DESTEKLEYICININ YASAL
/Q TEMSILCISI
=
g FAZ 1 []
@ FAZ2 ]
A FAZ 3 []
FAZ 4 L]
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag galismasi ||
TORO Tibbi cihaz klinik aragtirmasi L
in vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans degerlendirme
¢aligmalar
{lag dig1 klinik aragtirma D
Diger ise belirtiniz: Retrospektif Calisma (Dr. Ugur KOCA’nmn tezi)
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ [ 80K | ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER

2 Nolu Etik Kurul Bagkanimin
Unvani/Adv/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Yeni Tani Kriterleri {le Hemoglobin Degeri 16/16.5 gr/dl Olan Hastalarda PV

Taramasinm Etkinligi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

= Belge Adi Tarihi Nersiion Dili
é i Numarasi
g 2 [ ARASTIRMA PROTOKOLU Tirkge [ | ingilizee| |  Diger| |
Z8% [BILGILENDIRILMIS GONULLO —
Z2 |OLURFORMU Turkge [ | Ingilizee Diger|[ |
g > | OLGU RAPOR FORMU Turkge | | ingilizce[ |  Diger[ |
= ARASTIRMA BROSURU Tiirkge [:’ ingilizce D Diger D
Belge Ad1 Agiklama

é SIGORTA
= ARASTIRMA BUTCESI
E BiYOLOJiK MATERYEL D
= TRANSFER FORMU
.°E= ILAN
E E] YILLIK BILDIiRIM
22 |SONUCRAPORU
g 8 | GUVENLILIK BILDIRIMLERI

=) =3 =
A@ | DIGER: ]

Karar No:E2-23-4291 Tarih: 07/06/2023

= Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
M= il

= dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
é d ygl

T} gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu
§ = ile karar verilmistir.

A ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galigmalar igin

Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin

Unvanl/Adn/Soyadl:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU |

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Yeni Tani Kriterleri fle Hemoglobin Degeri 16/16.5 gr/dl Olan Hastalarda PV
Taramasinin Etkinligi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |-

KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Unvani/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"’i:::z" ke Katilim * imza
i Y Cocuk Sagligi ve . . T
Prof. Dr. Fuat Emre Ankara Bilkent Sehir
Hastaliklari
ANPOLAT i E K E H| &
C L. Neonatolaji Hastanesi & D D
Hacetlepe
Prof. Dr. flkan TATAR Anatomi Universitesi Tip E & K D E D H‘E
Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari

Ankara Bilkent Sehir

Prof. Dr. Dilek SAHIN ve Dogum Hastanesi E I:I K & E D |
[Perinatoloji
Prof . Dr. Mchmet Ali Ankara Bilkent Sehir r
Nahit SENDUR Tibbi Onkoloji Hastanesi (YBU) X k[ ]| e HRE E]
4 § o Bagkent Universitesi
Prof, Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji Eczacilik Faktltesi E D K & E D @

Prof. Dr. Ozlem Yilmaz

Fiziksel Tip ve

Ankara Bilkent Schir

Hastanesi BD K'Z ED HJ]

TJDELEN Rehabilitasyon 5
e — Tibbi Ankara Bilkent §ehir . D lZ D [:]
S Mikrobiyoloji Hastanesi (SB.U) | F KIXJ| E H
Prof. Dr. Giilhan . Ankara Bilkent Sehir
KURTOGLU GELIK Al T HastanesicyB0) | E[] | k[X]| e[ ] | u M
Cocuk Saghg ve . .
" " Ankara Bilkent Sehir V
Dog. Dr. Hayriye Gozde Hastaliklar A .
KANMAZ KUTMAN Neonatoloji Hastanesi E D K g E D H
Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Ayga Tuba " A
DUMANLI OZCAN Anestezi ve Hastanesi el ] |xX|e[]|u "
Reanimasyon
Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Dilek GZTAS | Halk Sagig: HusanesivB0) | (] [k (K| e[t
i
s Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Muhammet Gastroenteroloji g ﬁ
Kadri COLAKOGLU Cerrahisi Hastanesi el |x[)e nl A
Sag. Mens. Olm. Uye.
Mehmet Hilmi Iktisat Maliye Emekli e |x[J|e[]|n (AL
SECILMIS
Av. Mesut
KELEKCIBASI Hukuk ‘ Serbest Avukat E & K D E D H @
Tiirk Standartlart
Miihendis Biyomedikal Enstitiisti Direktifl v ‘
Merve OZYUKSEL Mithendis ot (8L (=il ] =[]

Miidiirliigii

2 Nolu Etik Kurul Bagkanmnin
Unvan/Adv/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Imza:
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EK-2: TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk
Ogrencisinin
Ad1 Soyada:
Telefon:
E-Posta:

Ugur KOCA

Uzmanhk Dal:

I¢ Hastahklar

Egitim Kurumu:

Ankara Sehir Hastanesi

Uzmanlhk Egitimine

Baslama Tarihi: 04.08.2020

Uzmanhk Egitimini

Bitirme Tarihi: 04.08.2024

Program

Yoneticisinin

Adi Soyadu: Dog. Dr. Enes Seyda SAHINER

Tez Danismaninin
Ad1 Soyada:
Telefon:

E-Posta:

Doc.Dr.Betiil ERISMIS
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* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

"Yeni tani kriterleri ile hemoglobin degeri 16 / 16.5 gr/dl olan hastalarda PV

taramasinin etkinligi "

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Polisitemili hastalarda WHO 2016 polisitemia vera tani kriterlerinde
disiiriilmiis olan Hb degerinin hastalik tanis1 agisindan tani

kriterlerine katkisini nedir ?

2-Arka Plan ve Gerekce (Background/rationale)
Polisitemia Vera(PV), eritrositoz 6n planda oldugu myeloproliferatif bir
neoplazidir.

. WHO 2006 Polisitemia Vera tan1 kriterlerinde ‘’Hemoglobin (Hb) diizeyi
erkeklerde >18.5 g/dl, kadinlarda >16.5 g/dl ** olarak belirlenmis.

. WHO 2016 Polisitemia Vera tan1 kriterlerinde ‘’Hemoglobin diizeyi erkeklerde
>16,5 g/dL, kadinlarda >16 g/dL. veya hematokrit erkeklerde >%49
kadinlarda >%48’’ olarak yeniden diizenlenmistir.

Calismamizin amaci degistirilen tani kriterlerinin Polisitemia Vera tanisini
koymadaki etkinligini degerlendirmek. Tani kriterlerinde diisiiriilen Hb degerinin

fazladan tetkik yapilmasina neden olup olmadigini degerlendirmektir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Bu calisma; 2016 WHO tani kriterlerinde diisiiriilen hemoglobin degerinin PV
tanisini ne kadar destekledigini, tan1 koymadaki etkinligini , sekonder
polisitemi ile ayirici tanida ne kadar etkili oldugunu aragtirmak amaciyla

planlanmustir.

4-Hipotez (Hypothesis)

HO: 2016 WHO polisitemia vera tani kriterlerinde diisiiriilmiis olan
hemoglobin degeri bircok hastanin gereksiz yere tetkik edilmesine ve

ilgili saglik personellerinin iggiicii ve zaman kaybina neden olmaktadir.
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5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)
Arastirmamiz; Retrospektif, tek merkezli kesitsel / gozlemsel ? caligma olarak

planlanmuistir

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Hastanemiz I¢ Hastaliklar1 ve Hematoloji Klinikleri'nce 2019-2023
tarihleri arasinda poliklinik ve servis sartlarinda takip edilmis olan
polisitemi tanili ve polisitemi agisindan tetkik edilmis olan hastalar
retrospektif olarak taranarak demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
meslek) ve eklenen formdaki basvuru anindaki laboratuvar degerleri

kayit edilecektir.

Aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri;

. Arastirmaya;
-18 yas ve lizeri hastalar
- Hb diizeyi erkeklerde 16,5, kadinlarda 16 ve tizeri olup, polisitemia vera
hastalig1 ac¢isindan tetkik edilmis hastalarin ( JAK2, Ekzon12, Eritropoetin diizeyi

istenen hastalar) dahil edilmesi planlanmistir.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary

Outcome)

Calismanin birincil sonlanim noktasi; polisitemia vera tanis1 almig
olmas1 ya da sekonder polisitemi nedenlerinden birinin saptanarak PV

tanisinin dislanmasi
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9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

-Hastanemiz I¢ Hastaliklar1 ve Hematoloji Klinikleri’'nce 2019-2023 tarihleri
arasinda poliklinik ve servis sartlarinda takip edilmis olan; 18 yas {istii ve
kadinlarda Hb>16 gr/dl erkeklerde Hb>16.5 gr/dl olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya 420 hasta dahil edilmesi planlanmistir.

- Hastalarin verilerine Ankara Sehir Hastanesi otomasyon
sistemi(HICAMP) iizerinden ulasilacak olup , verilerin kaydi ve

degerlendirilmesi Dr.Ugur KOCA tarafindan yapilacaktir.

-Etik kurul onay1 alindiktan sonra baglanip 6 (alt1) ay icerisinde bitirilmesi

planlanmistir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)
Calismanin yapilacagi tarih araliginda toplanacak tiim hastalar dahil edilecektir. (
2019 mayis - 2023 mayis tarihleri arasinda hematoloji ve i¢ hastaliklar
kliniklerinde poliklinik ve yatan hasta servislerinde polisitemia vera agisindan

tetkik edilen hastalar)

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Istatistiksel analiz icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanilacaktir Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemler (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum)
kullanilacaktir. Kategorik degiskenlerin frekans ve yiizde degerleri,
kantitatif degiskenlerin aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri
sunulacaktir Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ve grafiksel degerlendirmeler ile incelenmesi planmaktadir
Normal dagilim gostermeyen 3 veya daha fazla grubun
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmas1 planlanmaktadir
Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testi ve Fisher
Exact testi kullanilacaktir Arastirmada Tip I hata orani 0,05 olarak

aliacaktir. (Number Cruncher Statistical System) (Utah, USA)
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programi kullanilacaktir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
medyan, siklik, oran) yanisira degiskenlerin normal dagilima

uygunluklarinda Shapiro Wilk test ve box plot grafikler kullanilacaktir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)
Arastirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak

gergeklestirilecek ve arastirma etik kurallari ile ¢celismeyecektir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Polisitemia Vera

Kontrol edilmistir ve uygundur.

Tez Danismani Klinik Egitim Sorumlusu

Dog. Dr. Betiil ERISMIS Dog. Dr. Enes Seyda SAHINER
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