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(International Society on Thrombosis and Hemostasis)
IWG-MRT : Uluslararas1 Miyeloproliferatif Neoplaziler Arastirma
ve Tedavi Calisma Grubu (International Working

Group-Myeloproliferative Research and Treatment)

JAK : Janus kinaz
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1. GIRIS VE AMAC

Polisitemia vera (PV), Philadelphia kromozomu negatif klasik miyeloproliferatif
neoplazmler arasinda yer alan, hematopoetik kok hiicrelerin klonal proliferasyonu ile
karakterize bir hastaliktir.! Olgularin %95’ inden fazlasinda Janus kinaz 2 (JAK?2)
mutasyonu ile iligkili olup, bu mutasyon sonucu JAK-STAT yolunda siirekli aktivasyon
meydana gelir.? Artmig eritrosit kitlesi, hiperviskozite, sistemik inflamasyon ve tromboz
egilimi hastaligin klinik seyrini belirleyen baslica faktorlerdir.? PV, asemptomatik
seyredebilecegi gibi bas agrisi, pruritus, halsizlik gibi mikrovaskiiler semptomlardan
arteriyel ya da vendz tromboz gibi yasami tehdit eden komplikasyonlara kadar genis bir
klinik yelpazede bulgu verebilir. Tromboembolik olaylar sik goriiliir ve mortalite ile
morbiditenin en 6nemli nedenini olusturur. Ayrica zaman igerisinde sekonder miyelofibroz

ya da akut 16semiye doniisiim gelisebilir.

Hastaligin yonetiminde temel amag, trombotik olaylar1 6nlemek ve semptomlar1 kontrol
altina almaktir. Bu nedenle tiim PV hastalarina diisiik doz aspirin ve gerek duyuldukga
flebotomi uygulanirken, 60 yas lizeri ya da daha dnce tromboz gecirmis bireylerde
sitorediiktif tedavi onerilmektedir.* Ancak mevcut standart risk siniflamalarina ve tedavi
algoritmalarina ragmen 6nemli sayida hastada tromboz gelismeye devam etmekte ve bu
durum yeni prognostik belirteclere olan ihtiyaci ortaya koymaktadir. Son yillarda, kolay
erisilebilir ve maliyeti diisiik tam kan sayimi parametrelerinden tiiretilen bazi indekslerin

PV’deki prognostik degeri giderek daha fazla aragtirilmaktadir.

Nétrofil, trombosit ve lenfosit diizeylerini bir araya getiren Sistemik Inflamatuar Indeks
(SID), ilk olarak 2014 yilinda Hu ve arkadaslar1 (ark.)’ tarafindan gelistirilmis olup,
hepatoselliiler karsinomun prognozunu 6ngérmek amaciyla kullanilmigtir. Son dénemde
miyeloproliferatif hastaliklarla da iligkilendirilmigtir. SII’nin artmis miyeloproliferatif
aktiviteyi ve immiin disregiilasyonu yansitmasi, bu parametreyi PV’de hem trombotik
komplikasyonlar hem de sagkalim agisindan potansiyel bir biyobelirte¢ haline getirmistir.°
Ancak, SII’nin PV’deki prognostik rolii halen netlik kazanmamais olup, bu alanda yapilan

calismalar sinirhdir.



Bu ¢alismada, PV hastalarinda SII diizeyleri ile demografik, klinik, laboratuvar ve
molekiiler 6zelliklerin iliskisi degerlendirilmis; ayrica bu parametrenin tromboz riski ve
sagkalim tizerindeki potansiyel etkileri aragtirilmigtir. Elde edilecek bulgularin, yiiksek
riskli hastalarin erken dénemde tanimlanmasina katki saglamasi ve tedavi yaklasimlarinin

bireysellestirilmesine 151k tutmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyeloproliferatif Neoplaziler

Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoetik kok hiicrelerin klonal
proliferasyonu ile karakterize edilen bir hastalik grubudur. Diinya Saghk Orgiitii’niin
(DSO) 2022 siniflamasina gére MPN'ler; sitomorfolojik 6zellikler, kemik iligi biyopsisi ile
fibrozis derecelendirmesi, tam kan sayimi bulgular1 ve baz1 molekiiler belirteclerin birlikte
degerlendirilmesiyle tanimlanmaktadir.” Klasik MPN alt tipleri arasinda yer alan kronik
miyeloid 16semi (KML), BCR-ABLI fiizyon geni pozitifligi ile karakterize edilirken;
polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibroz (PMF) BCR-
ABLI negatif hastaliklar olarak tanmimlanmaktadir. DSO siniflandirmasi ayrica kronik
notrofilik 16semi, kronik eozinofilik 16semi, juvenil miyelomonositik 16semi ve

siniflandirtlamayan MPN alt tiplerini de igermektedir (Tablo 1).%

Tablo 1. Miyeloproliferatif Neoplazilerin DSO 2022 Siniflamas1

MIYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER

Kronik Miyeloid Lésemi
Polisitemia Vera

Esansiyel Trombositemi

Primer Miyelofibroz

Kronik Nétrofilik Losemi
Kronik Eozinofilik Losemi
Juvenil Miyelomonositik Losemi

Smiflandirilamayan Miyeloproliferatif Neoplaziler

2.2 Polisitemia Vera

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

PV, hematopoetik sistemin normal morfolojiye sahip eritrosit, trombosit ve 16kositleri
ile bunlara ait progenitor hiicrelerin herhangi bir uyar1 olmadan ¢ogalmasiyla karakterize,

hematopoetik kok hiicrenin klonal bir hastaligidir.! Hastaligin temel nedeni, JAK2



genindeki mutasyonlardir, 6zellikle JAK2V617F varyanti, PV’ nin patogenezinde kritik bir

rol oynar.’

Hastaliin tan1 yasi ortalama 60 yas civarindadir. Kirk yas altinda insidans1 giderek
diiser ve hastalarin yalnizca % 10’u 40 yas altinda tan1 almaktadir.!” PV, yasa bagl olarak
100.000 kiside 2,5-10 oraninda goriilmektedir.!! Epidemiyolojik ¢alismalar, PV nin
erkeklerde kadinlara kiyasla daha yaygin oldugunu gdstermekte olup, tani alan hastalarin

yaklasik %57 sini erkekler olusturmaktadir.'?

2.2.2. Tarihge

PV tarihgesi, 19. yiizyilin sonlaria dayanir ve ilk tanimlamasi 1892°de Fransiz hekimi
Louis Henri Vaquez'e aittir. Vaquez, 40 yasindaki bir erkek hastada kronik siyanoz,
vertigo, dispne, ¢arpinti, hepatosplenomegali ve belirgin eritrositoz ile seyreden PV’yi ilk
kez tanimlayan kisi olmus ve buna "maladie de Vaquez" adim vermistir.'3 1903'te William
Osler, PV'yi daha ayrintili olarak tanimlayarak, eritrositoz ve splenomegali ile
hiperviskozite semptomlar1 gosteren bir hasta grubunu agiklamistir ve bu, Vaquez'in ilk
bulgularini pekistirmistir.'* 1951 yilinda William Dameshek, ortak dzellikler gostermeleri
nedeniyle PV'yi, ET ve PMF ile birlikte miyeloproliferatif hastaliklar olarak
siniflandirmustir.'> Dameshek’in MPN kavrami, 2005 yilinda JAK2 fonksiyon kazanimi
mutasyonunun (JAK2V617F) kesfiyle genetik olarak dogrulanmistir. Bu mutasyon, PV
vakalarmin yaklagik %95’inde goriilmekte olup hastaligin molekiiler temelini ortaya

koymaktadir.'®

1967 yilinda, Louis Wasserman’in rehberliginde, bu hastaligin dogal seyrini incelemek
ve klinik ¢aligsmalar tasarlay1p yiiriitmek amactyla Polisitemia Vera Calisma Grubu
(PVSG) kurulmustur.'3 PVSG, hastaligin tan1 kriterlerini belirlemis olup, ilerleyen yillarda
bu kriterlerde 6nemli degisiklikler olmustur. Giiniimiizde, DSO tarafindan belirlenen tan1

kriterleri, JAK2 mutasyonu varligini major kriterler arasinda kabul etmektedir.!”

PV tedavisinde flebotomi, yiizy1li askin siiredir temel taglardan biri olmustur. PVSG
oncesi donemde, tedavi segenekleri biiyiik dlciide etkisiz ve potansiyel olarak zararliyds;
terapotik flebotomi disinda, iskelet radyoterapisi (1917), asetilfenilhidrazin (1918),
potasyum arsenit (1933), radyofosfor (P32) (1940), kursun asetat (1942), azot mustard



(1950), trietilen melamin (1952), pirimetamin (1954), busulfan (1958), 6-merkaptopurin
(1962), pipobroman (1962), urasil mustard (1964), klorambusil (1965) ve dapson (1966)
gibi ajanlar kullanilmistir. Hidroksiiire (HU) ve melfalan ise 1970 yilinda tedavi
segenekleri arasina eklenmistir. PVSG ¢alismalari, klorambusil ve P-32’nin 16kemojenik
oldugunu ve sagkalimi olumsuz etkiledigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, HU nun

l6komojenite potansiyeli giiniimiizde halen tartismali bir konudur.!8

2.2.3. Patogenez

JAK'lar, JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2 olmak iizere dort izoformdan olusan reseptor disi
tirozin kinazlardir. JAK'lar, sitokinler ve biiylime hormonu benzeri reseptorlerin
dimerizasyonu sonrasi otofosforilasyon yoluyla aktive olurlar. Ayrica, G proteinine baglh
reseptdrler, protein tirozin kinazlar ve hiicre i¢i kalsiyum diizeylerindeki degisiklikler
araciligryla da aktif hale gelebilirler. JAK'larin en 6nemli hedeflerinden biri, Sinyal iletici
ve Transkripsiyon Aktivatorii (STAT) proteinleridir. Fosforilasyonun ardindan STAT1-
STAT6 izoformlar1 dimerize olarak ¢ekirdege gecer ve gen ekspresyonunu diizenler.'”
JAK/STAT sinyal yolu, metabolik siireclerden bagisiklik sisteminin diizenlenmesine ve

hematopoeze kadar birgok biyolojik fonksiyonun kontroliinde rol oynamaktadir.2°

JAK?2, ozellikle eritropoetin (EPO) gibi biiyiime faktorlerinin baglandig tip I
homodimerik reseptorlerin sinyal iletiminde gorev alir. Eritropoetinin reseptore
baglanmasi, konformasyonel bir degisikligi tetikleyerek JAK2 nin aktivasyonuna yol agar.
Aktive olan JAK2, hem kendisini hem de EPO reseptoriinii fosforile ederek eritroid
hiicrelere 6zgii bir sinyal kaskatini baglatir. Bu siireg, eritroid hiicrelerin apoptozunu
engellerken, proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu destekler.?! JAK2V617F mutasyonu,
JAK?2 geninin 14. ekzonundaki 1849. niikleotidde guaninin timin ile yer degistirmesi
sonucu olusan bir nokta mutasyondur. Bu degisim, JAK?2 proteininin 617. kodonunda valin
yerine fenilalanin yerlesmesine neden olur ve otoregiilasyonun kaybiyla JAK2 nin siirekli
aktif hale gelmesine yol acar. Sonug olarak, eritropoetin reseptorii (EPO-R) gibi
reseptorlerin homodimerizasyonu ile sitokinlere kars1 asir1 duyarliliga ya da sitokin
bagimsiz JAK-STAT sinyallegsmesine neden olur. Bu siirecte STATS transkripsiyon

faktorii fosforile olarak ¢ekirdege gecer ve proliferasyonu destekleyen genlerin



ekspresyonunu artirir. Bdylece eritropoez ve diger miyeloid hiicre hatlarinin asir
cogalmasi gergeklesir.’? JAK2V617F mutasyonu PV’de % 95, ET’de ve PMF’de % 50-60
oraninda goriiliir.? JAK2V617F mutasyonu negatif PV ve idiopatik eritrositozlu bazi

hastalarda JAK2 geninin ekzon 12 bolgesinde farkli mutasyonlar saptanmistir.?
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Sekil 1. Eritropoetin reseptoriiniin aktivasyon ve inaktivasyonu

PV’deki inflamatuar siirecte, JAK2V617F mutasyonuna sahip kok hiicreler interlokin-1
beta (IL-1p) salgilayarak komsu mezenkimal kok hiicrelerin apoptozunu tetikler ve
kendilerine hayatta kalma avantaji saglar.>* IL-1p, tiimér nekroz faktor alfa (TNF-a),
interlokin-17A (IL-17A), interlokin-12 (IL-12) ve interferon gama (IFN-y) gibi
proinflamatuar sitokinler ise sistemik inflamasyonu artirarak hastalarin genel

semptomlarini siddetlendirir.?

PV'de trombogenez karmasiktir ve JAK2V617F alel yiikii, hematolojik parametreler ve
proinflamatuar sitokinleri icerir.2® Ozellikle JAK2'nin siirekli aktivasyonu, kolajen
kaynakli trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna neden olur.?” Ayrica JAK2, endotelyal
hiicrelerde de eksprese edilir ve P-selektin ile von Willebrand faktor diizeylerinde artisa
yol acarak trombotik riski artirabilir. Yiiksek hematokrit diizeyi, arterlerde trombositleri
damar duvarina yonlendirerek endotel hiicreleriyle temaslarini artirirken; venoz sistemde
ise kanin viskozitesindeki artis ve yavas akim, endotelyal hasara neden olarak tromboz

gelisimini tetikleyebilir.? Ek olarak, PV'deki inflamatuar mikrosistem iginde aktive olmus



16kositlerin trombositlerle etkilesime girmesi, trombosit aktivasyonunu ve trombozu

kolaylastirabilir.?
2.2.4. Klinik

Tan1 aninda hastalar asemptomatik olabilir ya da mikrovaskiiler bozukluklara bagl
olarak bas agrisi, bas donmesi, bulanik gérme, tinnitus, ¢carpinti, gogiis agrisi veya
eritromelalji gibi semptomlar gosterebilir. Ayrica kasinti, splenomegaliye bagh erken

doyma hissi ve karm agris1, tromboz veya kanama da klinik tabloya eslik edebilir.*

Eritromelalji; distal ekstremitelerde eritem, 1s1 artis1 ve agr ile karakterize, ndrovaskiiler
bir agr1 sendromudur. Intravaskiiler trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sonucu gelisen
arteriyel mikrosirkiilasyon okliizyonundan kaynaklandig diisiiniilmektedir.?® Akuajenik
pruritus ise, ciltte goriiniir lezyonlar olmaksizin yogun kasinti, batma, karincalanma veya
yanma hissi ile karakterizedir ve her sicakliktaki suyla temasla tetiklenebilir.3° PV deki
pruritusun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, mast hiicresi degraniilasyonu;
histamin, fibrinolitik faktorler, prostaglandinler veya interlokin-31 salinimi gibi

mekanizmalarin rol oynayabilecegi one stiriilmiistiir.3!

PV'li hastalarin yaklasik ticte biri (%36) palpe edilebilir splenomegali ile, %14
konstitiisyonel semptomlarla ve %25'i tromboz (yiizde 15—16's1 arteriyel ve ylizde 813"t
vendz) veya major kanama (%4) dykiisiiyle basvurur.'%32 PV ye bagl hiperviskozitenin
oftalmik etkileri arasinda oksipital kortekste gegici iskemik ataklar, gegici monokiiler
korliik, vazo-okliiziv hastaliklar ve retinal hemorajiler yer alir. Yetersiz serebral perfiizyon;
haliisinasyonlar, amarozis, skotom ve hemianopsi gibi gorsel semptomlara yol agabilir.
Fizik muayenede, konjunktival plethora ve kirmizimsi siyanoz gériilebilir.’* PV
hastalarinin biiyiik bir kismi hipertansif olup, bu durum artmas eritrosit kitlesi ve viskozite
nedeniyle kan akiskanliginin azalmasi ve periferik vaskiiler direncin artmasina baghdir.%
Artan hiicre yikimi nedeniyle {irik asit seviyelerinde yiikselme goriilebilir, bu da gut
gelisimine zemin hazirlayabilir.3® PV'de daha nadir olmakla birlikte hepatomegali de
goriilebilir, 6zellikle hepatik venlerin tikanmasiyla karakterize Budd-Chiari sendromu gibi
komplikasyonlar da hepatomegaliye katkida bulunabilir.3”-3® PV de epigastrik rahatsizlik,
peptik iilser ve gastroduodenal erozyonlar yliksek siklikta goriilmektedir. PV hastalarinda

Helikobakter pylori enfeksiyonuna yatkinligin artmis olmasi, hiperviskoziteye bagh



mukozal kan akiminda bozulma ya da artmis bazofil sayisina bagli hiperhistaminemi, olasi

patogenetik mekanizmalar olarak diisiiniilmektedir.’

PV hastalarinin yaklasik %40’inda tromboz ve tromboembolik olaylar gozlenmekte
olup, arteriyel ve vendz tromboz bu hastalarda morbidite ve mortalitenin baglica nedenleri
arasindadir.*® Serebrovaskiiler arteriyel tromboz ve miyokard enfarktiisii (MI) PV’li
hastalarda en sik goriilen arteriyel olaylar arasinda yer alirken; derin ven trombozu,
pulmoner emboli, splanknik ven trombozu en sik goriilen venodz olaylar arasinda
saptanmugtir.*!*> PV°de Sitorediiktif Tedavi Calismasi (CYTO-PV, 2013) ve Uluslararasi
Miyeloproliferatif Neoplaziler Arastirma ve Tedavi Calisma Grubu IWG-MRT, 2014)
tarafindan yapilan analizlerde tan1 sonrasi yillik tromboz insidansi sirastyla %2.7 ve %2.6

olarak rapor edilmistir.*3

PV olgularinin ilk 10 y1l1 i¢ginde miyelofibroza doniisiim, %10’dan daha az siklikla
gozlenmektedir.** Bu evre, kemik iliginde kolajen birikimi ile gelisen progresif fibrozis,
pansitopeni ve ilerleyici splenomegali ile karakterizedir.*> Kiimiilatif miyelofibrozis
insidansi, hastaligin 15. yilinda %5—14 arasinda bildirilmektedir. Biiyiik ¢ok merkezli PV
hasta verilerine dayali olarak, PV'de 16semik transformasyon oranlarmin 10 yilda %2,3, 15

yilda %35.,5 oldugu ve 20 yilda %10'un altinda kaldig1 tahmin edilmektedir.**

PV hastalarinin yaklasik %4 {inde major kanama g6zlenmektedir.> Tromboembolik
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kullanilan antiplatelet ve antikoagiilan tedaviler, portal ven
hipertansiyonuna bagli varisler ve asir1 trombositoz nedeniyle gelisen edinsel von

Willebrand sendromu da kanama riskini arttirmaktadir.*
2.2.5. Patoloji ve Laboratuvar Bulgular:

PV’de periferik kan yaymasinda genellikle normokromik, normositik eritrositler
izlenir.*” Ancak eslik eden demir eksikligi durumunda hipokromik, mikrositer eritrositler
goriilebilir.*® Lokositoz, cogunlukla nétrofillerin baskin oldugu bir artis seklindedir ve
tabloya az sayida metamiyelosit eslik edebilir. Blast hiicrelerinde artig beklenmez.*’
Ayrica, trombosit sayisi genellikle artmistir ve periferik yaymada trombosit kiimelenmeleri

veya dev trombositler saptanabilir. Post-polisitemik miyelofibroz gelisimi ile birlikte



dakrositler (gozyast damlasi seklinde eritrositler), poikilositoz ve l6koeritroblastoz gibi

bulgular ortaya ¢ikabilir.>

Kemik iligi biyopsisi PV tanisinda kritik bir yer tutar. PV'nin histopatolojik 6zelligi,
eritroid prekiirsorler, megakaryositler ve graniilositlerde farkli derecelerde artis ile
karakterize edilen panmiyeloz (tiim hiicre serilerinde hiperplazi) seklindedir.
Megakaryositler belirgin pleomorfizm gosterir; bu hiicreler, farkli boyutlarda olup gevsek
kiimeler halinde yerlesir ve genellikle olgunlasma kusurlar1 géstermez. Ozellikle
hiperlobiile ¢ekirdege sahip dev megakaryositler, sitoplazma-gekirdek olgunlagma
anomalileri olmadan goriilmesi nedeniyle PV i¢in tanisal bir bulgu olarak kabul edilir.
Notrofil serisinde ise promiyelosit ve metamiyelosit artis1 ile sola kayma dikkati ¢eker.
Kemik iliginde demir depolar1 genellikle azalmistir.’! Ayrica, tan1 aninda PV hastalarinin

%20 ile %51 inde retikiilin fibrozis (grade 1 ve lizeri) artis1 bildirilmistir.>?

PV hastalarinin yaklasik %14—20’sinde tan1 aninda sitogenetik anormallikler
saptanabilir. En sik karsilagilan kromozomal degisiklikler arasinda +8 (trizomi 8), +9
(trizomi 9), +1q (kromozom 1'in uzun kolunda trizomi) ve del(20q) (kromozom 20'nin
uzun kolunda delesyon) yer alir. Hastaligin erken evrelerinde +8 ve +9 daha sik
goriiliirken, ilerleyen evrelerde +1q ve del(20q) gibi anormalliklerin siklig1 artar. Ozellikle
kompleks karyotipler ile del(17p), TP53 kaybu ile iliskili olup, agresif seyirli hastalik

gostergesi olarak kabul edilir.>3

PV hastalarinin yaklasik %95'inde, 6zellikle ekzon 14'te yer alan JAK2V617F
mutasyonu gozlemlenir. Bu mutasyon, hastaligin tanisinda 6nemli bir belirtegtir.
JAK2V617F mutasyonunun yani sira, PV’li hastalarin yaklasik %3’ JAK2 ekzon 12°de
mutasyonlar gosterebilir. Ekzon 12 mutasyonu tasiyan hastalarin kemik iligi, genellikle
izole eritroid proliferasyon ve belirgin megakaryosit atipisine ragmen kiimelenmenin

olmamasi gibi non-spesifik morfolojik dzellikler sergiler.>*

Serum eritropoetin diizeyi PV’de siklikla diisiik bulunurken, normal serum eritropoetin
diizeyi PV tanisini dislamaz ve diisiik serum eritropoetin diizeyi PV i¢in 6zgiil degildir.>>
Kirmizi kan hiicresi kitlesi (RCM), PV ve diger MPN’leri ayirt etmek i¢in dnemli bir

parametredir.’® RCM, genellikle kromyum-51 veya iyot-125 ile isaretlenmis eritrositlerin



kullanildig1 radyoniiklid teknikleriyle 6l¢iiliir, ancak bu yontemler pahalidir ve her zaman
erisilebilir degildir; bu nedenle, hemoglobin (Hgb) ve hematokrit (Hct) seviyeleri siirekli
yliksek olan hastalarda RCM olgiimii gereksiz olabilir.’” Endojen eritroid koloni (EEC)
olusumu, birgok MPN’nin ortak 6zelligi olup, in vitro ortamda eritropoetin eklenmeden
eritroid kolonilerin olusumunu gosterir. EEC 6l¢timii PV tanisini giiglii sekilde desteklese
de, teknik olarak zorlayici1 ve pahalidir, ayrica sadece ¢ok sinirli sayida arastirma

laboratuvarinda mevcuttur.>

2.2.6. Tam

DSO tarafindan 2016 yilinda giincellenen tan1 kriterleri, PV tanisinda 2008
siiflamasina gore dnemli degisiklikler getirmistir. Bu degisikliklerin temel nedeni,
retrospektif calismalarla fark edilen maskelenmis PV olgularinin taninmasidir. Bu durum,
morfolojik ve genetik agidan PV ile uyumlu olmakla birlikte, tan1 i¢in gerekli esigin altinda
kalan Hgb ve Hct degerlerine sahip hastalari tanimlar. Bu nedenle, tan1 esikleri erkekler
icin Hgb 16,5 g/dL ve Het %49; kadinlar i¢in ise Hgb 16 g/dL ve Het %48 olarak yeniden
belirlenmistir. EPO diizeyleri korunmus, kemik iligi biyopsisi ise mindr kriter olmaktan
cikarilarak major kriterler arasina alinmistir; ayrica, onceki siniflamada yer alan EEC
olusumu testi ¢ikarilmigtir. Yapilan aragtirmalar, tan1 anindaki kemik iligi
histopatolojisinin fibrotik progresyon riskini 6ngdrebilecegini ve PV nin sekonder
polisitemi ile diger MPN’lerden ayirt edilmesine yardimci olabilecegini gostermektedir.
Ancak, yeni belirlenen diisiik Hgb ve Hct esiklerinin kullanimi, gereksiz tani testlerinde

artisa neden olabilecegi endisesini de beraberinde getirmistir.

PV igin yeni tani kriterleri, 2022 yilinda DSO ve Uluslararas1 Konsensus Siniflandirmasi
(ICC) tarafindan yayimlanmistir (Tablo 2). Bu kriterler, 2016 DSO simiflamasiyla biiyiik
olciide benzerlik gdstermektedir. En dikkat ¢ekici degisikliklerden biri, 2022 DSO
kriterlerinde RCM degerlendirmesinin tan1 kriterlerinden ¢ikarilmig olmasidir. Ayrica ICC
kriterlerine gore, JAK2 mutasyonu bulunan ve siirekli eritrositozu olan hastalarda (erkekler
icin Hgb >18,5 g/dL, Hct >%55,5; kadinlar i¢cin Hgb >16,5 g/dL, Het >%49,5), tan1

amaciyla kemik iligi biyopsisi yapilmasi zorunlu degildir.>
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Tablo 2. 2022 DSO Polisitemia Vera Tan1 Kriterleri

Major Kriterler

1. Erkeklerde Hgb >16.5 g/dL, kadinlarda Hgb > 16 g/dL ya da erkeklerde Hct > %49,
kadinlarda Hct > %48

2. Kemik iligi biyopsisinde yasa gore hiperseliilarite; belirgin eritroid, graniilositik ve
pleomorfik, matiir megakaryositik proliferasyonla birlikte {i¢ seride hiicre artisi
(panmiyeloz)

3. JAK2V617F ya da JAK2 ekzon 12 mutasyonu varligi

Minor Kriterler

1. Subnormal serum EPO diizeyi

Tani1: 3 major kriter veya ilk 2 major kriter + minor kriter

2.2.7. Aymric1 Tam

Eritrositoz, belirli bir popiilasyon i¢in belirlenmis normal araligin tizerinde Hgb
konsantrasyonu ve/veya Hct seviyesinin artisi olarak tanimlanir ve altta yatan nedene bagh

olarak primer veya sekonder olarak kategorize edilir (Tablo 3).

Konjenital eritrositoz, genetik mutasyonlara bagl olarak ortaya ¢ikan kalitsal bir
durumdur ve primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer konjenital eritrositoz,
nadir goriilmekle birlikte EPO-R ve SH2B3 (LNK) mutasyonlar1 gibi eritropoetin sinyal
yolunu etkileyen genetik degisikliklerden kaynaklanir. Sekonder konjenital eritrositoz ise
genellikle VHL, EGLN1 (PHD2), EGLN2 (PHD1) ve EPAS1 (HIF2A) mutasyonlar1 gibi
oksijen algilama mekanizmasini bozan genetik defektlerden kaynaklanir. Ayrica, EPO
geninde kazanilmis fonksiyon mutasyonlari, methemoglobinemi, bisfosfogliserat mutaz
eksikligi ve SLC30A 10 mutasyonlar1 da sekonder konjenital eritrositoza neden olabilir.
Yeni ¢aligmalar, PIEZO1 mutasyonlarinin idiopatik eritrositoz vakalarinda
goriilebilecegini gostermistir. Bu durumlar genellikle asemptomatik olup, tam kan sayimi
sirasinda tesadiifen tespit edilir ve 6zellikle geng eriskinlerde veya aile dykiisii olan

hastalarda siiphelenilmelidir.

Edinsel primer eritrositozun klasik nedeni PV dir. Edinsel sekonder eritrositozun en

yaygin nedeni ise hipoksidir ve bu durum EPO ile eritrosit iiretiminin artmasina yol agar.
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Onemli sayida vakada, genis capli testlere ragmen eritrositoza neden olan mekanizma

bulunamaz ve bu vakalar idiyopatik eritrositoz olarak adlandirilir.®

Tablo 3. Eritrositozun Siniflandirilmasi

1. Primer eritrositoz

Konjenital Edinsel
EPO-R mutasyonu Polisitemia vera
SH2B3 (LNK) mutasyonu
2. Sekonder eritrositoz
Konjenital Edinsel
VHL, EGLNI1 (PHD2), EGLN2 (PHDI) Santral hipoksi Kronik akciger
ve EPAS1 (HIF2A) mutasyonlari hastaliklar
Adenozin trifosfat diizeylerinde kalitsal Sagdan solda
artis kardiyopulmoner
Yiiksek oksijen afinitesine sahip santlar
hemoglobinler Yiiksek rakimda
Methemoglobinemi yasamak
Bisfosfogliserat mutaz eksikligi Obstriiktif uyku
SLC30A10 mutasyon apnesi
PIEZO1 mutasyon Sigara
Renal hipoksi Renal arter stenozu
Son donem bobrek
yetmezIligi
Hidronefroz
Polikistik bobrek
hastalig1
Serebellar
EPQ ireten hemanjioblastoma
timdrler Renal hiicreli
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karsinom
Hepatoseliiler
karsinom

Uterin leiomyom
Feokromositoma

Meninjioma

Eritropoez-stimiile
edici ajanlar
Tlaglar Androjen
preparatlari
Testosteron
Ditiretikler
Sodyum-glukoz
kotransporter 2

inhibitorleri

Alkol kullanimi
Diger Renal transplant
sonrasi

TEMPI sendromu

3. Idiopatik eritrositoz

2.2.8. Risk Siniflamasi

Tromboz, PV'nin baslica morbidite ve mortalite nedenidir; bu nedenle en 6nemli
prognostik faktor olarak kabul edilir.>® Buna bagh olarak, PV’de geleneksel risk
siiflandirmasi iki gruba ayrilmaktadir: 60 yas iizeri veya tromboz Oykiisii olan hastalar

yiiksek riskli, her iki risk faktoriine de sahip olmayan hastalar ise diisiik riskli olarak kabul

edilmektedir.®?
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IWG-MRT ¢aligmasinda, dnceki arteriyel olaylar ve hipertansiyonun sonraki arteriyel
tromboz i¢in, 6nceki vendz olaylar ve 65 yas {lizeri olmanin ise vendz tromboz i¢in
prediktor oldugu gosterilmistir.®! Bagka bir calismada, bu bulgular1 dogrulamakla birlikte
hiperlipidemi ve diyabetin arteriyel olaylar i¢in, 16kositoz ve major kanamanin ise vendz
olaylar igin risk faktorleri oldugunu ortaya koymustur.*> JAK2V617F mutasyonunun
tromboz iizerindeki etkisini inceleyen iki ¢alismadan biri, mutasyonun tromboz ile iliskili
olmadigin1 ancak fibrotik progresyon riskiyle baglantili oldugunu bulmustur. Diger ¢aligma
ise, JAK2V617F alel yiikii %75'in lizerinde olan hastalarda kardiyovaskiiler olay ve
sitorediiktif tedavi ihtiyacinin arttigin1 gostermistir. Glincel ¢alismalar, PV'de vendz
tromboz ile mutlak notrofil sayisi, notrofil/lenfosit oran1 ve JAK2V617F alel yiikii arasinda

dogrudan bir iliski oldugunu gostermektedir.*
2.2.9. Tedavi

PV'de baslica tedavi hedefleri; tromboemboli riskinin azaltilmasi, klinik semptomlarin
kontrolii ve miyelofibroz, 16semi gibi ge¢ komplikasyonlar1 dnlenmesidir.®? Tiim PV
hastalarina, belirgin kontrendikasyonlar olmadik¢a, hematokrit diizeyinin %45’in altina
indirilmesi amaciyla diizenli araliklarla flebotomi uygulanmali ve giinliik diisiik doz

asetilsalisilik asit (ASA) tedavisi verilmelidir.%?

Diisiik doz ASA kullaniminin, major kanama riskini artirmadan kardiyovaskiiler olay ve
tromboz riskini azalttig1 gdsterilmistir.®* Trombosit sayis1 1000 x10%/uL iizerinde olan
hastalarda ASA kullanimi, edinilmis von Willebrand sendromuna bagli kanamaya yol
acabilir. Boyle durumlarda ristosetin kofaktor aktivitesi bakilmali ve aktivite %30’un
altinda ise ASA tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.%>-%° Sik flebotomi gereksinimi olan,
flebotomiye bagli semptomatik demir eksikligi gelisen, siddetli kasinti, splenomegali ve
mikrovaskiiler semptomlari yeterince kontrol edilemeyen diisiik riskli PV hastalarinda da
sitorediiktif ajanlar diisiiniilebilir.”-%® Bu durumlarda tedavinin birincil hedefi trombozdan
korunmak olmadigindan, HU yerine pegile interferon (peg-IFN) tercih edilir ancak yan

etkiler yakindan izlenmelidir.

Yiiksek riskli PV hastalarinda, 6zellikle 60 yas {istii bireylerde, ilk tercih edilen
sitorediiktif tedavi HU olup, trombosit seviyesini kontrol altinda tutacak sekilde doz

ayarlamasi yapilmaktadir ancak Hct diizeyi iyi kontrol altinda ise belirli bir trombosit
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hedefi dogrultusunda yan etkiler pahasina HU dozunun artirilmasini 6nerilmemektedir.*
Geng hastalar ve lireme ¢agindaki kadinlar i¢in peg-IFN makul bir alternatif olarak
degerlendirilmektedir, ancak HU ya iistiinliigiinii destekleyen kesin kanitlar bulunmamakta
ve peg-IFN’in daha sik yan etkilere neden oldugu bilinmektedir.®® Peg-IFN kullanimini
siirlayan en 6nemli faktor, grip benzeri semptomlar, yorgunluk, depresyon, anksiyete gibi
yaygin yan etkiler olup, hastalarin %24-40’1nda 1-2 yil i¢inde tedavi birakilmaktadir.
Ayrica, notropeni (%20), otoimmiin tiroit hastaliklari, hepatotoksisite ve retinopati gibi yan

etkiler de goriilebilir.

HU, PV tedavisinde etkili olsa da, miyelosilipresyon, gastrointestinal yan etkiler (gastrit,
mukozit, hepatotoksisite, pankreatit) ve lireme sistemi iizerindeki toksisitesi nedeniyle bazi
hastalarda tedavi kesintisine yol acabilir. Ayrica, HU kullanimi deri iilserleri ve melanom
dis cilt kanseri riskini artirabilir. European Leukemia Net (ELN) 2021 kilavuzlari, net ve
standartlastirilmis endikasyonlar saglamay1 amaglayarak HU refrakterlik veya intolerans

kriterlerini yeniden tanimlamistir (Tablo 4).7°

Tablo 4. ELN 2021 Hidroksiiire Intoleransi/Direnci Kriterleri

HU intoleransi (asagidakilerden en az birinin varlig)

Grade 3-4 yan etki veya uzamis grade 2 non-hematolojik toksisite

En diisiik terapdtik dozda dahi gelisen hematolojik toksisite (Hgb <10 g/dL, trombosit
<100 x10%/uL, nétrofil <1 x103/uL)

Melanom dis1 cilt kanserlerinin gelisimi

Vaskiiler olaylarin meydana gelmesi (klinik olarak anlamli kanama veya tromboz)

HU direnci/yetersiz klinik yanit (asagidakilerden en az birinin varligy)

Toplam semptom skorunun >20 olmas1 veya kasinti skorunun en az 6 ardisik ay boyunca

10 olmasi

Persistan trombositoz (trombosit sayis1 >1000 x10%/uL) ve/veya mikrovaskiiler

semptomlarim varligi

Semptomatik veya progresif splenomegali (dalak boyutunda, alt kostal kenarin alt

siirina gore 12 ay igerisinde >5 cm artig olmasi)
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Progresif 16kositoz (baglangigta <10 x10%/uL olan hastalarda en az %100 artis olarak
tanimlanir) ve/veya persistan 16kositoz (=15 x10°/uL’nin en az 3 ardisik ay boyunca

devam etmesi)

Hct <%45 hedefini saglamak amaciyla bir y1l icinde >6 defa flebotomi ihtiyaci

HU'ya refrakter veya intoleran PV hastalarinda, 65 yas altindaki bireyler i¢in peg-IFN,
daha ileri yas grubu i¢in ise busulfan tercih edilmektedir. Ancak, bu yaklagimi destekleyen
kesin kontrollii kanitlar bulunmamaktadir. Busulfan, 2—4 mg/giin dozunda baslanir ve
hematolojik toksisite gelistiginde tedavi gecici olarak durdurulup, ardindan diisiik dozla

devam edilir.”!

Ruksolitinib (JAK1/2 inhibitorii), Het kontrolii, dalak boyutlarinda azalma ve
semptomlarin hafifletilmesinde gosterdigi etkinlik nedeniyle, HU refrakter veya intoleran
PV hastalarinin ikinci veya daha ileri basamak tedavisi i¢in onaylanmistir. Ruksolitinib
tedavisi sirasinda melanom dis1 cilt kanserleri ve enfeksiyonlar (6zellikle herpes zoster)

ortaya ¢gikabilmektedir.”

Anagrelid, yalnizca trombosit liretimini azaltmaktadir. Bu nedenle PV tedavisinde
monoterapi olarak uygun degildir.”* Anagrelid’in ile diisiik doz ASA ile kombinasyonu

kanama riskini artirabilir.”*

Venoz trombozu olan PV hastalarinda sitorediiktif tedaviye ek olarak sistemik
antikoagiilasyon Onerilirken, baz1 durumlarda arteriyel tromboz riskini azaltmak amaciyla
diisiik doz aspirin eklenebilir. Direkt oral antikoagiilanlarin etkinligi ise hala

arastirilmaktadir.”
2.2.10. Prognoz

PV’de sagkalimi belirleyen en 6nemli faktor yastir. Mayo Klinik verilerine gore, 40 yas
alt1 hastalarda medyan sagkalim 37 yil, 41-60 yas grubunda 22 yil ve 60 yas listiinde 10 y1l
olarak bulunmustur.’® Uluslararas1 1545 PV hastasini i¢eren bir ¢calismada, yas bagimsiz

sagkalim risk faktorleri arasinda l6kositoz, vendz tromboz ve anormal karyotip oldugu
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gosterilmistir. Ayni ¢alismada, 16semik doniisiim riski 10 yilda %2,3, 15 yilda %5,5 olup,
risk faktorleri arasinda ileri yas, anormal karyotip, 16kositoz ve pipobroman veya P32,
klorambusil ile tedavi dykiisii yer almaktadir; ancak HU veya busulfan ile tedavi risk
faktorii olarak gosterilmemistir.!® Baska ¢alismalarda JAK2V617F alel yiikiiniin %50°nin
lizeri olmasi, tan1 aninda kemik iligi fibrozunun varlig1 ve persistan 16kositoz fibrotik

doniistim riskini artiran faktorler olarak tanimlanmustir.>2

Daha yeni ¢aligmalar, PV’de anormal karyotip, 16kositoz ve JAK2 dis1 mutasyonlarin
(SRSF2, IDH2 gibi) sagkalimi olumsuz etkiledigini gostermistir.”® Yeni nesil dizileme
analizleri, PV hastalarinin %50’sinden fazlasinda JAK?2 dis1 mutasyonlar bulundugunu ve
bunlar arasinda TET2 (%18), ASXL1 (%15) ve SH2B3 (%3) mutasyonlarinin en yaygin
oldugunu ortaya koymustur.””>’® Bu bulgular, Mutasyon Bazli Uluslararasi Prognostik
Model-PV (MIPSS-PV) gelistirilmesine yol agmis ve hastalar yas, 16kositoz, tromboz
Oykiisii ve SRSF2 mutasyonuna gore diisiik, orta ve yiiksek risk kategorilerine ayrilmstir;

yiiksek risk grubunda medyan sagkalim yalnizca 3,2 yil olarak hesaplanmistir.”
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Plam

Bu calisma, retrospektif tasarimli olup, 1 Ocak 2006 — 1 Subat 2025 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne bagvuran, 18 yas ve
{izerindeki PV tanil1 hastalar, Kocaeli Universitesi Nucleus sistemi, arsiv kayitlar ve
poliklinik dosyalar1 lizerinden taranarak degerlendirilmistir. Toplamda 191 hasta ¢aligmaya

dahil edilmistir.

Hastalara ait tan1 yasi1 ve cinsiyet, sigara kullanimi, diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), hiperviskozite semptomlar1 (pruritus, bas agrisi,
bas donmesi, gorme bozuklugu, tinnitus, halsizlik, eritromelalji), konstitiisyonel
semptomlar (ates, gece terlemesi, kilo kaybi), splenomegali varlig1 ve tan1 an1 dalak
boyutlari, JAK2V617F mutasyon durumu ve uygulanan tedaviler incelenmistir. Sigara
kullanimi1 sorgulamasinda hem aktif i¢iciler hem de daha 6nce sigara i¢gmis bireyler

degerlendirmeye dahil edilmistir.

Laboratuvar parametreleri arasinda 16kosit (WBC), notrofil (NEU), lenfosit (LYM),
monosit (MONO), eritrosit sayist (RBC), trombosit (PLT), HGB, HCT, ortalama eritrosit
hacmi (MCV), eritrosit dagilim genisligi (RDW)), iirik asit, laktat dehidrogenaz (LDH), C-
reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), vitamin B12, ferritin ve
eritropoetin (EPO) diizeyleri yer almaktadir. Ayrica notrofil/lenfosit orani (NLR),
platelet/lenfosit oran1 (PLR) ve sistemik inflamatuar indeks (SII) degerleri elde edilmistir.
SII, NEU x PLT / LYM formiilii ile hesaplanmistir.

Tan1 amaciyla yapilan kemik iligi biyopsisinde hiperseliilarite varlig1 ve retikiilin
fibrozis derecesi, arteriyel ve vendz tromboz dykiisii, major kanama oykiist,
miyelofibrozise progresyon ve l6semik doniisiim bilgileri de degerlendirilmistir. Major
kanama, International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH) kriterlerine gore

tanimlanmis olup; gastrointestinal, intraartikiiler, serebrovaskiiler, retroperitoneal veya i¢
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organ kanamalar ile hastaneye yatis gerektiren, tibbi miidahale yapilan ya da mortalite ile

sonuclanan kanamalar olarak kabul edilmistir.

Risk siniflandirmas1 hem ELN hem de AAA (Age, Absolute Neutrophil Count, Absolute
Lymphocyte Count) risk modellerine gore yapilmistir. ELN siniflamasinda, 60 yas iizeri
olmak veya tromboz dykiisiiniin bulunmas1 yiiksek risk kriteri olarak degerlendirilmis; bu
ozelliklerden hicbirine sahip olmayan hastalar diisiik risk grubuna dahil edilmistir. AAA
modeline gore 70 yas lizeri hastalara 4 puan, 50—70 yas arasi hastalara 2 puan, NEU > 8
x10%/uL ve LYM < 1,7 x10%/pL olmas1 durumunda 1’er puan verilmistir. Toplam puanlara
gore diisiik risk (0—1 puan), orta-1 risk (3 puan), orta-2 risk (4 puan) ve yiiksek risk (5-6

puan) gruplar1 olusturulmustur.

Genel sagkalim siiresi, tan1 tarihi ile 6liim tarihi veya son takip tarihi arasindaki siire
olarak tanimlanmistir. Hastaliks1z sagkalim ise, tan1 tarihinden itibaren tromboz gelisimine

kadar gecgen siire olarak hesaplanmustir.

3.2. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri:

1) 18 yas ve tizeri PV’li hasta grubu

2) Tan1 anindaki HGB, HCT, EPO diizeyi, JAK2 mutasyon analizi ve kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi sonuglar1 goz 6niine alinarak PV tanisi almis olmak

Dislanma kriterleri:

1) Bagka bir hastaliga bagli veya konjenital polisitemi tanis1 almis olmak

2) Tan1 aninda aktif enfeksiyon belirtileri olan, es zamanli malignite ve/veya otoimmiin
hastalig1 bulunan, steroid ve/veya immiinsiipresan ve/veya immiinmodiilator ila¢ kullanan

hastalar

3.3. Etik Kurul Onay1
Bu tez ¢alismasi Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup 13.03.2025 tarih ve 2025/122 proje numarasi ile

onaylanmastir.
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3.4. istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Dagilim1 normal olan siirekli
degiskenlerin karsilagtirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi; normal dagilmayan siirekli
degiskenlerin analizinde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi, test kosullarinin saglanmadig1 durumlarda ise Fisher’in
kesin olasilik testi uygulanmistir. Etki biiyiikligii ve esik deger (cut-off) ROC analizi ile
belirlenmistir. Mortalite ile iliskili degiskenler tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik
regresyon analizleri ile degerlendirilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile
yapimugtir. Tiim analizler SPSS 28.0 programi kullanilarak gergeklestirilmistir. P

degerinin 0,05 ten kiiclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Hasta Ozellikleri

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigi’nde 1 Ocak 2006 — 1 Subat
2025 tarihleri arasinda PV ile takip edilen 191 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin 119°u (%62,3) erkek, 72’si (%37,7) kadind1; erkek/kadin orant
1,6 olarak saptandi. Tan1 anindaki ortalama yas 56,1 + 13,6 y1l, medyan yas ise 58 yil idi.
ELN risk siniflamasina gore hastalarin %46,1°1 (n=88) diisiik risk, %53,9’u (n=103)
yiiksek risk grubundaydi. AAA risk modeline gore ise hastalarin %29,3’l (n=56) diisiik
risk, %47,1°1 (n=90) orta-1 risk, %14,1°1 (n=27) orta-2 risk ve %9,4’1i (n=18) yiiksek risk
grubundaydi. Medyan takip siiresi 70 ay (0,2 — 232,1) olarak hesaplandi (Tablo 5).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri degerlendirildiginde, 89 hastanin (%46,6) sigara
kullandig1, 102 hastada (%53,4) HT, 45’inde (%23,6) DM ve 34’linde (%17,8) HL oldugu
gorildii (Tablo 5).

Semptomatik hastalar arasinda en sik goriilen semptom pruritus (%34) idi. Bunu
strastyla bas agris1 (%26,7), tinnitus (%22), halsizlik (%14,7), bas donmesi (%12),
eritromelalji (%8,9), gorme bozuklugu (%5,2) izledi. Konstitiisyonel semptomlar ise

hastalarin %6,3’linde gozlendi (Tablo 5).

Hastalarin dalak boyutlar1 incelendiginde, 111 hastada (%58,1) splenomegali tespit
edildi. Bu hastalarda medyan dalak boyutu 151,5 mm (125-240) olarak 6l¢iildii (Tablo 5).

Tablo 5. PV Tanili Hastalarm Demografik ve Klinik Ozellikleri

Min-Mak Medyan  Ort.4ss/n-%

Tan Yasi 19 - 88 58 56,1 + 13,6
Cinsiyet Erkek 119 62,3%
Kadm 72 37,7%
0
Sigara Kullanimi1 E;_)) 18092 22:2 (;Z
Ek Hastaliklar
HT 102 53,4%
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DM 45 23,6%

HL 34 17,8%
Hiperviskozite Semptomlari
Pruritus 65 34%
Bas Agrisi 51 26,7%
Tinnitus 42 22%
Halsizlik 28 14,7%
Bas Donmesi 23 12%
Eritromelalji 17 8,9%
Gorme Bozuklugu 10 5,2%
Konstitiisyonel (-) 179 93,7%
Semptomlar (+) 12 6,3%
) - 80 41,9%
Splenomegali EJF)) 11 58.1%
Dalak Boyutu (mm) 125 - 240 151,5 158 + 25
ELN Dl:,:l$l'ik Rigk 88 46,1%
Yiksek Risk 103 53,9%
Diistik Risk 56 29,3%
Orta-1 Risk 90 47.1%
AAA Orta-2 Risk 27 14,1%
Yiiksek Risk 18 9,4%
Takip Siiresi (Ay) 0,2 - 2321 70 82 + 59,6

Tan1 anindaki laboratuvar verilerine gore; medyan WBC diizeyi 10,8 x103/uL (5-36.,4),
medyan NEU diizeyi 7,5 x10%/uL (3,3-32,6), medyan LYM diizeyi 2 x10%/uL (0,7-4,7),
medyan MONO diizeyi 0,6 x10%/uL (0-5,4) idi. Medyan PLT sayis1 484 x103/uL (129,8—
1543,5), RDW %18,1 (11,7-55,9), HGB 17,7 g/dL (14,1-24,2), HCT %53,4 (43,4—-68,3)
ve MCV 81 fL (53-114) olarak belirlendi. RBC medyan 6,6 x10%/uL (4,6—11,3) idi.
Medyan iirik asit diizeyi 6,1 mg/dL, LDH 257 U/L, CRP 2,4 mg/L, ESR 2 mm/h ve
vitamin B12 diizeyi 313 ng/L idi. Ferritin medyan degeri 18,7 ug/L, EPO diizeyi ise 2,7
IU/L olarak tespit edildi. NLR medyan 3,7, PLR ise medyan 224 idi. SII i¢in medyan deger
1884,4 olarak bulundu. Hastalarin %72,8’inde SII >1050 idi (Tablo 6).

JAK2V617F mutasyonu 166 hastada (%86,9) pozitif olarak saptandi. Tan1 asamasinda
68 hastaya (%35,6) kemik iligi biyopsisi yapilmis, bu biyopsilerde 19 hastada (%27,9)
retikiilin fibrozisi saptanmazken, 40 hastada (%58,8) Grade 1 ve 9 hastada (%13,2) Grade
2 diizeyinde retikiilin fibrozisi tespit edilmistir. Ayrica 46 hastada (%67,6) hiperseliilarite
mevcuttu (Tablo 6).
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Tablo 6. PV Tanili Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Min-Mak Medyan  Ort.£ss/n-%
WBC (x10%/uL) 5 - 36,4 10,8 122 + 49
NEU (x103/uL) 3,3 - 32,6 7,5 88 + 45
LYM (x10%uL) 0,7 - 4,7 2 2,2 +£ 0,8
MONO (x10%/uL) 0-54 0,6 0,7 + 0,5
HGB (g/dL) 14,1 - 242 17,7 17,8 + 1,5
HCT (%) 43,4 - 68,3 53,4 54 £ 45
PLT (x10%/uL) 129,8 - 1543.5 484 497,6 + 2279
RDW (%) 11,7 - 55,9 18,1 19,3 £ 6,3
RBC (x10%uL) 46 - 11,3 6,6 6,7 + 0,9
MCV (fL) 53 - 114 81 80,7 + 10
NLR 1,4 - 24,8 3,7 4,6 £ 32
<5 133 69,6%
NLR >5 58 30,4%
PLR 46,1 - 670,2 224 252 + 1329
Urik Asit (mg/dL) 1,8 - 11,9 6,1 6,3 + 1,8
LDH (U/L) 143 - 1690 257 2959 + 158,8
CRP (mg/L) 0,1 - 57,2 2.4 52 + 8,1
<5 114 59,7%
CRP >5 43 22,5%
Bilgi Yok 34 17,8%
ESR (mm/h) 1 - 30 2 4,1 £ 42
Vitamin B12 (ng/L) 78 - 1500 313 415,6 + 266,3
Ferritin (ng/L) 2,3 - 510,5 18,7 53,2 + 80,8
EPO (IU/L) 0 - 61 2,7 51 + 7,5
SII 318,6 - 12820,6 18844 2380,1 + 2106,1
SII <1050 52 27,2%
>1050 139 72,8%
(-) 25 13,1%
JAK2V617F ¢ L6 $6.9%
o
Kemik Iligi Biyopsisi E)) 16283 g::goﬁ:
Yok 19 27,9%
Retikiilin Fibrozis Grade | 40 58,8%
Grade 11 9 13,2%
o
Hiperseliilarite EJF)) ié 2:202
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Komplikasyonlar incelendiginde, hastalarin 12’sinde (%6,3) major kanama goriilmiistiir.
Tan1 6ncesinde 35 hasta (%18,3) tromboz gecirmis olup, takip siirecinde ise 22 hastada

(%11,5) tromboz gelismistir (Tablo 7).

Hastalarin 43’tinde (%22,5) arteriyel, 16’sinda (%8,3) vendz tromboz gelistigi saptandi.
Arteriyel trombozlarin dagilimina bakildiginda; 22 hastada (%]11,5) serebral infarkt, 14
hastada (%7,3) M1, 3 hastada (%]1,6) periferik arteriyel tromboz, 3 hastada (%1,6) gecici
iskemik atak (TTA) ve 3 hastada (%1,6) splenik infarkt tespit edilmistir. Venoz
trombozlarin dagilimina bakildiginda ise 7 hastada (%3,7) portal ven trombozu, 5 hastada
(%2,6) derin ven trombozu, 3 hastada (%]1,6) mezenterik ven trombozu, 2 hastada (%1,0)
pulmoner emboli, 2 hastada (%1,0) ylizeyel ven trombozu, 1 hastada (%0,5) hepatik ven
trombozu, 1 hastada (%0,5) splenik ven trombozu, 1 hastada (%0,5) serebral siniis

trombozu ve 1 hastada (%0,5) retinal ven trombozu saptanmistir (Tablo 7).

Hastalarin 19’unda (%9,9) miyelofibroza progresyon gelismis, 3 hastada (%1,6) 16semik
doniisiim gergeklesmistir (Tablo 7).

Takip stiresince hastalarm 166’sina (%86,9) flebotomi uygulandig: saptandi.
Antiagregan tedavi alan hasta sayis1 180 (%94,2) idi. HU tedavisi alan hasta sayis1 115
(%60,2) olup, 35 hastaya (%18,3) HU verilmedigi ve 41 hastada (%21,5) tedavi degisikligi
yapildigi belirlendi. Peg-IFN tedavisi hastalarin %1’inde (n=2) devam etmekteyken,
%3,1’inde (n=6) sonlandirilmisti. Anagrelid tedavisi %3,1 hastada devam ederken, ayn1
oranda hastada kesilmisti. Ruksolitinib tedavisi %9,4 hastada (n=18) devam etmekteydi,
%?3,7’sinde (n=7) ise sonlandirilmist1 (Tablo 7).

Tablo 7. PV Hastalarinda Tedavi ve Komplikasyonlarin Dagilimi

Min-Mak  Medyan  Ort.+ss/n-%

_ (-) 25 13,1%
Flebotomi ) 166 86.9%
: : (-) 11 5,8%
Antiagregan Tedavi ) 180 94.2%
(-) 35 18,3%

Hidroksiiire Tedavi Degisikligi 41 21,5%
(+) 115 60,2%

(-) 183 95,8%

Peg-IFN Tedavi Degisikligi 6 3,1%
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(+) 2 1%
() 179 93,7%
Anagrelid Tedavi Degisikligi 6 3,1%
(+) 6 3,1%
) 166 86,9%
o Tedavi Degisikligi 7 3,7%
Ruksolitinib +) 18 9.4%
Arteriyel Tromboz
Serebral Infarkt 22 11,5%
MI 14 7,3%
Periferik Arteriyel 3 1.6%
Tromboz
TIA 3 1,6%
Splenik Infarkt 3 1,6%
Venoz Tromboz
Portal Ven Trombozu 7 3,7%
Derin Ven Trombozu 5 2,6%
Mezenterik Ven 3 1.6%
Trombozu
Pulmoner Emboli 2 1%
Yiizeyel Ven Tromboz 2 1%
Hepatik Ven Trombozu 1 0,5%
Splenik Ven Trombozu 1 0,5%
Serebral Siniis 1 0.5%
Trombozu
Retinal Ven Trombozu 1 0,5%
i . ) 156 81,7%
Tam Oncesi Tromboz ) 35 18.3%
(-) 169 88,5%
Tan1 Sonras1 Tromboz ) 2 11.5%
o (-) 179 93,7%
Major Kanama ) 12 6.3%
) ) () 172 90,1%
Miyelofibrozis ) 19 9.9%
N . ) 188 98,4%
Losemi ) 3 1.6%

4.2. Tam Sonrasi Tromboz Gelisen ve Gelismeyen PV Hastalarinin Karsilastirilmasi

Calismamizda tan1 sonrasi tromboz gelismeyen (n=169) ve gelisen (n=22) PV

hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri karsilastirilmistir (Tablo 8).
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Tan1 anindaki yas ortalamasi, tromboz gelismeyen grupta 55,4 = 13,5 yil iken; tromboz
gelisen grupta 61,3 & 13,2 y1l olarak belirlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamastir (p>0,05). Cinsiyet dagilim1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamus, erkek hasta orani tromboz gelismeyen grupta %63.9, tromboz gelisen grupta

ise %50 olarak bulunmustur (p>0,05) (Tablo 8).

Sigara kullanim1 agisindan da iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05).
Ancak HT orani, tromboz gelisen hastalarda (%77,3), tromboz gelismeyen hastalara
(%50,3) gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). DM ve HL oranlari
arasinda ise anlamh fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 2).

Hiperviskozite semptomlar1 (pruritus, eritromelalji, bas agrisi, gérme bozuklugu, bas
donmesi, tinnitus, halsizlik) ve konstitiisyonel semptomlar agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 8).

Tan1 sonrasi tromboz gelisen hastalarin %90,9’unda (n=20), tromboz gelismeyen
hastalarin ise %53,8’inde (n=91) splenomegali izlenmistir. Tromboz gelisen grupta

splenomegali oran1 anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Tablo 8, Sekil 2).

Tablo 8. Tan1 Sonrasi Tromboz Gelisen ve Gelismeyen PV Hastalarinin Demografik ve
Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Tan1 Sonrasi Tan1 Sonrasi

Tromboz (-) (n=169) Tromboz (+) (n=22) p

Ort.4ss/n-% Medyan Ort.4ss/n-% Medyan
Tan1 Yasi 554 + 13,5 57 61,3 £ 13,2 61,5 0,056 !

. Erkek 108 63,9% 11 50% 2

Cinsiyet Kadn 61  36,1% 11 50% 0,206
Sigara (-) 90 53,3% 12 54,5% 0.909 X
Kullanimi (+) 79 46,7% 10 45,5% ’
Ek Hastaliklar
HT 85 50,3% 17 77,3% 0,017 X
DM 38 22,5% 7 31,8% 0,332 X
HL 32 18,9% 2 9,1% 0,256 X
Hiperviskozite
Semptomlart
Pruritus 56 33,1% 9 40,9% 0,469 X
Eritromelalji 16 9,5% 1 4,5% 0,698 X
Bas Agrist 44 26% 7 31,8% 0,564 X
Gorme Bozuklugu 7 4,1% 3 13,6% 0,093 X
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Bas Donmesi 19 11,2% 4 18,2% 0,347 X
Tinnitus 38 22,5% 4 18,2% 0,647 X
Halsizlik 23 13,6% 5 22,7% 0,255 X
Konstitiisyonel (-) 160 94,7% 19 86,4% 0.147 X
Semptomlar (+) 9 5,3% 3 13,6% ’

() 78 46,2% 2 9,1% .
Splenomegali ) 01 53.8% 20 90.9% 0,001 X

‘Bagimsiz orneklem t test / X Ki-kare test (Fischer test)

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%
HT DM HL

O Tan1 Sonras1 Tromboz (-)

B Tan1 Sonras1 Tromboz (+)

100.0%
80.0%
60.0%
40.0% |
20.0%

0.0%

) )

Splenomegali

O Tan1 Sonras1 Tromboz (-)

@ Tan1 Sonras1 Tromboz (+)

Sekil 2. Tan1 Sonras1 Tromboz Durumuna Gore Klinik Ozelliklerin Dagilim1

Dalak boyutu agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). WBC,

NEU, LYM, MONO, HGB, HCT, PLT, RDW, NLR, PLR, iirik asit, LDH, CRP, ESR,

vitamin B12, ferritin, EPO ve SII degerleri agisindan da anlamli bir fark gézlenmemistir

(p>0,05) (Tablo 9). Buna karsin, tromboz gelisen grupta RBC medyan degeri 6,8 x10¢/uL
olup, tromboz gelismeyen gruba gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Ayrica MCV degeri tromboz gelisen hastalarda 75,1 + 8,7 fLL iken, gelismeyen grupta 81,4

+ 9,9 fL olarak belirlenmis ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 9, Sekil 3).
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Tablo 9. Tan1 Sonrast Tromboz Geligen ve Gelismeyen PV Hastalarinin Laboratuvar
Bulgularinin Karsilastirilmasi

Tan1 Sonrasi
Tromboz (-) (n=169)

Ort.+ss/n-%

Dalak Boyutu 158,7
(mm)

WBC (x10°%/uL) 12,1
NEU (x10°/uL) 8,7
LYM (x10%uL) 2,2
MONO (x10%/uL) 0,7
HGB (g/dL) 17,8
HCT (%) 54
PLT (x10%uL) 4943
RDW (%) 19
RBC (x10¢/uL) 6,6
MCV (fL) 81,4
NLR 4,6
PLR 250,6
Urik Asit (mg/dL) 6,2
LDH (U/L) 286,2
CRP (mg/L) 5,3
ESR (mm/h) 4
Vitamin B12

(ng/L) 411,7
Ferritin (ug/L) 54,7
EPO (IU/L) 49
SII 2377,7

+

HH O H OHHHKHHFHEHRHRHRHRHRHRRRHF

H_

26,5

5

4,7
0,8
0,5
1,5
4,6
234,1
6

0,9
9,9
3,4
135,8
1,9
1199
8,4

4

2719

82,3
6,9
2204,2

p
Medyan

150,5 0,957
10,5 0,213
7,4 0,152
2 0,997
0,6 0,949
17,7 0,501
53,3 0,747
469 0,431
18,1 0,194
6,5 0,024
82,3 0,005
3,6 0,187
222.7 0,488
6,1 0,331
253 0,341
2,4 0,518
2 0,617
306 0,232
18,8 0,518
2,8 0,479

1849.9

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-Whitney u test
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Tan1 Sonrasi

Tromboz Tromboz
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Tan1 Sonrasi

Sekil 3. Tan1 Sonrasi Tromboz Durumuna Gére MCV ve RBC Degerlerinin Dagilim

JAK2V617F mutasyonu ve major kanama oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamuigstir (p>0,05). Benzer sekilde, kemik iligi biyopsisinde retikiilin fibrozisi,
hiperseliilarite varlig1 ve 16semik doniisiim oranlar1 agisindan da gruplar arasinda fark
izlenmemistir. Ancak miyelofibroza progresyon orani, tromboz gelisen grupta anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Tan1 Sonras1 Tromboz Gelisen ve Gelismeyen PV Hastalarinda Molekiiler,
Histopatolojik Ozellikler ve Komplikasyonlarm Karsilastirilmasi

Tan1 Sonrasi Tan1 Sonrasi
Tromboz (-) Tromboz (+)
(n=169) (n=22) p
n % n %
-) 24 14,2% 1 4,5% X2
JARZVOLTE 145 85,8% 21 95.5% 2V7
Kemik Iligi (-) 109 64,5% 14 63,6% 0.937 X
Biyopsisi (+) 60 35,5% 8 364% 7
S Yok 17 28,3% 2 25%
Retilin Grade 1 35 58,3% 5 62,5% | 0,844 X
Grade I1 8 13,3% 1 12,5%
. e (-) 20 33,3% 2 25% X
Hiperseliilarite ) 40 66.7% 6 759, 0,636
. . -) 156 92,3% 16 72,7% x
Miyelofibrozis ) 13 7.7% 6 27.3% 0,004
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) 166 98,2% 22 100%

. . XZ
Losemi ) 3 1.8% 0 0% 1,000

(-) 158 93,5% 21 95,5% X
Major Kanama ) 1 6.5% 1 4.5% 1,000

X*Ki-kare test (Fischer test)

Flebotomi, antiagregan tedavi, HU ve peg-IFN kullanim oranlar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p> 0,05). Ancak anagrelid ve ruksolitinib kullanim
oranlari, tan1 sonrasi tromboz gelisen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir

(p<0,05) (Tablo 11, Sekil 4),

ELN risk smiflamasina gore, tromboz gelisen hastalarin tamami ytiksek risk grubunda
yer alirken, tromboz gelismeyen grubun %52,1°1 diisiik riskliydi (p<0,05). Ote yandan,
AAA risk smiflamasi ve tan1 dncesi tromboz varlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Tan1 Sonras1 Tromboz Gelisen ve Gelismeyen PV Hastalarinda Tedavi
Ozellikleri, Risk Siniflamalar1 ve Tromboz Oykiisiiniin Karsilastirilmasi

Tan1 Sonras1 Tan1 Sonras1
Tromboz (-) Tromboz (+)
(n=169) (n=22) p
n % n %
. (-) 25 14,8% 0 0% X2
Flebotomi ) 144 852% 2 00% 0%
: (-) 10 5,9% 1 4,5% ¢
Antiagregan ) 159 94.1% 21 95,50, 1000
. -) 34 20,1% 1 4,5% x2
Hidroksitire ) 103 60.9% 12 54.5% 0,163
(-) 165 97,6% 18 81,8% <
Peg-IFN ) ) 0.6% ) 4,5% 0,195
: -) 162 95,9% 17 77,3% x2
Anagrelid ) 3 1.8% 3 13.6% 0,018
e -) 149 88,2% 17 77,3% X2
Ruksolitinib ) 13 7.7% 5 22.7% 0,029
Diisiik Risk 88 52,1% 0 0% x2
ELN Yiiksek Risk 81 47,9% 22 100% 0,000
Diisiik Risk 52 30,8% 4 18,2%
AAA Orta-1 Risk 79 46,7% 11 50% 0,102 X
Orta-2 Risk 25 14,8% 2 9,1%
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Yiksek Risk 13 7,7% 5 22,7%
Tan1 Oncesi (-) 137 81,1% 19 86.,4%

46 X
Tromboz ) 32 18,9% 3 13,6% 0,546
X* Ki-kare test (Fischer test)
100.0% 100.0%
80.0% 80.0%
60.0% // 60.0%
40.0% -~ 40.0%
20.0% 20.0%
0.0% 0.0%
() (+) () (+)
Anagrelid Ruksolitinib
O Tan1 Sonrast Tromboz (-) O Tan1 Sonras1 Tromboz (-)
B Tan1 Sonras1t Tromboz (+) B Tani1 Sonrasi Tromboz (+)

Sekil 4. Tan1 Sonrasi Tromboz Durumuna Goére Anagrelid ve Ruksolitinib Kullanim
Oranlari

4.3. Sistemik Inflamatuar indeksin Medyan Degerine Gore Gruplandirilmis Hasta

Ozellikleri

Hastalar, medyan SII degerine gore iki gruba ayrilmis olup, bu gruplar demografik,

klinik, laboratuvar, tedavi ve sagkalim verileri ag¢isindan karsilastirildi.

Her iki grup arasinda yas ve tani yas1 ortalamalar1 benzer olup istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Cinsiyet dagilimi1 incelendiginde, SII >1900
grubunda kadin hasta oran1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,002). Sigara
kullanimi ile HT, DM ve HL gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri her iki grupta benzer

dagilim gostermis, anlamli fark izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 12).

Semptomatik degerlendirmede, SII >1900 grubunda pruritus siklig1 anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (p<0,05). Diger hiperviskozite semptomlari (eritromelalji, bas agrisi,
gérme bozuklugu, bag donmesi, tinnitus, halsizlik) ve konstitiisyonel semptomlar agisindan
anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Splenomegali, SII >1900 grubunda anlamli olarak

daha sik izlenmistir (p<0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. SII Degerine Gére PV Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

SIT <1900 (n:96) SIT >1900 (n:95) P
Ort.xss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-% Medy
Tan Yas1 56 + 14,7 57 56,2 £ 123 58 0911 !
Cinsiyet Erkek 70  72,9% 49 51,6% 0,002 X
Kadn 26  27,1% 46 48,4% 2
Sigara ) 45 46,9% 57 60% 0,069 X
Kullanimt ) 51 53,1% 38 40% 2
Ek Hastaliklar
HT 48 50% 54 56,8% 0,343 X
DM 24 25% 21 22,1% 0,637 X
HL 2 22,9% 12 12,6% 0,063 X
Hiperviskozite
Pruritus 41 42,7% 24 25,3% 0,011 X
Eritromelalji 5 5,2% 12 12,6% 0,072 X
Bas Agrist 2 22,9% 29 30,5% 0,235 X
Gérme Bozuklugu 7 7,3% 3 3,2% 0,200 X
Bas Donmesi 13 13,5% 10 10,5% 0,522 X
Tinnitus 26 27.1% 16 16,8% 0,088 X
Halsizlik 12 12,5% 16 16,8% 0,396 X
Konstitiisyonel (-) 89 92,7% 90 94,7% 0,593 X
Semptomlar ) 7 7.3% 5 5.3% ’
Splenomegali () 51 53,1% 29 30,5% 0,002 X
+) 45 46,9% 66 69,5% 2

‘Bagimsiz orneklem t test / X* Ki-kare test

Dalak boyutu medyan degerleri benzer olup, istatistiksel fark izlenmemistir (p>0,05).

SIT >1900 grubunda WBC, NEU, PLT, RDW ve LDH degerleri anlamli olarak daha
yiiksek; LYM, HGB, MCYV ve ferritin degerleri ise anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur
(p<0,05). MONO, HCT, RBC, iirik asit, CRP, ESR, vitamin B12 ve EPO degerleri

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 13, Sekil 5).

Tablo 13. SII Degerine Gore PV Hastalarinin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

SIT <1900 (n:96) SII >1900 (n:95)

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
Dalak Boyutu (mm) 153,6 + 24,5 146 161,1 £ 25 160 0,053 ™
WBC (x10%/uL) 10,1 £ 2,9 9,8 143 £ 5.5 13,7 0,000 ™
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NEU (x10%/uL) 6,5 + 2,1 6,3 11,1 £ 5,1 10,6 0,000 ™
LYM (x10%uL) 24 + 0,8 24 1,9 + 0,6 1.9 0,000 ™
MONO (x10%/uL) 0,7 + 0,6 0,6 0,7 + 03 0,6 0940 ™
HGB (g/dL) 18,1 + 14 18 17,6 £ 1,5 17,3 0,006 ™
HCT (%) 544 + 44 54 53,6 £ 4,6 52,1 0,127 ™
PLT (x10%uL) 361,6 = 155,3 333,7 635 + 206,6 625 0,000 ™
RDW (%) 174 £ 3,9 17,2 21,1 £ 7,7 19,6 0,000 ™
RBC (x10¢/uL) 6,6 = 0,9 6,5 6,8 £ 0,9 6,7 0,096 ™
MCV (fL) 83,2 + 9.1 83,4 78,1 + 10,2 78,1 0,000 ‘'
Urik Asit (mg/dL) 6,2 + 1,6 5.9 6,3 + 2,1 6,2 0,710 !
LDH (U/L) 258,7 + 101,2 231 3323 + 1934 2855 0,000 ™
CRP (mg/L) 45 + 54 2,8 59 + 10,3 2 0,279 ™
ESR (mm/h) 35 + 28 2 4,7 £ 5,1 3 0,077 ™
Vitamin B12 (ng/L) 413,2 £ 268,2 291 418 + 266,2 318,5 0,769 ™
Ferritin (ng/L) 63,8 + 94,5 26 424 + 62,7 16 0,028 ™
EPO (IU/L) 57 + 83 3,1 43 + 6,4 25 0221 ™
'Bagimsiz drneklem t test / ™ Mann-whitney u test
WBC NEU PLT

16.0 ~ 12.0 800

140 7 -

12.0 10.0 600

10.0 8.0

8.0 6.0 - 400

6.0 -

40 - +0 200

20 - 2.0

0.0 0.0 0

‘<19OO 21900‘ ‘<1900 21900‘ ‘<1900 21900‘
‘ S1I ‘ ‘ SII ‘ ‘ SII ‘
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HGB MCV LYM
200 7 100.0 7 2.5
150 ~ 80.0 - 20 7
100 60.0 1.5
o 400 - 10 7
50 7 200 7 05 -
0.0 0.0 0.0
<1900 >1900 <1900 >1900 \<1900 21900‘
\ SII \ \ SII \ \ SII \
RDW LDH Ferritin
250 7 350 7 700 -
200 - 300~ 4 600 7
250 - 50.0 -
15.0 200 40.0 <
10.0 150 7 300 7
/ 100 200 -
5-0 50 //' 10.0
0.0 0 0.0
<1900 >1900 \<1900 21900‘ <1900 21900‘
SII \ SII ‘ ‘ SI ‘

Sekil 5. SII <1900 ve >1900 Olan PV Hastalarinda WBC, NEU, LYM, HGB, MCV, PLT,

RDW, LDH, Ferritin Degerlerinin Karsilastirilmasi

SII >1900 grubunda JAK2V617F pozitiflik oran1 anlamli olarak daha ytiksek

bulunmustur (p<0,001). Kemik iligi biyopsisi yapilma orani SIT >1900 grubunda anlamli

olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Retikiilin fibrozis dereceleri ve miyelofibrozis ile

16semi gelisimi agisindan anlamli fark izlenmemistir (p>0,05). Hiperseliilarite, SII >1900

grubunda anlamli olarak daha sik izlenmistir (p<0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. SII Degerine Gére PV Hastalarin Molekiiler ve Patolojik Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

SIT <1900 SIT>1900
(n:96) (n:95) p
n % n %
(-) 24 25% 1 1,1% x2
JAK2V617F ) 7 75, 94 98.9% 0,000
Kemik Iligi (-) 53 55,2% 70 73,7% 0.008 X
Biyopsisi (+) 43 44,8% 25 263%
Yok 14 32,6% 5 20%
Retikiilin Fibrozis Grade | 26 60,5% 14 56% 0,266 X
Grade 11 3 7% 6 24%
. s () 20 46,5% 2 8% X2
Hiperseliilarite ) 73 53.5% 23 92% 0,001
. . () 89 92,7% 83 87,4% X2
Miyelofibrozis ) 7 7.3% D 12.6% 0,218
. () 94 97,9% 94 98,9% 2
Losemi ) 5 2.1% ] 1.1% 1,000 X

X*Ki-kare test (Fischer test)

Flebotomi, antiagregan, peg-IFN, anagrelid ve ruxolitinib kullanim oranlar1 benzer
bulunmus, gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05). Hidroksiiire kullanim1

SIT >1900 grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Tablo 15).

ELN ve AAA risk siniflamasina gore hasta dagilimlar1 benzer olup, gruplar arasinda
anlaml fark izlenmemistir (p>0,05). Tan1 6ncesi ve tani sonrasi tromboz oranlar1 da benzer
olup, istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05). Major kanama oranlar1 her iki grupta

benzer olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. SII Gruplarina Gore Tedavi, Risk Siniflamasi ve Klinik Sonuglar

SIT <1900 SII >1900
(n:96) (n:95) p
n % n %

. (-) 11 11,5% 14 14,7% x2

Flebotomi ) g5 88.5% ’1 85.3% 0,502
. (-) 5 5,2% 6 6,3% X

Antiagregan ) 01 94.8% 29 93.7% 0,743
. ) 27 34,6% 8 11,1% -

Hidroksiiire ) 51 65.4% 64 88.9% 0,001
(-) 94 98,9% 89 98,9% <

Peg-IFN ) 1 1.1% ] 1.1% 1,000
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) 92 989% 8  94.6% "

Anagrelid ) ) 1.1% 5 5.4% 0,094
e - 86 93,59 80 ° )
Ruksolitinib E_B) 6 6 ,S‘Vf) 12 ?;ﬁ: 0,137 X
Diistik Risk 45 46,9% 43 45,3% ©
ELN Yiiksek Risk 51 53,1% 52 54,7% 0,823
Diistik Risk 32 33,3% 24 25,3%
Orta-1 Risk 45 46,9% 45 47,4% X
AAA Orta-2 Risk 12 12,5% 15 15,8% 0.501
Yiiksek Risk 7 7,3% 11 11,6%
Tan1 Oncesi ) 75 78,1% 81 85,3% 0202 ¥
Tromboz (+) 21 21,9% 14 14,7%
Tan1 Sonrasi () 87 90,6% 82 86,3% 035] X
Tromboz (+) 9 9,4% 13 13,7%
. -) 91 94,8% 88 92,6% X2
Major Kanama ) 5 5.2% 7 7.4% 0,538

X*Ki-kare test (Fischer test)

4.4. Hayatta Olan ve Hayatim1 Kaybeden PV Hastalarmin Karsilastirilmasi

Hayatin1 kaybeden hastalarin tan1 yasi, hayatta olan gruba kiyasla anlaml diizeyde daha
yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 16, Sekil 6). Ancak iki grup arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).

Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05).
Bununla birlikte, HT orani, hayatin1 kaybeden hastalarda hayatta olanlara gére anlaml
diizeyde daha yiiksek saptandi (p<0,05). DM ve HL oranlar1 agisindan ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 16, Sekil 6).

Hayatini kaybeden hastalarda pruritus ve bas agris1 goriilme orani, hayatta olan gruba
kiyasla anlamli sekilde daha diistiktii (p<0,05). Diger hiperviskozite semptomlari
(eritromelalji, gorme bozuklugu, bas donmesi, tinnitus, halsizlik) acisindan ise gruplar
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde, konstitiisyonel semptom ve
splenomegali varlig1 agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (Tablo 16, Sekil 6).
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Tablo 16. Hayatta Olan ve Hayatin1 Kaybeden PV Hastalarinin Demografik ve Klinik
Ogzelliklerinin Karsilagtirilmasi

Hayatta Olan
(n=150) p
Ort.4ss/n-% Medyan

Tan1 Yas1 53,7 £ 133 53,5 0,000

o Erkek 91 60,7%
Cinsiyet Kadin 59 39.3% 0,372
Sigara ) 80 53,3% 0.970
Kullanim () 70 46,7%
Ek Hastaliklar
HT 70 46,7% 0,000
DM 32 21,3% 0,165
HL 28 18,7% 0,550
Hiperviskozite
Semptomlart
Pruritus 57 38% 0,027
Eritromelalji 12 8% 0,403
Bas Agrisi 46 30,7% 0,018
Gorme Bozuklugu 8 5,3% 0,908
Bas Donmesi 20 13,3% 0,294
Tinnitus 37 24,7% 0,088
Halsizlik 21 14% 0,622
Konstitiisyonel () 142 94,7% 0.301
Semptomlar  (+) 8 5,3% ’

(- 68 45,3%

Splenomegali ) %) 54.7% 0,065

tBagimsiz 6rneklem t test /X Ki-kare test
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l:l Hayatta olan . Hayatin1 kaybeden

Sekil 6. Hayatta Olan ve Hayatin1 Kaybeden PV Hastalarinin Demografik ve Klinik
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hayatin1 kaybeden hastalarda dalak boyutu, hayatta olanlara kiyasla anlaml1 diizeyde
daha biiyiik saptand1 (p<0,05). Ayrica bu grupta WBC, NEU, RDW, NLR, {irik asit, LDH,
CRP ve SII degerleri anlaml1 sekilde daha yiiksekti (p<0,05). Ote yandan, hayatin1
kaybeden hastalarda LYM diizeyi anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05). MONO, HGB,
HCT, PLT, RBC, MCV, PLR, ESR, vitamin B12, ferritin ve EPO diizeyleri acisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Hayatta Olan ve Hayatin1 Kaybeden PV Hastalarinin Laboratuvar
Bulgularinin Karsilastirilmasi

Hayatta Olan (n=150) Hayatl(nnlzljagbeden b
Ort.£ss Medyan Ort.+ss Medyan

Dalak Boyutu 1554 + 24 150 1658 + 26,5 160 0,043 ™
(mm)

WBC (x10%/uL) 11,8 + 4,7 10,6 136 + 54 128 0,024 ™
NEU (x10%/uL) 84 + 43 7,2 104 + 5,1 98 0,005 ™
LYM (x10%/uL) 22 + 08 2,2 1,9 + 0,6 19 0033 ™
MONO (x10%uL) ~ 0,72 + 0,54 0,64 0,69 + 032 06 0974 ™
HGB (g/dL) 17,8 + 14 17,7 179 £ 1.8 176 0971 ™
HCT (%) 54 + 46 53,3 543 + 4,1 54 0,642 ™
PLT (x10%/uL) 4949 + 2353 4698 5074 + 2013 507 0570 ™
RDW (%) 18,7 + 6,2 17,9 21,1 £ 65 196 0,002 ™
RBC (x109/uL) 6,6 + 1 6,5 69 + 09 68 0095 ™
MCV (fL) 814 + 95 81,9 781 + 112 775 0057 '
NLR 43 + 32 33 58 + 3,1 51 0,000 ™
PLR 2447 + 1342 2185 2787 + 1262 2893 0077 ™
Urik Asit (mg/dL) 6,1 + 1,7 5,8 7,1 + 2 6,6 0,009 ™
LDH (U/L) 2904 + 1589 253 316,7 + 158,7 270 0,003 '
CRP (mg/L) 3,7 + 4,7 2,2 11 £ 142 38 0,003 ™
ESR (mm/h) 3,6 + 3,1 2 59 + 6,6 3 0105 ™
Vitamin B12 3909 + 2359 292 5194 + 3543 3542 0,066 ™
(ng/L)

Ferritin (jg/L) 437 + 557 182 944 + 1408 253 0178 ™
EPO (IU/L) 47 + 6,7 2,6 66 + 10,1 28 0241 ™
SII 22243 + 21164 17603 2950,2 + 1990 2798 0,003 ™

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-Whitney u test

Hayatin1 kaybeden ve hayatta olan gruplar arasinda JAK2V617F orani agisindan anlamli
bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde, bu gruplar arasinda kemik iligi
biyopsisindeki retikiilin fibrozisi ve hiperseliilarite, miyelofibrozise progresyon ve 16semik
dontisiim oranlar1 agisindan da anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Bununla birlikte,
hayatin1 kaybeden grupta major kanama orani, hayatta olan gruptan anlamli olarak daha

yiiksekti (p<0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Hayatta Olan ve Hayatin1 Kaybeden PV Hastalarinda Molekiiler, Patolojik
Ozellikler ve Komplikasyonlarin Karsilastirilmasi

Hayatta Olan Hayatin1 Kaybeden
(n=150) (n=41) p
n % n %
AK2Ve17E ) 20 —— > 12201 g
(+) 130 86,7% 36 87,8%
Kemik Tligi ) 97 64,7% 26 63,4% 0882 X
Biyopsisi (+) 53 35,3% 15 36,6%
o Yok 14 26,4% 5 33,3%
Retikilin Grade I 32 604% 8 533% 0,508 X
Fibrozis ’
Grade 11 7 13,2% 2 13,3%
_ o (-) 20 37,7% 2 13,3% ©
Hiperseliilarite ) 3 62.3% 13 86.7% 0,074
, O] 136 90,7% 36 87,8% xz
Miyelofibrozis ) 14 9.3% 5 12.2% 0,587
Lésemi (-) 149 99,3% 39 95,1% 0117 x
Osemi
(+) 1 0,7% 2 4,9% ’
Maiér K (-) 144 96% 35 85,4% 0013 ¥
ajor hanama 6 4% 6 14,6%

X*Ki-kare test (Fischer test)

Flebotomi ve antiagregan tedavi uygulama oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlaml
fark gozlenmedi (p>0,05). Ayn1 sekilde, HU, peg-IFN, anagrelid ve ruksolitinib
tedavilerinin kullanim oranlar1 bakimindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmadi (Tablo 19).

ELN risk smiflamasina gore, diisiik risk grubunda yer alan hastalarin %51,3’{ hayatta
iken, %26,8’1 hayatin1 kaybetmisti. Yiiksek risk grubunda ise hayatin1 kaybedenlerin orani
(%73,2), hayatta olanlardan (%48,7) anlaml1 olarak daha yiiksekti (p=0,005). AAA risk
smiflamasina gore, diisiik risk grubundaki hastalarin biiylik cogunlugu hayatta iken
(%35,3), hayatin1 kaybedenler arasinda diisiik risk oran1 olduk¢a diisiiktii (%7,3). Orta-1
risk grubunda hayatta olan ve hayatin1 kaybeden hastalarin oranlar1 benzerdi (%47,3 vs.
%46,3). Ancak, orta-2 ve yiiksek risk gruplarinda hayatini kaybeden hasta orani (%24.,4 ve
%22), hayatta olanlara kiyasla (%11,3 ve %6) belirgin sekilde daha yiiksekti. AAA risk
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modeli ile hasta yasam durumu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001) (Tablo 19, Sekil 7).

Tan1 6ncesi tromboz agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken (p>0,05),

tan1 sonrasi tromboz orani hayatini kaybeden hastalarda anlamli sekilde daha yiiksekti

(p<0,05) (Tablo 19, Sekil 7).

Tablo 19. Hayatta Olan ve Hayatin1 Kaybeden PV Hastalarinda Molekiiler, Patolojik
Ozellikler ve Komplikasyonlarin Karsilastirilmasi

Hayatta Olan Hayatin1 Kaybeden
(n=150) (n=41) p
n % n %
Flebotomi ©) 22 14,7% . T3% 0016 x
(+) 128 85,3% 38 92,7%
_ (-) 7 4,7% 4 9,8% ,
Antiagregan ) 143 953% | 37 902% O
0, 0
aksie O o e (R | -
Peg-IFN (-) 143 95,3% 40 97,6% 1000 X
) 2 1,3% 0 0% ’
A ' (-) 139 92,7% 40 97,6% ©
nagrelid ) 5 3.3% ) 2.4% 1,000
. -) 132 88% 34 82,9% -
Ruksolitinib ) 13 $.7% 5 12.2% 0,472
ELN Diisiik Risk 77 51,3% 11 26,8% 0.005 X
Yiiksek Risk 73 48,7% 30 732%
Diisiik Risk 53 35,3% 3 7,3%
Orta-1 Risk 71 47,3% 19 46,3% .
AAA Orta-2 Risk 17 11,3% 10 24,4% 0,000 *
Yiiksek Risk 9 6% 9 22%
Tani Oncesi ) 123 82% 33 80,5% 0.824 X
Tromboz ) 27 18% 8 19.5%
Tan1 Sonrasi (-) 137 91,3% 32 78% 0.018 X
Tromboz (+) 13 8,7% 9 22% ’

X*Ki-kare test (Fischer test)
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Sekil 7. Hayatta Olan ve Hayatin1 Kaybeden PV Hastalarinda Risk Siniflamalar1 ve
Tromboz Oykiisiiniin Karsilagtirilmasi

4.5. Mortalite ile Iliskili Faktorler

Tek degiskenli modelde, hayatta olan ve hayatin1 kaybeden hastalarin ayriminda tani
yasi, HT, pruritus, bas agrist orani, WBC, NEU, LYM, RDW, NLR, iirik asit, CRP
diizeyleri, ELN ve AAA risk smiflamalari, major kanama ile tan1 sonrasi tromboz oraninin
anlamli bir etkisi oldugu gozlendi (p<0,05). Buna karsilik, dalak boyutu, LDH ve SII
degerlerinin anlamli bir etkisi olmadig1 gorilmistiir (p>0,05) (Tablo 20).
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Cok degiskenli modelde ise, NLR ve CRP diizeyleri ile tan1 sonrasi tromboz varliginin,
hayatta olan ve hayatin1 kaybeden hastalar1 ayirmada anlamli etkisi oldugu belirlenmistir

(p<0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. PV Hastalarinda Mortalite ile Iliskili Faktorlerin Tek ve Cok Degiskenli
Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
Tan1 Yasi 1,079 1,044 - 1,116 0,000
HT 4,063 1,815 - 9,099 0,001
Pruritus 0,396 0,171 - 0,916 0,030
Bas Agrist 0,314 0,116 - 0,852 0,023
Dalak Boyutu (mm) 1,016 0,999 - 1,033 0,062
WBC (x10%/uL) 1,070 1,002 - 1,143 0,043
NEU (x10%pL) 1,089 1,015 - 1,169 0,018
LYM (x10%uL) 0,559 0,333 - 0,940 0,028
RDW (%) 1,051 1,000 - 1,104 0,049
NLR 1,131 1,025 - 1,249 0,015 1,147 1,025 - 1,283 0,017
Urik Asit (mg/dL) 1,356 1,100 - 1,672 0,004
LDH (U/L) 1,001 0,999 - 1,003 0,378
CRP (mg/L) 1,105 1,045 - 1,169 0,000 1,112 1,049 - 1,179 0,000
SII 1,000 1,000 - 1,000 0,059
Major Kanama 4,114 1,251 - 13,529 0,020
ELN 2,877 1,343 - 6,160 0,007
AAA 2,400 1,612 - 3,571 0,000

Tam Sonrasi Tromboz 2,964 1,166 - 7,534 0,022 5,644 1,741 - 18,291 0,004
Lojistik Regresyon (Forward LR)

Hayatta olan ve hayatini kaybeden hastalarin ayriminda NLR degerinin anlamli bir etkisi
oldugu gozlendi [Egri alt1 alan: 0,689 (0,599-0,778)]. Ayrica, NLR i¢in 5 cut-off degerinin
hayatta olan ve hayatin1 kaybeden hastalarin ayriminda anlamli bir etkisi oldugu belirlendi
[Egri alt1 alan: 0,633 (0,533-0,733)]. Bu cut-off degeriyle duyarlilik %51,2, 6zgiilliik
%75,3, pozitif kestirim oran1 %36,2 ve negatif kestirim oran1 %85 olarak hesaplanmistir

(Tablo 21, Sekil 8).
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Tablo 21. NLR Degerine Gore Hayatta Olan ve Hayatinm1 Kaybeden PV Hastalarmin
Dagilimi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Aralig1 p
NLR 0,689 0,599 - 0,778 0,000
NLR 5 Cut-Off 0,633 0,533 - 0,733 0,009

Hayatta Hayatim

()
Olan Kaybeden %

NLR <5 113 20 Duyarlilik 51,2%
>5 37 21 Pozitif Kestirim Orani 36,2%
Ozgiilliik 75,3%
Negatif Kestirim 25%
Oranm
ROC Egrisi
100%07
900%™
80%07
70%0
% 60%0
= o =—NLR 5 Cut Off
s, 0% - -NLR
= 0
40% EAA 0.689 (0.599-0.778)
30%] Duyarlilik 51.2%
20%%- Pozitif Kestirim Oram1 36.2%
Ozgiillik 75.3%
10907 Negatif Kestirim Oram  85.0%
0%
© = M W & L G W oy W e
\':\ = = = = = = = = = =
R S - - S - - - -
1 - Ozgiilliik

Sekil 8. NLR ve NLR >5 Cut-off Degerinin ROC Analizi
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Benzer sekilde, CRP diizeyinin de hayatta olan ve hayatin1 kaybeden hastalarin
ayriminda anlaml etkisi oldugu gézlendi [Egri alt1 alan: 0,672 (0,559-0,786)]. Ayrica,
CRP i¢in belirlenen 5 mg/L cut-off ile duyarlilik %50, 6zgiilliikk %78,4, pozitif kestirim
orani %37,2 ve negatif kestirim oran1 %86 olarak bulunmustur (Tablo 22, Sekil 9).

Tablo 22. CRP Degerine Gore Hayatta Olan ve Hayatin1 Kaybeden PV Hastalarinin
Dagilimi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Aralig1 p
CRP 0,672 0,559 - 0,786 0,003
CRP 5 Cut-Off 0,642 0,529 - 0,755 0,013
Hayatta Hayatini o
Olan Kaybeden
CRP <5 98 16 Duyarlilik 50%
>5 27 16 Pozitif Kestirim Orani1 37.2%
Ozgiilliik 78,4%
Negatif Kestirim R6%%
Orant
ROC Egrisi
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Sekil 9. CRP ve CRP >5 Cut-off Degerinin ROC Analizi

SII diizeyinin genel sagkalim iizerine anlaml etkisi oldugu gozlenmistir [Egri alt1 alan:
0,650 (0,556-0,743)]. SII i¢in belirlenen 1050 cut-off degeri ile duyarhilik %92,7, 6zgiilliikk
%32,7, pozitif kestirim oran1 %27,3 ve negatif kestirim oran1 %94,2 olarak hesaplanmistir

(Tablo 23, Sekil 10).

Tablo 23. SII Degerine Gore Hayatta Olan ve Hayatin1 Kaybeden PV Hastalarinin
Dagilimi

Egri Alt1 Alan % 95 Giliven Araligi p
SHI 0,650 0,556 - 0,743 0,003
SII 1050 Cut-Off 0,627 0,539 - 0,714 0,013
Hayatta Hayatim o,
Olan Kaybeden
SIT <1050 49 3 Duyarlilik 92,7%
>1050 101 38 Pozitif Kestirim Orani 27,3%
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Ozgiilliik 32,7%

Negatif Kestirim 94.2%
Orani
ROC Egrisi
1002467
0% A
80%07
70%0
E 060%™
g =1
S 50% ! — ST 1050 Cut Off
= - - -
R 40%- 5 S
1
3004+ , EAA 0.650(0.556-0.743)
Duyarlilik 92.7%
20%0 Pozitif Kestirim Oran1  27.3%
10%- Ozgillitk 32.7%
Negatif Kestirim Oram 94.2%
(%0

000
0001~
0007
000€-
000t
2005
2009-
200.L-
2008-
20006-

%0001~

1 - Ozgiilliikk

Sekil 10. SII ve SII >1050 Cut-off Degerinin ROC Analizi

4.6. Sagkalim Analizleri

NLR >5 olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 152,3 ay iken, NLR <5 olan grupta bu
stire 180,8 ay olarak saptanmis ve fark anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 24, Sekil 11).
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Tablo 24. NLR Degerine Gore Genel Sagkalim Siiresi

Sagkalim Siiresi % 95 Giiven Aralig1 p

(Ay)
<5 180,8 162,5 - 199
NLR >5 152,3 129 - 175,6 0,049
Toplam 169,7 1552 - 184,3
Kaplan Meier (Log Rank)

100%

° 90%

= 80%

=

S 70%

E 60%

=

= 50%

=

2 40%

=

%‘ 30%

2 20%| -FINLR<5 OS=181 (163-199) Ay

2 ool AINLR>5 08=152(129-176) Ay
00 p=0.049

== =~ E . T = B = N N -~
~ = -~ o\ ™ = \Q
- o~

Takip Siiresi (Ay)

192
2161
240

Sekil 11. NLR Degerine Gore Genel Sagkalim Egrisi

CRP >5 mg/L olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 103,9 ay iken, CRP <5 mg/L olan
grupta bu siire 186,9 ay olarak hesaplanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p < 0,05) (Tablo 25, Sekil 12).

48



Tablo 25. CRP Degerine Gore Genel Sagkalim Siiresi

Sagkalim Siiresi % 95 Giiven Aralig p

(Ay)
<5 186,9 168,2 - 205,6
CRP >5 103,9 84,7 - 123,1 0,000
Toplam 161,8 143 - 180,6
Kaplan Meier (Log Rank)

I CRP <5 0OS=187 (168-206) Ay
100% -1 CRP >5 OS8=104 (85-123) Ay
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Kiimiilatif Sagkalm Oram %o

L = T = B e e N = =
™~ = I~ o ™~ = \O
e = ]

192
216
240

Takip Siiresi (Ay)

Sekil 12. CRP Degerine Gore Genel Sagkalim Egrisi

Benzer sekilde, SIT >1050 olan grupta sagkalim siiresi anlamli olarak daha kisa
saptanmistir (160,6 ay), SII <1050 olan grupta ise bu siire 209,5 ay olarak belirlenmistir
(p<0,05) (Tablo 26, Sekil 13).
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Tablo 26. SII Degerine Gore Genel Sagkalim Siiresi

Sagkalim Siiresi % 95 Giiven Aralig p

(Ay)
<1050 209,5 185,3 - 233,6
S >1050 160,6 144,6 - 176,6 0,026
Toplam 169,7 155,2 - 1843
Kaplan Meier (Log Rank)
100%%
1)
e 00% I
= 80%
=
o 70%
E 60%o
=1
= 50%
=
2 40%
=
0
g 30%
Z2 20%( JISI<1050 0S=209 (185-234) Ay
K 10% ~J1SI>1050 OS8S=161 (145-177) Ay
=0.026
0% p
S T W oM™ o D T e N o O
N I~ & ™ T % o o~ <
— — — — ] ]

Takip Siiresi (Ay)

Sekil 13. SII Degerine Gore Genel Sagkalim Egrisi

NLR <5 olan grupta 6ngoriilen hastaliksiz sagkalim siiresi 194,3 ay, NLR >5 olan grupta
ise 179,9 ay olarak hesaplanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p > 0,05) (Tablo 27, Sekil 14).
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Tablo 27. NLR Degerine Gore Hastaliksiz Sagkalim Siiresi

Hastaliks1z Sagkalim . .
Siiresi (Ay) % 95 Giiven Aralig1 p
<5 194,3 178,3 - 210,2
NLR >5 179,9 153 - 206,7 0.214
Toplam 192 177,2 - 206,8
Kaplan Meier (Log Rank)
= 00%
—
O 80%
s
)
« 060%
(£
E 50%
“E 40%
T 30%
i
T 20% -FINLR <5 PFS$=194 (178-210) Ay
E 100s|  TINLR>5 PFS=180 (153-207) Ay
(]
: p=0.214
= 0%

=T - B - = -
N I~ & M T o
Lo IR . . |

Takip Siiresi (Ay)

192
216
240

Sekil 14. NLR Degerine Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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CRP <5 mg/L olan hastalarda 6ngoriilen hastaliksiz sagkalim siiresi 199 ay iken, CRP >5
mg/L olan grupta bu stire 141,9 ay olarak belirlenmistir. Ancak bu fark istatistiksel agidan
anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 28, Sekil 15).

Tablo 28. CRP Diizeyine Gore Hastaliksiz Sagkalim Siiresi

Hastaliksi1z Sagkalim
Siiresi (Ay)
<5 199 182 - 216
RP _ 0,758
¢ >5 141,9 124,1 - 159,6 ’
Toplam 194,6 176,9 - 2123

Kaplan Meier (Log Rank)

% 95 Giiven Aralig1 p

100%o

90%

80%

70%

60%o i
50%
40%
30%

200%| 1 CRP <5 PFS=199 (182-216) Ay
I CRP >5 PFS=142 (124-160) Ay

1094
° p=0.758

Kiimiilatif Hasahksiz Sagkalun Oram %o

0%

= = &L ™ v <o = &8 o
~ = I~ v ™~ = MO Ch
- = = =

Takip Siiresi (Ay)

216
240

Sekil 15. CRP Diizeyine Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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SII <1050 olan grupta hastaliksiz sagkalim siiresi 165,3 ay, SII >1050 olan grupta ise
188,7 ay olarak saptanmis olup, bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir

(p>0,05) (Tablo 29, Sekil 16).

Tablo 29. SII Degerine Gore Hastaliksiz Sagkalim Siiresi

Hastaliks1z Sagkalim N .
Siiresi (Ay) % 95 Giiven Aralig1 p
<1050 165,3 149,7 - 181
SH >1050 188,7 171,6 - 205,9 0.284
Toplam 192 177,2 - 206,8
Kaplan Meier (Log Rank)
£ 100%%
= 90%
-
O 80%
% 70%
)
« 060%
]
é 50%
E 40%%
=
= 30%
i
2 20%| JISII<1050 PFS=165(150-181) Ay
E Lovg| =7 SI>1050 PFS=189 (172-206) Ay
: p=0.284
= 0%

L o = s T = B e N ==
~ = I~ o ™~ = \Q
- o~

Takip Siiresi (Ay)

192
216
240

Sekil 16. SII Degerine Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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5. TARTISMA VE SONUC

PV, anormal hematopoetik progenitdr hiicrelerin klonal proliferasyonu ile karakterize
edilen ve BCR-ABL negatif klasik MPN grubunda yer alan bir hastaliktir. Literatiirde,
PV’nin medyan tan1 yasimin 55-60 arasinda oldugu ve erkeklerde kadinlara kiyasla daha
yaygin goriildiigii bildirilmistir. Passamonti ve ark.nin’® 396 PV hastasini igeren
calismasinda, tan1 anindaki medyan yas 59 olarak saptanmis ve hastalarin %63 iiniin erkek
oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde, Marchioli ve ark.nm®® ¢alismasinda medyan yas 64
olup, hastalarin %62’sinin erkek oldugu bildirilmistir. Calismamizda tani yas1 19 ile 88
arasinda degismekte olup, medyan yas 58’dir. Hastalarimizin %62,3’1i erkek, %37,7’si ise

kadindir.

Calismamizda ELN risk siniflamasina gdre hastalarin %53,9’u yiiksek risk grubundaydi.
AAA risk modeline gore ise hastalarin %29,3’1 diisiik risk, %47,1°1 orta-1 risk, %14,1’1
orta-2 risk ve %9,4’ii yiiksek risk kategorisinde yer almaktaydi. Krecak ve ark.6 tarafindan
yapilan 279 PV hastasinin yer aldig1 caligmada AAA risk modeline gore hastalarin
%9,7’s1, %50,5’s1, %15,4°1 ve %24,4°1 sirastyla diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek risk
kategorilerine ait iken ELN risk skoruna gore %72’si yliksek riskliydi. AAA risk modeli;
ileri yas, yiiksek notrofil sayis1 ve diisiik lenfosit diizeyini baz alarak hastalari
smiflandirirken, ELN modeli yalnizca ileri yas ve tromboz dykiistinti dikkate almaktadir.
Calismamizdaki hastalarin ELN ve AAA risk modellerine gore daha diisiik risk profiline
sahip olmasinin temel nedeninin, Krecak ve ark.nin® ¢alismasindaki hasta popiilasyonunun
daha ileri yasta olmasi, notrofil sayilarinin daha yiiksek olmasi ve tromboz 6ykiisii olan

hastalarin daha fazla olmasi olabilecegi diisiiniildii.

PV’de kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendirmek, trombotik olay riskini daha iyi
belirleyerek uygun tedavi stratejileri gelistirmek i¢cin dnemlidir. Calismamizda hastalarin
%46,6°s1 sigara kullanicist olup, %53,4’tinde HT, %23,6’sinda DM ve %17,8’inde HL
mevcuttu. Mancuso ve ark.nin®! 165 PV hastasini1 degerlendirdigi ¢alismada sigara
kullanim1 %15, HT %63,7, DM %16,9 ve HL %28,7 olarak bildirilmistir. European
Collaboration on Low-dose Aspirin in Polycythemia Vera (ECLAP) ¢aligmasinda ise bu
oranlar sirastyla %12,8, %39, %7 ve %3,5’tir.%?

54



Semptomatik hastalarda en sik goriilen bulgu pruritus olup, calismamizda %34 oraninda
saptanmigtir. Bunu bas agrisi, tinnitus, halsizlik, bas donmesi, eritromelalji ve gorme
bozuklugu izlemektedir. Literatiirde pruritus oran1 %31-36 arasinda bildirilmistir.'%-83
Konstitlisyonel semptom orani ¢alismamizda %6,3 olup, bu oran Mayo Klinik
caligmasinda %14 olarak bildirilmistir.3? Daha diisiik oranin, hastalarin erken evrede tani
almas1 veya semptomlarin daha hafif seyretmesiyle iligkili olabilecegi diistiniildii.

Splenomegali oran1 %58,1 olup, literatiirde bildirilen %30-70 araligiyla uyumludur.'%-34

Laboratuvar verilerimiz literatiirle karsilastirildiginda benzerlik gostermektedir. Tefferi
ve ark.nin'® 2013 yilindaki ¢alismasinda medyan HGB 18,4 g/dL, HCT %55, WBC 10,4
x10%/uL, PLT 466 x10%/uL olarak bildirilmistir. Bizim ¢calismamizda bu degerler sirastyla
17,7 g/dL, %53,4, 10,8 x103/uL ve 484 x10*/uL’dir. Daha diisiik HGB ve HCT
diizeylerinin, 2016 sonras: giincellenmis DSO kriterlerine gére tan1 konulmus olmasindan
kaynaklanabilecegi diislintildii. Medyan LDH diizeyimiz 257 U/L olup, Giiltiirk ve
ark.nin® ¢alismasiyla benzerlik gostermektedir. EPO diizeyleri, PV tanisinda yardime1
laboratuvar parametrelerinden biri olup, ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak
baskilanmis diizeylerde izlenmistir. Calismamizda medyan vitamin B12 diizeyi 313 ng/L
olarak saptanmis olup, dnceki ¢calismalarda da PV hastalarinda yiiksek vitamin B12

diizeylerinin miyeloproliferatif aktiviteyle iliskili olabilecegi bildirilmistir.3

Tefferi ve ark.nin'® calismasinda miyelofibrozise doniisiim oran1 %9; 16semik doniisiim
orani ise %3 olarak bildirilmistir. Calismamizda ise bu oranlar sirastyla %9,9 ve %1,6
olup, l6semik doniisiim oraninin daha diisiik olmasinin takip siiresi veya hasta sayisi ile
iliskili olabilecegi diisiiniildii. Literatiirde, tanida retikiilin fibrozisi olan PV hastalarinin

oran1 %48 e kadar bildirilmekte olup ¢alismamizda bu oran daha diisiiktiir.>

PV’ye bagl trombozlarm biiyiik kismini arteriyel olaylar olusturmakta olup
calismamizda arteriyel tromboz siklig1 (%22,5) vendz trombozlardan (%38,3) yaklasik {i¢
kat fazladir. Benzer sekilde, ECLAP calismasinda arteriyel trombozlarin venozlere gore iki
kat daha fazla goriildiigii rapor edilmistir.?” Hastalarimizda en sik goriilen arteriyel
komplikasyonlar serebral infarkt (%11,5) ve miyokard enfarktiisii (%7,3) olup, venoz

komplikasyonlar arasinda 6zellikle portal ven trombozu (%3,7) 6ne ¢ikmistir.
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Calismamizda hastalarin %11,5’inde tan1 sonrasi tromboz gelistigi saptanmustir.
Tromboz gelisen hastalar, gelismeyenlere gore daha ileri yasta olup (61,3 = 13,2 ye kars1
55,4 £13,5), HT orani (%77,3’¢e karst %50,3) ve splenomegali siklig1 (%90,9’a kars1
%53,8) anlaml1 derecede yiiksekti. Bu bulgular, Cerquozzi ve arkadaslarinin arteriyel
tromboz ile ileri yas ve hipertansiyon, vendz tromboz ile splenomegali arasindaki iliskiyi
ortaya koyan calismalariyla uyumludur.*> RBC sayisinin tromboz gelisen grupta anlaml
olarak daha yiiksek olmasi (p = 0,024), eritrosit yiikiinlin tromboz patogenezindeki
potansiyel roliinii desteklemektedir. Bununla birlikte, calismamizda tromboz gelisen
hastalarda MCV’nin anlamli sekilde daha diisiik (p=0,005) olup, bu durumun, ¢esitli
calismalarda gosterilen demir eksikliginin artmis tromboz riskiyle iliskili olabilecegi
diisiiniildii.?® HCT degeri, RBC x MCV formiiliiyle hesaplandigi i¢in ¢alismamizda tani
sonrasinda tromboz gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda HCT agisindan anlamli bir fark
bulunmamis olabilecegi diisiiniildii. Lokositozun PV hastalarinda tromboz riskini artirdig,
ozellikle WBC >15 x10°/uL olan hastalarda bu riskin daha belirgin oldugu daha 6nceki
caligmalarda gosterilmistir.®? Calismamizda WBC ortalamalarinin bu esik degerin altinda
olmasi nedeniyle anlamli bir farklilik saptanamadig: diistintildii. Literatiirde monosit
sayisinin vendz trombozla iligkili olabilecegi yoniinde bazi bulgular bildirilmis olsa da®,
mevcut ¢alismada tani sonrasi tromboz gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda monosit
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durum, monositin tromboz
patogenezindeki roliiniin halen netlesmedigini ve daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Ayrica, sedimantasyonun hiperkoagiilabilite ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir®®; ¢alismamizda sedimentasyon diizeyi daha yiiksek saptanmig ancak anlamli

bulunmamistir.

Tromboz gelisen grupta miyelofibrozise progresyon orani daha yiiksek bulunmusg
(%27,3’e kars1 %7,7, p = 0,004) olup, bu durum yiiksek JAK2 V617F alel yiikii, 16kositoz
ve artmis inflamatuar sitokin aktivitesi gibi temel patofizyolojik mekanizmalarin hem
tromboz hem de fibrotik doniisiimde 6nemli bir rol oynamasindan kaynaklaniyor
olabilecegi diisiiniildii.”! Yiiz doksan hastanin dahil edildigi MAJIC-PV ¢alismasinda
HU’ya intoleran/direngli PV hastalarinda ruksolitinibin dalak hacmini azalttig1 ve HCT
kontroliinii daha iyi sagladigi, trombozdan bagimsiz sagkalimi iyilestirdigi goriilmustiir.”?
Calismamizda, tromboz geciren grupta ruksolitinib kullanim oraninin anlaml sekilde

yiiksek bulunmasi, HU’ya yanitsiz kalan veya daha agresif bir tedaviye ihtiya¢ duyan
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hastalarin ruksolitinibe yonlendirildigini diisiindiirmiistiir. Ayrica, tan1 sonrasi tromboz
gelisen grupta splenomegali oraninin da yiiksek olmasi, bu hastalarda ruksolitinib
kullaniminin daha sik tercih edilmesinin bir diger nedeni olabilir. Tan1 sonrasi tromboz
geciren grupta anagrelid kullanim oraninin anlamli derecede yliksek olmasi, HU'ya direngli
hastalarda veya HU nun tek basina yeterli trombosit kontrolii saglayamadigt durumlarda,

trombositozu daha iyi kontrol altina almak amaciyla anagrelid eklenmesiyle aciklanabilir.

Krecak ve arkadaglarinin 279 PV hastasini iceren ¢alismasinda, AAA risk modelinin
olim ve tromboz riskini degerlendirmede kullanilabilecegi gosterilmistir.”® Bizim
calismamizda ise, AAA ytiksek risk grubunda tromboz gelisim riski belirgin bir sekilde
daha yiiksek bulunmus ve bu durum modelin bu grup i¢in tromboz riskini dogru sekilde
siiflandirabildigini ortaya koymustur. Ancak, kii¢lik 6rneklem nedeniyle diger risk

gruplarinda AAA modelinin tromboz riskiyle olan iliskisi net bir sekilde gosterilememistir.

Hayatini kaybeden hastalarla hayatta olanlar karsilastirildiginda; tan1 yasi, HT, WBC,
NEU, RDW, NLR, CRP, SII ve majér kanama oranlar1 anlamli olarak daha yiiksekti. Ote
yandan, pruritus ve bas agris1 gibi semptomlar kaybedilen grupta daha diisiik oranda
goriilmiistiir. Bu semptomlarin varligimin daha iyi prognozIla iliskili olabilecegi
distiniilmektedir. Ayrica, serum iirik asit (p = 0,009) ve LDH (p = 0,003) seviyeleri de
hayatin1 kaybeden hastalarda anlamli sekilde yiiksek bulunmugtur. Literatiirde, serum
LDH’nin genel sagkalim, 16semisiz sagkalim ve miyelofibrozissiz sagkalim i¢in bagimsiz
bir belirteg oldugu gosterilmistir.”* Hiperiirisemi ise, genel popiilasyonda kronik
inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili iken, PV’de miyeloproliferatif
aktivitenin bir gostergesi kabul edilmektedir.”> RDW nin de kotii prognozla iliskili oldugu
daha 6nceki galigmalarda bildirilmis olup®®, ¢alismamizda da kaybedilen grupta RDW
degerleri daha yiiksek saptanmustir. Bonicelli ve ark.nin®’ ¢alismasinda 70 yasin iizerinde
olmak, 16kosit sayisinin 13 x10%*/pL'nin iizerinde olmasi ve tan1 aninda tromboz dykiisiiniin
bulunmasi, kotii sagkalim ile iliskili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da, hayatini
kaybedenlerde 16kosit ve notrofil diizeylerinin anlamli yiiksekligi bu bulguyu
desteklemektedir. Ayrica, hayatini kaybeden hastalarda lenfosit diizeyleri anlamli olarak
daha diisiik olup, bu durum artmig NLR ile birlikte kotii prognozu desteklemektedir.
Literatiirde, yiiksek PLR diizeylerinin PV hastalarinda hem tromboz hem de mortalite

acisindan giiclii bir 6ngdriicii olabilecegi ve inflamasyon ile miyeloproliferasyonun
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derecesini yansitabilecegi bildirilmistir.”® Ancak ¢alismamizda PLR ile tromboz ya da

mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Literatlirde, splenomegali derecesinin PV de hastalik progresyonunu yansitabilecegi
belirtilmis ve bu nedenle tan1 aninda dalak hacminin degerlendirilmesi 6nerilmistir.3*
Calismamizda da splenomegali, hem tromboz hem de mortalite ile iligkili bulunarak bu
goriisii desteklemistir. JAK2 mutasyonu tasiyan PV hastalarinda, 6zellikle alel ytikii
%350’nin tizerinde olan bireylerde vendz tromboembolizm riskinin anlamli derecede arttigi
gosterilmistir.”® Ancak ¢aligmamizda JAK2 mutasyon varligi ile tromboz gelisimi ya da
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamaigstir. Bu durum, yalnizca
mutasyon varliginin degil, ayn1 zamanda JAK2V617F alel yiikiiniin degerlendirilmesi

gerektigini diisiindiirmektedir.

Chou ve ark.!'”, PV hastalarinda kanama 6ykiisiiniin genel sagkalimi olumsuz
etkiledigini ve 16kositozun bu riskle iligkili oldugunu belirtmistir. Bizim ¢alismamizda da
major kanama orani, hayatini kaybedenlerde anlamli sekilde daha yiiksektir. Tedavi
modaliteleri agisindan, flebotomi, antiagregan tedavi ve sitorediiktif ajanlarin sagkalim
lizerine belirgin etkisi istatistiksel olarak gosterilememistir. Ancak kaybedilen hastalarda
HU kullanim oran1 daha ytiiksek olup, bu durum ilacin genellikle ytiksek riskli hastalarda
tercih edilmesiyle agiklanabilir. ECLAP ¢alismasinda HU, yalnizca flebotomiye kiyasla
mortaliteyi ve kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmistir.'°! Bu nedenle, sitorediiktif tedavilerin

uzun donem etkilerini degerlendiren ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore, NLR, CRP ve tan1 sonrasi tromboz
varligi, mortalite ile en giiglii iligkili faktorler olarak belirlenmistir. Carobbio ve ark.'"!
1508 PV hastasi ile yapilan ¢alismalarinda NLR'nin vendz tromboz riskinin prediktorii
olabilecegi belirtmistir. Krecak ve ark.”® da yiiksek NLR ’nin, daha yiiksek trombotik risk
ve daha kotii sagkalim ile iligkili oldugunu bulmustur. NLR > 5 olan hastalarda sagkalim
stiresi anlaml1 olarak daha kisa bulunmug, NLR < 5 olan hastalarda hastaliksiz sagkalim
daha uzun saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli olmamistir. CRP > 5
mg/L olan hastalarda da sagkalim siiresi anlaml1 diizeyde daha kisaydi. Bu parametrelerin
ROC analizlerinde elde edilen egri alt1 alan degerleri mortaliteyi 6ngdérmede anlaml

bulunmus, ancak hastaliksiz sagkalim agisindan belirgin bir 6ngérii saglayamamustir.
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Literatiirde, CRP'nin inflamasyon belirteci olarak PV hastalarinda arttig1 ve trombotik
olaylarla iliskili olabilecegi bildirilmistir.'? High sensitive CRP testleri, diisiik
seviyelerdeki inflamasyon degisikliklerini daha hassas bir sekilde tespit edebilmesine
ragmen, bu ¢alismada kullanilan standart CRP testi, bu hassasiyeti saglayamamis ve
inflamasyonla iligkili kiiciik farklar1 ortaya koyamamistir. Bu nedenle, hastaliksiz sagkalim

stiresi lizerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadig diisiiniildii.

Krecak ve ark.nin® ¢alismasinda, medyan SII degeri 1960 olup, yiiksek SII diizeylerinin
hem genel hem de hastaliksiz sagkalim {izerinde olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir.
Bizim calismamizda ise medyan SII degeri 1884,4 olarak bulunmus, genel sagkalim ile
anlamli iliski gosterirken, hastaliksiz sagkalim ile iligkisi istatistiksel olarak anlaml
bulunmamaistir. Bu farklilik, calismamizin tek merkezli olmasi, hasta sayisinin daha siirl
olmas1 ve hasta popiilasyonunun daha geng bireylerden olugmasi ile agiklanabilir. Ayrica,
ELN ve AAA risk siiflamalarina gore ytiksek riskli hasta oranlarinin ve tani sonrasi
tromboz sikliginin daha diisiik olmasinin, calismanin istatistiksel giiciinii azaltabilecegi
diisiiniilmiistiir. Medyan takip siiresinin kisa olmasi, uzun dénem klinik olaylarin
saptanmasini siirlamis ve bu durumun istatistiksel anlamlilik diizeylerini etkileyebilecegi

distiniilmistir.

Bununla birlikte, SII’ye gore gruplandirilan hastalarda ortaya ¢ikan hematolojik ve
klinik farkliliklar, bu parametrenin biyolojik aktiviteyi yansitan bir gosterge olabilecegini
diistindiirmektedir. SII >1900 olan grupta, miyeloproliferatif yiik ve inflamasyon
gostergeleri olan WBC, NEU, PLT, RDW ve LDH diizeyleri anlaml1 sekilde yiiksek; buna
karsin LYM, HGB, MCV ve ferritin diizeyleri anlamli sekilde diisiik saptanmistir. Lenfosit
diisiikliiglintin, Krecak ve ark.nmn® da vurguladig1 gibi immiin disregiilasyona isaret
edebilecegi; diisik HGB, MCV ve ferritin diizeylerinin ise kronik inflamasyona bagh
gelisen fonksiyonel demir eksikligi ile iligkili olabilecegi diisliniildii. Ayrica, bu grupta
JAK2 pozitiflik orani ve hiperseliilarite sikliginin daha yiiksek olmasi, SII'nin yalnizca
inflamatuar yanit1 degil, ayn1 zamanda klonal proliferasyonu ve kemik iligi aktivitesini de
yansittigini gostermektedir. SII >1900 olan hastalarda HU kullanim oraninin anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmasi, bu grubun daha fazla sitorediiktif tedaviye ihtiyag
duydugunu ve SII’nin hastalik aktivitesiyle iliskili olabilecegini diislindliirmektedir.

Caligmamizda, yiiksek SII diizeyine sahip hastalarda olumsuz prognostik 6zelliklerin daha
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sik goriilmesi, bu parametrenin agresif fenotipli PV hastalarinin belirlenmesinde ve tedavi

stratejilerinin bireysellestirilmesinde yardimci olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda SII, tek degiskenli analizde mortalite ile sinirda anlamlilik géstermesine
ragmen, ¢cok degiskenli modele dahil edilememistir. Bu durumun, SII’nin prognostik
etkisinin NLR ve CRP gibi diger parametrelerle 6rtiismesinden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica ¢aligmanin retrospektif dogasi, takip siiresinin kisitlt olmasi ve
JAK?2 alel yiikii gibi baz1 prognostik degiskenlerin eksikligi, elde edilen bulgularin
genellenebilirligini sinirlandirabileceginden, sonuglarin daha genis 6rneklemli ve

prospektif caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Bu ¢alismada, PV hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle birlikte inflamatuar
parametrelerin sagkalim tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Yiiksek SII diizeyleri,
miyeloproliferatif yiik ve inflamasyonla iliskili belirteglerle anlamli iligki gostermistir.
Ayrica, SII >1050 olan hastalarda genel sagkalim anlamli sekilde daha kisa bulunmus;
hastaliks1z sagkalim siiresinde ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. Bununla
birlikte, SII’nin hem tek hem de ¢ok degiskenli analizlerde mortalite ile bagimsiz bir iligki
gostermemesi, bu parametrenin prognostik degerinin sinirli olabilecegini
disiindiirmektedir. Yine de SII’nin agresif fenotipe sahip hastalar1 tanimlamada fayda
saglayabilecegi ve tedavi stratejilerinin bireysellestirilmesine katk1 sunabilecegi

diistiniilmektedir.
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6. OZET

POLISITEMIA VERA'DA SiISTEMIiK INFLAMATUAR iNDEKSIN
PROGNOSTIK VE KLIiNiK ETKILERI

Giris ve Amag: Polisitemia vera (PV), klonal eritrositoz ve JAK2 mutasyonu ile
karakterize, kronik bir miyeloproliferatif neoplazmdir. Lokositoz, trombositoz,
splenomegali, mikrosirkiilasyon bozukluklari, tromboz riski ve fibrotik ya da 16semik
doniisiimle seyredebilir. Bu ¢aligmada, sistemik inflamatuar indeksin (SIT) PV'deki

prognostik degerini degerlendirmek amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: 1 Ocak 2006— 1 Subat 2025 yillar1 arasinda PV tanis1 almig 191
hasta verisi retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve
molekiiler verileri ile sagkalim stireleri degerlendirildi. SII, NEU x PLT / LYM formiiliiyle
hesaplandi. Istatistiksel analizler SPSS 28.0 programu ile yapildi.

Bulgular: Calismamizda medyan SII degeri 1884,4 olarak saptanmis olup, genel
sagkalim ile anlamli iliski gdsterdigi, ancak hastaliksiz sagkalim ile istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmadig1 goriildii. SIT >1900 olan hastalarda WBC, NEU, PLT, RDW ve
LDH gibi miyeloproliferatif aktivite ve inflamasyon gostergeleri anlamli olarak daha
yliksekti. Buna karsin, LYM, HGB, MCYV ve ferritin diizeyleri anlamli sekilde daha
diistiktii. Bu grupta JAK?2 pozitifligi, hiperseliilarite siklig1 ve hidroksitire kullanim orani
daha yiiksek saptandi. Ayrica, ¢ok degiskenli analizlerde NLR ve CRP degerlerinin
mortalite ile anlamli diizeyde iligkili oldugu gosterildi. NLR >5 ve CRP >5 mg/L olan
hastalarda sagkalim stiresi anlamli olarak daha kisa bulunmustur. Buna karsin, bu
parametrelerin hastaliksiz sagkalim {izerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Sonug: Yiiksek SII diizeyi, PV hastalarinda inflamatuar yiik, klonal proliferasyon ve
hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Genel sagkalim iizerindeki etkisi anlamli
olmakla birlikte, SII’nin mortalite ile bagimsiz iligkisi gosterilememistir. Bu nedenle,

SII’nin prognostik degeri sinirli olabilir. Ancak agresif fenotipe sahip hastalarin
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tanimlanmasinda ve bireysellestirilmis tedavi kararlarinda fayda saglayabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: polisitemia vera, inflamasyon, tromboz, sagkalim
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7. ABSTRACT

Prognostic and Clinical Impacts of the Systemic Inflammatory Index in Polycythemia
Vera

Background and Objective: Polycythemia vera (PV) is a chronic myeloproliferative
neoplasm characterized by clonal erythrocytosis and the presence of the JAK2 mutation. It
may present with leukocytosis, thrombocytosis, splenomegaly, microvascular disturbances,
thrombotic risk, and progression to fibrosis or leukemia. This study aimed to evaluate the

prognostic value of the systemic inflammatory index (SII) in patients with PV.

Materials and Methods: This retrospective study included 191 patients diagnosed with
PV between January 1, 2006, and February 1, 2025. Demographic, clinical, laboratory, and
molecular data, as well as survival outcomes, were analyzed. SII was calculated using the

formula NEU x PLT / LYM. Statistical analyses were performed using SPSS version 28.0.

Results: The median SII value was 1884.4 and was significantly associated with overall
survival, but not with event-free survival. Patients with SII >1900 had significantly higher
levels of WBC, NEU, PLT, RDW, and LDH, and lower levels of LYM, HGB, MCV, and
ferritin. JAK2 positivity, hypercellularity, and hydroxyurea use were also more frequent in
this group. In multivariate analysis, both NLR and CRP were significantly associated with
mortality. Patients with NLR >5 and CRP >5 mg/L had shorter overall survival. However,

these parameters were not statistically associated with event-free survival.

Conclusion: Elevated SII was found to be associated with inflammatory burden, clonal
proliferation, and disease activity in PV. Although SII was not independently predictive of
mortality, it may help identify patients with more aggressive phenotypes and guide

individualized treatment strategies.

Keywords: polycythemia vera, inflammation, thrombosis, survival
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