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Polisitemi ile Takipli Hastalarda Genetik Mutasyon Test Sonuclarinin Retrospektif Analizi

Retrospective Analysis of Genetic Mutation Test Results in Patients Followed with Polycythemia
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6z

Amag: Calismamizin amaci, polisitemi nedeniyle poliklinige yonlendirilen hastalarda genetik test istemleri icin sinir degerler belirlemektir.
Boylelikle hematoloji ve tibbi genetik boltimlerinin is yiku ile gereksiz istemlerin dnline gecilerek maliyet azaltilmis olacaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiz Mart 2019-Nisan 2021 tarihleri arasinda basvuran hastalar dahil edilerek yapilan retrospektif kesitsel bir
calismadir. Calismaya polisitemi nedeninin belirlenmesi icin genetik analiz istenen 18 yas lizeri 210 hasta dahil edilmistir. Arastirma kriterlerine
uygun hastalarin bilgilerine hastane otomasyon sisteminden geriye dénuk ulasiimistir.

Bulgular: Calismaya alinan 210 hastanin 19'unda (%9,09) Janus Kinaz 2 (JAK2) mutasyonu, 1'inde (%1,16) JAK2 ekzon 12 mutasyonu saptan-
mistir. Sekonder polisitemi orani %89,75, primer polisitemi orani %10,25 bulunmustur. JAK2 porzitif erkek hastalarda |6kosit sayisi ve kadin
hastalarda trombosit sayisi, JAK2 negatif hastalara gére anlamli olarak daha ylksek bulunmustur. Genel olarak erkek hastalarin hemoglobin,
hematokrit, kreatinin, alanin transaminaz (ALT) degerleri kadinlara gére istatistiksel olarak anlamli ylksek bulunmustur. JAK2 varligr tahmini
agisindan yapilan ROC analizinde hemoglobin, hematokrit ve Eritropoietin (EPO) igin anlamli bir cut-off deger bulunamamistir.

Sonug: JAK2 mutasyon testi istenen hastalarin polisitemisinin cogunlukla sekonder nedenlerden kaynaklandigini ortaya koyduk. Ancak ROC
analizi sonucunda JAK2 mutasyon istemi icin kullanilan hemoglobin ve hematokrit cut-off degerlerinin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
6nerilen sinir degerler ile paralel seyrettigini gordik. Dolayisiyla JAK2 analizi istenmeden 6nce sekonder nedenlerin ayrintili sorgulanarak
ekarte edilmesi etkin bir yaklasim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Polisitemi, Janus kinaz 2, Polisitemi Vera

ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to determine breakpoints for genetic test requests in patients referred to the outpatient clinic due to
polycythemia. Thus, the workload of hematology and medical genetics departments and unnecessary requests will be avoided and the cost
will be reduced.

Material and Methods: Our study is a retrospective cross-sectional study, including patients admitted between March 2019 and April 2021.
A total of 210 patients over the age of 18 for whom genetic analysis was requested to determine the cause of polycythemia were included
in the study. The information of the patients who met the research criteria was obtained retrospectively from the hospital automation system.
Results: Janus Kinase 2 (JAK2) mutation was found in 19 (9.09%) of 210 patients included in the study, and JAK2 exon 12 mutation was found
in 1 (1.16%). Secondary polycythemia rate was 89.75%, primary polycythemia rate was 10.25%. The leukocyte count in JAK2 positive male
patients and the platelet count in female patients were found to be significantly higher than in JAK2 negative patients. In general, hemog-
lobin, hematocrit, creatinine, alanine transaminase values of male patients were found to be statistically significantly higher than females. In
the ROC analysis performed for the estimation of the presence of JAK2, no significant cut-off value was found for hemoglobin, hematocrit
and Erythropoietin (EPO).

Conclusions: We revealed that the polycythemia of patients who were requested to test for JAK2 mutation was mostly due to secondary
causes. However, as a result of the ROC analysis, we saw that the hemoglobin and hematocrit cut-off values used for the JAK2 mutation
request were in parallel with the cut-off values recommended by the World Health Organization (WHO). Therefore, it would be an effective
approach to rule out secondary causes by questioning in detail before JAK2 analysis is requested.
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GiRiS

Hemoglobin dizeyinin erkeklerde >16,5 g/dL veya kadin-
larda >16,0 g/dL olmasi, hematokrit dizeyinin erkeklerde
>%49 veya kadinlarda >%48 olmasi polisitemi olarak ad-
landirilir (1, 2). Polisitemi absoli (mutlak) ve relatif (psédo)
olmak tzere iki baslik altinda incelenebilir. Mutlak polisite-
mi ise primer ve sekonder olarak kategorize edilmistir. En
yaygin goriilen primer polisitemi nedeni Polisitemi Vera
(PV) olup, kazanilmis mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ik-
maktadir. Polisitemi saptanan hastalar genellikle baska ne-
denlerle yapilan laboratuvar tetkiklerinde tesadifi olarak
saptanmakta birlikte, hiperviskozite semptomlari, kanama,
tromboz, agiklanamayan ates, kilo kaybi, terleme, kasinti,
eritromelalji gibi nedenlerde de poliklinige bagvurabilirler.

Polisitemi etyolojisinin belirlenmesi hasta yonetimi ve has-
ta prognozu icin olduk¢a 6nemlidir. Primer polisitemiler-
den PV'de prognoza yonelik yapilan calismalarda tedavi
edilen hastalarda sagkalim en az 13 yil olarak gdsterilmistir
(3). Ancak semptomlar, komplikasyonlar (venoz veya arte-
riyel trombotik olaylar) ve transformasyon (miyelofibroz
(MF), akut miyeloid 16semi (AML), miyelodisplastik send-
romlar (MDS)) énemli morbiditeye neden olur ve yasam
beklentisini sinirlar.

Yapilan calismalar erken tani konulup uygun tedavi bas-
lanmasinin dnemini ortaya koymaktadir. Polisitemi ile bas-
vuran hastalardan ayirici tani yapilabilmesi igin hasta kli-
nik olarak degerlendirildikten sonra ilk olarak serum EPO
dlzeyi istenilmektedir. EPO diizeyi primer ve sekonder
polisitemilerin ayriminda kullanilir (4). Ancak her zaman
polisitemi sebebini aydinlatmada yeterli degildir. PV has-
talarinin yaklasik %95 inde JAK2 mutasyonu (ekzon 14) ve
%5'lik bir kisminda sadece JAK2 ekzon 12 mutasyonu po-
zitif bulunmaktadir (5). Hastalarin klinik bulgular, PV veya
diger miyeloproliferatif neoplazmlari (MPN) destekliyorsa
siklikla JAK2 ve diger mutasyon tarama testleri istenmek-
tedir. Mutasyon testlerinin hangi hemoglobin/ hematokrit
degeri lUzerinde yapilmasi gerektigi ile ilgili net bir gorts
birligi yoktur.

Calismamizin amaci polisitemi ile basvuran hastalarin yiiz-
de kagindan JAK2 ve/ veya JAK2 ekzon 12 mutasyon testi
istendigini, ylzde kaginda pozitif bulundugunu arastirip
ozellikle Kayseri il 6zelinde bu testlerin hangi hemoglobin/
hematokrit dizeyi lizerinde istenmesi gerektigi acisindan
yol gostermek amacl cut- off degeri belirlemektir. Boy-
lelikle gereksiz test istemlerinin de niine gecilip hem s
gliciiniin hem de maliyetin azaltilmasi saglanmis olacaktir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz icin Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na bagvurulmug ve 14/
07/ 2021 tarih ve 436 sayili onay alinmistir. Arastirmamiza
Mart 2019-Nisan 2021 tarihleri arasinda Hematoloji Po-
likliniginde polisitemi nedeninin ortaya konmasi icin JAK-
2V617F ve/veya JAK2 ekzon 12 mutasyon test istemi ya-
pilmis ve Tibbi Genetik Bolimi tarafindan JAK2V617F ve/
veya JAK2 ekzon 12 caligilmis 210 hasta dahil edilmistir.
Calismamiz retrospektif-kesitsel bir calismadir.

18 yas altinda olan hastalar, JAK2V617F ve/veya JAK2
ekzon 12 mutasyon sonucuna ve klinik verilerine ulasila-
mayan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Arastirma
krirerlerine uyan hastalarin demografik bilgileri, bagvuru
anindaki hemogram degerleri, laboratuvar bulgulari, sple-
nomegali ya da hepatomegali varligi, serum EPO degerle-
ri, komorbiditeleri, kullandiklari ek ilaglari, basvuru semp-
tomlar, JAK2V617F ve JAK2 ekzon 12 sonuglari, sigara
kullanma &ykist, kanama ve tromboz dykisi hasta dos-
yalari ve hastane otomasyon sisteminden geriye dénik
incelenmistir.

istatiksel Analiz

Numerik veriler ortalama + standart sapma, dagilim verile-
rin (kisi sayisi) ve % (ylzde) olarak verilmistir. Degiskenlerin
normal dadilima uygunlugu analitik yéntemlerle (Kolmo-
gorov-Smirnov testi, skewness, kurtosis, kritik degerle-
ri, standart sapma/ortalama oranlar) degerlendirilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizi icin ki- kare ya da Fisher's
exact test yapilmistir. Sayisal veriler arasindaki korelasyo-
nun saptanmasinda Spearman Rank yontemi kullaniimistir.
Cut-off degeri hesaplanmasi amaci ile ROC analizi yapil-
mistir. ROC analizi egrisi ile polisitemi nedeni arastirilirken
JAK2 mutasyonu caligilan hastalarda istemlerde kullanila-
cak cut-off dederi belirlemek amaclanmigti. ROC egrisi
analizi Medcalc istatistik programiyla, Delong uygulamasi
kullaniimistir ve Youden'’s indeksi ile optimal kesim deger,
%95 guven araligi ve egri altindaki bélge (AUC) hesap-
lanmistir. Arastirmamizda elde edilen diger tim istatistik-
sel verilerin analizi SPSS 20 (Staticial Packages for Social
Sciences; SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) istatistik paket
programi kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel analiz deger-
lerinde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR
Calismamiza toplamda 210 hasta dahil edilmis olup bu
hastalarin 25" (%11,90) kadin, 185'i (%88,10) erkektir.
Hastalarin genel yas ortalamalar 47,24 + 15,27 yil olarak
saptanmistir.
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Hastalarin cinsiyetleri ile yaslan karsilastinldiginda istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,011). Kadin
hastalarin yas ortalamasi 54.04 = 12.93, erkek hastalarin

Tablo 1: Hastalarin genetik mutasyon test sonuclari

n (%) toplam

Negatif 190 (90,91)
JAK2V617F

Pozitif 19 (2,09)

Negatif 85 (98,84)
JAK2 EKZON12

Pozitif 1(1,16)

Calismaya dahil edilen hastalarin 13'linde (%7,30) spleno-
megali, 27'sinde (%15,25) hepatomegali oldugu saptan-
mistir. Hepatosplenomegali ile mutasyon varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Basvuru
sirasinda hastalarin 9'unda (%4,39) tromboz ve kanama
bozuklugu saptanmistir. 3 hastada (%1,46) derin ven trom-
bozu (DVT), 2 hastada (%0,98) pulmoner tromboemboli
(PTE), 2 hastada (%0,98) arteriyel tromboz, 1 hastada
(%0,49) subdural kanama, 1 hastada (%0,49) trans iskemik
atak (TIA) gérilmistr.

Hastalarin  kronik hastaliklari incelendiginde; 41'inde

Tablo 2: Hastalarin bagvuru semptom dagilimi

Yok

Bas Agrisi

Ellerde Uyusma
SEMPTOM Gogus Agrisi
Kasinti
Kulak Cinlamasi

Ayaklarda Uyusma

Bas Donmesi

Mutasyon varligi ve laboratuvar parametreleri cinsiyete
gore karsilastinldiginda; kadin hastalarin trombosit dege-
ri ile pozitiflik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,025). Mutasyonu pozitif olan ka-
din hastalarin trombosit ortalamasi daha yiksek saptan-
mistir.
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yas ortalamasi ise 46,32 + 15,36 olarak hesaplanmustir.
Hastalarin 19'unda (%9,09) JAK2V617F mutasyonu, 1‘inde
(%1,16) JAK2 ekzon 12 mutasyonu saptanmistir (Tablo 1).

n (%) kadin n (%) erkek

20 (80,0) 170 (92,39)
5 (20,0) 14 (7,61)
10 (100,0) 75 (98,68)
0(0,0) 1(1,32)

(%21,24) hipertansiyon (HT), 18‘inde (%9,33) diyabetes
mellitus (DM), 14'lnde (%7,25) koroner arter hastaligi
(KAH), 10'unda (%5,18) kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH) oldugu saptanmistir. Hastalarin en sik kullandikla-
ri ilaglarin 35inin (%18,58) anthipertansif, 18'inin (%9,84)
antidiyabetik, 12'sinin (%6,56) inhaler, 12'sinin (%6,56) an-
ti-agregan oldugu belirlenmistir.

Basvuru aninda 93 (%54,71) hasta asemptomatik olup,
semptomatik olanlarda en sik gorilen semptomun 56
(%32,94) kisi ile bas agnsi oldugu gorilmustur (Tablo 2).

93 54.71
56 32.94
3. 53
2. 35
1.18
3. 53
2.94

N oo N B~ O

4.12

Erkek hastalarin |6kosit degeri ile pozitiflik durumu kar-
silastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
mistir (p=0,006). Mutasyonu pozitif olan erkek hastalarin
I6kosit ortalamasi daha ylksek saptanmistir. Mutasyonu
varligi ile diger laboratuvar degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir.
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Tablo 3: Kadin hastalarin mutasyon durumu ile laboratuvar degerlerinin karsilastirimasi

Hemoglobin
Hematokrit
Lékosit
Trombosit
Eritropoietin
Sodyum
Potasyum
BUN

AST

ALT

Kreatinin

Negatif
Ortalamaz=Standart Sapma
16,52+1
47,77+3.07
7,15%£2,76
224,95+96,83
10,06+4,41
139+3,21
4,63+0,37
12,84+4,65
20,53+10,82
22,55+12,25
0,66+0,16

Pozitif
Ortalamaz=Standart Sapma
16,7+0,71
49,3+4,68
8,3%x2,09
367+129,22
8,45+5,26
140,5+3,11
4,53+0,19
15,8+7,46
25%17,34
29,2+24,53
0,87+0,25

Tablo 4: Erkek hastalarin mutasyon durumu ile laboratuvar degerlerinin karsilagtirlmasi

Hemoglobin
Hematokrit
Lékosit
Trombosit
Eritropoietin
Sodyum
Potasyum
BUN

AST

ALT

Kreatinin

Negatif
OrtalamazStandart Sapma
17.73+0,88
50.79+4.19
7.88+1.91
233.41+61,41
10.6x5.3
140.14+2.1
4.52+0.32
13.46+3.58
21.8+7.33
29.17+16,35
1.55+7,59

Hastalarin cinsiyetleri ile laboratuvar degerleri karsilas-
tinldiginda erkek cinsiyet ile hemoglobin (p<0,001), he-
matokrit (p<0,001), ALT (p=0,021) ve kreatinin (p<0,001)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulun-
mustur. Trombosit diizeyi ortalamasi ise kadin cinsiyette

Pozitif
OrtalamazStandart Sapma
17.8+40.83
51.98+3.52
10.37x4
330.73%£211.35
8.61+5.28
140.25+2.49
4.68+0.42
13.48+4.89
22,92+8,51
29.36+22.65
0,92+0,14

erkeklere gére anlamli yliksek bulunmustur (p=0,036).

Bozkurt ve ark.
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-0,578
-0,408
0,273

-2,242
-0,170
-0,852
-1,127
-0,679
-0,301
-0,170
-1,618

-0,483
-1.801
-2.755
-1.104
-0.698
-0.336
-1.120
-0.183
-0.355
-0.922
-0.631

0,563
0,683
0,785
0,025
0,865
0,394
0,260
0,497
0,763
0,865
0,106

0.629
0.072
0.006
0.270
0485

0.737
0.263
0.855
0,723
0,357
0.528

/

Polisitemili hastalarda JAK2 mutasyonunu tahmin etme
tzerine hemoglobin, hematokrit ve eritropoetin arasinda
yapilan ROC analizinde istatistiksel olarak anlamli iliski bu-

lunmamustir. Cut-off degeri belirlenememistir (Tablo 5).
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Tablo 5: JAK2 ve Hemoglobin/Hematokrit/Eritropoietin arasinda ROC analizi

ROC ANALIzZi
Degiskenler AUC Standart Sapma p Sensitivite Spesifite %95 Giiven Aralig:
Alt Simir  Ust Sinir
Hemoglobin 0,473 0.72 0.667 36.84 76,84 0.332 0.614
Hematokrit 0.571 0.76 0.494 63,2 53,2 0.421 0.720
Eritropoietin 0.448 0.078 0.699 23.5 94.6 0.295 0.601
TARTISMA vuru semptomu %48 orani ile bas agrisi olarak belirlenmis-

Polisitemi ile bagvuran ve genetik analiz istenen hastalarin
cinsiyete gore yas ortalamasi kadinlarda 54.04 = 12.93 yil,
erkeklerde 46.32 = 15.36 yil, ortalama 47.24 = 15.27 yil
olarak bulunmustur. PV’ li hastalarda yapilan calismalarin
demografik verileri incelendiginde erkeklerin kadinlara
gore daha genc yasta tani aldigr gorilmustdr. Uluslarara-
si calisma grubunun yaptigi yedi merkezli bir ¢alismada
medyan tani yasi kadinlarda 62, erkeklerde 59 ve genel
olarak 61 yil olarak bulunmustur (6). Literatlrdeki bir bag-
ka caligmada medyan tani yasinin 60 yil oldugu, hastalarin
%7'sinin 40 yasindan once tani aldigi saptanmistir (7). Ca-
lismamizdaki PV hastalarinin daha geng yasta tani aldigi
saptanmistir.

Polisitemi ile basvuran hastada rolatif polisitemi ekarte
edildikten sonra mutlak polisiteminin primer ve sekonder
nedenlerinin ayiric tanisinin yapilmasinda JAK2 mutasyo-
nu pozitifligi dnemli bir kriterdir. Calismamizda mutasyon
analizi istenen hastalarin %9,09'unda JAK2V617F pozitif,
%1,32'sinde JAK2 ekzon 12 pozitif bulunmustur. PV hasta-
larinda yapilan galismalarda hastalarin %95-97'sinde JAK2
geninin ekzon 14'lnde V617F mutasyonu pozitif bulun-
mustur (8,9). Yapilan calismalarda dért farkli mutasyon so-
nucu tanimlanan JAK2 ekzon 12 mutasyonu pozitifliginin
PV tanili hastalarda %2-5 oraninda saptandigi gosterilmis-
tir (10). Calismamizda mutasyon analizi istenen hastalarda
sekonder polisitemi oraninin daha ytiksek oldugu goriil-
mektedir.

Calismamiza alinan polisitemik hastalarin %54,71'i asemp-
tomatik olup, semptomatik olan hastalarda en sik gori-
len sikayet, %32,94 orani ile bas agnisidir. Anger ve ark.
(11) tarafindan yapilan calismada PV’ de en sik saptanan
sikayet, % 48 orani ile bas agrisi olup, devaminda % 18
hastada gorilen kasinti sikayeti ikinci sirada gelmektedir.
Berlin tarafindan yapilan galismada en sik gériilen ilk bas-

tir (12). Literatlrde PV hastalarinda ile calismamizdaki PV
hastalari karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda asempto-
matik olma oraninin daha ylksek oldugu gorilmektedir.
Calismamizda JAK2 pozitif hastalarin %60’ asemptomatik
bulunmustur.

PV'de goriilen komplikasyonlardan olan trombohemora-
jik olaylar tedavi ve prognoz agisindan oldukga dnemlidir.
1213 hasta arasinda 20 yil takiple yapilan retrospektif bir
kohort caligsmasinda PV tanisindan énce, basvuru sirasinda
ve takip sirasinda 485 (%40) arteriyel ve vendz tromboz va-
kasi kaydedilmistir (13). Crisa ve ark. (14) tarafindan 226 PV
hastasi Uzerinde yapilan bir calismada hastalarin ortalama
5,8 yil boyunca takibi yapilmis ve takip stiresince tromboz
orani %24, tromboza sekonder mortalite %32, kanamaya
sekonder mortalite ise %24 oraninda bulunmustur. Se-
konder eritrositozda tromboz riskine ait veriler celiskilidir.
Calismalarin ¢cogu sekonder polisitemide artmis tromboz
riskini desteklememektedir (15,16). Ancak yakin zamanda
yapilan iki calismada riskin arttig belirtilmistir (17,18). Bi-
zim ¢alismamizda literatiirdekine gére daha dustik oranda
tromboz ve hemoraji gérilmustir. Calismaya alinan hasta-
larin %1,46'sinda DVT, %0,98'inde PTE, %0,98’inde perife-
rik arteriyel tromboz, 0,49'unda TIA, %0,49'unda subdural
kanama saptanmustir.

Eritrositozun yiksek kardiyovaskiler morbidite ve mor-
talite ile iliskili oldugu yapilan calismalarla go&sterilmistir
(19). Finazzi ve ark. (20) tarafindan yapilan galismada % 39
oraninda HT, %7 DM, % 3,5 hiperlipidemi ile PV birlikteli-
i gosterilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada PV has-
talarinda %52 HT, %23 KAH, %21 DM saptanmistir (21).
Nguyen ve ark. (18) yaptigi bir calismada sekonder eritro-
sitozda da kardiyovaskdiler risk faktérlerinde artis oldugu
belirtilmistir. Bizim calismamizda hastalarin %21,2'sinde
HT, %9,3'tinde DM, % 7,2'sinde KAH, %5'inde KOAH sap-
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tanmustir. PV hastalari ile karsilastirldiginda calismamizda
komorbidite oranlan dustk bulunmustur. Calismamiza
alinan hastalarin yas ortalamalarinin daha genc¢ olmasi,
retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle olasi veri kaybi,
baska sebeplerle yapilan kan sayimlarinda bulunan olasi
rolatif eritrositozlarin hematoloji poliklinigine yonlendiril-
mesi gibi sebeplerin etkili oldugunu distinmekteyiz.

Polisitemi ayirici tanisinda fizik muayenede palpe edilebilir
dalak saptanmasi ya da goriintlleme yontemleri ile sple-
nomegali ve/veya hepatomegali varliginin gésterilmesi PV
acisindan stiphe uyandirmalidir. Ren ve ark. (22) PV hasta-
larinda yaptigi calismada tani aninda %68,57 splenome-
gali, % 10 olguda hepatomegali saptamistir. Bai ve ark.
(23) 185 hasta arasinda yaptidi bir calismada, PV hastala-
rnin %66,5'inde splenomegali, %16,2" sinde hepatome-
gali saptanmistir. Calismamizda hastalarimizin %7,30'unda
splenomegali, % 15,25'inde hepatomegali bulunmaktadir.
JAK2 pozitifligi ile splenomegali (p=0,085) ve hepatome-
gali (p=0,674) arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Ca-
lismamizda hepatomegalinin 6n planda olmasi sekonder
polisitemili hastalarin ek hastaliklarina, giderek artmakta
olan obeziteye sekonder gelisen karaciger yaglanmasi
gibi nedenlere baglanmistir. Diger calismalara oranla has-
talarimizda splenomegali oraninin distik olmasida, mutas-
yon analizi dncesi hastalarin basvuru 6zelliklerinin deger-
lendirilmesinde yetersizlik oldugunu gostermektedir.

PV’ de kemik iliginde her Ug seride artig gorilebilir. Brod-
mann ve ark.(24) tarafindan yapilan bir calismada PV has-
talarinin %70'inde trombositoz, %44' inde |6kositoz go-
rilmustdr. Ayrica |8kositoz varliginin tromboz ve 16semik
transformasyon riski ile iligkili oldugu 6ne ¢cikmustir (25,26).
Bizim hastalarimizda da JAK2 pozitif olan hastalarda trom-
bosit ve I6kosit sayisi ortalamasi JAK2 negatif hastalara
gore yiiksek bulunup, istatistiksel olarak anlamli saptan-
mistir. Cinsiyete gére hemogram degerleri incelendiginde
mutasyon pozitif kadin hastalarda trombosit sayisi daha
yiksek (p=0,025), mutasyon porzitif erkek hastalarda ise
I6kosit sayisi daha yiiksek bulunmustur (p=0,006).

Kullandigimiz laboratuvar parametrelerinin cinsiyete gore
karsilastirilmasi yapildiginda bazi parametrelerde kadin ve
erkek arasinda anlamli fark saptanmistir. Yapilan calisma-
larda cinsiyete gore hemoglobin seviyeleri farklilik gos-
termektedir ve kadinlarda ortalama seviyeleri erkeklerden
yaklagik %12 daha dustktir (27). Kadin hastalarimizda
ortalama hemoglobin degeri 16,55+0,94 g/d| ve erkek
hastalarimizda ise 17,74+0,87 g/dl olup anlamli fark bu-
lunmustur (p<0,001). Ortalama hematokrit degerleri er-
kek ve kadinlarda sirasi ile %53,16+30,8 ve %48,07+3,39
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olarak hesaplanmistir (p<0,001). Cinsiyete gore trombosit
duizeyleri karsilastinldiginda p=0,039 olup anlamli farkli-
ik bulunmustur. Kadinlarda ortalama trombosit degeri
276,68+89,28/mm3, erkeklerde ise 244,92+83,76/mm3
saptanmistir. Calismaya aldigimiz hastalarimizin ALT di-
zeyleri karsilastirildiginda p=0,021 bulunup erkek ve kadin
arasinda anlaml farkhlk gérilmustir. Quinn ve ark. (28)
tarafindan yapilan bir ¢alismada ALT dagilim grafigi ince-
lendiginde erkeklerde, siyahi ve ispanyol kékenlilerde %
15 oraninda daha yiksek ALT duzeylerine rastlanilmistir.
Kadin hastalarimizin ortalama ALT degeri 23,88+15,05
iken erkeklerde bu deger 29,19+16,87 bulunmustur.

DSO’ niin polisitemi icin belirledigi hemoglobin ve hema-
tokrit seviyeleri ile hastalarimizin JAK2 sonuclarini karsilag-
tirdik. Kadin ve erkek hastalarda mutasyon pozitifligi ile
polisitemi icin belirlenen sinir degerler arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Kadin hastalarda
hemoglobin < 16 olanlarda mutasyon pozitifligi gorilme-
mis olup (p=0,211), erkeklerde hemoglobin < 16,5 olan 1
hastada JAK2 pozitifligi gorilmistir (p=0,831). Kadinlarda
hematokrit % < 48 olan 3 hastada JAK2 pozitif (p=1,000),
erkeklerde hematokrit% < 49 olan 2 hastada JAK2 pozi-
tif (p=0,184) bulunmustur. Calismamizda kadinlarda %60
oranla en ylksek JAK2 pozitifligi gériilen hemoglobin de-
ger araligi 16,00-16,99 g/ dl, erkeklerde ise %53,3 oranla
17,00-17,99 g/dl araligidir. Hematokrit icin JAK2 pozitif
hasta kadinlarda %60 oraninda %47,00- 49,99 araliginda,
erkeklerde %39,96 orani ile %51,00-54,99 deger araligin-
da yogunlagmistir.

SONUC

Sonug olarak, calismamizda hemoglobin, hematokrit, EPO
diizeyleri ve JAK2 mutasyonu pozitifligi arasinda ROC
analizi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tanamamistir. JAK2 pozitifligini tahmin etmek amaciyla
planladigimiz calismamizda ROC analizinde AUC deger-
leri hemoglobin icin 0,473, hematokrit icin 0,571 ve EPO
icin 0,448 bulunmustur. Bu degerler JAK2 mutasyonu
tahmin etme ve cut-off degeri belirleme acgisindan yeter-
sizdir. Hasta sayisi ve calismamizin retrospektif bir ¢calisma
olmasinin verilerimizi kisitlamasi nedeniyle anlamli cut-off
deger saptanamadigini distinmekteyiz. Hasta sayisinin
artinihp, cok merkezli randomize kontrolli arastirma yapil-
masinin JAK2 mutasyonu tahmin etmede anlamli sonuglar
verecedini dislinmekteyiz. Bu ylzden calismamizin ileride
yapilacak arastirmalar icin 6rnek teskil ettigini dislinlyo-
ruz.

Cikar Catismasi: Bu calismada yazarlar ¢ikar catismasi bil-
dirmemektedir.
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Finansal Destek: Calismamiz icin herhangi bir kurum ve
kurulustan finansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onay:: Kayseri Sehir Hastanesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu'ndan 14/07/2021 tarih ve 436 sayili onay
alinmustir.
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