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Girig: Polisitemia vera (PV) miyeloproliferatif neoplaziler arasinda yer alan, basta eritroid seri olmak lzere degisken oranda kan
hicrelerinin kontrolsiiz gogalmasi ve total kan volimiiniin mutlak artisi ile karakterize, kronik, klonal bir hastaliktir. Prognoz, klinik
seyir sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin ciddiyetine baglhdir. PV’de, morbidite ve mortalitenin ana nedenini, ayni zamanda
tedavi secenegini de belirleyen trombotik komplikasyonlar olusturur. Bu ¢alisma Mersin bolgesinde polistemia veral hastalarda,
cevresel ve genetik tromboembolik komplikasyon riskini belirlemeye y6nelik olarak planlanmistir.

Materyal ve Metod: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2009 ve 2017 yillari arasinda diinya saglik drgiitiiniin belirlemis
oldugu 2001-2008 kriterlerine uygun olarak belirlen polisitemia vera tanisi almis olan 102 hastanin medikal kayitlari incelendi.
Hastalarin demografik ve klinik verileri, gecirilmis trombotik olaylar, tani anindaki laboratuar verileri, retrospektif olarak
degerlendirildi. JAK2V617F mutyasonu geleneksel metodlara gore tarandi.

Bulgular: Arastirma popiilasyonu 102 PV tanili hastadan olusmaktadir, 49’i trombotik olay 6ykiisii olmayan, 53’u ise trombotik olay
Oykisu olan gruptan olusmakta idi. Trombotik olay 6ykiisii olan hastalarda yas yiksek saptandi. Trombotik olay oykisi olan
hastalarda olmayanlara kiyasla HT, kalp hastaligi varhigi, sigara kullanimi ve JAK-2 V617F mutasyon varligl arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptandi (p<0,05).

Sonug: Polistemia verali hastalarda tromboembolik komplikasyonlarin JAK2V617F mutasyonu ile iliskisi bilinmektedir. Arteryal veya
vendz trombotik olay bazinda bakildiginda sigara kullanimi, HT, JAK-2 V617F pozitifligi trombotik olay gelisme riskini arttiran
faktorler olarak 6n plana gikmaktadir.

Anhatar Kelimeler: Polisitemia vera, tromboz.
ABSTRACT

Introduction: With this study, determination of the frequency of thromboembolic complications and the other risk factors that
create a predisposition to thromboembolic complications in patients with polycythemia vera (PV) in the Mersin population is
aimed.

Method: Medical records of 102 patients who were diagnosed with PV between 2009 and 2017 at Univercity of Mersin, Faculty of
Medicine in accordance with the 2001-2008 criteria determined by World Health Organization were reviewed. Patients’
demographical data, clinical data, history of previous thrombotic events, treatments they received, and laboratory data at the time
of diagnosis were evaluated retrospectively.

Results: The study population consisted of 102 patients with PV, 49 patients with no history of thrombotic events and 53 patients
with a history of thrombotic events. Mean age was higher in patients with a history of thrombotic event. A statistically significant
relationship was found between the presence of HT, presence of heart disease, and the presence of JAK-2 V617F mutation
compared to the patients who had a history of thrombotic event.

Conclusion: The association of thromboembolic complications with JAK2V617F mutation in patients with polistemia vera is known.
Smoking, HT, and JAK-2 V617F positivity are the factors that increase the risk of developing thrombotic events.
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GIRIS

Polisitemia vera (PV) BCR-ABL negatif miyeloproliferatif neoplaziler arasinda yer alan klonal, edinilmis bir
kok hiicre hastaligidir. Hematopoetik dncil hicrelerin artmis duyarliligl sonucunda, basta eritroid seri olmak
Gzere degisken oranda kan hiicrelerinin ve total kan volimunin mutlak artisi ile karakterize bir hastaliktir.
Eritroid serideki mutlak artisa, siklikla grantlosit ve trombositlerin asiri Giretimi ve splenomegali de eslik
edebilir. JAK-2 V617F mutasyonu PV'de % 97 oraninda saptanmistir. JAK2 V617F mutasyonu hem hastalik
patogenezinin anlasiimasinda hem de tani koymada 6nemli rol oynar. JAK-2, hematopoetik hiicrelerin
proliferasyonunda énemli rol oynayan bir tirozin kinaz olup, koloni stimiile edici faktérin sinyal iletimi ve
reseptorlerin sentezinde rol alir.?

Tani aninda hastalarin %70’inde splenomegali, %50’sinde hepatomegali, pletorik ylz gérinimd,
hipertansiyon sik karsilasilan fizik muayene bulgularidir. PV’ de prognoz, hastalik seyrinde gelisen
komplikasyonlarin ciddiyetine baghdir. Tani aninda hastalarin % 80’'i asemptomatiktir. Semptomatik olan
hastalarda en sik goérilen bulgular, halsizlik, bas agrisi ve kasintidir. Hastalarin yaklasik %20’sinde, gegici
iskemik atak, serebrovaskiler olay, miyokard enfarktiist gibi siklikla arteriyel ve derin ven trombozu gibi
daha az oranda vendz tromboembolik komplikasyonlar gorilebilir. PV'da morbidite ve mortalitenin ana
nedenini bu trombotik komplikasyonlar olusturur.??

JAK2 mutasyonunun trombosit-notrofil kompleksleri olusturarak protrombotik duruma yatkinlik
olusturdugu disinililmektedir. Tedavide ana yaklasim unsurlari arasinda trombotik ve hemorajik olaylarin
onlenmesi yer almaktadir. 60 yas Usti olmak ve arteriyel/ven6z tromboz &éykist varligl, trombosit
sayisininin 1.500x10%/L’'nin (izerinde olmasi, yiiksek risk faktorleri olarak kabul edilir ve sitorediiktif tedavi
endikasyonu dogurmaktadi. Sitorediktif tedavi olarak hidroksilire, tromboz riskini, trombosit sayisini ve
dalak boyutlarini azaltir. Bununla birlikte PV hastalarinda proflaktik dusik doz aspirin (100mg/gin)
kullanimi tromboembolik komplikasyonlari 6nemli derecede azaltmaktadir.**

Polistemia verali hastalarda tromboembolik komplikasyonlarin JAK-2V617F mutasyonu ile iliskisi
bilinmektedir. Bu ¢calisma ile, Mersin bolgesinde yasayan PV’ hastalarda tromboembolik komplikasyonlarin
sikhgr ve komplikasyona yatkinlik olusturan cevresel ve diger faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Bu
calisma Mersin bolgesinde yasayan PV hastalarinda trombotik riskleri tanimlamayacak ilk ¢alisma olup,
belirlenecek risk faktorleri ve alinacak koruyucu énlemler ile en uygun tedavi seceneklerini belirlemeye isik
tutacagi distntlmektedir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Tiirkiye’de tek bir merkezde, Mersin Univeristesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2009 ve 2017 yillari
arasinda PV tanisi ile takip edilen hastalarin medikal kayitlarina dayanmaktadir. PV tanisi diinya saghk
Orgltinin belirlemis oldugu 2001-2008 kriterlerine uygun olarak belirlenmistir.

Hastalarin demografik ve klinik verileri, gecirilmis trombotik olaylar, aldiklari tedaviler, tani anindaki
laboratuar verileri, retrospektif olarak degerlendirildi. JAK2V617F mutasyonu geleneksel metodlara gore
tarandi. Arteryal tromboz; akut koroner sendrom, iskemik stroke, gegici iskemik atak olarak tanimlandi.
Vendz tromboz: pulmoner emboli, derin ven trombozu, portal veya mezenterik ven trombozu, olarak
tanimlandi.

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi bilimsel etik kurulu tarafindan onay alinarak yapilmistir.
istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim goésteren sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma olarak gosterildi,
normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) ile gosterildi. Kategorik degiskenler sayi
ve ylzde olarak belirtildi. Trombotik olay varligina gore farkhilik gésteren degiskenlerin tespitinde normal
dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde student t testi ve normal dagilmayan sayisal degiskenlerde Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi
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kullanildi. Trombotik olay varligini dngéren olasi risk faktorlerinin tespitinde cok degiskenli lojistik regresyon
modeli kullanildi. istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirma popilasyonu 102 PV tanili hastadan olusmaktadir. Hastalar trombotik olay o6ykisi olan ve
olmayan olarak iki gruba ayrildi. Bunlardan 49’1 trombotik olay oykisii olmayan, 53’0 ise trombotik olay
Ooyklsi olan gruptan olusmakta idi. Trombotik olay 6ykiisi olan hastalarin %33,3’lGnde (santral sinir
sitemi:16, koroner:18) arteryal, ve %18,6’sinda (derin ven trombozu:6, pulmoner emboli:5, portal ven:8)
venoz olay oykisli mevcuttu. Trombotik olay oykiisi olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama yas
ylksek saptandi (64 vs 53; p<0,001). Trombotik olay 6ykisi olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama
trombosit sayisi (PLT), beyaz kiire sayisi (WBC) ve trombosit-lenfosit orani (P/L-R) ylksek saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Laboratuvar bulgularinin trombotik olay gelisimine gore dagilimi

TROMBOTIK OLAY

YOK (n=49) VAR (n=53) P
Medyan [min-max] Medyan [min-max]
P/L-R 135,71[37,67-437,00] 310,00[203,13-846,52] <0,001
YAS 53,00[25,00-75,00] 64,00[22,00-82,00] <0,001
PLT 245,00[113,00-963,00] 584,00[491,00-1947,00] <0,001
HGB 18,00[15,90-21,20] 18,50[17,10-22,20] 0,005
HTC 53,00[42,10-71,70] 55,30[49,90-64,40] 0,001
WBC 8600,00[4900,00-19400,00]  14000,00[10900,00-26500,00] <0,001
NOTROFiL 5300,00[600,00-16900,00] 7500,0000[800,00-23200,00] <0,001
LENFOSIT 2100,00[1200,00-4600,00] 2000,00[900,00-3900,00] 0,222
ERITROPOETIN 2,50[0,40-10,90] 2,00[0,60-6,00] 0,378

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Trombotik olay 6yklsi olan hastalarda olmayanlara kiyasla hipertansiyon (HT), kalp hastaligi varhg, sigara
kullanimi JAK-2 V617F mutasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p<0,05). Arteryal
ve vendz olay varligindan bagimsiz olarak trombotik olay Oykisi olan hastalarda olmayanlara kiyasla
ortalama PLT (475,12+252,57), ortalama trombosit-lenfosit orani (P/L-R: 249,87+146,99), ortalama
hemoglobin (Hgb: 18,25+1,10), ortalama hematokrit (HCT: 55,22+4,52 ), ortanca WBC (11998,33+4033,47)
ile JAK2V617F pozitifligi istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi. Arteryal ve vendz olay oykusi
olan hastalarda yukaridaki parametreler agisindan anlaml farkhhk izlenmedi (Tablo 2).

Arteryal ve vendz olay ile iligkili bulunan olasi risk faktorlerinin dahil edildigi multivariable regresyon
modelinde ise; Sigara bir risk faktériidiir. icenler icmeyenlere gére 15,15 (2,22-100,00) kat daha fazla risk
altindadir. Cinsiyet bir risk faktoridir. Erkek hastalar kadinlara goére 10,64 (1,52-71,43) kat daha fazla risk
altindadir. WBC 6l¢limi bir risk faktortdir. Artan her bir birimlik WBC degeriyle kisinin riski 1,001 (1,001-
1,001) kat artmaktadir.

TARTISMA

Mersin bolgesinde yasayan PV’li hastalar da tromboembolik komplikasyonlarin sikligi ve komplikasyona
yatkinlik olusturan diger faktorlerin belirlenmesinin amaclandigl bu calisma, Mersin boélgesinde yapilmis ilk
calismadir. Calismamizda arteriyal ve ven6z tromboz insidansi bu alanda yapilmis daha 6nceki klinik ¢alisma
sonuglarina benzer olup 60 yas Uzeri olmak tromboz icin bildirilen en 6nemli risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Bizim calismamizda da benzer sekilde trombotik 6ykiisii olan hastalarin yas ortalamasi istatiksel
acidan anlamli oranda yiiksek saptand:.®
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Tablo 2. Klinik bulgularin trombotik olay gelisimine goére dagilhmi

TROMBOTIK OLAY
YOK VAR P
Sayi (ylzde) Sayi (yuzde)
SIGARA Var 11(22,4%) 31(58,5%)
Yok 38(77,6%) 22(41,5%)
JAK-2 V617F Pozitif 19(38,8%) 50(94,3%)
Negatif 30(61,2%) 3(5,7%) <0,005
HT Var 18(36,7%) 47(88,7%)
Yok 31(63,3%) 6(11,3%)
KALP HAST Var 1(2,0%) 24(45,3%)
Yok 48(98,0%) 29(54,7%)

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir

Trombotik olay 6ykiisi olan hastalarda sigara kullanim orani yiiksek olup, arteryal ve vendz olay varligi ile
sigara kullanimi arasindaki oran benzerdi. Calismamizin sonuglarinda sigara kullaniminin trombotik olaya
katki sagladigi goruldi. JAK-2 nin trombotik olay riskini arttirmasinin yanisira sigaranin kendisi de endotel
hasasri, trombosit ve prokoagulan aktivasyona neden olarak tromboza yatkinlik olusturur. JAK 2
mutasyonun megakaryositlerde hipersensitivitteye, artmis mobilizasyon ve agregasyona neden oldugu,
|6kosit sayisini ve trombosit sayisini arttirarak tromboza yatkinhk olusturdugu dustnilmektedir. JAK-2
mutasyonu varliginda sigara kullanimi olmasinin trombotik olay riskini belirgin arttirdigi gésterilmistir. Bu
sonuglara dayanarak sigara ve JAK-2 mutasyon varliginin trombotik olay riskini 6ngéren bagimsiz risk
faktérleri oldugu dustuinilmektedir.”®

Diabetes Mellitus (DM) ile trombotik olay riski arasinda anlamli bir fark izlenmez iken, HT’un arteryal ve
venoz trombotik olaylar arasinda benzer oranda trombotik olay riskini arttirdigi saptandi. PV’li hastalarda
yapilmis diger ¢alismalarda da arteryal hipertansiyonun tromboz riskini arttirdigi gésterilmistir. Bu durumun
trombositlerin hasarli endotel gegislerinde yliksek akim direnci sonucu ortaya ¢ikan tromboza yatkinlik
nedeni ile gelistigi disunulmektedir.’

Arteryal ve vendz olaydan bagimsiz olarak trombotik olay 6ykusui olan hastalarda PLT, HCT, WBC sayisi daha
yuksek saptandi. Myeloproliferatif hastaliklar izerine yapilan bir ¢alismada, I6kositozu olan hastalarda tim
trombotik olay riskinin yiiksek oldugu, dzellikle beyaz kiire sayisinin 15x10°/L tizerinde oldugu durumlarda
kardiyovaskdler olay riskinin arttigi kanitlanmistir. ET ve PV hastalari {izierne yapilmis baska bir ¢alismada
I6kositozun ve polimorfonikleer aktivasyonun prokoagulan ve trombosit aktivasyonuna yol actigi ve bunun
hiperkoagulopati ile iliskili oldugu gosterilmistir. P/L-R ylksek olmasi daha akut koroner sendrom riskini
arttirdigi gosterilmis olup, bu bizim ¢alismamizin sonuglari ile benzerlik géstermekteydi.1%!

Tromboz varhigini 6ngéren bagimsiz risk faktorleri olarak sigara kullanimi, HT, trombosit-lenfiosit orani,
JAK2V617F pozitifligi olarak saptandi. Arteryal veya vendz trombotik olay bazinda bakildiginda sigara
kullanimi, HT, JAK2V617F pozitifligi trombotik olay varligini 6ngéren bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

Calismamizin tek merkezli, geriye doniik verilerden elde edilmesi baslica kisithligimizi olusturmakta birlikte
Bu calisma polistemia vera lGzerine Mersin bolgesinden yapilmis tek merkezli en fazla hasta sayisina sahip
olan ilk calisma olmasi nedeni ile 6nemlidir. Bununla birlikte elde ettigimiz bu verilerin Mersin’de yasayan
PV hastalarinda sigara ve JAK-2 mutasyon ile iliskisini belirlemeye, trombotik riskleri tanimlamaya,
profilaktik 6nlemler ile en uygun tedavi seceneklerini belirlemeye 1sik tutacagini disiinmekteyiz. Hastalarin
genetik ve olasi trombotik risk faktorlerinin esit dagildigi cok merkezli, kontrollli, randomize calismalar ile
diger olasi risk faktorlerin belirlenmesine katki saglayacaktir.
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