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OZET
POLISITEMIA VERA VE ESANSIYEL TROMBOSITEMI TANILI
HASTALARDA ELEKTROKARDIYOGRAFIK VE EKOKARDIYOGRAFIK
BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI
Dr. Bahattin Engin KAYA, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2021

Amag: Bu calismada Polisitemia vera ve Esansiyel trombositemi tanili hastalarin kalp

iizerine etkilerinin elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile degerlendirilmesi amaglanda.

Yontem: Calismaya 50 PV, 50 ET tanili hasta ve 50 saglikli goniillii alindi. Hastalara 12
derivasyon elektrokardiyografi cekildi. Ekokardiyografi ile degerlendirme doku doppler
gorilintiileme yontemleri ve konvansiyonel ekokardiyografi yontemleri ile yapildi. PWA
monitor ile de aort sertligine yonelik degerlendirme yapildi. Hastalar demografik
Ozellikler, laboratuvar bulgulari, elektrokardiyografik bulgular, ekokardiyografik bulgular

ve PWA monitor kayitlarina gore kontrol grubuyla karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 150 hastanin median yas1 54,5 (18-78) idi. Yetmis {igii
(%48,7) erkek, 77 (%51,3)’si kadind1. PV hastalarinda kalp hizi kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak yiliksek bulundu (p:0,003). Kontrol grubunda PR araligi PV ve ET
hastalarina gére anlamli olarak daha kisa bulundu (Sirasiyla p:0,007 ve p:0,024). Kontrol
grubunda Tp-Te (Sirasiyla p:0,001 ve p<0,001) ve Tp-Te/QT PV ve ET hastalarina kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulundu (Sirasiyla p:0,023 ve p<0,001). PV hastalarinda Lateral E
ET hastalarina ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiikk bulundu (Sirasiyla p:0,017
ve p<0,001). Septal S kontrol grubunda PV ve ET hastalarina kiyasla (Sirasiyla p:0,018 ve
p:0,007); RV S ise yine kontrol grubunda PV ve ET hastalarina kiyasla anlamli olarak
diisiik bulundu (Sirasiyla p<0,001 ve p:0,001).

Sonug: PV ve ET hastalarinda aritmi riskinde artis ve pulmoner hipertansiyon
saptanmazken diyastolik fonksiyon parametreleri {izerine olumsuz etkiler saptanmistir. ET

hastalarinda aortik sertlik kontrol grubuna gdre anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Polisitemia vera, Esansiyel trombositemi, aort sertligi, doku doppler,

aritmi



ABSTRACT

EVALUATION OF ECHOCARDIOGRAPHIC AND
ELECTROCARDIOGRAPHIC FINDINGS IN PATIENTS WITH POLYCYTEMIA
VERA AND ESSENTIAL TROMBOCYTEMIA

Dr. Bahattin Engin KAYA, Speciality Thesis, KONYA, 2021

Objective: In this study aimed that evaluation of effect on heart in patients who diagnosed
with polycytemia vera and essential trombocytemia with echocardiography and
electrocardiography.

Materials and Methods: Fifty PV, 50 ET patients and 50 healthy volunteers were
included in the study. All patients underwent 12-lead electrocardiography. Evaluation with
echocardiography was performed with tissue Doppler imaging methods and conventional
echocardiography methods. Aortic stiffness was also evaluated with the PWA monitor.
Patients were compared with the control group according to demographic characteristics,
laboratory findings, electrocardiographic findings, echocardiographic findings and PWA

monitor records.

Results: The median age of 150 patients included in the study was 54.5 (18-78). Seventy-
three (48.7%) were male and 77 (51.3%) were female. Heart rate was found to be
significantly higher in PV patients compared to the control group (p:0.003). The PR
interval was found to be significantly shorter in the control group than in PV and ET
patients (p:0.007 and p:0.024, respectively). Tp-Te (p:0.001 and p<0.001, respectively) and
Tp-Te/QT were found to be significantly higher in the control group compared to PV and
ET patients (p:0.023 and p<0.001, respectively). Lateral E was found to be significantly
lower in PV patients compared to ET patients and the control group (p:0.017 and p<0.001,
respectively). Septal S control group compared to PV and ET patients (p:0.018 and
p:0.007, respectively); RV S was also found to be significantly lower in the control group

compared to PV and ET patients (p<0.001 and p:0.001, respectively).

Conclusion: While no increased arrhythmia risk and pulmonary hypertension were found
in PV and ET patients, negative effects on diastolic function parameters were found. Aortic
stiffness was found to be significantly higher in ET patients compared to the control group.
Keywords: Polycytemia vera, Essential tromboytemia, aortic stiffness, tissue doppler,

arrthymia
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMH), kemik iliginde bulunan hematopoetik
kok ve oncl hucrelerde meydana gelen genetik mutasyonlar nedeniyle hiicre yapimimin
anormal bir sekilde artmasi ve periferik kanda olgun hiicrelerin sayisinda kalict ve
ilerleyen bir artis ile meydana gelirler. Polisitemia vera (PV) ve Esansiyel Trombositemi
(ET) bu gruptadir.

Polisitemia vera ilk kez 1892 yilinda Vaquez tarafindan tanimlanan Klonal, kronik,
progresif bir myeloproliferatif hastaliktir. Genellikle sinsi baglangighdir. Eritrositlerde ve
total kan volimunde mutlak artis ile karakterizedir (1). Klinik semptomlar da eritrosit
voliimiindeki artisa bagh ortaya ¢ikar. PV hastaliginda, artmig kanama ve tromboz riski
mevcuttur. Tromboz, PV'nin en sik goriilen komplikasyonudur ve morbidite ve
mortalitenin baglica nedenidir. Hem arteriyel hem de vendz dolasimin trombotik olaylar1
cok yaygindir. Bu komplikasyonlar PV'li hastalarin %40'inda goriilmektedir (2). Ayrica,
PV'li hastalarda miyokard enfarktisi (MI) dahil olmak (zere arteriyel iskemik
komplikasyonlar ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda giicli bir iliski

gozlemlenmistir (3).

Esansiyel Trombositemi etyolojisi bilinmeyen, pluripotent hematopoietik kok
hiicredeki bozukluk nedeni ile olusan, klinik olarak ac¢iklanabilir bir neden olmaksizin
trombosit sayisindaki belirgin artis ile karakterize hematolojik klonal bir hastaliktir (4). ET
izole trombositoz ve trombohemorajik komplikasyonlarla kendini gosterir. ET,
eritromelalji gibi, mikrovaskiiler semptomlar ve artmis trombohemorajik hadiselerle ortaya
¢ikabilir (5). Trombotik komplikasyonlar sik goriilse de koroner arter tikanikligi ve Ml

nadiren goralar.

Biz bu ¢alismamizda PV ve ET’nin kalp iizerine etkilerinin elektrokardiyografi ve

ekokardiyografi ile degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Polisitemia Vera

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji
Polisitemia vera eritroid seride artisla birlikte, genellikle 16kositoz, trombositoz,

splenomegali ile karakterize kronik, klonal ve progresif miyeloproliferatif bir hastaliktir

(6).

Yillik insidans1 yaklagik olarak 100.000’de 2 olmakla beraber kadmlar igin
ortalama yas 50, erkekler igin 60°dir (7). Erkeklerde daha sik gordllr (8). Hastalarin %7 ‘si
40 yasmdan once tanmi alir ve ¢ocuklarda PV ¢ok az gorilir (9). Epidemiyolojik bir
calismaya gore petrol rafineri ve kimyasal tesis calisanlarinda genel popiilasyona gore

artmig insidans goriilmistiir (10).

2.1.2. Klinik Bulgular

PV'li ¢ogu hasta, baska bir nedenle alinan tam kan sayiminda yiiksek hemoglobin
veya hematokrit goriildiigiinde tesadufen saptanir. Digerleri hastalikla ilgili semptomlar
(6rnegin bas agrisi, bas donmesi, gorme bozukluklari, kasinti, erken doyma) veya
komplikasyonlar (6rnegin tromboz, kanama) ile ortaya ¢ikar. Artmis kirmizi kan hiicresi
kiitlesi veya artmis hemoglobin/hematokrit ve arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO2)> % 92

olan herhangi bir hastada PV' den siiphelenilmelidir.

Hastalarin %70’inde tam1 anmda splenomegali, yaklasik olarak yarisinda
hepatomegali, ylizde kirmizi-mor renk degisikligi olarak tanimlanan pletorik yiz
gorinum, hipertansiyon ve daha az siklikla cilt iilserleri tespit edilebilen fizik muayene
bulgularidir (11).

%30 hastada hiucre yikiminin artmasi ve histamin salinimi  sonucunda
mikrovaskdler/ vazomotor iletiler nedeniyle olusan ellerde ve ayaklarda agrili uyusmalar
(eritromelalji), terleme, kilo kaybi, nefes darligi, bas donmesi, gérme bozukluklari,
epigastrik bolgede agr1 gibi semptomlarla karsilasiimaktadir (12). PV'li hastalarda tromboz
(6rnegin, serebrovaskiiler olay, miyokard enfarktiisii, yiizeysel tromboflebit, derin ven

trombozu, pulmoner emboli) ve kanama riski yiksektir. Biiylik bir uluslararasi ¢alismada,

2



WHO tarafindan tanimlanan PV' 1i hastalarin yiizde 16, 7 ve 4'liinde tan1 6ncesinde veya

sirasinda arteriyel trombotik komplikasyon, vendz tromboz veya major kanama

kaydedilmistir (13).

Olgularn  hayatta kalma siiresini azaltan ve bu hastaligmm ciddi
komplikasyonlarindan biri olan pulmoner hipertansiyon, aktive olmus trombositlerden
salgilanan biylme faktorlerinin damar diiz kas yapisinda hiperplazi olusturarak, pulmoner

dolasimdaki megakaryositlerin meydana getirdigi okliizyonlar sonucu goriilmektedir (11).

2.1.3. Laboratuvar Bulgulan

PV tiim miyeloid seride artis ile karakterize olup bundan dolay1 hematokrit, beyaz
kiire ve trombosit artig1 goriiliir. PV tanisinda Janus kinaz 2 (JAK2) V617F mutasyonunun
bulunmasi bu hastaligin tespitini kolaylastirmistir (14). Serum eritropoetin (EPO)
diizeyinin 6l¢iimii PV’ li hastalarda tan1 konulmasina yardimci olmakla beraber sekonder
eritrositoz yapan nedenlerle ayirict tanisinin yapilmasinda 6nemli bir parametre olarak
kullanilmaktadir. PV’ de serum EPO diizeyi ¢ogunlukla diisiik saptanirken, az bir hasta
popiilasyonunda ise eritropoetin diizeyi normal goriilebilmektedir. Bu durumun bazi
ornekleri terapotik flebotomi sonrasi, Budd Chiari sendromunun olmasi ve demir
eksikligidir (15). Bunun i¢in serum EPO seviyesindeki diisiikliik, PV’ li hastalarin diger

eritrositoz yapan nedenlerden ayrilmasida 6nemli bir laboratuvar bulgusudur (16,17).

PV’ de lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru ve LDH seviyeleri artmistir ve
trombosit kiimelesmesinde bozulma ile birlikte tire yiliksekligi de goriilebilmektedir. Serum
ferritin ve demir seviyesi azalmis, demir baglama kapasitesi artmis olarak goriiliir.
Periferik yaymada eritrosit morfolojisi genellikle normaldir. Hafif hipokromi, mikrositoz,

anizositoz, polikromatofili ve bazofilik noktalanma gorulebilir.

PV’ de siklikla eritroid ve megakaryositik dizide hiperplazi, genis ve ¢ekirdekteki
lob saymnda artisin oldugu anormal megakaryosit gruplarinin goruldigi kemik iligi
yapisina sahiptir. Trizomi 8, trizomi 9, 13g delesyonu ve 20q delesyonu gibi sitogenetik
bozukluklar %15 hastada izlenmektedir. Bu klonal sitogenetik anormalliklerin siklig: ise

uzun siireler sonrasinda artarak %80’ler seviyesine gelebilmektedir (18).



2.1.4. Tam Kriterleri

Diinya Saghk Orgiitii Tarafindan Onerilen PV Tam Kriterleri (2016)(19)

Major Kriterler:

1. Hemoglobin erkek i¢in >16,5 g/dL, kadmn i¢in >16 g/dL veya hematokrit erkek
icin > %49 kadin i¢in > %48 veya artmis eritrosit kiitlesi

2. Yasa gore hiperselliiler ve pleomorfik, olgun megakaryositler (biiyiikliiklerinde
farkliliklar) ile birlikte ti¢ serinin myeloproliferasyonun goriildiigi kemik iligi

3. JAK2 mutasyonunun olmasi
Mindr Kriterler:

1. Subnormal serum eritropoetin diizeyi
Tan1 i¢cin 3 major kriterin tamami veya ilk 2 major kriter ile mindr kriterin varlhigi gerekir.
2.1.5. Tanisal Yaklasim

Klinik olarak PV’den siiphelenildiginde ilk bakilmasi gereken testlerden biri serum
EPO diizeyidir. Yiksek EPO degeri PV tanisimi diglar. Serum EPO diizeyi normal ve
diistikse ileri tetkik yapilmasi gerekir(16). PV hastalarindaki tanisal yaklasim Sekli 2.1. de

gosterilmistir.

Eritrositoz, PV'yi destekleyen
laboratuvar ve klinik bulgular mevcut

y

Serum Eritropoetin ’

[ otson_ [noruaL

u JAK-2 mutasyonu ve ’ PV'yi destekleyen u : ]

U YUKSEK ’

Kemik ligi Biyopsisi laboravutavar ve Tanidan uzaklasilir ve
I Klinik bulgular sekonder eritrositoz yapan

nedenler arastirilir

uygun histoloji gorialmesi
taniy1 destekler

u JAK-2 mutasyonu ve

YOK
Takip Edilir

JAK-2 mutasyonu ve uygun histoloji
goriilmesi taniy1 destekler

VAR
Kemik iligi Biyopsisi
ve JAK-ZI mutasyonu

Sekil 2.1. Polisitemia vera hastalarinda tanisal yaklagim



2.1.6. Ayrict Tam

Polisitemisi olan hastada mutlaka hemogram kontrolii yapilmalidir. Hemoglobin
degerindeki yiikseklik hala devam ediyorsa hipoksemi agisindan SaO» bakilmalidir. SaO>
%92’nin altinda ise kardiyak veya pulmoner nedenlere yonelinilmelidir (20). PV ayirici
tanisin1 yaparken sekonder polisitemi nedenleri arastirilmahidir (21). Sekonder polisitemi

yapan sebepler sunlardir:

I- Konjenital Polisitemi Sebepleri

- 2,3- bifosfogliserat diizeyinin diisiikligii

- Otonom yiiksek eritropoetin tretimi

I1- Akkiz Polisitemi Sebepleri

A- Arteriyel Oksijen Diisiikliigii

-Yiksek rakimda yasamak
- Kronik akciger hastaliginin olmasi
- Uyku apnesi ve hipoventilasyon sendromlar1
- Siyanotik konjenital kalp hastalig1
- Karbonmonoksit zehirlenmesi

B- Renal Hastahklar

-Hidronefroz - Renal tumorler
- Renal arter darlhigi - Renal kistler
- Renal transplant sonrasi - Wilms timori

C-Solid Timorler

- Brongial karsinomlar - Lenfomalar

- Menenjiomlar - Adrenal timorler

- Uterin myomlar - Feokromasitoma

- Over timorleri - Serebellar hemanjiomlar

D- Baz llaclar
- Eritropoetn alfa
- Darbopoetin alfa

- Androjenler



E- Karaciger Hastaliklan
- Hepatitler
- Siroz

- Hepatomalar

2.1.7. Tedavi

PV’ de tedavinin amaci eritrosit kitlesini azaltarak komplikasyon gelismesini
azaltmak, uzun yasam siiresini elde etmek ve yasam kalitesini artirmaktir. Trombotik
komplikasyonlarin gelisimi agisindan hastanin risk grubu tedavi Oncesi belirlendikten
sonra hastanin 60 yasmin istiinde olmasi1 veya daha dncesinde arteriyel/vendz tromboz
Oykisiiniin olmas1 yiksek risk faktorleri olarak degerlendirilir ve sitoreduktif tedavi

uygulanir (22).
Butun hastalarda kardiyovaskiler risk faktorleri kontrol altina alinmalidir.
Hastalar yiiksek riskli olmasa da su durumlarda sitorediiktif tedavi baslanabilir;

a. Trombosit sayis1 >1,500,000/ul olmas,

b. Lokosit sayist siirekli artis gosteren hastalar

c. Flebotomiyi tolere edemeyen ve ¢ok sik flebotomi gereksinimi olan hastalar

d. PV sonucu ortaya ¢ikan ciddi diizeyde rahatsiz eden semptom tarifleyen
hastalarda

e. Semptomatik veya progresif splenomegalisi olan hastalar

PV tanili hastalar icin risk gruplarina gore tedavi 6nerileri asagidaki tablodaki

gibidir.

Tablo 2.1. Polisitemia vera tanili hastalarda risk gruplar ve tedavi onerileri (23)

Risk kategorisi Yas>60 veya tromboz dykiisii Tedavi Onerisi
Flebotomi®

Diisiik Yok Diisiik doz aspirin®
Sitorediktif tedavi

Y uksek Var Diisiik doz aspirin®®
Gerekirse flebotomi

= Erkeklerde ve kadinlarda hematokrit <%45 olacak sekilde takip edilmelidir (24).



b= Mikrovaskiiler bozukluklar nedeniyle olusan akut semptomlarm (6zellikle eritromelalji)
kontroll igin aspirin 6nerilenden daha yuksek dozlarda verilebilir (23).

‘=Tromboz tipine bagl olarak diisiikk doz aspirin yerine anti-koagulan tedavi verilebilir
(25).

Flebotomi:

Komplikasyon gelismemis PV hastalarinin ilk tedavi seklidir. Kan volimdiind etkin
ve hizli olarak normal degerlere getirir. Hematokrit degeri erkeklerde ve kadinlarda %45’ in
altinda tutulmaya g¢aligilir. Hematokrit degeri normale gelinceye kadar haftada 2-3 kez

yapilabilir. Sonrasinda hastalara uygun olan sikliklarla devam edilir.

Asetil salisilik asit:

Asetil salisilik asit kontrendike olmadik¢a 100 mg/giin dozunda diisiik doz olarak
tim PV hastalarina baslanilmahdir. Bu tedavi tromboz gelisimini Onlemek igin

onerilmektedir.

Hidroksiure:

Ribontikleotid rediiktaz enzimini inhibe ederek eritrosit, lokosit ve trombosit
sayisinda baskilanmaya neden olmaktadir. Etkisi kisa siireli oldugu icin giivenle
kullanilabilir. PV’ 1i hastalarda en sik kullanilan ve sitorediiktif tedavi endikasyonu olan
hastalarda ilk se¢ilmesi gercken ajandir. 1 hafta 30mg/kg’lik yiikleme dozundan sonra
idame olarak 15mg/kg idame dozunda kullanilir. Hastalarda tromboz riskini azaltir, artmis
metabolik semptomlar1 diizeltir ve splenomegaliyi kontrol altina alir. Kemik iligi fazla
baskilanip sitopeniler olusmaya basladiginda ilag kesilebilir ve etki siiresi de kisa oldugu

icin ilag kesildikten birkac giin veya hafta sonra kan tablosu duzelir (26).

Hidroksiiire tedavisi alan bazi hastalarda gastrointestinal sistemde rahatszilik,

mukokutandz Ulser ve deri pigmentasyonu gibi bazi yan etkiler goriilebilir (27).

Interferon-a (IFN-a):

IFN-o.  hematopoetik progenitor hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ederek etki
gosterir. Subkutan 3-5 milyon U/giin dozajda ve haftada 3 glin yapilan hastalarin ¢gogunda
tam kan sayimi degerleri, splenomegali ile ilgili ve hipermetabolik semptomlar1 kontrol

altma almada etkilidir. Gebelikte veya gebelik planlayan kadin hastalara teratojenik etkisi
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olmamasi nedeniyle ilk tercih edilen tedavi seklidir (28). Siklikla subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanmasi, tedavinin uzun siirmesi ve yan etki oranmn yliksek olmasi nedeniyle
tedaviye tolerasyonunu azaltir ve tedavinin kesilerek yarida birakilmasina neden

olmaktadir.

Alkilleyici ilaclar:

Busulfan ve klorambusil bu gruba giren ajanlardir. Hastalig1 kontrol etmede basaril
olsalar da busulfan ve 6zellikle de klorambusilin akut 16semiye doniigsiim riskini ciddi

olarak artirdig1 i¢in giiniimiizde tedavide kullanilmalar1 6nerilmemektedir (29).

Radyoaktif Fosfor:

PV hastaliin1 kontrol altinda tutmaya etkilidir ancak l6semiye doniisiim riski
nedeniyle 75 yas ve iizerindeki, flebotomi ve diger tedavilere refrakter veya diger

tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanilabilir (29).

Anagrelid:

Prostoglandin sentez inhibitérii olup trombosit sentezini inhibe eder ve sayisini
digiiriir. En sik goriilen yan etkileri ¢arpinti, bas agris1 ve diyaredir. Pozitif inotrop etkisi
nedeniyle koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
Eritrositoz ve sistemik semptomlara ¢ok etkili olmayip flebotomi tedavisine ek olarak
kullanilabilir. IFN-a ve hidroksiiire tedavisine yanit vermeyen veya bu tedaviyi tolere

edemeyen hastalarda trombosit sayisini normal seviyelere indirmek i¢in kullanilabilir (29).

Ruksolitinib:

Janus kinaz 1/ Janus kinaz 2 inhibitoriddr. Hidroksitre direnci olan veya bu ilact
tolere edemeyen PV tanili hasta grubunun dahil edildigi faz III ¢alismada, splenomegali ve
hematokrit diizeyinin  kontrolinde simdiki en iyi tedaviyle Kkarsilastirildiginda
ruksolitinibin daha etkili oldugu gosterilmistir (30). Hematokritin kontrol altina
almamadigi ve semptomatik Splenomegalisi olan, ilk ve ikinci seri tedaviye yanit
alinamayan veya bu tedavilere tolerasyon gosteremeyen hasta grubunda diger bir segenek

olarak verilebilmektedir.



2.1.8. Prognoz

Polisitemia vera, proliferatif faz olarak adlandirilan eritrositoz, trombositoz ve
splenomegalinin goriildiigii evre ile baslaylp sonrasinda miyelofibrozis ve bozulmusg
hematopoezin oldugu spent fazina ve sonra ise post polisitemik myeloid metaplazi denilen
son donemin gorildiigii kronik myeloproliferatif hastaliktir. Post polisitemik myeloid
metaplazide kemik iligi dis1 hematopoeze bagl ilerleyici hepatosplenomegali, ileri derece
myelofibrozis, lokoeritroblastik kan tablosu ve pansitopeni mevcuttur ve yasam stiresi 3
yildan azdir. Bu olgularin ¢ogunda en sonunda akut myeloid 16semi gelisimi goriiliir.
Tefferi ve arkadaslar1 tarafindan 1545 hasta ile yapilan bir c¢alismada l6semiye
doniisiimdeki risk faktorleri 16kositoz, anormal karyotip varligi ve ileri yas olmasi ile

iliskili bulunmustur (13).

PV’ li tedavi edilmemis semptomatik hastalarin ortalama sagkalimi 18 aydir (31).
Tedavi edilen hastalardaki sagkalim ise en az 13 yildir (32). PV’li hastalarda tromboz ve
hemorajik komplikasyonlar basta olmak {izere, Olimler komplikasyonlara baghdir.
Mortalite nedenlerine bakildiginda en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir

ve diger komplikasyonlara bagh 6liimler de goriilmiistiir (22).

2.2. Esansiyel Trombositemi

2.2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

ET dolasimda trombosit sayisimm artmasina neden olan, megakaryositlerin
devamli ¢ogalmasiyla karakterize kronik myeloproliferatif neoplazidir. Kemik iliginde
agirlikli olarak megakaryosit artisinin oldugu kemik iligi hiperplazisi, splenomegali ve

trombotik veya hemarojik klinikle ortaya ¢ikar.

Yillik insidanst 100000 kiside 1,5-2 olup kadmlarda daha sik goriiliir. Tan1 aninda
ortalama yas 55-60’tir (33). Cocuklarda ¢cok nadir de olsa gordlebilir.

2.2.2. Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogu tan1 aninda asemptomatiktir. Semptomatik olan hastalarda
mikrovaskiiler dolagimin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan vazomotor semptomlar gorulur.
Bu semptomlar bas agrisi, bag donmesi, senkop, atipik gdgiis agrisi, akral parastezi, livedo

retikularis, eritromelalji ve gecici gorme bozukluklar1 seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Bu
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semptomlar ET’li hastalarin yaklasik {igte birinde goriilmektedir (34). Bu semptomlardan
biri olan eritromelalji ¢ok tipiktir ancak diger semptomlara gore az goriiliir. Ellerde,
ayaklarda kizariklik ve 1s1 artisi hissi ile birlikte yanma seklinde agr1 tarifleyen hastalarda
eritromelalji akla gelmelidir. Diisiik doz aspirinle bu semptomlar azalmaktadir. Goriilen bu
belirtilerin kuglk damarlardaki anormal trombosit endotel etkilesimi sonucu meydana
geldigi diistiiniilmektedir ve histopatolojik ¢alismalar intimal proliferasyon ve endotelyal
enflamasyonla  birlikte olan trombositten zengin arteriyoler —mikrotrombdisten

kaynaklandigini1 gostermistir (35).

Mikrovaskuler komplikasyonlar hastalarda hayati risk olusturmaz ancak bu durum
trombotik komplikasyonlar i¢in sdylenemez. Yapilan prospektif bir ¢alismada 27 aydan
daha uzun bir stire tedavi almayan ET hastalarinin %24’ {inde trombotik komplikasyonlar
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni olarak gosterilmistir (36). Trombotik olaylar
genellikle mikrovaskiiler yapiyr etkilemekle birlikte inme, gegici iskemik atak, retinal
damar tikanikliklari, pulmoner emboli, koroner arter iskemisi, portal ven trombozu, derin

ven trombozu seklinde biiyiik ven trombozlar1 da goriilebilmektedir (37,38).

Hemorajik olaylar trombotik komplikasyonlara gore daha az goriiliir ve baslica
kanamanin oldugu bdlge gastrointestinal sistemdir. Ayrica cilt ve mukozalarda boyutu

biiyiik olamayan kanamalarla birlikte santral sinir sistemi kanamalar1 da goriilebilmektedir.

ET’ de yapilan fizik muayene sonucu hastalarm %25-48’inde gorulebilen
splenomegali en 6nemli fizik muayene bulgusudur. Daha az goérllen fizik muayene

bulgular1 ise hepatomegali ve lenfadenopatidir (39).

2.2.3. Laboratuvar Bulgulan

ET’de siirekli olan ve agiklanamayan trombosit sayismin yiiksekligi mevcuttur.
Trombosit degeri, normalin biraz Ustll ile milyon ile ifade edilen degerlerle karsimiza
cikabilir. Periferik yaymada buyuk, soluk mavi boyanan ve hipograniler trombositler

gorilmektedir. Bazi olgularda hafif dereceli 16kositoz ve anemi goriilebilmektedir.

LAP skoru PV’de de oldugu gibi yiiksektir. Ldh ve {irik asit yiliksekligi de
goriilebilmektedir. Hastalarin %23’ {inde psddohiperkalemi ve fosfor diizeyinde yiikseklik
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vardir (40). Kanama zamani1 ET’li hastalarm %10-20’sinde uzamistir (41). Protrombin ve

parsiyel tromboplastin zamani normaldir.

Kemik iligi aspirasyonunda biiyiik hiperlobiile goriinimli megakaryositler
mevcuttur. Kemik iligi biyopsisinde ise tipik olarak anlamli retikiilin fibrozisi olmadan
megakaryosit kiimelenmesi ve niikleer hiperlobulasyon ile birlikte megakaryosit sayisinda

artis saptanmaktadir.

2.2.4. Tam Kriterleri

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Tarafindan Onerilen ET Tam Kriterleri (2016)(19)

Major Kriterler:

1. Trombosit sayisinin siirekli olarak > 450.000/pL olmasi,

2. Blyuk ve olgun morfolojideki megakaryositlerin proliferasyonu ile karakterize
kemik iligi. Notrofilik graniilopoezde sola kayma yok ve eritropoezde artis yok, cok ender
olarak retikiilin liflerinde mindr artis (derece 1) olabilir.

3. PV, Primer myleofibroz, BCR-ABL pozitif kronik myelositik I6semi,
Myelodisplastik sendrom veya diger myeloid neoplazilerin DSO tami kriterlerinin
olmamasi

4. JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varhgi.

Mindr Kriterler:
1. Klonal bir marker varligi (6rnegin anormal karyotip) veya reaktif trombositoz
bulgusu olmamasidir.
Tan1 i¢in 4 major kriterin olmasi veya 3 major kriterle minor kriterin birlikte olmasi

gerekir.

2.2.5. Ayiric1 Tam

ET bir dislama tanisidir. Trombositoz saptanan bir hastada pstdotrombositoz
diglanmas1 i¢in tam kan sayiminin tekrar edilmesi ve periferik yaymanim degerlendirilmesi
gerekir. Krioglobulinemi, I6semi, lenfoma, yogun hemoliz ve yaniklarda hiicre
parcalanmasi sonucu yalanci trombosit yiliksekligi goriilebilir (42). Tromositoz ayirici

tanis1 yapmak i¢in hastalarin kapsaml bir sekilde hikayeleri alinmali ve fizik muayeneleri
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yapilmalidir. Sonrasinda laboratuar testi olarak C reaktif protein, serum ferritin gibi
tetkikler istenmelidir. Trombosit yliksekliginin siiresi onemli oldugundan bu hastalarin

daha 6nce yapilmis olan tetkikleri istenmelidir.

Reaktif trombositoz yapan nedenler (43):
A-Malign Olmayan Hematolojik Durumlar
- Akut kan kayb1
- Akut hemolitik anemi
- Demir eksikligi anemisi
- B12 vitamini eksikligi tedavisi
- ITP tedavisinden sonra rebound etki
- Etanole bagli trombositopeniden sonraki rebound etki
B- Maligniteler
- Metastaik kanser
- Lenfoma
- Miyelosupresif ajanlarin kullanimmdan sonraki rebound etki
C- Akut ve Kronik Enflamatuar Durumlar
- Romatolojik bozukluklar ve vaskdlitler
- Enflamatuar barsak hastaligi
- Colyak hastaligi
- Fonksiyonel ve cerrahi aspleni
- Osteosklerotik myelom
D- Doku Hasar
- Yaniklar
- Myokard enfarktiist
- Agir travma
- Akut pankreatit
- Cerrahi sonras1 donem, 6zellikle splenektomi sonrast
- Koroner arter bypass cerrahisi
E- Enfeksiyonlar
- Kronik enfeksiyonlar
- TUberkuloz
F- Egzersiz
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G- Allerjik Reaksiyonlar

H- Kronik Renal Hastahk
- Renal yetmezlik
- Nefrotik sendrom

I- Medikasyonlar

- Vinkristin
- Epinefrin, glukokortikoidler
- Interldkin- 1B
- All trans retinoik asit

- Trombopoetin, trombopoetin mimetikleri

2.2.6. Tedavi

Trombo-hemorajik komplikasyonlar1 engellemek ve tedavi sonucu gelisen l6semi
riskini azaltmak i¢in Esansiyel trombositemi tanili hastalarda tedavi baslanmalidir. Aspirin
antiagregan tedavi i¢in kullanilir. Miyelosipresif ilaglar ise hiicre sayisini azaltmak igin
verilmektedir. Trombo-hemorajik komplikasyonlarla karsilagildiginda nadir de olsa

trombosit aferezi gerekebilmektedir.

40 yas altinda, semptomu olmayan, takiplerinde trombosit artis1 olmayan, daha
oncesinde trombo-hemarojik komplikasyon goriilmemis hastalarda yan etki de
gorulmiyorsa sadece diisiik doz aspirin ( giinde 100 mg ) olacak sekilde tedavi idame
ettirili. Miyelosiipresif tedavi endikasyonu varhiginda her hasta kendi iginde
degerlendirilereck kar =zarar oranmna gore verilebilir. Miyelosipresif tedavinin
baslanabilecegi durumlar su sekilde siralanabilir:

- Akut trombo-hemorajik komplikasyonun tedavisi.

- Yiksek trombo-hemorajik komplikasyon gelisme riski olan hastalarda dnleme
tedavisi ( 60 yas alt1 veya daha 6nce tromboz gecirmis 0lma).

- Aspirine yanitsiz mikrovaskiler komplikasyonlar.

- Cok yiiksek trombosit sayist (>1500x10°L) olan hastalar (bazi merkezlerin
smirr>1000x10°L)

- Cerrahi islem 6ncesi myeloproliferasyonu durdurmak igin (44).
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ET tanili hastalar i¢in risk gruplarma gore tedavi dnerileri asagidaki tablodaki

gibidir.

Tablo 2.2. Esansiyel trombositemi olgularinda risk gruplar: ve tedavi 6nerileri (23)

Risk kategorisi | Yas>60 veya tromboz éykiisii | Tedavi 6nerisi

Diisiik Yok Diisiik doz aspirin®? veya gézlem
Sitoreduktif tedavi
Yiiksek Var Diisiik doz aspirin®®¢

8= Cok yiiksek trombosit degeri ( >1000000/pl) durumunda aspirin kullanimmna dikkat
edilmelidir (45).

b= Mikrovaskiiler bozulmalar nedeniyle gelisen akut semptomlarm (6zellikle eritromelalji)
kontrolii amaciyla aspirin 6nerilenden daha yiuksek dozlarda verilebilir (23).

= Tromboz tipine bagli olarak diisiik doz aspirin yerine anti-koagulan tedavi verilebilir
(25).

Lokosit degerinin 11.000/ul ve iizerinde olmasi Esansiyel trombositemi tanili

hastalarda hayat1 boyunca risk faktorii olarak gosterilmistir (46).

Asetil salisilik asit:

Tiim hastalarda kontrendikasyon olmadigi siirece diisiik doz aspirin kullanilmalidir.
Mikrovaskiiler semptomlar1 énlemede etkilidir. Istisna olarak yiiksek trombosit sayisina
sahip ( >1500000/ul) hastalara bagslanmamalidir. Bu hastalara en kisa zamanda sitorediiktif

tedavi baslanmalidir.

Hidroksiure:

Riboniikleotid rediiktaz inhibitorii olan hidroksitire ET” nin ilk basamak tedavisinde
kullanilmaktadir. Randomize kontrollii bir ¢alismada trombotik komplikasyonlar1 onledigi
kanitlanan tek sitorediiktif tedavidir (47). Baslangi¢ dozu giinde 500 — 1000 mg’dir.
Trombosit degeri tedavi baslangicindan 2-6 hafta sonra diiser. Tedavideki hedef trombosit
sayisint 400.000/ul’nin altina indirmektir. Yiiksek riskli hastalarda diisiik doz aspirin ile
birlikte kullanilabilir (48,49).
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Bu ilacin en 6nemli yan etkileri, geri doniisiimlii miyelosiipresyon veya mukozal ve
alt ekstremite Glserasyonudur. Hidroksiiire’nin ilerleyen zamanlarda I6komojenik etkisinin
olup olmadig1 tartigmali bir konu olup yapilan calismalarin bazilarinda akut 16semi
riskinde artis gosterilirken bazilarinda ise bu iliski gosterilememistir (50,51). Gebelerde ve

gebelik plani olanlarda onerilmemektedir.

Interferon-a:
Trombosit degerini kontrol altina almak igin rekombinant interferon alfa da
kullanilmaktadir ancak trombozu 6nledigine dair yeterli kanit yoktur (52). Baslangi¢ dozu

haftada 3 kez 3 milyon tinite subkutan seklindedir.

Tedavi kesmeyi gerektirebilecek yan etkileri grip benzeri semptomlar ve psikiyatrik
bozukluklardir. Siklikla genc hastalarda veya gebelik plani olan hastalarda ve gebelerde

yan etki profilinin diisiik olmas1 nedeniyle verilebilmektedir.

Anagrelid:

Trombosit antisiklik AMP fosfodiesteraz aktivitesi sayesinde trombosit
agregasyonunu inhibe eden bir oral imidazokinazolin turevi olan anagrelid, trombosit
sayisini azaltici etkisini kemik iliginde megakaryosit olgunlasmasini inhibe ederek gosterir
(53). Oral olarak kullanilir ve baslangic dozu giinde 4 kez 0,5 mg veya 2 kez 1 mg
seklindedir. Baslangic dozu bir haftadan fazla siire ile devam edilmeli ve sonrasinda

trombosit sayis1 600.000/mm? ’

in altma diisiirmek i¢in miimkiin olan en az dozda
kullanilmahdr. Haftada 0,5mg /giinden fazla doz arttirilmamalidir. 1,5 - 3 mg/giin

dozunda bir¢ok hastada yeterli yanit olmaktadir.

flacin vazodilatér ve pozitif inotropik etkilerinden kaynaklanan yan etkiler
nedeniyle hastalarin {igte biri bu ilac1 tolere edememektedir. Carpmt1 ve ritim bozuklugu,
kalp yetersizligi, sivi birikimi ve bag agrisi bu yan etkilere 6rnek olarak verilebilir. Yasl ve
kardiyak dykusu olan hastalarda bu yan etkiler nedeniyle dikkat edilmelidir. Hidroksiureyi
tolere edemeyen hastalarda Primer Trombositemi-1 ve Italyan prospektif ¢aligmalarinda

anagrelidin ikinci basamak tedavide kullanilmas1 gerektigi gosterilmistir (50).
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2.2.7. Prognoz

Esansiyel Trombositemi, normale yakin yasam beklentisi olan, bas agrisi ve akral
parestezi gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriildiigii, yas ve tromboz dykiisiine bagl
olarak da tromboembolik komplikasyonlarmn arttigi bir hastaliktir (47). Sag kalim genel
olarak saglikli grup ile benzerdir. Sagkalim siiresi diger MPN’ lere nazaran hastaliga bagli

degildir (54).

Median 7 yil izlenen 605 olguyu iceren bir ¢alismada 155 6liim incelendiginde sag
kalim tizerine olumsuz faktérler sunlardir (55):

- Diistik hemoglobin diizeyi ( kadinlarda < 12 g/dl, erkeklerde < 13,5 g/dl)

- Yas > 60

- Lokosit sayis1 > 15.000/uL

- Sigara

- Diabetes mellitus

- Vendz tromboz 6ykust

Wolanskyj ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, ET tanili hastalarda
Oliim nedenleri arasinda tromboz %26, 16semi %8, kanama %1 olarak bulunmustur. Tan1
sirasinda sag kalim tlizerine olumsuz faktorlerden bir yada daha fazlasi bulunanlarin, yine
ayni ¢aligmada bu faktorleri tasimayanlara gore sag kalim siiresi belirgin sekilde azaldigi

gosterilmistir (56).

2.3. Polisitemia Vera ve Esansiyel Trombositemi Hastalarimin Kardiyak
Ac¢idan Degerlendirilmesi

Ekokardiyografi kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kolay, ucuz, pratik
ve ulasilabilir olmasi nedeniyle 6nemli yere sahiptir. Ekokardiyografi ile sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar, kapak yapisi ve kapak patolojileri, atrium ve ventrikiil ¢aplari,
pulmoner arter basinct gibi parametreler rutin olarak genellikle tiim hastalarda
bakilmaktadir. Brabrand ve arkadaslar1 myeloproliferatif neoplazm tanili 158 hastanin
dahil edildigi bir ¢aliymada pulmoner hipertansiyon sikligin1 %3,8 olarak bulmuslardir

(57).

Doku Doppler goriintiileme, renkli doppler teknigine dayanan doppler etkisinin
yansimasidir. Doku doppler ile miyokardiyal hareketler direkt bakilabilir, hem diyastolik
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hem de sistolik fonksiyonlar degerlendirilebilmektedir (58). Doku Doppler ile sistolde
izovoliimetrik kasilma zamani ve ejeksiyon fazinda olusan iki dalga goriilmektedir.
Bunlardan biri olan S dalgasi, ejeksiyon swrasinda semilunar kapaklarin agilmasiyla
baslayan kapanmasi ile biten pozitif bir sistolik dalgadir. Diyastolde ise izovolimetrik
gevseme zamani, E’ dalgas1 ( erken diyastolik dalga), A’ dalgas1 (ge¢ diyastolik dalga)
olmak Uzere Ug¢ dalga gortlmeltedir. E’ dalgasi izovolumetrik gevsemeyi takiben baslayan,
erken diyastolik dolus esnasinda miyokardin hizla gevsemesiyle gerceklesen hareketin
olusturdugu dalga olup negatif goriinimdedir. Bu dalga miyokardiyal relaksasyona baglidir
(59). A’ dalgas1 ise geg¢ diyastolde, atrial kasilmaya bagli kanin ventrikiilde yaptigi

genisleme hareketi nedeniyle meydana gelir (60).

Elektrokardiyografi, kalbin elektriksel aktivitesinin viicut ylizeyine yerlestirilen
elektrotlar vasitasiyla Glgiilen kayitlarn analiz edilmesidir. Bu ydontem non-invaziv olup
kolay uygulanabilir, kisa siireli ve ucuzdur. Ritim ve ileti bozukluklarmin tespitinde en

degerli yontemdir.

Aort sertligini degerlendirmede farkli yontemler kullanilmaktadir. PWA holter
monitorler aort sertligini non-invaziv ve pratik sekilde 6l¢imiinii yaparak dolayli olarak
degerlendirmemizi saglar. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gorildiigi PV ve ET
hastalarinda  ckokardiyografi, elektrokardiyografi ve PWA holter monitorler

kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesinde 6nemli yere sahiptir.

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurulunun
08.05.2020 tarihli ve 2020/2498 numarali onay1 alindiktan sonra Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda prospektif olarak Helsinki

Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar yonergesine uygun olarak yurituldi.

3.1. Hasta Verileri

Calismamiza 11.05.2020 ve 30.04.2021 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi
Hematoloji polikliniginde daha énce DSO tani kriterlerine gére PV ve ET tanis1 almus,
rutin kontrollerine gelen takipli 50 adet PV, 50 adet ET tanili hasta onam vermek sartiyla

alindi. Kontrol grubuna ise Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine cesitli
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sikayetlerle gelip yapilan fizik muayene ve tetkik sonu¢larina gére normal oldugu saptanan
saglikli goniilliller ve hastane personelinden olusan 50 adet saglikli gdniillii onam vermek

sart1 ile alind1.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, bel gevresi, nabiz,
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinct ve ortalama arter basinct degerleri kaydedildi.
Hastalarin rutin kontrollerinde bakilan tam kan sayimi, glukoz, kreatinin, total protein,
albumin, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, C-reaktif protein (CRP), D-
Dimer, fibrinojen ve lipid paneli degerleri kaydedildi. Tim hastalarn 12 derivasyon
elektrokardiyografi (EKG) kayd1 alind1 ve rutin transtorasik ekokardiyografik incelemesi
yapildi. Tansiyon holter cihaziyla ( 24/h PWA monitor ) nabiz dalga hizi (PWV)
degerlendirildi.

- Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
e Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gdre tan1 konulmus PV ve ET olmasi
e (Calisma i¢cin onam vermis olmak
e EF>50

e Sinls ritminde olma

-Calismadan Digslanma Kriterleri:
e 18 yas altindaki hastalar
e Gebelik durumu
e EF<50
e Tani konulmus kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
e Sekonder Polisitemi,

e Reaktif Trombositoz

3.2. Elektrokardiyografik Degerlendirme

12 derivasyon EKG kaydi supin pozisyonda, 5 dk lik istirahat sonrasi " Nihon
Kohden, Tokyo " marka cihaz kullanilarak 25 mm/sn kagit hizinda yapildi. En az 10 analiz
edilebilir derivasyon olan EKG degerlendirme icin yeterli kabul edilmistir. Kalp hizi
(atim/dk), maksimum P dalga siiresi (ms), minimum P dalga siiresi (ms), PR aralig1 (ms),

RR aralig1 (ms), QRS siiresi (ms), QT intervali (ms), diizeltilmis QT intervali (ms), Tp-e
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intervali (ms), kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi (iICEB), Tp-e/QT parametreleri
analiz edilmistir.

P dalgasi: izoelektrik hatta goriilen ilk pozitif veya negatif defleksiyon P dalgasi
baslangici kabul edildi. Ayni dalganin izoelektrik hatta doniis noktas1 P dalgasmin sonu
kabul edildi. P dalga 6l¢iimleri V1 veya D2 derivasyonlarindan yapildi.

QT intervali: QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasmin izoelektrik hatta
temas ettigi noktaya kadar olan mesafe olarak tanimlandi. QT intervali Bazett formiili
(QTARR) kullanilarak kalp hizina gore diizeltilerek diizeltilmis QT (QTc) hesaplandi
(61).

Tp-e intervali: Gogiis derivasyonlarinda T dalgasinin pik noktasindan sonuna
kadar olan interval olarak tanimlandi (62). Olgiim V5 derivasyonunda yapildu.

ICEB (Index of cardiac electrophysiological balance): Ventrikiler aritmileri
predikte etmekte kullanilabilen yeni bir parametre olan kardiyak elektrofizyolojk denge
indeksi (iCEB)= QT/QRS olarak tanimland1 (63) (Sekil 3.1.)

QRS Complex
R

Tpeak Tend

TpTe

Tasc Tdesc

QT Interval

Sekil 3.1. Farkli EKG parametrelerinin 6l¢iimlerinin gosterilmesi

3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

Tum ekokardiyografik incelemeler, hastalar sol lateral dekibit pozisyonda
yatarken, hastalarin klinik durumunu bilmeyen 2 farkli kardiyolog tarafindan Philips Epiq
7 (Philips Healthcare Systems, USA) marka cihaz kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik
incelemeler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi kriterlerine uygun olarak; parasternal uzun
aks, kisa aks, apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiiler M-mod, surekli dalga (CW), darbe
dalga (PW) Doppler ve doku Doppler tetkikleri kullanilarak incelendi. Ekokardiyografi ile
Sol atriyum (LA) c¢ap1, Sol ventikiil (LV) sistol sonu ¢api, LV diyastol sonu ¢api, LV
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ejeksiyon fraksiyonu (EF), interventrikiiler septum kalinligi, posterior duvar kalnligi,
mitral E dalga hizi, mitral A dalga hizi, aort ¢api, aortik hiz, pulmoner hiz, sistolik
pulmoner arter basinci (PAB), lateral S, lateral E, lateral A (Sekil 3.2.), septal S, septal E,
septal A (Sekil 3.3.), sag ventrikiiler (RV) S, RV E, RV A (Sekil 3.4.), TAPSE (Triklspid
annular plane systolic excursion) (Sekil 3.5.), MAPSE (Mitral annular plane systolic
excursion) (Sekil 3.6.) parametreleri 6lctldi. EF modifiye Simpson yontemi ile hesaplandi

(Sekil 3.7.). Ttim parametreler ardisik olarak 3' er kez dlgiilerek ortalamasi alindi.

Adult Echo TIS0.5 MI 0.7
S5-1 " r

72Hz M3 M6
14cm

! . 1 . 1 L
75mm/s bpm

Sekil 3.2. Lateral S, lateral E, lateral A dalgalari
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Adult Echo
S5-1
72Hz
14cm

Sekil 3.3. : Septal S, septal E, septal A dalgalari

Adult Echo TIS0.7 MI 0.5
S5-1

72Hz M3 M6
14cm

2D
72%
C 35
P Low
HGen
TDI
69%
3.4MHz

PW
70%

SV5.0mm
3.6MHz

9.7cm I ! ' ,"\
)

{

AWy . '

Mw » AV nbw’ \F"

1 . 1 .
75mm/s

Sekil 3.4. RV S, RV E, RV A dalgalar1
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Adult Echo TIS0.8 MI 1.2
S5-1 ;

45Hz b M3
14cm < Y

2D / MM . ‘ + Dist 2.00 cm

59% 61% 3 Time 327 ms
(F:'ng 7 e Slope 6.12 cm!_sﬂ

HGen

o FO| =1 1
'75mm/s &-bpm

Sekil 3.5. TAPSE (Trikuspid annular plane systolic excursion)

Adult Echo TIS0.8 MI 1.2
S$5-1

45Hz %, M3
14cm

2D / MM - - + Dist 1.32 cm
59% 61% ) 3 . Time 232 ms
(P: ng X Slope 5.70 cm/s

HGen

IR S5 S
'75mm/s % bpm

Sekil 3.6. MAPSE (Mitral annular plane systolic excursion)
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Adult Echo TIS0.6 MI 1.4
S5-1

49Hz @ M3
16cm o N

2D
73%
C 50
P Low
HGen

:: A4Cs
LV Length 6.75 cm
LV Area 16.3cm?
LV Vol 32.9 ml

ESV (A4C) 32.9ml
EF (A4C) 63.2%

Sekil 3.7. Modifiye Simpson yontemi ile EF 6l¢iimi

3.4. Aort Sertliginin (aortik stiffness) Degerlendirilmesi

Aort sertliginin dolayl bir gostergesi olan Pulse Wave Velosite (PWV) ol¢giimi
kardiyoloji kliniginde bulunan Mobil-O-Grapf PWA monitér (Stolberg/Germany) cihazi
kullanild1. En az 5 dakika istirahat sonrasi uygun pozisyonda cihazin kisiye uygun tansiyon
mangonu baglanarak aralikli olarak 3 kere 6l¢tim yapildi. Cihaz kayitlarindan PWV’ nin 3

Olctimdeki ortalamasi alindi.

3.5 istatistiksel Analiz

Caligmamizda siirekli sayisal degiskenlerin dagilim analizi igin Kolmogorov-
Simirnov testi kullani1ldi. Tanimlayict degiskenler olarak normal dagilim gdsteren verilerde
ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen verilerde ortanca(en kiiglik-en
biiytik) kullanildi. Grup karsilastirmalar1 normal dagilan degiskenler i¢in tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) yapildi. Post-hoc analizi i¢in homojen varyanslarda Tukey, homojen
olmayan varyanslarda ise Tamhane’s T2 teknigi kullanildi. Normal dagilmayan
degiskenler icin ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamlilik halinde ikili gruplar Mann

Whitney U testi ile karsilastirildi ve Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlandi.

23



Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak ifade edildi. p degerinin 0,05 altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel hesaplamalar 1BM

SPSS Statistics 22 programi kullanilarak yapildi.

4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Calismamiza, yaslar1 18-75 (median 57) arasinda degisen 50 PV hastasi (35 (%70)
erkek, 15 (%30) kadin), 20-78 (median 56,50) arasinda degisen 50 ET hastasi (17 (%34)
erkek, 33 (%66) kadm) ve yaslar1 32-70 (median 51) arasinda degisen 50 kontrol grubu
(21 (%42) erkek, 29 (%58) kadin) dahil edilmistir. Toplam 150 hastanin median yas1 54,5
(18-78) idi. 73 (%48,7)i erkek, 77(%51,3)’si kadindi. Calismaya alman hastalarin
demografik verileri tablo 4.1.’de g6sterilmistir.

Tablo 4.1. Cahsma Grubunun Demografik Ozellikleri

PV ET Kontrol Grubu p
Yas (y1l) 57(18-75) 56,50(20-78) 51(32-70) 0,164
Boy (cm) 170(148-187) 165(141-181) 165(151-183) 0,0242
Kilo (kg) 81,60+13,9  77,34+14,69  78,14+12,52 0,261
Bel Cevresi (cm) 104,22+11,94 101,26+13,23  96,94+10,55  0,011°
Nabiz (atim/dk) 86,22+12,45 81,68+12,71  81,08+11,98 0,080
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 132(101-213) 131(92-191) 125(99-165) 0,942
Diyastolik Kan Basmci(immHg) 86,64+13,78 86,04+13,63 84,50+11,39 0,697
Ortalama Arter Basine1 (mmHg) 107,70+15,96 108,50+15,69 104,18+11,08 0,284

aKruskal Wallis Testi

b Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

Calismaya alman PV, ET ve Kontrol

grubunun demografik Gzellikleri

karsilastirildiginda yas, kilo, nabiz, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama
arter basinci agisindan anlamli farklilik izlenmedi. Boy, PV hastalarinda hem ET hem
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (Sirasiyla p:0,033 ve p:0,025). Bel
cevresindeki anlamli farkliligin ise PV hastalarinda kontrol grubuna kiyasla yiiksek

olmasindan kaynaklandig1 saptandi (p:0,008).
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4.2. Cahisma Grubunun Laboratuvar Bulgular
Calismaya alman PV, ET ve Kontrol grubunun laboratuvar bulgular
karsilastirildiginda glukoz, total protein, albiimin, trigliserit, VLDL, D-Dimer, beyaz kure

ve lenfosit agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Kreatinin PV hastalarinda kontrol grubuna kiyasla (p:0,006); LDH ise PV ve ET
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (Sirasiyla p:0,006 ve
p<0,001). Ayrica PV ve ET hastalar1 kendi i¢lerinde karsilastirildiginda LDH ET
hastalarinda PV hastalarina kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,016). PV
hastalarinda total bilirubin, direkt bilirubin ve indirekt bilirubin ET ve kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (Total bilirubin: sirasiyla p:0,002 ve p<0,001; direkt
bilirubin: sirasiyla p:0,012 ve p<0,001; indirekt bilirubin: p:0,002 ve p<0,001). Kolesterol,
LDL ve HDL kontrol grubunda PV’ye gore anlamli olarak yiiksekti( Sirasiyla p:0,049 ;
p:0,008 ve p:0,014 ). CRP PV hastalarinda ET ve kontrol grubuna kiyasla (Sirasiyla
p:0,011 ve p:0,034); fibrinojen ise PV hastalarinda ET hastalar1 ve kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak diisiik bulundu (Sirasiyla p:0,010 ve p<0,001).

Kontrol grubunda nétrofil PV ve ET hastalarma kiyasla anlamlhi olarak diisiik
bulundu (Sirasiyla p:0,006 ve p:0,012). Hemoglobin ve hematokrit PV hastalarinda ET
hastalar1 ve kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksekti (Hemoglobin: sirasiyla p<0,001
ve p<0,001 ; Hematokrit p<0,001 ve p<0,001). ET hastalarinda MCV PV hastalarina ve
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (Sirasiyla p:0,015 ve p<0,001).
MCHC kontrol grubunda PV ve ET hastalarina kiyasla (Sirasiyla p:0,018 ve p:0,027);
trombosit ise ET hastalarinda PV hastalar1 ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (Sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Caligmaya alinan hastalarin laboratuar verileri

tablo 4.2 *de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Calisma Grubunun Laboratuvar Bulgulari

PV

ET

Kontrol Grubu

P

Glukoz (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Total protein (g/L)
Alblmin (g/L)
LDH (U/L)

Total bilirubin (mg/dL)
Direkt bilirubin (mg/dL)
Indirekt bilirubin (mg/dL)

Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
VLDL (mg/dL)
CRP (mg/L)
D-Dimer (ng/mL)
Fibrinojen (mg/dL)
Beyaz kire (103%/pL)
Notrofil (10%/uL)
Lenfosit (10%/pL)
Hemoglobin (g/dL)
Hematokrit (%)
MCV (fL)

MCHC (g/dL)
Trombosit (10%/pL)

105,45(52,30-227)
0,91(0,48-1,66)
72,97+4,30
46,48+2,74
205,50(138-989)
0,67(0,21-2,54)
0,24(0,10-0,56)
0,43(0,10-2,32)
171,20+48,53
155,90(36-330,50)
94,15+38,79
43,73+10,36
30,54(7,20-66,10)
1,20(0,26-69,06)
75(21-965)
251,5(178-547)
7,96(2,97-15,42)
4,70(1,89-12,52)
2,13+0,85
15,60+1,59
48,53+4,86
88,50(68,70-132,80)
32,60(26,10-41,20)
273(142-718)

99,35(75,10-359,50)
0,85(0,50-1,74)
73,943,66
46,53+2,58
239(134-947)
0,45(0,19-2,95)
0,20(0,09-0,63)
0,27(0,07-2,32)
176,15+47,22

134,35(47,70-398,60)

98,00+40,21
46,92+13,62
26,87(9,54-79,72)
2,08(0,14-23,73)
97(14-442)
288,5(186-547)
6,99(2,94-15,23)
4,35(1,43-11,25)
2,09+0,84
13,33%2,17
41,08+6,63
93,90(60,50-135,10)
32,55(29,90-43,90)
437,5(226-876)

98,30(82-155)
0,79(0,59-1,38)
72,56+3,61
45,50+2,58
188(146-412)
0,39(0,15-1,27)
0,17(0,07-0,44)
0,22(0,05-0,83)
191,83+32,15
117,15(46,80-362,00)
115,69+26,33
50,38+10,70
23,43(9,36-72,40)
1,87(0,18-14,24)
100,5(6-1184)
332,5(205-481)
6,83(4,41-14,86)
3,70(2,19-11,54)
2,25+0,72
14,05+1,63
42,36+4,10
86,95(63,90-97,50)
33,20(24,90-35,90)
261,5(169-493)

0,413
0,022°
0,189
0,093
<0.001%
<0.001%
<0.001%
<0.001%
0,049°
0,067
0,007°
0,019°
0,097
0,023?
0,466
<0.001?
0,167
0,009
0,053
<0,001°
<0,001°
<0.001?
0,029
<0.001?

8Kruskal Wallis Testi

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

4.3. Calisma Grubunun Elektrokardiyografik Parametreleri

Caligmaya alinan PV, ET ve kontrol grubunun elektrokardiyografik parametreleri
kargilastirildiginda QRS, QT, QTc, P max, QT/QRS agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Tiim gruplardaki degerleri normal sinirlar icerisinde olmakla beraber diger
elektrokardiyografi parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. PV hastalarinda kalp hizi kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulundu (p:0,003). Kontrol grubunda PR araligi PV ve ET hastalarina gére anlamli olarak
daha diisiik bulundu (Swrasiyla p:0,007 ve p:0,024). RR araligi PV hastalarinda ET ve
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Kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (Swrasiyla p:0,025 ve p<0,001).
QT-V6 ise kontrol grubunda PV hastalarina kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,001). PV hastalarinda QT-V1 ET hastalarina ve Kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
bulundu (Sirasiyla p:0,007 ve p:0,001). Pmin PV hastalarinda ET hastalar1 ve Kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (Sirasiyla p:0,015 ve p:0,002). Kontrol
grubunda Tp-Te (Swrasiyla p:0,001 ve p<0,001) ve Tp-Te/QT PV ve ET hastalarina kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulundu (Sirasiyla p:0,023 ve p<0,001). Calisma grubunun
elektrokardiyografik parametreleri tablo 4.3’te gésterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma Grubunun Elektrokardiyografik Parametreleri

PV ET Kontrol Grubu p
Kalp hiz1 (bpm)  80,46+13,64 76,08+11,60 72,42+10,58 0,004°
PR aralig1 (ms) 159(118-204) 160(112-200) 145(100-200) 0,016°
RR aralhigi (ms) 734(440-1000) 790(520-1100) 840(600-1080) 0,001°
QRS (ms) 90(68-142) 90(64-134) 100(80-120) 0,248
QT (ms) 369,64+28,21 380,04+29,38 382,58+28,07 0,059
QTc (ms) 423,4(391,3-504,2) 420,5(366,6-519)  419,8(350,7-475) 0,423
QT-V1 (ms) 360(280-444) 380(300-480) 380(320-440) 0,002"
QT-V6 (ms) 360(280-440) 360(320-460) 380(300-460) 0,002"
P max (ms) 110(80-140) 100(80-130) 120(80-140) 0,347
P min (ms) 62,5(40-86) 75(60-90) 80(60-90) 0,004°
Tp-Te(ms) 84(60-120) 80(60-140) 100(60-140) <0,001°
Tp-Te/QT 0,239+0,048 0,224+0,50 0,266+0,049 <0,001*
QT/QRS 4,04+0,54 4,24+0,57 4,08+0,61 0,180

& Tek yonlu varyans analizi (ANOVA),
®Kruskal Wallis Testi

4.4. Calisma Grubunun Ekokardiyografik ve Aort Sertligi Parametreleri

Calismaya alman PV, ET ve Kontrol grubunun ekokardiyografik ve aort sertligi
parametreleri karsilastirildiginda LA ¢ap, LV sistol sonu ¢ap1, LV diyastol sonu ¢ap1, LV-
EF, IVS kalinligi, aortik hiz, sistolik PAB, Lateral S, Lateral A, Septal E, Septal A, RV E,
TAPSE, MAPSE acgisindan anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo 4.4. Calisma Grubunun Ekokardiyografik ve Aort Sertligi Parametreleri

PV ET Kontrol Grubu p

LA cap (cm) 3,5(2,2-4,7) 3,2(2,2-4,5) 3,5(2,5-3,9) 0,099
LYV sistol sonu ¢ap1 (cm) 2,5(1,5-3,9) 2,5(1,8-3,5) 2,5(2-3,3) 0,232
LV diyastol sonu ¢ap1 (cm) 4,6(3,5-5,4) 4,5(4-5,3) 4,5(4-5) 0,450
LV-EF (%) 61,49+1,24 61,50+1,01 61,91+1,27 0,132
IVS kalinligi (mm) 1(0,8-1,5) 1,1(0,9-1,5) 1(0,9-1,5) 0,291
(Diyastolik)

Posterior duvar kalinligi (mm) 1(0,8-1,3) 1(0,9-1,4) 0,9(0,9-1,2) 0,0172
(Diyastolik)

Mitral E dalga hiz1 (cm/s) 60(45-110) 70(40-116) 80(50-132) 0,019°
Mitral A dalga hiz1 (c/s) 81,54+19,04 78,76+19,85 70,74+18,44 0,015b
Aort ¢ap1 (cm) 2,6(2,2-3,3) 2,5(2-3,4) 2,7(2-3,3) 0,011°
Aortik hiz (cm/s) 138,5(100-190)  131,5(100-200)  129(95-165) 0,840
Pulmoner hiz (cm/s) 85(65-125) 93(60-140) 80(70-120) 0,0122
Sistolik PAB (mmHg) 27(23-42) 27,5(22-41) 27(22-40) 0,864
Lateral S (cm/s) 10(5-16,8) 10(6-14,7) 9,65(5-17) 0,564
Lateral E (cm/s) 8,45(4-16) 9,5(5-18) 11(5-18) 0,001%
Lateral A (cm/s) 11(5-18) 12(6-16) 10,1(5-17) 0,082
Septal S (cm/s) 9(5-14) 9(4-14) 8(6-16) 0,011%
Septal E (cm/s) 8(5-18) 8,6(4-17) 8,7(5-14) 0,395
Septal A (cm/s) 11,25(5-15) 10(7-18) 10(6-18) 0,712
RV S (cm/s) 14(9,4-24) 14(8-21) 12,9(10-20)  <0,001%
RV E (cm/s) 11(6-18,2) 12(7,5-19) 11(6-22) 0,278
RV A (cm/s) 17(8-30) 16(7,2-24) 15(7-35) 0,0272
TAPSE (cm) 2,25(1,8-3,3) 2,25(1,6-3) 2,3(1,9-3) 0,075
MAPSE (cm) 1,6(1,2-2,1) 1,7(1,3-2,2) 1,7(1,3-2,5) 0,107
PWV (m/s) 8,22+1,82 8,59+1,94 7,64+1,15 0,019°

aKruskal Wallis Testi ,
b Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

Olgiilen degerleri normal sinirlarda olmakla beraber, Kontrol grubunda diyastolik
posterior duvar kalinligt PV ve ET hastalarina kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu
(Strasiyla p:0,019 ve p:0,009). Yine kontrol grubunda mitral E dalga hizi1 PV hastalarina
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,005). Mitral A dalga hiz1 ise PV hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla yiiksekti (p<<0,001). Kontrol grubunda aort ¢apt ET hastalarina
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,003). Yine kontrol grubunda pulmoner hiz ET
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hastalarina kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (p:0,003). PV hastalarinda Lateral E ET
hastalarina ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diigiik bulundu (Sirasiyla p:0,017 ve
p<0,001). Septal S kontrol grubunda PV ve ET hastalarina kiyasla (Swrasiyla p:0,018 ve
p:0,007); RV S ise yine kontrol grubunda PV ve ET hastalarina kiyasla anlamli olarak
diisiik bulundu (Sirasiyla p<0,001 ve p:0,001). RV A kontrol grubunda PV hastalarina
kiyasla anlamli olarak diisiiktii (p:0,008).

ET hastalarinda PWV kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu
(p:0,012). Calisma grubunun ekokardiyografik ve aort sertlifi parametreleri tablo 4.4’te

gosterilmistir.

5. TARTISMA

Viskozite akigskanliga kars1 direng, akmazlik olarak tanimlanmistir. Bagka bir ifade
ile viskozite bir akigkanm yiizey gerilimi altinda deformasyona kars1 gdsterdigi direncin
Olclsidur (64). Tim sivilar akiskandir ve bulunduklar1 kaplara gore sekil degistirirler.
Sivilarin akigkanligr viskozitelerinden kaynaklanmaktadir. Kan da bir sividir ve tiim sivilar
gibi belirli akigkan Ozelliklerine sahiptir. Kanin akigkanlik 6zelliklerini inceleyen bilim
dalina hemoreoloji denir. Kanin viskozitesini, baska bir deyimle akisa karsi direncini
olusturan faktorler kan elemanlar1 arasindaki ve kan ile vaskiiler endotel tabakasi
arasindaki siirtinmeden kaynaklanmaktadir (65). Kanin normal viskozite degeri 1.5-1.9 cP
arasinda olup suyunkinden 4-5 kat daha yuksektir. Kan viskozitesini hematokrit, kan
hicreleri, plazma viskozitesi, eritrositlerin deformabilitesi ve agregasyonu belirlemektedir
(66,67). Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda kan viskozitesindeki artisin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite artis1 ile ilgili olabilecegi gosterilmistir. Skretteberg ve ark. yaptigi
bir ¢aligmada, eritrosit sedimantasyon hizi yiiksek olan erkeklerde hematokrit
yiiksekliginin artmis uzun donem kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermistir (68). Yine benzer bir ¢alismada Cho ve ark. kan viskozitesindeki
artigin mikrovaskiier disfonksiyona neden oldugu gostermistir (69). Bunun yaninda Cetin
ve ark. yayinladigi bir ¢alismada ise, kronik total okliize koroner arteri olan hastalarda
yiiksek kan viskozitesinin daha kotii koroner kollateral dolagim gelisimi ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (70). Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite artiginin yaninda artmis
viskozitenin inme, gegici iskemik atak, diabetes mellitus, renal problemler gibi cesitli,

hayat1 tehdit eden hastaliklarin patogenezi, ilerlemesi ve prognozunda rol oynadigi

29



bilinmektedir (71). Caimi ve ark. yaptigi ¢alismada ise hiperviskozitenin atrial fibrilasyon

ile iligkisi gosterilmistir (72).

Kan reolojisindeki bozulmanin kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
dislipidemi gibi hastaliklarla iliskisi gosterildikten sonra altta yatan nedenler arastirilmistir.
Hematokrit artisinin neden oldugu kan viskozitesindeki artisin doku oksijenizasyonunu
dogrudan etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Artmis eritrosit sayisinin  trombosit
adhezyonunu kolaylastirarak endotelyal birikime neden olacagi bdylece trombotik
komplikasyon riskini arttiracag diisiiniilmiistiir (73). Ote yandan, yiiksek hematokrit serum
lipid seviyelerini arttirarak, subendotelyal dokuda plazma proteinleri ve trombositlerin

birikimine neden olarak aterosklerozu hizlandirmaktadir (68).

Daha once de ifade edildigi gibi kan hiicrelerindeki artisin, sayilar1 daha fazla
olmas1 nedeniyle 6zellikle eritrositlerin, kan viskozitesi iizerinde dogrudan etkisi vardir.
Gerek yiliksek hematokrit seviyelerinin dogrudan etkisi, gerekse trombositlerin dolayl

etkisi yiiksek kan viskozitesinin patogenezinde rol oynamaktadir.

Miyeloproliferatif hastaliklarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri kanama
ve tromboza yatkinlik olup PV ve ET hastalarinin yaklasik %350 sinde goriilebilmektedir
(74,75). Bu hastalarda hem arteryel hem de ventz sisteme ait trombotik komplikasyonlar
gorilebilmektedir (76). Koroner arterlerde dahil olmak Uzere arteryel yataklardaki
trombositten zengin trombiisler 06zellikle vaskiiler endotelin hasar gordiigli veya
bifurkasyon bolgeleri gibi laminar akimin bozularak shear streste degisime neden oldugu
bolgelerde goriliir. Ote yandan, vendz sistem trombiisleri 6zellikle staz bolgelerinde
goriiliir. Vendz trombiisler arteryel trombiislerin aksine trombositten fakir, fibrin ve
eritrosit agisindan zengindir. Her ne kadar myokardiyal infarkttsin komplike olan
aterosklerotik plak bdlgelerinde olusan trombositten zengin trombiislere bagli olugu
diistiniilmiigse de az sayida myokardiyal infarktiis hastasinda trombositoza bag1 trombiis
olustugu gozlenmistir (47). Aslinda PV hastalarinda ET hastalarina gore daha fazla
trombotik komplikasyon gelistiZi ve artmig eritrosit sayisinin  neden oldugu
hiperviskozitenin trombotik komplikasyonlarin gelisiminde trombosit sayisindan daha
onemli oldugu gosterilmisticr (77). Miyeloproliferatif hastaliklarda sik  goriilen

hiperkoagulabilite ve tromboza yatkinligin patofizyolojisini inceleyen diger ¢aligmalarda
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da kronik endotel hasari, kan hiperviskozitesi, trombosit aktivasyonu ve hipokseminin

trombotik komplikasyonlarimn altinda yatan mekanizmalar oldugu anlasilmistir (78,79).

Elektrokardiyografi; basit, hizli, ucuz, noninvaziv ve tanisal degeri yiiksek bir test
olmast nedeniyle klinik pratikte kardiyovaskiiler risk stratifikasyonunda sikg¢a
kullanilmaktadir. Basta akut koroner sendromlar olmak {izere koroner arter hastaliklari,
atrial ve ventrikiiler aritmilere yatkinlik ile ilgili klinik bilgi vermektedir. Uzamis
myokardiyal repolarizasyon suresi ventrikiiler aritmilere yatkmligin 6nemli bir belirteci
olup elektrokardiyografide hesaplanabilen QT, QTc, QT dispersiyonu parametreleri
kullanilarak degerlendirilebilmektedir (80). Bunun yaninda, T dalgasinin tepe noktasindan
sonuna kadar olan streyi gosteren Tp-Te, ventrikiiler transmural repolarizasyon dagilimini
goOsteren 6zgln bir parametredir (62,81). Dahasi, Tp-Te’nin QT ve QTc den bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (62). Tp-Te/QT’de
ventrikiiler aritmileri predikte etmekte kullanilabilen benzer bir parametredir (82).
Elektrokardiyografide atrial depolarizasyonu gdsteren P dalga suresi de atrial aritmilere
(6zellikle atrial fibrilasyon) yatkinlik hakkinda klinik olarak anlamli bilgi vermektedir
(83).

Literatirde miyeloproliferatif hastaliklarda elektrokardiyografik degisimlerin
incelendigi ¢esitli calismalar mevcuttur. Kayrak ve ark. yaptig1 calismada PV hastalarinda
P dalga olcimleri ve ventrikuler repolarizasyon parametreleri (QT, QTc, Tp-Te, Tp-
Te/QT) yas ve cinsiyet acisindan denk saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmus ve bu durumun atrial ve ventrikiiler aritmilere yatkinlig1 arttirabilecegi
sonucuna varilmistir (84). Baska bir ¢aligmada ise Krishnamoorthy ve ark. PV hastalarinda
genel populasyona gore atrial fibrilasyon sikliginin anlamli oranda daha yiiksek oldugunu
gostermistir (85). Literatiirde ET’ nin elektrokardiyografi (zerine etkisini gosteren bir
calisma bulunamamistir. Biz c¢alismamizda PV ve ET’nin elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi parametreleri {izerindeki etkisini incelemeyi amacladik. Bizim
calismamizda PV ve ET hastalarmda QT ve QTc kontrol grubundan istatistksel olarak
farkli bulunmazken, literatiirdeki ¢alismalarin aksine Tp-Te, Tp-Te/QT, Pmin degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisik bulundu. Bizim
calismamizin  literatiirdeki diger c¢alismalarin sonucundan farkli ¢ikmasinin olasi
nedenleri: Mikrovaskiiler dolasimi olumsuz etkileyerek myokardiyal elektriksel aktiviteyi

degistirebilecek diabetes mellitus, sigara Oykiisii, aile anamnezi, sessiz iskemi gibi

31



kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri olan hastalarin ¢aligmadan diglanmamis olmasi,

caligmaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi sayilabilir.

Calismamizda degerlendirdigimiz diger Onemli nokta ise myeloproliferatif
hastaliklarda ekokardiyografik parametrelerdeki degisim idi. Ekokardiyografi, kalp
odaciklarinin boyutlarini, yapisini, kapak fonksiyonlarini degerlendirmede altin standart
tan1 yontemi olmasi yaninda heniiz klinige yansimamis donemdeki ventrikiiler sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozukluklarinin saptanmasinda da énemli bir tan1 yontemidir. Bizim
calismamiz sonucunda PV grubunda mitral E dalgas1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
disiik bulunurken, mitral A dalgast da kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek
bulundu. Erken diyastol evresinde mitral kapak ac¢ilimmin hemen sonrasinda sol atriumda
biriken kanin mitral kapaktan serbest akisinin olusturdugu mitral E dalgas1 sol ventrikiilin
kompliyansinin azaldigi diyastolik fonksiyon bozuklugunda yavas yavas azalmaya baslar.
Diyastoliin son evresinde sol atrial kasilma ile olusan mitral A dalgas: ise goreceli olarak
artar. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirmesinde kullanilan doku Doppler parametreleri
lateral E, septal S, RV S de diyastolik disfonksiyon ile uygun sekilde PV ve ET
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli sekilde farkli bulunmustur. Bu agidan
bakildiginda PV hastalarinda sol ventrikiiler diyastolik fonksiyon bozukluguna yatkinligin
gelistigi soylenebilir. Nitekim 2014 yilinda Osama ve ark. yaptigi calismada PV ve ET’ nin
neden oldugu hiperviskozitenin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz
etkisi oldugu gosterilmistir (86). Bu c¢alismanin bulgular1 bizim ¢alismamiz ile uyumlu
bulunmustur. Baska bir ¢calisma da ise Kayrak ve ark. PV hastalarinda doku Doppler
yontemini kullanarak sol ve sag ventrikiiler performanslar1 degerlendirmis ve PV
hastalarinda RV A' y1 kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulmustur (87). Bizim
calismamizda da benzer sekilde PV grubunda RV A kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur.

Miyeloproliferatif hastaliklarda pulmoner hipertansiyon (PH) goriilme siklig
artmistir. Bu hastaliklarda PH patogenezi ¢ok faktorliidir. PH patogenezinde trombositleri
suglayan kanitlardan biri, kalp hastalig: ile iliskili PH’ 1i hastalarin pulmoner arterlerinde
trombopoetin diizeylerinin artmis olmasidir (88). Ayrica trombositozun, trombosit
agregasyonu, mikrotromboz, staz ve olas1 vazokonstriktor etkileri igeren hiicresel
bilesenlere bagli pulmoner kapiller obstriiksiyonun aracilik ettigi PH' a neden olabilecegi

One siiriilmiistiir(89). Brabrand ve ark. miyeloproliferatif neoplazm tanili 158 hastanin
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dahil edildigi bir ¢alismada PH sikligmi %3.8 olarak bulmuslardir (57). Baska bir
calismada da Geoffory ve ark. miyeloproliferatif neoplazm tanili 183 hastanin dahil
edildigi ¢alismada PH sikhigint %7.7 olarak bulmuslardir(90). Bizim ¢alismamizda
literatiirdeki ¢aligmalarin aksine PV ve ET ’de PAB kontrol grubuna kiyasla anlamli fark
bulunmadi ve deger olarak da normal sinirlarda idi. Bizim ¢aligmamizin literatiirdeki diger
calismalarin sonucundan farkli ¢ikmasinin olasi nedenleri: altin standart tan1 yontemi olan
sag kalp kataterizasyonu yerine transtorasik ekokardiyografi kullanilmasi, kapak hastalig1

olan hastalarin calisma disinda tutulmasi sayilabilir.

Bizim ¢alismamizda ayrica myeloproliferatif hastaliklarin aortik sertlige etkisi de
incelendi. Yaslanmanm karakteristik bulgusu olan aortik sertlikteki artis klasik
kardiyoskiiler hastalik risk faktorleri ile dogrudan iliskilidir (91). Vlachopoulos ve ark.
yaptig1 ¢alismada aortik sertligin vaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve morbiditenin
bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu gosterilmistir (92). Literatiirde aortik sertligin PV ve ET
ile iliskisini gosteren g¢alisma bulunmamaktadir. Bizim calismamizda ET hastalarinda
aortik sertlik kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunurken PV hastalarinda

kontrol grubuna gore fark bulunmamastir.
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6. SONUC

Myeloproliferatif hastaliklar olan PV ve ET’ nin elektrokardiyografi ve transtorasik

ekokardiyografi lizerine etkisinin incelendigi bu ¢aligmada:

e PV ve ET hastalarinda QT ve QT kontrol grubundan istatistiksel olarak farkl
bulunmazken, literatiirdeki caligmalarin aksine Tp-Te, Tp-Te/QT, Pmin degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulundu.

e PV hastalarinda kalp hizi kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu.

e PV ve ET ’ de PR araliginin kontrol grubuna gore uzadig: saptandi.

e Daha oOnce yapilan yaymlara benzer sekilde transtorasik ekokardiyografideki
diyastolik fonksiyon parametreleri tizerinde ise PV ve ET’ nin olumsuz etkileri
saptandi.

e PV ve ET’ de PAB literatiirdeki ¢alismalarin aksine kontrol grubuna kiyasla
anlamli fark bulunmadi.

e ET hastalarinda aortik sertlik kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

bulunurken PV hastalarinda kontrol grubuna gore fark bulunmamustir.

Elbette ki bu verilerin daha biiyiik sayida hastalarin dahil edildigi, prospektif

randomize dizayn edilmis ¢aligsmalar ile teyit edilmesi gereklidir.
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