Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci. 2019;31(3):143-7

I ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

DOI: 10.5336/cardiosci.2019-70014

Esansiyel Trombositoz ve Polistemia Vera Tanili

Cengiz CEYLAN?,

Murat AKSIT®,

Mehmet Can UGUR:,
Merve ZEYTINLI AK$de,
Bilge TASKIRAN®,

Ayfer COLAK!

aHematoloji Klinigi,

ei¢ Hastaliklari Klinigji,

Tibbi Biyokimya Klinigi,

Saglik Bilimleri Universitesi

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
izmir, TURKIYE

°Tibbi Biyokimya Klinigi,

Giresun Universitesi

Prof. Dr. A. ilhan Ozdemir Egitim ve
Aragtirma Hastanesi,

Giresun, TURKIYE

*Hematoloji Klinigi,

Saglik Bilimleri Universitesi

Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,
izmir, TURKIYE

“Giresun Halk Sagligi Laboratuvar,
Giresun, TURKIYE

Received: 14 Jun 2019

Received in revised form: 08 Sep 2019
Accepted: 10 Sep 2019

Available online: 20 Sep 2019

Correspondence:

Mehmet Can UGUR

Saglik Bilimleri Universitesi

Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Klinigi, izmir,
TURKIYE/TURKEY
med.can@hotmail.com

Copyright © 2019 by Ttrkiye Klinikleri

Hastalarda CRP, TNF, VEGF, FGF ve
PNTX Kan Diizeylerinin Arastirilmasi

CRP, TNF, VEGF, FGF and PNTX Blood Levels in
Patients with Essential Thrombocytosis and
Polistemia Vera

OZET Amag: Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (MPN), siiregen bir inflamasyonla birlikte seyre-
der. Bu siiregen inflamasyon, akut miyeloid 16semiye ilerleme, ikincil maligniteler, tromboemboli ve
ikincil inflamatuar hastaliklarin gelisimi agisindan bir risk faktorii olusturur. Bu ¢aligmada, polistemia
vera (PV) ve esansiyel trombositoz (ET) tanili hastalarimizda inflamatuar mediyatérlerin diizeylerini
aragtirmay1 amagladik. Gereg ve Yontemler: Calismaya 30 PV ve 30 ET hastasi, 28 saglikli kontrol
grubu alindi. Her 3 gruptan TNF, VEGF, FGF, PNTX, CRP, yas, hemoglobin diizeyi, 16kosit ve trom-
bosit sayisi, ET tanili hastalarin CALR, JAK-2, MPL mutasyonu verileri kaydedildi. Veriler istatistik-
sel yontemlerle degerlendirildi. Bulgular: PV, ET ve kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamalar
sirasiyla 63,5, 54,2, 62,7 bulundu. PV hastalarinin kontrol grubuna gére CRP degerleri arasinda ista-
tistiksel anlaml farklilik saptanmadi. PV ve ET gruplarinin kontrol grubuna gore TNF, FGF, PNTX de-
gerlerinde anlaml farkhilik yoktu. PV grubunun kontrol grubuna gére VEGF degerlerindeki artis
istatistiksel olarak anlamh degildi. Ancak, ET grubunda bu artig anlamh bulundu (p=0,008). ET gru-
bunda 5 hastada CALR, 15 hastada JAK-2 mutasyonu pozitifti. Hi¢ MPL mutasyonu saptanmadi. 8
hasta ise tiglii negatif bulundu. CALR, JAK-2 pozitif ve tiglii negatif hastalarin TNF, VEGF, FGF, PNTX
degerleri arasinda istatistiksel anlamh farklilik yoktu. JAK-2 pozitif saptanan hastalarin allel yiikii ile
CRP degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0,005). Ancak TNF, VEGF, FGF ve PNTX
ile istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Sonug: Siiregen inflamasyon, MPN patogenezi ve klinik seyrinde
énemli bir rol oynamaktadir. inflamatuar mediyatélerlerin MPN'deki roliiniin daha net anlagilabilmesi
icin daha genis serilerle randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel trombositoz; polistemia vera; inflamasyon

ABSTRACT Objective: Chronic myeloproliferative neoplasms (MPN) are associated with chronic in-
flammation. This chronic inflammation is a risk factor for progression of acute myeloid leukemia, sec-
ondary malignancies, thromboembolism and the development of secondary inflammatory diseases.
We aimed to investigate the levels of inflammatory mediators in patients with polistemia vera (PV)
and essential thrombocytosis (ET). Material and Methods: Thirty patients with PV and 30 ET and 28
healthy controls were included in study. TNF, VEGF, FGF, PNTX, CRP, age, hemoglobin level, leuko-
cyte and platelet count, CALR, JAK-2, MPL mutation of patients with ET were recorded. Data were
evaluated by statistical methods. Results: The mean age of the patients in the PV, ET and control
groups was 63.5, 54.2, 62.7, respectively. There was no statistically significant difference between the
CRP values of the PV patients according to the control group. There was no significant difference in
the TNF, FGF and PNTX values of the PV and ET groups compared to the control group. The increase
in VEGF values of the PV group compared to the control group was not statistically significant.
However, this increase was significant in the ET group (p=0.008). CALR in 5 patients and JAK-2
mutation in 15 patients were positive in the ET group. No MPL mutations were detected. 8 patients
were found to be triple negative. There was no statistically significant difference between the TNF,
VEGF, FGF, PNTX values of CALR, JAK-2 positive and triple negative patients. A statistically sig-
nificant difference was found between allele load and CRP values of patients with JAK-2 positive
(p=0.005). However, there was no statistically significant difference between TNF, VEGF, FGF and
PNTX. Conclusion: Chronic inflammation -lays an important role in the pathogenesis and clinical
course of MPN. Randomized controlled trials with larger series are needed to better understand the
role of inflammatory mediators in MPN.
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ronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN),

B klonal k6k hiicre hastaliklaridir.! Bu hasta-
1k grubu siiregen bir inflamasyon ile sey-

reder ve akut miyeloid 16semi (AML)’ye ilerleme,
ikincil maligniteler, tromboemboli, tilseratif kolit
ve romatoid artrit gibi ikincil inflamatuar hasta-
liklarin gelisimi agisindan bir risk faktorii olustu-

rur.”®

MPN’lerde, bir inflamatuar belirte¢ olan C-re-
aktif protein (CRP)’in tromboembolik olay ve
AMVL’ye ilerleme ile iliskisi gosterilmistir.®” Bu ne-
denle, inflamatuar siireclerde rol alan bagka belir-
teclerin de MPN seyrinde artis gdstermesi
beklenmektedir.

Ozellikle, bazal fibroblast biiyiime faktorii
[fibroblast growth factor (FGF-b)], interlokin-8
(IL-8), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii [vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF)], hepatik bii-
ylime faktorii, platelet derive biiyiime faktorii
reseptori, transforme edici bityiime faktori, timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve pentraksin (PNTX)
MPN’nin kemik iligi mikrogevresinde inflamasyon
patogenezinde rol oynayan 6énemli mediyatdrler-
dir.81!

Bu caligmada, polistemia vera (PV) ve esansi-
yel trombositoz (ET) tanisi olan hastalarimizda
CRP, iskemi-modifiye albumin (IMA), TNF, FGF,
PNTX, VEGF diizeylerininin kesitsel olarak arasti-
rilmasi amaglanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Galigmaya 18 yasindan biiyiik, Diinya Saglik Or-
giitii 2016 PV ve ET Tani Kriteleri’ni karsilayan,
yeni tan1 almig, ek hastalik ve ila¢ kullanimi olma-
yan, hastalik iligkili bir komplikasyon gelismemis
30 PV ve 30 ET hastas1 dahil edildi. Kontrol gru-
buna bilinen siiregen bir hastalig1 olmayan 28 sag-
Liklh gontlli alindi. Caligmaya katilan tim
goniillillerden onam alindi. Hasta ve kontrol gru-
bunun 8 saatlik aglik sonras: alinan ven6z kanla-
rindan elde edilen serum numuneleri, rutin testler
calisildiktan sonra ependorf tiiplerine aktarilarak -
80°C’de muhafaza edildi. Serum TNF-o, VEGF-B,
PNTX ve FGF diizeyleri, sandvi¢ ELISA y6ntemi
ile FineTest marka ELISA kiti (Fine Biological
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Technology Co. Ltd, Wuhan, Hubei, Cin) kullani-
larak 6l¢iildii. Analizler Rayto enzim bagh immun-
sorbent analiz (ELISA) okuyucusunda (Rayto Life
and Analytical Sciences Co., Ltd., Shenzen, Cin)
450 nm’de gergeklestirildi.

Her 3 gruptan TNF, VEGF, FGF, PNTX, CRP,
yas, hemoglobin diizeyi, 16kosit ve trombosit sayisi,
IMA diizeyleri, ET tanili hastalarin CALR, JAK-2,
MPL mutasyonu verileri kaydedildi. ET tanil has-
talarin CRP degerleri ¢alisilamadig i¢in degerlen-
dirilmedi. Veriler SPSS 20.0 programi kullanilarak
istatistiksel yontemlerle degerlendirildi. Caligma
Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun olarak
yapilmistir. Saglik Bilimleri Universitesi [zmir Te-
pecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Ku-
ruli'nun 2018/10-1 numarali karariyla onay
alinmistir.

I BULGULAR

Hastalarin yas, hemoglobin, l6kosit, trombosit de-
gerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

PV hastalarinin kontrol grubuna gére CRP ve
IMA degerleri arasinda istatistiksel anlamh farkli-
lik saptanmadi. Her 3 grubun TNF, VEGF, FGF,
PNTX degerleri ve bu degerlerin kontrol grubuna
gore fark: Tablo 2’de gosterilmigtir. VEGF degeri-
nin, ET grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olarak artmis oldugu saptandi
(p=0,008). PV ve ET gruplar kargilastirildiginda
TNF, VEGF, FGF, PNTX degerlerindeki farklilik s1-
rasiyla p=0,006, p=0,480, p=0,25, p=0,63 saptand:.
TNF diizeyinin PV ve ET hastalar arasindaki fark:
istatistiksel olarak anlamhidir (Sekil 1).

ET grubunda 5 hastada CALR, 15 hastada JAK-
2 mutasyonu pozitifti. Hi¢ MPL mutasyonu sap-
tanmadi. Sekiz hasta ise tig¢lii negatif bulundu.

TABLO 1: Yas, hemoglobin, [8kosit, trombosit degerleri.
PV ET Kontrol
Yas (yil) 63,5+1,24 54,2+1,60 62,7+7,20
Hemoglobin 22,0+2,80 13,3£1,76 14,1+1,0
Lokosit 1336025,7 11256£3,39 80531,4
Trombosit 426000£1,74  959000+3,17  257000:6,7

PV: Polistemia vera, ET: Esansiyel trombositoz.
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TABLO 2: TNF, VEGF, FGF, PNTX degerleri.
n Ortalama  Std. sapma p
TNF PV 30 8,1100 5,81291 0,059
Kontrol 28 11,3143 6,82152
ET 30 12,7133 6,59371 0,430
VEGF PV 30 258,40 120,57123 0,210
Kontrol 28 226,13 67,61362
ET 30 276,65 72,61178 *0,008
FGF PV 30 613,63 430,10575 0,440
Kontrol 28 535,91 323,46141
ET 30 508,71 261,40680 0,720
PNTX PV 30 1,5000 1,74633 0,88
Kontrol 28 1,4429 1,20383
ET 30 1,2833 1,72228 0,68
30,00
25,004
20,00
3
% 15,007
w
=
10,004
5,00
00
Pollstenlna Vera Esansiyel tlrombositoz

$EKiL 1: PV ve ET arasi TNF duzeyleri, p<0,05.

CALR, JAK-2 pozitif ve {iglii negatif hastalarin
TNF, VEGF, FGF, PNTX degerleri arasinda istatis-
tiksel anlamli farklhilik yoktu.

JAK-2 pozitifligi PV hastalarinda %86,6, ET
hastalarinda %50 bulunmustur. JAK-2 pozitif sap-
tanan hastalarin allel yiikii ile CRP degerleri ara-
sinda istatistiksel anlamhilik saptandi. Ancak TNF,
VEGF, FGF ve PNTX ile istatistiksel anlamli bir
fark yoktu (Tablo 3).

I TARTISMA

MNP’ler genomik instabilite ve sinyal yolaklarinda
diizensizlik sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar belir-
teclerin agir1 iiretimi ile karakterizedir. Bu agir1 in-
flamatuar yanit klinik tablo ve hastalik seyri
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acisindan &nemli sonuglar meydana getirir.® Ozel-
likle bazi mediyatdrlerin artig: spesifik bulgulara
isaret eder. CRP ve PNTX diizeylerindeki yiiksek-
lik ateroskleroz ve trombotik olaylarda artig, FGF
ve VEGF diizeylerindeki yiikseklik kemik iligi fib-
rozisi, TNF diizeyindeki yiikseklik ise malign klo-
nal artig ile iligkili bulunmugtur.'>’®* MPN’de
inflamasyonun rolu literatiirde 6zellikle primer mi-
yelofibroziste arastirilmistir. Calismamizda ise lite-
ratiirde nispeten daha kisith veri bulunan ve bu
nedenle tizerinde daha fazla ¢aligilmas: gereken PV
ve ET hastalarinda inflamatuar sitokinler arastiril-
mustir.

Calismamizda, CRP diizeyi ve JAK-2 allel
yiikii arasinda anlaml bir iligki saptanmigtir. Barbui
ve ark.nin ¢aligmasinda da ET ve PV hastalarinda
CRP diizeyleri JAK-2 allel yiikiiyle iligkilidir. Bu
da, MPN’de inflamatuar siireclerde JAK-2 tizerin-
den ¢aligan bir mekanizmay: isaret etmektedir.'*

Anjiyogenez, farkli timor tirlerinin gelisi-
minde ve ilerlemesinde énemli rol oynar. Ozellikle
solid tiimoérlerde daha net aydinlatilan bu anjiyo-
genez mekanizmalar: hematolojik malignitelerde
de gozlenmistir. Ozellikle 16semik hiicrelerden
salgilanan VEGF ve FGF-b gibi anjiyogenik me-
diyatorler, endotelyal hiicreleri stimiile ederek
kemik iligi stromasinda yeni damar olusumlarina
neden olur.’® Calismamiz da dahil olmak tizere,
bazi ¢aligmalarda, ET, PV ve primer miyelofibro-
zis hastalarinda saglikli kontrol gruplarina gore
VEGF diizeyinde artis bildirilmistir.'® Elli bes
MPN hastasinda VEGF ve FGF-b diizeylerini
arastiran bir ¢caligmada, VEGF ve FGF-b diizeyle-
rinin PV ve ET gruplarinda artt1g1, VEGF deki ar-
tisin trombotik komplikasyonlarla iligkili oldugu
bildirilmigtir."”

TABLO 3: JAK-2 allel yiki ile CRP, TNF, VEGF,
FGF ve PNTX arasindaki iligki.
Mediyatér P
CRP 0,005
TNF 0,139
JAK-2 VEGF 0,132
FGF 0,260
PNTX 0,328
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VEGF gibi anjiyogenik 6zelligi olan bir bagka
sitokin de FGF-b'dir. Ozellikle primer miyelofib-
rozis (PMF) de daha fazla olmak tizere PV’de de
kan diizeyleri kontrol gruplarina gore artis goster-
mektedir."® Anagrelid ile tedavi edilen 15 ET has-
tasinda tedavi oOncesi ve sonrasinda FGF-b
diizeyleri yiiksek bulunmustur.’” Ancak, ¢aligma-
mizda FGF-b diizeylerinde ET ve PV hastalarinda
artig saptanmad.

MPN’de inflamatuar siireclerde rol alan diger
bir proinflamatuar mediyator ise TNF’dir. Tefferi
ve ark. 127 PMF hastasinda TNF diizeylerinin
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiikseldigini
gozlemlemistir.?’ Caligmamizda ET grubunda, PV
grubuna gore anlamh bir artis saptanmistir. Bir
bagka ¢alismada da ET ve PV hastalarinda JAK-2
mutasyon varligina bagli olarak TNF diizeyle-
rinde artig bildirilmistir. Ancak bu ¢calismada ET
ve PV’de TNF kan diizeyleri kargilagtirilmamis-

tir.%!

Literatiirde MPN’nin patogenezinde sik¢a
arastirilan bir diger mediyatér PNTX dir. Lussana
ve ark.nin ¢aligmasinda, PV ve ET’de 6zellikle
JAK-2 homozigot hastalarda kan diizeyi anlamlh
olarak artmigtir. Bu artig trombotik olaylar ve
mortalite ile iligkili bulunmustur. CALR, MPL ve
ticlil negatif ET hastalarinda ise benzer bir iligki
bulunmamigtir.?? Calismamizda ise PNTX kan dii-
zeyi ET ve PV hastalarinda anlamli artig goster-
memistir.

0 SONUC

Stiregen inflamasyon, MPN patogenezi ve klinik
seyrinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Caligma-
mizda, literatiire uygun olarak, ET ve PV hastala-
rinda CRP diizeyleri JAK-2 allel yiikii ile iligkilidir.
VEGF diizeyleri kontrol grubuna goére artmustir.
TNF diizeylerinde ise ET grubunda, PV grubuna
gbre anlamh bir artis saptanmistir. Inflamatuar me-
diyatolerlerin MPN’deki roliiniin daha net anlasila-
bilmesi i¢in daha genis serilerle randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi
veya tiyeleri ile iligkisi, damigmanlik, bilirkisilik, herhangi bir fir-
mada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar1 yoktur.
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