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Hodgkin Lenfomali Hastalarda
Tedavi Sonrasi Ge¢ Donemde Yiiksek
Hematokrit Degerleri: Lenfoma ile
Eritrositoz Arasinda Iliski mi var?

High Hematocrit Levels in Late Post-Treatment
Period in Patients with Hodgkin Lymphoma: Is
There a Relationship between Lymphoma and
Erythrocytosis?
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Amac: Gunliik pratikte Hodgkin lenfoma (HL) tanili hastalarda tani ve /veya tedavi sonrasi
doénemde eritrositoz gelisimini gézlemledik. Bu ¢calismada, HL tanili hastalarda eritrositoz gordil-
me oranini saptamak ve eritrositoz gorilen hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerini analiz
ederek, bu birliktelige neden olabilecek etiyolojik fakorleri arastirmak amaclanmistir. Ayrica, bu
hasta grubunda ileride olusabilecek basta olasi tromboz olmak Uzere eritrositoz ile iliskili komp-
likasyonlardan kaginilmasi icin gereken algoritmalarin belirlenmesi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya HL tanili 2004-2019 yillari arasinda tani almis 337 hasta dahil
edilmistir. Hastalar tanida eritrositozu olmayip tedavi sonrasi eritrositoz (TS-E+) olan 90 hasta
(grup 1); tanida ve tedavi sonrasi eritrositoz olmayan 234 hasta (grup 2); tanida ve TS-E+ olan 13
hasta (grup 3) olarak tg¢ gruba ayrilmistir. Hemoglobin (Hb) alt esik degeri kadinlarda 16 g/dL,
erkeklerde 16.5 g/dL olarak secilmistir (Diinya Saglik Orgiitii, 2022). Hastalarin klinik ve labora-
tuvar ozellikleri analiz edilmistir.

Bulgular: Eritrositoz varligina gore, grup 1'de hastalar ortanca 6.3 yil (11.1-17) grup 2'de 5.5 yil
(0.19-15.2) takip edilmistir. Grup 1'de hastalarin yaklasik dortte birinde, takip siresi boyunca
yalnizca bir kez eritrositoz goriilmustir. Hastalarin genel 6zellikleri ve toplam sagkalimlan ara-
sinda anlamli fark saptanmamistir (p> 0.05), ancak TS-E+ olma durumu erkek hastalarda daha sik
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gorilmustir (p= 0.00). Eritrositoz durumuna gore, grup 3'te hastalar ortanca 5.7 yil (2-15) takip Yiiksel S, Cengiz Seval G, Civriz Bozdag
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gore normal veya yuiksek olarak saptanmistir.

Yazisma Adresi

Sonuc: Hodgkin lenfoma tanil eritrositoz gelisen hastalarda, bu birlikteligin patogenezinde rol
alan molekiler mekanizmalari arastiran ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.
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study aims to determine the incidence of erythrocytosis in HL patients, and to analyze the clinical and laboratory characteristics of
patients with erythrocytosis, investigating the etiological factors that may contribute to this association. Additionally, it aims to establish
the necessary algorithms to avoid complications related to erythrocytosis, particularly potential thrombosis, in this patient group in the
future.

Patients and Methods: The study included 337 patients diagnosed with HL between 2004 and 2019. The patients were divided into
three groups: 90 patients (group 1) who did not have erythrocytosis at diagnosis but developed erythrocytosis after treatment (AT-E+);
234 patients (group 2) who did not have erythrocytosis at diagnosis or after treatment; and 13 patients (group 3) who had erythrocytosis
at diagnosis and AT-E+. The hemoglobin (Hb) threshold was set at 16 g/dL for women and 16.5 g/dL for men (World Health Organization,
2022). The clinical and laboratory characteristics of the patients were analyzed.

Results: According to the presence of erythrocytosis, patients in group 1 were followed for a median of 6.3 years (11.1-17), and those in
group 2 for 5.5 years (0.19-15.2). In group 1, approximately one-fourth of the patients experienced erythrocytosis only once during the
follow-up period. No significant difference was found between the general characteristics and overall survival of the patients (p> 0.05),
but AT-E + was more frequently observed in male patients (p= 0.00). According to the presence of erythrocytosis, patients in group 3 were
followed for a median of 5.7 years (2-15). In group 1, the median number of treatment courses received and the erythrocyte sedimenta-
tion rate were found to be significantly higher compared to group 3. No significant differences were observed between these groups in
terms of gender, smoking, and overall survival (p> 0.05). In groups 1 and 3, all patients tested negative for the JAK2V617F mutation, and
erythropoietin levels were found to be normal or high within the reference range.

Conclusion: In cases of Hodgkin lymphoma accompanied by erythrocytosis, research should be conducted to explore the molecular
mechanisms involved in the pathogenesis of this condition.

Key Words: Hodgkin lymphoma; erythrocytosis; JAK2V617F

GiRiS metabolik degisikliklerin neden olabilecegi tartisilmistir.
Ayrica bu birlikteligin, ayni mezenkimal kok hicrenin fark-
lilagma ve cogalma bozukluklarinin bir parcasi olabilecegi
belirtilmistir (1). Quirk ve arkadaslarinin HL tanili, tedavi
sonrasi eritrositoz (TS-E+) gelisen olgu sunumunda, alkille-
yici tedavilerin kronik klonal kdk hiicre hastaligi olustura-
bilme olasihginin degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir
(2). Lenfoproliferatif hastalik ve MPN birlikteligini incele-
yen bir calismada, hastalarin %0.3'Unde bu birliktelik
gorilmustir. Hastalarin %47'sinde lenfoproliferatif hasta-
lik sonrasinda MPN gelismisken, %9'unda ise ayni anda
saptanmistir. Hastalarin cogunlugu, ikincil hastalik klinik
varligindan etkilenmeden tedaviye yiliksek oranda yanit
almistir. Lenfoproliferatif hastaligin ilerlemesi, MPN klinik
gidisinde kotulesmeye neden olmamistir (3).

Hodgkin lenfoma (HL) glinimUzdeki tedavi secenekleri
ile yuksek oranda kiir sagladigimiz, uzun sureli takip ettigi-
miz lenfoproliferatif hastaliklardan biridir. Hematoloji klini-
gimizde, HL tanisi ile tedavi olan ve uzun yillar takip ettigi-
miz hastalarin bir kisminda gecici, bir kisminda ise devam-
lihk gosteren eritrositoz gelistigini gozlemledik. Bu hasta-
larda, kemoterapi sonrasi ge¢ donemde sekonder maligni-
te ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski ytiksektir. Ancak
kemoterapi sonrasi erken donemde eritrositoz bilinen bir
bulgu degildir. Bu nedenle; “Kemoterapinin olasi eritropo-
ez yolaklarini uyarici etkisi mi var mi?” sorusu arastirilmasi
gereken bir konudur. Bu durumda, kemoterapi ile hemato-
poetik kok hiicrelerde olusabilecek kazanilmis mutasyon-
larin, miyeloproliferatif neoplazi (MPN) gibi kronik klonal
kok hiicre hastaligina yol acabilecedi g6z 6niinde bulun-
durulmalidir.

Bu calismada, klinik gozlemlerimiz ve sinirh sayidaki
veriler degerlendirilmistir. Hodgkin lenfoma tanili ve erit-
rositozu olan hastalarda, bu birliktelikte gorilen klinik
ozellikleri degerlendirilmistir. Bu hasta grubunda tromboz,
ikincil I6semi gibi eritrositoz ile iliskili komplikasyonlardan
kacinilmasi icin gereken algoritmalarin belirlenmesi amacg-
lanmistir.

Eritrositoz veya polisitemi; hemoglobin (Hb) ve/veya
hematokrit (Hct) seviyelerinde cinsiyet, irk ve yikseklik
iliskili normal degerlerin lzerinde artisi ifade etmektedir.
Eritrositoz, cevresel faktorlere (6rnegin; ylksek rakimda
yasama, agir spor yapma, sigara kullanimi gibi) ikincil ola-
bilecegi gibi, ailesel (kalitimsal) gecisli ya da polistemia
vera (PV) gibi sonradan kazanilmis JAK-STAT yolaginin
aktive olmasina yol acan, kronik klonal neoplastik mutas-
yonlarla da iliskili olabilir.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya merkezimizde 2004-2019 yillari arasinda
tani alip tedavi edilmis, klinik ve laboratuvar verilerine
net olarak ulasilabilen HL tanili 337 hasta dahil edildi. ilk

Hodgkin lenfoma ve eritrositoz ile ilgili literattrdeki ilk
bilgi, 1966 yilinda HL tanili ve tanida eritrositozu olan bir
olgu sunumudur. Calismada HLde bilinmeyen nedenlerle
eritrositoz olusumuna, eritropoetin (EPO) veya EPO benze-
ri hormon salinimini arttiran veya inaktivasyonunu azaltan

grupta, tanida eritrositozu olmayip TS-E+ olan 90 hasta
yer alirken, ikinci grupta tanida ve tedavi sonrasi eritrosi-
toz olmayan 234 hasta yer aldi. Uclincii grupta ise, tanida
ve TS-E+ olan 13 hasta yer aldi. Diinya Saglik Orgiit
tarafindan 6nerilen 2022 PV tani kriterlerine gore, Hb alt
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esik degeri kadinlarda 16 g/dL, erkeklerde 16.5 g/dL; Hct
alt esik degeri kadinlarda >%48, erkeklerde >%49 olarak
belirlendi (4). Hasta klinik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari,
serum EPO duizeyi, cevre kaninda JAKV617F mutasyon var-
lig1 geriye déniik analiz edildi. Calisma, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi insan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Tarih: 20.08.2024, Karar no: i107-540-24) ve
Helsinki Deklarasyonu’'nda belirtilen etik standartlara
uygun olarak yiratalda.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama + stan-
dart sapma (SD), ortanca (minimum-maksimum), frekans
dagilimi ve ylizde degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagi-
limi Kolmogorov-Simirnov testi ile kontrol edildi. Nicel
verilerin analizinde Mann-Whitney U testi, niteliksel veri-
lerin analizinde ki-kare testi, test kosullarn saglanamadi-
ginda Fischer testi kullanildi. Tekrarlayan ol¢imlerde
Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<
0.05 olarak kabul edildi. Genel sagkalim (GS), tanidan
olum tarihine kadar gecen siireye goére hesaplandi.
Sagkalim hesaplamalari icin Kaplan-Meier yontemi kulla-
nildi. Genel sagkalim ile gruplar arasindaki farklar long-
rank ile hesaplandi. istatistiksel analizler, Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (SPSS
Inc, Chicago, IL) yazilimi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Tanida eritrositozu olmayip TS-E+ olan grupta (grup 1)
(n= 86 erkek, n= 4 kadin) ortanca yas 42 (21-79) idi.
Verilerine ulasilabilen hastalarin; ¢ogunlugu klasik HL
tanili (n= 82, %91), erken evre (evre I-ll) (=52, %57.7) idi,
ve cogunlugunda B semptomu (n= 29, %32.2) vardi.
Hastalarin 59 (%65.5)'una tanida kemik iligi biyopsisi
yapilmis olup 5 (% 8.47)inde HL infiltrasyonu vardi. Tanida
ortanca laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyi 191 U/L (107-
744), ortanca eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) 39 mm/
saat (2-130) idi. Hastalarin ¢ogunlugu ilk basamakta,
ortanca alti kiir (2-8) tedavi almis ve doksorubisin, bleomi-
sin, vinblastin, dakarbazin (ABVD) (n= 88, %97.7) kemote-
rapi protokoli ile tedavi edilmisti. Otuz iki hasta daha
once radyoterapi (%35.5) almisti. On iki hasta (%13.3)
takip slresinde niiks etmisti ve timi otolog kdk hiicre
nakli (KHN), biri ise allojenik KHN ile tedavi edilmisti. Tum
hastalar son kontrolde remisyonda ve tam yanith olup,
ortanca takip siresi ortanca 6.3 yil (11.1-17) idi. Takip
stresinde bir hastada miyelodisplastik sendrom (MDS),
bir hastada ise akut lenfoblastik [6semi gelismisti.

Grup 1'de hastalarda, tanida ortanca Hb diizeyi 13.9 g/
dL (5.9-16.1), Hct diizeyi %41.5 (16.8-48); tedavi sonrasi
(TS) son kontrolde ortanca Hb diizeyi 16.5 g/dL (13.4-
18.4), Hct diizeyi %48.5 (41-56.3) idi. Hastalarin bazilarin-
da ara ve/veya son kontrolde eritrositoz bulgusu yoktu.
Yirmi Ui¢ (%25.5) hastada ise takip stiresince sadece bir kez
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eritrositoz gorilmusti. Bu gruptaki hastalarin takipte
maksimum Hb diizeyi 17 g/dL (15.9-18.6), maksimum Hct
diizeyi %50.4 (46-56.3) olarak saptandi. Tedavi sonrasi
maksimum Hb diizeyine ulagma zamani ortanca 3.4 yil
(0.4-14.3), maksimum Hct diizeyine ulasma zamani ortan-
ca 2.75 yil (0.58-12.5) idi. Cevre kaninda JAK2V617F
mutasyonu bakilan 56 hastanin tiimiinde, bu mutasyon
negatif olarak saptandi. Hastalarda (n= 53) ortanca EPO
dizeyi 12.8 mU/mL (4.4-54.2) idi. Hastalarin %41'inde (n=
37) sigara icme Oykdsi vardi.

Hodgkin lenfoma tanili tanida ve tedavi sonrasi eritro-
sitoz olmayan kontrol grubunda (grup 2) (n= 123 erkek,
n= 111 kadin) ortanca yas 42 (18-88) idi. Verilerine ulasila-
bilen hastalarin; ¢cogunlugu klasik HL tanili (n= 204,
%87.1), erken evre (evre I-1l) (n= 122, %52.1) idi ve cogun-
lugunda B semptomu (n= 93, %39.7) vardi. Tanida ortanca
LDH diizeyi 201 U/L (91-797), ortanca ESH 49 mm/saat
(1-214) idi. Hastalarin cogunlugu ilk basamakta, ortanca
alt kuir (2-8) tedavi almig ve ABVD (n= 222, %94.8) proto-
kolu ile tedavi edilmisti. Yetmis dokuz hasta daha dnce
radyoterapi (%33.7) almisti. Hastalarin tanida ortanca Hb
diizeyi 12 g/dL (7-16.2), Hct diizeyi %36.6 (21.7-48.3); TS
son kontrolde ortanca Hb dizeyi 13.9 g/dL (5.6-16.1), Hct
diizeyi %41.9 (17.9-48.6) idi. Bu grupta ortanca takip sire-
si 5.5 yil (0.19-15.2) idi.

Tanida ve TS-E+ olan 13 hastanin (grup 3) (%3.8) (n=
13 erkek), ortanca yasi 36 (25-65) idi. On (%76.9) hasta
klasik HL tanili ve cogunlugu (n= 12, %92.3) erken evre
(evre I-I) idi. Tim hastalar ilk basamakta ortanca dort kir
(2-8) ABVD tedavisi almisti. Hastalarin tanida ortanca Hb
diizeyi 16.6 g/dL (15.9-17.6), Hct diizeyi %49.6 (47.8-51.2);
TS son kontrolde ortanca Hb diizeyi 16.7 g/dL (15.4-18.3),
Hct dlizeyi %49.8 (44.4-54.8) idi. Cevre kaninda JAK2V617F
mutasyonu bakilan 11 hastanin timiinde, bu mutasyon
negatif olarak saptandi. Hastalarda (n= 11) ortanca EPO
dizeyi 7.8 mU/mL (6-30.2) idi. Hastalarin cogunlugunda
(n= 7, %53.8) sigara icme Oykisi vardi ve ortanca takip
surresi ortanca 5.7 yil (2-15) idi.

Eritrositoz varligina gore, HL tanili hastalarin; tanida
eritrositoz olmayip TS-E+ olan grup (grup 1) ile tani ve
tedavi sonrasi eritrositoz olmayan grup (grup 2) genel
oOzellikleri benzer olup istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p> 0.05) (Tablo 1). Ancak, TS-E+'ligi erkek hastalar-
da, eritrositoz olmayan gruba gore anlamli olarak daha sik
gozlemlendi (p= 0.00). Grup 1 ve 2 arasinda genel sagka-
m farki yoktu (p= 0.17) (Sekil 1A).

Tanida eritrositoz olmayip TS-E+ olan grup (grup 1) ile
tanida ve tedavi sonrasi eritrositoz olan grup (grup 3)
cinsiyet ve sigara icme acisindan istatistiksel olarak anlam-
Il fark yoktu (p> 0.05). Grup 1'de hastalar istatistiksel
olarak anlamli daha fazla basamak tedavi almisti (p=0.01)
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Tablo 1. Hodgkin lenfoma tanili hastalarda eritrositoz varligina gore hasta ozellikleri

Tanida eritrositoz yok TS-E+ Tani ve tedavi sonrasi eritrositoz yok p

Cinsiyet (E/K) 86/4 123/111 0.000
Yas 42 (21-79) 42 (18-88) 0.37
Lenfoma alt tipi (Klasik/NLPHL/?) 82/6/2 204/22/8 0.61

Evre (Erken/ileri/?) 52/34/4 140/173/11 0.42

RT (Var/Yok/?) 32/57/1 79/151/3 0.79
Tedavi tuirti (ABVD/Diger/?) 88/2 222/7/5 0.54
Tedavi kir sayisi 6 (2-8) 6 (2-8) 0.64
Hastalik durumu (Remisyon/Nuiks) 78/12 188/46 0.18
Sigara igme (Var/Yok/?) 37/23/30 70/53/201 0.000
LDH U/L 191 (107-744) 201 (91-797) 0.27
ESH mm/saat 39 (2-130) 49 (1-214) 0.06

ABVD: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin, E: Erkek; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, K: Kadin, LDH: Laktat dehidrogenaz, NLPHL: Nodiiler lenfosit
predominant Hodgkin lenfoma, RT: Radyoterapi, TS-E+, Tedavi sonrasi eritrositoz var, ?: Bilinmeyen deger.
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Sekil 1. Eritrositoz varligina gére sagkalim analizi. A. Tanida eritrositoz olmayan TS-E+ (grup 1) ile tani ve tedavi sonrasi eritrosi-
toz olmayan (grup 2) gruplarinda genel sagkalim analizi. B. Tanida eritrositoz olmayan TS-E+ (grup 1) ile tani ve TS-E+ (grup 3)

gruplarinda sagkalim analizi.

ve tanida ESH grup 3'e gore anlamli olarak daha ytiksekti
(p=0.001) (Tablo 2). Grup 1 ve 3 arasinda genel sagkalim
farki yoktu (p= 0.47) (Sekil 1B).

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda HL tanili TS-E+ olan bazi hastalarin, tani
sirasinda da eritrositozu oldugu gorilmis olup, tiim hasta-
larin %3.8'ini olusturmaktaydi. TS-E+ olan hastalarda,
kadin ve erkekte daha yiksek esik degerlere gore deger-
lendirme yapilan Uluslararasi Konsensus Siniflandirmasi'na
(ICC) (Hb degeri kadinlarda 16.5 g/dL, erkeklerde 18.5 g/
dL; Hct degeri kadinlarda >%49.5, erkeklerde >%55) gore
eritrositoz gorilme orani %2 idi (5). Bu bulgulardan yola
cikarak “HL tanili hastalarda eritrositoz neden gorilir?”

sorusu halen yanitsizdir. Hodgkin lenfoma tanili hastalarda
tanida gorilen eritrositoz, “HL ve eritrositoz birlikteligi ve/
veya iliskisi olabilir”; TS-E+ olan hastalarda gorilen eritro-
sitoz ise “Tedavi slireci eritropoezi uyarmis olabilir” hipo-
tezleri ile yanitlanabilir.

Kemoterapi ve radyoterapiden 6nce lenfoma ve MPN
birlikteligi iki ilgisiz klonda rastgele mutasyonlar sonucu
olugabilir. Eritrositoza neden olabilecek klon yavas ¢cogal-
digindan, kemoterapi I6semi ve lenfoma hiicrelerinde
azalma yaparken, eritrositoza neden olan klonlarini etkile-
meyebilir. Kemoterapi ile hematopoetik kok hiicrelerde
olusabilecek kazanilmis mutasyonlarin, (6rnegin, JAK2
mutasyonu) MPN gibi kronik klonal kék hiicre hastaligina
(6rnegin, PV) yol acabilecegi g6z 6niinde bulundurulma-
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Tablo 2. Hodgkin lenfoma tanili hastalarda eritrositoz durumuna gore hasta 6zellikleri

Tanida eritrositoz yok TS-E+ Tani ve TS-E+ p
Cinsiyet (E/K) 86/4 13/0 0.43
Yas 42 (21-79) 36 (25-65) 0.39
Lenfoma alt tipi (Klasik/NLPHL/?) 82/6/2 10/3 0.13
Evre (Erken/ileri/?) 52/34/4 12/1 0.55
RT (Var/Yok/?) 32/57/1 8/5 0.78
Tedavi tlrt (ABVD/Diger/?) 88/2 12/0 0.02
Tedavi kiir sayisi 6 (2-8) 4 (2-8) 0.01
Hastalik durumu (Remisyon/Niiks) 78/12 12/1 0.56
Sigara icme (Var/Yok/?) 37/23/30 7/3/3 0.66
LDH U/L 191 (107-744) 184 (136-432) 0.8
ESH mm/saat 39 (2-130) 6 (2-52) 0.001

ABVD: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin, E: Erkek; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, K: Kadin, LDH: Laktat dehidrogenaz, NLPHL: Noduler lenfosit
predominant Hodgkin lenfoma, RT: Radyoterapi, TS-E+, Tedavi sonrasi eritrositoz var, ?: Bilinmeyen deger.

lidir. Ayrica, ileri yas (cogunlukla 70 yas Uzeri) hastalarda,
yas ile gelisen genomik instabilite eritrositoza neden ola-
bilir (6,7).

Hodgkin lenfoma timér mikrogevresinde; T lenfosit, B
lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj, eozinofil I6kosit, notro-
fil I16kosit, mast hiicreleri gibi inflamatuvar, immiin hicre-
ler, mezenkimal kok hiicreler, fibroblast ve endotel hiicre-
leri malign hicreler ile etkilesim halindedir. Malign hticre
ve timor mikrocevre etkilesimi ile salinan sitokin, kemo-
kin, blytume faktoru hastaligin patolojik ve klinik bulgula-
rini sekillendirip, mikrogevredeki farklilasmalar eritrositoz
gelisimine neden olabilir (8).

Monia ve arkadaslarinin lenfoma ve MPN birlikteligi
olan 214 hastanin klinik 6zelliklerinin analiz edildigi ¢alis-
masinda, lenfoma tanili takipte MPN gelisen 43 hastanin
(grup 1) ¢ogunda (%63) tanida kronik lenfositik 16semi
(KLL) gorulmistir. Hodgkin lenfoma tanili hastalar bu gru-
bun %28'ini olusturmaktadir. Tanida lenfoma ve MPN bir-
likteligi gorilen 65 hastada (grup 2) ise sirasiyla en cok KLL
(%54) ve multiple miyeloma (MM) (%54) tanilari gozlem-
lenmistir. Calismada grup 1'de ortanca yas 70 (40-94) iken,
grup 2'de 72 (26-82) idi. Her iki grupta hastalarin cogunlu-
gu erkek (%83'e karsi %54) olup, grup 1‘de ortanca sagka-
lim daha uzundu [85.2 ay (12-188)'a karsi 20.5 ay (3-20)].
JAK2V617F mutasyonu goérilme orani grup 1'de daha faz-
laydi (%71'e karsi %60) (9). Hodgkin lenfoma tanili hastala-
ri inceledigimiz calismamizda ise, ortanca yas TS-E+ olan
grup (grup 1) ile tani ve TS-E+ olan grupta (grup 3) Monia
ve arkadaslarinin calismasina kiyasla daha dusukta (42'ye
karsi 36). Bu calisma ile benzer olarak, calismamizda her iki
gruptaki hastalarin cogunlugu erkek idi, ancak calisma-
mizda gruplar arasinda sagkalim farki yoktu ve tiim hasta-
larda JAK2V617F mutasyonu negatifti. Bu farklilik, Monia
ve arkadaslarinin calismasinda farkli lenfoma ve MPN alt
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tlrlerinin dahil edilmesinden kaynaklanabilir.

Johanne ve arkadaslarinin calismasinda ise tanida lenfo-
ma ve MPN birlikteligi goriilen 97 hastada sirasiyla en fazla
KLL (n= 31) ve diffliz blyik B-hiicreli lenfoma (DBBHL) (n=
20) tanilari goralmustir. Hodgkin lenfoma ve MPN birlikteli-
gi ise az sayida hastada gorilmistir (n= 2). Bes yillik toplam
sagkalim DBBHL ve MPN birlikteligi olan hastalarda (%19),
DBBHLye oranla daha kisadir (%34) (p= 0.02) (10).
Calismamizda ise, HL ve eritrositozu olan grup (grup 1 ve 3)
ile eritrositozu olmayan grup (grup 2) arasinda toplam sag-
kalm farki yoktu. On doért hastanin dahil edildigi diger bir
calismada, G¢ hastanin tanisi lenfoma olup (n= 3, KLL) takip-
te MPN gelismisti. U¢ hastada ise tanida lenfoma (n= 2 KLL,
n=1 MM) ve MPN birlikteligi vardi ve takip slresince bu
hasta grubunda farkli Gglincti malignite ortaya ¢ikmisti (11).
CGalismamizda TS-E+ hasta grubunda iki hastada farkl Gigiin-
cl malignite ortaya ¢ikmistir. Eritrositoz olmayan kontrol
grubunda ise HL tanisi konulmadan 6nce bir hasta renal
hicreli kanser, bir hasta periferik T-hiicreli lenfoma, bir hasta
ise mikozis fungoides tanilari ile takip edilmistir. Bu grupta
(grup 2) takipte dort hastada ikinci malignite gelismistir (n=
1 akciger kanseri, n= 1 immiin trombositopenik purpura, n=
1 MDS, n= 1 kronik miyelomonositik I6semi).

Calismamizda, TS-E+ olan grupta, erkek hasta orani ve
sigara icme Oykisunln, eritrositoz olmayan gruptan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmustur. Ayrica,
eritrositoz gelisen gruplarda (grup 1 ve 3), hicbir hastada
disuk serum EPO dizeyi goriilmemistir. Literatlirde, bazi
durumlarda olusan ikincil eritrositozda serum EPO diizeyi-
nin artacad bildirilmistir. Kronik akciger hastaligi, kardiyo-
pulmoner santlar, yiksek rakimda yasama, obstriktif uyku
apnesi ve sigara icme gibi durumlarda olusan hipoksi, EPO
ve kirmizi hiicre Uretimine neden olarak ikincil eritrositoza
yol acabilir. Renal kaynakli ikincil eritrositoza yol agan
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hipoksi, bobrek arter darligi, son dénem bébrek hastaligi,
hidronefroz ve bobrek kistleri (polikistik bobrek hastaligi)
vakalarinda gorulir. Patolojik EPO Uretimi ile iligkili cesitli
timorlerde (serebellar hemangioblastoma, bobrek hiicreli
karsinom, hepatoseliiler karsinom, uterin leiomyoma, feo-
kromositoma, meningioma vb.) bulunur. Bazi ilaglarin da
(androjen preparatlari, testosteron, diliretikler, antidiyabe-
tik tedaviler vb.) ikincil eritrositoza yol acabilecegi gosteril-
mistir (12). Allojenik hematopoetik KHN sonrasi eritrositoz
goriilen ve timiinde JAK2V617F mutasyonu negatif olan
on bir hastanin dahil edildigi bir calismada, ortanca EPO
diizeyi normal referans araliginin Gst sinirinda bulunmus-
tur. Nakil sonrasi iki hastada bronsiolitis obliterans, bes
hastada kronik karaciger graft versus host hastaligi gelis-
mistir. Hipoksi, hepatosit hasarinin patogenezinde 6nemli-
dir ve hipoksiye duyarl faktoriin, bobrek ve karacigerde
artan EPO Uretimiyle eritropoezi tesvik ettigi bilinmektedir
(13).

Calismamizin kisithhklari; geriye donik olmasi nede-
niyle, hastalarimizda ikincil eritrositoza neden olabilecek
etkenler tim hastalarda incelenememistir. Ayrica,
JAK2V617F mutasyonu, serum EPO diizeyi tiim hastalarda
calisilmamistir ve JAK2 ekzon 12 mutasyon degerlendir-
mesi yapilmamistir.

Son yillarda JAK2 mutasyonu negatif tromboz yatkinli-
g1 olan eritrositoz gelisimine neden olan ¢esitli genlerde
mutasyonlar ve bunlarin varyantlarini arastiran calismalar
artmistir (14,15). Ancak eritrositoz goézlemlendigimiz HL
hastalarinda molekuler temeli agiklayan ¢alismalar bulun-
mamaktadir. Bu nedenle, HL tanili eritrositoz gelisen hasta-
larda, eritrositoz ile iligkili komplikasyonlardan kaginiimasi
icin gerekli algoritmalarin belirlenmesinde bu birliktelige
neden olabilecek molekiler degisiklikleri arastiran cals-
malar planlanmalidir.
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