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dan tanimlanan klonal, kronik, progressif bir myelopro-

liferatif hastaliktir. Genellikle sinsi baslangiclidir. Erit-
rositlerde ve total kan volimiinde mutlak artis ile karakteri-
zedir. Siklikla 16kositoz, trombositoz ve splenomegali mev-
cuttur (1). Kemik iligi hiperselliiler olup eritroid, myeloid ve
megakaryositer seride hiperplazi bulunur. PV’da eritrosit ve
trombositlerin asir1 yapimi kontrol altina alinabilirse uzun
siireli yasam elde edilebilir. Bu yonii ile diger hematolojik
malign hastaliklardan farklilik gosterir. Hastalik baslangig
déneminde asemptomatik olabilir. Bu durumda tani; tesadiif
olarak saptanan splenomegali, eritrositoz, trombositoz veya
tromboz arastirilmasi sonucunda koyulur. PV’l1 hastalarin
biiylik kisminda yillar sonra flebotomi veya kemoterapinin
gerekmedigi inaktif faz gelisir. Baz1 hastalarda ise postpolisi-
temik myeloid metaplazi (PPMM) ve akut myeloid leukemi-
aya (AML) doniisiim olmaktadir (2).

P olisitemia vera (PV) ilk kez 1892 yilinda Vaquez tarafin-

Tablo 1: Mutlak eritrositozda siniflama

Primer eritrositoz
Konjenital
Eritropoietin reseptoriinde farklilasma
Akkiz
Polisitemia vera
Sekonder eritrositoz
Konjenital
Hemoglobine karsi oksijen affinitesi
Disiik 2,3-DPG diizeyi
Otonom eritropoietin yapimi
Akkiz
Yiiksek yerde yasama
Siyanotik kalp hastaligi
Kronik obstriiktif akciger hastalig
Sigara
Renal hastalik (tm, kist, hidronefroz)
Endokrin hastaliklar (Adrenal tm)
Timor (hemanjioblastom, uterin fiboid, Brons kanseri)
_ Karaciger (hepatom, siroz, hepatit)
Idiopatik eritrositoz

Azalmis s1vi alinim veya kaybedilmesi sonrasinda plaz-
ma miktarinda azalma sonucunda olusabilen eritrositoz tab-
losuna rolatif eritrositoz denilmektedir. Mutlak eritrositozda
eritrosit kitlesinde artis mevcuttur. Mutlak eritrositoz kan he-
matopoietik progenitor hiicrelerde intrensek bir defekte bag-
I olarak primer veya eritropoietin gibi ekstrensek uyarilara
bagl olarak olusan sekonder eritrositoz olarak ikiye ayrilir.
Primer eritrositozlarin prototipi akkiz olarak olusan PV’ dir.
Eritropoietin reseptoriinde konjenitel germline mutasyon
sonucu olusan primer eritrositoz klinik ve laboratuar olarak
PV’dan tamamen farkli bir antitedir. Sekonder eritrositoz ise
konjenital olarak hemoglobine karsi oksijen affinitesinde
azalma, 2,3 DPG diizeyinin diisiik olmas1 ve otonom eritro-

poietin yapimi yaninda akkiz olarak kardiyopulmoner sant-
lar ve oksijen basincinda diisme, sigara gibi sebeplere bagh
olarak hipoksinin uyardig1 eritropoietin salgilanimi ile ad-
renal timori, brons ve uterus kanseri, hepatom ve kronik
karaciger hastaliginda eritropoietinin uygunsuz salgilanimi
sonucunda olusur. Idiopatik eritrositozda eritrosit kitlesinde
artis olmasina ragmen PV calisma gurubu icin 6nerilen diger
tan1 kriterleri bulunmaz. Bazan eritrositoz yerine polisitemi
kelimesi kullanilmaktadir (1-3).

EPIDEMIYOLOJi

PV'nin insidensi Avrupa ve Amerika da 5-17/milyon-
dur. Hastalik 6zellikle yahudi toplumunda sik japonlarda
ise daha az goriilmektedir. Toplumdaki hastalik oranindaki
farklilik; hastaligin biyogenezinde cevresel veya genetik fak-
torlerin rol oynadigimi diistindiirmektedir (3). Japonya da
atom bombasindan 10-20 yil sonra PV insidensinde artma
saptanmasi niikleer radyoaktivitenin hastalig1 indiikleyebile-
cegini isaret etmektedir. Petrol rafineleri ve kimyasal madde
imalathanelerinde calisanlarda da insidensin arttigina dair
bilgiler mevcuttur. PV’I1 hastalarda familial birliktelik rapor
edilmistir. Hastaligin genetik gegisine ait bilgiler primer fa-
milial konjenital polisiteminin tanimlanmasi ile daha iyi anla-
silmistir. Primer familial konjenital polisitemi otozomal do-
minant gegis gosteren izole bir eritrositozdur. Hastalik do-
gumla beraber kendini gosterir ve eritropoietin reseptor geni-
nin 8. ekzon'unda mutasyonlar bulunur. PV siklikla 60 yasin
tizerinde gozlenir, 40 yas altinda ise oldukga nadirdir. Ka-
din/erkek oram 1.2 dir (4,5).

HUCRESEL ve GENETIK PATOLOJI

PV transforme multipotent kok hiicresinin klonal artma-
sindan meydana gelir. Hastalarda kemik iliginde hiperplazi
mevcut olup eritropoez 2-3 kat artmistir. Ayrica grantilosit ve
trombosit yapiminda da artma bulunur. Kandaki sekilli ele-
manlarin tiimiinde olan bu artis hastaligin pluripotent stem
hiicre diizeyinde bozukluk oldugunu desteklemektedir.

Klonalite: X kromozomu inaktivasyon ¢aligmalar1 bir¢ok
hematolojik malignensinin patogenezinin anlasilmasinda
onemini stirdiirmektedir. Bu yontem ile herhangi bir genetik
veya sitogenetik belirte¢’e gerek olmaksizin klonalitenin de-
gerlendirilmesi miimkiindiir. Lyon hipotezine gore disi emb-
riyogenezi sirasinda farkli hiicrelerde X kromozomlarindan
bir tanesi rastgele olarak inaktive edilir. Kalitimla gecen bu
ozellik sayesinde erigkin bir diside X kromozom inaktivasyo-
nuna gore mozaik bir yap1 olusur. X kromozom yapisi1 incele-
nirken X kromozomundaki bir genin RNA ve protein diize-
yinin 6l¢iimii yada DNA metilizasyon yontemi kullanilabilir.
PV’ da Kklonalite ile ilgili orijinal calismalarda farkli protein
tirtinlerinin elde edilebilmesine olanak veren glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz (Gl-6-PD) genindeki  poliformizm kullanil-
maktadir. Hastalarda eritrosit, trombosit, grantilosit ve ke-
mik iliginden elde edilen (buffy coat) hiicrelerde tek bir al-
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lel'in; buna karsilik deri ve kemik iligi fibroblastlarinda her
iki allel’in glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (GI-6-PD) gen poli-
formizmini ekspresse ettigi gosterilmistir. Bu durum PV'nin
multipotent hemopoietik kok hiicresinin ardisik klonal genis-
lemesi ve transformasyonundan gelismesini yansitmaktadir.
PV’I1 hastalarin %90"1n kan hiicrelerinde carpik X-inaktivas-
yon paterni bulunmaktadir. Graniilositlerde klonal ve T len-
fositlerde poliklonalitenin saptanmas1 PV’l1 hastalarin ¢ogun-
da X-inaktivasyon paterninin tanisal olarak kullanilmasina
izin vermistir. Ancak carpik X-inaktivasyon paterninin mye-
loproliferatif hastaliklarin ileri yas grubunda goriilmesi ya-
ninda ileri yas gurubunda kok hiicre sayisinda azalma olma-
s1 X-inaktivasyon paterninin daha genis olarak kullanilmasi-
n1 engellemektedir (7,8).

Sitogenetik: PV’da ¢ok sayida kromozomal anormallik
mevcut ise de bunlarin hicbiri kronik myeloid leukemiadaki
gibi patognomonik degildir. En sik gozlenen sitogenetik
anormallik 20. kromozomun uzun kolundaki delesyondur
(%8.5). Trizomi 8 ve 9 (%6) olagandir. PV’daki diger kromo-
zom anormallikleri 7. veya 13. kromozomun kisa kolunda de-
lesyon (%3); 5 ve 7. kromozomda delesyon veya monozomi-
dir (%3-4). Ozellikle myelosupressif tedavi altinda olan has-
talarda kromozom anormallikleri daha siktir (%45 ve kar-
silik %15). Bu durum tedavinin l6komojenik etkisi veya has-
taligin progresyonu (bu yiizden tedavi almak gerekebilir )
ile iligkili olabilir. Hastalik basladiktan 10 yil sonra kromo-
zom anormallikleri hastalarin %80'inden fazlasinda gozlen-
mektedir (1,9).

Hemopoietik progenitorler ve ileti sistemi: 1974 yilinda
PV’l1 hastalarin kemik iligi kiltiiriine eritropoietin eklemek-
sizin eritroid koloniler veya eritropoietinden bagimsiz BFU-
E elde edilebilmistir. Eritropoietin olmadan BFU-E kolonileri-
nin biiyiimesi bu sitokine tamamen bagimsizlig: veya kiiltiir
reagentlerinde minimum miktarda bulunan Eritropoietine
hipersensivite sebebi ile olabilir . Normal insanlarda da erit-
ropoietin-bagimsiz kolonilerin varlig1 gozlenebilir. ~ Hiicre
kaltir calismalar: 1-PV’l1 hastalarda kok hiicre faktori (SCF),
interlokin-3 (IL-3), graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) ve insiiline benzer biiytime faktorii ILGF)’e
olan hipersensiviteyi; 2-Myeloid ve megakaryositik o6ncii
hiicrelerin anormal biiylime paterni gosterdigini ortaya koy-
mustur. Tiim bu bulgular PV’daki akkiz genetik lezyonlar ile
uyumlu olup eritropoietin ileti sistemine 6zgii olmadigini ve
yonlendirilmis 6ncii hiicrelerin etkilendigini isaret etmekte-
dir. Ayrica PV’l1 hastalarda eritropoietin diizeyi ile anjiyoten-
sin doniistiiriicii enzim diizeyi arasinda tam olarak agiga ka-
vusmamus iliski s6z konusudur. (10,11). PV da farkli sayida
hiicre isaret-ileti sistemi incelenmistir. Eritropoietin reseptor
incelemelerinde primer familial ve konjenital polisitemili
hastalarda sitoplazmik domainde farklilasma saptanmustir.
IGF-1 reseptorii incelenmesinde tirozin fosforilazasyonunun
arttig1, trombopoietin reseptoriiniin ekspresyonunda azalma
oldugu gosterilmis ise de bunlarin patolojik 6nemi tam ola-
rak bilinmemektedir. Multipl sitokinlere kars1 PV 6ncii hiic-
relerinin hipersensivitesi farkli hiicre reseptorlerinin ortak
ileti sisteminde bir eksiklik oldugunu desteklemektedir.
PV’l1 hastalarda diger myeloproliferatif hastaliklara gore Bcl-
x ekspresyonundaki artma sebebiyle apopitozda azalma ol-
dugu rapor edilmistir (12,13) .

PATOGENEZ

PV’l1 hastalarda en sik mortalite sebebi artmis eritrosit
kitlesinin direk sonucu olan vaskiiler trombozdur. Trombosi-
toz ve trombositlerdeki kalite bozuklugu vaskiiler tromboza
katkida bulunur. Trombotik olaylar 6zellikle 70 yas tizerinde-

ki hastalarda gozlenmektedir. Bu sebeple tromboz ve yas ara-
sindaki iliski mortaliteye katkida bulunan énemli bir faktor
olarak degerlendirilmektedir. Ancak bazi serilerde 40 yas al-
tindaki PV’l1 geng hastalarda da tromboz gelisim oramni ol-
dukga yiiksektir. Bu sebeple daha evvelce var olan atherosk-
lerotik hastaligin varligi PV’l1 hastalarda tromboz gelisimin-
den sorumlu tek faktor olarak degerlendirilemez. Bazi yazar-
lar bu hastalarda trombotik olaylarin artma insidensi tizerine
sigara icimini ikincil etkin faktor olarak degerlendirmektedir
(4,14). Hastalikta temel hemoreolojik anormallik kan viskozi-
tesindeki artmadir. Trombotik olaylarin gelisimi ve hematok-
rit seviyesi arasinda yakin iliski vardir. Hematokrit seviyesi
%53-62 arasinda olan hastalarda flebotomi ile diizeltebilen
serebral kan akiminda azalma mevcuttur. Baz1 hastalarda he-
matokrit seviyesi normal olmasina ragmen hala kan viskozi-
tesinde ytikseklik saptanmaktadir. Bu sebeple PV’l1 hastalar-
da kan viskozitesinden sorumlu tek faktor olarak hematokrit
diizeyi goriilmemektedir Polisitemik konumda eritrositler ve
trombositler arasinda hiicreler arasi etkilesim trombositlerin
damar duvarina gog etmesine yol agabilir ve hematokrit ytik-
sekliginin artirdigr kan viskozitesi periferik vaskiiler direnci
artirarak organlara kan gitmesinde azalmaya neden olabilir
(15). Polisitemili hastalarin hemen tiimiinde olan demir ek-
sikligi anemisinin sebep oldugu eritrositlerdeki azalmis de-
formite arteriolar subendoteliuma adherensi arasinda iliski
mevcuttur. Trombositoz ve trombositlerdeki kalitatif bozuk-
luklar tromboz gelisimine katkida bulunur. Bu hastalarda
idrar ve plazmada artmis bulunan tromboksan dtizeyi trom-
bosit aktivasyonun gostergesidir. Diistik doz aspirin kullanil-
masi ile tromboksan diizeyinin azalmasina bagl oldugu ka-
bul edilen klinik yarar elde edilmistir. PV’l1 hastalarda trom-
botik komplikasyonlar yaninda kanamaya egilim de buluna-
bilir. Bunun nedenleri invitro trombosit agregasyonun da
bozulma, akkiz depo havuz (stroage pool) ve trombosit
membran defekti, trombosit reaktivitesinde ve plazma trom-
boglobulin seviyesinde artma ile trombosit yasam siiresinde
kisalmadir. Ancak belirtmek gerekir ki trombosit say1 ve
fonksiyonu ile hemoraji ve tromboz arasinda asikar bir klinik
iliski tam olarak ortaya konulamamuistir. PV’l1 hastalarin %50-
60"inda bulunan ytiksek 16kosit sayis1 da mikrosirkulasyonu
olumsuz etkilemektedir.

PV’l1 hastalarda major morbidite ve mortalite sebebi
hastaligin polisitemik fazdan postpolisitemik myeloid me-
taplazi (PPMM) faz1 gegme veya akut 16semiye dontismesi-
dir. PPMM; sitopeni, myelofibrozis ve ekstramediiller hema-
topoez ile karakterizedir. Bu doniisiim esnasinda trombosit
kokenli biiytime faktorii (PDGF) rol oynayabilir. Baz1 yazar-
lar PV tedavisinde kullanulan P32 ve alkilleyici ajanlarin akut
leukemiaya doniisiimii artirdigini rapor etmektedir (4,16).

KLINIK BELIRTILER

PV’l1 hastalardaki semptomlar kan voliimiindeki artma
ve kan viskozitesi ile iligkili olarak kan akimindaki yavasla-
manin sonucunda meydana gelir. Halsizlik, bas agrisi, ser-
semlik hissi, kasinti, terleme, gorme bozuklugu, parestezi,
epigastriumda dolgunluk ve kilo kayb1 baslica semptomlar-
dir. Deri ve miik6z membran kanamalar: nadirdir. Bagvuru
aninda hastalarin %10'unda kilo kayb1 olup sekonder hiper-
metabolizmanin bir sonucudur. Hiperproliferatif kemik iligi
sonucu olusan hiperiirisemi artropati seklinde kendini goste-
rebilir.

Deri ve miik6z membranlar: Yiiz goriinimi kirmizi,
konjunktivalar plethorikdir. Kirmizilik giines yanigina ben-
zer, hafif siyanoz mevcuttur. Dudak, yanak, burun, kulak ve
ensede de kirmizilik bulunur. Ancak govde derisinde renk
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Sekil 1: PV’da tromboz ve hemoraji patofizyolojisi

KONGRESi

Eritrositoz Trombositoz
Bilylik damar Koroner, serebral
okliizyonu periferik damar hastaligi
T T Nonspesifik
Atreriollerde trombosit - Ekosanoid ve prostasanoid
Fibrin ve trombin birikimi yol aktivasyonu
\ \
Kirmizi kiire T Trombosit aktivasyonu
Hematokrit T Sekresyon ve graniilasyon
» Akkiz VW hastaligi
—— > PDGF ——> Arteriolar

Viskozite artigl

degisiklikleri belirgin degildir. Ozellikle ylizde derideki ka-
pillerler genislemistir. Ekstremitelerin u¢ kisimlarindaki renk
degisikligi proksimale gore daha belirgindir; siyanotik gorii-
niimde olabilir. Bu 6zellikler PV’a 6zgii olmayip sekonder
polisitemilerde de gozlenebilir. Ozellikle sicak ile ortaya gi-
kan ve sogukla azalan parmaklardaki yanma duygusu sek-
linde olan eritromelalji olagandir. Eritromelaljinin flebotomi-
ye cevap vermemesi sebebi ile trombositlerdeki arasinodik
metabolizmasi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Raynaud
fenomeni varlig1 nadirdir. PV {ilserasyonla beraber veya til-
serasyon olmaksizin parmaklarda iskemi olusturan hastalik-
larin baginda gelir. Iskemiye bagh olan agr1 duyusu genellik-
le geceleri daha fazladir. Hastalarin %50’inden fazlasinda
yaygin kasint1 olmaktadir. Genellikle bir dus veya banyodan
sonra kendini gostermesi sebebi ile akuojenik pruritus olarak
adlandirilir. Hastalik siddeti ve kasinti arasinda iliski yoktur.
Hastalarin 1/5’inde tedavi ile kan voliimii normale getirilme-
sine ragmen kasint1 devam eder. Kasintinin sebebi tam olarak
bilinmemektedir. Dolasimdaki histamin diizeyi ve deride
mast hiicre sayis1 ve demir eksikligi anemisi ile iliski arastiril-
mustir (1,2). Antihistaminiklere yanitin iyi olmamasi PV'l1
hastalarda kagintinin histamin metabolizmasi disinda faktor-

Tablo 2. PV’li 1213 hastada fatal and non-fatal trombotik olaylar (n=254) (2)

intimal proliferasyon

lerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Hemorajik kompli-
kasyonlar %2-10 oraninda gozlenir. Ekimoz, epistaksis, dise-
ti kanamasi dogaldir. Akkiz von-willebrand hastalig1 gelise-
bilir (sekil 1). Deride kahverengi-siyah pigmentasyon gozle-
nebilir. Deride kuruma, egzama, akneiform veya firtikarial
degisiklikler; akne roze, akne trtikata, tirtiker pigmentoza ve
lekuemia kutis’e benzer deri dokiintiileri olusabilir, Vezikal,
vaginal ve uterinal kanama gozlenebilir (17,18).
Kardiyovaskiiler sistem: Hastalarda kardiyak semptom-
lar 6n planda degildir. Dolasimdaki dakika kan voliimii azal-
mustir. Kardiyak atim normaldir. Hastalarda kismen yiiksek
oranda gozlenen iskemik kalp hastaliginin PV ile iligkisi tam
olarak belirlenememistir. Eko ile aort ve mitral valv lezyonla-
11 (kalinlasma ve vejetasyon) hastalarin 3/4’tinde gozlenir.
Ayrica tromboembolik olaylarin neticesinde olusan pulmo-
ner hipertansiyon ile ilgili degisiklikler saptanabilir. Hastala-
rin yarisinda arteriyel ve venoz tromboembolik olaylar mev-
cuttur (2). Aort okluzyonu nadiren olusabilir. Fatal seyrede-
bilir. Fatal seyreden trombo-embolilerin biiyiik kismi arteri-
yel kaynaklidir. Venoéz sistemle ilgili olarak varikozit ve fle-
bit gozlenebilir. Hastalarin periferik arterlerinde kalinlasma
bulunabilir. Koroner tromboz, okliizyon olmaksizin kladu-

Komplikasyon tipi

Non-fatal olaylar no (%)

Fatal olaylar no (%)

Arteriyel tromboz 101 (50.5) 44 (81.5)
Myokard enfarktisti 28 (14.0) 27 (50.0)
Iskemik inme 19 (9.5) 17 (31.5)
Gegici iskemik atak 39 (19.5) -
Periferik arteriyel tromboz 15 (7.5) =

Vendz tromboembolizm 77 (38.5) 10 (18.5)
Derin ven trombozu 35 (17.5) =

Yiizeyel tromboflebit 37 (18.5) =
Bilinmeyen 5(2.5) =
Bilinmeyen 22 (11.0)
Toplam 200 (100) 54 (100)
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kasyo, gangrenle beraber olan arteriyel okliizyon, akropares-
tezi, tromboanjitis obliterans tanimlanmistir. PV’l1 hastalar-
daki hipertansiyon artmis kan viskozitesinin bir sonucudur.
Herhangi bir sebeple cerrahi islem gecirmek zorunda olan
kontrolsiiz eritrositozu olan PV’l1 hastalarda tromboz ve em-
boli insidensi ¢ok ytiksektir. Bu hastalarin mutlaka cerrahi is-
lem Oncesi eritrositozlar1 kontrol altina alinmalidir (2,4,17,19).

Gastrointestinal sistem: Hastalarin 2/3’tinde splenome-
gali mevcuttur. Splenomegali genellikle sert ve diiz kenarli-
dir. Bazan kasiga kadar biyiiyebilir. Splenomegali karinda
dolgunluk, erken doyma hissi seklinde kendini gosterebilir.
Splenomegalisi olan hastalarda ani ortaya cikan siddetli ag-
rilarda splenik enfarktiis diisiintilmelidir. Bu takdirde dalak
lojunda frotman duyulabilir. PV’l1 bazi hastalarda karinda
siskinlik, susama hissi ve kabizlik olabilir. Bu hastalarda pep-
tik tilser (%16 duodenal iilser, %7gastrik tilser), gastrointesti-
nal sistem kanamasi ve mezenterik damarlarda tromboz ge-
lisme insidensi ytiksektir. Hastalarda gozlenen gastrointesti-
nal kanamalar genellikle kullanilan antiinflamatuar ilag ve
diisiik doz aspirin kullanilimi ile ilgilidir. Hepatosplenome-
gali, asit ve 6dem ile karakterize olan ve vena kava inferior
veya vena hepatika trombozuna bagli Budd-Chiari sendromu
gelisebilir (1,4,17).

Sinir sistemi: Hastalarin %60-80"inde sinir sistemi ile il-
gili semptomlar mevcuttur. Bas agris1 en sik olan semptom-
dur. Bas agrisi, sersemlik hissi, bas dénmesi, uykusuzluk,
gorme bozukluklugu, parestezi, tinnitus ve nadiren meniere
sendromu kan viskozite artis1 ve azalmis kan akiminin sonu-
cudur. Gérme bozuklugu diplopi, skotom, g6z kaslarinda za-
fiyet seklinde kendini gosterebilir. G6z dibi muayenesinde
damarlarda dolgunluk, kivrimlasma ve gap diizensizligi ya-
ninda venlerde koyu pembe goriiniim olabilir. Papil 6demi
ve retinal arterde tromboz gelisebilir. Ekstremitelerde karin-
calanma ve uyusma hissi duyulabilir. Serebral enfarktiis ve
kanama, gecici iskemik atak, demans, konfiizyon, koreik
sendrom gozlenebilir. Serebrospinal siv1 basincinda artma
saptanabilir. Ekstremitelerde ortaya ¢ikan agri hiperplastik
kemik iligi ile iligkilidir. Santral sinir sistemine ait semptom-
lar genellikle hematokrit seviyesi 0.53 ve 0.62 arasinda olan
hastalarda gerceklesmektedir (4,17,20).

Respiratuvar sistem: Egzersiz dispnesi olagandir. PV'l1
hastalarda akciger radyograminda vaskiilerite de artma goz-
lenir. Kan viskozitesinin oksijenizasyonu engellememesi se-
bebiyle oksijen saturasyonu normaldir. Yineleyen akciger
tromboembolizmi sebebi ile ventilasyon-perfiizyon sintigra-
fisinde farklilik bulunabilir. Pulmoner hipertansiyon gelisme
olasilig1 yiiksektir (17,19).

Postpolisitemik myeloid metaplazi (PPMM): Genellikle
PV teshisi konulduktan 10 yil sonra hastalarin %5-50"sinde;
splenomegalide artma, l6koeritroblastik kan tablosu, kemik
iligi fibrozisi, periferik yaymada goz yasi1 hiicrelerinin varligi,
normal ya da azalmug eritrosit kitlesinin varlig: ile kendini
gosteren PPMM gelismektedir. Hastalar asemptomatik oldu-
gu gibi halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi ve istahsizlik sikaye-
ti ile hekime basvurabilir. Splenik infarktlara bagh agr1 ola-
gandir. Bu donemde ortaya ¢ikan anemi splenik gollenme,
inefektif eritropoez ve eritrosit yar1 émriinde kisalma ile bir-
likte olan ekstramediiller hematopoeze bagh olabilir. Hastali-
ga nadiren folat ve demir eksikligi anemisi eslik edebilir. Bu
donemdeki hastalarda trombositopeni veya kalitatif trombo-
sit bozukluklarina bagl kanama sik olarak gozlenir. Bu do-
nemde hastalarin %701 3 yil icinde 6lmektedir.(4,21)

Akut leukemik doniistim: PPMM faza giren hastalarda
akut leukemiaya dontisme orani %20-50 dir. Baslangicta le-
ukemik dontisim sebebi olarak ilag tedavisi distintldi ise

de giiniimiizde diger myeloproliferatif hastaliklar gibi
PV’'nun klonal malign hemopoietik bir hastalik oldugu bilin-
mektedir. Ancak ozellikle alkilleyici ajanlarin kullanilmast le-
ukemik dontisiimii hizlandirabilir(%17.5"a karsilik %10). Klo-
rambusile nazaran hidroksitire kullaniliminda leukemik dé-
niisiim daha azdir. Leukemik dontisiim genellikle myeloid
daha az oranda lenfoid karakterdedir. Baz1 olgularda myelo-
displastik sendrom veya non-Hodgkin lenfoma’ya doniistim
olmaktadir. Non-hematolojik malign hastaliklarin arttig1 bi-
linmektedir (16,22).

LABORATUAR DEGERLENDIRMESI

Hematokrit (Hct):PV’da hemoglobinden ziyade hct dii-
zeyinin olgiilmesi daha dogru bilgi verir. Analizorler arasin-
da kiiciik farkliliklar oldugu igin her laboratuar kendi refe-
rans degerini saptamalidir. Kapiller metotla 6lgiilen hct daha
saglikli bilgi verir. Diisiik ortalama eritrosit volimii (MCV)
ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCHDb) oldugunda diizel-
tilme yapilmalidir. Het'in tist sinur erkek igin %51; kadin igin
ise %48’dir. Bu degerlerin iizeri eritrositoz olarak kabul edil-
melidir. Ancak yine de ileri arastirma igin iki farkli zamanda
yapilan tam kan sayimi degerlendirilmelidir. Demir eksikli-
ginde hct degeri diger eritrosit indeksleri ile uyumsuzluk
gosterebilir ve eritrosit indekslerine gore yiiksek olma egili-
mindedir. Bu tiir hastalar demir tedavisi sonrasi yeniden de-
gerlendirilmelidir. Hct diizeyinde sabit artma eritrosit kitlesi-
nin ileri arastirilmasini gerektirir. Het diizeyinin erkek igin
%60, kadin i¢in %56'nin tizerinde olanlar mutlak eritrositoz
olarak degerlendirilir (23).

Eritrosit kitlesi: Radyoaktif P32 veya Cr51ile isaretli erit-
rositlerin dl¢iilmesine dayanir. Sonug ml/kg olarak tanimla-
nir. Adipoz dokunun vaskiilaritesi az oldugundan eritrosit
kitlesine katkis1 olmamasi sebebi ile eritrosit kitlesi total vii-
cut agirhigindan ¢ok viicut kitlesi ile iligkilidir. Standart yon-
tem ile yapilan eritrosit kitle 6l¢timiinde hata pay1 %5’den az-
dir. Bir hastada beklenen degerin %25 den daha fazla mut-
lak eritrositoz olarak degerlendirilir. Het diizeyi %50-52 olan-
larda mutlak eritrositoz orani %18 iken hct diizeyi %56-58
olanlarda mutlak eritrositoz orami %65’e c¢ikmaktadir. Hct
diizeyi %60'1n tizerinde olanlarda mutlak eritrositoz olasilig1
%100’diir. Eritrosit kinetigi ile ilgili calismalarda; PV’l1 hasta-
larda hemoglobin yapiminda artma yaninda, eritrosit 6mri-
niin normal veya kisaldig1 ve bazi hastalarda splenik sekest-
rasyon oldugunu gosterilmistir. (17,23).

Tam kan: Periferik yaymada eritrositlerin gortiniimii
genellikle normaldir. Hafif hipokromi, mikrositoz, anizosi-
toz, polikromatofili ve bazofilik noktalanma olabilir. Nadiren
normoblast gortlebilir. Eger bir kanama yok ise retikiilosit
sayis1 artmamustir. Fetal hemoglobin diizeyinde artma sapta-
nabilir. Hastalarin 2/3'tinde 16kosit; 1/2’inde trombosit say1-
s1 artmustir. Notrofil efektif yapim orani 5 kat artmustir. Loko-
sit sayis1 ¢ok nadiren 50x109/1'in tizerindedir. Lokositler ge-
nellikle normal morfolojidedir. Ender olarak gen¢ myeloid
seri elemanlari, eozinofil ve bazofillerde artma go6zlenebilir.
Trombosit kinetik calismalarinda ise trombosit yapiminin 2-
13 kat arttigi bulunmustur. Trombosit sayis1 genellikle
500/x109/1'den fazladir. Genellikle biiyiiktiir (megatrombo-
sit). Trombosit dagilim genisligi (PDW) artmis olabilir. Peri-
ferik kanda megakaryosit parcaciklar1 bulunabilir. PPMM fa-
z1 olustugunda lokoeritroblastik kan tablosu ortaya gikar
(7,8).

Koagulasyon: Trombosit agregasyonu ve kanama zama-
n1 genellikle anormaldir. Protrombin (PZ), parsiyel trombop-
lastin zamani (aPTT) ve fibrinojen diizeyi genellikle normal-
dir. PV’l1 hastalarda gozlenen PT ve aPTT de olan farkliliklar
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siklikla sodyum sitratla antikoagule edilmis standart captaki
tliplerde yapilmaktadir. Bu durumda plazmaya oranla sitrat
orani yiiksek kaldig icin PT ve aPTT uzun gikabilir. Bu duru-
mu engellemek icin standart tiiplere sitrat1 baglamak amaciy-
la kalsiyum ilave edilmelidir. Hastalarda trombosit sayisin-
daki ytikselme belirgin ise tipki esansiyel trombositopeni de
oldugu gibi normal veya uzamis kanama zamani, normal F8
diizeyi, normal vWF antijen diizeyi ancak biiyiik VWF multi-
merlerinde azalma veya yokluk ile karakterize akkiz VW de-
fekti saptanabilir. Bu defekt tip 2 VW hastaligina benzer. Bu
ozellik trombositlerin dolasimda VWF absorbsiyonu yaptigi-
n1 ve VWF’ {in daha sonra trombosit proteazlari ile parcalan-
masit ile ilgilidir. Hastalarda tromboksan yapiminda artma,
PAF1n indiikledigi trombosit agregasyonun da bozulma ve
trombosit faktor 3 diizeyinde azalma gozlenebilir. Protein C,
protein S, AT III eksikligi ve aktive protein C direnci hasta-
larda hiperkoagulabl konuma katkida bulunabilir (4,15,18).

Notrofil alkalen fosfataz: Hastalarin %70'inde yiiksel-
mistir. Ancak bu teknik semi-kantitatifdir. Dolayisi ile labora-
tuar hata olasilig1 mevcuttur ve standart kontrolii bulunma-
maktadir. Bu sebeple miimkiinse sonuglar akim sitometrisi
ile teyit edilmelidir (1).

Ferritin/ Vit B12/folat diizeyi: Ferritin diizeyi sekonder
konjenital ve akkiz eritrositozlara gore diisiik olma egilimin-
dedir. B12 diizeyi artmis notrofil kitlesinden salgilanan trans-
kobalamin varlig1 nedeniyle yiiksek olabilir. Folat diizeyi ge-
nellikle azalmistir(7).

Serum eritropoietin diizeyi: Karakteristik olarak diisiik-
tlir ve tedavi ile hemoglobin degerleri normale getirilse bile
diisiik kalir. Sekonder eritrositozlarda eritropoietin diizeyi
genellikle yiiksektir. Ressesif veya dominant gecen familial
eritrositozda otonom yapim sebebiyle eritropoietin diizeyi
yliksek bulunur (17,20).

Kemik iligi : Tiim mutlak eritrositozlu hastalarda diger
myeloproliferatif hastaliklar, sekonder eritrositoz ve normal
konumdan ayirim igin énemlidir. Mikroskop altinda deger-
lendirme kiigiik biiytiltme ile aspirasyon ve trefin biyopside
yapilmalidir. Kemik iligi karakteristik olarak hiperselliilerdir.
Hiperselliilerite genellikle eritroid, myeloid ve megakaryosi-
tik serinin ticiinii de kapsar. Eritroid /myeloid orani normal-
dir. Hiicre morfolojisi genellikle normaldir. Eritroid seride
pronormoblastlar ve bazofilik normoblastlarin kiimelenmesi
gozlenebilir. Cekirdekli eritrosit oran artmis bulunabilir.
Myelosit ve myeloblast oraninda ve bazofil ile eozinofil say1-
sinda artma saptanabilir. Megakaryositlerin say1 ve gapa sik-
Iikla artmustir. Flebotomi yapilmasa bile kemik iligi demirin-
de azalma vardir. Ozellikle hastaligin ilk evrelerinde kemik
iligi fibrozisi geri plandadir ve hastalarin ancak %10-15"inde
gozlenir. Kemik iligi hastalarin %13’iinde normal olabilir.
Hastaligin PPMM fazinda kemik iligine fibrozis 6n plana ge-
gerken leukemik dontistimde kemik iliginde %30'un tizerin-
de blastik hiicre goriliir (8,17).

Kemik iligi karyotipi: Hastalarin %10-20"inde basvuru
aninda karyotipik degisiklikler; tipik olarak 20q-, trizomi 8 ve
9, 13q- bulunabilir. Floresan insitu hibridizasyon (FISH) galis-
malar ile diistik oranda yeni kromozomal anormallikler bu-
lunmustur (9,24).

Kemik iligi kiilttirti: PV’'l1 hastalardan elde edilen piirifi-
ye progenitorlerin klojenik elde edilmesi ile olusturulan BFU-
E; kok hiicre faktorii, IL-3, eritropoietin ve instiline benzer
biliytime faktorii-1’e (ILGF) duyarhdir. Hastalarin periferik
kanindan veya kemik iliginden elde edilen hiicreler kiiltiir
ortaminda eritropoietine ihtiyag duymaksizin endojen eritro-
id kolonileri olusturabilir. Bu 6zellik sekonder polisitemiler-
de gozlenmedigi icin gilivenilir bir diagnostik marker olarak
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kullanilmas: 6nerilmektedir. Ancak zahmetli, pahali ve koti
standardize olmas1 sebebi ile yaygin kullanilamamakta bu-
nun yerine daha kolay ve ucuzlugu sebebi eritropoietin diize-
yine bakilmaktadir (10,12).

Oksijen saturasyonu : Sekonder polisitemilerden ayirim-
da 6nemlidir. Part O2 saturasyonunu 6l¢mede pulse oksimet-
re glvenilir bir yontemdir. Part O2 saturasyonu %92'nin al-
tinda olanlarda mutlak eritrositoz icin bir neden arastirilma-
Iidir. Ancak Part O2 saturasyonunun stabil olmadigini hasta-
larin %20’inde noktiirnal O2 desaturasyonu olabilecegini
unutmamak gerekir. Ozellikle agir sigara icicilerinde ve obes-
lerde karbonmonoksit-hemoglobin diizeyi yiiksek olabilir.
Bazi konjenital 2,3 DPG eksikligi olanlarda oksijen dissosias-
yon egrisinin degerlendirilmesi yararli olabilir (1,4).

Bobrek ve karaciger testleri: Mutlak eritrositozu olan
hastalarda renal fonksiyon testlerinde hafif bozulma olabilir.
Basit bobrek kisti, polikistik hastalik, hidronefroz renal iske-
miye sebep olarak eritropoietin yapimin artirabilir. Siroz ve
asir1 alkol alimi karaciger fonksiyonlarini bozarak; eritropoie-
tin sentezinde artma veya katabolizmasinda azalma yolu ile
eritrositoza sebep olabilir ( 25,26).

Abdominal ultrasonografi: Gerek karaciger ve gerekse
bobrekte eritrositoza sebep olabilecek lezyonlar yaninda tani
kriterleri iginde yer alan dalak biiyiimelerinin degerlendiril-
mesi igin gereklidir.

TANI ve AYIRICI TANI

Bir erkek hastada hct>%51, kadinda>%48 ‘in tizerinde
ise PV distiniilerek arastirilmalidir. PV tanisini koyduracak
tek bir diagnostik marker yoktur. Cesitli kriterlerin bir araya
gelmesi ile tan1 koymak miimkiin olmaktadir. Polisitemi ca-
lisma gurubunun 6nerdigi kriterler yaninda daha kolay uy-
gulanabilir tani kriterlerinin kullanilmasinin gerekliligi 6ne-
rilmektedir (Tablo 3 ve 4) (4, 17,26). Onerilen her iki tan1 kri-
terlerinde de esas olan total eritrosit kitlesinin 6l¢imiidiir.
Eger hastada eritrosit kitlesi normalde olmasi gerekenden
%25 daha fazla ise hastada PV olasilig1 giicliidiir. No6trofil al-
kalen fosfataz, Serum B12 ve B12 baglama kapasitesi sensiti-
vesi distik testlerdir. Palpabl splenomegali polisitemi vera
galisma gurubunun major kriterlerindendir. Ancak giinii-
miizde PV'nin daha erken evrelerde taninmasi sebebi ile sple-
nomegali muayene de saptanamaz ise ultrason veya sintigra-
fi gortintiileme teknikleri kullanilmalidir. Splenomegali plaz-
ma voliimiinde artmaya sebep olarak eritrositozu maskeleye-
bilir. Bu sebeple izole l6kositoz, portal ven trombozu ve sple-
nomegali varliginda hematokrit diizeyi normal bile olsa erit-
rosit kitlesi 6lgiilmelidir. Kemik iligi kiiltiiriinde ekzojen erit-
ropoietin olmaksizin eritroid kolonilerini (BFU-E ve CFU-E)

Tablo 3: Polisitemi Vera tanisinda klinik ve laboratuar kriterleri *

. Eritrosit kitlesinde normal ortalama degerin >%25

. Normal arteriyel 02 saturasyonu (>%92)

. Splenomegali

. Trombosit >400x103/mm3 ve lokosit>10x103/ mm3

. Kemik iliginde hiperselliilerite, lobule nukleuslu megakaryosit
hiperplazi ve demir depolarinda azalma )

. Artmis eritrosit kitle variginda eritropoietin diizeyinde azalma (<3 U/l)

7. Kemik iliginde ekzojen eritropoietin yoklugunda eritrosit kolonilerinin

olusmasi

[SyRF IR R

(o2}

* 1 . kriter varhginda herhangi diger 3 kriter varligi PV tanis
koydurur.
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Tablo 4. Polisitemia Vera galisma gurubunun 6nerdigi klasik tani kriterleri

Kategori A
A1. Eritrosit kitlesi: Erkek =36 ml/kg, Kadin 32> ml/kg

A2. Normal arterial O 2 saturasyonu=> %92
A3. Splenomegali

*Tani asagidaki kombinasyonlar varliginda mimkindir.
A1+ A2 + A3 veya Al + A2 + Kategori B'deki herhangi iki kriterin varligi

olusabildiginin gosterilmesi PV tanisini giiglii bir sekilde des-
tekler. Ancak bu yontem pahali ve kolay uygulanabilir bir
teknik degildir, belirli bir deneyim gerektirmektedir. Perife-
rik kanda eritropoietin diizeyinin ELISA veya RIA ile 6l¢til-
mesi sekonder eritrositoz ayriminda yararhi olabilir. PV'l1
hastalarin %30'unda periferik kan veya kemik iliginde
anormal kromozom karyotipisi saptanir. Ozellikle resriction
fragmet lengt polymorphism (RLFP) yontemi ile ayrintila bil-
gi elde edilebilir. Kemik iligi biyopsilerinde genellikle eritro-
id, myeloid ve megakaryositik hiperplazi PV tanisinda ol-
dukga yararhidir. Ancak benzer ozellikler hipersplenizmli
hastalarda da gozlenebilir. Oksijen saturasyonun, 2.3 DPG
diizeyinin Olciilmesi ve bazan anormal hemoglobinlerden
(Hb Chesapeake ve hemoglobin) siiphelenildiginde hemog-
lobin elektroforezi veya polimeraz zincir reaksiyonu énemli-
dir.

Izole piir eritrositozlu hastalari degerlendirmek giig ola-
bilmektedir. Bu hastalarda eritrosit kitlesi artmis olmasina
ragmen; lokositoz, trombositoz, splenomegali ve sekonder
eritrositoza sebep olabilecek herhangi bir sebep yoktur. izole
piir eritrositozlu hastalarda da trombotik vaskuler epizotla-

Sekil 2. Eritrositozlu hastaya yaklagim

Kategori B
B1. Trombositoz: Trombosit sayisi >400,000/y

B2. Lokositoz >12,000/pl
B3. Nétrofil alkalin fosfataz >100 veya
Serum B 12 >900pg/ml veya
Serum B12 baglama kapasite >2200pg/ml

rin siklig1 artmistir. Bu sebeple bu hastalarin klinik seyri kis-
men polisitemi veray1 andirmaktadir. Bu sebeple komplikas-
yon gelisen izole piir eritrositozlu hastalar PV gibi tedavi
edilmesi onerilmektedir. formu eritropoietine kars1 eritroid
progenitorlerin artmis hassasiyeti ile karakterizedir. Primer
familial konjenital polisitemi genellikle cocukluk ¢aginda
gortiliir. Izole eritrositoz geklindedir ve aile anamnezi mev-
cuttur. PV’ya z1t olarak kemik iligi progenitor hiicreleri ko-
loni olusturabilmek igin siddetle eritropoietine ihtiya¢ duy-
maktadir ve eritropoietin yoklugunda eritroid kolonilerin ge-
lismesi miimkiin olmamaktadir. Hastalarda Izole piir eritro-
sitozlu hastalarda oldugu gibi tromboz riski artmigtir. Primer
familial konjenital polisitemi Rusya’nin Chuvash populasyo-
nunda endemik tarzda gorilebilir.

PV; kronik myeloid leukemia (KML), esansiyel trombo-
sitemi (ET) ve agnojenik myeloid metaplazi (AMM) ile karis-
tirilmamalidir. KML’den ayirimda Philadelphia kromozomu
onemli olabilir. Ozellikle FISH ile ber-abl gen fiizyonu aras-
tirilmalidir. Notrofil alkalen fosfataz testi PV’l1 hastalarda art-
mis iken KML'li hastalarda genellikle diistiktiir. Ayrica KML’
de total eritrosit kitlesi azalmigtir. PV’da esas sorun PPMM
fazinda hastaligin AMM ile ayirimda olmaktadir. Ancak ba-

Eritrosit kitlesinde artma Yok Rolatif polisitemi
Var
Myeloproliferatif hastalik Yok Part 02>%92 Var Artmig Yok Aile Yok Renal/hepatik
Splenomegali/lokositoz/ > Karboksihemoglobin —————>> anamnezi I lezyon
trombositoz
A
Var Yok
Evet Evet Hb Elektroforezi Diger testler
P art 02>%92 __ Hayir Normal
Hiperselliiler Yok Reseptor Ekografi
kemik iligi calismalari Endokrin test
Evet Evet Evet SSS testleri
\ Y Normal
Y Var )
Polisitemia vera Sekonder polisittmi |diopatik

polisitemi
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zan bu ayirim miimkiin olmayabilir. PV anamnezinin varlig
yardimcidir. PPMM’de yasam stiresi AMM’e gore oldukga
kisadir. Eger PV’l1 hastalarda trombositoz belirgin ise ET ay-
rimu giig olabilir. ET’li hastalarin %50’inde eritropoietine ihti-
yag gostermeden olusabilen eritrosit kolonilerinin gelisimi
s0z konusudur. PV’'l1 hastalarda genellikle kanama veya fle-
botomiye bagh demir eksikligi s6z konusudur. ET’li hastalar-
da demir eksikligi anemisi genellikle yoktur ve eritrosit kitle-
si siklikla azalmistir(1,17,27).

TEDAVI

PV’ da tedavinin amaci eritrosit kitlesini azaltarak en
uzun yasam siiresini elde etmek, komplikasyon gelisimini
azaltmak ve yasam kalitesini artirmaktir. Ilk yapilan calisma-
larda tedavi edilmeyen hastalarda tromboz gelisme riskin
arttig1 ve ortalama yagam siiresinin 18 ay oldugu bildirilmis-
tir (28). Flebotomi veya kemoterapi ile elde edilen sitorediik-
tif tedavi trombotik komplikasyonlarda belirgin azalma sag-
lamis ve yasam siiresi uzamistir. Baz1 kemoterapéotiklerin
akut leukemik dontistimii hizlandirdigina dair bilgiler yanin-
da hastalikl1 klonun eradike edilmedigi bilinmektedir. Hasta-
Iikli klonun ancak hemotopoietik kok hiicre nakli ile eradike
edildigine dair 6n raporlar mevcuttur. Ancak transplantas-
yon geng ve yliksek riskli hastalarda diisiintilebilir. Allojenik
kok hiicre nakli yapilan bir kag hasta yaymlanmistir. Her ne
kadar kemoterapotiklere baglh leukemik transformasyon ol-
dugu biliniyorsa da flebotomi uygulanan hastalarda 3.5 yil
iginde o6lim olasilig1 %50 iken kemoterapi uygulanan hasta
gurubunda ayni oranda 6liim olasiligr 7-13 yilda ortaya qik-
maktadir. Tromboza baglh olusan dliimlerin %90'n1 serebral,
koroner, pulmoner ve mezenterik artere olan trombozlar
olusturmaktadir. Bu sebeple PV’l1 hastalarda gliniimtizdeki
yaklasim 1.Trombotik komplikasyon 2. Myelofibrotik veya
leukemik transformasyon gelisimini engellemeye yo6nelik ol-
maktadir. PV’l1 hastalarda kullanilan tedavi segenekleri: 1.
Hematokrit seviyesi <%45 olacak sekilde flebotomi 2.Intrave-
noz P32 tedavisi ve alkilleyici ajanlar 3.Hidroksiiire ve anag-
relid 4.Interferon 5.Antitrombotik tedavi'nin bazan tek veya
kombinasyonlar seklinde kullanilmasini kapsamaktadir.

Flebotomi: Kan voliimiinii hizli ve etkin bir sekilde nor-
mal degerlere getirir. Hematokrit degeri normale gelinceye
dek haftada 2-3 kez yapilir. Daha sonra her hastaya uygun
olan siklik ile devam edilir. Hiperiirisemi ve kasint1 yalniz ba-
sina flebotomi ile kontrol altina alinamayabilir. Yaslilarda ba-
zan damar yolu bir sorun olusturabilir. Bunun yaninda kan
sebebi ile  eritropoez uyarilabilir. Ancak olusan demir ek-
sikligi eritropoez tlizerinde baskilayici etki yapmaktadir. Fle-
botomi ile hematokrit diizeyi %45’in altinda tutulmaya cali-
silmalidir. Flebotomi ve diger tedavi seceneklerini karsilasti-
ran bir calisma mevcut olup 20 yil evvel polisitemia vera
galisma gurubu tarafindan yapilmistir (17,29). Bu galismada
430 hasta degerlendirilmistir. Hastalar yalniz flebotomi, fle-
botomi ve radyoaktif fosfor, flebotomi ve klorambusil tedavi-
si karsilastirlmistir. Yalniz flebotomi yapilan hastalarda ilk
ti¢ y1l iginde tromboz oraninin belirgin ytiksek oldugu goriil-
miistiir. Ugiincii yildan sonra tromboz oranlar1 ayni olmakta-
dir. Tedaviden 3-5 y1l sonra P32 ve klorambusil kullanan has-
talarda akut leukemia, lenfoma, deri ve gastrointestinal sis-
tem kanser goriile oranlar1 artmistir. Bu calismada sadece fle-
botomi yapilan hastalarda ortalama yasam stiresi daha uzun
olarak (flebotomi 13.9, klorambusil 8.9, P32 11.8 yil) bildiril-
mis ise de bu durum daha sonraki calismalar ile teyit edilme-
mistir. Daha sonra yapilan arastirmalarda yalniz flebotomi
yapilan hasta gurubunda vaskuler olaylarin ve trombosito-
zun asikar olarak ortaya ¢ikmasi tizerine galismalar yarida
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kesilmek zorunda kalinmuistir. Uzun stireli gozlemde de yal-
niz flebotomi yapilan gurupta tiikkenme fazi ve myelofibrozis
gelisiminin daha ytiksek oldugu gozlenmistir. Sonug olarak
PV’ da flebotomi temeldir ancak hastalarin ¢cogunda myelo-
supressif tedavi gereklidir (1,17,30).

P32 ve alkilleyici ajanlar: Intravenéz verilimi miiteaki-
ben metabolize olan fosfor normal hiicrelerden ziyade boliin-
mekte olan hiicreler tarafindan uptake edilir. Yar1 émri 14.3
giindiir. Onerilen doz 2.3 mCi/m2’dir. Etkisi 30-60 giin sonra
baslar. Bu sebeple bu donemde eritrositozu kontrol altina al-
mak icin flebotomi yapilmalidir. Kiimiilatif etkiden kaginmak
i¢in 3 ay sonra 2. bir doz verilmesi 6nerilmez. Ancak 3 ay son-
ra lokopeni ve trombositopeni yoksa ikinci kez P32 4 mCi
dozunda verilebilir. Cok nadiren 12-18 ay sonra 3. kez ilacin
verilmesi gerekebilir. EORTC ¢alismalar1 293 hastay1 busul-
fan ve P32 tedavisi ile karsilastirmistir. Ortalama 8 y1l hasta-
larin izlendigi bu calismada 10 y1lik yasama olasiligi busulfan
tedavisinde daha iyidir (%77 e karsilik %55). Her iki kolda
akut leukemia, myelofibroz ve kanser gelisme riski ayni-
dir.Bu sonuglar P32 ve busulfan tedavisinin PV tedavisinde
etkili oldugunu gostermektedir. Hidroksitire ve P32’ye ilave
hidroksiiire ile yapilan calismada ortalama yasam siiresi an-
lamli olmamakla beraber yalniz P32 tedavisi alan hastalarda
daha iyidir. Her iki gurupta da vaskiiler olaylar ayni oranda
iken kombinasyon tedavisinde hematolojik ve nonhematolo-
jik kanser gelisme riski daha ytiksektir. Klorambusil yalniz
veya kombine tedavide l6komojenik riskinin yiiksek olmasi
sebebi ile kullanilmamaktadir (17,31,32).

Hidroksitire ve anagrelid: Alkilleyici olmayan myelo-
supressif ajan hidroksiiire ribontiklozid reduktaz enzimini
inhibe ederek eritrosit, 16kosit ve trombosit sayisin1 kontrol
altina almada etkilidir. Etkisi giinler iginde baslar. Hidroksi-
tire kullanilan hastalarda trombotik komplikasyonlarin go-
rilme olasilig1 oldukca azdir. Kimiilatif etki yapmaz. flacin
kesilmesinden sonra etkisi cabuk ortadan kalkar. 30
mg/kg’lik 1 hafta yiikleme dozundan sonra idame olarak 15
mg/kg dozunda kullanilir. Alkilleyici ajanlardan farkli me-
kanizma ile etkilidir. Emilimi kolay ve giivenli bir ilactir.
Hidroksitire ile PV’li hastalarda elde edilen sonuglar yapilan
flebotomi ile elde edilen sonuglar benzerdir. Polisitemia ve-
ra calisma gurubunun hidroksitire ile 51 hasta {izerinde yap-
t181 calismada hastalarda akut leukemia riskinin artmakla be-
raber myelofibrozis gelisme oraninda azalma oldugunu gos-
termistir (4,33) . Anagrelid oral imidazokinazolin tiirevidir.
Siklik AMP fosfodiesterazi inhibe eder. Megakaryositler {ize-
rine etki ile trombosit sayisin1 azaltir. Trombositozu kolay
kontrol altina alirken splenomegali iizerine etkili olmayabilir.
Etkisi 5-7 gilinde baslar. Plasentadan kolay ge¢cmesi sebebi ile
gebelerde kullanilmamalidir. Baz1 hastalarda sivi retansiyo-
nu ve kalp yetmezligine yol acabilir. Bu sebeple yash hasta-
larda dikkatli kullanilmalidir (34).

Interferon: Rekombinant interferon alfa kemik iligi fib-
roblast progenitor tizerine inhibe edici 6zellige sahiptir.
PDGF, TGF-beta ve diger sitokinlerin etkisini antagonize
eder. Bu etkisi sebebi ile tiim myeloproliferatif hastaliklarda
teorik olarak myelofibrozis gelismesini geciktirdigi veya
azalttigy disiinilir. Doz 2-70x106 U/hafta arasmda degis-
mekle beraber genellikle 10x106 U/hafta yeterli olmaktadir.
Genellikle tedavinin 2. yilindan sonra daha diisiik dozlara ih-
tiya¢ duyulur. Yapilan nonrandomize calismalarda hastala-
rin %60’1mdan fazlasinda hematokrit diizeyi %45’in altina in-
mis, splenomegali ve kasint1 3/4 hastada kontrol altina alin-
mustir. Interferon tedavisinde baslica sorun ilacin kullaniim
sekli yaninda yan etkileri ve maliyetinin yiiksek olmasimdan
kaynaklanmaktadir. Ates, listime, titreme, adale agrilar gibi
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Tablo 5. Polisitemili hastalara yaklasim (4)

Diisiik Risk Gurubu (<40 yas)

Flebotomi + Diislik doz aspirin
(40 mg/giin)
(Kanama riski olmayan hastalar

'

Tromboz veya hemoraji
Sistemik semptomlar
Refrakter kasinti
Agril splenomegali

interferon-alfa 3x106 U/hafta

:

Yanit yok veya interferon
nontolerabl
Hct>47 ise flebotomi

Hidroksiiire

Hct kontrole alinamadi
Busulfan 4-8 hafta

Persistant trombositoz
Anagrelid

Agrili splenomegali
Tekrarlayan tromboz

Splenektomi
Sistemik kemoterapi devam

Yiiksek Risk Gurubu (>40yas)

Tromboz hikayesi
Yiiksek sayida flebotomi

'

Disik doz aspirin
i Myelosupresyon
Interferon-alfa 3x106 U/hafta

'

Kontrole alinamazsa
Busulfan veya hidroksitire
Het>47 flebotomi

Yanit yok veya interferon
nontolerabl
Het>47 ise flebotomi

P32 tedavisi
Hct>47 ise flebotomi

Persistant trombositoz
Anagrelid

Yas>69

:

Flebotomi/aspirin/hidroksitire
Cevap yok
Busulfan 4-8 hafta

Cevap yok

Persistant trombositoz ve tromboz

:

Anagrelid

yan etkiler sebebi ile hastalarin 1/3'11 tedaviyi terk etmekte-
dir. Uzun dénemdeki yan etkileri tam olarak bilinmemekte-
dir (35,36).

Antitrombotik tedavi: Aspirin veya diger antiagregan
ilaclarin myeloproliferatif hastaliklarda kullanilimi ile ilgili
bilgilere yakin zamanda sahip olunmustur. Flebotomi ile be-
raber aspirin ve dipiridamol (900 mg) kullanilan 163 PV'l1

Tablo 6: Polisitemi vera’li 192 hastada 6liim sebepleri (2)

) Hastalar
Oliim sebebi no (%) no (%) no (%)
Kardiyovaskiiler 70 (36.4)
Arteriyel tromboz 46 (24)
Myokard enfarktisi 14 (7.3)
Ani 6lim 15 (7.8)
Iskemik inme 17 (8.8)
Vendz tromboembolizm 10 (5.2)
Serebral siniis tromboembolizmi 2 (1.0)
Pulmoner embolizm 6 (3.1)
Splanik tromboz 2 (1.0)
Diger Kardiyovaskiiler 14 (7.3)
Hemorajik 6 (3.1)
GIS kanamasi 5 (2.6)
Serebral kanama 1(0.5)
Kanser 57 (30)
AML 28 (14.6)
Diger 29 (15.1)
Polisitemi komplikasyonu 5 (2.6)
MDS ve PPMM
Diger 54 (28.1)
Respiratuvar yetmezlik 14 (7.3)
Hepatik yetmezlik 4(2.1)
Diger 36 (18.9)
Total 192 (100)

hastada yapilan ve 1.6 yillik izlemde bulunulan bir ¢alismada
6 kanama ve 7 trombotik epizot gdzlenmistir. Bu sebeple ca-
lisma belli risk gurubundaki hastalarda antiagregan ilaclarin
etkisiz oldugu diisiintilerek durdurulmustur. Ancak bu galis-
mada belirgin tromboz olmamasi umut vermistir. Kanama-
larda aspirinin yiiksek doz olmasina baglanmuistir. 1997 yilin-
da diistik doz aspirin (40 mg/giin) kullanilan hastalarda
tromboz olasilig1 ve kanama azalmistir. Bu calismanin sonuc-
lar1 halen alinmaya devam edilmektedir. Halen PV’l1 hasta-
larda eger kanama belirtileri yok ise antiagregan tedavi genel
kabul goren goristiir (37,38).

PPMM ve leukemik fazda tedavi: Titkenme fazindaki
anemi multifaktoryeldir. Splenik gollenme ve plazma volii-
miinde genisleme eritrosit sayis1 normal ancak hematokrit
diizeyi diisiik olan hastalarda hatirlanmalidir. Folik asit ve
demir eksikligi anemiye katkida bulunur. PPMM fazinda
hastalarin %15-20"inde hemolitik anemi gelisebilir. Hemolizi
olan hastalar steroidden yarar gorebilir. Diger hastalarda
androjen tedavisi yarali olabilir. Ancak genellikle transfiizyo-
na ihtiyag olmaktadir. Hastalarda bu donemde dalak biiyii-
mesi artar ve tekrarlayan dalak enfarktiisleri olusabilir. Bu
donemde splenik irradiasyon, diisiik doz busulfan, hidroksi-
iire veya interferon tedavisi semptomlar1 azaltabilir. Splenek-
tomi kanama riski sebebi ile komplike olabilir. Bu dénemde
trombositopeni hayat1 tehdit edici olabilir. Genellikle trom-
bosit stispansiyonuna gereksinim duyulur. Inefektif trombo-
poeze ve dalakta gollenmeye bagh ortaya ¢iktig1 bilinir. Sple-
nektomiye cevap verebilir. Nadir de olsa dissemine intravas-
kiiler hemoraji gelisebilir. Leukemik doniisiim genellikle
AML’ ye olmaktadir. Leukemik doniisiimde blastik hiicrele-
rin fenotipine bakmaksizin vinkristin ve prednison tedavisi
etkin olabilir. Baz1 yazarlar prognostik faktorlere gore dokso-
rubisine ilave normal ya da yiiksek doz sitozin arabinozid
kombine kemoterapisini 6nermektedirler (4,37).

Gebelik ve polisitemi: PV dogurganlik caginda nadiren or-
taya ¢tkmaktadir.Hastalarin 1/3’tinde spontan abortus geli-
sir. Polisitemi genellikle hamilelik sirasinda azalir ve tedavi-
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ye gerek duyulmaz. Burada hamilelikte yiiksek olan 6strojen
seviyesi etkili olmus olabilir. Dogumdan hemen sonragozle-
nen hematokrit degerindeki yiikselme bu durumu teyit et-
mektedir. Kanama ve tromboz riski azdir. Hastalar vaginal
yol ile dogum yapabilir. Eger tedavi gerekliligi olursa 16ko-
mojenik etkisi bilinen kemoterapéotiklerden ziyade I6komoje-
nik veya teratojenik etkisi tam olarak bilinmeyen interferon
kullanilmalidir (4,39).

Cerrahi islemler: Yiiksek morbidite ve mortaliteyi
igeriri. Elektif cerrahi kan degerleri normale gelene kadar bir
kag ay geciktirilmelidir. Eger acil cerrahi islem gerekirse
hematokrit degeri normale gelene kadar hasta flebotomize
edilmelidir. Flebotomi seyrinde elde edilen kan ve trombosit
ameliyat esnasinda kullanilabilirligi g6z oniine alinarak sak-
lanmalidir. Hasta post operatif miimkiin oldugu kadar erken
mobilize edilmelidir. Eger bir kontrendikasyon yok ise diisiik
molekiil agirlikli heparinler kullanilmalidir. Dental prosediir-
ler hasta hematolojik agidan kontrole alinana kadar yapil-
mamalidir (4,17).

Kaginti: Ust gastrointestinal sistem semptomlar: ve {ir-
tikarial belirtilerle beraber kan histamin diizeyi ile iliski
kurulmaya c¢alisilmistir. Kan bazofil seviyesi bu hastalarda
ytiksektir. Antihistaminikler (ciproheptadin 4 kez 4 mg/gtin)
yararl olabilir. Simetidin, ve hidroksiiire olgularin %40'nda
etkindir. Inatqt kagintilarda interferon yararli olabilir. As-
pirinin yararli olduguna dair goriisler vardir (4,37).

Hiperiirisemi: Myeloproliferatif hastaliklarda idrarda
iirik asidin fazla atilimina bagh trat taslar1 gelisebilir. Has-
talarm 1/5’inde gut olusabilir. Bu sebeple hastalik kontrol al-
tina alimana dek allopiirinol kullanilmas: tavsiye edilmek-
tedir (17).

PROGNOZ

PV’l1 hastalarda prognoz komplikasyon varlig1 ve sid-
deti ile iligkilidir. Ayrica eritrositik faz siiresi, PPMM veya
akut leukemiaya gegis siiresi onemlidir. Eritrositik fazda uy-
gun tedavi baglanilip baglanmadig1 da prognozu etkilemek-
tedir. Tedavi edilmeyen hastalarda ortalama yasam siiresi 1.5
yildir. PV'l1 hastalar uygun sekilde tedavi edildigi zaman 10-
15 yillik yasam siiresi elde edilebilir. Klorambusil ile tedavide
ortalama yasam siiresinin P32 veya flebotomiye nazaran
daha kisa siireli oldugu anlasilmistir. Flebotomi ile tedavi
edilen hastalarda tromboz riski artarken kemoterapotik kul-
lanilan hastalarda malign hastalik gelisme ihtimali artmak-
tadir. Bu sebeple PV’l1 hastalarda optimal yaklasim hala or-
taya konulamamustir. Geng hastalarda flebotomi ve diisiik
doz aspirin kullanilabilir. Ileri yag gurubunda P32 tedavisi
onerilmelidir. Kemoterapi verilmek zorunda kalinan geng
hastalarda 16komojenik etkinin olmamas: veya diistkligii
sebebi hidroksitire, anagrelid ve interferon-alfa ile tercih edil-
melidir (1,28,36).
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