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P olisitemia vera (PV) ilk kez 1892 y›l›nda Vaquez taraf›n-
dan tan›mlanan klonal, kronik, progressif bir myelopro-
liferatif hastal›kt›r.  Genellikle sinsi bafllang›çl›d›r. Erit-

rositlerde ve total kan volümünde mutlak art›fl ile karakteri-
zedir. S›kl›kla lökositoz, trombositoz ve splenomegali mev-
cuttur (1). Kemik ili¤i hipersellüler olup eritroid, myeloid ve
megakaryositer seride hiperplazi bulunur.  PV’da eritrosit ve
trombositlerin afl›r› yap›m› kontrol alt›na al›nabilirse uzun
süreli yaflam elde edilebilir. Bu yönü  ile  di¤er hematolojik
malign hastal›klardan farkl›l›k gösterir.  Hastal›k bafllang›ç
döneminde asemptomatik olabilir. Bu durumda  tan›; tesadüf
olarak saptanan splenomegali, eritrositoz, trombositoz veya
tromboz araflt›r›lmas› sonucunda koyulur. PV’l› hastalar›n
büyük k›sm›nda y›llar sonra flebotomi veya kemoterapinin
gerekmedi¤i inaktif faz geliflir. Baz› hastalarda ise postpolisi-
temik myeloid metaplazi (PPMM) ve akut myeloid leukemi-
aya (AML) dönüflüm olmaktad›r (2). 

Tablo 1: Mutlak eritrositozda s›n›flama

Primer eritrositoz
Konjenital

Eritropoietin reseptöründe farkl›laflma
Akkiz

Polisitemia vera
Sekonder eritrositoz 

Konjenital
Hemoglobine karfl› oksijen affinitesi  
Düflük 2,3-DPG düzeyi
Otonom eritropoietin yap›m›

Akkiz
Yüksek yerde yaflama
Siyanotik kalp hastal›¤›
Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›
Sigara
Renal hastal›k (tm, kist, hidronefroz)
Endokrin hastal›klar (Adrenal tm)
Tümör (hemanjioblastom, uterin fiboid,  Bronfl kanseri)            

Karaci¤er (hepatom, siroz, hepatit)
‹diopatik eritrositoz 

Azalm›fl s›v› al›n›m veya kaybedilmesi sonras›nda plaz-
ma miktar›nda azalma sonucunda oluflabilen eritrositoz tab-
losuna rölatif eritrositoz denilmektedir. Mutlak eritrositozda
eritrosit kitlesinde art›fl mevcuttur. Mutlak eritrositoz kan he-
matopoietik progenitör hücrelerde intrensek bir defekte ba¤-
l› olarak primer veya eritropoietin gibi ekstrensek uyar›lara
ba¤l› olarak oluflan sekonder eritrositoz olarak ikiye ayr›l›r.
Primer eritrositozlar›n prototipi akkiz olarak oluflan PV’ d›r.
Eritropoietin reseptöründe konjenitel germline mutasyon
sonucu oluflan primer eritrositoz klinik ve laboratuar olarak
PV’dan tamamen farkl› bir antitedir.  Sekonder eritrositoz ise
konjenital olarak hemoglobine karfl› oksijen affinitesinde
azalma, 2,3 DPG düzeyinin düflük olmas› ve otonom eritro-

poietin yap›m› yan›nda akkiz olarak kardiyopulmoner flant-
lar ve oksijen bas›nc›nda düflme, sigara gibi sebeplere ba¤l›
olarak hipoksinin  uyard›¤› eritropoietin salg›lan›m›   ile  ad-
renal tümörü, bronfl ve uterus kanseri, hepatom  ve kronik
karaci¤er hastal›¤›nda eritropoietinin uygunsuz  salg›lan›m›
sonucunda oluflur.  ‹diopatik eritrositozda eritrosit kitlesinde
art›fl olmas›na ra¤men PV çal›flma gurubu için önerilen di¤er
tan› kriterleri bulunmaz. Bazan eritrositoz yerine polisitemi
kelimesi kullan›lmaktad›r (1-3).

EP‹DEM‹YOLOJ‹
PV’n›n insidensi Avrupa ve Amerika da 5-17/milyon-

dur. Hastal›k özellikle yahudi toplumunda  s›k   japonlarda
ise daha az görülmektedir. Toplumdaki hastal›k oran›ndaki
farkl›l›k; hastal›¤›n biyogenezinde çevresel veya genetik fak-
törlerin rol oynad›¤›n› düflündürmektedir (3). Japonya da
atom bombas›ndan 10-20 y›l sonra PV insidensinde artma
saptanmas› nükleer radyoaktivitenin hastal›¤› indükleyebile-
ce¤ini iflaret etmektedir. Petrol rafineleri ve kimyasal madde
imalathanelerinde çal›flanlarda da  insidensin artt›¤›na dair
bilgiler mevcuttur.  PV’l› hastalarda familial birliktelik rapor
edilmifltir. Hastal›¤›n genetik geçifline ait bilgiler primer fa-
milial konjenital polisiteminin tan›mlanmas› ile daha iyi anla-
fl›lm›flt›r.  Primer familial konjenital polisitemi otozomal do-
minant geçifl gösteren izole bir eritrositozdur. Hastal›k do-
¤umla beraber kendini gösterir ve eritropoietin reseptör geni-
nin 8. ekzon’unda mutasyonlar bulunur. PV s›kl›kla 60 yafl›n
üzerinde gözlenir, 40 yafl alt›nda ise oldukça nadirdir. Ka-
d›n/erkek oran› 1.2 dir (4,5).

HÜCRESEL ve GENET‹K PATOLOJ‹
PV transforme multipotent kök hücresinin klonal artma-

s›ndan meydana gelir.  Hastalarda kemik ili¤inde hiperplazi
mevcut olup eritropoez 2-3 kat artm›flt›r. Ayr›ca granülosit ve
trombosit yap›m›nda da artma bulunur. Kandaki flekilli ele-
manlar›n tümünde olan bu art›fl hastal›¤›n pluripotent stem
hücre düzeyinde bozukluk oldu¤unu desteklemektedir. 

Klonalite: X kromozomu inaktivasyon çal›flmalar› birçok
hematolojik malignensinin patogenezinin anlafl›lmas›nda
önemini sürdürmektedir. Bu yöntem ile herhangi bir genetik
veya sitogenetik belirteç’e gerek olmaks›z›n klonalitenin de-
¤erlendirilmesi mümkündür. Lyon hipotezine göre difli  emb-
riyogenezi s›ras›nda farkl› hücrelerde X kromozomlar›ndan
bir tanesi rastgele olarak inaktive edilir. Kal›t›mla geçen bu
özellik sayesinde eriflkin bir diflide X kromozom inaktivasyo-
nuna göre mozaik bir yap› oluflur. X kromozom yap›s› incele-
nirken X kromozomundaki bir genin  RNA ve  protein düze-
yinin ölçümü yada DNA metilizasyon yöntemi kullan›labilir.
PV’ da   klonalite ile ilgili  orijinal çal›flmalarda farkl› protein
ürünlerinin elde edilebilmesine olanak veren glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz (Gl-6-PD) genindeki   poliformizm kullan›l-
maktad›r. Hastalarda eritrosit, trombosit, granülosit ve ke-
mik ili¤inden elde edilen (buffy coat) hücrelerde tek bir al-
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lel’in; buna karfl›l›k deri ve kemik ili¤i fibroblastlar›nda her
iki allel’in glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (Gl-6-PD) gen  poli-
formizmini ekspresse etti¤i gösterilmifltir. Bu durum PV’n›n
multipotent hemopoietik kök hücresinin ard›fl›k klonal genifl-
lemesi ve transformasyonundan geliflmesini yans›tmaktad›r.
PV’l› hastalar›n %90’›n kan hücrelerinde  çarp›k X-inaktivas-
yon paterni bulunmaktad›r. Granülositlerde klonal ve T len-
fositlerde poliklonalitenin saptanmas› PV’l› hastalar›n ço¤un-
da X-inaktivasyon paterninin tan›sal olarak kullan›lmas›na
izin vermifltir. Ancak çarp›k X-inaktivasyon paterninin   mye-
loproliferatif hastal›klar›n ileri yafl grubunda görülmesi ya-
n›nda ileri yafl gurubunda kök hücre say›s›nda azalma olma-
s› X-inaktivasyon paterninin daha genifl olarak kullan›lmas›-
n› engellemektedir (7,8). 

Sitogenetik: PV’da çok say›da kromozomal anormallik
mevcut ise de bunlar›n hiçbiri kronik myeloid leukemiadaki
gibi patognomonik de¤ildir. En s›k gözlenen sitogenetik
anormallik 20. kromozomun uzun kolundaki delesyondur
(%8.5). Trizomi 8 ve 9 (%6) ola¤and›r. PV’daki di¤er kromo-
zom anormallikleri 7. veya 13. kromozomun k›sa kolunda de-
lesyon (%3); 5 ve 7. kromozomda delesyon veya monozomi-
dir (%3-4). Özellikle myelosupressif tedavi alt›nda olan has-
talarda   kromozom anormallikleri   daha s›kt›r (%45 ve kar-
fl›l›k %15). Bu durum tedavinin lökomojenik etkisi veya has-
tal›¤›n progresyonu   (bu yüzden tedavi almak gerekebilir )
ile  iliflkili olabilir. Hastal›k bafllad›ktan 10 y›l sonra kromo-
zom anormallikleri hastalar›n %80’inden fazlas›nda gözlen-
mektedir (1,9).

Hemopoietik progenitörler ve ileti sistemi: 1974 y›l›nda
PV’l› hastalar›n  kemik ili¤i  kültürüne eritropoietin eklemek-
sizin eritroid koloniler veya eritropoietinden   ba¤›ms›z BFU-
E elde edilebilmifltir. Eritropoietin olmadan BFU-E kolonileri-
nin büyümesi bu sitokine tamamen ba¤›ms›zl›¤› veya kültür
reagentlerinde minimum miktarda bulunan Eritropoietine
hipersensivite sebebi ile olabilir . Normal insanlarda da erit-
ropoietin-ba¤›ms›z kolonilerin varl›¤› gözlenebilir.     Hücre
kültür çal›flmalar› 1-PV’l› hastalarda kök hücre faktörü (SCF),
interlökin-3 (IL-3), granülosit-makrofaj koloni stimüle edici
faktör (GM-CSF) ve insüline benzer büyüme faktörü (ILGF)’e
olan hipersensiviteyi; 2-Myeloid ve megakaryositik öncü
hücrelerin anormal büyüme paterni gösterdi¤ini ortaya koy-
mufltur. Tüm bu bulgular PV’daki akkiz genetik lezyonlar ile
uyumlu olup eritropoietin ileti sistemine özgü olmad›¤›n› ve
yönlendirilmifl öncü hücrelerin etkilendi¤ini iflaret etmekte-
dir. Ayr›ca PV’l› hastalarda eritropoietin düzeyi ile anjiyoten-
sin dönüfltürücü enzim düzeyi aras›nda tam olarak aç›¤a ka-
vuflmam›fl iliflki söz konusudur. (10,11).  PV da farkl› say›da
hücre iflaret-ileti sistemi incelenmifltir. Eritropoietin reseptör
incelemelerinde  primer familial ve konjenital polisitemili
hastalarda sitoplazmik domainde farkl›laflma saptanm›flt›r.
IGF-1 reseptörü incelenmesinde tirozin fosforilazasyonunun
artt›¤›, trombopoietin reseptörünün ekspresyonunda azalma
oldu¤u  gösterilmifl ise de bunlar›n patolojik önemi tam ola-
rak bilinmemektedir. Multipl sitokinlere karfl› PV öncü hüc-
relerinin hipersensivitesi farkl› hücre reseptörlerinin ortak
ileti sisteminde bir eksiklik oldu¤unu desteklemektedir.
PV’l›  hastalarda di¤er myeloproliferatif hastal›klara göre Bcl-
x ekspresyonundaki artma sebebiyle apopitozda azalma ol-
du¤u rapor edilmifltir (12,13) . 

PATOGENEZ
PV’l› hastalarda en s›k mortalite sebebi artm›fl eritrosit

kitlesinin direk sonucu olan vasküler trombozdur. Trombosi-
toz ve trombositlerdeki kalite bozuklu¤u vasküler tromboza
katk›da bulunur. Trombotik olaylar özellikle 70 yafl üzerinde-

ki hastalarda gözlenmektedir. Bu sebeple tromboz ve yafl ara-
s›ndaki iliflki mortaliteye katk›da bulunan önemli bir faktör
olarak de¤erlendirilmektedir. Ancak  baz› serilerde 40 yafl al-
t›ndaki PV’l› genç hastalarda da tromboz geliflim oran› ol-
dukça yüksektir.  Bu sebeple   daha evvelce var olan atherosk-
lerotik hastal›¤›n varl›¤› PV’l› hastalarda tromboz geliflimin-
den sorumlu tek faktör olarak de¤erlendirilemez.  Baz› yazar-
lar bu hastalarda trombotik olaylar›n artma insidensi üzerine
sigara içimini ikincil etkin faktör olarak de¤erlendirmektedir
(4,14).  Hastal›kta temel hemoreolojik anormallik kan viskozi-
tesindeki artmad›r. Trombotik olaylar›n geliflimi ve hematok-
rit seviyesi aras›nda yak›n iliflki vard›r. Hematokrit seviyesi
%53-62 aras›nda olan hastalarda flebotomi ile düzeltebilen
serebral kan ak›m›nda azalma mevcuttur. Baz› hastalarda he-
matokrit seviyesi normal olmas›na ra¤men hala kan viskozi-
tesinde yükseklik saptanmaktad›r. Bu sebeple PV’l› hastalar-
da kan viskozitesinden sorumlu tek faktör olarak hematokrit
düzeyi görülmemektedir Polisitemik konumda eritrositler ve
trombositler aras›nda hücreler aras› etkileflim trombositlerin
damar duvar›na göç etmesine yol açabilir ve hematokrit yük-
sekli¤inin art›rd›¤›  kan viskozitesi periferik vasküler direnci
art›rarak organlara kan gitmesinde azalmaya neden olabilir
(15).  Polisitemili hastalar›n hemen tümünde olan demir ek-
sikli¤i anemisinin sebep oldu¤u eritrositlerdeki azalm›fl de-
formite arteriolar subendoteliuma adherensi aras›nda iliflki
mevcuttur.  Trombositoz ve trombositlerdeki kalitatif bozuk-
luklar tromboz geliflimine   katk›da bulunur.  Bu hastalarda
idrar ve plazmada artm›fl bulunan tromboksan  düzeyi trom-
bosit aktivasyonun göstergesidir. Düflük doz aspirin kullan›l-
mas› ile tromboksan düzeyinin azalmas›na ba¤l› oldu¤u ka-
bul edilen klinik yarar elde edilmifltir.  PV’l› hastalarda trom-
botik komplikasyonlar yan›nda kanamaya e¤ilim 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 yaflam süresinde
k›salmad›r. Ancak belirtmek gerekir ki trombosit say› ve
fonksiyonu ile hemoraji ve tromboz aras›nda aflikar bir klinik
iliflki tam olarak ortaya konulamam›flt›r. PV’l› hastalar›n %50-
60’›nda bulunan yüksek lökosit say›s› da mikrosirkulasyonu
olumsuz etkilemektedir.

PV’l› hastalarda majör  morbidite ve mortalite sebebi
hastal›¤›n polisitemik fazdan postpolisitemik myeloid me-
taplazi (PPMM) faz› geçme veya akut lösemiye dönüflmesi-
dir. PPMM; sitopeni, myelofibrozis ve ekstramedüller hema-
topoez ile karakterizedir. Bu dönüflüm esnas›nda trombosit
kökenli büyüme faktörü (PDGF) rol oynayabilir. Baz› yazar-
lar PV tedavisinde kullan›lan P32 ve alkilleyici ajanlar›n akut
leukemiaya dönüflümü art›rd›¤›n› rapor etmektedir (4,16). 

KL‹N‹K BEL‹RT‹LER 
PV’l› hastalardaki semptomlar kan volümündeki artma

ve kan viskozitesi ile iliflkili olarak kan ak›m›ndaki yavaflla-
man›n sonucunda meydana gelir. Halsizlik, bafl a¤r›s›, ser-
semlik hissi, kafl›nt›, terleme, görme bozuklu¤u, parestezi,
epigastriumda dolgunluk ve kilo kayb› bafll›ca semptomlar-
d›r. Deri ve müköz membran kanamalar› nadirdir.  Baflvuru
an›nda hastalar›n %10’unda  kilo kayb› olup sekonder hiper-
metabolizman›n bir sonucudur. Hiperproliferatif kemik ili¤i
sonucu oluflan hiperürisemi artropati fleklinde kendini göste-
rebilir. 

Deri ve müköz membranlar: Yüz görünümü k›rm›z›,
konjunktivalar  plethorikdir. K›rm›z›l›k günefl yan›¤›na ben-
zer, hafif siyanoz mevcuttur. Dudak, yanak, burun, kulak ve
ensede de k›rm›z›l›k bulunur. Ancak gövde derisinde renk
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de¤ifliklikleri belirgin de¤ildir. Özellikle yüzde derideki ka-
pillerler genifllemifltir. Ekstremitelerin uç k›s›mlar›ndaki renk
de¤iflikli¤i  proksimale göre daha belirgindir; siyanotik görü-
nümde olabilir. Bu özellikler PV’a özgü olmay›p sekonder
polisitemilerde de gözlenebilir. Özellikle s›cak ile ortaya ç›-
kan ve so¤ukla azalan parmaklardaki yanma duygusu flek-
linde olan eritromelalji ola¤and›r. Eritromelaljinin flebotomi-
ye cevap vermemesi sebebi ile trombositlerdeki araflinodik
metabolizmas› ile ilgili oldu¤u düflünülmektedir. Raynaud
fenomeni varl›¤›  nadirdir. PV ülserasyonla beraber veya ül-
serasyon olmaks›z›n parmaklarda iskemi oluflturan hastal›k-
lar›n bafl›nda gelir. ‹skemiye ba¤l› olan a¤r› duyusu genellik-
le geceleri daha fazlad›r. Hastalar›n %50’inden fazlas›nda
yayg›n kafl›nt› olmaktad›r. Genellikle bir dufl veya banyodan
sonra kendini göstermesi sebebi ile akuojenik pruritus olarak
adland›r›l›r. Hastal›k fliddeti ve kafl›nt› aras›nda iliflki yoktur.
Hastalar›n 1/5’inde tedavi ile kan volümü normale getirilme-
sine ra¤men kafl›nt› devam eder. Kafl›nt›n›n sebebi tam olarak
bilinmemektedir. Dolafl›mdaki histamin düzeyi ve deride
mast hücre say›s› ve demir eksikli¤i anemisi ile iliflki araflt›r›l-
m›flt›r (1,2). Antihistaminiklere yan›t›n iyi olmamas› PV’l›
hastalarda kafl›nt›n›n histamin metabolizmas› d›fl›nda faktör-

lerin rol oynad›¤›n› düflündürmektedir. Hemorajik kompli-
kasyonlar %2-10 oran›nda gözlenir. Ekimoz, epistaksis, difle-
ti kanamas› do¤ald›r. Akkiz von-willebrand hastal›¤› gelifle-
bilir (flekil 1). Deride kahverengi-siyah pigmentasyon gözle-
nebilir. Deride kuruma, egzama, akneiform veya ürtikarial
de¤ifliklikler; akne roze, akne ürtikata, ürtiker pigmentoza ve
lekuemia kutis’e benzer deri döküntüleri oluflabilir, Vezikal,
vaginal ve uterinal kanama gözlenebilir (17,18). 

Kardiyovasküler sistem: Hastalarda kardiyak semptom-
lar ön planda de¤ildir. Dolafl›mdaki dakika kan volümü azal-
m›flt›r. Kardiyak at›m normaldir. Hastalarda k›smen yüksek
oranda gözlenen iskemik kalp hastal›¤›n›n PV ile iliflkisi tam
olarak belirlenememifltir. Eko ile aort ve mitral valv lezyonla-
r› (kal›nlaflma ve vejetasyon) hastalar›n 3/4’ünde gözlenir.
Ayr›ca  tromboembolik olaylar›n neticesinde oluflan pulmo-
ner hipertansiyon ile ilgili de¤ifliklikler saptanabilir.  Hastala-
r›n yar›s›nda  arteriyel ve venöz tromboembolik olaylar mev-
cuttur (2). Aort okluzyonu nadiren oluflabilir. Fatal seyrede-
bilir. Fatal seyreden trombo-embolilerin büyük k›sm› arteri-
yel kaynakl›d›r.  Venöz sistemle ilgili olarak varikozit ve fle-
bit gözlenebilir. Hastalar›n periferik arterlerinde kal›nlaflma
bulunabilir. Koroner tromboz, oklüzyon olmaks›z›n kladu-

fiekil 1: PV’da tromboz ve hemoraji patofizyolojisi               

Eritrositoz Trombositoz

Büyük damar Koroner, serebral
oklüzyonu periferik damar hastal›¤› 

Nonspesifik

Atreriollerde trombosit Ekosanoid ve prostasanoid
Fibrin ve trombin birikimi yol   aktivasyonu

K›rm›z› küre  ↑ Trombosit aktivasyonu
Hematokrit   ↑ Sekresyon ve granülasyon

Akkiz VW hastal›¤›

Viskozite art›fl› PDGF Arteriolar
intimal proliferasyon 

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

Komplikasyon tipi Non-fatal olaylar  no (%) Fatal olaylar no (%)

Arteriyel tromboz                                 101 (50.5)                                     44 (81.5)
Myokard enfarktüsü                               28 (14.0)                                     27 (50.0)
‹skemik inme                                         19   (9.5)                                     17 (31.5)

Geçici iskemik atak                                39 (19.5)                                      - 
Periferik arteriyel tromboz                     15 (7.5)                                         -

Venöz tromboembolizm                          77 (38.5)                                     10 (18.5)
Derin ven trombozu                                35 (17.5)                                      -

Yüzeyel 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 oklüzyon, akropares-
tezi, tromboanjitis obliterans tan›mlanm›flt›r. PV’l› hastalar-
daki hipertansiyon artm›fl kan viskozitesinin bir sonucudur.
Herhangi  bir sebeple cerrahi ifllem geçirmek zorunda olan
kontrolsüz eritrositozu olan PV’l› hastalarda tromboz ve em-
boli insidensi çok yüksektir. Bu hastalar›n mutlaka cerrahi ifl-
lem öncesi eritrositozlar› kontrol alt›na al›nmal›d›r (2,4,17,19).

Gastrointestinal sistem: Hastalar›n 2/3’ünde  splenome-
gali mevcuttur. Splenomegali genellikle sert ve düz kenarl›-
d›r. Bazan kas›¤a kadar büyüyebilir. Splenomegali kar›nda
dolgunluk, erken doyma hissi fleklinde kendini gösterebilir.
Splenomegalisi olan  hastalarda ani ortaya ç›kan fliddetli a¤-
r›larda  splenik enfarktüs düflünülmelidir. Bu takdirde dalak
lojunda frotman duyulabilir. PV’l› baz› hastalarda kar›nda
fliflkinlik, susama hissi ve kab›zl›k olabilir. Bu hastalarda pep-
tik ülser (%16 duodenal ülser, %7gastrik ülser), gastrointesti-
nal sistem kanamas› ve mezenterik damarlarda tromboz ge-
liflme insidensi yüksektir.  Hastalarda gözlenen gastrointesti-
nal kanamalar genellikle kullan›lan antiinflamatuar ilaç ve
düflük doz aspirin kullan›l›m› ile ilgilidir. Hepatosplenome-
gali, asit ve ödem ile karakterize olan ve  vena kava inferior
veya vena hepatika trombozuna ba¤l› Budd-Chiari sendromu
geliflebilir (1,4,17).

Sinir sistemi: Hastalar›n %60-80’inde sinir sistemi ile il-
gili semptomlar mevcuttur. Bafl a¤r›s› en s›k olan semptom-
dur. Bafl a¤r›s›, sersemlik hissi, bafl dönmesi, uykusuzluk,
görme bozukluklu¤u, parestezi, tinnitus ve nadiren meniere
sendromu kan viskozite art›fl› ve azalm›fl kan ak›m›n›n sonu-
cudur. Görme bozuklu¤u diplopi, skotom, göz kaslar›nda za-
fiyet fleklinde kendini gösterebilir. Göz dibi muayenesinde
damarlarda dolgunluk, k›vr›mlaflma ve çap düzensizli¤i ya-
n›nda venlerde koyu pembe görünüm olabilir. Papil ödemi
ve retinal arterde tromboz geliflebilir. Ekstremitelerde kar›n-
calanma ve uyuflma hissi duyulabilir. Serebral enfarktüs ve
kanama, geçici iskemik atak, demans, konfüzyon, koreik
sendrom  gözlenebilir. Serebrospinal s›v› bas›nc›nda  artma
saptanabilir.  Ekstremitelerde ortaya ç›kan a¤r› hiperplastik
kemik ili¤i ile iliflkilidir. Santral sinir sistemine ait semptom-
lar genellikle hematokrit seviyesi 0.53 ve 0.62 aras›nda olan
hastalarda gerçekleflmektedir (4,17,20).

Respiratuvar sistem: Egzersiz dispnesi ola¤and›r. PV’l›
hastalarda akci¤er radyogram›nda vaskülerite de  artma göz-
lenir. Kan viskozitesinin oksijenizasyonu engellememesi se-
bebiyle oksijen saturasyonu normaldir. Yineleyen akci¤er
tromboembolizmi sebebi ile ventilasyon-perfüzyon sintigra-
fisinde farkl›l›k bulunabilir.  Pulmoner hipertansiyon geliflme
olas›l›¤› yüksektir (17,19).

Postpolisitemik myeloid metaplazi (PPMM): Genellikle
PV teflhisi konulduktan 10 y›l sonra hastalar›n %5-50’sinde;
splenomegalide artma, lökoeritroblastik kan tablosu, kemik
ili¤i fibrozisi, periferik yaymada göz yafl› hücrelerinin varl›¤›,
normal ya da azalm›fl eritrosit kitlesinin varl›¤› ile kendini
gösteren PPMM geliflmektedir. Hastalar asemptomatik oldu-
¤u gibi halsizlik,  yorgunluk, kilo kayb› ve ifltahs›zl›k flikaye-
ti ile hekime baflvurabilir. Splenik infarktlara ba¤l› a¤r› ola-
¤and›r. Bu dönemde ortaya ç›kan anemi splenik göllenme,
inefektif eritropoez ve eritrosit yar› ömründe k›salma ile bir-
likte olan ekstramedüller hematopoeze ba¤l› olabilir. Hastal›-
¤a nadiren folat ve demir eksikli¤i anemisi efllik edebilir. Bu
dönemdeki hastalarda trombositopeni veya kalitatif trombo-
sit bozukluklar›na ba¤l› kanama s›k olarak  gözlenir. Bu dö-
nemde hastalar›n %70’i 3 y›l içinde ölmektedir.(4,21)

Akut leukemik dönüflüm: PPMM faza giren hastalarda
akut leukemiaya dönüflme oran› %20-50 dir. Bafllang›çta le-
ukemik dönüflüm sebebi olarak ilaç tedavisi düflünüldü ise

de günümüzde di¤er myeloproliferatif hastal›klar gibi
PV’n›n klonal malign hemopoietik bir hastal›k oldu¤u bilin-
mektedir. Ancak özellikle alkilleyici ajanlar›n kullan›lmas› le-
ukemik dönüflümü h›zland›rabilir(%17.5’a karfl›l›k %10). Klo-
rambusile nazaran hidroksiüre kullan›l›m›nda leukemik dö-
nüflüm daha azd›r. Leukemik dönüflüm genellikle myeloid
daha az oranda lenfoid karakterdedir. Baz› olgularda myelo-
displastik sendrom veya non-Hodgkin lenfoma’ya dönüflüm
olmaktad›r. Non-hematolojik malign hastal›klar›n artt›¤›  bi-
linmektedir (16,22).

LABORATUAR DE⁄ERLEND‹RMES‹
Hematokrit (Hct):PV’da hemoglobinden  ziyade hct dü-

zeyinin ölçülmesi daha do¤ru bilgi verir.  Analizörler aras›n-
da küçük farkl›l›klar oldu¤u için her laboratuar kendi refe-
rans de¤erini saptamal›d›r. Kapiller metotla ölçülen hct daha
sa¤l›kl› bilgi verir.  Düflük ortalama eritrosit volümü (MCV)
ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCHb) oldu¤unda düzel-
tilme yap›lmal›d›r. Hct’in üst s›n›r› erkek için %51; kad›n için
ise %48’dir. Bu de¤erlerin üzeri eritrositoz olarak kabul edil-
melidir. Ancak yine de ileri araflt›rma için iki farkl› zamanda
yap›lan tam kan say›m› de¤erlendirilmelidir. Demir eksikli-
¤inde hct de¤eri di¤er eritrosit indeksleri ile uyumsuzluk
gösterebilir ve eritrosit indekslerine göre   yüksek olma e¤ili-
mindedir. Bu tür hastalar demir tedavisi sonras› yeniden de-
¤erlendirilmelidir. Hct düzeyinde sabit artma eritrosit kitlesi-
nin ileri araflt›r›lmas›n› gerektirir. Hct düzeyinin erkek için
%60, kad›n için %56’n›n üzerinde olanlar  mutlak eritrositoz
olarak de¤erlendirilir (23).

Eritrosit kitlesi: Radyoaktif P32 veya Cr51ile iflaretli erit-
rositlerin ölçülmesine dayan›r. Sonuç ml/kg olarak tan›mla-
n›r. Adipoz dokunun vaskülaritesi az oldu¤undan eritrosit
kitlesine katk›s› olmamas› sebebi ile eritrosit kitlesi total vü-
cut a¤›rl›¤›ndan çok vücut kitlesi ile iliflkilidir. Standart yön-
tem ile yap›lan eritrosit kitle ölçümünde hata pay› %5’den az-
d›r.  Bir hastada   beklenen de¤erin %25 den daha fazla mut-
lak eritrositoz olarak de¤erlendirilir. Hct düzeyi %50-52 olan-
larda mutlak eritrositoz oran› %18 iken hct düzeyi %56-58
olanlarda mutlak eritrositoz oran› %65’e ç›kmaktad›r. Hct
düzeyi %60’›n üzerinde olanlarda mutlak eritrositoz olas›l›¤›
%100’dür. Eritrosit kineti¤i ile ilgili çal›flmalarda; PV’l› hasta-
larda hemoglobin yap›m›nda artma yan›nda,  eritrosit ömrü-
nün normal veya k›sald›¤›  ve baz› hastalarda splenik sekest-
rasyon oldu¤unu gösterilmifltir.  (17,23).

Tam kan:  Periferik yaymada eritrositlerin görünümü
genellikle normaldir. Hafif hipokromi, mikrositoz, anizosi-
toz, polikromatofili ve bazofilik noktalanma olabilir. Nadiren
normoblast görülebilir. E¤er bir kanama yok ise retikülosit
say›s› artmam›flt›r. Fetal hemoglobin düzeyinde artma sapta-
nabilir. Hastalar›n 2/3’ünde lökosit; 1/2’inde trombosit say›-
s› artm›flt›r. Nötrofil efektif yap›m oran› 5 kat artm›flt›r. Löko-
sit say›s› çok nadiren 50x109/l’in üzerindedir. Lökositler ge-
nellikle normal morfolojidedir. Ender olarak genç myeloid
seri elemanlar›, eozinofil ve bazofillerde artma  gözlenebilir.
Trombosit kinetik çal›flmalar›nda ise trombosit yap›m›n›n 2-
13 kat artt›¤› bulunmufltur. Trombosit say›s› genellikle
500/x109/l’den fazlad›r. Genellikle büyüktür (megatrombo-
sit). Trombosit da¤›l›m geniflli¤i (PDW) artm›fl olabilir. Peri-
ferik kanda megakaryosit parçac›klar› bulunabilir. PPMM fa-
z› olufltu¤unda lökoeritroblastik kan tablosu ortaya ç›kar
(7,8). 

Koagulasyon: Trombosit agregasyonu ve kanama zama-
n› genellikle anormaldir. Protrombin (PZ), parsiyel trombop-
lastin zaman› (aPTT) ve fibrinojen düzeyi genellikle normal-
dir. PV’l› hastalarda gözlenen PT ve aPTT de olan farkl›l›klar
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s›kl›kla sodyum sitratla antikoagule edilmifl standart çaptaki
tüplerde yap›lmaktad›r. Bu durumda plazmaya oranla sitrat
oran› yüksek kald›¤› için PT ve aPTT uzun ç›kabilir. Bu duru-
mu engellemek için standart tüplere sitrat› ba¤lamak amac›y-
la kalsiyum ilave edilmelidir. Hastalarda trombosit say›s›n-
daki yükselme belirgin ise t›pk› esansiyel trombositopeni de
oldu¤u gibi normal veya uzam›fl kanama zaman›, normal F8
düzeyi, normal vWF antijen düzeyi ancak büyük VWF multi-
merlerinde azalma veya yokluk ile karakterize akkiz VW de-
fekti saptanabilir. Bu defekt tip 2 VW hastal›¤›na benzer. Bu
özellik trombositlerin dolafl›mda VWF absorbsiyonu yapt›¤›-
n› ve VWF’ ün daha sonra trombosit proteazlar› ile parçalan-
mas› ile ilgilidir. Hastalarda tromboksan yap›m›nda artma,
PAF’›n indükledi¤i trombosit agregasyonun da bozulma ve
trombosit faktör 3 düzeyinde azalma gözlenebilir. Protein C,
protein S, AT III eksikli¤i  ve aktive protein C direnci hasta-
larda hiperkoagulabl konuma katk›da bulunabilir (4,15,18). 

Nötrofil alkalen fosfataz: Hastalar›n %70’inde yüksel-
mifltir. Ancak bu teknik semi-kantitatifdir. Dolay›s› ile labora-
tuar hata olas›l›¤› mevcuttur ve standart kontrolü bulunma-
maktad›r. Bu sebeple mümkünse sonuçlar ak›m sitometrisi
ile teyit edilmelidir (1).

Ferritin/Vit B12/folat düzeyi: Ferritin düzeyi sekonder
konjenital ve akkiz eritrositozlara göre düflük olma e¤ilimin-
dedir. B12 düzeyi artm›fl nötrofil kitlesinden salg›lanan trans-
kobalamin varl›¤› nedeniyle yüksek olabilir. Folat düzeyi ge-
nellikle azalm›flt›r(7).

Serum eritropoietin düzeyi: Karakteristik olarak düflük-
tür ve tedavi ile hemoglobin de¤erleri normale getirilse bile
düflük kal›r. Sekonder eritrositozlarda eritropoietin düzeyi
genellikle yüksektir. Ressesif veya dominant geçen familial
eritrositozda otonom yap›m sebebiyle eritropoietin düzeyi
yüksek bulunur (17,20).

Kemik ili¤i :  Tüm mutlak eritrositozlu hastalarda di¤er
myeloproliferatif hastal›klar, sekonder eritrositoz ve normal
konumdan ay›r›m için önemlidir. Mikroskop alt›nda de¤er-
lendirme küçük büyültme ile aspirasyon ve trefin biyopside
yap›lmal›d›r. Kemik ili¤i karakteristik olarak hipersellülerdir.
Hipersellülerite genellikle eritroid, myeloid ve megakaryosi-
tik serinin üçünü de kapsar. Eritroid/myeloid oran› normal-
dir. Hücre morfolojisi  genellikle normaldir. Eritroid seride
pronormoblastlar ve bazofilik normoblastlar›n kümelenmesi
gözlenebilir. Çekirdekli eritrosit oran artm›fl bulunabilir.
Myelosit ve myeloblast oran›nda ve bazofil ile eozinofil say›-
s›nda  artma saptanabilir. Megakaryositlerin say› ve çap› s›k-
l›kla artm›flt›r. Flebotomi yap›lmasa bile kemik ili¤i demirin-
de azalma vard›r. Özellikle hastal›¤›n ilk evrelerinde kemik
ili¤i fibrozisi geri plandad›r ve hastalar›n ancak %10-15’inde
gözlenir. Kemik ili¤i  hastalar›n %13’ünde normal olabilir.
Hastal›¤›n PPMM faz›nda kemik ili¤ine fibrozis ön plana ge-
çerken leukemik dönüflümde kemik ili¤inde %30’un üzerin-
de blastik hücre görülür (8,17). 

Kemik ili¤i karyotipi: Hastalar›n %10-20’inde  baflvuru
an›nda karyotipik de¤ifliklikler; tipik olarak 20q-, trizomi 8 ve
9, 13q- bulunabilir. Floresan insitu hibridizasyon (FISH) çal›fl-
malar› ile düflük oranda yeni kromozomal anormallikler bu-
lunmufltur (9,24).

Kemik ili¤i kültürü: PV’l› hastalardan elde edilen pürifi-
ye progenitörlerin klojenik elde edilmesi ile oluflturulan BFU-
E;  kök hücre faktörü, ‹L-3, eritropoietin ve insüline benzer
büyüme faktörü-1’e (ILGF) duyarl›d›r. Hastalar›n periferik
kan›ndan veya kemik ili¤inden elde edilen hücreler kültür
ortam›nda eritropoietine ihtiyaç duymaks›z›n endojen eritro-
id kolonileri oluflturabilir. Bu özellik sekonder polisitemiler-
de gözlenmedi¤i için güvenilir bir diagnostik marker olarak

kullan›lmas› önerilmektedir. Ancak zahmetli, pahal› ve kötü
standardize olmas› sebebi ile yayg›n kullan›lamamakta bu-
nun yerine daha kolay ve ucuzlu¤u sebebi eritropoietin düze-
yine bak›lmaktad›r (10,12).

Oksijen saturasyonu : Sekonder polisitemilerden ay›r›m-
da önemlidir. Part O2 saturasyonunu ölçmede pulse oksimet-
re güvenilir bir yöntemdir. Part O2 saturasyonu %92’nin al-
t›nda olanlarda mutlak eritrositoz için bir neden araflt›r›lma-
l›d›r. Ancak Part O2 saturasyonunun stabil olmad›¤›n› hasta-
lar›n %20’inde noktürnal O2 desaturasyonu olabilece¤ini
unutmamak gerekir. Özellikle a¤›r sigara içicilerinde ve obes-
lerde karbonmonoksit-hemoglobin düzeyi yüksek olabilir.
Baz› konjenital 2,3 DPG eksikli¤i olanlarda oksijen dissosias-
yon e¤risinin de¤erlendirilmesi yararl› olabilir (1,4). 

Böbrek ve karaci¤er testleri: Mutlak eritrositozu olan
hastalarda renal fonksiyon testlerinde hafif bozulma olabilir.
Basit böbrek kisti, polikistik  hastal›k, hidronefroz renal iske-
miye sebep olarak eritropoietin yap›m›n› art›rabilir. Siroz ve
afl›r› alkol al›m› karaci¤er fonksiyonlar›n› bozarak; eritropoie-
tin sentezinde artma veya katabolizmas›nda azalma yolu ile
eritrositoza sebep olabilir ( 25,26).

Abdominal ultrasonografi: Gerek karaci¤er ve gerekse
böbrekte eritrositoza sebep olabilecek lezyonlar yan›nda tan›
kriterleri içinde yer alan dalak büyümelerinin de¤erlendiril-
mesi için gereklidir. 

TANI ve AYIRICI TANI
Bir erkek hastada hct>%51, kad›nda>%48 ‘in üzerinde

ise PV düflünülerek araflt›r›lmal›d›r.  PV tan›s›n› koyduracak
tek bir diagnostik marker yoktur. Çeflitli kriterlerin bir araya
gelmesi ile tan› koymak mümkün olmaktad›r. Polisitemi ça-
l›flma gurubunun önerdi¤i kriterler yan›nda daha kolay uy-
gulanabilir tan› kriterlerinin kullan›lmas›n›n gereklili¤i öne-
rilmektedir (Tablo 3 ve 4) (4, 17,26). Önerilen her iki tan› kri-
terlerinde de esas olan total eritrosit kitlesinin ölçümüdür.
E¤er hastada eritrosit kitlesi normalde olmas› gerekenden
%25 daha fazla ise hastada PV olas›l›¤› güçlüdür. Nötrofil al-
kalen fosfataz, Serum B12 ve B12 ba¤lama kapasitesi sensiti-
vesi düflük testlerdir. Palpabl splenomegali polisitemi vera
çal›flma gurubunun majör kriterlerindendir. Ancak günü-
müzde PV’n›n daha erken evrelerde tan›nmas› sebebi ile sple-
nomegali muayene de saptanamaz ise ultrason veya sintigra-
fi görüntüleme teknikleri kullan›lmal›d›r. Splenomegali plaz-
ma volümünde artmaya sebep olarak eritrositozu maskeleye-
bilir. Bu sebeple izole lökositoz, portal ven trombozu ve sple-
nomegali varl›¤›nda hematokrit düzeyi normal bile olsa erit-
rosit kitlesi ölçülmelidir. Kemik ili¤i kültüründe  ekzojen erit-
ropoietin olmaks›z›n eritroid kolonilerini (BFU-E ve  CFU-E)

Tablo 3: Polisitemi Vera tan›s›nda klinik ve laboratuar kriterleri *

1. Eritrosit kitlesinde normal ortalama de¤erin  >%25
2. Normal arteriyel O2 saturasyonu (≥%92)
3. Splenomegali
4. Trombosit  ≥400x103/mm3 ve lökosit≥10x103/ mm3
5. Kemik ili¤inde hipersellülerite, lobule nukleuslu megakaryosit 

hiperplazi  ve demir depolar›nda azalma
6. Artm›fl eritrosit kitle varl›¤›nda eritropoietin düzeyinde azalma (<3 Ü/l)
7. Kemik ili¤inde ekzojen eritropoietin yoklu¤unda eritrosit kolonilerinin 

oluflmas›

* 1 . kriter varl›¤›nda herhangi di¤er 3 kriter varl›¤› PV tan›s› 
koydurur.
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oluflabildi¤inin gösterilmesi PV tan›s›n› güçlü bir flekilde des-
tekler. Ancak bu yöntem pahal› ve kolay uygulanabilir bir
teknik de¤ildir, belirli bir deneyim gerektirmektedir. Perife-
rik kanda eritropoietin düzeyinin ELISA veya RIA ile ölçül-
mesi sekonder eritrositoz ayr›m›nda yararl› olabilir. PV’l›
hastalar›n %30’unda periferik kan  veya  kemik ili¤inde
anormal kromozom karyotipisi saptan›r. Özellikle resriction
fragmet lengt polymorphism (RLFP) yöntemi ile ayr›nt›l› bil-
gi elde edilebilir. Kemik ili¤i biyopsilerinde genellikle eritro-
id, myeloid ve megakaryositik hiperplazi PV tan›s›nda ol-
dukça yararl›d›r. Ancak benzer özellikler hipersplenizmli
hastalarda da gözlenebilir. Oksijen saturasyonun, 2.3 DPG
düzeyinin ölçülmesi ve bazan anormal hemoglobinlerden
(Hb Chesapeake ve hemoglobin) flüphelenildi¤inde  hemog-
lobin elektroforezi veya polimeraz zincir reaksiyonu önemli-
dir.

‹zole pür eritrositozlu hastalar› de¤erlendirmek güç ola-
bilmektedir. Bu hastalarda eritrosit kitlesi artm›fl olmas›na
ra¤men; lökositoz, trombositoz, splenomegali ve sekonder
eritrositoza sebep olabilecek herhangi bir sebep yoktur. ‹zole
pür eritrositozlu hastalarda da trombotik vaskuler epizotla-

r›n s›kl›¤› artm›flt›r. Bu sebeple bu hastalar›n klinik seyri k›s-
men  polisitemi veray› and›rmaktad›r. Bu sebeple komplikas-
yon geliflen izole pür eritrositozlu hastalar PV gibi tedavi
edilmesi önerilmektedir. formu eritropoietine karfl› eritroid
progenitörlerin artm›fl hassasiyeti ile karakterizedir.   Primer
familial konjenital polisitemi   genellikle çocukluk ça¤›nda
görülür. ‹zole eritrositoz fleklindedir ve aile anamnezi mev-
cuttur. PV’ya z›t  olarak kemik ili¤i progenitör  hücreleri ko-
loni oluflturabilmek için fliddetle eritropoietine ihtiyaç duy-
maktad›r ve eritropoietin yoklu¤unda eritroid kolonilerin ge-
liflmesi mümkün olmamaktad›r.  Hastalarda  ‹zole pür eritro-
sitozlu hastalarda oldu¤u gibi tromboz riski artm›flt›r. Primer
familial konjenital polisitemi Rusya’n›n Chuvash populasyo-
nunda endemik tarzda görülebilir.

PV; kronik myeloid leukemia (KML), esansiyel trombo-
sitemi (ET) ve agnojenik myeloid metaplazi (AMM)  ile kar›fl-
t›r›lmamal›d›r. KML’den ay›r›mda Philadelphia kromozomu
önemli olabilir. Özellikle  FISH ile bcr-abl gen füzyonu arafl-
t›r›lmal›d›r. Nötrofil alkalen fosfataz testi PV’l› hastalarda art-
m›fl iken KML’li hastalarda genellikle düflüktür. Ayr›ca KML’
de total eritrosit kitlesi azalm›flt›r.  PV’da esas sorun PPMM
faz›nda hastal›¤›n AMM ile ay›r›mda olmaktad›r.  Ancak ba-

Tablo 4. Polisitemia Vera çal›flma gurubunun önerdi¤i klasik tan› kriterleri  

Kategori A Kategori B

A1. Eritrosit kitlesi: Erkek ≥36 ml/kg, Kad›n  32≥ ml/kg                   B1. Trombositoz: Trombosit say›s› >400,000/µ 

A2. Normal arterial O 2 saturasyonu≥ %92            B2. Lökositoz >12,000/µl
A3. Splenomegali                                                    B3. Nötrofil  alkalin fosfataz >100  veya 

Serum B 12 >900pg/ml  veya
Serum B12 ba¤lama kapasite >2200pg/ml

*Tan› afla¤›daki kombinasyonlar› varl›¤›nda mümkündür.  
A1 + A2 + A3  veya  A1 + A2 +  Kategori B’deki herhangi iki kriterin varl›¤›

fiekil 2. Eritrositozlu hastaya yaklafl›m

Eritrosit kitlesinde artma Yok Rölatif polisitemi    

Var

Myeloproliferatif hastal›k Yok Part O2≥%92 Var Artm›fl Yok Aile Yok Renal/hepatik
Splenomegali/lökositoz/             Karboksihemoglobin anamnezi lezyon
trombositoz      

Var Yok
Evet  Evet                                                      Hb Elektroforezi Di¤er testler  

P art O2≥%92      Hay›r                                                                                                   Normal    

Hipersellüler       Yok                                                                            Reseptör Ekografi 
kemik ili¤i                                                                                              çal›flmalar› Endokrin test   

Evet                    Evet                                                Evet  SSS testleri

Normal 
Var

Polisitemia vera                       Sekonder polisitemi                                                       ‹diopatik          
polisitemi
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zan bu ay›r›m mümkün olmayabilir. PV anamnezinin varl›¤›
yard›mc›d›r. PPMM’de yaflam süresi AMM’e göre oldukça
k›sad›r. E¤er PV’l› hastalarda trombositoz belirgin ise ET ay-
r›m› güç olabilir. ET’li hastalar›n %50’inde eritropoietine ihti-
yaç göstermeden oluflabilen eritrosit kolonilerinin geliflimi
söz konusudur. PV’l› hastalarda genellikle kanama veya fle-
botomiye ba¤l› demir eksikli¤i söz konusudur. ET’li hastalar-
da demir eksikli¤i anemisi genellikle yoktur ve eritrosit kitle-
si s›kl›kla azalm›flt›r(1,17,27). 

TEDAV‹ 
PV’ da tedavinin amac› eritrosit kitlesini azaltarak en

uzun yaflam süresini elde etmek, komplikasyon geliflimini
azaltmak ve yaflam kalitesini art›rmakt›r.  ‹lk yap›lan çal›flma-
larda tedavi edilmeyen hastalarda tromboz geliflme riskin
artt›¤› ve ortalama   yaflam süresinin 18 ay oldu¤u bildirilmifl-
tir (28). Flebotomi veya kemoterapi ile elde edilen sitoredük-
tif tedavi trombotik komplikasyonlarda belirgin azalma sa¤-
lam›fl ve yaflam süresi uzam›flt›r. Baz› kemoterapötiklerin
akut leukemik dönüflümü h›zland›rd›¤›na dair bilgiler yan›n-
da hastal›kl› klonun eradike edilmedi¤i bilinmektedir. Hasta-
l›kl› klonun ancak hemotopoietik kök hücre nakli ile eradike
edildi¤ine dair ön raporlar mevcuttur.  Ancak transplantas-
yon genç ve yüksek riskli hastalarda düflünülebilir. Allojenik
kök hücre nakli yap›lan bir kaç  hasta yay›nlanm›flt›r. Her ne
kadar kemoterapötiklere ba¤l› leukemik transformasyon ol-
du¤u biliniyorsa da flebotomi uygulanan hastalarda 3.5 y›l
içinde  ölüm olas›l›¤› %50 iken  kemoterapi uygulanan hasta
gurubunda ayn› oranda ölüm olas›l›¤› 7-13 y›lda ortaya ç›k-
maktad›r. Tromboza ba¤l› oluflan ölümlerin %90’n› serebral,
koroner, pulmoner ve mezenterik artere olan trombozlar
oluflturmaktad›r.  Bu sebeple PV’l› hastalarda günümüzdeki
yaklafl›m 1.Trombotik komplikasyon 2. Myelofibrotik veya
leukemik transformasyon geliflimini engellemeye yönelik ol-
maktad›r.  PV’l› hastalarda kullan›lan tedavi seçenekleri: 1.
Hematokrit seviyesi ≤%45 olacak flekilde flebotomi  2.‹ntrave-
nöz P32 tedavisi ve alkilleyici ajanlar 3.Hidroksiüre  ve anag-
relid  4.‹nterferon  5.Antitrombotik tedavi’nin bazan tek veya
kombinasyonlar fleklinde kullan›lmas›n› kapsamaktad›r.

Flebotomi: Kan volümünü h›zl› ve etkin bir flekilde nor-
mal de¤erlere getirir. Hematokrit de¤eri normale gelinceye
dek haftada 2-3 kez yap›l›r. Daha sonra her hastaya uygun
olan s›kl›k ile devam edilir. Hiperürisemi ve kafl›nt› yaln›z ba-
fl›na flebotomi ile kontrol alt›na al›namayabilir. Yafll›larda ba-
zan damar yolu bir sorun oluflturabilir. Bunun yan›nda kan
sebebi ile    eritropoez  uyar›labilir. Ancak oluflan demir ek-
sikli¤i eritropoez üzerinde bask›lay›c› etki yapmaktad›r. Fle-
botomi ile  hematokrit düzeyi  %45’in alt›nda tutulmaya çal›-
fl›lmal›d›r.  Flebotomi ve di¤er tedavi seçeneklerini karfl›laflt›-
ran    bir   çal›flma mevcut olup 20 y›l evvel polisitemia vera
çal›flma gurubu taraf›ndan yap›lm›flt›r (17,29). Bu çal›flmada
430 hasta de¤erlendirilmifltir. Hastalar yaln›z flebotomi,  fle-
botomi ve radyoaktif fosfor, flebotomi ve klorambusil tedavi-
si karfl›laflt›r›lm›flt›r. Yaln›z flebotomi yap›lan hastalarda ilk
üç y›l içinde tromboz oran›n›n belirgin yüksek oldu¤u görül-
müfltür. Üçüncü y›ldan sonra tromboz oranlar› ayn› olmakta-
d›r. Tedaviden 3-5 y›l sonra P32 ve klorambusil kullanan has-
talarda akut leukemia, lenfoma, deri ve gastrointestinal sis-
tem kanser görüle oranlar› artm›flt›r. Bu çal›flmada sadece fle-
botomi yap›lan hastalarda ortalama yaflam süresi daha uzun
olarak (flebotomi 13.9, klorambusil 8.9, P32 11.8 y›l) bildiril-
mifl ise de bu durum daha sonraki çal›flmalar ile teyit edilme-
mifltir. Daha sonra yap›lan araflt›rmalarda yaln›z flebotomi
yap›lan hasta gurubunda vaskuler olaylar›n ve trombosito-
zun aflikar olarak ortaya ç›kmas› üzerine çal›flmalar yar›da

kesilmek zorunda kal›nm›flt›r. Uzun süreli gözlemde de yal-
n›z flebotomi yap›lan gurupta tükenme faz› ve myelofibrozis
gelifliminin daha yüksek oldu¤u gözlenmifltir. Sonuç olarak
PV’ da flebotomi temeldir ancak hastalar›n ço¤unda myelo-
supressif tedavi gereklidir (1,17,30).

P32  ve alkilleyici ajanlar: ‹ntravenöz verilimi müteaki-
ben metabolize olan fosfor normal hücrelerden ziyade bölün-
mekte olan hücreler taraf›ndan uptake edilir. Yar› ömrü 14.3
gündür. Önerilen doz 2.3 mCi/m2’dir. Etkisi 30-60 gün sonra
bafllar. Bu sebeple bu dönemde  eritrositozu kontrol alt›na al-
mak için flebotomi yap›lmal›d›r. Kümülatif etkiden kaç›nmak
için 3 ay sonra 2. bir doz verilmesi önerilmez. Ancak 3 ay son-
ra lökopeni ve trombositopeni yoksa ikinci kez P32    4 mCi
dozunda verilebilir. Çok nadiren 12-18 ay sonra 3. kez ilac›n
verilmesi gerekebilir.  EORTC çal›flmalar› 293 hastay› busul-
fan ve P32 tedavisi ile karfl›laflt›rm›flt›r. Ortalama 8 y›l hasta-
lar›n izlendi¤i bu çal›flmada 10 y›l›k yaflama olas›l›¤› busulfan
tedavisinde daha iyidir (%77 e karfl›l›k %55). Her iki kolda
akut leukemia, myelofibroz ve kanser geliflme riski ayn›-
d›r.Bu sonuçlar P32  ve busulfan tedavisinin PV tedavisinde
etkili oldu¤unu göstermektedir.  Hidroksiüre ve P32’ye ilave
hidroksiüre ile yap›lan çal›flmada ortalama yaflam süresi an-
laml› olmamakla beraber yaln›z P32 tedavisi  alan hastalarda
daha iyidir. Her iki gurupta da vasküler olaylar ayn› oranda
iken kombinasyon tedavisinde hematolojik ve nonhematolo-
jik kanser geliflme riski daha yüksektir. Klorambusil yaln›z
veya kombine tedavide lökomojenik riskinin yüksek olmas›
sebebi ile kullan›lmamaktad›r (17,31,32).

Hidroksiüre ve anagrelid: Alkilleyici olmayan  myelo-
supressif ajan hidroksiüre ribonüklozid reduktaz enzimini
inhibe ederek   eritrosit, lökosit ve trombosit say›s›n› kontrol
alt›na almada etkilidir. Etkisi günler içinde bafllar. Hidroksi-
üre kullan›lan hastalarda trombotik komplikasyonlar›n gö-
rülme olas›l›¤› oldukça azd›r. Kümülatif etki yapmaz. ‹lac›n
kesilmesinden sonra etkisi çabuk ortadan kalkar. 30
mg/kg’l›k 1 hafta yükleme dozundan sonra idame olarak   15
mg/kg dozunda kullan›l›r. Alkilleyici ajanlardan farkl› me-
kanizma ile etkilidir. Emilimi kolay ve güvenli bir ilaçt›r.
Hidroksiüre ile PV’li hastalarda elde edilen sonuçlar yap›lan
flebotomi   ile elde edilen sonuçlar benzerdir. Polisitemia ve-
ra çal›flma gurubunun hidroksiüre ile 51 hasta üzerinde yap-
t›¤› çal›flmada hastalarda akut leukemia riskinin artmakla be-
raber myelofibrozis geliflme oran›nda azalma oldu¤unu gös-
termifltir (4,33) .  Anagrelid oral imidazokinazolin türevidir.
Siklik AMP fosfodiesteraz› inhibe eder. Megakaryositler üze-
rine etki ile trombosit say›s›n› azalt›r. Trombositozu kolay
kontrol alt›na al›rken splenomegali üzerine etkili olmayabilir.
Etkisi 5-7 günde bafllar. Plasentadan kolay geçmesi sebebi ile
gebelerde kullan›lmamal›d›r. Baz› hastalarda s›v› retansiyo-
nu ve kalp yetmezli¤ine yol açabilir. Bu sebeple yafll› hasta-
larda dikkatli kullan›lmal›d›r (34).

‹nterferon: Rekombinant interferon alfa kemik ili¤i fib-
roblast progenitör üzerine inhibe edici özelli¤e sahiptir.
PDGF, TGF-beta ve di¤er sitokinlerin etkisini antagonize
eder. Bu etkisi sebebi ile tüm myeloproliferatif hastal›klarda
teorik olarak myelofibrozis geliflmesini geciktirdi¤i veya
azaltt›¤› düflünülür. Doz 2-70x106 Ü/hafta aras›nda de¤ifl-
mekle beraber genellikle 10x106 Ü/hafta yeterli olmaktad›r.
Genellikle tedavinin 2. y›l›ndan sonra daha düflük dozlara ih-
tiyaç duyulur. Yap›lan nonrandomize çal›flmalarda hastala-
r›n %60’›ndan fazlas›nda hematokrit düzeyi %45’in alt›na in-
mifl, splenomegali ve kafl›nt› 3/4 hastada kontrol alt›na al›n-
m›flt›r. ‹nterferon tedavisinde bafll›ca sorun ilac›n kullan›l›m
flekli yan›nda yan etkileri ve maliyetinin yüksek olmas›ndan
kaynaklanmaktad›r. Atefl, üflüme, titreme, adale a¤r›lar gibi
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yan etkiler sebebi ile hastalar›n 1/3’ü tedaviyi terk etmekte-
dir. Uzun dönemdeki yan etkileri tam olarak bilinmemekte-
dir (35,36).

Antitrombotik tedavi: Aspirin veya di¤er antiagregan
ilaçlar›n myeloproliferatif hastal›klarda kullan›l›m› ile ilgili
bilgilere yak›n zamanda sahip olunmufltur. Flebotomi ile be-
raber aspirin ve dipiridamol (900 mg) kullan›lan 163 PV’l›

hastada yap›lan ve 1.6 y›ll›k izlemde bulunulan bir çal›flmada
6 kanama  ve 7 trombotik epizot gözlenmifltir. Bu sebeple  ça-
l›flma belli risk gurubundaki hastalarda antiagregan ilaçlar›n
etkisiz oldu¤u düflünülerek durdurulmufltur. Ancak bu çal›fl-
mada belirgin tromboz olmamas› umut vermifltir. Kanama-
larda aspirinin yüksek doz olmas›na ba¤lanm›flt›r. 1997 y›l›n-
da düflük doz aspirin (40 mg/gün)  kullan›lan hastalarda
tromboz olas›l›¤› ve kanama azalm›flt›r. Bu çal›flman›n sonuç-
lar› halen al›nmaya devam edilmektedir. Halen PV’l› hasta-
larda e¤er kanama belirtileri yok ise antiagregan tedavi genel
kabul gören görüfltür  (37,38).

PPMM ve leukemik fazda tedavi: Tükenme faz›ndaki
anemi multifaktöryeldir. Splenik göllenme ve plazma volü-
münde geniflleme eritrosit say›s› normal ancak hematokrit
düzeyi düflük olan hastalarda hat›rlanmal›d›r.  Folik asit ve
demir eksikli¤i anemiye katk›da bulunur. PPMM faz›nda
hastalar›n %15-20’inde hemolitik anemi geliflebilir. Hemolizi
olan hastalar steroidden yarar görebilir. Di¤er hastalarda
androjen tedavisi yaral› olabilir. Ancak genellikle transfüzyo-
na ihtiyaç olmaktad›r. Hastalarda bu dönemde dalak büyü-
mesi artar ve tekrarlayan dalak enfarktüsleri oluflabilir. Bu
dönemde splenik irradiasyon, düflük doz busulfan, hidroksi-
üre veya interferon tedavisi semptomlar› azaltabilir. Splenek-
tomi kanama riski sebebi ile komplike olabilir.  Bu dönemde
trombositopeni hayat› tehdit edici olabilir. Genellikle trom-
bosit süspansiyonuna gereksinim duyulur.  ‹nefektif trombo-
poeze ve dalakta göllenmeye ba¤l› ortaya ç›kt›¤› bilinir. Sple-
nektomiye cevap verebilir. Nadir de olsa  dissemine intravas-
küler hemoraji geliflebilir. Leukemik dönüflüm genellikle
AML’ ye olmaktad›r. Leukemik dönüflümde blastik hücrele-
rin fenotipine bakmaks›z›n vinkristin ve prednison tedavisi
etkin olabilir. Baz› yazarlar prognostik faktörlere göre dokso-
rubisine ilave normal ya da yüksek doz sitozin arabinozid
kombine kemoterapisini önermektedirler (4,37).

Gebelik ve polisitemi: PV do¤urganl›k ça¤›nda nadiren or-
taya ç›kmaktad›r.Hastalar›n 1/3’ünde  spontan abortus geli-
flir. Polisitemi genellikle hamilelik s›ras›nda azal›r ve tedavi-

Tablo 5. Polisitemili hastalara  yaklafl›m (4)

Düflük Risk Gurubu (<40 yafl) Yüksek Risk Gurubu (>40yafl)

Flebotomi + Düflük doz aspirin 
(40 mg/gün)       Tromboz hikayesi

(Kanama riski olmayan hastalar Yüksek say›da flebotomi

Tromboz veya hemoraji Düflük doz aspirin 
Sistemik semptomlar Myelosupresyon

Refrakter kafl›nt›     ‹nterferon-alfa 3x106 Ü/hafta
A¤r›l› splenomegali

interferon-alfa 3x106 Ü/hafta     Kontrole al›namazsa
Busulfan veya hidroksiüre

Hct>47  flebotomi 

Yan›t yok veya interferon Yan›t yok veya interferon
nontolerabl                                nontolerabl                 

Hct>47 ise flebotomi Hct>47 ise flebotomi

Hidroksiüre 

Hct kontrole al›namad›        P32  tedavisi
Busulfan 4-8 hafta Hct>47 ise flebotomi

Persistant trombositoz Persistant trombositoz

Anagrelid                                            Anagrelid

A¤r›l› splenomegali                Yafl>69
Tekrarlayan tromboz

Splenektomi  Flebotomi/aspirin/hidroksiüre
Sistemik kemoterapi devam

Cevap yok

Busulfan 4-8 hafta

Cevap yok

Persistant trombositoz ve tromboz

Anagrelid

Tablo 6: Polisitemi vera’l› 192 hastada ölüm sebepleri (2)

Hastalar
Ölüm sebebi no (%) no (%) no (%)

Kardiyovasküler 70 (36.4)
Arteriyel tromboz 46 (24)
Myokard enfarktüsü 14 (7.3)

Ani ölüm                  15 (7.8)
‹skemik inme                17 (8.8)

Venöz tromboembolizm             10 (5.2)
Serebral sinüs tromboembolizmi 2 (1.0)

Pulmoner embolizm                             6 (3.1)
Splanik tromboz                              2  (1.0)

Di¤er Kardiyovasküler 14 (7.3)
Hemorajik 6 (3.1)

G‹S kanamas›               5 (2.6)
Serebral kanama 1 (0.5)

Kanser 57 (30)
AML 28 (14.6)
Di¤er              29 (15.1)

Polisitemi komplikasyonu 5 (2.6)
MDS ve PPMM

Di¤er                                    54 (28.1)
Respiratuvar yetmezlik 14 (7.3)
Hepatik yetmezlik     4 (2.1)
Di¤er 36 (18.9)

Total 192 (100)
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ye gerek duyulmaz. Burada hamilelikte yüksek olan östrojen
seviyesi etkili olmufl olabilir. Do¤umdan hemen sonragözle-
nen hematokrit de¤erindeki yükselme bu durumu teyit et-
mektedir.  Kanama ve tromboz riski azd›r. Hastalar vaginal
yol ile do¤um yapabilir. E¤er tedavi gereklili¤i olursa löko-
mojenik etkisi bilinen kemoterapötiklerden ziyade lökomoje-
nik veya teratojenik etkisi tam olarak bilinmeyen interferon
kullan›lmal›d›r (4,39).

Cerrahi ifllemler: Yüksek morbidite ve mortaliteyi
içeriri. Elektif cerrahi kan de¤erleri normale gelene kadar bir
kaç ay geciktirilmelidir. E¤er acil cerrahi ifllem gerekirse
hematokrit de¤eri normale gelene kadar hasta flebotomize
edilmelidir. Flebotomi seyrinde  elde edilen kan ve trombosit
ameliyat esnas›nda kullan›labilirli¤i göz önüne al›narak sak-
lanmal›d›r. Hasta post operatif mümkün oldu¤u kadar erken
mobilize edilmelidir. E¤er bir kontrendikasyon yok ise düflük
molekül a¤›rl›kl› heparinler kullan›lmal›d›r. Dental prosedür-
ler hasta hematolojik aç›dan kontrole al›nana kadar yap›l-
mamal›d›r (4,17).

Kafl›nt›: Üst gastrointestinal sistem semptomlar› ve ür-
tikarial belirtilerle beraber kan histamin düzeyi ile iliflki
kurulmaya çal›fl›lm›flt›r. Kan bazofil seviyesi bu hastalarda
yüksektir.  Antihistaminikler (ciproheptadin 4 kez 4 mg/gün)
yararl› olabilir. Simetidin, ve hidroksiüre olgular›n %40’nda
etkindir. ‹natç› kafl›nt›larda interferon yararl› olabilir. As-
pirinin yararl› oldu¤una dair görüfller vard›r (4,37).

Hiperürisemi: Myeloproliferatif hastal›klarda idrarda
ürik asidin fazla at›l›m›na ba¤l› ürat tafllar› geliflebilir. Has-
talar›n 1/5’inde gut oluflabilir. Bu sebeple hastal›k kontrol al-
t›na al›nana dek allopürinol kullan›lmas› tavsiye edilmek-
tedir (17).

PROGNOZ
PV’l› hastalarda prognoz komplikasyon varl›¤› ve flid-

deti ile iliflkilidir. Ayr›ca eritrositik faz süresi, PPMM veya
akut leukemiaya geçifl süresi önemlidir.   Eritrositik fazda uy-
gun tedavi bafllan›l›p bafllanmad›¤› da prognozu etkilemek-
tedir. Tedavi edilmeyen hastalarda ortalama yaflam süresi 1.5
y›ld›r. PV’l› hastalar uygun flekilde tedavi edildi¤i zaman 10-
15 y›ll›k yaflam süresi elde edilebilir. Klorambusil ile tedavide
ortalama yaflam süresinin P32 veya flebotomiye nazaran
daha k›sa süreli oldu¤u anlafl›lm›flt›r.   Flebotomi ile tedavi
edilen hastalarda tromboz riski artarken kemoterapötik kul-
lan›lan hastalarda malign hastal›k geliflme ihtimali artmak-
tad›r. Bu sebeple PV’l› hastalarda optimal yaklafl›m hala or-
taya konulamam›flt›r. Genç hastalarda flebotomi ve düflük
doz aspirin kullan›labilir. ‹leri yafl gurubunda P32 tedavisi
önerilmelidir. Kemoterapi verilmek zorunda kal›nan genç
hastalarda lökomojenik etkinin olmamas› veya düflüklü¤ü
sebebi hidroksiüre, anagrelid ve interferon-alfa ile tercih edil-
melidir (1,28,36). 
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