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bafll› hastal›klar›n bir listesini içermektedir.

Bu makalede primer eritrositozlar›n en s›k gö-
rülen nedeni olan polisitemia vera (PV), çok daha
ender olarak görülen fakat eritropoez ve polisitemi-
nin patofizyolojik mekanizmalar›n›n anlafl›lmas›
için önemli birer model teflkil eden primer ve se-
konder kal›t›msal ve konjenital polisitemiler ve son
olarak k›saca, ay›r›c› tan›da önem tafl›yan rölatif
polisitemiler tart›fl›lacakt›r. Vurgulanmak istenen
noktalar olarak eritrositozlar›n ay›r›c› tan›s› için
düflünülen laboratuvar tetkikleri, öngörülen yeni
PV tan› kriterleri, PV'n›n komplikasyonlar› ve teda-
visi görüflülecektir. Etiyolojisi henüz aç›kl›¤a ka-
vuflmam›fl olan PV'n›n patojenezi hakk›ndaki olas›-
l›klar›n genifl bir de¤erlendirmesi yerine, tercihen,
son y›llarda moleküler genetik etiyolojisi ve fizyopa-
tolojisi aç›kl›¤a kavuflmaya bafllayan kal›t›msal ve
konjenital polisitemilerin patojenezi tart›fl›lacakt›r.

POL‹S‹TEM‹A VERA

Polisitemia vera (PV), kemik ili¤indeki multipo-
tansiyel hematopoetik hücrelerin klonal ve malign
proliferasyonu sonucunda eritroid, miyeloid ve me-
gakaryositik hücrelerin progresif olarak birikmesi
ve periferal kanda art›fl› ile seyreden kronik bir mi-
yeloproliferatif hastal›kt›r. Genelde edinsel bir mi-
yeloproliferatif hastal›k olarak görülen ve klonal bir
kemik ili¤i hastal›¤› olan PV'n›n etiyolojisi bilinme-
mektedir. Çevresel ve genetik faktörler etiyopatoje-
nezde rol oynayabilir. Çok nadir olarak baz› aileler-
de tipik PV'n›n kal›t›msal olarak görülebildi¤i ta-
n›mlanm›flt›r (1, 2). Ortalama tan› yafl› 60't›r ve 30
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K›rm›z› kan hücrelerinin yap›m› ve yenilenmesi,
kemik ili¤indeki fizyolojik eritropoez fonksiyonu ve
eritropoetin (EPO) hormonunun kontrolü alt›nda
gerçekleflir. Böbrekler taraf›ndan sentez edilen
EPO, eritropoez sürecinde eritrositlerin kontrollü
bir flekilde yap›m›n› ve terminal diferansiasyonunu
sa¤lar. Herhangi bir patolojik neden dolay›s›yla,
k›rm›z› kan hücrelerinin mutlak say›s›nda ve top-
lam kitlesindeki art›fla polisitemi ("dolafl›mdaki kan
hücrelerinin say›s›n›n artmas›") veya daha spesifik
olarak "eritrositoz" ad› verilir. Eritrositoz, hematok-
ritin normalin üst hududunun üzerinde art›fl› ile
dikkati çeker (erkeklerde >52%, kad›nlarda >49%).
Eritrosit kitlesinin ve plazma volümünün ölçülme-
si ile absolüt (gerçek) eritrositozun tan›s› konur.
Hematokritin erkeklerde >60% ve kad›nlarda
>56%olmas› durumunda eritrosit kitlesi hemen he-
men her zaman artm›flt›r ve genellikle ölçülmesine
gerek yoktur. Hematokritteki art›fl›n erkeklerde
<60%ve kad›nlarda <56%olmas› durumunda, yük-
sek hematokritin eritrositlerin say›s›nda mutlak
bir art›fl nedeniyle oldu¤unu ortaya ç›karmak için
kan volümü testlerine gerek vard›r. Radyoaktif izo-
top (51Cr) ile eritrositlerin iflaretlenmesi ve dola-
fl›mdaki dilüsyonunun ölçülmesi ile eritrosit kitlesi
belirlenir. Bu test gerçek (absolüt) eritrositozu olan
hastalar› rölatif eritrositozu olanlardan ay›rt etme-
ye yard›mc› olur. Absolüt eritrositozlar klinikte
konjenital ve kal›t›msal veya edinsel olarak ortaya
ç›karlar ve primer (otonom, kemik ili¤i progenitör
hücre defektine ba¤l›) veya sekonder (EPO veya di-
¤er eritropoetik faktörlerin artmas›na ba¤l›) neden-
lere ba¤l› olanlar fleklinde de iki gruba ayr›labilir-
ler. Afla¤›daki Tablo 1, eritrositoz ile seyreden belli
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yafl›ndan önce görülmesi çok enderdir. Ailevi ola-
rak görülen veya 30 yafl›ndan önce tan› koyulan
vakalar›n konjenital ve kal›t›msal polisitemi send-
romlar›ndan ay›rt edilmesi çok önemlidir.

Neoplastik hücrelerin kemik ili¤inde ve perifer-
de kontrolsüz olarak proliferasyonu ve kan vizkosi-
tesinin artmas› sonucunda klinik semptomlar ve
bulgular ortaya ç›kar. Semptomlar aras›nda genel-
likle bafla¤r›s› ve bafl dönmesi, halsizlik, kilo kayb›,
görme bozukluklar›, paresteziler, artralji ve kafl›nt›
görülür. Fizik bak›da hipertansiyon, pletora, kon-
jonktiva hiperemisi, hepato-splenomegali dikkati

çeker. Latent pre-trombotik bir hastal›k olan
PV'n›n tan›s›, ilk defa olarak daha önce asempto-
matik olan bir kiflide ortaya ç›kan akut trombotik
bir komplikasyon sonras›nda konabilir. Hastal›¤›n
erken dönemlerinde izole trombositoz veya eritrosi-
toz görülebilir. Hastal›¤›n bariz eritrositoz ile seyre-
den safhas›nda lökositozu, trombositozu ve spleno-
megalisi olan hastalarda tan› koymak güç de¤ildir.
Di¤er hastalarda kullan›lmak üzere baz› tan› kri-
terleri gelifltirilmifltir (3). Afla¤›daki Tabloda Sör
William Osler'in (4) orijinal tan› kriterlerinin bir
modifikasyonu olan PVSG (Polycythemia Vera
Study Group) tan› kriterleri gösterilmifltir.

Tablo 1. Eritrositozlarin klasifikasyonu

I- Primer eritrositozlar (otonom)
A- Kal›t›msal ve Konjenital

-EPO reseptör mütasyonlar›
B- Edinsel

-Polisitemia vera

II-Sekonder eritrositozlar
A- Kal›t›msal ve Konjenital

-Hemoglobinopatiler (yüksek oksijen affiniteli hemoglobin)
-Konjenital eritrosit 2,3-bi-fosfogliserat (2,3-BPG) eksikli¤i
-Methemoglobinemiler
-Disregüle oksijen duyarl›¤› mekanizmas› Chuvash polisitemisi

B- Edinsel
1.-Fizyolojik eritropoez art›fl› (düflük doku oksijenasyonu)

-Yüksek irtifa
-Kronik akci¤er hastal›klar›
-Alveolar hipoventilasyon
-Nörolojik santral respiratuvar disfonksiyon
-Uyku-apne sendromu
-Kardiovasküler sa¤dan → sola flantlar
-Carboksihemoglobinemi

2.-Non-fizyolojik (normal doku oksijenasyonu)
a- Tümörler

-Hipernefrom
-Wilms' tümörü
-Renal adenom
-Adrenal tümörler
-Meningiom
-Hepatosellüler karsinom
-Serebellar hemangioblastom
-Uterus fibromiyomu
-Karaci¤er hamartomu

b-Böbrek hastal›klar›
-Kistler
-Bartter's sendromu
-Post-renal transplantasyon
-Hidronefroz

c-Adrenal kortikal hiperfonksiyon
d-Androgen tedavisi

III- ‹diyopatik eritrositozlar

IV- Rölatif eritrositoz 
"Stres eritrositoz" (Gaisböck's sendromu)



XXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi
Mezuniyet Sonras› E¤itim Kursu

23

ARCASOY M.Konjenital ve Edinsel Polisitemiler: Tan›, Patogenez ve Tedavi

PV'n›n tan›s›n›n do¤ru konmas› ve di¤er eritro-
sitoz nedenlerinden ay›r›c› tan›s›, hem tedavi hem
de prognoz aç›s›ndan son derece önem tafl›makta-
d›r. Klinik ve laboratuvar kriterlerin hiç biri tek ba-
fl›na spesifik de¤ildir. Tan› için belirlenen kriterle-
rin genelde klinisyenler taraf›ndan kabul görmesi,
öngörülen laboratuvar tekniklerinin yayg›n olarak
kullan›labilmesi, mümkün mertebe ucuz olmas›,
laboratuvar test sonuçlar›n›n önceden belirlenmifl
normal de¤erlerinin bulunmas› önemlidir. Orijinal
PVSG kriterlerinden sonra pek çok yeni laboratu-
var teknikleri gelifltirildi¤inden dolay› son y›llarda
PV tan›s› için kullan›lan kriterlerde revizyon yap›l-
mas› göz önüne al›nm›flt›r (5-8):

1. Eritrosit kitlesi: PV'n›n eritrositoz faz›nda
bulunan hastalar›n tan›s›nda mutlak gerekli olan
bu kriterin laboratuvar ölçümü için hastan›n kilo-
su d›fl›ndaki faktörleri göz önüne alan yeni bir
standardizasyon getirilmifltir. Art›k pek çok nükle-
er t›p laboratuvar›nda ölçümler mL/kg fleklinde
yap›lmamaktad›r, çünkü sadece total kiloyu göz
önüne alan mL/kg ölçümleri, obezite olan hasta-
larda ya¤ dokusundaki düflük kan dolafl›m› nede-
niyle yanl›fl ölçüme yol açmaktad›r. Öngörülen ye-
ni ICSH (International Council for Standardization
in Haematology) kriterlerine göre her hasta için
boy, kilo ve vücut yüzeyi göz önüne al›narak, o
hasta için beklenilen ortalama eritrosit kitlesi he-
saplanmaktad›r (9, 10). Gerçek (absolüt) eritrosito-
zu olan hastalar›n ölçülen eritrosit kitlesi, o hasta
için ortalama beklenilen normal eritrosit kitlesinin
%25'inden fazla artm›flt›r (9).

Hematokriti artm›fl olan hastalarda eritrosit kit-
lesi ölçümlerini de¤erlendirirken afla¤›daki nokta-
lar mutlaka göz önüne al›nmal›d›r:

- Normal erkeklerin %1 ve kad›nlar›n %0.5'inde
yüksek eritrosit kitlesinin görünmesi olas›l›¤› var-
d›r (ortalama beklenilen normal kitlenin %25'inden
fazla) (9).

- Eritrosit kitlesi art›fl› PV için spesifik de¤ildir.
Tablo 1'de görüldü¤ü gibi pek çok non-klonal has-
tal›klar da art›fla neden olabilir.

- Eritrosit kitlesi ve plazma volümü, PV hasta-
lar›nda hastal›¤›n fazlar›na göre (asemptomatik
→eritrositoz→inaktif faz→miyeloid metaplazi ve
miyelofibroz→akut miyelositer lösemi) de¤iflkenlik
gösterebilir.

- Eritrosit kitlesi ile hematokrit aras›nda direkt
bir korelasyon yoktur ancak hematokrit erkeklerde
>%60, kad›nlarda >%56 oldu¤unda eritrosit kitle-
sinin artm›fl oldu¤u kesindir (11).

- Genelde PV hastalar›nda, ve özellikle spleno-
megali olan hastalarda, plazma volümünde art›fl
vard›r (12, 13). Bu art›fl PV d›fl›nda non-klonal erit-
rositozu olan hastalarda çok daha enderdir. Bu ne-
denle gerçek (absolüt) eritrositozun kesin olarak
tan›s›n› koymak için hem eritrosit kitlesi, hem de
plazma volümü ölçümlerini ayn› anda yapmaya ge-
rek vard›r.

2. LAP, serum B-12 ve B-12 ba¤lama kapasi-
tesi. Bu laboratuvar tetkikleri, düflük sensitivitele-
ri ve gereksiz yere pahal› olmalar› dolay›s›yla art›k
pek kullan›lmamaktad›r. PV tan›s›nda bir faydala-
r› yoktur.

3. Splenomegali. Fizik bak› esnas›nda spleno-
megalinin palpasyon ile belirlenmesi, PV tan›s› için
majör bir kriter olarak de¤erlendirilmektedir. Re-

Tablo 2. Polisitemia vera PVSG Tan› Kriterleri (3)

A Kategorisi (majör)
A-1 Eritrosit kitlesinde art›fl

Erkeklerde >36mL/kg
Kad›nlarda >32mL/kg

A-2 Arteriel oksijen satürasyonu  ≥  92%
A-3 Splenomegali

B Kategorisi (minör)
B-1 Trombositoz (>400,000/µL)
B-2 Lökositoz     (>12,000/µL)
B-3 Lökosit alkalen fosfataz art›fl› (LAP score >100)
B-4 Serum B12 >900 pg/mL veya B12- ba¤lama kapasitesi >2200 pg/mL)
PV tan›s› için: A1+A2+A3 veya A1+A2+ B kategorisinden 2 tane kriter
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vizyon yap›lan kriterlerde, dala¤›n palpe edilemedi-
¤i durumlarda, ultrason veya radyoisotop scan ile
splenomegalinin bulunmas›, minör bir kriter ola-
rak al›nm›flt›r (Tablo-3).

4. Serum EPO düzeyi. PV hastalar›nda (ve di-
¤er primer otonom eritrositozu olanlarda) serum
EPO düzeyleri tipik olarak düflük (<4mU/mL) veya
normalin alt s›n›r›ndad›r (14,15). Eritrosit kitlesi-
nin flebotomi ile normale indirilmesinden sonra bi-
le serum EPO düzeyleri hastalar›n büyük ço¤unlu-
¤unda düflük düzeylerde seyretmeye devam eder.
Sekonder eritrositozu olan hastalarda serum EPO
düzeyleri normalin üst hududunda veya normalin
üstünde olabilir.

5. Klonal kemik ili¤i anormallikleri. Sitoge-
netik analiz sonucunda klonal bir kemik ili¤i popü-
lasyonunun ortaya ç›kar›lmas› PV tan›s›n› güçlen-
dirir. Edinsel karyotip anormallikleri PV vakalar›-
n›n yaklafl›k %10-30'unda görülebilir. En s›k görü-
len anormallikler aras›nda kromozom 20q–, kro-
mozom 8 ve 9 trisomileri ve kromozom 13q– bulun-
maktad›r (16,17). PV tan›s›n›n klinik olarak kona-
bildi¤i hastalarda kemik ili¤i aspirasyonu ve biop-
sisi endikasyonu yoktur. Kromosomal anormallik-
lerin bu kronik hastal›¤›n seyri ve prognozu ile olan
iliflkisi kesin olarak tan›mlanmam›flt›r.

6. Kemik ili¤i biopsi histolojisi. PV hastalar›-
n›n kemik ili¤i biopsilerinde s›kl›kla görülen karak-
teristik hipersellülarite ve megakaryositik hiperp-
lazi, sekonder eritrositozu olan hastalar ile ay›r›c›
tan›da ek bir kriter olarak yararl› olabilece¤i öne
sürülmüfltür (6,8). Genelde PV tan›s›n› koymak
amac›yla kemik ili¤i aspirasyon ve biopsisi yapmak
gereksizdir.

7. ‹n vitro hematopoetik kök hücre kültürle-
ri. PV hematopoetik progenitör hücrelerinin proli-
feratif kapasiteleri in vitro hücre kültürlerinde öl-
çülebilir. PV'da tipik olarak endojen eritroid koloni-
ler (EEK), yani kültür ortam›nda EPO bulunmadan
eritroid koloni (BFU-e) oluflumu gözlemlenir (18-
20). Sekonder eritrositoz ve PV d›fl›ndaki primer
otonom eritrositozlarda (örne¤in EPO reseptör mu-
tasyonlar›nda) EEK'ler görülmez. Bu testler perife-
ral kan hücreleri ile de yap›labilir ve kemik ili¤i an-
cak periferal kan kök hücre kültürleri negatif ise
düflünülebilir. E¤er kültürlerde EEK oluflumu gö-
rülmez ise, bu negatif sonuç hastada PV olmad›¤›-
na dair kesin kan›t teflkil etmez. Bu testlerin di¤er
baz› sorunlar› da son derece pahal› olmalar›, tutar-
l› sonuçlar›n teknisyenin kabiliyetine ve tecrübesi-
ne dayanmas› ve farkl› laboratuvarlar aras›nda
tekniklerin ve sonuçlar›n de¤iflkenlik gösterebilme-
sidir. Tablo 3 ve 4, öngörülen iki de¤iflik gurup PV
tan› kriterini göstermektedir.

Polisitemia vera: Komplikasyonlar ve
Tedavi

Tromboz ve hemoraji: Eritrosit kitlesinin art›fl›
ile birlikte ortaya ç›kan hipervizkozite nedeniyle
görülen tromboz ve hemorajiler PV'n›n en önemli
komplikasyonlar›d›r. Tedavi edilmeyen hastalarda
semptomlar›n ortaya ç›kmas›ndan sonraki ilk 18
ayda %50 mortalite genellikle tromboz nedeniyle-
dir. PV'de arteriel trombozlar venöz trombozlardan
biraz daha çok görülür (21). Hastal›ktan ölüm ne-
denleri aras›nda serebrovasküler ve kardiak trom-
bozlar baflta gelir (22). PV, mesenterik ve viseral
ven trombozlar› ve Budd-Chiari sendromunun ne-
denleri aras›ndad›r. Baz› hastalarda trombosit
fonksiyon defektleri, uzam›fl kanama zaman› ve

Tablo 3. Polisitemia vera için Öngörülen Yeni Tan› Kriterleri (5,7)

A Kategorisi
A-1 Eritrosit kitlesinde mutlak art›fl
Normal beklenilen ortalaman›n %25inden yüksek veya erkeklerde hematokrit >60%kad›nlarda >56%
A-2 Sekonder eritrositoz nedenlerinin bulunmay›fl›
A-3 Palpe edilebilinen splenomegali
A-4 Klonal hematopoez (anormal kemik ili¤i karyotip analizi)

B Kategorisi
B-1 Trombositoz (>400,000/µL)
B-2 Nötrofili     (>10,000/µL veya sigara içenlerde (>12,000/µL)
B-3 Splenomegali (ultasonografi ile gösterilmifl)
B-4 Düflük serum EPO düzeyi veya in vitro hematopoetik kök hücre kültürlerinde anormal endojen eritroid koloni formasyonu

PV tan›s› için:  A1+A2+A3 veya A4
A1+A2+B kategorisinden 2 tane kriter
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afl›r› trombositoz ile birlikte edinsel bir von Willeb-
rand defekti geliflebilir. Aspirin veya non-steriodal
anti enflamatuvar ilaçlar hastalarda kanama riski-
ni art›rabilir. Bu nedenden dolay› aspirin, anti-
trombotik etkisi için rutin olarak de¤il, dikkatle se-
çilmifl hastalarda kullan›lmal›d›r. Aspirin özellikle
vazomotor semptomlar› olan hastalarda ve eritro-
melaljide çok etkilidir (23). Düflük doz aspirinin
trombozu önlemedeki rolü ve yan etkileri ECLAP
çal›flmalar› ile araflt›r›lmaktad›r (24,25).

Bütün eritrositozlu PV hastalar›n›n ilk tedavile-
ri hipervizkozite ve eritrositoza yönelik olmal› ve
flebotomi ile tromboz riski kontrol alt›na al›nmal›-
d›r. PVSG-01'de sadece flebotomi ile tedavi edilen
hastalarda tromboz riskinin miyelosupresif tedavi
alan hastalara göre daha fazla oldu¤u öne sürül-
müflse de, bu çal›flmada flebotomi ile ulafl›lmak is-
tenen hematokrit (%50) çok yüksekti (3). PV'de
tromboz insidans›, hematokritin %45'den yüksek
olmas› ile korelasyon gösterir (26). Flebotomi rutin
olarak hastan›n tolerans derecesine, semptomlar›-
na ve yafl›na ba¤l› olarak her gün, gün afl›r› veya
haftada 1-2 gün, 250 ila 500 cc olmak üzere, he-
matokrit erkeklerde %45 ve kad›nlarda %42 n›n al-
t›na düflene kadar uygulan›r (13). Daha sonra ay-
da bir hematokrit takip edilir ve flebotomi gerekti-
¤i sürece (hematokrit <%42-45), demir eksikli¤i ge-
liflmesi ile beraber devam edilir. PV hastalar›nda
elektif cerrahi giriflimler yap›lmadan önce eritrosit
kitlesinin birkaç ay boyunca flebotomi ile kontrol
alt›nda olmas› gerekir. 

PV'da tromboz riski, 60-70 yafl›n› geçmifl hasta-
larda ve daha önce tromboz komplikasyonu geçir-
mifl olan hastalarda belirgin bir flekilde artm›flt›r ve
bu hastalarda flebotomiye ilave olarak miyelosup-
resif terapi, genellikle hidroksiüre (birinci haftada
günde 30 mg/kg, daha sonra 15mg/kg/gün) bafl-
lanabilir. Hidroksiüre alan hastalar›n kan say›mla-
r› stabil olana kadar haftada bir kez, stabil olduk-

tan sonra ayda bir kez kontrol edilmelidir. Hidrok-
siüre'nin klonal transformasyon ve lösemi riskini
art›rma özelli¤i, klorambusil ve 32P'ye göre çok da-
ha azd›r fakat yine de lösemi geliflmesinde rölatif
riski art›rmaya e¤ilimlidir (27-31). Bu yüzden yafl›
genç olan hastalarda hidroksiüre ile uzun vadeli
tedaviye bafllanmadan önce o hasta için lösemi ve
tromboz risklerini dikkatle göz önüne almak gere-
kir. Alkile edici kemoterapötik ilaç gurubundan
olan klorambusil, lösemi riskini (%17.5) çok art›r-
d›¤› için kullan›lmamal›d›r (32). Alkile edici ilaçlara
benzerlik gösteren pipobroman PV hastalar›nda
uzun vadeli olarak kullan›lm›fl ve daha düflük mi-
yelofibroz insidans› d›fl›nda hidroksiüre'ye benzer
etkinlik göstermifltir (33). Hidroksiüre'yi tolere ede-
meyen hastalarda interferon-α (IFN) kullan›labilir
(13,34,35). IFN tedavisi ile hastalar›n %80'inde fle-
botomi gereksinimi azal›r ve yaklafl›k %75'inde
splenomegali geriler. IFN özellikle refrakter pruri-
tus olan PV hastalar›nda etkilidir. Di¤er bir avan-
taj› da klonal kemik ili¤i hastal›¤›na dönüflme ve
IFN'a ba¤l› akut lösemi riskinin olmamas›d›r. De-
zavantajlar› aras›nda pahal› olmas›, enjeksiyon
fleklinde verilmesi gerekmesi, nispeten yafll› olan
hastalar taraf›ndan genelde tolere edilememesi ve
yan etkiler nedeniyle hastalar›n yaklafl›k %20-
30'unda kullan›m›n kesilmesine gerek olmas›d›r.
PV hastalar›nda interferon-α'nin PPMM geliflimini
önlemede etkili olabilece¤i öne sürülmüfltür (34).

Miyelosupresif tedaviye gereksinim duyulan, 70
yafl›n›n üzerinde, tromboz riski yüksek olan, gün-
lük ilaç tedavisini düzenli olarak uygulayamayan
ve hidroksiüre'yi yan etkiler nedeniyle tolere ede-
meyen hastalarda radyoaktif fosfor (32P)
2.3mCi/m2 dozunda (5 mCi'yi geçmeden) kullan›-
labilir (29). PVSG-01 çal›flmas›na göre 32P'n›n en
önemli yan etkisi lösemi riskini (%10.9) kesin ola-
rak art›rmas›d›r (36). Bu risk 32P hidroksiüre ile
beraber verildi¤inde daha da artar (29). Bu neden-
le PV tedavisinde, özellikle nispeten genç hastalar-

Tablo 4. Polisitemia vera için Öngörülen Yeni Tan› Kriterleri (8)

1. Eritrosit kitlesinde mutlak art›fl (Normal beklenilen ortalaman›n %25'inden yüksek)
2. Normal arteriel oksijen satürasyonu (≥  92%, eritrositozlu hastada)
3. Splenomegali
4. Trombositoz (≥ 400,000/µL) ve lökositoz (≥ 12,000/µL)
5. Kemik ili¤i biopsisinde hipersellülerite, megakaryosit hiperplazisi ve demir eksikli¤i
6. Düflük serum EPO düzeyi (<3.0 mU/mL)
7. ‹n vitro hematopoetik kök hücre kültürlerinde anormal endojen eritroid koloni formasyonu
PV tan›s› için:  Kriter 1+herhangi 3 kriter
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da, 32P rutin olarak kullan›lmamal› ve sadece kli-
nik durumlar›na göre seçilmifl ve 70 yafl›n› geçmifl
hastalara verilmesi düflünülmelidir.

Trombosit say›s› hipervizkositeden ba¤›ms›z
olarak kesin bir tromboz riski art›fl›na ba¤lanma-
m›flt›r. Bu nedenden dolay› rutin olarak bütün
hastalarda salt trombosit say›s›n› düflürmek ama-
c›yla miyelosupresif tedavi bafllanmas› uygun de-
¤ildir. Afl›r› trombositozu olan (>1.5 milyon/µL) ve
edinsel von Willebrand defekti geliflerek kanama
riski artan hastalarda veya trombositoz ile beraber
trombotik veya hemorajik komplikasyon görülen
hastalarda flebotomiye ek olarak miyelosupresif te-
davi veya spesifik olarak trombosit say›s›n› düflür-
meye yönelik tedavi endikasyonu olabilir. Bu
amaçla seçilmifl hastalarda anagrelide kullan›labi-
lir (13). Anagrelide 0.5mg'lik dozlar ile günde 4 de-
fa olmak üzere bafllanabilir ve her 5-7 günde bir
ilaç dozu günde 0.5 mg'dan fazla olmamak ve top-
lam günde 3 mg'i geçmeyecek flekilde art›r›l›r. PV'li
hastalar›n yaklafl›k %80’inde trombosit say›s›
kontrol alt›na al›n›r. Karaci¤er ve böbrek fonksi-
yonlari ilaça bafllanmadan önce ve tedavi süresin-
ce takip edilmelidir. Nörolojik veya kardiovasküler
yan etkileri aras›nda bafl a¤r›s›, palpitasyon, ödem
ve özellikle kalp rahats›zl›¤› olan yafll›ca hastalarda
kalp yetmezli¤i görülebilir.

Post-polisitemik miyeloid metaplazi (PPMM):
Kronik bir hastal›k olan PV'n›n tan›dan sonraki 10
y›l içindeki seyrinde hastalar›n yaklafl›k %10-
15'inde PPMM geliflir. Yirmi y›ll›k takipten sonra
bu oran %30'a yaklafl›r. Hastalarda gittikçe azalan
flebotomi ihtiyac› ve daha sonra mültifaktoriel bir
anemi geliflir. Ayr›ca progresif splenomegali, sple-
nik infarkt ve a¤r›, miyelofibroz, trombositopeni,
hemoraji ve enfeksiyonlar geliflebilir. Periferik yay-
mada lökoeritroblastik bir görüntü hakim olur.
PPMM tedavisi genelde suportiftir. Ekstramedüller
hematopoez dalaktan baflka karaci¤erde, peritonda
ve plörada, paraspinal bölgede görülebilir ve lokal
problemlere neden olabilir. Düflük doz radyoterapi
ile tedavi edilebilir. A¤r›l› ve progresif splenomegali
durumunda düflük doz hidroksiüre, interferon-α
veya düflük doz splenik radyoterapi yararl› olabilir
fakat komplikasyon olarak lökopeni ve trombosito-
peni geliflme ihtimali vard›r. Hastalar bu tedaviye
pozitif cevap verseler de genellikle geçici bir etki gö-
rülür. Genel durumu iyi olan hastalarda progresif
ve a¤r›l› splenomegali, refrakter anemi ve trombo-

sitopeni geliflmesiyle birlikte splenektomi düflünü-
lebilir fakat mortalite %25'e kadar ulaflabilir. Nis-
peten genç olan ve miyelofibroz ve PPMM geliflmifl
olan seçilmifl hastalarda tedavi olarak yüksek doz
kemo-radyoterapi ve kök hücre transplantasyonu
denenmifltir (37). Her ne kadar kök hücre transp-
lantasyonu malign PV kök hücre klonunu yok ede-
rek küratif tedavi olana¤› sa¤layabilirse de, PV has-
talar›n›n ortalama yafl›n›n 60 olmas›, tan›dan son-
raki uzun yaflam süresi, hastal›¤›n derecesini ve
prognozunu belirleme kriterlerinin belirlenmemifl
olmas›, PV'de kök hücre transplantasyonunun ro-
lünün belirlenmesini güçlefltirmektedir.

Akut miyelositer lösemi (AML): PVSG-01 ça-
l›flmas›nda sadece flebotomi ile tedavi edilen grup-
ta akut lösemi riski %1.5 olarak görülmüfltür (36).
Uzun süre takip edilen (20 y›l) 1213 hastan›n
(GISP) %14.6's›nda ölüm nedeni olarak AML görül-
müfltür (22). Lösemi riski klorambusil ve 32P alan
hastalarda çok artar bu nedenle klorambusil PV'da
hiç kullan›lmamal› ve 32P sadece nispeten yafll›
olan hastalarda düflünülmelidir (29,38). Akut löse-
mi geliflen PV hastalar›n›n yaklafl›k %30-50'si,
AML geliflmeden önce PV'n›n inaktif döneminde,
di¤er bir %50'side hastal›¤›n eritrositoz faz›ndad›r
(36).

KALITIMSAL VE KONJEN‹TAL
POL‹S‹TEM‹LER

Primer kal›t›msal ve konjenital polisitemi-
ler (PFCP)

Ender olarak görülen bu sendrom "ailevi eritro-
sitoz" olarak da bilinir. Kemik ili¤inde eritroid hüc-
relerin izole ve anormal proliferasyonu sonucunda
ortaya ç›kar. Bu hastal›kta tipik olarak otozomal
dominant bir kal›t›m flekli görülür fakat sporadik
vakalar da vard›r. Klinik olarak izole eritrositoz,
normal lökosit ve trombosit say›lar›, düflük serum
EPO düzeyi (<10mU/mL), normal hemoglobin-ok-
sijen disosiasyon e¤risi (normal p50) ve in vitro kök
hücre kültürlerinde eritroid hücrelerde EPO'ya
karfl› artm›fl bir duyarl›l›k vard›r. Polisitemia ve-
ra'da görüldü¤ü gibi içinde EPO bulunmayan in
vitro kültürlerde endojen eritroid koloniler genel-
likle PFCP'de görülmez. PFCP hastalar›nda spleno-
megali bulgusu tipik olarak yoktur ve bu sendrom
di¤er miyeloproliferatif hastal›klara ve akut lösemi-
ye dönüflmez. Bir seri PFCP hastas›n›n yaklafl›k
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%12'sinde EPO reseptör mutasyonlar› bulunmufl-
tur (39). Di¤er vakalar büyük ihtimalle baflka gen-
lerdeki henüz bilinmeyen mutasyonlara ba¤l›d›r.

PFCP sendromunun tan›mlanmas› ve çal›fl›lma-
s› EPO reseptör fonksiyonlar›n›n ve eritropoezin re-
gülasyonunun anlafl›lmas›nda önemli bir rol oyna-
m›flt›r. Bu güne kadar toplam 8 de¤iflik EPO resep-
tör mutasyonu tan›mlanm›flt›r (40-42). Bu mutas-
yonlar›n büyük k›sm› otozomal dominant kal›t›m
göstererek heterozigot kiflilerde genellikle tipik
PFCP fenotipinin ortaya ç›kmas›na yol açm›fllard›r
(42). Gen mutasyonlar›n en önemli ortak yan›, EPO
reseptörünün hücrenin sitoplazmas›nda karboksi-
terminal bölgesindeki amino asitlerin büyük k›sm›-
n›n, mutant EPO reseptörlerinde eksikli¤ine yol aç-
mas›d›r (41). Reseptörün bu karboksi-terminal böl-
gesi, eritroid hücrelerde reseptörün gönderdi¤i pro-
liferasyon sinyallerini negatif olarak kontrol eder
(43,44). fiekil 1 EPO reseptör mutasyonunun yol
açt›¤› baz› sinyal anormalliklerini gösteren bir mo-
deli özetlemektedir.

EPO reseptör mutasyonu ve polisiteminin
patojenezi: EPO hücrenin yüzeyinde lokalize olan
EPO reseptörünün ekstrasellüler (E) bölgesine ba¤-
lan›r ve reseptörün aktivasyonuna neden olur.
Normal koflullar alt›nda EPO'nun ba¤lanmas› ile
aktive olan EPO reseptörünün konformasyonunda
de¤ifliklik meydana gelir ve reseptörün hücre için-
deki intrasitoplasmik bölgesinde (I) reseptöre ba¤l›
olan sitoplazmik tirosin kinaz enzimi JAK2 fosfori-
le olarak aktive olur (43, 44). Aktive olan JAK2,

EPO reseptörünün tirosin amino asitleri üzerinde
fosforile olmas›na neden olur ve STAT proteinleri
gibi SH-2 bölgesi bulunan intrasellüler sinyal mo-
lekülleri, EPO reseptörüne ba¤lanarak tirozin fos-
forilasyonu ile aktive olurlar. Tirozin residüleri
üzerinde fosforile olan iki STAT molekülü dimerize
olarak hücrenin nükleusuna geçer ve nükleustaki
hedef genlerini aktive ederek hücrenin proliferas-
yonunun artmas›na neden olur. Normal koflullar-
da, hücre içi sinyalleri kontrol etmek için, SHP-1
tirozin fosfataz molekülü, fosforile olan EPO resep-
törüne ba¤lanarak aktive olur ve JAK2 tirozin ki-
naz proteinini inaktive eder. fiekilde gösterilen mo-
delde, mutant EPO reseptörü ise reseptörün sitop-
lazmik bölgesindeki k›salma nedeniyle SHP-1 fos-
fataz› ba¤layamaz ve aktive edemez. Bu nedenle
hücre içindeki JAK2 aktivasyonunda art›fl görülür
ve bu da STAT moleküllerinin aktivasyonun uza-
mas›na ve dolay›s›yla hücre proliferasyonunun art-
mas›na neden olur (43). 

Klinik olarak PFCP tan›s› konmufl olan hastala-
r›n tedavisinin en önemli komponenti, non-fizyolo-
jik olan her gerçek eritrositozun tedavisinde oldu-
¤u gibi, flebotomidir. PFCP hastalar›n›n baz›lar›n-
da genç yaflta kardiovasküler veya serebrovasküler
komplikasyonlar görülür. Flebotomi ile genellikle
eritrositoz kontrol alt›na al›nabilir. Genellikle löse-
mi indükleyebilecek miyelosupresif ilaçlarla tedavi-
ye özellikle genç hastalarda gerek yoktur.

fiekil 1.

EPO Reseptör Mutasyonu ve Polisiteminin Patojenezi

EPO Normal Mutant

Sinyal Aktivasyonu

Proliferasyon
Nükleus
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Sekonder kal›t›msal ve konjenital polisite-
miler

Sekonder polisitemiler, eritroid progenitor hüc-
relerin kendilerinde bir defekt olmadan, genellikle
EPO art›fl›na neden olan etiyolojilere ba¤l› olarak,
anormal proliferasyonu sonucu ortaya ç›karlar ve
konjenital/kal›t›msal veya edinsel olmak üzere iki
guruba ayr›l›rlar. Konjenital polisitemiler aras›nda
ilk olarak tan›mlanan polisitemiler hemoglobino-
pati'ye ba¤l› olan ve yüksek oksijen affiniteli he-
moglobinler nedeniyle ortaya ç›kan sekonder poli-
sitemilerdir (42). Klinik olarak konjenital veya kal›-
t›msal türde bir eritrositozu olan hastalar›n de¤er-
lendirilmesinde yap›lacak ilk laboratuvar testlerin-
den biri hemoglobin-oksijen disosiasyonunu (p50)
ölçmektir (45). Genellikle otozomal dominant kal›-
t›m flekli görülür. Oksijen affinitesinin α- veya β-
globin zincirlerindeki mutasyon nedeniyle artm›fl
oldu¤u hemoglobinler, dokulara oksijen tafl›mas›-
n›n azalmas› ile birlikte kompansasyon mekaniz-
mas› olarak hafif bir polisitemiye neden olur. Bu
hastalar genellikle semptom göstermezler. Say›lar›
50'yi geçen mutant hemoglobinler her zaman he-
moglobin elektroforezi ile ortaya ç›kmayabilir. Bu
nedenle mutlaka p50'nin ölçülmesi gerekir. Düflük
p50 düzeyi ile mutant, yüksek oksijen afiniteli bir
hemoglobinin tan›s› konur. Di¤er sekonder kal›-
t›msal ve konjenital polisitemi nedenleri olan erit-

rosit 2,3-BPG eksikli¤i ve methemoglobinemiler
son derece enderdir ve patofizyolojik mekanizma
olarak hemoglobin-oksijen disosiasyon e¤risinin
sola kaymas›na neden olarak kompensasyon sure-
tiyle polisitemiye yol açarlar.

Sekonder konjenital ve kal›t›msal polisitemiler
aras›nda yeni patofizyolojik mekanizmalar›n aç›kl›-
¤a kavuflturulabilmesi için önemli bir örnek olarak
Chuvash polisitemisi (CP) tart›fl›lmal›d›r. CP, Rus
Federasyonu'nun Chuvash bölgesinde endemik
olarak görülen otozomal resesif bir polisitemidir.
Bu hastalarda erken yafllarda trombotik ve hemo-
rajik vasküler komplikasyonlar görülmüfltür. Kli-
nik olarak polisitemisi olan hastalarda serum EPO
düzeyi yüksektir. Normalde eritropoezi regüle eden
EPO'nun böbreklerde yap›m› doku hipoksisi sonu-
cunda, HIF-1 proteini arac›l›¤› ile indüklenir (46).
Eritrositoz ve artm›fl k›rm›z› kan hücresi kitlesi ol-
mas›na ra¤men uygunsuz olarak yüksek EPO dü-
zeyi olan CP hastalar›nda, oksijen duyarl›¤› ve sin-
yal mekanizmalar›nda bir defekt bulundu¤u öne
sürülmüfltür (42). Geçti¤imiz y›l, CP hastalar›nda,
von Hippel-Landau proteinini kodlayan gende
mutasyon tan›mlanm›flt›r (47). Afla¤›daki fiekil 2'de
hücrelerin oksijen duyarl›¤› mekanizmalar› ve sin-
yallerini gösteren bir model yer almaktad›r (46).

fiekil 2.
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Hücrelerin Oksijen Duyarl›¤› Mekanizmalar›
ve Sinyalleri: Oksijen varl›¤›nda flavo-heme prote-
in NADPH oksidaz olarak görev görür ve flavin
(FAD) ve heme arac›l›¤› ile moleküler oksijene
elektron transferi gerçekleflir. Böylece oluflan supe-
roksid (O2

_
) demir (Fe) varl›¤›nda hidroksil radika-

line (OH
_
)ve di¤er reaktif oksijen guruplar›na

(ROG) dönüflür. Bunun sonucunda HIF-1α oksida-
tif olarak modifiye olur ve proteazom taraf›ndan y›-
k›l›r. HIF-1α'n›n, ubiquitin ba¤lanmas› (UB) arac›-
l›¤› ile proteazom taraf›ndan y›k›lmas›n› von Hippel
Lindau (VHL) proteini kolaylaflt›r›r. Oksijen mikta-
ri düflük oldu¤unda ise HIF-1α stabildir ve HIF-1β
(ARNT) ile ba¤lanarak HIF-1 faktörünün aktive ol-
mas›na neden olur ve nükleusa geçerek hedefi olan
DNA'ya ba¤lanarak EPO gibi hipoksi ile indüklenen
genlerin transkripsiyonunu stimüle eder. Chuvash
polisitemisine neden olan moleküler defektin kefl-
fedilmesi, normal eritropoezin regülasyonu ve poli-
sitemilerin patofizyolojisinin daha iyi anlafl›lmas›
için önemli bir ad›md›r.

RÖLAT‹F ER‹TROS‹TOZ

Bu sendrom "stres eritrositozu", "Gaisböck's
sendromu" veya psödo-eritrositoz olarak da bilinir.
Rölatif eritrositoz hematokritin normalin üst s›n›r›-
na yak›n olan art›fllar›n›n en s›k görülen nedenle-
rindendir ve bu nedenle klinik olarak do¤ru tan›-
n›n konmas› ve olabilecek komplikasyonlar›n ön-
lenmesi aç›s›ndan önem tafl›r. Rölatif eritrositozu
olan kiflilerin eritrosit kitlesi normal veya normalin
üst hududundad›r. Hematokritteki art›fl, normal
veya normalin üst s›n›r›ndaki eritrosit kitlesi ile
birlikte plazma volümündeki düflüklük dolay›s›yla
ortaya ç›kar. Bu hastalar›n yaklafl›k %30'unda
plazma volümü normalin alt›na düflmüfltür (11).
Di¤er hastalarda ise eritrosit kitlesi normalin üst
hududuna do¤ru artm›fl ve ayn› zamanda plazma
volümü normalin alt hududuna do¤ru azalm›flt›r.
Rölatif eritrositozu olan kiflilerde s›kl›kla görülen
ve etiyopatojenik olabilecek faktörler aras›nda hi-
pertansiyon, sigara, alkol, kafein, diüretik kullan›-
m›, böbrek hastal›¤›, obezite, feokromositoma ve
hastalar›n yaklafl›k %15-25'inde arterial hipoksemi
bulunmaktad›r (48). Semptom olarak bu hastalar-
da bafla¤r›s›, paresteziler, bafl dönmesi, yorgunluk,
nefes darl›¤› görülebilir. Fizik bak› bulgular› pleto-
ra ve konjonktiva hiperemisi ve hipertansiyonu içe-
rir. Splenomegali ve hepatomegali enderdir. Labo-
ratuvar testlerinde lökosit ve trombosit say›lar› ge-

nellikle normaldir. Kemik ili¤i normaldir. Kompli-
kasyon olarak serebrovasküler ve kardiovasküler
komplikasyonlar ve özellikle plazma volümü azal-
m›fl olan hastalarda tromboz görülebilir. Bu hasta-
lar›n fizik bak› ve laboratuvar tetkiklerinde özellik-
le böbrek disfonksiyonunu ve kronik hipoksemiye
neden olabilecek hastal›klar› araflt›rmak önem ta-
fl›r. Rölatif eritrositozu olan hastalar›n tedavisinde
sigara, alkol ve kafeinli içkilerin kesinlikle b›rak›l-
mas›, hipertansiyonun diüretik d›fl›ndaki ilaçlar ile
kontrol alt›na al›nmas› ile hastalar›n ço¤unda
semptomlarda azalma ve hematokritte normale
do¤ru düflme görülür. 
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