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Kirmizi kan htuicrelerinin yapimi ve yenilenmesi,
kemik iligindeki fizyolojik eritropoez fonksiyonu ve
eritropoetin (EPO) hormonunun kontrolti altinda
gerceklesir. Bobrekler tarafindan sentez edilen
EPO, eritropoez stirecinde eritrositlerin kontrollii
bir sekilde yapimini ve terminal diferansiasyonunu
saglar. Herhangi bir patolojik neden dolayisiyla,
kirmizi kan hticrelerinin mutlak sayisinda ve top-
lam kitlesindeki artisa polisitemi ("dolasimdaki kan
hucrelerinin sayisinin artmasi'") veya daha spesifik
olarak "eritrositoz" adi verilir. Eritrositoz, hematok-
ritin normalin st hududunun uzerinde artisi ile
dikkati ceker (erkeklerde >52%, kadinlarda >49%).
Eritrosit kitlesinin ve plazma volimiuintin 6l¢ctilme-
si ile absoliit (gercek) eritrositozun tanis1 konur.
Hematokritin erkeklerde >60% ve kadinlarda
>56%olmas1 durumunda eritrosit kitlesi hemen he-
men her zaman artmistir ve genellikle 6lctilmesine
gerek yoktur. Hematokritteki artisin erkeklerde
<60%ve kadinlarda <56%olmas1 durumunda, yuk-
sek hematokritin eritrositlerin sayisinda mutlak
bir artis nedeniyle oldugunu ortaya c¢ikarmak i¢in
kan voltimu testlerine gerek vardir. Radyoaktif izo-
top (51Cr) ile eritrositlerin isaretlenmesi ve dola-
simdaki diltisyonunun 6él¢tilmesi ile eritrosit kitlesi
belirlenir. Bu test gercek (absoltit) eritrositozu olan
hastalan rolatif eritrositozu olanlardan ayirt etme-
ye yardimci olur. Absoliit eritrositozlar klinikte
konjenital ve kalitimsal veya edinsel olarak ortaya
cikarlar ve primer (otonom, kemik iligi progenitér
huicre defektine bagh) veya sekonder (EPO veya di-
ger eritropoetik faktérlerin artmasina bagh) neden-
lere bagh olanlar seklinde de iki gruba ayrilabilir-
ler. Asagidaki Tablo 1, eritrositoz ile seyreden belli

bash hastaliklarin bir listesini icermektedir.

Bu makalede primer eritrositozlarin en sik go-
rtlen nedeni olan polisitemia vera (PV), cok daha
ender olarak gortilen fakat eritropoez ve polisitemi-
nin patofizyolojik mekanizmalarimin anlasilmasi
icin 6énemli birer model teskil eden primer ve se-
konder kalitimsal ve konjenital polisitemiler ve son
olarak kisaca, aywric1 tanida 6nem tasiyan rolatif
polisitemiler tartisilacaktir. Vurgulanmak istenen
noktalar olarak eritrositozlarin ayiricit tanisi icin
dustintlen laboratuvar tetkikleri, éngorilen yeni
PV tam kriterleri, PV'nin komplikasyonlar: ve teda-
visi gorusilecektir. Etiyolojisi hentiz acikhiga ka-
vusmamis olan PV'nin patojenezi hakkindaki olasi-
Iiklarin genis bir degerlendirmesi yerine, tercihen,
son yillarda molekuiler genetik etiyolojisi ve fizyopa-
tolojisi acikliga kavusmaya baslayan kalitimsal ve
konjenital polisitemilerin patojenezi tartisilacaktir.

POLISITEMIA VERA

Polisitemia vera (PV), kemik iligindeki multipo-
tansiyel hematopoetik hticrelerin klonal ve malign
proliferasyonu sonucunda eritroid, miyeloid ve me-
gakaryositik hticrelerin progresif olarak birikmesi
ve periferal kanda artisi ile seyreden kronik bir mi-
yeloproliferatif hastaliktir. Genelde edinsel bir mi-
yeloproliferatif hastalik olarak gortilen ve klonal bir
kemik iligi hastaligl olan PV'nin etiyolojisi bilinme-
mektedir. Cevresel ve genetik faktorler etiyopatoje-
nezde rol oynayabilir. Cok nadir olarak baz aileler-
de tipik PV'min kahtimsal olarak goérulebildigi ta-
nimlanmistir (1, 2). Ortalama tani yasi 60'tir ve 30
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Tablo 1. Eritrositozlarin klasifikasyonu

I- Primer eritrositozlar (otonom)
A- Kalitimsal ve Konjenital
-EPO reseptér miitasyonlari
B- Edinsel
-Polisitemia vera

II-Sekonder eritrositozlar
A- Kalitimsal ve Konjenital

-Hemoglobinopatiler (yliksek oksijen affiniteli hemoglobin)
-Konjenital eritrosit 2,3-bi-fosfogliserat (2,3-BPG) eksikligi

-Methemoglobinemiler

-Disregiile oksijen duyarligi mekanizmasi Chuvash polisitemisi

B- Edinsel

1.-Fizyolojik eritropoez artigi (diisiik doku oksijenasyonu)

-Yiiksek irtifa

-Kronik akciger hastaliklari

-Alveolar hipoventilasyon

-Norolojik santral respiratuvar disfonksiyon

-Uyku-apne sendromu

-Kardiovaskiiler sagdan — sola santlar

-Carboksihemoglobinemi

2.-Non-fizyolojik (normal doku oksijenasyonu)

a- Tumorler
-Hipernefrom
-Wilms' tiiméri
-Renal adenom
-Adrenal tlimorler
-Meningiom
-Hepatoselliiler karsinom

-Serebellar hemangioblastom

-Uterus fibromiyomu

-Karaciger hamartomu
b-Bébrek hastaliklari

-Kistler

-Bartter's sendromu

-Post-renal transplantasyon

-Hidronefroz
c-Adrenal kortikal hiperfonksiyon
d-Androgen tedavisi

IlI- [diyopatik eritrositozlar

V- Rélatif eritrositoz
"Stres eritrositoz' (Gaisbéck's sendromu)

yasindan 6nce gortilmesi cok enderdir. Ailevi ola-
rak gorilen veya 30 yasmndan 6énce tanm koyulan
vakalarm konjenital ve kalitimsal polisitemi send-
romlarindan ayirt edilmesi ¢cok énemlidir.

Neoplastik hticrelerin kemik iliginde ve perifer-
de kontrolstiz olarak proliferasyonu ve kan vizkosi-
tesinin artmasi sonucunda klinik semptomlar ve
bulgular ortaya cikar. Semptomlar arasinda genel-
likle basagrisi ve bas déonmesi, halsizlik, kilo kayba,
gorme bozukluklari, paresteziler, artralji ve kasmti
gorulur. Fizik bakida hipertansiyon, pletora, kon-
jonktiva hiperemisi, hepato-splenomegali dikkati
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ceker. Latent pre-trombotik bir hastalik olan
PV'nin tamsi, ilk defa olarak daha énce asempto-
matik olan bir kiside ortaya ¢ikan akut trombotik
bir komplikasyon sonrasinda konabilir. Hastaligin
erken dénemlerinde izole trombositoz veya eritrosi-
toz gortlebilir. Hastaligin bariz eritrositoz ile seyre-
den safhasinda lékositozu, trombositozu ve spleno-
megalisi olan hastalarda tam koymak gii¢ degildir.
Diger hastalarda kullanilmak tizere baz tam Kkri-
terleri gelistirilmistir (3). Asagidaki Tabloda Sor
William Osler'in (4) orijinal tam kriterlerinin bir
modifikasyonu olan PVSG (Polycythemia Vera
Study Group) tam kriterleri gésterilmistir.
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Tablo 2. Polisitemia vera PVSG Tani Kriterleri (3)

A Kategorisi (majir)
A-1 Eritrosit kitlesinde artis
Erkeklerde >36mL/kg
Kadinlarda >32mL/kg
A-2 Arteriel oksijen satlirasyonu > 92%
A-3 Splenomegali

B Kategorisi (mindr)
B-1 Trombositoz (>400,000/uL)
B-2 Lokositoz  (>12,000/uL)
B-3 Lokosit alkalen fosfataz artigi (LAP score >100)
B-4 Serum B4, >900 pg/mL veya B4,- baglama kapasitesi >2200 pg/mL)

PV tanisi i¢in: A1+A2+A3 veya A1+A2+ B kategorisinden 2 tane kriter

PV'nin tanmisinin dogru konmasi ve diger eritro-
sitoz nedenlerinden ayirici tanisi, hem tedavi hem
de prognoz acisindan son derece énem tasimakta-
dir. Klinik ve laboratuvar kriterlerin hig biri tek ba-
sina spesifik degildir. Tan i¢cin belirlenen kriterle-
rin genelde klinisyenler tarafindan kabul gérmesi,
ongortilen laboratuvar tekniklerinin yaygin olarak
kullanilabilmesi, mtmkin mertebe ucuz olmasi,
laboratuvar test sonuclarinin énceden belirlenmis
normal degerlerinin bulunmasi énemlidir. Orijinal
PVSG kriterlerinden sonra pek ¢ok yeni laboratu-
var teknikleri gelistirildiginden dolay1 son yillarda
PV tanisi i¢in kullanilan kriterlerde revizyon yapil-
masl goz éntne alinmistir (5-8):

1. Eritrosit kitlesi: PV'nin eritrositoz fazinda
bulunan hastalarin tanisinda mutlak gerekli olan
bu kriterin laboratuvar 6l¢ctimu icin hastanin kilo-
su disindaki faktoérleri géoz o6ntine alan yeni bir
standardizasyon getirilmistir. Artik pek cok ntikle-
er tip laboratuvarinda ol¢ctimler mL/kg seklinde
yapilmamaktadir, ¢linkii sadece total kiloyu goéz
o6ntine alan mL/kg olctimleri, obezite olan hasta-
larda yag dokusundaki diistik kan dolasim nede-
niyle yanhs 6l¢time yol agmaktadir. Ongériilen ye-
ni ICSH (International Council for Standardization
in Haematology) kriterlerine gére her hasta icin
boy, kilo ve vicut ytizeyi géz 6ntine alinarak, o
hasta icin beklenilen ortalama eritrosit kitlesi he-
saplanmaktadir (9, 10). Gergek (absolut) eritrosito-
zu olan hastalarn 6lctilen eritrosit kitlesi, o hasta
icin ortalama beklenilen normal eritrosit kitlesinin
%25'inden fazla artmistir (9).

Hematokriti artmis olan hastalarda eritrosit kit-
lesi 6l¢timlerini degerlendirirken asagidaki nokta-
lar mutlaka goéz 6ntine alinmalidir:
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- Normal erkeklerin %1 ve kadinlarin %0.5'inde
yuksek eritrosit kitlesinin gértinmesi olasiigl var-
dir (ortalama beklenilen normal kitlenin %25'inden
fazla) (9).

- Eritrosit kitlesi artis1 PV icin spesifik degildir.
Tablo 1'de goruldiiga gibi pek cok non-klonal has-
taliklar da artisa neden olabilir.

- Eritrosit kitlesi ve plazma voltimti, PV hasta-
larinda hastaligin fazlarma gore (asemptomatik
—eritrositoz—inaktif faz—miyeloid metaplazi ve
miyelofibroz—akut miyelositer 16semi) degiskenlik
gosterebilir.

- Eritrosit kitlesi ile hematokrit arasinda direkt
bir korelasyon yoktur ancak hematokrit erkeklerde
>%60, kadinlarda >%56 oldugunda eritrosit kitle-
sinin artmis oldugu kesindir (11).

- Genelde PV hastalarinda, ve 6zellikle spleno-
megali olan hastalarda, plazma voliimuinde artis
vardir (12, 13). Bu artis PV disinda non-klonal erit-
rositozu olan hastalarda cok daha enderdir. Bu ne-
denle gercek (absoluit) eritrositozun kesin olarak
tanisini koymak icin hem eritrosit kitlesi, hem de
plazma voltiimui 6l¢timlerini aym anda yapmaya ge-
rek vardir.

2. LAP, serum B-12 ve B-12 baglama kapasi-
tesi. Bu laboratuvar tetkikleri, dtistik sensitivitele-
ri ve gereksiz yere pahali olmalar1 dolayisiyla artik
pek kullanilmamaktadir. PV tanisinda bir faydala-
n yoktur.

3. Splenomegali. Fizik baki esnasinda spleno-
megalinin palpasyon ile belirlenmesi, PV tamsi i¢cin
major bir kriter olarak degerlendirilmektedir. Re-
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Tablo 3. Polisitemia vera icin Ongériilen Yeni Tani Kriterleri (5,7)

A Kategorisi
A-1 Eritrosit kitlesinde mutlak artig

Normal beklenilen ortalamanin %25inden yiiksek veya erkeklerde hematokrit >60%kadinlarda >56%

A-2 Sekonder eritrositoz nedenlerinin bulunmayisi
A-3 Palpe edilebilinen splenomegali
A-4 Klonal hematopoez (anormal kemik iligi karyotip analizi)
B Kategorisi
B-1 Trombositoz (>400,000/p.L)
B-2 Notrofili ~ (>10,000/uL veya sigara igenlerde (>12,000/uL)
B-3 Splenomegali (ultasonografi ile gésterilmig)

B-4 Diisiik serum EPQ diizeyi veya in vitro hematopoetik kdk hiicre kiiltiirlerinde anormal endojen eritroid koloni formasyonu

PV tanisi igin: A1+A2+A3 veya A4
A1+A2+B kategorisinden 2 tane kriter

vizyon yapilan kriterlerde, dalagin palpe edilemedi-
8i durumlarda, ultrason veya radyoisotop scan ile
splenomegalinin bulunmasi, minér bir kriter ola-
rak alinmistir (Tablo-3).

4. Serum EPO diizeyi. PV hastalarinda (ve di-
ger primer otonom eritrositozu olanlarda) serum
EPO duizeyleri tipik olarak diistik (<4mU/mL) veya
normalin alt simirindadir (14,15). Eritrosit kitlesi-
nin flebotomi ile normale indirilmesinden sonra bi-
le serum EPO dtizeyleri hastalarin biiytik cogunlu-
gunda dusuk diizeylerde seyretmeye devam eder.
Sekonder eritrositozu olan hastalarda serum EPO
duizeyleri normalin tist hududunda veya normalin
ustiinde olabilir.

5. Klonal kemik iligi anormallikleri. Sitoge-
netik analiz sonucunda klonal bir kemik iligi popi-
lasyonunun ortaya c¢ikarilmasi PV tanisim gticlen-
dirir. Edinsel karyotip anormallikleri PV vakalari-
nin yaklasik %10-30'unda gértilebilir. En sik gérii-
len anormallikler arasimnda kromozom 20qg-, kro-
mozom 8 ve 9 trisomileri ve kromozom 13g- bulun-
maktadir (16,17). PV tanmisimin klinik olarak kona-
bildigi hastalarda kemik iligi aspirasyonu ve biop-
sisi endikasyonu yoktur. Kromosomal anormallik-
lerin bu kronik hastaligin seyri ve prognozu ile olan
iliskisi kesin olarak tanimlanmamuistir.

6. Kemik iligi biopsi histolojisi. PV hastalari-
nin kemik iligi biopsilerinde siklikla gértilen karak-
teristik hiperselltilarite ve megakaryositik hiperp-
lazi, sekonder eritrositozu olan hastalar ile ayirici
tamida ek bir kriter olarak yararh olabilecegi 6ne
surulmustir (6,8). Genelde PV tamisim1 koymak
amaciyla kemik iligi aspirasyon ve biopsisi yapmak
gereksizdir.
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7. in vitro hematopoetik kok hiicre kiiltiirle-
ri. PV hematopoetik progenitér hticrelerinin proli-
feratif kapasiteleri in vitro hticre kultarlerinde 61-
culebilir. PV'da tipik olarak endojen eritroid koloni-
ler (EEK), yani kulttir ortaminda EPO bulunmadan
eritroid koloni (BFU-e) olusumu goézlemlenir (18-
20). Sekonder eritrositoz ve PV disindaki primer
otonom eritrositozlarda (6rnegin EPO reseptér mu-
tasyonlarinda) EEK'ler gortilmez. Bu testler perife-
ral kan hticreleri ile de yapilabilir ve kemik iligi an-
cak periferal kan koék hticre kulttirleri negatif ise
dustintlebilir. Eger kulttirlerde EEK olusumu go-
rilmez ise, bu negatif sonu¢ hastada PV olmadig:-
na dair kesin kamnit teskil etmez. Bu testlerin diger
bazi sorunlar1 da son derece pahali olmalari, tutar-
I sonuclarin teknisyenin kabiliyetine ve tecriibesi-
ne dayanmasi ve farkli laboratuvarlar arasinda
tekniklerin ve sonuclarin degiskenlik gosterebilme-
sidir. Tablo 3 ve 4, éngoriilen iki degisik gurup PV
tam kriterini gostermektedir.

Polisitemia vera: Komplikasyonlar ve
Tedavi

Tromboz ve hemoraji: Eritrosit kitlesinin artisi
ile birlikte ortaya cikan hipervizkozite nedeniyle
gorulen tromboz ve hemorajiler PV'nin en 6nemli
komplikasyonlarndir. Tedavi edilmeyen hastalarda
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk 18
ayda %50 mortalite genellikle tromboz nedeniyle-
dir. PV'de arteriel trombozlar venéz trombozlardan
biraz daha cok goérular (21). Hastaliktan 6ltm ne-
denleri arasinda serebrovasktiler ve kardiak trom-
bozlar basta gelir (22). PV, mesenterik ve viseral
ven trombozlar1 ve Budd-Chiari sendromunun ne-
denleri arasindadir. Bazi hastalarda trombosit
fonksiyon defektleri, uzamis kanama zamani ve

XXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi
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Tablo 4. Polisitemia vera igin Ongériilen Yeni Tani Kriterleri (8)

1. Eritrosit kitlesinde mutlak artis (Normal beklenilen ortalamanin %25'inden yiiksek)

2. Normal arteriel oksijen satiirasyonu (= 92%, eritrositozlu hastada)

3. Splenomegali
4. Trombositoz (> 400,000/uL) ve lokositoz (> 12,000/uL)

5. Kemik iligi biopsisinde hiperselliilerite, megakaryosit hiperplazisi ve demir eksikligi

6. Diisiik serum EPO diizeyi (<3.0 mU/mL)

7. In vitro hematopoetik kék hiicre kiiltiirlerinde anormal endojen eritroid koloni formasyonu

PV tanisi igin: Kriter 1+herhangi 3 kriter

asir1 trombositoz ile birlikte edinsel bir von Willeb-
rand defekti gelisebilir. Aspirin veya non-steriodal
anti enflamatuvar ilaclar hastalarda kanama riski-
ni artirabilir. Bu nedenden dolay1 aspirin, anti-
trombotik etkisi icin rutin olarak degil, dikkatle se-
cilmis hastalarda kullanilmalidir. Aspirin 6zellikle
vazomotor semptomlar1 olan hastalarda ve eritro-
melaljide ¢ok etkilidir (23). Diistik doz aspirinin
trombozu 6nlemedeki rolti ve yan etkileri ECLAP
calismalarn ile arastirilmaktadir (24,25).

Btitltin eritrositozlu PV hastalarimin ilk tedavile-
ri hipervizkozite ve eritrositoza yoénelik olmali ve
flebotomi ile tromboz riski kontrol altina alinmali-
dir. PVSG-01'de sadece flebotomi ile tedavi edilen
hastalarda tromboz riskinin miyelosupresif tedavi
alan hastalara gére daha fazla oldugu 6ne surtil-
musse de, bu calismada flebotomi ile ulasilmak is-
tenen hematokrit (%50) cok ytiksekti (3). PV'de
tromboz insidansi, hematokritin %45'den ytksek
olmasi ile korelasyon gosterir (26). Flebotomi rutin
olarak hastanin tolerans derecesine, semptomlari-
na ve yasina bagh olarak her giin, giin asir1 veya
haftada 1-2 guin, 250 ila 500 cc olmak uzere, he-
matokrit erkeklerde %45 ve kadinlarda %42 nin al-
tina diisene kadar uygulanir (13). Daha sonra ay-
da bir hematokrit takip edilir ve flebotomi gerekti-
gi stirece (hematokrit <%42-45), demir eksikligi ge-
lismesi ile beraber devam edilir. PV hastalarinda
elektif cerrahi girisimler yapilmadan énce eritrosit
kitlesinin birka¢ ay boyunca flebotomi ile kontrol
altinda olmas1 gerekir.

PV'da tromboz riski, 60-70 yasim gecmis hasta-
larda ve daha 6nce tromboz komplikasyonu gecir-
mis olan hastalarda belirgin bir sekilde artmistir ve
bu hastalarda flebotomiye ilave olarak miyelosup-
resif terapi, genellikle hidroksitire (birinci haftada
ginde 30 mg/kg, daha sonra 15mg/kg/glin) bas-
lanabilir. Hidroksitire alan hastalarin kan sayimla-
1 stabil olana kadar haftada bir kez, stabil olduk-

XXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi
Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

tan sonra ayda bir kez kontrol edilmelidir. Hidrok-
sitire'nin klonal transformasyon ve losemi riskini
artirma 6zelligi, klorambusil ve 32P'ye gore cok da-
ha azdir fakat yine de l6semi gelismesinde rolatif
riski artirmaya egilimlidir (27-31). Bu ytizden yas1
genc olan hastalarda hidroksitire ile uzun vadeli
tedaviye baslanmadan 6nce o hasta icin 16semi ve
tromboz risklerini dikkatle géz éntine almak gere-
kir. Alkile edici kemoterapétik ila¢ gurubundan
olan klorambusil, 16semi riskini (%17.5) cok artir-
dig1 icin kullamlmamaldir (32). Alkile edici ilaglara
benzerlik gosteren pipobroman PV hastalarinda
uzun vadeli olarak kullanilmis ve daha dustk mi-
yelofibroz insidans1 disinda hidroksitire'ye benzer
etkinlik gostermistir (33). Hidroksitire'yi tolere ede-
meyen hastalarda interferon-o (IFN) kullanilabilir
(13,34,35). IFN tedavisi ile hastalarin %80'inde fle-
botomi gereksinimi azalir ve yaklasik %75'inde
splenomegali geriler. IFN o6zellikle refrakter pruri-
tus olan PV hastalarinda etkilidir. Diger bir avan-
tajl1 da klonal kemik iligi hastalifina déntisme ve
IFN'a bagh akut 16semi riskinin olmamasidir. De-
zavantajlar1 arasmnda pahali olmasi, enjeksiyon
seklinde verilmesi gerekmesi, nispeten yash olan
hastalar tarafindan genelde tolere edilememesi ve
yan etkiler nedeniyle hastalarin yaklasik %20-
30'unda kullamimin kesilmesine gerek olmasidir.
PV hastalarinda interferon-o'nin PPMM gelisimini
onlemede etkili olabilecegi 6ne stirdlmustir (34).

Miyelosupresif tedaviye gereksinim duyulan, 70
yasimn Uzerinde, tromboz riski ytiksek olan, giin-
Itk ila¢ tedavisini diizenli olarak uygulayamayan
ve hidroksitire'yi yan etkiler nedeniyle tolere ede-
meyen hastalarda radyoaktif fosfor (32P)
2.3mCi/m? dozunda (5 mCi'yi gecmeden) kullani-
labilir (29). PVSG-01 calismasmna gore 32P'nin en
o6nemli yan etkisi 16semi riskini (%10.9) kesin ola-
rak artirmasidir (36). Bu risk 32P hidroksiure ile
beraber verildiginde daha da artar (29). Bu neden-
le PV tedavisinde, 6zellikle nispeten genc¢ hastalar-
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da, 32P rutin olarak kullamilmamali ve sadece kli-
nik durumlarina goére secilmis ve 70 yasim gecmis
hastalara verilmesi dtistintlmelidir.

Trombosit sayis1 hipervizkositeden bagimsiz
olarak kesin bir tromboz riski artisina baglanma-
mistir. Bu nedenden dolay1r rutin olarak bititiin
hastalarda salt trombosit sayisim1 diistirmek ama-
ciyla miyelosupresif tedavi baslanmasi1 uygun de-
gildir. Asin1 trombositozu olan (>1.5 milyon/pL) ve
edinsel von Willebrand defekti geliserek kanama
riski artan hastalarda veya trombositoz ile beraber
trombotik veya hemorajik komplikasyon goértlen
hastalarda flebotomiye ek olarak miyelosupresif te-
davi veya spesifik olarak trombosit sayisini dustr-
meye yonelik tedavi endikasyonu olabilir. Bu
amagcla secilmis hastalarda anagrelide kullamlabi-
lir (13). Anagrelide 0.5mg'lik dozlar ile gtinde 4 de-
fa olmak tizere baslanabilir ve her 5-7 gtinde bir
ila¢ dozu gtinde 0.5 mg'dan fazla olmamak ve top-
lam giinde 3 mg'i gecmeyecek sekilde artirihir. PV'li
hastalarin yaklasik %80’inde trombosit sayisi
kontrol altina almir. Karaciger ve bébrek fonksi-
yonlari ilaga baslanmadan 6nce ve tedavi stiresin-
ce takip edilmelidir. Nérolojik veya kardiovaskiler
yan etkileri arasinda bas agrisi, palpitasyon, 6dem
ve Ozellikle kalp rahatsizlig1 olan yashica hastalarda
kalp yetmezligi gorulebilir.

Post-polisitemik miyeloid metaplazi (PPMM):
Kronik bir hastalik olan PV'nin tanmidan sonraki 10
yil icindeki seyrinde hastalarin yaklasik %10-
15'inde PPMM gelisir. Yirmi yillik takipten sonra
bu oran %30'a yaklasir. Hastalarda gittikce azalan
flebotomi ihtiyaci ve daha sonra multifaktoriel bir
anemi gelisir. Ayrica progresif splenomegali, sple-
nik infarkt ve agri, miyelofibroz, trombositopeni,
hemoraji ve enfeksiyonlar gelisebilir. Periferik yay-
mada l6koeritroblastik bir goértinti hakim olur.
PPMM tedavisi genelde suportiftir. Ekstrameduller
hematopoez dalaktan baska karacigerde, peritonda
ve plorada, paraspinal bolgede gorulebilir ve lokal
problemlere neden olabilir. Dtistik doz radyoterapi
ile tedavi edilebilir. Agrih ve progresif splenomegali
durumunda duistk doz hidroksitire, interferon-o.
veya diistik doz splenik radyoterapi yararh olabilir
fakat komplikasyon olarak 16kopeni ve trombosito-
peni gelisme ihtimali vardir. Hastalar bu tedaviye
pozitif cevap verseler de genellikle gecici bir etki go-
rultir. Genel durumu iyi olan hastalarda progresif
ve agrili splenomegali, refrakter anemi ve trombo-
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sitopeni gelismesiyle birlikte splenektomi dtistnti-
lebilir fakat mortalite %25'e kadar ulasabilir. Nis-
peten genc olan ve miyelofibroz ve PPMM gelismis
olan secilmis hastalarda tedavi olarak ytiksek doz
kemo-radyoterapi ve kok hiticre transplantasyonu
denenmistir (37). Her ne kadar kok hticre transp-
lantasyonu malign PV kok hiicre klonunu yok ede-
rek kuratif tedavi olanag saglayabilirse de, PV has-
talarimin ortalama yasinin 60 olmasi, tanidan son-
raki uzun yasam suresi, hastaligin derecesini ve
prognozunu belirleme Kkriterlerinin belirlenmemis
olmasi, PV'de kok hiicre transplantasyonunun ro-
Itintn belirlenmesini giuclestirmektedir.

Akut miyelositer 16semi (AML): PVSG-01 ca-
Iismasinda sadece flebotomi ile tedavi edilen grup-
ta akut 16semi riski %1.5 olarak goéralmustur (36).
Uzun sure takip edilen (20 yil) 1213 hastamn
(GISP) %14.6'sinda 6ltim nedeni olarak AML gortil-
mustir (22). Losemi riski klorambusil ve 32P alan
hastalarda cok artar bu nedenle klorambusil PV'da
hi¢ kullanilmamali ve 32P sadece nispeten yash
olan hastalarda dustuntilmelidir (29,38). Akut 16se-
mi gelisen PV hastalarimin yaklasik %30-50'si,
AML gelismeden o6nce PV'nin inaktif déneminde,
diger bir %50'side hastaligin eritrositoz fazindadir
(36).

KALITIMSAL VE KONJENITAL
POLISITEMILER

Primer kalitimsal ve konjenital polisitemi-
ler (PFCP)

Ender olarak gortilen bu sendrom "ailevi eritro-
sitoz" olarak da bilinir. Kemik iliginde eritroid htic-
relerin izole ve anormal proliferasyonu sonucunda
ortaya cikar. Bu hastalikta tipik olarak otozomal
dominant bir kalitim sekli gorultir fakat sporadik
vakalar da vardir. Klinik olarak izole eritrositoz,
normal 16kosit ve trombosit sayilari, distik serum
EPO duzeyi (<10mU/mL), normal hemoglobin-ok-
sijen disosiasyon egrisi (normal p50) ve in vitro kok
hticre kulturlerinde eritroid hticrelerde EPO'ya
kars1 artmis bir duyarlhihk vardir. Polisitemia ve-
ra'da goruldugu gibi icinde EPO bulunmayan in
vitro kulttirlerde endojen eritroid koloniler genel-
likle PFCP'de gortilmez. PFCP hastalarinda spleno-
megali bulgusu tipik olarak yoktur ve bu sendrom
diger miyeloproliferatif hastaliklara ve akut l6semi-
ye doniusmez. Bir seri PFCP hastasmin yaklasik
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EPO Reseptor Mutasyonu ve Polisiteminin Patojenezi

. EPO Normal Mutant
LN e ™ /]
E "-._\'i .;:_,.-" Sinyal Aktivasyonu % 'II.-:":. ) l.:-__.-'
I ] | | l ]
=" —— — i —
Y
| T x ' _T ¥ | WP

.-".i ™
W
® <
L]

- - N
{wvaw || grar |
Y P’
“-\“:.--_
4 Niikleus

Sekil 1.

%12'sinde EPO reseptér mutasyonlar1 bulunmus-
tur (39). Diger vakalar btiytik ihtimalle baska gen-
lerdeki hentiz bilinmeyen mutasyonlara baghdir.

PFCP sendromunun tanmimlanmasi ve ¢calisiima-
s1 EPO reseptor fonksiyonlarinin ve eritropoezin re-
gulasyonunun anlasilmasinda énemli bir rol oyna-
mistir. Bu gliine kadar toplam 8 degisik EPO resep-
tér mutasyonu tamimlanmistir (40-42). Bu mutas-
yonlarin buiyik kismi otozomal dominant kalitim
gostererek heterozigot kisilerde genellikle tipik
PFCP fenotipinin ortaya ¢ikmasina yol agcmislardir
(42). Gen mutasyonlarin en énemli ortak yani, EPO
reseptériniin hiicrenin sitoplazmasinda karboksi-
terminal bélgesindeki amino asitlerin biiytik kismi-
nin, mutant EPO reseptorlerinde eksikligine yol ac-
masidir (41). Reseptortiin bu karboksi-terminal bol-
gesi, eritroid hticrelerde reseptériin génderdigi pro-
liferasyon sinyallerini negatif olarak kontrol eder
(43,44). Sekil 1 EPO reseptér mutasyonunun yol
actig1 bazi sinyal anormalliklerini gdsteren bir mo-
deli 6zetlemektedir.

EPO reseptor mutasyonu ve polisiteminin
patojenezi: EPO hiicrenin ytizeyinde lokalize olan
EPO reseptoriintin ekstraselltiler (E) bolgesine bag-
lanir ve reseptortin aktivasyonuna neden olur.
Normal kosullar altinda EPO'nun baglanmasi ile
aktive olan EPO reseptériintiin konformasyonunda
degisiklik meydana gelir ve reseptériin hiicre i¢in-
deki intrasitoplasmik bolgesinde (I) reseptére bagh
olan sitoplazmik tirosin kinaz enzimi JAK2 fosfori-
le olarak aktive olur (43, 44). Aktive olan JAK2,
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'xH"/ -T- Proliferasyon

EPO reseptoértiintin tirosin amino asitleri tizerinde
fosforile olmasima neden olur ve STAT proteinleri
gibi SH-2 bélgesi bulunan intraselltiler sinyal mo-
lekitlleri, EPO reseptériine baglanarak tirozin fos-
forilasyonu ile aktive olurlar. Tirozin residileri
uzerinde fosforile olan iki STAT molekiilti dimerize
olarak hiticrenin ntikleusuna gecer ve nikleustaki
hedef genlerini aktive ederek hticrenin proliferas-
yonunun artmasina neden olur. Normal kosullar-
da, hucre ici sinyalleri kontrol etmek i¢in, SHP-1
tirozin fosfataz molekuli, fosforile olan EPO resep-
tértine baglanarak aktive olur ve JAK2 tirozin ki-
naz proteinini inaktive eder. Sekilde gosterilen mo-
delde, mutant EPO reseptorii ise reseptoriin sitop-
lazmik bolgesindeki kisalma nedeniyle SHP-1 fos-
fataz1 baglayamaz ve aktive edemez. Bu nedenle
hticre icindeki JAK2 aktivasyonunda artis géruliur
ve bu da STAT molekiillerinin aktivasyonun uza-
masina ve dolayisiyla hticre proliferasyonunun art-
masina neden olur (43).

Klinik olarak PFCP tanis1 konmus olan hastala-
rin tedavisinin en 6nemli komponenti, non-fizyolo-
jik olan her gercek eritrositozun tedavisinde oldu-
gu gibi, flebotomidir. PFCP hastalarinin bazilarin-
da genc yasta kardiovaskuler veya serebrovaskuler
komplikasyonlar gortilir. Flebotomi ile genellikle
eritrositoz kontrol altina alinabilir. Genellikle 16se-
mi indtikleyebilecek miyelosupresif ilaclarla tedavi-
ye ozellikle gen¢ hastalarda gerek yoktur.
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Sekil 2.

Sekonder kalitimsal ve konjenital polisite-
miler

Sekonder polisitemiler, eritroid progenitor htic-
relerin kendilerinde bir defekt olmadan, genellikle
EPO artisina neden olan etiyolojilere bagh olarak,
anormal proliferasyonu sonucu ortaya c¢ikarlar ve
konjenital/kalitimsal veya edinsel olmak tizere iki
guruba ayrilirlar. Konjenital polisitemiler arasinda
ilk olarak tamimlanan polisitemiler hemoglobino-
pati'ye bagh olan ve yuksek oksijen affiniteli he-
moglobinler nedeniyle ortaya ¢ikan sekonder poli-
sitemilerdir (42). Klinik olarak konjenital veya kali-
timsal ttirde bir eritrositozu olan hastalarin deger-
lendirilmesinde yapilacak ilk laboratuvar testlerin-
den biri hemoglobin-oksijen disosiasyonunu (p50)
O0lcmektir (45). Genellikle otozomal dominant kali-
tim sekli gorultr. Oksijen affinitesinin o- veya (-
globin zincirlerindeki mutasyon nedeniyle artmis
oldugu hemoglobinler, dokulara oksijen tasimasi-
nin azalmasi ile birlikte kompansasyon mekaniz-
masi olarak hafif bir polisitemiye neden olur. Bu
hastalar genellikle semptom gdstermezler. Sayilarn
50'yi gecen mutant hemoglobinler her zaman he-
moglobin elektroforezi ile ortaya ¢cikmayabilir. Bu
nedenle mutlaka p50'nin dl¢tilmesi gerekir. Diistik
p50 diizeyi ile mutant, ytiksek oksijen afiniteli bir
hemoglobinin tanis1 konur. Diger sekonder kali-
timsal ve konjenital polisitemi nedenleri olan erit-
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rosit 2,3-BPG eksikligi ve methemoglobinemiler
son derece enderdir ve patofizyolojik mekanizma
olarak hemoglobin-oksijen disosiasyon egrisinin
sola kaymasina neden olarak kompensasyon sure-
tiyle polisitemiye yol acarlar.

Sekonder konjenital ve kalitimsal polisitemiler
arasinda yeni patofizyolojik mekanizmalarin a¢ikl-
ga kavusturulabilmesi i¢in énemli bir 6rnek olarak
Chuvash polisitemisi (CP) tartisiimaldir. CP, Rus
Federasyonu'nun Chuvash boélgesinde endemik
olarak gortilen otozomal resesif bir polisitemidir.
Bu hastalarda erken yaslarda trombotik ve hemo-
rajik vaskiiler komplikasyonlar gortlmusttir. Kli-
nik olarak polisitemisi olan hastalarda serum EPO
duizeyi yuksektir. Normalde eritropoezi regiile eden
EPO'nun bobreklerde yapim doku hipoksisi sonu-
cunda, HIF-1 proteini aracilig: ile induklenir (46).
Eritrositoz ve artmis kirmizi kan hiicresi kitlesi ol-
masina ragmen uygunsuz olarak ytiksek EPO du-
zeyi olan CP hastalarinda, oksijen duyarlig: ve sin-
yal mekanizmalarinda bir defekt bulundugu 6ne
surtlmustur (42). Gectigimiz yil, CP hastalarinda,
von Hippel-Landau proteinini kodlayan gende
mutasyon tammmlanmistir (47). Asagidaki Sekil 2'de
hucrelerin oksijen duyarligi mekanizmalar ve sin-
yallerini gésteren bir model yer almaktadir (46).
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Hiicrelerin Oksijen Duyarhigi Mekanizmalan
ve Sinyalleri: Oksijen varhiginda flavo-heme prote-
in NADPH oksidaz olarak goérev gorur ve flavin
(FAD) ve heme araciligl ile molekuler oksijene
elektron transferi gerceklesir. Boylece olusan supe-
roksid (O97) demir (Fe) varliginda hidroksil radika-
line (OH7)ve diger reaktif oksijen guruplarina
(ROG) donusur. Bunun sonucunda HIF-1oa oksida-
tif olarak modifiye olur ve proteazom tarafindan y1-
kilir. HIF-1o'nin, ubiquitin baglanmasi (UB) araci-
Iig1 ile proteazom tarafindan yikilmasim von Hippel
Lindau (VHL) proteini kolaylastirir. Oksijen mikta-
ri diistik oldugunda ise HIF-1o stabildir ve HIF-13
(ARNT) ile baglanarak HIF-1 faktértinun aktive ol-
masina neden olur ve ntikleusa gecerek hedefi olan
DNA'ya baglanarak EPO gibi hipoksi ile indtiklenen
genlerin transkripsiyonunu stimule eder. Chuvash
polisitemisine neden olan molekiiler defektin kes-
fedilmesi, normal eritropoezin regtilasyonu ve poli-
sitemilerin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi
icin énemli bir adimdir.

ROLATIF ERITROSITOZ

Bu sendrom "stres eritrositozu", "Gaisboéck's
sendromu" veya psddo-eritrositoz olarak da bilinir.
Rolatif eritrositoz hematokritin normalin tst smiri-
na yakin olan artislarimin en sik goériilen nedenle-
rindendir ve bu nedenle klinik olarak dogru tani-
nin konmasi ve olabilecek komplikasyonlarin 6n-
lenmesi acisindan 6nem tasir. Rolatif eritrositozu
olan kisilerin eritrosit kitlesi normal veya normalin
ust hududundadir. Hematokritteki artis, normal
veya normalin tst smirindaki eritrosit kitlesi ile
birlikte plazma voliimuindeki diistikliik dolayisiyla
ortaya cikar. Bu hastalarin yaklasik %30'unda
plazma voliimii normalin altina dasmustar (11).
Diger hastalarda ise eritrosit kitlesi normalin tst
hududuna dogru artmis ve ayni zamanda plazma
voliimti normalin alt hududuna dogru azalmistir.
Rolatif eritrositozu olan kisilerde sikhikla gortilen
ve etiyopatojenik olabilecek faktorler arasinda hi-
pertansiyon, sigara, alkol, kafein, ditiretik kullani-
mi1, bobrek hastalifl, obezite, feokromositoma ve
hastalarin yaklasik %15-25'inde arterial hipoksemi
bulunmaktadir (48). Semptom olarak bu hastalar-
da basagrisi, paresteziler, bas dénmesi, yorgunluk,
nefes darlhigl gorulebilir. Fizik bak: bulgular pleto-
ra ve konjonktiva hiperemisi ve hipertansiyonu ice-
rir. Splenomegali ve hepatomegali enderdir. Labo-
ratuvar testlerinde l6kosit ve trombosit sayilan ge-
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nellikle normaldir. Kemik iligi normaldir. Kompli-
kasyon olarak serebrovaskiiler ve kardiovasktiler
komplikasyonlar ve 6zellikle plazma voliimti azal-
mis olan hastalarda tromboz gortilebilir. Bu hasta-
lann fizik baki ve laboratuvar tetkiklerinde o6zellik-
le bobrek disfonksiyonunu ve kronik hipoksemiye
neden olabilecek hastaliklar1 arastirmak 6onem ta-
sir. Rolatif eritrositozu olan hastalarin tedavisinde
sigara, alkol ve kafeinli ickilerin kesinlikle birakil-
masl, hipertansiyonun ditretik disindaki ilaclar ile
kontrol altina alinmasi ile hastalarin ¢ogunda
semptomlarda azalma ve hematokritte normale
dogru disme goérulur.
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