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OZET

Eriskin Hematoloji Poliklinigine Hemoglobin Yiiksekligi Nedeni ile Basvuran

Hastalarda PV Sikhig1 ve Diger Etiyolojilerin Arastirilmasi

Amag: Bu ¢alismada eriskin hematoloji poliklinigine hemoglobin yiiksekligi ile
basvuran hastalarda; Polisitemia vera sikliginin ve altta yatan etiyolojik sebeplerin neler
oldugu arastirilmistir. Polistemisi olup hematoloji polikliniginde JAK2, EPO, Kemik iligi
Biyopsi incelemesi gibi ileri tetkiklere gegilmeden dnce tam kan sayimimmda WBC ve
Trombosit diizeylerinin analiz edilmesi, hastalarin sigara kullanip kullanmadiklarinin
incelenmesi, diger sekonder eritrositoz yapan ek hastaliklarinin olup olmadiginin
incelenmesi yaninda hastalara yapilmis bu ileri tetkikler yoniinden PV ve Digerleri olarak

simiflandirildiginda her iki grup arasindaki farkliliklarin incelenmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin
Hematoloji Poliklinigi’nde Ocak 2010 — Agustos 2021 tarihleri arasinda eritrositoz
tanimma uyan olgular elektronik kayit sistemi tiizerinden taranarak dahil edildi.
Eritrositoz saptanan 1484 hasta dosyasi hastane otomasyon sistemi lizerinden geriye
yonelik epikrizleri, laboratuvar degerleri, ultrasonografik bulgular: incelenerek tarandi.
Tiim hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, hemoglobin ve hematokrit diizeyi, beyaz kiire
miktari, trombosit sayisi, JAK2 mutasyonu olup olmadigi, kemik iligi incelemeleri, kan
gaz1 veya nabiz oksimetri ile 6l¢iilen oksijen saturasyonu, EPO diizeyi, ultrasonografik
incelemede dalak boyutu, sigara igme aliskanliginin olup olmadigi, komorbit hastalik

durumu ve PV tanis1 alip almadig1 incelenerek mevcut olan veriler kaydedildi.

Bulgular: Eriskin hematoloji poliklinigine eritrositoz ile bagvuran hastalarda PV
siklig1 %S5,5 olarak bulunmustur. Hastalarin demografik o6zellikleri karsilastirildiginda
eritrositoz erkeklerde belirgin olarak daha sik goriilmektedir. PV tanis1 alanlarda da erkek
orani daha yiiksek bulundu. Eritrositozu olan hastalar PV tanis1 alanlar ve Digerleri olarak
siniflandirildiginda PV hastalarinin biiylik ¢ogunlugunun 40 yas iistii oldugu goriiliirken
digerlerinde tam tersi cogunluk 40 yasin altinda oldugu goriilmiis olup istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir. Calismada her iki grubun Hemoglobin, Hematokrit, WBC,
Trombosit diizeyleri karsilagtirildiginda tiim parametrelerde PV olan hastalarda Diger

grupta yer alan hastalara gore ortalama degerler daha yiiksek tespit edilmis olup istatiksel



olarak anlamli fark bulunmustur. Caligmaya dahil edilen olgularda EPO ¢alisilan hastalar
her iki grup agisindan karsilagtirildiginda PV tanisi alan hastalarda ortanca deger
1,77(U/L ) iken digerlerinde ortanca deger 9,87(U/L ) olarak tespit edilmis olup istatiksel
olarak anlamlidir. Eritrositozlu hastalardan PV tanisi olanlarda JAK?2 pozitifligi %97,5
olarak bulunmus olup digerleri ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
gostermistir. PV tanist almis olan hastalardan kemik iligi biyopsi incelemesi yapilanlarda
biyopsinin MPH ile uyumlulugu %76,3 olarak bulunmustur. PV tanis1 disinda kalanlar
icerisinde sigara kullanim orani istatiksel olarak yiliksek bulunmustur. Bunun yanisira
sigara i¢en ayn1 zamanda eritrositozu olan her 100 hastadan ise sadece 2,4 tanesinde PV
oldugu tespit edildi. PV tanili hastalarda batin ultrasonografi ile kanitlanmisg
splenomegali oran1 %48,5(33 hasta) iken Diger grupta %13,8 olarak tespit edilmis olup
dalak biiyiikliigii a¢isindan her gibi hasta grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir. Her iki grup kan gazi veya nabiz oksimetri oksijen saturasyonlarina gore
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Calismada eritrositoz saptanan olgularin ek hastaliklar1 degerlendirildiginde tan1 aninda
KOAH tanis1 olan 63(%7,7) , Astim 31(%3,8), DM 109(%12,1), KAH 89(%10,9),
DM+KAH her iki hastaligi da bulunan 24(%2,9) hasta tepit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Eritrositoz, Polistemia vera, Polistemi, Sekonder eritrositoz



ABSTRACT

Investigating the Prevalence of Polycythemia Vera and Other Etiologies in Patients
Admitted to the Adult Hematology Clinic Due to Elevated Hemoglobin Levels

Objective: In this study, the frequency of polycythemia vera and the underlying
etiological causes among adult patients presenting to the hematology clinic with elevated
hemoglobin levels have been investigated. Analysis of the WBC and platelet levels in the
complete blood count before undergoing advanced tests such as JAK2, EPO, and bone
marrow biopsy, examination of whether the patients smoke, investigation of the presence
of other secondary erythrocytosis-inducing diseases, and analysis of the differences
between the two groups classified as PV and Others based on these advanced tests

performed on the patients, are all aimed at.

Methods and Materials: The study was conducted on patients who visited the
adult hematology clinic of Inénii University Medical School between January 2010 and
August 2021 with a diagnosis of erythrocytosis. 1484 patients with erythrocytosis were
identified and their records were screened through the hospital's electronic record system.
Patient demographics, laboratory values, ultrasound findings, and other relevant
information were analyzed, including age and gender at the time of diagnosis, levels of
hemoglobin and hematocrit, white blood cell count, platelet count, presence of JAK2
mutation, results of bone marrow exams, oxygen saturation as measured by blood gas or
pulse oximetry, EPO levels, size of the spleen as seen on ultrasound, smoking habits,
presence of comorbidities, and whether a diagnosis of PV was given. The obtained data

was recorded.

Conclusion: In a study conducted at an adult hematology clinic, the frequency of
polycythemia vera (PV) in patients who presented with erythrocytosis was found to be
5.5%. The demographic analysis showed that erythrocytosis was more commonly seen in
men, and the proportion of men was also higher among those who were diagnosed with
PV. When the patients were classified into two groups, PV patients and others, the
majority of PV patients were over 40 years of age, whereas the majority of the others
were under 40, with a statistically significant difference found. The study found that all

parameters, including hemoglobin, hematocrit, WBC, and platelets, had higher average



values among PV patients compared to the other group, with statistically significant
differences found. The median value of EPO among the study participants was found to
be 1.77 (U/L) in PV patients and 9.87 (U/L) in others, with a statistically significant
difference. The JAK2 positivity rate among PV patients was 97.5%, which showed a
statistically significant difference compared to others. Of the PV patients who underwent
bone marrow biopsy, 76.3% were found to be in agreement with the myeloproliferative
neoplasm (MPH) diagnosis. The rate of smoking was found to be statistically higher
among those who were not diagnosed with PV. Only 2.4 out of every 100 erythrocytosis
patients who smoked were diagnosed with PV. The rate of splenomegaly, confirmed by
abdominal ultrasound, was 48.5% (33 patients) among PV patients, and 13.8% among
others, with a statistically significant difference found in terms of spleen size between the
two groups. No statistically significant differences were found in the comparison of blood
gas and pulse oximetry oxygen saturation values between the two groups. The evaluation
of comorbidities among the study participants showed that 63 (7.7%) had a diagnosis of
COPD, 31 (3.8%) had asthma, 109 (12.1%) had diabetes, 89 (10.9%) had hypertension,
and 24 (2.9%) had both diabetes and hypertension

Keywords: Erythrocytosis, Polycythemia vera, Polycythemia, Secondary

erythrocytosis
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik kandaki hemoglobin ve/veya hematokrit artis1 eritrositoz olarak
adlandirilir. Mutlak eritrositoz, WHO tarafindan 2016 da giincellenen Polisitemia vera
tan1 Kriterlerinde; erkekler igin hemoglobin (Hb) >16.5 g/dL (10.3 mmol/L),kadinlar i¢in
>16.0 g/dL (10.0 mmol/L) veya erkekler i¢in hematokrit (Hct) > %49, kadinlar i¢in Hct
> %48 olmas1 ya da eritrosit miktarinin eriskin cinsiyet ve yas grubu i¢in beklenilen
ortalama hemoglobin diizeyine gore %25 ve daha fazla artis1 olarak tanimlanmaktadir

(1,2).

Dehidratasyon sebebi ile plazma miktarindaki azalmadan kaynakli olusan
eritrositoza rolatif eritrositoz denir. Mutlak eritrositozda ise eritrosit miktarinda bir artis
s6z konusudur. Mutlak eritrositoz, hematopoietik serinin onciil hiicrelerinde intrensek
defekt sonucu olusan primer veya eritropoietin gibi ekstrensek uyarilar nedeniyle olusan
sekonder eritrositoz ve etyolojik nedenin saptanmadigi idiopatik olarak ii¢ alt sinifa

ayrilir.

1.Primer eritrositoz: intrinsik bir hiicresel kusura bagli olarak eritroid progenitor
hiicrelerin artan proliferasyonundan kaynaklanir. Bu hastalarda baskilanmig bir

eritropoietin seviyesi vardir (3,4) Iki ana tiptedir.

Polisitemi vera: Bu neoplastik bozukluk, artan eritroid progenitor hiicrelerin yani
sira, JAK mutasyonu ad1 verilen bir mutasyona ikincil olarak eritropoietin duyarliliginin

artmasinin bir sonucudur.

Saf eritrositoz: Bagka herhangi bir tetikleyici faktoriin yoklugunda izole yiiksek
RBC kiitlesinin olmasidir (4).

PV’nin diger eritrositoz etiyolojilerinden ayirt edilmesi ¢ok dnemlidir. PV’ nin
erken tanimmmasi ve tedavisi vazomotor ve trombotik komplikasyonlarin c¢ogunu
Onleyebilir. Polisitemia vera, sirastyla 100.000°de 0.84 ve 22’lik bir insidans ve prevelans

ile siklig1 az olan bir hastaliktir (5,6).

2.Sekonder eritrositoz: Hipoksiye fizyolojik yanit olarak veya uygunsuz
eritropoietin salgilanmasi sonucunda yiiksek RBC Kkiitlesiyle karakterize heterojen
bozukluk grubudur (4).



Genellikle kronik hipoksemiye bir yanit olarak yiikselen eritropoietin (EPO)
diizeyi, sekonder polisitemiye yol acar. Kronik hipoksemi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), astim gibi akciger patolojileri, obstriiktif uyku apnesi gibi hava yolu
patolojileri sigara i¢iciligi,yliksek irtifa gibi ¢esitli kosullara bagl olabilir (7).

Sekonder eritrositoz prevalansinin tahmin edilmesi zor olsa da, PV’den daha
yiiksektir. Sekonder eritrositoz, KOAH hastalarinin %6-8’ ini ve obstriiktif uyku apnesi
olanlarin ise %2-8’ini etkiler (8, 9,10).

3.idiopatik eritrositoz

Idiyopatik eritrositozu olan hastalar, eritrositozun oldugu ancak herhangi bir neden

belirlenemeyen hasta grubudur.

Bu tezde amacimiz eriskin hematoloji poliklinigine basvuran, WHO 2016
cinsiyete gore uyarlanmis eritrositoz tanimina uyan hastalarda PV sikligini aragtirmak,
altta yatan diger etiyolojik sebepleri incelemek ve bu iki grup arasinda g¢esitli

parametrelerde karsilastirma yapmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Eritrositoz

Cinsiyete gore normal araligin {izerindeki bir eritrosit sayimi eritrositoz anlamina
gelir ve hemokonsantrasyon nedeni ile olusan rolatif eritrositoz veya artan eritrosit

kiitlesinin neden oldugu mutlak eritrositoz olarak 2 alt sinifa ayrilir.

Primer eritrositoz, intrinsik bir hiicresel kusura bagli olarak eritroid progenitor
hiicrelerin artan proliferasyonundan kaynaklanir. Sekonder eritrositoz ise, hipoksiye
fizyolojik bir cevap olarak veya uygunsuz eritropoietin salgilanmasi sonucunda yiiksek

RBC Kkiitlesi ile karakterize heterojen bir bozukluk grubudur (4).

Primer eritrositozlarin prototipi polisitemia veradir. Eritropoietin reseptoriinde
konjenital mutasyon sonucu olusan primer eritrositoz PV’den klinik ve laboratuar olarak
farklidir. Sekonder eritrositoz ise akkiz ve konjenital olarak iki temel grupta
incelenir.Konjenital sebepler arasinda hemoglobinin oksijene olan affinitesinde azalma,
2,3-DPG diizeyi disiikliigii ve otonom eritropoietin salinimi gibi sebepler yer alir. Akkiz
olarak kardiyopulmoner santa sekonder gelisen doku oksijenizasyonunun azalmasi,
sigara gibi nedenlere bagl hipoksi ile indiiklenmis artmis eritropoietin salinimi, brons ve
uterus karsinomu, adrenal tiimorler, hepatom ve kronik karaciger hastaligi gibi nedenler
eritropoietinin uygunsuz salgilanmasina sebep olarak eritrositoz tablosu olusturur.
Etyolojinin saptanamadig: idiopatik eritrositozda ise sekonder sebepler yoktur veya PV

tanisi i¢in gerekli diger tani kriterleri karsilanmaz (1).

Eritrositoz ¢ogunlukla rutin tetkikler yapilirken rastlantisal olarak tespit edilir.
Eritrositoz saptaninca bir hafta sonra tekrar kan sayimi yapilmali ve eritrositoz varlig
teyit edilmelidir. Gegmis tetkiklerde de eritrositoz varsa, gercek bir eritrositoz oldugu
varsayilip hastanin detayli anamnez ve fizik muayenesi ile birlikte periferik yayma,
demir parametreleri, serum eritropoietin diizeyi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
abdominal ultrasonografi gibi tetkikleri de bakilarak rolatif eritrositoz nedenleri

dislanmalidir ve mutlak eritrositoz etyolojisi arastirilmalidir (1,11).



Tablo 2.1. Etiyolojisine gore mutlak eritrositozun siniflandirilmasi

1.Primer eritrositoz
Konjenital
Eritropoietin reseptor mutasyonu
Akkiz
Polisitemia vera
2. Sekonder eritrositoz
Konjenital
Oksihemoglobine karst degisken afinite
Yiiksek oksijen afiniteli hemoglobinopati
Bifosfogliserat mutaz eksikligi
Methemoglobinemi
Oksijen duyarli yolak defekti
Von Hippel Lindau (VHL) gen mutasyonu (Chuvash eritrositozu)
Prolil hidroksilaz 2 gen mutasyonu
Hipoksiyle indiiklenebilen faktor 2-alfa (HIF-2a)) mutasyonu
Akkiz
Santral hipoksi iligkili
Karbonmonoksit zehirlenmesi
Yiiksek irtifada yasam
Uyku apne sendromu
Kronik obstriiktif akciger hastalig
Sigara
Sagdan sola kardiyopulmoner santlar
Lokal renal hipoksi iligkili
Renal arter stenozu
Kronik bobrek hastalig
Hidronefroz
Renal kistik hastalik (Polikistik bobrek hastaligi)
Renal transplant sonrasi eritrositoz
Artmis eritropoietin liretimi
Serebellar hemonjioblastom
Menenjiom
Paratiroid karsinomu/adenomu
Hepatoselliiler karsinom
Renal hiicreli karsinom
Uterin leiomiyom
Feokromasitoma
Maglar
Ditiretikler, testesteron veya anabolik steroidler, eritropoietin
3.idiopatik eritrositoz




2.2. Polisitemia Vera

2.2.1. Tarihge

Ik defa 1892°de Louis Henri Vaquez PV’nin tipik fenotipik 6zelliklerini
tamimlanmis ve 1903 yilinda ise Osler tarafindan bir hastalik olarak siniflandirilmistir.
PV'deki eritrositozun yani sira trombositoz, 16kositoz ve kemik iliginde tim myeloid
serinin hiperplazisi ise 1910 senesinde tespit edilmistir. PV'da dogal siirecinde
gelisebilen miyelofibroz ve akut 16semi de ilk defa 1930’lu yillarda raporlanmigtir
(12).1951 de William Dameshek Klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin benzerlikleri nedeni
ile PV, kronik myeloid 16semi (KML), esansiyel trombositoz(ET) ve myeloid metaplazi
ile karakterize miyelofibrozisi myeloproliferatif hastaliklar ismiyle simniflandirmistir.
Yapilan ¢alismalar 11g8inda Philadelphia kromozomu t(9;22) (q34;q11) olmas1 ve KML
tanis1 alanlarda imatinib tedavisinin basarili olmasiyla, KML’nin myeloproliferatif

neoplaziler (MPN) arasinda ayr1 bir antite olarak tanimlanmasini saglamistir (13,14) .

Osler 20.ylizy1l basinda polisitemi tedavisi i¢in flebotomi kullanilmasini
Onermistir. 1938 de ise radyoaktif fosfor (P32)’un Lawrence tarafindan intravendz
kullanim1 Onerisinden dnce uzun kemikler, vertebralar ve dalaga eksternal radyoterapi
uygulanmasim1  tedavide kullanmistir. 1950’11 yillarda alkilleyici ve antimetabolit
ajanlarin PV tedavisinde kullanimi baglanmistir ayrica bu ajanlarin hastaligin trombotik
komplikasyonlarin1 azalttign goriilmiistiir. P32 ve kemoterapotik ilaglarn Ilerleyen
yillarda 16semik yatkinliga yol agmasi tartigmalara sebep olmustur. Bundan dolay1 1967
senesinde Ulusal Kanser Enstitiisii’niin alt grubu olan Polisitemia Vera Calisma Grubu
(PVSG) kurulmustur (15).

2.2.2. Tanim ve Epidemiyoloji

PV hematopoietik onciil hiicreden kaynaklanir. Herhangi bir uyart  ve
ekstramediiller hematopoez egiliminin bulunmadigi normal morfolojide eritrosit,
trombosit ve lokositlerin oldugu, onciil hiicrelerin kontrolsiiz klonal {iretimi ile
karakterize olan, edinsel bir kok hiicre hastaligi olarak tanimlanmaktadir. PV,
miyeloproliferatif neoplaziler arasinda yer almaktadir. MPN’ler JAK2 mutasyonu ile

bilinen hastaliklar grubudur (2).

Hastaligin etyolojisi tam anlamiyla aydinlatilamamakla beraber, Amerika ve

Avrupa’da insidans1 5-17/milyondur. Yahudilerde PV daha fazla goriilmekle birlikte



japonlarda daha azdir. Hastalik oranindaki toplumsal farklilik etyopatogenezde genetik
ve g¢evresel faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir(16). PV’li hastalarda familial
artisin oldugu bildirilmistir. PV genetik gecisine dair bilgiler primer familial konjenital
polisiteminin aydinlatilmasiyla daha dogru anlasilmistir. PV daha siklikla 60 yasindan
biiyiiklerde goriilmekle birlikte 40 yasin altindaki insanlarda olduk¢a nadir
goriilmektedir. Kadinlarda ve erkeklerde insidans benzer olmasi ile birlikte, erkeklerde

biraz daha fazla oldugu gortilmektedir (17) .

2.2.3. Klinik Bulgular

Klinik belirtiler, kan viskozitesindeki artisa bagli olarak akimdaki yavaslamadan
kaynaklanir. Hastalar asemptomatik olabilirler veya bas agrisi, halsizlik, terleme, kasinti,
gbérme bozuklugu, bas déonmesi, kilo kayb1 ve splenomegaliye bagli erken doyma gibi
baslica semptomlarla bagvurabilirler. Bagvuru esnasinda hastalarin %10’unda kilo kaybi

hipermetabolizmanin bir sonucu olarak goriilebilmektedir.

Tani sirasinda %70 hastada splenomegali, %30’unda ise hepatomegali saptanir.
Progresif splenomegali erken doyma, kilo kaybi, karinda sislik, splanknik kan akiminda
artisa yol acip portal hipertansiyon ve varis olugsmasina sebep olabilir. PV’l1 hastalarin
%60’ nda l6kositoz bulunur ve genellikle 1limli bir yiikseklik vardir. Asir1 bir yiikseklik
olmadig1 siirece tedavi gerekmez. Cogunlukla ekstramediiller hematopoez  ve
splenomegali ile iliskilidir. PV’de artmis eritrosit kiitlesinin sebep oldugu pulmoner
hipertansiyon tedavi ile kontrol edilemeyen nadir goriilen komplikasyonlardan biridir.
Lokositozun, trombositoz gelisimi agisindan risk faktorii oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Asemptomatik trombositozda tedavi gerekmez. Trombositoz hastalarin
yaklagik yarisinda bulunur ve trombosit 500 x 109/L’den ¢oktur. Trombositoz okiiler
migren, dijital iskemi ve eritromelaljiye sebep olabilmektedir. 1500 x 109/L’den yiiksek
trombosit sayist oldugunda ise proteolize yol agip molekiil agirlikli yliksek olan von
Willebrand multimerlerinin yogunlugunun azalmasina, ristosetin kofaktor etkinliginde
diismeye yol agarak edinsel Tip 2A Von Willebrand hastaligina neden olup kanama ile
komplike olabilir (13,18,19).

PV’nin en korkulan komplikasyonlar1 ve en sik karilagilan tromboz ve hemorajik
olaylardir. Tromboz baglangicta hastalarin %49’unda varken hastaligin dogal seyri
sirasinda yeni olusan tromboz insidansi ise %40’lara ulasmaktadir. Hastalarda vaskiiler

olay insidansinin tan1 almadan yillar 6nce yiiksek oldugu bilinmektedir. PV’ li hastalarda



olimlerin %40’1 trombotik komplikasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Arteryel
trombozlar vendz trombozlara gore daha sik goriiliir. Trombotik komplikasyonlardan en
sik miyokard infarktiisii, ve inme ile karsilasilmaktadir. Intraabdominal vendz trombozun
en sik sebebi PV iken bununla birlikte yapilan ¢alismalarda siklikla periferik vendz
tromboz seklinde prezente oldugu gosterilmistir. Kanama insidansi %20 olup trombozdan
daha diisiiktiir. Kanamali hastalarin mortalitesi %10’ dan daha azdir ve kanamalar daha
cok santral sinir sistemi kanamasi1 ve gastrointestinal sistem kanamasi olarak ortaya
¢ikmaktadir (20,21).

PV’li hastalarin 6zellikle yiiz bolgesinde ciltteki kapillerlerinin genislemesinden
kaynaklanan plethore goriilmektedir. Siklikla yiiz bolgesi, ense ve kulakta goriilirken
viicudun gévde kisminin cildinde belirgin bir renk degisikligi cogunlukla goriillmez. Bu
Klinik oOzellikler PV’ye 0zgiil degildir ve sekonder polisitemili hastalarda da
goriilebilmektedir (21). Hiperiirisemi ve hiperiirisemiye sekonder olarak gut ve
nefrolitiyazis artmig hiicre yiikiinden kaynaklanan komplikasyonlar olarak

goriilebilmektedir.

PV hastalik siiresince gec¢ karsilasilan komplikasyonlardan biri post PV-
miyelofibrozistir. Miyelofibrozis olusmasi agisindan herhangi kanitlanan bir risk faktori
bulunmamaktadir. 15 yillik takiplerinde hastalarin miyelofibrozise gidis ihtimalinin %6
oldugu bulunmus ve insidansin 5.1/1000 kisi/y1l olarak saptanmistir(17). PV’de ana
mortalite sebeplerinden biri 16semik transformasyona gidistir. 10 yillik takip sonrasinda
hastalarin %5-15’inde AML gelisme riski vardir ve bu hastaligin seyri siiresince giderek
artan bir insidansta goriilmektedir. Hastalarda splenomegali varligi, miyelofibrotik
ozellikler, belirgin 16kositoz, ¢esitli karyotip anomalilerinin varlifit AML gelismesine
yatkinlik olusturan nedenlerdir. Radyoaktif fosfor ve klorambusil tedavide kullanilan
ajanlardan olup Iosemik transformasyon siirecine katkida bulundugu tespit edilmistir
(18).

2.2.4. Tam

Laboratuvar

Hemoglobin (Hb) ve/veya hematokrit (Hct) hastalarin yas ve cinsiyetine gore
normal araliin lizerinde ise eritrositozdan siiphelenilir. Bununla birlikte, kirmizi hiicre
kiitlesi, tanim geregi, yas ve cinsiyete gore Ongoriilenin %125'inden fazla olmasi

durumunda mutlak bir eritrositozdan bahsedilebilir (22). Dehidratasyon nedeniyle



plazma miktarindaki azalmaya sekonder olusabilen rolatif eritrositoz gergek eritrositoz
olarak degerlendirilmez. Mutlak eritrositozda ise eritrosit miktarinda bir artig vardir. Hb
ve Hct miktart ile eritrosit kiitlesi arasinda direkt bir iliski oldugu sdylenemez. Johannson
ve arkadaslarinin bir ¢alismasi ile bu durum iyi bir sekilde gosterilmistir (23). PV’de
radyoaktif krom ile isaretlenip Glgiilen eritrosit kitlesinde artis oldugu tespit edilmistir.
Hb'si 185 g/I'nin {izerinde olan erkek hastalarin sadece %35'inde mutlak eritrositoz
oldugu, kadinlarda ise Hb'si 165 g/I'nin iizerinde olanlardan sadece %65'inde mutlak
eritrositoz oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, Het'nin bir erkekte %60'tan ve
kadinda %>56'dan biiyiik olmasi durumunda, kirmizi hiicre kiitlesinin kesinlikle
yiikselecegi varsayilabilir. Fakat radyoizotop tedarigindeki sorunlar basta olmak {izere
calisilmasinda diger ¢esitli zorluklarin olmasi nedeni ile bir¢ok iilkede eritrosit kiitlesinin
Olcimii yapilamamaktadir. Bu durum, gercek bir mutlak eritrositoz olup olmadigini
saptamak i¢in siipheli bir Hb veya Hct dogrulama testinin, gerceklestirilemeyecegi

anlamina gelir (3).

PV, panmiyeloz ile iliskili oldugundan, hastalarda genellikle hafif ila orta derecede
16kositoz ve trombositoz goriiliir (24). PV'li bir¢ok hasta, tan1 sirasinda demir eksikligine
sahiptir (25). Diisiik ortalama eritrosit hacmi ve diisiik ferritin seviyesi (< 35-45 ng/mL)
demir eksikligi tanisin1 destekler (26). Artan notrofil kitlesinden salinan transkobalamin

sebebi ile B12 diizeyi artmustir. Genellikle folat diizeyi azalmistir (27)

Serum EPO diizeyi PV’de siklikla diisiiktiir. Tan1 kriterlerinde yer alan bir
paramatre olmasinin yaninda ayni zamanda sekonder eritrositoz ayirict tanisinda da
yardimcei olur. Tedavi ile PV’de hemoglobin diizeyleri normal araliga getirilebilse de
EPO miktar1 diisiik kalmaya devam eder. Fakat EPO diizeyinin normal olmas1 PV’yi
ekarte ettirmez. Sekonder eritrositozu olan hastalarda serum EPO seviyesi normal veya
artmistir. EPO diizeyi PV’de genellikle diisiik olsa da spesifik degildir. ET de da diigiik
olabilir (28).

Nabiz oksimetresi Oonemlidir. Oksijen saturasyonu %92'den az ise sekonder
polisiteminin ~ yaygin  sebeplerinden  biri  olan  hipoksiyi  diisiindiiriir.
Karboksihemoglobinemisi olan hastalarda arteriyel oksijen saturasyonunun olgiilmesi
gereklidir. Bu genellikle sigara i¢en hastalarda bulunur. Bu hastalarda arteriyel oksijen

basinci normal olmasina ragmen oksijen saturasyonu diiser (4).



Sitogenetik

PV'li hastalarin %95 inde JAK2'nin 14. ekzonunda V617F nokta mutasyonu vardir
(29). JAK2 geni; ¢esitli hematopoetik biiyiime faktorii reseptorlerinden gelen uyarilarin
alinmasinda kilit rolii olan sitoplazmik bir tirozin kinazdir (30). JAK2 mutasyonu sonucu
hiicrede kinaz aktivasyonu meydana gelir ve normalde EPO uyarisi sonucu hiicresel
sinyal iletiminde aktivasyon meydana gelir (31). JAK2 V617F-negatif PV oldgular
nadirdir ve bu vakalarin ¢ogundan JAK2'nin 12. ekzonundaki mutasyonlar sorumludur
(32). JAK2 V617F mutasyonu PV'ye 6zgii degildir. Esansiyel trombositemi ve primer
miyelofibrozis dahil diger miyeloproliferatif neoplazmlarda da goriilebilir. JAK2
V617F- pozitif ET hastalari, diger ET hastalarina kiyasla genellikle daha yiiksek
hemoglobin diizeylerine ve daha diisiik trombosit sayilarina sahiptir (25). CALR

(calreticulin) mutasyonlari nadiren PV'ye neden olabilir (33).
Kemik iligi Bulgular

Kemik iligi histolojisi, PV'yi sekonder eritrositozdan ayirmada yardimci olabilir.
Kemik iligi PV’de tipik olarak daima hiperselliilerdir. Genellikle belirgin olarak artmis
olan eritroid seri ile birlikte miyeloid ve megakaryositer seride de artis goriiliir. Hiicre
morfolojisi genellikle normaldir. Hiperlobe ¢ekirdekli biiyiik formlar dahil olmak iizere
genis Olglide degisken megakaryositler goriilebilir. Graniilositik seri sola kaymis ve
diizensiz olabilir. Demir miktarinda azalma goriiliir. Retikiilin artig1 genellikle nadirdir.

Tani anida fibrozis siklikla goriilen bir durum degildir (10).
Abdominal Ultrasonografi

Eritrositoz tespit edilen hastalarin tiimiine karin ultrasonografisi yapilmalidir. Bazi
hastalarda abdominal BT taramasi1 da gerekebilir. Ultrasonografi veya BT ile eritrositoza
yol agabilecek polikistik bobrek gibi diger batin i¢i patolojiler tespit edilebilir. Karaciger
patolojisi yoklugunda tespit edilen splenomegali, PV igin Onemli bir bulgudur.
Splenomegali fizik muayenede palpe edilmese de meydana gelir ve bu abdominal
goriintiileme ile tespit edilebilir. Yapilan taramalar, PV hastalarinin yaklasik tigte ikisinde
tan1 esnasinda splenomegali oldugunu gostermistir. Fakat, ultrasonografinin dalak
boyutlandirmasinda gozlemciler arasinda 6lgiim hatasi vardir ve normal dalak boyutu
bireyin yas1 ve boyutuna gore degisebilecegi i¢in bu gibi farkliliklarin g6z Oniinde

bulundurularak degerlendirilmesi gerekir (34).



2.2.5. Tam Kriterleri

Polistemia vera MPN ler i¢inde yer alan bir hastalik grubu olarak tanimlanan ve
diger MPN ler ile yakin benzerlikleri oldugundan ayirici tan1 ve minimal invaziv girisim
yapilarak tanm1 konulabilmesi i¢in zamanla tami kriterlerine ihtiya¢ duyulmustur.
Eritrositoz ile bagvuran hastalarin etiyolojisinde sekonder sebeplerin daha fazla olmasi
ve bu hastalik grubunda dogru tani konulabilmesi i¢in bu ayirim daha fazla 6nem

kazanmustr.

Ik olarak OSLER tarafindan 1903 yilinda PV igin tani kriterleri belirlenmistir.
Daha sonra 1966 yilinda Polisitemia Vera Calisma Grubu (PVSQG) tarafinca yeni tani
kriterleri olusturulmustur. 2005 yilinda JAK2 gen mutasyonunun kesfedilmesi ile 2007
yilinda ise The British Committee for Standards in Hematology (BCSH) tarafindan
yeniden revizyona gidilmistir. Sonrasinda 2008’de tan1 kriterleri WHO tarafindan tekrar
revize edilmistir. Giiniimiizde PV icin Diinya Saglik Orgiitii niin 2016 da giincelledigi
tani1 kriterleri kullanilmaktadir (13,35).

Osler Tam Kriterleri

PV’yi ilk tanimlayan kisi olmasa da William Osler ilk olarak PV i¢in tan1 kriterleri
belirleyerek farkindalik olusturup hastaligi vurgulamistir. Tami kriterleri ile benzer
fenotipik 6zellige sahip diger hastaliklarin PV’dan ayirimi saglanmaya galisilmistir (36).
Osler tan1 kriterleri asagida tablo 2.2 de gosterilmistir.

Tablo 2.2. 1903 Osler tani kriterleri

1. Eritrositoz
2. Siyanoz
3. Splenomegali

Polisitemia Vera Calisma Grubu (PVSG) Orijinal Tam Kriterleri

PVSG kriterleri 1966 yilinda belirlenmis olup major ve mindr kriterlerlerden
olusmaktadir. Tani1 kriterlerinin yam sira o yillarda flebotominin tedavideki 5nemi, P32 ve

klorambusil kullanimi gibi PV igin bazi 6énemli ¢alismalar yapilmistir (37).
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Tablo 2.3. Polisitemia Vera ¢alisma grubu(PVSG) tam kriterleri

Major Kriterler

1. Eritrosit kitle artis1 (kadinlar > 32 ml/kg, erkekler > 36ml/kg)
2. Arterial oksijen satiirasyonu > %92

3. Splenomegali

Minér Kriterler

1. Trombositoz (> 400000 mm?q)

2. Lokositoz (> 12000 mm?3)

3. Lokosit alkalen fosfataz diizeyi artist (> 100 [U/ml)

4. Yiiksek serum B12 vitamin diizeyi (> 900 pg/ml) veya serum B12 vitamini baglama

kapasitesinde artis (> 2200 pg/ml)
Tani i¢in {i¢ major kriter yada ilk iki major kriter + iki minor kriter olmasi gerekmektedir.

The British Committee for Standards in Haematology (BCSH) 2007 Tam
Kriterleri

2005°de JAK2 mutasyonunun kesfedilmesi ile PVSG kriterleri yeterli
bulunmadigindan BCSH grubu tarafindan yeni kriterler onerilmistir. 2007 yilinda
onerilen kriterlerde temel olarak Hct ve JAK2 pozitifligi tani igin yeterliydi. JAK2

mutasyonu pozitifligi yok ise tan1 i¢in daha karmasik kriterler belirlenmistir (38).

PV da bu donemde mindr tani kriterleri arasinda yer alan ve ilk defa 1974 yilinda
EEC(endojen eritroid koloni formasyonu) tanimlanmistir. Eritroid onciil hiicrelerin in
vitro olarak kiiltiirlerinin yapilmasina dayanan bir yontemdir. Bu teknik ile, normal
hemopoietik progenitoérlerin hayatta kalmalari, proliferasyonlar1 ve in vitro
farklilagmalari igin kiiltire EPO eklenmesi gerekmektedir. Fakat, polisitemi verali (PV)
hastalardan alinan progenitorler, ekzojen eritropoietinden yoksun kiiltiirlerde eritroid
kolonileri olusturur. Bunlar, endojen eritroid koloniler (EEC) olarak adlandirilmistir.
EEC ilk PV hastalarinda tanimlanmis olup  hastalarin sadece %60’ 1inda tespit
edilebilmektedir. Sekonder eritrositozu olanlarin bazilarinda ve saglikli kisilerin de bir
kisminda tespit edilmistir. Fakat teknik olarak zor olmasi ve c¢ofu hematoloji

laboratuvarinda bulunmamasi sebebi ile zamanla tan1 kriterlerinden ¢ikarilmistir (39).
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Tablo 2.4. 2007 BCSH Polisitemia Vera tani kriterleri

JAK2 pozitif PV

Al. Artmis Het (erkekte > %52, kadinda > %48) veya eritrosit kiitle artis1 (beklenenin >
%25 tizerinde olmasi)

A2. JAK 2 mutasyonu

Tani icin her iki kriterin de mevcut olmasi gerekir

JAK2 negatif PV

Al. Artmis Het (erkek > %60, kadin > %56) veya eritrosit kiitle artis1 (beklenen deger >
%25 fazla)

A2. JAK 2 mutasyonunun olmamasi

A3. Sekonder eritrositoza yol agan sebep olmamasi

AA4. Palpe edilebilen splenomegali

A5. Hematopoietik hiicrelerde edinilmis genetik anormallik varligi (BCR-ABL harig)
B1. Trombositoz (> 450 x 10%/L)

B2. Nétrofilik 16kositoz (ndtrofil sayisinin sigara tiikketmeyen kisilerde > 10 x 10%/L, sigara
tiikketen kisilerde > 12,5 x 10%/L)

B3. Splenomegali radyolojik olarak gosterilmesi

B4. EEC ya da diisiik serum EPO diizeyi

Tanii¢in A1 + A2 + A3 + diger A kriterleri veya iki B kriterinin olmas: gerekir

2008 WHO Tani Kriterleri

2008 WHO kriterlerinde Hb(hemoglobin) esik deger olarak ilk kez kullanilmistir.
Fakat bu degerin eritrosit miktarin1 dogru bir sekilde yansitip yansitmadigi konusunda
tartismalara sebep olmustur. Eritrositoz taniminda hematokrit esik deger olarak
kullanilmamis olup tedavide ise hematokrit takibinin gerekliligi elestirilere sebep
olmustur.Ayn1 zamanda mindr kriterler icinde yer alan EEC ve EPO disiikligi de

tartismalara sebep olmustur. PV hastalarinin yaklasik %20 sinde EPO normal olarak

tespit edildiginden kriterler i¢inde 6nem arz etmesi elestirilmistir (40).
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Tablo 2.5. 2008 WHO tani kriterleri

Major kriterler

Erkekte Hb >18,5 g/dL, kadinda Hb >16,5 g/dL olmasi ya da cinsiyet, yas ve
yasanilan irtifaya gore hesaplanan referans araliginin %99'undan yiiksek Hb diizeyi
ya da demir eksikliginin diizeltilmesi ile iliskisi olmadan bazal degere gore >2g/dL
artis varhiginda; erkekte >17 g/dL kadinda >15 g/dL. hemoglobin degeri ya da
eritrosit kitlesinin normal ortalama degerinde % 25 ve fazla artist

1. JAK2V617F mutasyonu veya benzer mutasyon varligi

Minor Kriterler

1. Kemik iligi incelemesinde her 3 seride de artmis proliferasyon
2. EPO diizeyinin diisiik olmasi

3. EEC biiylimesi

Tani i¢in 2 major + 1 mindr kriter veya ilk major kritere ek olarak 2 mindr kriter gerekmektedir.

2016 WHO Tani Kriterleri

Daha 6nce PV tanisi i¢in 2007 de BCSH ve 2008 de WHO nun belirledigi Hb
veya Hct esik degerlerinin yiiksek olmasi bazi PV hastalarina tan1 konulamamasina sebep
olmustur. Bu tan1 alamayan grup maskeli polistemia vera(mPV) olarak tanimlanmistir.
Yapilan calismalarda histolojik olarak PV tanisi alan bazi hastalara esik degerleri
karsilayamamasi sebebi ile bu kriterlere gére tani konulamayacag anlasilmistir. Hatta
eslik eden trombositoz nedeni ile bu hastalarin yanlis ET tanis1 aldig1 ve optimal tedavi
(flebotomi vs.) edilemediginden trombotik, kardiyovaskiiler, MF (miyelofibrozis), akut
16semik progresyon gibi komplikasyonlarin daha fazla goriildiigii anlagilmistir (41). Bu
sebeplerden dolay1 2016 da WHO tarafindan Hb veya Hct esik degerleri diistirtilerek tani
kriterleri revize edilmistir (42). Fakat esik degerlerin asagi ¢cekilmesi ile daha fazla olguya
gereksiz JAK2 mutasyonu, EPO diizeyr ve kemik iligi incelemesi yapilacagi
ongoriildiigiinden elestirilere sebep olmustur (39,40,43). Ayn1 zamanda asikar PV ile
maskeli PV kemik iligi incelemeleri ¢ok benzer olmasi sebebi ile kemik iligi incelemesi

mindr kriterlerden alinip major kriterlere dahil edilmistir (44).

13



Tablo 2.6. 2016 WHO tani kriterleri

Mayjor kriterler

1. Erkekte Hb > 16,5 g/dL kadinda Hb > 16 g/dL veya erkekte Het >%49 kadinda Hct
>%48 veya beklenen ortalama Hb degerinden %25 ve iizerinde artmus eritrosit kitlesi
2. Kemik iligi biyopsisinde belirgin eritroid, graniilositik ve pleomorfik, olgun
megakaryositlerle megakaryositik proliferasyon igeren; her {i¢ seride yasa gore
hiperseliilarite, panmyelozis

3. JAK2V617F mutasyonu veya JAK2 ekzon 12 mutasyonunun olmasi

Minér Kriter
1. Normalin altinda EPO diizeyi

Tani i¢in li¢ major kriter ya da ilk iki major kriter ve ek bir minér kriterin olmas1 gereklidir.

2.2.6. Tedavi

PV’deki tedavi hedefleri arteriyel ve vendz tromboembolizm riskini azaltmak ve
semptomlar1 en aza indirmektir. Ne yazik ki, mevcut tedaviler miyelofibrozis veya akut
16semiye dontisiim riskini basarili bir sekilde azaltmamaktadir (45). Tedavide 6ncelikle
risk siniflamasi yapilarak belirlenen risk sinifina gore tedavi planlanir. Risk siniflamasi
yiksek ve diisiik riskli olmak tizere iki grup olarak incelenir. Tromboz oykisii
bulunmayan yas<60 olan hastalar diisiikk riskli ; digerleri ise yiiksek riskli olarak
siiflandirilir. Ek olarak, mevcut risk siniflandirma kriterlerine dahil edilmemesine
ragmen, belirli durumlarda tedaviye karar verirken hipertansiyon ve 16kositoz varligini

g6z 6nlinde bulundurmak gerekir (46).
Diisiik Riskli Hasta Yonetimi

Tromboz Oykiisii bulunmayan yas<60 olan hastalar diislik riskli grup olarak
tanimlanmist1. Bu grupta hedef Hct<45 olup flebotomi ve kontrendike bir durum yok ise
diisiik doz(81-100mg) asetil salisik asit(ASA) tedavinin temelini olusturur (47). Hastalar
semptomlar, tedavi komplikasyonlari, kardiyovaskiiler olaylar ve hastaligin ilerlemesi
acisindan diizenli araliklar ile 3-6 ayda bir izlenir (45). Fiziksel aktivite, kan basinci
kontrolii, kilo kayb1 ve sigaray1r birakma gibi destek tedaviler bu grupta uygulanmasi

gerek duyulan destek tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir.

Flebotomi artik tiim hasta gruplarinda 6nerilen bir tedavi yontemidir.Yakin tarihli
prospektif bir caligmada, PV'li 365 yetiskin hasta iki gruba ayrildi. Bir grup hasta hedef
Hct<45 olacak sekilde; diger grup ise hedef Hct 45-50 araliginda olacak sekilde tedavi
edildi.Trombotik olaylara veya kardiyovaskiiler nedenlere bagli Oliimler diisiik

hematokrit grubundaki 182 hastanin besinde (%2,7) ve yliksek hematokrit grubundaki
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183 hastanin 18'inde (%9,8) kaydedildi.Bu ¢aligma PV'li hastalarda hematokriti %45'in
altinda tutmaya yonelik mevcut flebotomi uygulamasini desteklemektedir (48).
Flebotomi planlanan hastalarda Hb diizeyine gore karar verilmemelidir. PV'li hastalarin
timiinde hematokritin %45 altinda olmasi hedeflenir. Standart normal bir birim flebotomi
500 mL olmal1 ve ideal biiyiikliikteki bir yetiskinde hematokriti %3 oraninda azaltmalidir.
Hastalar flebotomi yapildiktan sonraki 24 saat i¢inde hidrasyonlarin1 devam ettirmeli
,agir egzersizden kagcinmalidir. Flebotominin tolere edilebilirligi cinsiyet, yas, viicut
agirlig gibi cesitli faktorlere bagl olarak degisebilir. Normal erkek bir eriskin haftada 1
ile 2 inilite kanin uzaklastirilmasini1 tolere edebilirken, yasli ve kardiyopulmoner
hastaliklar1 bulunan zayif kadinlar haftada sadece 0,5 iniite kanin uzaklastirilmasini tolere
edebilir. Flebotomi seanslari sonrasi reaktif trombositoz veya demir eksikligi ile

karsilasilabilir ancak bu hastalarda demir replasman tedavisi 6nerilmemektedir.

Diisiik doz aspirin belirgin kontrendikasyonu olmayan PV’li tiim hastalara
verilmesi tavsiye edilmektedir. Europen Collaboration of Low dose Aspirin in PV
(ECLAP) tarafinca yapilan ¢alismada, PV'li 518 hasta, diisiik doz ASA veya plasebo
almak tizere rastgele ikiye ayrildi. ASA’nin, fatal olmayan miyokard enfarktiisii ve inme
oranini, vendz trombozu ve kardiyovaskiiler sebeplerden 6liim oranini %60 oraninda
azalttig1 goriildii. Bu hastalarda ASA kaynakli major kanama insidansinda ise anlamli bir
artis tespit edilmemistir (20). Diisiik doz aspirin tedavisinin ayrica ET veya PV ile iliskili
vazomotor (mikrovaskiiler) bozukluklarin hafifletilmesinde de etkili oldugu

gosterilmistir (49).

Diisiik risk grubunda yer alan PV'li hastalarin ¢ogu i¢in sitorediiktif tedaviye gerek
yoktur. Sitorediiktif tedavi de Hct’i %45 altinda tutmaya yonelik direngli olgularda
kullanilan bir tedavi yontemidir. Ancak bu grupta potansiyel advers olaylar nedeniyle
¢ogu zaman Onerilmez. Ancak kontrolsiiz PV ile iligkili semptomlarin var olmasi,
progresif trombositoz veya lokositoz , ilerleyici ve semptomatik olan splenomegali,

flebotomiye intdlorans varsa sitorediiktif tedavi diistiniilebilir (46).
Yiiksek Riskli Hasta Yonetimi

Bu grupta yer alan hastalar tromboz Oykiisii olan veya yas >60 olanlar
icermektedir. Calismalar, yiiksek riskli PV'li hastalarin diisiik doz ASA ve flebotomiye
ek olarak sitorediiktif tedaviden fayda gordiigiinii gostermektedir (47,50). Sitorediiktif

tedavi igerinde birinci sirada tercih edilen ilag hidroksitiredir.
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(HU)Hidroksitire; oral yoldan uygulanan DNA sentezini 6nleyen riboniikleotid
rediiktaz1 inhibe ederek etki gOsteren bir antimetabolittir. Yapilan bir ¢aligmaya gore
hidroksitire ile tedavi edilen 51 PV hastasinin, 2 yilda tek basina flebotomi ile tedavi
edilenlere kiyasla daha diisiik bir tromboz insidansina sahip oldugunu gostermistir (%7'ye
kars1 %14) (51). Hidroksiiire kemik iliginde her {i¢ seriyi de baskilayarak etki gosterir.
Etkisi kisa oldugundan sitopeni gibi istenmeyen bir yan etki ile karsilagiimas1 durumunda
ilag kesilir ve gelisen yan etkiler birkag giin veya bir hafta i¢erinde diizelir (52). Tedavinin
ilk haftasinda genelde 30 mg/kg/giin dozunda baslanir; daha sonrasinda 15 mg/kg/giin
olarak tedaviye devam edilir (46). Tedavide en diisiik doz ile trombosit sayisinin
100.000-400.000 (mm?) araliginda olmasi, notropeni ve anemi olmamasidir. Emilimi
kolay olup ve giivenli bir ilactir. Hidroksiiire kullanilarak PV’li hastalarda alinan sonuglar
flebotomiyle elde edilen sonuglar ile benzerdir. 51 hasta ile yapilan bir galisma,
hidroksitire kullaniminin akut I6semi riskini arttirmasinin yani sira miyelofibrozis riskini
azalttigim godstermistir (51). Sitopeniler, GIS rahatsizliklari, periferik néropati, agi1z ve
bacak {ilserleri, cilt hiperpigmentasyonu gibi diger yan etkileri gézlemlenebilir. Dolayisi
ile en korkulan yan etki potansiyeli 16semik transformasyon riski tasimasidir. Buna
karsilik, PV'de bircok uzun siireli prospektif calisma yiiksek riskli hastalikta HU

tedavisinin olumlu giivenlik ve etkinlik kaydini dogrulamistir(46).

Halihazirda HU'ya kars1 intolerans veya direng¢ gelisen hastalarda kullanilmasi
Onerilen ii¢ ila¢ vardir: pegile IFN-a, ruksolitinib ve busulfan. Boyle bir intolerans ile

karsilasildiginda ilk tercih edilmesi gereken ilag peg-1FN'dir.

Pegile IFN-o  kemik iligi fibroblast progenitor hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe
ederek etki gosteren bir tedavi ajanidir. Yapilan randomize olmayan calismalarda PV
hastalarmin %60’1mndan fazlasinda hematokrit diizeyini %45’in altina indirebildigi,
yaklagik %80 hastada splenomegaliyi ve kasintiy1 kontrol altina aldig1 gosterilmistir (46).
Peg-IFN- o HU almayan hastalar i¢in 2 haftada bir 100 mcg SC olarak baslanir.
Hematolojik parametreler stabilize (yani hematokrit < yiizde 45, trombosit
<400.000/microL ve 16kosit <10,000/microL) olana kadar iki haftada bir 50 mcg artis
yapilacak sekilde maksimum 500 mcg'ye ¢ikarilabilir. iki haftalik doz aralig1 en az bir yil
stirdiiriilmelidir. Stabil bir dozda bir yillik hematolojik stabiliteden sonra, doz araligi dort
haftada bire ¢ikarilabilir. HU ile kombine kullanilacak ise iki haftada bir 50 mcg SC
olarak baglanir ve yine hematolojik parametreler stabil bir hal alana kadar iki haftada bir
50 mcg arttirillacak sekilde maksimum 500 mcg a ¢ikarilabilir (53). Yan etkilerinin
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olmast,kullanimsekli ve maliyetinin yiiksek olmasi interferon tedavisinin baslica iki
problemidir. Yorgunluk ,ates ,iisiime, miyalji, GIS yakinmalari, karaciger fonksiyon
testlerinde artis ,nétropeni, en ¢cok goriilen yan etkilerindendir. Hastalarin yaklasik 1/3
yan etkiler sebebi ile tedaviyi birakmaktadir. Bu sebeplerden 6tiirti Pegile IFN-o daha
cok tolere edebilme potansiyeli yliksek olan 60-65 yasindan kiiciik hastalarda tercih
edilmelidir.

Yiiksek riskli grupta tedavi seceneklerinden biri de alkilleyici bir ajan olan
busulfandir. Kemik iligi supresyonu, pulmoner fibrozis ,uzun siiren sitopeni ve ciltte
pigmentasyon artig1 gibi yan etkileri sebebi ile kullanimi1 sinirlidir. Genellikle 65 yas tistii
kisilerde interferon tedavisinin yan etkilerinin oldugu veya intolerans gelistigi hasta
grubunda tercih edilebilir. Baglangi¢c dozu genellikle 4 mg/giin olup 16kosit sayis1 < 3000
mm?® ya da trombosit sayis1 < 200.000 mm? altina indiginde doz disiiriiliir, trombosit
sayist < 100.000 mm? altinda veya 16kosit sayis1 < 3000 mm? altina diistiigiinde tedavi
kesilir (54).

Ruksolutinib; HU-direngli veya HU-intoleransh hastalarda PV tedavisinde FDA
tarafindan onaylanan ve PV sonrasi miyelofibrozis tedavisinde Avrupa ilag Ajansi
tarafinca onaylanan bir Janus kinaz (JAK) inhibitoriidiir. Yapilan randomize bir ¢alisma
ruksolitinibin HU’ye gore Hct, splenomegali, ve semptom kontroliinii daha fazla
azalttigin1 gostermistir (55). Ancak, ruksolutinib tedavisinin bu hastalarda daha yiiksek
herpes zoster enfeksiyonu riski tagidigi goriilmistiir. Bununla birlikte sadece %24'liik tam
hematolojik remisyon orani ve <%?2'lik tam molekiiler remisyon orani ile sinirl hastalik
modifiye edici aktivite kanitt gostermistir (56). Ruxolitinibin PV'deki uzun dénem
etkileri belirsizdir. PV'nin dogal seyrini degistirdigine (6rn., 16semik transformasyon,
miyelofibrozis) veya malign klonu azalttigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Yan etkiler
arasinda sitopeni, bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk, morarma, yiiksek serum
kolesterolii ve viral, bakteriyel, mikobakteriyel ve mantar enfeksiyonlarina yatkinlik yer
almaktadir. Bilinen etkinlikleri, toksisiteleri ve uzun siireli etkileri nedeniyle PV'nin
ruksolitinib yerine HU, IFN veya busulfan ile tedavi edilmesini 6nerilmektedir. HU, IFN
veya busulfana yanit vermeyen belirgin semptomatik splenomegalisi olan hastalarda, IFN
ve diger tedavi seceneklerine yanit vermeyen siddetli, uzun siireli kasintisi olan olgularda
ve post-PV miyelofibrozis gelisen hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir. Ruksolitinib,
giinde iki kez 20 mg'a varan dozlarda oral olarak kullanilir ve dozu etkinlik ve toleransina

gore diizenlenir(46).
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Anagrelid ; megakaryositlere spesifik bir ajan olup trombosit iiretimini kontrol
altina almak icin kullanilir (57). PV tedavisi i¢in onerilmemektedir, ¢iinkii kullanimi
arteriyel tromboz, major kanama ve fibrotik progresyon riskinde artis ile iligkilidir (58).
Radyoaktif Fosfor ve pibobroman PV’yi kontrol altina almada etkin tedaviler olmalarina
ragmen ylksek losemik transformasyon riski ile iliskili olduklarindan tedavide artik

tercih edilmemektedirler (46).
Gebelikte polistemia vera yonetimi

Ureme ¢agindaki kadinlarda PV prevalansi 100.000'de 0.3'ten azdir. Bu nedenle
yonetim Onerileri vaka serilerine dayanir veya esansiyel trombositemiden tahmin edilir.
Gebelikte hematokritin normal aralikta tutulmasi dnerilir. Kontrendikasyon yoksa gebelik
boyunca diisiikk doz ASA verilir ve sitorediiktif tedavi gerektiren kadinlar i¢in interferon
a kullanilir. Diisiik  molekiil agirlikli heparin ASA'ya ek olarak tromboprofilaksi igin
yiiksek riskli se¢ilmis hastalarda faydali olabilir (45).

2.2.7. Komplikasyonlar
Tromboz

Tromboembolik komplikasyonlar, PV'de morbidite ve mortalitenin ana nedenidir.
Tromboza sebep olan temel patogenez artmis Hct yiikiine bagli gelisen hipervizkozite
olarak goriilmektedir. Tan1 aninda PV hastalarimin yaklasik %34 ila 39'unda major
trombotik olaylarin mevcut oldugu tahmin edilmektedir (59). Arteryel trombozlar venoz
trombozlara kiyasla daha sik gortiliir (60). Vendz trombozlar ¢ogunlukla alt ekstremitede
derin ven6z tromboz seklinde goriilmektedir ve pulmoner emboliye sebep olabilirler.
Daha az siklikla ise hepatik ven (Budd-Chiari), splenik ven ve abdominal vendz tromboz
gortilebilir(61). Trombozda en 6nemli risk faktorleri tedaviye de yon veren ileri yas ve
daha once gecirilmis tromboz Oykiisiidiir. Bunlarin yaninda hastalik siiresi, 16kositoz,
eritrositoz, hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara kullanimi, JAK2 V617F alel yiikii
diger kanitlanmis risk faktorleri de yer almaktadirlar (59,62). Trombotik
komplikasyonlar1 engellemek i¢in hematokrit %45 altinda olacak diizeyde flebotomi,
kontrendikasyon olusturacak bir durum yoksa diisilk doz ASA kullanim1 ve/veya risk

siiflamasina gore sitorediiktif tedavi Onerilen temel tedavi yaklagimidir.
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Kanama

Trombositlerde gelisen agregasyon bozuklugu, trombosit dmriinde goriilen hafif
azalma, fibrinojen ve protrombin katabolizmasinda goriilen artis PV’de goriilen kanama
komplikasyonlarmin temel patogenezini olusturmaktadir. Daha ¢ok GIS kanama ve
intraserebral kanama seklinde goriilse de bunun yani sira diger organ veya sistem

kanamalar1 da goriilebilmektedir (14).
Miyelofibrozise Doniisiim

PV hastalarinin %10'dan az1 ilk on yilda MF'ye doniisiir. 15 yi1lda MF gelisiminin
kiimiilatif insidans1 %5-14'ir. ilging bir sekilde, Cinli PV hastalarindan olusan yeni bir
calismada 10 yillik, 15 y1llik ve 20 y1illik PV sonras1 MF insidansini sirasiyla %27.4, 39.9
ve %61.1 oldugunu gosterdi. Bu sonuca gore , ¢inli hasta popiilasyonunun fibrotik
transformasyon riski daha yiiksek oldugu sodylenebilir. Retrospektif ve prospektif
caligsmalara gore, tan1 anindan itibaren MF doniisiimiine kadar ge¢cen medyan siire 8,5-20
yildir. PV sonrast MF'ye doniistiikten sonra, medyan sagkalim 5,7 yila diiserek biiyiik
Olciide kisalir. PV sonrast MF’ye doniisiim icin baglica risk faktorleri sunlardir; hastaligin
stiresi, yas(>60 yas), tan1 aninda kemik iligi fibrozis varligi, JAK2V617 alel yiikii,
splenomegali, trombositoz ve 16kositoz. PV sonrast MF'de prognoz kotiidiir ve medyan

sagkalim 5,7 yila diiserek biiyiik 6l¢iide kisalir (63).
Diger Komplikasyonlar

PV hastalarinda hiperiirisemi sik goriilmektedir ve hiperiirisemiye sekonder
bobrek tasi ve gut goriilme sikligi da artmistir. PV’de helicobacter pylorinin yol agtigi
peptik ilser insidanst artmistir. Yine bu hastalarda kasinti sik goriiliir ve bunda
JAK2V617F mutasyonu sonucu gelisen mast hiicre aktivasyon artist sorumlu
tutulmaktadir. Ayrica hastalik seyri sirasinda PV hastalarinda miyelodisplastik

sendrom(MDS) ve akut 16semik doniisiim goriilebilir, prognoz kétiidiir (46).
2.3. Sekonder Eritrositoz

2.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Sekonder eritrositoz veya polistemi olarak adlandirilan bu bozukluk hipoksiye
fizyolojik bir cevap olarak veya uygunsuz eritropoietin salgilanmasi sonucunda yiiksek
RBC Kkiitlesi ile karakterize olan heterojen bir hastalik grubudur (4). EPO seviyelerindeki
artig, genetik ve edinilmis gesitli faktore bagli olarak meydana gelebilir (64). Primer
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polisitemiden farkli olarak, eritroid progenitor hiicrelerde klonal bir kusur bulunmadigina
dikkat edilmelidir.

Sekonder eritrositoz prevalansinin tahmin edilmesi zor olsa da, PV’den daha
yiiksektir. Sekonder eritrositoz, KOAH olan hastalarin %6-8” ini ve obstriiktif uyku
apnesi olanlarin %2-8’ini etkiler (8, 9,10).

2.3.2. Etiyoloji

Sekonder polistemi, hastaligin ne zaman gelistigine bagli olarak konjenital ve
akkiz olarak siniflandirilabilir(64). Etiyolojisi genis olup asagidaki tabloda gosterildigi
gibidir.
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Tablo 2.7. Sekonder eritrositozun etiyolojik siniflandirmasi

Konjenital

Oksihemoglobine karsi degisken afinite
Yiiksek oksijen afiniteli hemoglobinopati
Bifosfogliserat mutaz eksikligi
Methemoglobinemi

Oksijen duyarl yolak defekti
Von Hippel Lindau (VHL) gen mutasyonu (Chuvash eritrositozu)
Prolil hidroksilaz 2 gen mutasyonu
Hipoksiyle indiiklenebilen faktor 2-alfa (HIF-20) mutasyonu

AkKiz

Santral hipoksi iliskili
Karbonmonoksit zehirlenmesi
Yiiksek irtifada yasam
Uyku apne sendromu
Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Sigara
Sagdan sola kardiyopulmoner santlar

Lokal renal hipoksi iliskili
Renal arter stenozu
Kronik bobrek hastaligi
Hidronefroz
Renal kistik hastalik (Polikistik bobrek hastaligi)
Renal transplant sonrasi eritrositoz

Artmis eritropoietin tiretimi
Serebellar hemonjioblastom
Menenjiom
Paratiroid karsinomu/adenomu
Hepatoselliiler karsinom
Renal hiicreli karsinom
Uterin leiomiyom
Feokromasitoma

Maglar
Diiiretikler, testesteron veya anabolik steroidler, eritropoietin

2.3.3. Patofizyoloji

Eritropoez, RBC Kkiitlesinin iiretimi ve belli bir diizeyde tutulmasini saglayan
fizyolojik bir siirectir. Bu siire¢ ¢esitli hormonlar, reseptorler ve faktorler tarafindan
diizenlenir. Bunlar i¢inde en 6nemlisi EPO’dur. EPO bobrekler ve eritroid progenitor
hiicreler tarafindan tretilir. Normalde hipoksemi ve anemiye bir yanit olarak firetilir.
Hipoksi, hipoksi ile indiiklenen faktorlerin iiretimini uyarir, bu da EPO'da gen
ekspresyonunun artisina yol acar. Hipokside normal doku oksijenezasyonunun
saglanmasi i¢in fizyolojik cevap olarak daha fazla RBC firetilir. Sonug olarak artan RBC
kitlesi polistemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (64,65).

21



2.3.4. Klinik Degerlendirme

Ayrmtili bir anamnez ve kapsamli bir fizik muayene genellikle sekonder
polisitemiye isaret eden ipuglar1 elde etmemizi saglar. Hastalar genellikle basvuru
sirasinda yorgunluk, halsizlik, bas agris1 ve bas donmesi gibi spesifik olmayan
semptomlara sahiptir. Baz1 durumlarda, hiperviskoziteye bagli gecici iskemik ataklar
gecici bir gorme bozukluguna yol agabilir (66). Hastaya yasadigi yer, sigara igme
aliskanligi, kilo kayb1 olup olmadigi, oksiiriik, carpinti, nefes darligi, horlama, 6zgegmis
ve dogumsal nedenler agisindan aile dykiisii sorulmalidir. Kullanilan ilaglar ve anabolik

steroid kullanim 6ykiisii sorulmalidir.

Bu hastalarda kasint1 nedeniyle fizik muayenede ciltte siyrik izleri goriilebilir.
Kronik hipoksiye bagli siyanoz ve ¢omak parmak goriilebilir. Sigara igen hastalarda
tirnak ve dislerde nikotinik lekelenme altta yatan etiyolojiye isaret edebilir. Hastanin
viicut kitle indeksi ve uyaniklig1 obstriiktif uyku apnesinin tanimlanmasina yardimci
olabilir. Fizik muayene splenomegaliyi ortaya ¢ikarabilir. Splenomegali de erken tokluga
neden olabilir. Baz1 hastalarda hepatomegali olabilir. Renal arter stenozlu olgularda

oskiiltasyonda bir tifirim duyulabilir (66).

2.3.5. Laboratuvar Degerlendirme

Sekonder polisitemi siklikla, rastlantisal olarak tespit edilen hemoglobin ve
hematokrit yiiksekligini gdsteren tam bir kan saymmi ile karsimiza ¢ikar. Ik yiikselmis
laboratuvar degerinden sonra, tek bir yiiksek laboratuvar degerini diglamak i¢cin makul bir
zaman araligindan sonra tam kan sayimini bir kez tekrarlamak gerekir. Hemoglobin (Hb)
ve/veya hematokrit (Hct) hastalarin yas ve cinsiyetine gére normal araligin iizerinde ise
eritrositozdan siiphelenilir. Karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ferritin

seviyeleri, abdominal ultrason ve gogiis rontgeni gibi ileri testler de yapilmalidir (3).

Tanisal arastirlamalarin baglarinda, daha sonraki calisma stratejisine rehberlik
edecegi icin EPO diizeyinin 6l¢iilmesi gerekir. Primer ve sekonder polisitemi arasinda
ayrim yapilmasini saglar (3). Yiikselmis bir EPO diizeyi sekonder polisitemiyi isaret eder,
ancak EPO'daki yiikselmeler aralikli olabileceginden normal olmasi sekonder polistemiyi

dislamaz (64).

Bunlara ek olarak polisitemi vera i¢in mutlaka bir JAK2 mutasyonu

aragtirtlmalidir. Artmis bir kirmizi hiicre kitlesi tespit edildiginde, polisitemi vera
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varliginin ekarte edilmesi gerekir. Bir kemik iligi incelemesi de PV'yi ekarte etmeye

yardimci olabilir.

Nabiz oksimetresi Onemlidir. Oksijen doygunlugunun %92'den az olmasi,
sekonder polisiteminin yaygin nedenlerinden biri olan hipoksiyi diisiindiiriir.
Karboksihemoglobinemili hastalarda arteriyel oksijen satiirasyonunun Olciilmesi
gereklidir. Bu genellikle sigara icen hastalarda bulunur. Bu hastalarda arteriyel oksijen
basinct normal olsa bile oksijen satiirasyon seviyeleri diisiik olabilir (4). Hipokseminin
nedenini arastirmak i¢in solunum fonksiyon testleri yapilabilir. Bir uyku calismasi,

tetikleyici faktor olarak obstriiktif uyku apnesinin belirlenmesine yardimei olabilir (3).

Bobrek hastaliklart da sekonder polisitemi ile yakindan iliskilidir. Herhangi bir
bobrek etiyolojisinin varligin1 saptamak icin intravendz piyelografi, renal ultrason,
bobrek fonksiyon testleri ve bilgisayarli tomografi (BT) taramasi gereklidir. Buna ek
olarak karaciger patolojilerini tespit etmek i¢in karacigere yonelik ultrasonografisi, batin
BT taramasi ve radyoniiklid taramas1 yapilabilir. Posterior fossaya spesifik yapilacak bir

beyin BT taramasi serebellar hemanjiyoblastomu saptayabilir (64).

EPOR, VHL, PHD2 ve HIF2A gen mutasyonlari, konjenital bir etiyolojik faktorii

tespit etmeye yardimci olabilir (3).

2.3.6. Tedavi

Sekonder polisitemide tedavi yaklasimi, ilgili etiyolojiye baglidir. Genel
yaklasim, polistemiye sebep olan hastaligin tetikleyici faktorlerinin diizeltilmesine

yoneliktir (4).

Sigara igen hastalara sigarayr birakmalar1 Onerilmeli ve uygun destekleyici,

psikolojik ve farmakolojik tedavi verilmelidir.

Plazma hacminde azalmaya bagli hemokonsantrasyon ile iliskili olduklari i¢in
diiiretik recetesi gozden gegirilmelidir. Ditiretik kullanan hastalarda ilag miimkiise
kesilmeli ve uygun bir alternatifle degistirilmeli ya da kullanmasi gerekiyor ise doz
ayarlanmalidir. Androjenlerin kullanimi 6nerilmemektedir ve bunlar da ya kesilmeli ya
da doz azaltilmalidir. Bu hastalar daha fazla doku oksijenezasyonu gereksinimlerinden
dolay1 , normokrom normositer eritrosit liretimini saglayacak daha fazla demire ihtiyag
duyarlar. Ve artan RBC Kitlesi de hiperviskoziteyi arttiracagindan siddetli demir

eksikliginden kaginilmali gerektiginde demir replasmani yapilmalidir (64).
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Diisiik doz oksijen tedavisi, ozellikle KOAH’1 olan hastalarda hipoksiyi ve
dolayisiyla sekonder polisitemiyi diizeltebilir. KOAH hastalarinda herhangi bir oksijen
toksisitesini ve solunum depresyonunu 6nlemek i¢in oksijen kullanimi dikkatli olmali ve

nabiz oksimetresine gore yakindan izlenmelidir.

Obezite hipoventilasyon sendromu olan hastalar i¢in yasam tarzi degisikligi,
egzersiz, farmakolojik tedavi veya bariatrik cerrahi yoluyla elde edilebilecek kilo kaybi

diizeltici bir 6nlemdir (4).

Eritropoietin iireten tiimorlerin cerrahi olarak cikarilmasi veya kistik bobrek
hastalig1 gibi bobregin bening lezyonlariin tedavisi terapotik olarak kullanilan tedavi

yaklagimlaridir.

Sekonder polisiteminin yonetim yaklasimi da komplikasyonlarin gelisimine gore
degisir. Diisiikk doz aspirin, tromboembolik ataklari 6nlemede yararl olabilir (20). Bu,
polisitemi vera i¢in yapilan ¢aligmalarin sonuglarindan elde edilmistir. Tromboembolik
olaylarin temel sebebi hipervizkozite oldugundan polistemisi olan hastalarda tedavi eden

klinisyenin karart goz oniinde bulundurularak diisiik doz aspirin tedavisi onerilebilir (3).

Sekonder polisitemili fizyolojik olmayan eritrositozu olan bazi hastalarda
flebotomi yapilabilir. Bu hastalarda flebotomi, hematokrit degerlerini %42 ila %46
arasinda tutma hedefleriyle terapotiktir. Fizyolojik olarak uygun eritrositozlu hastalarda,
artan kirmizi hiicre kiitlesi viicudun telafi edici bir mekanizmasi oldugundan, uygun doku
oksijenasyonunu siirdiirmek i¢in flebotomi yapilmamalidir. Bu hastalarda terapdtik
amag, yeterli doku oksijenasyonu ile hiperviskozite arasindaki ince bir dengedir.
Herhangi bir elektif cerrahiden once sekonder polisitemisi olan herhangi bir hastada

flebotomi yapilmalidir (64).

KOAH'l1 hastalarda flebotomi, hiperviskozite semptomlar1 varsa veya Hct degeri
%356'n1n tizerindeyse, yeterli doku oksijenasyonu ile hipervizkozite rasindaki ince denge

gozetilerek Het'yi %50-52 diizeyine diigiirmek igin yapilmalidir (3).

Konjenital siyanotik kalp hastaligi olanlarda, dokulara oksijen tasinmasina
yardimci olan telafi edici bir eritrositoz gelisir. Bununla birlikte, Hb ¢ok yiikselebilir ve
hipervizkozite semptomlar1 goriilebilir ve bu durumda flebotomi yapilmalidir. Genel bir
hedef Hct Onerilemez, ancak tedavi hastalar i¢in bireysellestirilmelidir. Ancak asir
flebotominin demir eksikligine neden olabilecegi ve bu durum dokulara oksijen iletimini

tehlikeye atabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte artan demir
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eksikligi hedef bir Hb seviyesi i¢gin RBC Kkitlesini arttirarak hipervizkoziteye katki

saglayabilecegi unutulmamalidir (67).

Renal transplantasyon sonrasi hastalarin bir kisminda eritrositoz gelisir. Bunun
nedenleri tam olarak anlagilamamistir ve birden fazla faktére bagli olmasi
muhtemeldir. Bu durumda, asir1 dehidratasyondan ve ACE inhibitorlerinden veya
anjiyotensin II antagonistlerinden kaginmak gerekir (68). Bu onlemler basarisiz olursa

hedef Hct diizey %45 altinda olacak sekilde flebotomi diisiiniilebilir (69).

Idiyopatik eritrositozu olan hastalar, eritrositozun oldugu ancak herhangi bir neden
belirlenemeyen hasta grubudur. Hct'si %54'in {izerindeyse %50'lik bir hedefin altina
diisiirmek igin flebotomi diisiiniilmelidir. Iskemi, tromboz 6ykiisii, periferik vaskiiler
hastalik, diyabet ve hipertansiyon gibi tromoz riskini arttiracak komorbit hastalik dykiisii
varsa Hct %54'lin ilizerindeyse hedef Hct %45 olarak diisiiniilmelidir. Bu grupta,

sitorediiktif tedavi kontrendikedir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

3.2. Cahsma Gruplari ve Ozellikleri

Calismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Poliklinigi’nde
Ocak 2010 — Agustos 2021 tarihleri arasinda eritrositoz tespit edilen olgular elektronik
kayit sistemi lizerinden taranarak dahil edildi. Eritrositoz saptanan 1484 hasta dosyasi
hastane otomasyon sistemi iizerinden geriye yonelik epikrizleri, laboratuvar degerleri,
ultrasonografik bulgulari incelenerek tarandi. Tiim hastalarin tan1 anindaki yast, cinsiyeti,
hemoglobin ve hematokrit diizeyi, beyaz kiire miktari, trombosit sayisi, JAK2 mutasyonu
olup olmadigi, kemik iligi incelemeleri, kan gazi veya nabiz oksimetri ile dlciilen oksijen
saturasyonu, EPO diizeyi, ultrasonografik incelemede dalak boyutu, sigara i¢cme
aligkanliginin olup olmadigi, komorbit hastalik durumu ve PV tanisi alip almadigi

incelenerek mevcut olan veriler kaydedildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Ocak 2010 — Agustos 2021 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin Hematoloji poliklinigine basvuran 18-99 yas araligindaki tam kan sayiminda
eritrositoz(erkeklerde hemoglobin (Hb) >16.5 g/dL, kadinlarda >16.0 g/dL) saptanan
olgular calismaya dahil edilmistir.

Calismadan disinda tutulma kriterleri:

-18 yas alt1 ve tam kan sayiminda yukarida belirtilen Hb veya Hct diizeylerini

saglamayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 22 paket programi kullanilarak yapilmis olup, analizlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Kategorik (nitel) verilerde
yiizde (%) ve frekans (n), sayisal (nicel) verilerde ortalama ( x ), standart sapma (S.S),
istatistikleri verilmistir. Calismada PV/Diger grup ile kategorik degiskenler arasindaki
iligki Ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir. Sayisal(nicel) veriler ile kategorik

degiskenler indepandet sample t test kullanilarak analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 1434’1 (%96,6) erkek ve 50°si (%3,4) kadin olmak iizere toplam 1484
eritrositoz saptanan olgu dahil edilmistir. Hastalarin 776’s1 (%55,3) 40 yas alti, 440’1
(%31,4) 40-60 yas grubunda 186’s1 (%13,3) ise 60 yas tizeridir. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 %

Erkek 1434 96,6
Cinsiyet

Kadin 50 3,4

<40 776 55,3
Yas 40-60 440 31,4

>60 186 13,3
Total 1484 100

Incelenen hastalar icerisinde PV tanisi alan 82 (%5,5) hasta tespit edildi. Diger
grupta ise 1402(%94,5) hasta tespit edildi. PV grubuna dahil hastalar ile Diger grupta yer
alan hastalar yas araliklarina gore karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir(p<0,05). PV grubunda incelenen hastalarin %89 u 40 yas iistiinde iken, diger
grupta ise hastalarin %55,3 niin 40 yas altinda oldugu goriilmektedir. Gruplar cinsiyete
gore karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05). PV
grubunda yer alan hastalarda kadin oran1 diger gruba gore sirasiyla %31,7 ye karsilik

%1,7 olarak daha yiiksek tespit edilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Demografik 6zelliklerin hastalik grubu ile iliskisi

PV (n=82) Diger (n=1402)  Toplam X2 sd p
<40 9(11,0) 776 (55,3) 785 (52,9)
Yas 40-60 37 (45,1) 440(31,4) 477 (32,1)
>60 36(43,9) 186 (13,3) 222(15) 81,989 2 0,000%
Erkek 56 (68,3) 1378(98,3)  1434(96,6)
Cinsiyet 214,086 1 0,000*
Kadin 26 (31,7) 24 (1,7) 50(3,4)

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Ki-kare
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Calismaya dahil edilen 1484 hastadan PV grubunda yer alan hastalarin ortanca
yast 58,96 iken ,diger grupta 40,1 olarak tespit edilmistir. Bu iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark oldugu goriilmistiir (p<0,05). Calismada her iki grubun Hemoglobin,
Hematokrit, WBC, Trombosit diizeyleri karsilastirildiginda tiim parametrelerde PV olan
hastalarda diger grupta yer alan hastalara gore ortalama degerler daha yiiksek tespit
edilmis olup istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Caligmaya dahil
edilen hastalarda EPO calisilan hastalar her iki grup agisindan karsilastirildiginda PV
tanis1 alan hastalarda ortanca deger 1,77(U/L ) iken digerlerinde ortanca deger 9,87(U/L
) olarak tespit edilmistir. PV tanisi alan hastalarda EPO daha diisiik bulunmus olup
digerleri ile karsilagtirildigindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p<0,05)(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Yas, tam kan parametreleri ve EPO diizeyinin gruplara gore karsilastirilmasi

PV DIGER
N X S.S. N X SS. s t p
Yas 82 58,96 12,734 1402 40,10 15,87 12,64 96,34 0,000*

Hemoglonin(g/dL) 82 18,14 1235 1402 1769 0,80 3,25 85,05 0,002*
Hematokrit(%6) 82 56,23 5,144 1402 51,60 3,30 8,06 84,94 0,000*
WBC(10%uL) 82 1190 3,394 1402 8,71 287 834 87,90 0,000*
Trombosit(10%/uL) 82 517,87 292,07 1402 238,01 8343 8,61 8178 0,000*

EPO(U/L) 39 1,77 1,013 755 987 1332 792 -3,79 0,000*

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; bagimsiz gruplar t testi

Yapilan ¢alismada PV tanis1 alan hastada JAK-2 pozitifligi %97,5 olarak tespit
edilmistir. Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Bu
iki grup kemik iligi biyopsi sonuglarina gore karsilastirildiginda PV tanist alan 82
hastadan 29(%76,3)’unda kemik iligi biyopsi sonucu miyeloprofileratif hastalik ile
uyumlu iken , Diger grupta yer alan 1402 hastada bu say1 6(%38,8) olarak bulunmustur.
Her iki grup karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05)
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gruplarin JAK-2 ve Kemik iligi Biyopsi sonuglari ile karsilastiriimasi

PV Diger Toplam x? sd p
NEGATIF  5(0425) 1032(%97,8) 1034(%91,1) 833,419
A2 POZITIF  7g00975) 23%2,2)  101(%8.9) 1 0,000*
NORMAL  0(060)  14(%20,6)  14(%13,2) 51427
Effgfsi“m IL\J/IYPIJ,\;LSU 20(%76,3) 6(%88)  35(%33) 2
DIGER 9(%237) 48(%70,6)  57(%53,8) 0,000%

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Ki-kare

Yapilan calismada hasta gruplart  karsilastirildiginda PV tanili hastalarda
splenomegali oran1 %48,5 iken Diger grupta %13,8 olarak tespit edilmis olup istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Ayni sekilde her iki grup kan gazi veya nabiz
oksimetri oksijen saturasyonlarina gore karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplarin splenomegali ve oksijen saturasyonuna gore karsilagtiriimasi

PV Diger Toplam X2 sd p
. YOK 35(%51,5) 773(%86,2) 808(%83,7) 55,888
SPLENOMEGALI VAR
33(%48,5) 124(%13.8)  157(%16,3) 1 0,000*

=92 9(%81,8) 135(%84,4)  144(%84,2) 0,051
Sp02 <5

2(%18,2)  25(%15,6) 27 (%15,8) 1 0544

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Ki-kare

Calismada PV tamis1 alan ve digerleri sigara kullanim durumu agisindan
karsilagtirildiginda Diger grupta sigara kullanan hasta sayis1 637(%61,7) iken ,PV tanisi
alanlarda bu say1 16(%29,6) olarak tespit edilmistir. Her iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.6 ).
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Tablo 4.6. Gruplarin sigara kullanim aliskanliklar1 agisindan karsilastirilmasi

PV Diger Toplam x? sd p
' YOK ' 38(%70,4) 395(%38,3) 433(%39,9) 22,049
SIGARA VAR N
16(%29,6) 637(%61,7) 653(%60,1) 1 0,000

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Kikare

Calismada eritrositoz saptanan olgularin ek hastaliklar1 degerlendirildiginde tam
aninda KOAH tanisi olan 63(%7,7), Astim 31(%3.8), DM 109(%12,1), KAH 89(%10,9),
DM+KAH her iki hastaligi da bulunan 24(%2,9) hasta tepit edilmistir. Ek hastaliklarin
hastalik gruplarina gore dagilimi asagidaki tabloda detayli bir sekilde gdsterilmistir(Tablo
4.7).

Tablo 4.7. Gruplarin ek hastaliklarina gore karsilastirmali tablosu

Ek Hastalhik

YOK KOAH ASTIM DM KAH DM+KAH DIGER Total

PV SAYI 6 3 1 4 9 5 25 53
% 113%  57%  19% 7,5% 17.0%  9,4% 472% 100,0%
Diger SAYI 198 60 3 71 56 19 329 763
% 260% 7.9%  39% 93% 73%  25% 43.1% 100,0%
Total SAYI 204 63 31 75 65 24 354 816
% 250% 77%  38% 92% 80%  29% 43.4% 100,0%
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5. TARTISMA

Eritrositoz ¢gogunlukla rutin tetkikler yapilirken rastlantisal olarak tespit edilen ve
etiyolojisi genis kapsamli olup ¢ogu zaman hematoloji klinigine sevkin yaygin bir nedeni
olmustur. Etiyolojik siniflandirmasi primer, sekonder ve idiyopatik olarak {i¢ grup altinda
incelenmektedir. Bunlar igerisinde en yaygin sebep sekonder nedenlerdir. Primer
eritrositozun en yaygin nedeni ise polistemia veradir (PV). Etiyolojinin bulunamadig:
durumlarda ise idiopatik eritositoz olarak tanimlanir (1,38). Myeloprofileratif hastaliklar
icerinde yer alan , klonal bir neoplazi olarak da tanimlanan, komplikasyonlari sebebi ile
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan PV tanisinin dogru bir sekilde koyulmasi
ciddi 6nem arzetmektedir. Bu sebeple tarihsel siire¢ igerisinde bircok tani kriteri
gelistirilmis olup ve giiniimiizde en son WHO 2016 PV tani kriterleri kullanilmaktadir.
Giincel tani kriterleri dahil olmak {izere her donemde tani kriterlerinin yetersizligi veya
biiyiik bir gruba gereksiz ileri tetkik yapilmasi gibi bazi konularda elestirilere neden
olmustur. Calismamizda eriskin hematoloji poliklinigine eritrositoz nedeni ile basvuran
hastalarda PV sikligin1 ve eritrositoza neden olan diger etiyolojileri aragtirarak bu

hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerini karsilastirdik.

ABD’de 1935-1989 yillar1 arasinda 55 yillik bir siiregte yapilan bir ¢alismaya gore
PV insidansi 1,9/100000/y1l olarak tespit edilmis olup erkek/kadin orani 2,8/1,3 olarak
bulunmustur. 70 ila 79 yas arasi erkeklerde en yiiksektir (24 vaka/100.000 kisi/y11)(71).
A Tefferi ve Ark.” nin Uluslararas1 1545 PV hastasi ile yaptiklar1 bir calismada ise E/K
orani yaklasik 1/1 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada vakalarin ortanca tani yasi
61 iken %10 u 40 yasin altindaydi (24). Yapilan ¢alismalarin gogunda genellikle erkek
orani kadinlardan yiiksek tespit edilmistir. Glen J.Titmarsh ve arkadaslarinin 2012 yilina
kadar MPN i¢in yapilan 34 ¢aligmanin ortalamasini alarak yaptiklari bir ¢calismada PV
ortalama insidans1 0,84/100000/y1l olarak tespit edilmistir (6). ABD’de yapilan bagka bir
calismaya gore PV prevelansi ise 100.000 de 44-57 dir(1). Daha 6nce yapilan ¢aligmalar
incelendiginde WHO’nun 2016 da belirledigi esik Hemoglobin diizeylerine gore
eritrositoz saptanan hastalarda PV sikligin1 arastiran veya hemoglobin yiiksekligi nedeni
ile eriskin hematoloji polikliniginde tetkik edilen hastalarda PV sikligini arastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda bunu ele alarak incelemeye calistik. Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Erigskin Hematoloji poliklinigine on yillik bir siirecte (ocak

2010-agustos 2021 ) bagvuran ve eritrositoz saptanan hastalarda PV sikligin1 %5,5 (1484
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hastadan 82 tane) olarak tespit ettik. Ve bu hastalarin 56 ‘s1 erkek 26’s1 kadin olmak {izere
E/K oranmi 2,1/1 olarak bulduk. Calismamizin E/K orani1 genel anlamda literatiir ile

uyumlu bulunmustur.

PV her yasta goriilebilmekle birlikte yapilan birgok calismaya gore ileri yas
hastalig1 oldugu goriilmiistiir. Yakin zamanda yapilan bir calismaya gére PV ortanca yasi
59,2 olarak bulunmustur. ABD ve Avrupa’da PV hastalarinda yapilan bir ¢alisma, tani
aninda medyan yas1 61 olarak bildirmistir ve hastalarin %90'1na 40 yasin iizerinde teshis
konulmustur (24,72). Calismamizda PV tanisi alan 82 hastanin ortanca yasini 58,9 idi ve
bu veri literatiir ile benzerlik gosteriyordu. Bu 82 hastay1 yas gruplarina ayirdigimizda 9
(%11 )u 40 yas altinda,37 (%45,1)’si 40-60 yas araliginda, 36(%43,9)‘s1 ise 60 yas
iistiindeydi ve liteatiir ile uyumluydu. Eritrositozu olan diger 1402 hastanin ise ortanca
yas1 40,1 di. Yas gruplaria ayrildiginda hastalarin 776(%55,3)’s1 40 yas altindaydi. Bu
grupta yer alan hastalarin biiyiilk kismimin sekonder eritrositoz oldugu varsayilinca
calismamizda sekonder eritrositozu olanlar ile PV tanisi olanlar arasinda yas ortalamasi

ve yas gruplari olarak istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

(Calismamiza dahil edilen biitiin hastalarin tan1 aninda tam kan parametrelerinden
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, trombosit diizeyleri kaydedildi. PV tanis1 alan ya da
almayan tiim hastalarin Hb/Hct degerleri WHO 2016 tani kriterlerine uygunlugu teyit
edildi. Uluslararas1 Miyeloproliferatif Neoplazmalar Arastirma ve Tedavi Grubu (IWG-
MRT) tarafindan toplanan Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tanimli PV'li 1545 hastanin
analizinde kan parametrelerinin ortalamalar1 su sekildedir; Hemoglobin 18,4 g/dL,
Hematokrit ylizde 55, Lokosit sayist 10.400/microL, Trombosit sayis1 466.000/microL.
(24). Bizim c¢alismamizda ise PV hastalarinin ortalama Hemoglobin 18,1(g/dl),
Hematokrit 56,2(%) WBC 11,9 (10%/uL), Trombosit 517,8(10%/uL) olarak tespit edildi.
Bu veriler literatiir verileri ile benzerdi. Diger grupta yer alan polistemili hastalarda ise
ortalama degerler soyleydi; Hemoglobin 17,6(g/dl), Hematokrit 51,6(%) WBC
8,7(10%uL), Trombosit 238,0(10%/uL). Her iki grup karsilastirildiginda bakilan bu dort
parametrenin dordiinde de PV grubunda ortalama degerlerin daha yiliksek oldugu ve

istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir(p<0,05).

Normalin altinda EPO, prediktif gegerliligi konusunda tartismalar olmasina
ragmen, PV tanisi i¢in tek minor kriter olmaya devam etmektedir. Lupak ve Ark’nin yakin
zamanda yapti81 bir caligmada PV tanili 75 hastanin %68’inde EPO diisiik %32’sinde ise
normal aralikta oldugu bulunmustur (73). 2002 yilinda yapilan bir diger ¢aligmaya gore
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de PV hastalarinin tanisinda EPO diizeyi disiikligiiniin %92 ozgillige ve %64
duyarliliga sahip oldugu, sekonder eritrositozu olanlarda ise %47 gibi zayif bir duyarliliga
sahip oldugu bulunmustur (74). Calismamizda PV tanisi alan 39 hastadan EPO diizeyi
calisildigr tespit edildi. Calisilan merkeze veya laboratuvara gore referans araliklar
degisebiliyordu. Referans araliklaria gore degerlendirildiginde bu 39 hastanin hepsinde
EPO diisiik olarak bulundu ve ortalama deger 1,7(U/L) idi. Geriye kalan PV tanisi
almayan diger 1402 hastadan 755 inde EPO ¢alisilmisti. Ve ortalama deger 9,87(U/L)
olarak tespit edildi. Bu veriler istatiksel olarak anlamli farklilik gosteriyordu) (p<0,05).

Calismamizdaki bu veriler literatiir ile uyumluydu.

Bir¢ok ¢alisma, PV'li hastalarin yiizde 95 ila 97'sinde, JAK2 geninin 14.
eksonunda V617F mutasyonu varligini gostermistir. JAK2 V617F mutasyonu PV'ye
0zgli olmayip, bu mutasyon normal saglikli bireylerde veya sekonder polistemisi
olanlarda yoktur. Bu nedenle, bu mutasyon varliginda, PV'li hastalar1 sekonder
polisitemili hastalardan ayirt etmek miimkiindiir(13,75,76). Bizim ¢alismamizda PV
tanis1 alan 82 hastanin 80’ninde JAK2 V617F mutasyonu sonucuna ulasilabildi. Ve
bunlarin 78(%97,5)’inde JAK2 V617F pozitif, 2(%2,5)’si ise negatif olarak sonuglandigi
gorildii. Diger grupta yer alan hastalardan JAK2 mutasyonu 23(%?2,2)’linde pozitif iken
1032(%97,8)’sinde negatifti. Diger grupta yer alanlar igerisinde JAK2 pozitif olanlar
ulagilabilen veriler ile PV tani kriterlerini karsilamiyordu. Calismamiz literatiir verileri

ile uyumluydu.

PV hatalarinda kemik iligi biyopsisi klasik olarak yasa gore hiperselliiler ve her
i¢ seride belirgin eritroid, graniilositik ve megakaryositik proliferasyon ile kendini
gosterir (77). Bu WHO 2016 PV major kriterleri igerisinde yer almaktadir. Bizim
calismamizda eritrositoz saptanan hastalardan PV ve Digerleri kemik iligi biyopsi
sonuclarina gore karsilastirildiginda PV tanis1 alan 82 hastadan 29(%76,3)’unda kemik
iligi biyopsi sonucu miyeloprofileratif hastalik(her {ic seride  belirgin eritroid,
graniilositik ve megakaryositik proliferasyon ve hiperselliilarite) ile uyumlu iken Diger
grupta yer alan hastalarda bu say1 6(%S8,8) olarak bulunmustur. Her iki gruptaki hastalar

karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

PV tanis1 konan 587 hastayla yapilan tek merkezli bir calismada, mevcut verilerle
506 hastadan 155'inde (%31) tan1 aninda palpabl splenomegali vardi (2). Splenomegali
siklikla PV'li hastalarin yaklagik %30-40'inda hastalik progresyonu sirasinda gelisir (78).
Ocak 1997-Mayis 2019 tarihleri arasinda PV'li 165 hastada yapilan bir bagka ¢aligmada
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ise %38,18'inde splenomegali vardi (79). Bizim ¢alismamizda hasta gruplari
karsilagtirildiginda PV tanili hastalarda batin ultrasonografi ile kanitlanmis splenomegali
oranit %48,5(33 hasta) iken Diger grupta %13,8 olarak saptanmis olup istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir(p<0,05). PV tanis1 alan hastalarin 35(%51,5)’inde ise batin
ultrasonografi ile kanitlanmis splenomegali yoktu. Geriye kalan 14 hastanin ise dalak
boyutu ile ilgili veri elde edilemedi. Calismamiz literatiir verileri ile karsilastirildiginda

splenomegali oran1 nispeten daha yiiksek tespit edilmistir.

Eritrositoz saptanan hastalarda nabiz oksimetresi ile veya arterial kan gazi ile Spo2
Olciimii 6nemlidir. Oksijen doygunlugunun %92'den az olmasi, sekonder polisiteminin
yaygin nedenlerinden biri olan hipoksiyi distindirir (4). Literatiir verilerini
taradigimizda PV ve sekonder polistemili hastalarda oksijen saturasyonunu karsilastiran
stnirli sayida calisma vardir. PV’li 13 hasta ve sekonder polistemili 9 hasta nin
karsilastirildigir bir ¢aligmada PV tanili hastalarin tamaminda oda havasinda oksijen
saturasyonu normaldi. Sekonder polistemisi olan hastalarin ise hepsinde arterial
hipoksemi oldugu ve bunlarin 6 sinda bu durum amfizeme, 2 sinde konjestif kalp

yetmezligine , 1 inde ise pulmoner fibrozise bagliydi (80).

Calismamizda ise geriye yonelik tarandiginda hastalarin ¢ogunda kan gazi veya
nabiz oksimetri ile 6l¢iilmiis sonuglart yoktu. Ulasilan verilerle yapilan analizde her iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir(p>0,05). Bu durumun

nedeni veri bilgisine ulagilan hasta sayisinin azligindan kaynaklantyor olabilir.

Daha once yapilan ¢alismalarda cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak sigara igmenin
hemoglobin konsantrasyonlar1 iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
6808 katilimer ile yapilan bir calismaya gore, Hematokrit diizeyleri sigara igenlerde
(%41.4+%3.6) igmeyenlere gore (%40.3£%3.6) daha yiiksekti ( P<.001)(81),(82).
Literatlir verilerini taradifimizda eritrositoz saptanan hastalarda sigara kullanim
oranlarini veren bir ¢caligmaya rastlanamadi. Calismamizda eritrositoz saptanan hastalari
PV tanisi alan ve almayan iki ayr1 grub olarak inceleyip karsilastirdik. PV tanisi almayan
hastalar igerisinde sigara kullanan 637(%61,7) hasta tespit edildi. PV tanis1 alanlar
igerisinde ise bu say1 16(%29,6) olarak tespit edildi. iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark vardi(p<0,05). Bu tabloya gore sigara icen tiim hastalar(653 hasta)
degerlendirildiginde hem eritrositozu olan hem de sigara igenler igerisinde PV sikligi
%?2,4 olarak bulundu. Bir bagka ifade ile ¢caligmamizda WHO 2016 tani kriterlerine goére
polistemisi olup sigara icen her 100 hastadan 2,4’iinde PV tespit edildi. Calismamizda
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eritrositozu olanlar icerinde PV siklig1 %5,5 iken, hem eritrositoz hem sigara igenler
icerinde bu oran %?2,4 olarak bulunmus olup, literatiirde buna benzer calismaya

rastlanmadi.

Sekonder polisteminin epidemiyolojisi ile ilgili veriler yetersizdir. Galeus ve
ark.’nin 2015 ‘te yaptig1 bir ¢alismaya gére KOAH, konjenital kalp hastalig1 ve siddetli
pulmoner hipertansiyon sekonder polisteminin en sik etiyolojileri arasinda
bulunmustur(64). Tefferi ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada 1545 PV tanili hastanin
%38,4’tinde T2DM oldugu saptanmustir (24). Calismamizda eritrositoz saptanan olgularin
ek hastaliklart degerlendirildi ve tant aninda KOAH tanist olan 63(%7,7) , Astim
31(%3,8), DM 109(%12,1), KAH 89(%10,9), DM+KAH her iki hastaligi da bulunan
24(%2,9) hasta tepit edilmistir. PV tanis1 alan hastalar ¢ikarildiginda geriye kalan 763
hastadan 60(%7,9)’inda KOAH, 30(%3,9)’unda Astim tanis1 oldugu tespit edilmistir.
KOAH ve Astim sekonder eritrositoza yol agan hastaliklardandir ve her iki grup bu
hastaliklar acisindan karsilastirilmak istense de ek hastalik verisine ulasilan PV tanili
hasta sayis1 yetersiz oldugundan bu karsilastirmanin saglikli sonuglar vermeyecegi
diistiniildii. PV tanisi alan 53 hasta igerisSinde DM tanisi olan hasta 9(%16,9) olarak tespit
edildi. Bu verinin literatiire gore yiiksek bir oran oldugu goriildii ve bu farkliligin

calismamizda PV tanisi alan sinirl sayida hasta olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUC

Erigkinlerde eritrositoz hematoloji poliklinigine bagvurunun 6nemli sebeplerinden
biridir. Etiyolojisinin ¢ogu zaman sekonder nedenlere bagl oldugu bu durum igerisinde

PV tani1 konulmasi gereken onemli bir hastalik grubudur.

Erigkin hematoloji poliklinigine eritrositoz ile bagvuran ve eritrositoz tanimina
uyan hastalarda PV siklig1 %S5,5 olarak bulunmustur. Hastalarin demografik 6zellikleri
karsilastirildiginda eritrositoz erkeklerde belirgin olarak daha sik goriilmektedir. PV
tanist alanlarda ise yine erkek orani daha yiiksektir. Eritrositozu olanlar PV tanis1 alan ve
almayanlar olarak ayrildiginda PV’nin ileri yas hastaligi oldugu ve hastalarin %50 den
fazlasinin 40 yas stii oldugu goriilmiistiir. Eritrositoz saptanan PV tanisi disinda kalan
hastalar i¢erisinde gogunluk sekonder nedenlerden olussa da idiopatik eritrositoz hastalari
da yer almaktadir. Bunun tam oranini tahmin etmek zordur. Bu grupta yer alan sekonder

veya idiopatik eritrositozu olan hastalarda ise %50 den fazlasi 40 yas altindadir.

PV tanisi alan ve almayan polistemili hastalardan her iki grubun Hemoglobin,
Hematokrit, WBC, Trombosit diizeyleri karsilastirildiginda tiim parametrelerde PV olan
hastalarda, Diger grupta yer alan hastalara gore ortalama degerler daha yiiksek tespit
edilmis olup istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Anlamlilik diizeyi yliksek
olan bu veriler PV tanis1 i¢in yapilacak ileri tetkikler dncesinde basit ve her merkezde

calisilmas1 miimkiin olan tam kan sayimu ile elde edilebilir.

EPO calisilan hastalar her iki grup a¢isindan karsilastirildiginda PV tanisi alan
hastalarda ortanca deger 1,77(U/L ) iken digerlerinde ortanca deger 9,87(U/L ) olarak

saptandi ve istatiksel olarak anlamli olup literatiirde diger yapilan caligmalar ile benzerdir.

Eritrositozlu hastalardan PV tanisi olanlarda JAK2 pozitifligi %97,5 olarak
bulunmustur. Daha Once yapilan g¢alismalara benzer olup istatiksel olarak diger

eritrositozu olanlar ile karsilagtirildiginda anlamli fark oldugu goriilmiistiir.

Polistemili hastalarda ileri tetkik olarak kemik iligi biyopsi incelemesi PV tani
kriterleri igerisinde major kriter olarak yer almaktadir. PV tanis1 almis olan hastalardan
kemik iligi biyopsi incelemesi yapilanlarda biyopsinin MPH ile uyumlulugu %76,3

olarak bulunmustur.

Eritrositoz etiyolojisinin yaygin sebeplerinden biri sigara oldugu bilinmektedir.

Calismamiz da bunu destekler nitelikte olup PV tanisi alanlar disinda kalanlar igerisinde
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sigara kullanim oran1 istatiksel olarak yiiksek bulunmustur. Sigara kullanan her hastada
eritrositoz etiyolojisini buna baglamak miimkiin olmasa da oransal olarak yiiksek oldugu

tahmin edilebilir.

Sinirli sayida ¢alisma olmakla beraber ¢alismamizda eritrositozu olanlar komorbit
hastaliklarina gore degerlendirildiginde tan1 aninda KOAH tanis1 olan 63(%7,7) , Astim
31(%3,8), DM 109(%12,1), KAH 89(%10,9), DM+KAH her iki hastaligi da bulunan
24(%2,9) hasta tepit edildi.

Sonug olarak; eritrositoz eriskin hematoloji veya dahiliye kliniklerinde sik
karsilasilan bir durumdur. Bu grup igerisinde PV orani az da olsa komplikasyonlari sebebi
ile onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Ancak PV tanisi i¢in hem tiim
merkezlerde ¢alisilamayan hem de yiliksek maliyeti nedeni ile JAK2, EPO ve kemik iligi
biyopsi incelemesi gibi ileri tetkiklerin biiyiik bir kitleye yapilmasi da baska bir problem
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Caligmamizda eritrositoz tanimina uyan hemoglobin
diizeylerine sahip hastalarda PV siklig1 %5,5 olarak bulundu. Sigara igen ayn1 zamanda
eritrositozu olan her 100 hastadan ise sadece 2,4 tanesinde PV oldugu tespit edildi. Tiim
merkezlerde ¢alisilabilen tam kan parametrelerinden WBC ve Trombosit diizeyleri PV
hastalarinda digerlerine gore yiiksek oranda tespit edildi. Eritrositoz saptanan hastalarda
JAK2, EPO ve kemik iligi biyopsi incelemesi gibi maliyeti yiiksek ayn1 zamanda tiim
merkezlerde ¢alisilmas1 miimkiin olmayan bu ileri tetkikler yapilmadan 6nce buldugumuz
tim bu veriler 1518inda  hastalarda sigara kullanim Oykiisii, sekonder eritrositoz
yapabilecek diger ek hastaliklar, tam kan sayiminda WBC ve Trombosit diizeylerinin

degerlendirildigi bir puanlama sistemi ile ileri tetkiklere gecilebilecegi diisiiniilebilir.
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