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POLİSİTEMİA VERA: PATOGENEZ, TEŞHİS VE TEDAVİDE GÜNCEL BİLGİLER 

POLYCYTHEMIA VERA: UPDATE ON PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND 

MANAGEMENT 

İpek YÖNAL, Fatma Deniz SARGIN 
*

ÖZET 

Polisitemia vera (PV), eritrosit kitlesinde mutlak artış ile karakterize, sıklıkla granülosit ve trombositlerin aşırı 

üretiminin ve splenomegalinin eşlik ettiği bir miyeloproliferatif neoplazidir. JAK2V617F mutasyonu, PV tanılı 

olguların %95’inden fazlasında görülmektedir. Kemik iliği incelemesinde eritroid, miyeloid ve megakaryositik seride 

proliferasyon görülür. PV’nın prognozu, klinik seyir sırasında ortaya çıkan komplikasyonların ciddiyetine bağlıdır. 

PV’da morbidite ve mortalitenin ana nedeni trombotik komplikasyonlardır. Yaşam, hastalığın pletorik fazında uygun 

tedavinin başlanıp başlanmamasından etkilenmektedir. Kontrol edilemeyen eritrositoz varlığında tromboz riski belirgin 

şekilde artış gösterir. Bazı çalışmalarda PV’nın normal veya normale yakın yaşam süresi ile ilişkisi gösterilmiştir. 

Fakat, birçok çalışmada PV’da trombotik komplikasyonlar ve akut lösemiye dönüşüm sonucunda artmış mortalite 

olduğu bildirilmiştir. Bu derlemenin amacı, PV tanılı olgularda patogenez, tanı yöntemleri ve güncel tedaviyi 

vurgulamaktır.  

Anahtar Sözcükler: Akut lösemiye dönüşüm; Miyeloproliferatif neoplazi; Polisitemia vera; Trombotik 

komplikasyonlar 

ABSTRACT 

Polycythemia vera (PV) is a myeloproliferative neoplasm characterized by increased red blood cell mass and usually 

overproduction of granulocytes and platelets and increased spleen size. JAK2V617F mutation is present in more than 

95% of PV patients. Bone marrow examination reveals excessive proliferation of erythroid, myeloid, and 

megakaryocytic elements. The prognosis of PV depends on the severity of the complications occurring during the 

clinical course. Thrombotic complications are the main cause of morbidity and mortality in PV. Survival is affected 

whether appropriate therapy is applied during the erythrocytotic phase of the disease. Uncontrolled erythrocytosis poses 

very high risk for development of thrombosis. Some studies suggest that PV patients have a normal or near-normal life-

expectancy. Most studies, however, report excess mortality caused by thrombotic complications and acute leukemia 

transformation during course of PV. This review aims to highlight the pathogenesis, diagnosis and current management 

in PV.  

Key words: Acute leukemia transformation; Myeloproliferative neoplasm; Polycythemia vera; Thrombotic 

complications 

GİRİŞ 

Polisitemia vera (PV), herhangi bir uyaran olmadan ve 

ekstramedüller hematopoeze eğilim yaratmadan 

morfolojik olarak normal kırmızı kan hücreleri, beyaz 

küre hücreleri ve trombositlerin aşırı üretimi ile 

karakterize, edinsel klonal hematopoetik bir kök hücre 

hastalığıdır. Yıllık insidensi yaklaşık 100.000’de 2 

olmakla beraber kadınlar için ortalama yaş 50, erkekler 

için 60’dır (23). Erkek baskınlığı biraz daha fazladır 

(49).  

Patogenez 

PV’da hematopoez monoklonal olmakla beraber 

multipotent hematopoetik progenitör hücrenin 

etkilenmesi karakteristik bir özelliktir. PV’da diğer 

eritrositoz nedenlerinden farklı olarak serum 

eritropoetin (EPO) düzeyleri oldukça düşüktür. Eritroid 

progenitörlerin değerlendirilmesi için saflaştırılmış EPO 

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd
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ve semisolid kültür tekniklerinin geliştirilmesinden 

sonra PV’da eritropoezin otonom olduğu gösterilmiştir 

(38). PV’da EPO reseptörü patogenezle ilişkisiz kabul 

edilse de PV’da büyüme faktörü reseptör biyolojisindeki 

ileri incelemeler, MPL ve insülin-benzeri büyüme 

faktörü 1’e (IGF-1) dikkati çekmiştir. PV’da eritroid 

progenitör hücreleri, IGF-1'e aşırı duyarlıdır. Ayrıca, 

PV’da IGF-1 bağlayıcı protein-1’in serum 

konsantrasyonu artmıştır ve bu protein in vitro olarak 

‘eritroid burst’ oluşumunu stimüle eder (30).  

MPL, pluripotent hematopoetik progenitörlerinde 

eksprese edilir ve onun ligandı olan trombopoetin 

(TPO), bu hücrelerin yaşam süresini arttırır (44). PV’da 

trombosit ve megakaryositlerde MPL protein 

ekspresyonu belirgin olarak azalır. Bunun sonucunda 

trombositlerde trombopoetin indüklenmiş sinyal 

iletiminde belirgin azalma gözlenir. MPL protein 

ekspresyon kaybı, PV’lı hastaların çoğunda görülmekle 

beraber ekspresyon kaybının derecesi, hastalık süresi ve 

ekstramedüller hematopoezin derecesi ile ilişkili 

görünmektedir (31). 

Miyeloproliferatif neoplazilerde (MPN) bazal tirozin 

kinaz aktivitesinin keşfi, PV’da olası bir moleküler 

hasarın varlığını düşündürmüştür (12, 14). JAK2, 

fosfatidilinozitol 3-kinaz (PIK3) veya Src’nin 

inhibitörlerinin, PV’da eritropoietinden bağımsız 

eritroid koloni (EEC) oluşumunu ortadan kaldırdığına 

dair yazılar, artmış kinaz aktivitesinin indirekt kanıtıdır 

(41).  

PV progenitörlerinde endojen eritroid koloni 

büyümesinin JAK2 kinaz inhibitörleri ile 

baskılandığının gösterilmesi, JAK2 geninde sekans 

yapılmasına neden olmuş ve JAK2 psödokinaz 

domaininde nokta mutasyonun (V617F) keşfedilmesine 

neden olmuştur (22, 53). Bu gözlemi takiben büyük 

ölçekli sekanslama projelerinin kapsamında çalışmalar 

yayınlanmıştır (3, 24, 26, 28). 

TANI 

JAK2 mutasyonlarının (örneğin JAK2V617F, JAK2 

ekzon 12 mutasyonları) keşfedilmesinden sonra 

günümüzde en çok kullanılan tanı sistemi olan 2008 

yılında revize edilmiş Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

kriterleri geliştirilmiştir (Tablo I) (50). JAK2V617F 

mutasyonu, PV tanısında sensitif bir gösterge olmakla 

beraber spesifik değildir. Bu mutasyon esansiyel 

trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF) ve 

trombositozun eşlik ettiği halka sideroblastlı refrakter 

anemi (RARS-T) olgularının yaklaşık %50’sinde 

bulunmaktadır (9, 21, 48). Sonuç olarak JAK2V617F 

mutasyonu MPN’leri birbirinden ayırmamakla beraber 

mutasyon taramaları standardize edilmemiştir ve yalancı 

pozitiflikler yanında yalancı negatiflikler saptanabilir. 

Bu durum dikkate alınarak 2008 yılında revize edilmiş 

DSÖ kriterlerinde, MPN ile tutarlı kemik iliği 

histolojisi, JAK2 mutasyonu-negatif PV tanısı için 

gereklidir.  

Tablo 1. DSÖ 2008 PV tanı kriterleri 

Majör kriterler: 

1- Erkekte hemoglobin (Hgb) düzeyinin > 18.5 g/dl, kadında > 16.5 g/dl olması veya yaş, cinsiyet ve yaşanan 

irtifaya göre hesaplanmış referans aralığın %99’undan büyük Hgb değeri veya demir eksikliğinin 

düzeltilmesi ile ilişkisiz olarak, bazale göre ≥ 2 g/dl artışın varlığında, erkekte > 17 g/dl, kadında > 15 g/dl 

Hgb değeri veya eritrosit kitlesinin normal öngörülen ortalama değerinden %25’den fazla artması 

2- JAK2V617F mutasyonu veya benzer mutasyonun varlığı 

Minör kriterler:  

1- Kemik iliğinde her üç seride miyeloproliferasyon 

2- Serum EPO düzeyinin normalin altında olması  

3- Endojen eritroid koloni büyümesi 

Tanı: Tanı konması için iki majör ve bir minör kriter veya ilk majör kriterle beraber iki minör kriter gereklidir. 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

PV’nın başlangıç semptomları spesifik değildir (Tablo 

II). Bu semptomların çoğu eritrosit kitlesinde artış ile 

ilişkili hiperviskozite sonucunda ortaya çıkar. En 

belirgin etkisini dolaşım stazı sonucunda santral sinir 

sisteminde gösterir. PV’lı hastaların yaklaşık %30’unda 

banyo sonrasında ortaya çıkan kaşıntı, hastalığın en 

spesifik semptomudur (46). PV, çoğu zaman 

asemptomatik olup rutin laboratuar analizleri sırasında 

saptanan Hgb yüksekliği sonucunda tanı alır. Laboratuar 

tetkikleri sırasında eritrositoza her zaman lökositoz ve 

trombositoz eşlik etmez (Tablo III). Kanamaya eğilim 

vardır, özellikle gastrointestinal sistem kanaması 

sonucunda hastalar mikrositoz ile başvurabilir. PV, aynı 

zamanda koagülasyon sisteminde artışa neden 

olmaktadır. PV, açıklanamayan bir tromboz varlığında, 

özellikle intraabdominal venöz trombozda dışlanmalıdır 

(33). PV, batı dünyasında hepatik ven trombozunun en 

sık nedeni olmakla beraber hepatik ven trombozu, 

PV’nın sık bir prezentasyon şeklidir (54). Yüz, 

konjonktiva, mükoz membranlar ve ellerde pletore 

dikkat çekici bir bulgudur. Hipertansiyon eritrosit 

kitlesinde artışın diğer bir göstergesidir. Dolaşım 

stazının bir sonucu olarak veya trombosit değerinin 

1.000.000/mm³’den fazla olduğu durumlarda edinsel tip 

IIa von Willebrand hastalığına (vWH) bağlı olarak 

kolay morarma, epistaksis veya gingival kanama ortaya 

çıkabilir. Splenomegali, pletoreden sonra en sık fizik 

muayene bulgusudur ve genellikle orta dereceli 

büyümeye neden olur. Hepatomegali sıklıkla daha az 

sıklıkta görülür ve hepatik ven trombozu hariç 

splenomegali olmadan tek başına saptanmaz.  

 PV’nın klinik sonuçları tablo IV’de özetlenmiştir. 

Trombotik ve hemorajik olaylar, PV’nın en sık ve en 

ciddi komplikasyonlarıdır. PV’lı hastaların %49’unda 

başvuru bulgusu tromboz olmakla beraber hastalığın 
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seyri sırasında gelişen tromboz insidensi %40 olarak 

bildirilmiştir. Daha öncesinde tromboz öyküsü olan 

hastalarda trombozda tekrarlama eğilimi vardır. PV 

tanısı konmadan yıllar öncesinde hastalarda vasküler 

olay insidensinin yüksek olduğu vurgulanmıştır (1). 

PV’da tromboz, ölümlerin %40’ından sorumludur. 

Arteriyel tromboz, venöz trombozdan daha sık olmakla 

beraber en sık miyokard infarktüsü ve inme 

görülmektedir. PV, intraabdominal venöz trombozun en 

sık nedeni olmasına rağmen, büyük serili çalışmalarda 

periferik venöz tromboz, venöz trombozun en sık 

prezentasyon şekli olarak gösterilmiştir (18, 27, 33).  

Kanama insidensi, trombozdan düşüktür ve hastaların 

yaklaşık %20’sinde ortaya çıkar. Sıklıkla 

gastrointestinal sistem veya santral sinir sistemi 

kanamaları görülmektedir. Kanamalı hastaların 

%10’undan azında mortalite gelişmektedir (55). 

Kanamaya neden olan mekanizmalar arasında 

hiperviskoziteye bağlı endotelyal hücre hasarı ile 

birlikte olan vasküler staz ve edinsel tip IIa vWH’nın 

gelişimi vardır. PV’da trombosit sayısının yükselmesi 

sonucunda, trombositlerin bağlanması ve proteolize 

bağlı olarak yüksek moleküler ağırlıklı von Willebrand 

multimerlerinin konsantrasyonunun azaldığına 

inanılmaktadır (6). 

Sistolik hipertansiyon, PV'da eritrosit kitlesi artışının 

başka bir sonucu olup özellikle geç dönemde tanı alan 

olgularda görülmektedir. Eritrosit kitlesi arttıkça plazma 

hacmi de artar. Bunun tersi olarak sekonder eritrositoz 

durumlarında normal kan hacmini korumak için plazma 

hacminde kontraksiyon gerçekleşir. 

PV’da trombosit aktivasyonu sonucunda eritromelalji, 

geçici iskemik atak ve oküler migren gibi birtakım 

oklüzif veya vazospastik sendromlar ortaya çıkar. 

Büyük hasta serisini içeren bir çalışmada eritromelalji 

sıklığı %5 olarak bildirilmiştir (27). Eritromelalji, esas 

olarak ayaklarda, bazen ellerde ortaya çıkan, sıcak, 

pozisyon ve egzersiz ile alevlenen, etkilenmiş 

ekstremitenin elevasyonu veya soğuk uygulaması 

sonucunda rahatlayan, eritem, sıcaklık ve yanma ile 

karakterize özgün bir sendromdur. Eritromelalji 

idiyopatik olabilmekle beraber periferik damarları 

etkileyen hastalıklarda da ortaya çıkabilir. Fakat, en sık 

PV ve ET’de görülmektedir (25). Eritromelalji, 

trombosit agregasyonu ve trombosit-endotelyal hücre 

etkileşimi sonucunda ortaya çıkar ve geçici veya kalıcı 

olarak arteriyollerin şişmesi ve oklüzyonuna neden olur 

(29). Bunun sonucunda akrosiyanoza ve etkilenmiş 

parmağın ülserasyon veya nekrozuna neden olur. 

Eritromelaljinin santral sinir sistemindeki eşdeğeri olan 

oküler migren, skotom, baş dönmesi, baş ağrısı, geçici 

iskemik atak ve kortikal körlük ile karakterizedir. Bu 

sendromlar, nadiren kalıcı sekel bırakmaktadır. 

Etyolojide trombosit sayısı yanında trombosit 

aktivasyonu da rol oynamaktadır. Buna yönelik tedavi, 

semptomları hafifletir ve sendromu ortadan kaldırır. 

Eritromelaljide tek doz aspirin ile semptomların 

rahatlaması patognomonik bir bulgudur. 

PV’da peptik ülserin genel popülasyona göre sıklığının 

arttığına dair gözlemler genellikle eski çalışmalara 

dayandırılmaktadır. H.pylori, histamin veya sitokin 

salınımının rolü net bilinmemektedir (36). Dolaşımdaki 

staz ve eritrosit kitlesindeki artışın kontrolsüz hale 

gelmesiyle ortaya çıkan vazokonstriksiyonun peptik 

ülserle ilişkisi olabileceği düşünülmektedir. PV’da 

hiperüriseminin, ürat metabolizmasındaki değişikliğe 

bağlı olarak ortaya çıkmadığı ve kan hücrelerinin hızlı 

turnoverine bağlı olduğu bilinmektedir (19). PV’da 

pruritus hastaların yaklaşık %30’unda görülmekle 

beraber genellikle banyodan sonra ortaya çıkar. Bazı 

hastalarda semptomlar hafif olmakla beraber bazılarında 

normal aktiviteyi kısıtlayacak kadar şiddetlidir. Kutanöz 

mast hücre aktivitesindeki artışın rolü olduğunu 

destekleyen çalışmalar yanında ilişkisiz olduğunu 

vurgulayan çalışmalar da bulunmaktadır (5). Bazı 

çalışmalarda pruritusta histaminin, demir eksikliğinin ve 

trombositlerin rolü olduğu ileri sürülmektedir (42, 56). 

Pruritusun mekanizmasında vasküler stazın önemli rol 

oynadığı bilinmekle beraber flebotomi yapılması bazı 

hastalarda semptomları azaltmaktadır. Organomegali ve 

portal hipertansiyon, tedavi edilmeyen olgularda dalağın 

kanla dolup genişlemesinden kaynaklanır. Fakat zaman 

içerisinde ekstramedüller hematopoeze bağlı bazı 

hastalarda dalak ve karaciğerde daha belirgin büyüme 

olmaktadır. Dalaktaki büyüme, splanknik kan akımında 

artışa ve portal hipertansiyona neden olur (40). Bunun 

sonucunda ortaya çıkan özofagus varisleri bazı 

hastalarda kanamaya neden olmaktadır. Splenik ven 

trombozu ise gastrik varislere neden olmaktadır. 

Hepatik ven trombozu ve splenektomi varlığında 

karaciğerin ekstramedüller hematopoezin esas bölgesi 

haline gelmesiyle karaciğerde büyüme ortaya çıkar (51). 

 

Tablo 2. PV’da başvuru semptomları (Spivak JL. Myeloproliferative disorders. In: Handin RI, ed. Blood. 

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003) 

 Yüzde (%) Dağılım aralığı 

Halsizlik veya güçsüzlük 

Baş ağrısı 

Baş dönmesi veya vertigo 

Kanama veya morarma 

Dispne 

Karın ağrısı 

Görme bulguları 

Parestezi/ekstremite ağrısı 

Pruritus 

Tromboz 

Dispepsi 

51 

50 

48 

34 

31 

30 

29 

27 

27 

26 

13 

31-66 

31-90 

28-70 

30-40 

17-40 

23-50 

 7-37 

13-60 

10-50 

17-45 

 8-19 
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Tablo 3. PV’da laboratuar bulguları (Spivak JL. Myeloproliferative disorders. In: Handin RI, ed. Blood. 

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003) 

 Yüzde (%) Dağılım aralığı 

Eritrositoz 

Lökositoz 

Trombositoz 

Retikülositoz 

Artmış lökosit alkalen fosfataz skoru 

91 

67 

52 

35 

81 

88-99 

43-84 

40-63 

6-54 

63-100 

 

 

Tablo 4. Polisitemia veranın klinik sonuçları 

Klinik sonuçlar Neden 

Tromboz, hemoraji, hipertansiyon 

Organomegali 

Pruritus, peptik hastalık 

Eritromelalji 

Hiperürisemi, gut, böbrek kalkülü 

Miyelofibroz 

Akut lösemi 

Eritrosit kitlesinde artış, vWF multimerlerinde azalma 

Ekstramedüller hematopoez veya eritrosit kitlesinde artış 

İnflamatuar mediatörler 

Trombositoz 

Artmış hücre turnoveri 

Neoplastik klonun reaksiyonu 

Tedavi ilişkili veya klonal dönüşüm 

 

TEDAVİ 

PV’da ortalama yaşam süresinin 15 yılı aştığı ve 10 

yılda miyelofibroza veya akut miyeloid lösemiye 

(AML’ye) dönüşümün rölatif olarak düşük olduğu 

bilinmektedir (sırasıyla %10 ve %6) (17). Günümüzde, 

ilaç tedavisinin bu komplikasyonları önlediğine dair veri 

yoktur. Fakat kontrollü çalışmalar, PV’lı hastalarda 

düşük doz aspirinin, trombotik komplikasyonların 

insidensini belirgin ölçüde azalttığını göstermiştir (27). 

PV’da güncel kılavuz, tüm hastalar için flebotomi ve 

düşük doz aspirini; yüksek riskli hastalar için ek olarak 

hidroksiürenin kullanımını önermetedir (16). PV’da ileri 

derecede trombositoz (trombosit sayısı 

1.000.000/mm³’den fazla) varlığında edinsel vWH 

dışlanmalıdır. Ristosetin ko-faktör aktivitesi %30’un 

altında olan hastalara aspirin tedavisi verilmemelidir 

(6). Diğer yandan, ileri derecede trombositoz yüksek 

riskli hastalık anlamına gelmeyeceği gibi sitoredüktif 

tedavi gerektirmez. PV’lı hastalarda hematokrit (Htc) 

değerini erkekte %45’in, kadında %42’nin altında 

tutmak önerilmesine rağmen zorunlu tutulmamaktadır 

(15). Günümüzde, PV’da halen güvenli Htc değeri 

bilinmemekle beraber, güncel kılavuzlar Htc değerini 

%45’in altında tutmayı önermektedir (13). PV tedavisi 

için risk faktörlerine dayalı olarak çeşitli algoritmalar 

geliştirilmiştir (Tablo V) (7). Bazı çalışmalarda 60 yaş 

ve üzerinde olan ve/veya tromboz öyküsü olanlar 

yüksek riskli; bu risklerin hiçbirini taşımayanlar düşük 

riskli ve kardiyovasküler risk faktörlerini taşıyanlar 

ve/veya lökositozu olanlar orta riskli olarak 

tanımlanmıştır. Bir çalışmada ise risk grupları yukarıda 

tanımlandığı gibi düşük rikli, yüksek riskli ve ek olarak 

düşük riskli ama trombosit sayısı 1.000.000/mm³’den 

fazla olan grup olmak üzere üçe ayrılmıştır (13). 

‘ECLAP’ çalışmasında PV'lı tüm hastaların düşük doz 

aspirinden fayda gördüğü gösterilmiştir. Düşük riskli 

hastalar flebotomi ile tedavi edilmelidir (7). Flebotomi, 

PV’nın başlangıç tedavisidir. PV’da yüksek Htc değeri 

ile tromboz arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar 

sonucunda bu tedavi yöntemi kullanılmaya başlanmıştır 

(35, 45). PV’da tromboz riskinin altında yatan 

mekanizmalar tam olarak çözülmemiştir fakat Htc’in tek 

risk faktörü olmadığı bilinmektedir. Ortalama kiloya 

sahip bir bireyde Htc değerlerini normal veya normale 

yakın seviyeye indirmek için her 2-4 günde bir 450-500 

ml kan alınmalıdır. 50 kg’dan düşük kiloya sahip 

bireylerde, daha az miktarda kan alınmalıdır (15). Htc 

değeri %64’den fazla ise, flebotominin uygulanma 

aralığı kısaltılmalıdır. Flebotominin anlık etkisiyle Htc 

azalmaktadır ve bunun sonucunda baş ağrısı gibi 

semptomlar gerilemektedir. Flebotomi, lökosit ve 

trombosit değerini düşürmemekle beraber pruritus veya 

gut gibi semptomları da etkilememektedir. Demir 

eksikliği, tekrarlanan flebotomilerin beklenen bir 

sonucudur. Sonuç olarak flebotomi, PV’lı hastalarda 

kanın viskozitesini normale getirmek için etkili bir 

yöntemdir. Flebotomi ile sitoredüktif tedaviyi 

karşılaştıran bir çalışmada, flebotomi uygulanan grupta 

tromboz atağının daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Fakat bu risk tedavinin ilk 3 yılına sınırlı gibi 

durmaktadır. Flebotominin bu artmış riski, hastalığın 

geç döneminde lösemi insidensinin diğer gruba göre 

daha düşük olmasıyla dengelenmektedir. Çalışmalarda 

trombosit değeri ile trombotik komplikasyonlar arasında 

bir korelasyon gösterilmemiştir. PV’da birçok hasta 

flebotomi ile tek başına kontrol altına alındığı için 

sitotoksik tedavinin yeri bazen sorgulanmaktadır (32). 

50 yaşın altında ve tromboz öyküsü olmayan hastalarda 

tek başına flebotomi önerilmekle beraber bu öneri kesin 

kanıtlanmış değildir.  

Yüksek riskli veya flebotomiyi tolere edemeyen 

hastalarda sitoredüktif tedavi endikasyonu vardır. 

Ayrıca progresif miyeloproliferasyon bulguları ile 

birlikte trombositozu, semptomatik splenomegalisi, 

pruritus veya konstitüsyonel semptomları olan 

hastalarda kullanılmalıdır. Hidroksiüre, PV tedavisinde 

en sık kullanılan miyelosüpresif ajandır. Başlangıç dozu 

500-1000 mg/gün olmakla beraber önerilen günlük doz 

10-30 mg/kg/gündür. Hidroksiüre, eritrosit, lökosit ve 

trombosit değerlerini kontrol altına alan etkili bir 

tedavidir ve tek başına flebotomi ile karşılaştırıldığında 

tedavinin ilk yıllarında tromboz riskini azaltmaktadır. 

Miyelosüpresif etkisi kısa süreli olduğu için aralıklı 

tedavi yerine devamlı tedavi gerektirmektedir. Ayrıca 
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etki süresi kısa olduğu için rölatif olarak güvenilir bir 

ajandır. Kemik iliğini aşırı baskıladığı durumlarda, ilaca 

ara verildikten sonra günler veya haftalar içinde kan 

değerleri yükselir. Alkilleyici bir ajan olmadığı için 

diğer miyelosüpresif ajanlarla kıyaslandığında daha az 

lökomojenik etkisi vardır. Flebotomi ile birlikte 

kullanıldığında trombotik komplikasyonları 

azaltmaktadır. Bir çalışmada 7 yıllık bir takip 

sonrasında, hidroksiüre kullanan gruptaki lösemi 

insidensi, tek başına febotomi uygulanan gruba göre 

istatistiksel anlamı olmadan hafifçe artmış saptanmıştır. 

Hidroksiürenin yan etkileri arasında sitopeni, 

gastrointesinal sistem semptomları, mukokutanöz 

ülserler, alopesi ve ateş vardır (7).  

Busulfan, PV tedavisinde uygun ve etkili bir tedavi 

yöntemidir. Bu ilaca bağlı kemik iliği baskılanması 

uzun süreli olduğu için aralıklı tedavi önerilir. Birkaç 

hafta boyunca günde 2-4 mg uygulanması, kan 

değerlerini normale getirmek için yeterlidir. İlaca ara 

verildikten sonra birkaç hafta boyunca kan değerleri 

düşmeye devam eder. Kan değerleri, birkaç ay, bazen 

yıllar boyunca normal aralıkta kalabilir. Busulfanla 

tedavi edilen hastalarda ortalama ilk remisyon süresi 4 

yıldır. Eğer tedavi çok uzun süre veya yüksek dozlarda 

sürdürülürse kemik iliği baskılanması birkaç ay veya 

bazen bir yıl sürebilmektedir. Bu nedenle ihtiyaç 

halinde günlük dozu 4 mg’ın üzerine çıkmak yerine 

tedavi periyodunu uzatmak daha güvenilir 

görünmektedir. Busulfan ile aralıklı tedavi edilen 

hastalarda akut lösemiye dönüşüm riski rölatif olarak 

düşüktür (52). 

İnterferon alfa’nın PV’da başlangıçta haftada 3 kez 

3.000.000 U dozunda uygulanması, %50 veya daha 

fazla hastada terapötik yanıt sağlamaktadır. Eritrosit 

kitlesi yanında lökosit ve trombosit değerlerinde azalma 

sağlamaktadır. PV’da pruritus şikayetini kontrol altına 

almakta etkilidir. Bu ilacın uygulanması sık enjeksiyon 

gerektirdiği için bazı hastalar için sıkıntı vericidir. 

Ayrıca interferon alfa tedavisinin, PV’da maliyeti düşük 

ve daha kullanışlı tedavilere göre avantajı olup olmadığı 

açık değildir. İnterferon alfa ile tedavi edilen hastalarda 

lösemi ve miyelofibroz insidensinde azalma olasılığı 

vardır (43). İnterferon alfa’nın FDA ve EMA onayı 

olmamasına rağmen, hem konvansiyonel hem pegile 

formlarının iyi yanıt sağladığı ve pegile formunun daha 

iyi tolere edildiği belirtilmektedir (7). İnterferon alfa, 

PV’lı hamilelerde kullanılmaktadır (Tablo V).  

Anagrelid, trombositler üzerine selektif etkilidir. PV’lı 

trombositozu olan 113 hastada, anagrelidin uygulanması 

sonucunda %75 trombosit yanıtı elde edilmiştir (37). 

Başlangıç dozu günde 4 kez 0.5-1 mg’dır. Çoğu hastada 

bir hafta içinde yanıt gözlenmektedir. Trombosit 

değerini kontrol altına almak için gerekli ortalama doz 

günde 2.4 mg’dır. Yan etkileri arasında baş ağrısı, 

çarpıntı, diare ve sıvı retansiyonu vardır (47). PV’da 

anagrelid, hidroksiüre ve interferona refrakter olgularda 

tercih edilir (20). 

Radyoaktif fosfor (32p), orta dereceli lökomojenik riski 

olan, pahalı ve uygun olmayan bir tedavi yöntemi 

olmakla beraber bazı araştırıcılar, özellikle yaşlı 

hastalarda bir tedavi seçeneği olduğunu ileri 

sürmektedir (2).  

JAK2 inhibitörlerinin PV’da hastalığın evolüsyonunu 

değiştirdiği kanıtlanamamıştır. Bu nedenle miyelofibroz 

fazındaki endikasyonu daha fazladır (7). Son 

zamanlarda vorinostat ve givinostatı içeren histon 

deasetilaz inhibitörlerine (HDAC) ilgi artmıştır fakat 

etkinliği ve güvenilirliği için ileri çalışmalara ihtiyaç 

vardır (39). 

 

 

Tablo 5. PV’da risk kategorileri ve tedavi yönetimi 

Risk Kategorileri Tedavi Hamilelik sırasında tedavi 

Düşük risk Düşük doz aspirin + Flebotomi Düşük doz aspirin + Flebotomi 

Düşük risk ama trombosit sayısı 

1.000.000/mm³’den fazla 

Düşük doz aspirin (ristosetin ko-

faktör aktivitesi %30’dan fazla ise) + 

Flebotomi 

Düşük doz aspirin (ristosetin ko-

faktör aktivitesi %30’dan fazla 

ise) + Flebotomi 

Yüksek risk (60 yaş ve üstü hasta 

ve/veya tromboz öyküsü) 

Düşük doz aspirin + Flebotomi + 

Hidroksiüre 

Düşük doz aspirin + Flebotomi + 

İnterferon alfa 

Hidroksiüreye dirençli 

veya intoleran yüksek riskli 

hastalık 

Düşük doz aspirin + Flebotomi + 

İnterferon alfa (yaş < 65) veya 

busulfan (yaş ≥ 65 yaş) 

Düşük doz aspirin + Flebotomi + 

İnterferon alfa 

 

Seyir ve Prognoz 

PV’da morbidite ve mortalitenin en sık nedeni 

trombotik komplikasyonlardır. Diğer polisitemi yapan 

hastalıklardan farklı olarak lösemiye dönüşüm riski 

artmıştır. PV’da birkaç klinik evre tanımlanmasına 

rağmen (pletorik veya proliferatif faz, stabil faz, 

postpolisitemik miyeloid metaplazi fazı, akut lösemi), 

bu evrelerin hastalığın progresyonunun göstergesi olup 

olmadığı net değildir. ‘PVSG’, tek başına flebotomi ile 

tedavi edilen olgularda ortalama yaşamın 13.9 yıl, 

radyoaktif fosfor (32p) ile tedavi edilenlerde 11.8 yıl ve 

klorambusil ile tedavi edilenlerde 8.9 yıl olduğunu 

bildirmiştir (4). Bu çalışmada mortalitenin en sık nedeni 

tromboz olmakla beraber akut lösemi, diğer maligniteler 

ve kanama ölüm nedenleri arasında bildirilmiştir 

(sırasıyla %31, %19, %15 ve %5). Bir çalışmada, 

radyoaktif fosfor (32p) ile tedavi edilen hastalarda 

ortalama yaşam, yaş uyumlu kontrol grubuna göre 

sadece hafifçe azalmış bulunmuştur (sırasıyla 13.5 yıl, 

15.2 yıl) (43). Diğer çalışmalar PV’nın normal veya 
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normale yakın yaşam süresi ile ilişkisi olduğunu ileri 

sürmektedir (34). Fakat birçok çalışma, PV’nın 

trombotik komplikasyonlar ve lösemi dönüşümüne bağlı 

artmış mortalite ile ilişkisini göstermektedir (27). 

Löseminin, tek başına flebotomi ile tedavi edilen 

hastalarda dahi ortaya çıktığı bildirilmekle beraber bazı 

sitotoksik tedavilerin kullanımı sonucunda insidensinin 

arttığı gözlenmiştir (Tablo VI). PV’nın lösemik 

transformasyonunda en sık neden AML olmakla 

beraber, akut lenfoblastik lösemi ve kronik nötrofilik 

lösemi de bildirilmiştir (8). 

 

 

Tablo 6. Polisitemia vera tedavisi 

Tedavi Avantajlar Dezavantajlar 

Flebotomi Riski az, uygulaması kolaydır. Trombositoz veya lökositozu kontrol altına 

almaz. 

Hidroksiüre Lökositoz ve trombositozu kontrol altına alır, 

lökomojenik riski düşüktür. 

Devamlı tedavi gereklidir. 

Busulfan Uygulanması kolay, uzun süreli remisyon sağlar, 

lökomojenik riski muhtemelen yüksek değildir. 

Yüksek dozu, kemik iliğinde uzamış 

baskılanmaya neden olur. Lökomojenik riski 

var, uzun süreli kullanımı akciğer ve deride 

toksisite yapar. 

Radyoaktif 

fosfor (32p) 

Hastanın kompliyansına ihtiyaç yoktur, 

trombositozu ve lökositozu uzun süre kontrol 

altına alır. 

Pahalıdır ve rölatif olarak uygun bir tedavi 

değildir. Lökomojenik riski ortadır. 

Klorambusil Uygulanması kolaydır, trombositoz ve lökositozu 

kontrol altına alır. 

Lökomojenik riski yüksektir. 

İnterferon alfa Düşük lökomojenik potansiyeli vardır, pruritus 

şikayetine etkilidir. 

Uygun bir tedavi değildir, pahalıdır ve yan 

etkileri sıktır. 

Anagrelid Trombositler üzerine selektif etkilidir. Trombositler üzerine selektif etkilidir. 

 

TARTIŞMA 

PV’da morbidite ve mortalitenin ana nedenleri arasında 

vasküler komplikasyonlar ve myelofibrozis veya akut 

lösemiye progresyon vardır. Günümüz tedavi stratejileri 

ile PV’da kümülatif yaşam süresi 15-17 yıl olarak 

bildirilmesine rağmen mortalite hızı yaş ve cinsiyet 

uyumlu popülasyona göre 1.84 kat artmıştır. Tedavideki 

hedefler kan değerlerini normale getirmek ve ek 

trombotik olayları önlemektir. Tromboz riskini önlemek 

için erkekte Htc’in %45’in ve kadında %42’nin altında 

tutulması hedeflenmektedir. Büyük bir randomize 

çalışmada önceki tromboz varlığı, yaş, flebotomi 

öyküsü ve flebotomi sıklığı tromboz riskinde artışla 

ilişkili olarak bildirilmiştir (18). Hastanın yaşı (60 yaş 

ve üstü olması) ve önceki tromboz öyküsü, PV’da yeni 

majör vasküler komplikasyonlar için majör risk 

faktörleridir. Bazı çalışmalarda trombozun 

patogenezinde lökositozun ve JAK2V617F allel 

yükünün de rol oynadığı bildirilmesine rağmen bu iki 

faktör günümüzde henüz tedavi kararını 

yönlendirmemektedir (10, 11). Bazal lökosit sayısı ve 

mutant JAK2 allel yükü göz önüne alınarak hastalık risk 

analizinin yapılacağı prospektif çalışmalara ihtiyaç 

vardır. PV’da, JAK2V617F allel yükünün bir 

biyobelirteç olabilmesi için öncelikle hastalığın doğal 

seyrini değiştiren ve trombotik atak, miyelofibroz veya 

akut lösemiye dönüşüm gibi komplikasyonların 

oluşmasını önleyen, allel yükünde gerekli azalma 

miktarını belirleyen çalışmalara ihtiyaç vardır. PV 

patogenezinde ve progresyonunda etkin çoklu genetik 

ve epigenetik faktör varlığı nedeniyle sadece JAK2 

üzerine etkin ilaçların küratif olması olası değildir. 

Çoklu ilaç kombinasyonlarını standard tedavi ile 

karşılaştıran randomize klinik çalışmalar, PV 

olgularında doğal seyri etkileyecek sonuçlara 

ulaşılmasını sağlayacaktır. 

 

Öneriler 

PV tanılı olgularda güncel tedavi yaklaşımı aşağıda 

özetlenmiştir: 

•Nötrofil sayısını normalin alt sınırında tutmak için 

önerilen başlangıç hidroksiüre dozu 1500 mg/gün ve 

uzun süreli tedavi dozu 500-2000 mg/gün’dür. 

Hidroksiürenin yerine interferon alfa verilebilir. Buna 

ek olarak bazı hastalarda Hgb ve trombosit değerlerini 

normal aralıkta tutmak için flebotomi ve/veya anagrelid 

gerekmektedir.  

•Majör kanama veya gastrik intolerans öyküsü olmayan 

tüm hastalara günde 80-100 mg aspirin önerilmektedir.  

•Kaşıntıyı kontrol altına almak için ilaç tedavisi ve 

gereğinde allopurinol başlanmalıdır. 

•Hipervizkosite semptomları arasında başağrısı, 

konsantrasyon güçlüğü ve yorgunluk vardır. Htc 

değerinin %55’in üzerinde olması durumunda ve 

flebotomi sonrasında semptomları hemen gerileyen 

hastalarda izovolemik replasmanla birlikte düzenli 

flebotomi uygulanması gerekmektedir. 
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