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POLISITEMIA VERA: PATOGENEZ, TESHIS VE TEDAVIDE GUNCEL BIiLGILER

POLYCYTHEMIA VERA: UPDATE ON PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND
MANAGEMENT

ipek YONAL, Fatma Deniz SARGIN *

OZET

Polisitemia vera (PV), eritrosit kitlesinde mutlak artis ile karakterize, siklikla graniilosit ve trombositlerin asiri
tiretiminin ve splenomegalinin eslik ettigi bir miyeloproliferatif neoplazidir. JAK2V617F mutasyonu, PV tanili
olgularin %95’inden fazlasinda goriilmektedir. Kemik iligi incelemesinde eritroid, miyeloid ve megakaryositik seride
proliferasyon goriiliir. PV’ nin prognozu, klinik seyir sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin ciddiyetine baglidir.
PV’da morbidite ve mortalitenin ana nedeni trombotik komplikasyonlardir. Yasam, hastaligin pletorik fazinda uygun
tedavinin baslanip baslanmamasindan etkilenmektedir. Kontrol edilemeyen eritrositoz varliginda tromboz riski belirgin
sekilde artig gosterir. Bazi ¢alismalarda PV’nin normal veya normale yakin yasam siiresi ile iligkisi gosterilmistir.
Fakat, bircok calismada PV’da trombotik komplikasyonlar ve akut l6semiye doniisiim sonucunda artmis mortalite
oldugu bildirilmigtir. Bu derlemenin amaci, PV tanili olgularda patogenez, tan1 yontemleri ve giincel tedaviyi
vurgulamaktir.

Anahtar Sozciikler: Akut 16semiye doniisim; 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

GIRIS

Polisitemia vera (PV), herhangi bir uyaran olmadan ve
ekstramediiller = hematopoeze egilim yaratmadan
morfolojik olarak normal kirmizi kan hiicreleri, beyaz
kiire hiicreleri ve trombositlerin agir1 iiretimi ile
karakterize, edinsel klonal hematopoetik bir kok hiicre
hastaligidir.  Yillik insidensi yaklagitk 100.000°de 2
olmakla beraber kadinlar i¢in ortalama yas 50, erkekler

icin 60°dir (23). Erkek baskinligi biraz daha fazladir
(49).

Patogenez
PV’da hematopoez monoklonal olmakla beraber
multipotent ~ hematopoetik ~ progenitdér  hiicrenin

etkilenmesi karakteristik bir 6zelliktir. PV’da diger
eritrositoz  nedenlerinden  farkli  olarak  serum
eritropoetin (EPO) diizeyleri oldukga diistiktiir. Eritroid
progenitdrlerin degerlendirilmesi i¢in saflagtirilmis EPO
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Polycythemia vera

ve semisolid kiiltiir tekniklerinin gelistirilmesinden
sonra PV’da eritropoezin otonom oldugu gosterilmistir
(38). PV’da EPO reseptdrii patogenezle iliskisiz kabul
edilse de PV’da biiylime faktorii reseptdr biyolojisindeki
ileri incelemeler, MPL ve insiilin-benzeri biiylime
faktorii 1’e (IGF-1) dikkati ¢ekmistir. PV’da eritroid
progenitor hiicreleri, IGF-1'e asirt duyarhidir. Ayrica,
PV’da  IGF-1 baglayict  protein-1’in  serum
konsantrasyonu artmistir ve bu protein in vitro olarak
‘eritroid burst’ olusumunu stimiile eder (30).

MPL, pluripotent hematopoetik progenitorlerinde
eksprese edilir ve onun ligandi olan trombopoetin
(TPO), bu hiicrelerin yagam siiresini arttirir (44). PV’da
trombosit ve  megakaryositlerde  MPL  protein
ekspresyonu belirgin olarak azalir. Bunun sonucunda
trombositlerde  trombopoetin  indiiklenmis  sinyal
iletiminde belirgin azalma gozlenir. MPL protein
ekspresyon kaybi, PV’l1 hastalarin ¢gogunda goriilmekle
beraber ekspresyon kaybinin derecesi, hastalik siiresi ve
ekstramediiller hematopoezin derecesi ile iligkili
goriinmektedir (31).

Miyeloproliferatif neoplazilerde (MPN) bazal tirozin
kinaz aktivitesinin kesfi, PV’da olasi bir molekiiler
hasarin varligm distindirmiistir (12, 14). JAK2,
fosfatidilinozitol ~ 3-kinaz  (PIK3) veya Src’nin
inhibitorlerinin, PV’da  eritropoietinden  bagimsiz
eritroid koloni (EEC) olusumunu ortadan kaldirdigina
dair yazilar, artmis kinaz aktivitesinin indirekt kanitidir
(41).

Tablo 1. DSO 2008 PV tani kriterleri
Major Kriterler:

PV progenitorlerinde  endojen  eritroid  koloni
bliylimesinin JAK2 kinaz inhibitorleri ile
baskilandiginin  gosterilmesi, JAK2 geninde sekans
yapilmasina neden olmus ve JAK2 psddokinaz
domaininde nokta mutasyonun (V617F) kesfedilmesine
neden olmustur (22, 53). Bu goézlemi takiben biiyiik
Olgekli sekanslama projelerinin kapsaminda g¢aligmalar
yayinlanmustir (3, 24, 26, 28).

TANI

JAK2 mutasyonlarinin (6rnegin JAK2V617F, JAK2
ekzon 12 mutasyonlar1) kesfedilmesinden sonra
gliniimiizde en c¢ok kullanilan tani sistemi olan 2008
yilinda revize edilmis Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
kriterleri gelistirilmistir (Tablo I) (50). JAK2V617F
mutasyonu, PV tanisinda sensitif bir gosterge olmakla
beraber spesifik degildir. Bu mutasyon esansiyel
trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF) ve
trombositozun eslik ettigi halka sideroblastli refrakter
anemi  (RARS-T) olgularinin yaklagtk %350’sinde
bulunmaktadir (9, 21, 48). Sonug olarak JAK2V617F
mutasyonu MPN’leri birbirinden ayirmamakla beraber
mutasyon taramalar1 standardize edilmemistir ve yalanct
pozitiflikler yaninda yalanci negatiflikler saptanabilir.
Bu durum dikkate alinarak 2008 yilinda revize edilmis
DSO kriterlerinde, MPN ile tutarh kemik iligi
histolojisi, JAK2 mutasyonu-negatif PV tamisi igin
gereklidir.

1- Erkekte hemoglobin (Hgb) diizeyinin > 18.5 g/dl, kadinda > 16.5 g/dl olmas1 veya yas, cinsiyet ve yasanan
irtifaya gore hesaplanmig referans araligin %99’undan biyilk Hgb degeri veya demir eksikliginin
diizeltilmesi ile iliskisiz olarak, bazale gore > 2 g/dl artisin varliginda, erkekte > 17 g/dl, kadinda > 15 g/dl
Hgb degeri veya eritrosit kitlesinin normal dngoriilen ortalama degerinden %25°den fazla artmasi

2- JAK2V617F mutasyonu veya benzer mutasyonun varligi

Minor kriterler:

1- Kemik iliginde her ii¢ seride miyeloproliferasyon

2-  Serum EPO diizeyinin normalin altinda olmasi

3- Endojen eritroid koloni biiylimesi

Tam: Tan1 konmasi i¢in iki major ve bir mindr kriter veya ilk major kriterle beraber iki minor kriter gereklidir.

KLINIK OZELLIKLER

PV’nin baglangi¢ semptomlar: spesifik degildir (Tablo
II). Bu semptomlarin ¢ogu eritrosit kitlesinde artis ile
iliskili hiperviskozite sonucunda ortaya c¢ikar. En
belirgin etkisini dolagim stazi sonucunda santral sinir
sisteminde gosterir. PV 11 hastalarin yaklasik %30 unda
banyo sonrasinda ortaya ¢ikan kasinti, hastaligin en
spesifik  semptomudur (46). PV, c¢ogu zaman
asemptomatik olup rutin laboratuar analizleri sirasinda
saptanan Hgb yiiksekligi sonucunda tani alir. Laboratuar
tetkikleri sirasinda eritrositoza her zaman lokositoz ve
trombositoz eslik etmez (Tablo III). Kanamaya egilim
vardir, Ozellikle gastrointestinal sistem kanamasi
sonucunda hastalar mikrositoz ile bagvurabilir. PV, ayn1
zamanda koagiilasyon sisteminde artisa neden
olmaktadir. PV, agiklanamayan bir tromboz varliginda,
ozellikle intraabdominal vendz trombozda diglanmalidir
(33). PV, bat1 diinyasinda hepatik ven trombozunun en

stk nedeni olmakla beraber hepatik ven trombozu,
PV’nin sik bir prezentasyon seklidir (54). Yiiz,
konjonktiva, miikoz membranlar ve ellerde pletore
dikkat ¢ekici bir bulgudur. Hipertansiyon eritrosit
kitlesinde artigin diger bir gostergesidir. Dolasim
stazinin bir sonucu olarak veya trombosit degerinin
1.000.000/mm?’den fazla oldugu durumlarda edinsel tip
ITa von Willebrand hastaligina (vVWH) bagl olarak
kolay morarma, epistaksis veya gingival kanama ortaya
cikabilir. Splenomegali, pletoreden sonra en sik fizik
muayene bulgusudur ve genellikle orta dereceli
biliylimeye neden olur. Hepatomegali siklikla daha az
siklikta goriiliir ve hepatik ven trombozu harig
splenomegali olmadan tek bagina saptanmaz.

PV’nin klinik sonuclar1 tablo IV’de 0Ozetlenmistir.
Trombotik ve hemorajik olaylar, PV’nin en sik ve en
ciddi komplikasyonlaridir. PV’l1 hastalarin %49’unda
basvuru bulgusu tromboz olmakla beraber hastaligin
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seyri sirasinda gelisen tromboz insidensi %40 olarak
bildirilmistir. Daha Oncesinde tromboz &ykiisii olan
hastalarda trombozda tekrarlama egilimi vardir. PV
tanis1 konmadan yillar 6ncesinde hastalarda vaskiiler
olay insidensinin yiiksek oldugu vurgulanmistir (1).
PV’da tromboz, Oliimlerin %40’indan sorumludur.
Arteriyel tromboz, vendz trombozdan daha sik olmakla
beraber en sik miyokard infarktiisi ve inme
goriilmektedir. PV, intraabdominal ven6z trombozun en
stk nedeni olmasina ragmen, biiyiik serili ¢alismalarda
periferik vendz tromboz, vendz trombozun en sik
prezentasyon sekli olarak gosterilmistir (18, 27, 33).
Kanama insidensi, trombozdan diisiiktiir ve hastalarin
yaklasik  %20’sinde ortaya cikar. Siklikla
gastrointestinal sistem veya santral sinir sistemi
kanamalari  goriilmektedir.  Kanamali  hastalarin
%10’undan azinda mortalite gelismektedir (55).
Kanamaya neden olan mekanizmalar arasinda
hiperviskoziteye bagli endotelyal hiicre hasari ile
birlikte olan vaskiiler staz ve edinsel tip Ila vVWH’nin
geligimi vardir. PV’da trombosit sayisinin yiikselmesi
sonucunda, trombositlerin baglanmast ve proteolize
bagli olarak yiiksek molekiiler agirlikli von Willebrand
multimerlerinin konsantrasyonunun azaldigina
inanilmaktadir (6).

Sistolik hipertansiyon, PV'da eritrosit kitlesi artiginin
baska bir sonucu olup 6zellikle ge¢ donemde tani alan
olgularda goriilmektedir. Eritrosit kitlesi arttik¢ca plazma
hacmi de artar. Bunun tersi olarak sekonder eritrositoz
durumlarinda normal kan hacmini korumak i¢in plazma
hacminde kontraksiyon gerceklesir.

PV’da trombosit aktivasyonu sonucunda eritromelalji,
gecici iskemik atak ve okiiler migren gibi birtakim
okliizif veya vazospastik sendromlar ortaya c¢ikar.
Biiyiik hasta serisini i¢eren bir ¢alismada eritromelalji
sikligi %5 olarak bildirilmistir (27). Eritromelalji, esas
olarak ayaklarda, bazen ellerde ortaya c¢ikan, sicak,
pozisyon ve egzersiz ile alevlenen, etkilenmis
ekstremitenin elevasyonu veya soguk uygulamasi
sonucunda rahatlayan, eritem, sicaklik ve yanma ile
karakterize 0Ozgin bir sendromdur. Eritromelalji
idiyopatik olabilmekle beraber periferik damarlar
etkileyen hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir. Fakat, en sik
PV ve ET’de gorilmektedir (25). Eritromelalji,
trombosit agregasyonu ve trombosit-endotelyal hiicre
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikar ve gegici veya kalici

olarak arteriyollerin sismesi ve okliizyonuna neden olur
(29). Bunun sonucunda akrosiyanoza ve etkilenmis
parmagin {ilserasyon veya nekrozuna neden olur.
Eritromelaljinin santral sinir sistemindeki esdegeri olan
okiiler migren, skotom, bas donmesi, bas agrisi, gecici
iskemik atak ve kortikal korliik ile karakterizedir. Bu
sendromlar, nadiren kalici sekel birakmaktadir.
Etyolojide trombosit sayist yaninda trombosit
aktivasyonu da rol oynamaktadir. Buna yonelik tedavi,
semptomlar1 hafifletir ve sendromu ortadan kaldirir.
Eritromelaljide tek doz aspirin ile semptomlarin
rahatlamasi patognomonik bir bulgudur.

PV’da peptik iilserin genel popiilasyona gore sikliginin
arttigina dair gozlemler genellikle eski c¢aligmalara
dayandirilmaktadir. H.pylori, histamin wveya sitokin
saliniminin rolii net bilinmemektedir (36). Dolasimdaki
staz ve eritrosit Kkitlesindeki artisin kontrolsiiz hale
gelmesiyle ortaya cikan vazokonstriksiyonun peptik
tilserle iligkisi olabilecegi diislinilmektedir. PV’da
hiperiiriseminin, tirat metabolizmasindaki degisiklige
bagli olarak ortaya ¢ikmadigi ve kan hiicrelerinin hizli
turnoverine bagli oldugu bilinmektedir (19). PV’da
pruritus hastalarin  yaklagik %30’unda goriillmekle
beraber genellikle banyodan sonra ortaya c¢ikar. Bazi
hastalarda semptomlar hafif olmakla beraber bazilarinda
normal aktiviteyi kisitlayacak kadar siddetlidir. Kutanoz
mast hiicre aktivitesindeki artisin rolii oldugunu
destekleyen ¢aligmalar yaninda iliskisiz oldugunu
vurgulayan c¢alismalar da bulunmaktadir (5). Bazi
caligmalarda pruritusta histaminin, demir eksikliginin ve
trombositlerin rolii oldugu ileri siiriilmektedir (42, 56).
Pruritusun mekanizmasinda vaskiiler stazin 6énemli rol
oynadig1 bilinmekle beraber flebotomi yapilmasi bazi
hastalarda semptomlari azaltmaktadir. Organomegali ve
portal hipertansiyon, tedavi edilmeyen olgularda dalagin
kanla dolup genislemesinden kaynaklanir. Fakat zaman
icerisinde ekstramediiller hematopoeze bagli bazi
hastalarda dalak ve karacigerde daha belirgin biiyiime
olmaktadir. Dalaktaki biiyiime, splanknik kan akiminda
artisa ve portal hipertansiyona neden olur (40). Bunun
sonucunda ortaya c¢ikan Ozofagus varisleri bazi
hastalarda kanamaya neden olmaktadir. Splenik ven
trombozu ise gastrik varislere neden olmaktadir.
Hepatik ven trombozu ve splenektomi varliginda
karacigerin ekstramediiller hematopoezin esas bdolgesi
haline gelmesiyle karacigerde biiyiime ortaya ¢ikar (51).

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

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003)

Yiizde (%) Dagilim arahg
Halsizlik veya giigsiizliik 51 31-66
Bas agrisi 50 31-90
Bas donmesi veya vertigo 48 28-70
Kanama veya morarma 34 30-40
Dispne 31 17-40
Karn agrisi 30 23-50
Gorme bulgular 29 7-37
Parestezi/ekstremite agrisi 27 13-60
Pruritus 27 10-50
Tromboz 26 17-45
Dispepsi 13 8-19
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Tablo 3. PV’da laboratuar bulgulari (Spivak JL. Myeloproliferative disorders. In: Handin RI, ed. Blood.

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003)

Eritrositoz

Lokositoz

Trombositoz

Retikiilositoz

Artmig 16kosit alkalen fosfataz skoru

Tablo 4. Polisitemia veranin klinik sonuclari
Klinik sonuclar

Tromboz, hemoraji, hipertansiyon
Organomegali

Pruritus, peptik hastalik

Eritromelalji

Hiperiirisemi, gut, bobrek kalkiili
Miyelofibroz

Akut 16semi

TEDAVI

PV’da ortalama yasam siiresinin 15 yili astigi ve 10
yilda miyelofibroza veya akut miyeloid 16semiye
(AML’ye) doniistimiin rolatif olarak diisiik oldugu
bilinmektedir (sirasiyla %10 ve %6) (17). Giiniimiizde,
ilag tedavisinin bu komplikasyonlar1 6nledigine dair veri
yoktur. Fakat kontrollii ¢aligmalar, PV’l1 hastalarda
diisik doz aspirinin, trombotik komplikasyonlarin
insidensini belirgin 6l¢iide azalttigini gostermistir (27).
PV’da giincel kilavuz, tiim hastalar i¢in flebotomi ve
diisiik doz aspirini; yiiksek riskli hastalar i¢in ek olarak
hidroksiiirenin kullanimini 6nermetedir (16). PV’da ileri
derecede trombositoz (trombosit sayisi
1.000.000/mm*’den fazla) varliginda edinsel vWH
dislanmalidir. Ristosetin ko-faktor aktivitesi %30°un
altinda olan hastalara aspirin tedavisi verilmemelidir
(6). Diger yandan, ileri derecede trombositoz yiiksek
riskli hastalik anlamimna gelmeyecegi gibi sitorediiktif
tedavi gerektirmez. PV’l1 hastalarda hematokrit (Htc)
degerini erkekte %45’in, kadinda %42’nin altinda
tutmak Onerilmesine ragmen zorunlu tutulmamaktadir
(15). Giinimiizde, PV’da halen giivenli Htc degeri
bilinmemekle beraber, giincel kilavuzlar Htc degerini
%45’in altinda tutmay1 6nermektedir (13). PV tedavisi
icin risk faktorlerine dayali olarak gesitli algoritmalar
gelistirilmistir (Tablo V) (7). Baz1 ¢alismalarda 60 yas
ve lzerinde olan ve/veya tromboz o&ykiisii olanlar
yiiksek riskli; bu risklerin higbirini tagimayanlar diisiik
riskli ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasiyanlar
ve/veya lokositozu olanlar orta riskli olarak
tanimlanmistir. Bir ¢aligmada ise risk gruplar1 yukarida
tanmimlandig1 gibi diistik rikli, yiiksek riskli ve ek olarak
diigiik riskli ama trombosit sayis1 1.000.000/mm?*’den
fazla olan grup olmak tizere tige ayrilmistir (13).
‘ECLAP’ galigmasinda PV'lh tiim hastalarin diigsiik doz
aspirinden fayda gordiigii gosterilmistir. Diisiik riskli
hastalar flebotomi ile tedavi edilmelidir (7). Flebotomi,
PV’nin baslangi¢ tedavisidir. PV’da yiiksek Htc degeri
ile tromboz arasindaki iligkiyi gosteren c¢aligmalar
sonucunda bu tedavi yontemi kullanilmaya baslanmistir
(35, 45). PV’da tromboz riskinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak ¢6ziilmemistir fakat Htc’in tek

Yiizde (%) Dagilim arahg
91 88-99
67 43-84
52 40-63
35 6-54
81 63-100

Neden

Eritrosit kitlesinde artig, vVWF multimerlerinde azalma
Ekstramediiller hematopoez veya eritrosit kitlesinde artis

Inflamatuar mediatorler
Trombositoz
Artmis hiicre turnoveri
Neoplastik klonun reaksiyonu
Tedavi iliskili veya klonal doniistim

risk faktori olmadigi bilinmektedir. Ortalama kiloya
sahip bir bireyde Htc degerlerini normal veya normale
yakin seviyeye indirmek i¢in her 2-4 giinde bir 450-500
ml kan almmalidir. 50 kg’dan diisiik kiloya sahip
bireylerde, daha az miktarda kan alinmalidir (15). Htc
degeri %64’den fazla ise, flebotominin uygulanma
araligi kisaltilmalidir. Flebotominin anlik etkisiyle Htc
azalmaktadir ve bunun sonucunda bas agrisi gibi
semptomlar gerilemektedir. Flebotomi, 16kosit ve
trombosit degerini diigirmemekle beraber pruritus veya
gut gibi semptomlart da etkilememektedir. Demir
eksikligi, tekrarlanan flebotomilerin beklenen bir
sonucudur. Sonug olarak flebotomi, PV’l1 hastalarda
kanin viskozitesini normale getirmek igin etkili bir
yontemdir.  Flebotomi ile sitorediiktif tedaviyi
karsilagtiran bir ¢alismada, flebotomi uygulanan grupta
tromboz atagimin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Fakat bu risk tedavinin ilk 3 yilma simrh gibi
durmaktadir. Flebotominin bu artmig riski, hastaligin
ge¢ doneminde 16semi insidensinin diger gruba gore
daha diisik olmasiyla dengelenmektedir. Caligmalarda
trombosit degeri ile trombotik komplikasyonlar arasinda
bir korelasyon gosterilmemistir. PV’da birgok hasta
flebotomi ile tek basma kontrol altina alindigi igin
sitotoksik tedavinin yeri bazen sorgulanmaktadir (32).
50 yasin altinda ve tromboz dykiisii olmayan hastalarda
tek basina flebotomi 6nerilmekle beraber bu 6neri kesin
kanitlanmig degildir.

Yiiksek riskli veya flebotomiyi tolere edemeyen
hastalarda sitorediiktif tedavi endikasyonu vardir.
Ayrica progresif miyeloproliferasyon bulgulart ile
birlikte trombositozu, semptomatik splenomegalisi,
pruritus  veya Kkonstitiisyonel semptomlar1  olan
hastalarda kullanilmalidir. Hidroksiiire, PV tedavisinde
en sik kullanilan miyelostipresif ajandir. Baglangi¢c dozu
500-1000 mg/giin olmakla beraber 6nerilen giinliik doz
10-30 mg/kg/glindiir. Hidroksiiire, eritrosit, 16kosit ve
trombosit degerlerini kontrol altina alan etkili bir
tedavidir ve tek basina flebotomi ile karsilastirildiginda
tedavinin ilk yillarinda tromboz riskini azaltmaktadir.
Miyelostipresif etkisi kisa siireli oldugu icin aralikli
tedavi yerine devamli tedavi gerektirmektedir. Ayrica
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etki siiresi kisa oldugu i¢in rolatif olarak giivenilir bir
ajandir. Kemik iligini asir1 baskiladig1 durumlarda, ilaca
ara verildikten sonra gilinler veya haftalar icinde kan
degerleri yiikselir. Alkilleyici bir ajan olmadigi icin
diger miyelosiipresif ajanlarla kiyaslandiginda daha az
lokomojenik etkisi vardir. Flebotomi ile birlikte
kullanildiginda trombotik komplikasyonlari
azaltmaktadir. Bir ¢alismada 7 yillik bir takip
sonrasinda, hidroksilire kullanan gruptaki 16semi
insidensi, tek basma febotomi uygulanan gruba gore
istatistiksel anlami olmadan hafifce artmis saptanmistir.
Hidroksiiirenin ~ yan  etkileri arasinda  sitopeni,
gastrointesinal ~ sistem semptomlari, mukokutan6z
iilserler, alopesi ve ates vardir (7).

Busulfan, PV tedavisinde uygun ve etkili bir tedavi
yontemidir. Bu ilaca bagli kemik iligi baskilanmasi
uzun siireli oldugu i¢in aralikli tedavi Onerilir. Birkag
hafta boyunca giinde 2-4 mg uygulanmasi, kan
degerlerini normale getirmek icin yeterlidir. Ilaca ara
verildikten sonra birka¢ hafta boyunca kan degerleri
diismeye devam eder. Kan degerleri, birkag ay, bazen
yillar boyunca normal aralikta kalabilir. Busulfanla
tedavi edilen hastalarda ortalama ilk remisyon siiresi 4
yildir. Eger tedavi ¢ok uzun siire veya yiiksek dozlarda
stirdiiriiliirse kemik iligi baskilanmasi birka¢ ay veya
bazen bir yil siirebilmektedir. Bu nedenle ihtiyag
halinde giinlik dozu 4 mg’in iizerine ¢ikmak yerine
tedavi  periyodunu  uzatmak  daha  giivenilir
goriinmektedir. Busulfan ile aralikli tedavi edilen
hastalarda akut 16semiye doniigiim riski rolatif olarak
distiktiir (52).

Interferon alfa’min PV’da baslangicta haftada 3 kez
3.000.000 U dozunda uygulanmasi, %50 veya daha
fazla hastada terapdtik yanit saglamaktadir. Eritrosit
kitlesi yaninda 16kosit ve trombosit degerlerinde azalma

Tablo 5. PV’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi
Tedavi

Risk Kategorileri

Diisiik risk

Diisiik risk ama trombosit sayisi
1.000.000/mm*den fazla

Yiiksek risk (60 yas ve iistii hasta
ve/veya tromboz oykiisii)

Hidroksiiireye direncli
veya intoleran yiiksek riskli
hastahk

Seyir ve Prognoz

PV’da morbidite ve mortalitenin en sik nedeni
trombotik komplikasyonlardir. Diger polisitemi yapan
hastaliklardan farkli olarak 16semiye doniisiim riski
artmistir. PV’da birka¢ klinik evre tanimlanmasina
ragmen (pletorik veya proliferatif faz, stabil faz,
postpolisitemik miyeloid metaplazi fazi, akut 16semi),
bu evrelerin hastaligin progresyonunun gostergesi olup
olmadigi net degildir. ‘PVSG’, tek basina flebotomi ile
tedavi edilen olgularda ortalama yasamm 13.9 yil,

Diisiik doz aspirin + Flebotomi

Diisiik doz aspirin (ristosetin ko-
faktor aktivitesi %30°dan fazla ise) +
Flebotomi

Diisiik doz aspirin + Flebotomi +
Hidroksiiire

Diisiik doz aspirin + Flebotomi +
Interferon alfa (yas < 65) veya
busulfan (yas > 65 yas)

saglamaktadir. PV’da pruritus sikayetini kontrol altina
almakta etkilidir. Bu ilacin uygulanmasi sik enjeksiyon
gerektirdigi i¢in bazi hastalar icin sikinti vericidir.
Ayrica interferon alfa tedavisinin, PV’da maliyeti diisiik
ve daha kullanish tedavilere goére avantaji olup olmadigi
acik degildir. Interferon alfa ile tedavi edilen hastalarda
16semi ve miyelofibroz insidensinde azalma olasilig1
vardir (43). Interferon alfa’mn FDA ve EMA onay1
olmamasia ragmen, hem konvansiyonel hem pegile
formlarinin iyi yanit sagladigi ve pegile formunun daha
iyi tolere edildigi belirtilmektedir (7). Interferon alfa,
PV’l1 hamilelerde kullanilmaktadir (Tablo V).
Anagrelid, trombositler iizerine selektif etkilidir. PV’lI1
trombositozu olan 113 hastada, anagrelidin uygulanmasi
sonucunda %75 trombosit yamiti elde edilmistir (37).
Baslangi¢ dozu giinde 4 kez 0.5-1 mg’dir. Cogu hastada
bir hafta icinde yamit gozlenmektedir. Trombosit
degerini kontrol altina almak icin gerekli ortalama doz
giinde 2.4 mg’dir. Yan etkileri arasinda bas agrisi,
carpintt, diare ve sivi retansiyonu vardir (47). PV’da
anagrelid, hidroksiiire ve interferona refrakter olgularda
tercih edilir (20).

Radyoaktif fosfor (32p), orta dereceli 16komojenik riski
olan, pahali ve uygun olmayan bir tedavi yOntemi

olmakla beraber bazi aragtiricilar, Ozellikle yash
hastalarda bir tedavi segenegi oldugunu ileri
siirmektedir (2).

JAK?2 inhibitorlerinin PV’da hastaligin evoliisyonunu
degistirdigi kanitlanamamistir. Bu nedenle miyelofibroz
fazindaki endikasyonu daha fazladir (7). Son
zamanlarda vorinostat ve givinostati igeren histon
deasetilaz inhibitorlerine (HDAC) ilgi artmistir fakat
etkinligi ve giivenilirligi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir (39).

Hamilelik sirasinda tedavi

Diisiik doz aspirin + Flebotomi

Disiik doz aspirin (ristosetin ko-
faktor aktivitesi %30°dan fazla
ise) + Flebotomi

Diisiik doz aspirin + Flebotomi +
Interferon alfa

Diisiik doz aspirin + Flebotomi +
Interferon alfa

radyoaktif fosfor (32p) ile tedavi edilenlerde 11.8 y1l ve
klorambusil ile tedavi edilenlerde 8.9 yil oldugunu
bildirmistir (4). Bu ¢alismada mortalitenin en sik nedeni
tromboz olmakla beraber akut 16semi, diger maligniteler
ve kanama oOlim nedenleri arasinda bildirilmistir
(srasiyla %31, %19, %15 ve %5). Bir ¢alismada,
radyoaktif fosfor (32p) ile tedavi edilen hastalarda
ortalama yasam, yas uyumlu kontrol grubuna gore
sadece hafifce azalmis bulunmustur (sirastyla 13.5 yil,
15.2 y1l) (43). Diger calismalar PV’nin normal veya
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normale yakin yasam siiresi ile iliskisi oldugunu ileri
sirmektedir (34). Fakat bircok c¢alisma, PV’nin
trombotik komplikasyonlar ve 16semi doniisiimiine bagl
artmis mortalite ile iliskisini gostermektedir (27).
Loseminin, tek basina flebotomi ile tedavi edilen
hastalarda dahi ortaya ¢iktig1 bildirilmekle beraber bazi

Tablo 6. Polisitemia vera tedavisi

Tedavi Avantajlar

Flebotomi Riski az, uygulamasi kolaydir.

Hidroksiiire Lokositoz ve trombositozu kontrol altina alir,
lokomojenik riski diisiiktiir.

Busulfan Uygulanmas1 kolay, uzun siireli remisyon saglar,
l6komojenik riski muhtemelen yiiksek degildir.

Radyoaktif Hastanin kompliyansina ihtiya¢ yoktur,

fosfor (32p) trombositozu ve 16kositozu uzun siire kontrol
altina alir.

Klorambusil Uygulanmasi kolaydir, trombositoz ve 16kositozu

kontrol altina alir.
interferon alfa
sikayetine etkilidir.

Anagrelid Trombositler tizerine selektif etkilidir.
TARTISMA

PV’da morbidite ve mortalitenin ana nedenleri arasinda
vaskiiler komplikasyonlar ve myelofibrozis veya akut
16semiye progresyon vardir. Giinlimiiz tedavi stratejileri
ile PV’da kiimiilatif yasam siiresi 15-17 yil olarak
bildirilmesine ragmen mortalite hizi yas ve cinsiyet
uyumlu popiilasyona gore 1.84 kat artmistir. Tedavideki
hedefler kan degerlerini normale getirmek ve ek
trombotik olaylart 6nlemektir. Tromboz riskini dnlemek
icin erkekte Htc’in %45’in ve kadinda %42’nin altinda
tutulmas1 hedeflenmektedir. Biiyiikk bir randomize
calismada Onceki tromboz varligi, yas, flebotomi
Oykiisit ve flebotomi sikligi tromboz riskinde artigla
iligkili olarak bildirilmistir (18). Hastanin yas1 (60 yas
ve Uistii olmasi) ve dnceki tromboz 6ykiisii, PV’da yeni

major vaskiiler komplikasyonlar i¢in major risk
faktorleridir. Bazi caligmalarda trombozun
patogenezinde 10kositozun ve JAK2V617F allel

yiikiiniin de rol oynadig: bildirilmesine ragmen bu iki
faktor gliniimiizde heniiz tedavi kararim
yonlendirmemektedir (10, 11). Bazal 16kosit sayis1 ve
mutant JAK2 allel yiikii goz 6niine alinarak hastalik risk
analizinin yapilacagi prospektif c¢aligmalara ihtiyag
vardir. PV’da, JAK2V617F allel yikiinin bir
biyobelirte¢ olabilmesi icin Oncelikle hastaligin dogal
seyrini degistiren ve trombotik atak, miyelofibroz veya
akut l0semiye doniisim gibi komplikasyonlarin
olugsmasini onleyen, allel yiikiinde gerekli azalma
miktarint belirleyen c¢alismalara ihtiyag vardir. PV
patogenezinde ve progresyonunda etkin ¢oklu genetik
ve epigenetik faktor varligi nedeniyle sadece JAK2
iizerine etkin ilaglarin kiiratif olmasi olasi degildir.
Coklu ilag kombinasyonlarint standard tedavi ile
karsilastiran  randomize  klinik  calismalar, PV

Diistik 16komojenik potansiyeli vardir, pruritus

sitotoksik tedavilerin kullanimi sonucunda insidensinin
arttigt  gozlenmistir (Tablo VI). PV’'nin 16semik
transformasyonunda en stk neden AML olmakla
beraber, akut lenfoblastik 16semi ve kronik notrofilik
16semi de bildirilmistir (8).

Dezavantajlar
Trombositoz veya 16kositozu kontrol altina
almaz.
Devamli tedavi gereklidir.

Yiiksek dozu, kemik iliginde uzamis
baskilanmaya neden olur. Lokomojenik riski
var, uzun siireli kullanimi akciger ve deride
toksisite yapar.

Pahalidir ve rolatif olarak uygun bir tedavi
degildir. Lokomojenik riski ortadir.

Lokomojenik riski yiiksektir.

Uygun bir tedavi degildir, pahalidir ve yan
etkileri siktir.

Trombositler lizerine selektif etkilidir.

olgularinda  dogal  seyri sonuglara

ulasilmasini saglayacaktir.

etkileyecek

Oneriler

PV tanihi olgularda giincel tedavi yaklasim asagida
ozetlenmistir:

*Notrofil sayisimt normalin alt sinirinda tutmak igin
Onerilen baslangi¢ hidroksiiire dozu 1500 mg/giin ve
uzun sireli tedavi dozu 500-2000 mg/giin’diir.
Hidroksitirenin yerine interferon alfa verilebilir. Buna
ek olarak bazi hastalarda Hgb ve trombosit degerlerini
normal aralikta tutmak i¢in flebotomi ve/veya anagrelid
gerekmektedir.

*Majoér kanama veya gastrik intolerans dykiisii olmayan
tiim hastalara giinde 80-100 mg aspirin dnerilmektedir.
*Kasintry1 kontrol altina almak igin ilag tedavisi ve
gereginde allopurinol baglanmalidir.

*Hipervizkosite = semptomlar1  arasinda  basagrisi,
konsantrasyon gii¢liigii ve yorgunluk wvardir. Htc
degerinin %55’in {izerinde olmasi durumunda ve
flebotomi sonrasinda semptomlari hemen gerileyen
hastalarda izovolemik replasmanla birlikte diizenli
flebotomi uygulanmasi gerekmektedir.
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