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Hematoloji Uzmanlik Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 18.01.2011 tarihinde gevirisi
yapilan bu kitapg¢igin yeniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Konular

* Polisitemia vera (PV) miyeloproliferatif hastaliklar olarak bilinen bir grup hastaliktan biridir.

* PV tek bir kan yapici hiicredeki bir veya daha fazla akkiz DNA degisikligi (mutasyon) ile baslar.
Bu degisiklik kan hiicrelerinin asir1 tiretimi ile sonuglanir.

* Hemen tiim PV hastalarinda JAK2 gen mutasyonu vardir. Mutasyona ugramis olan bu gen PV’nin
baglamasinda rol oynar. Bununla birlikte hastaligin sebebi olarak oynadigi kesin rol hakkinda
calismalar siirdiiriilmektedir.

* PV’de, kirmiz1 kiireler, beyaz kiireler ve siklikla plateletler asir1 miktarda iiretilir. Bu hiicreler
normal fonksiyon gosterir. PV belirtileri, bulgular1 ve komplikasyonlar1 kandaki ¢ok sayida kirmizi
kiire ve genellikle ¢cok sayida plateletten kaynaklanir. Beyaz kiire sayisi, 6zellikle bir beyaz kiire tipi
olan nétrofil sayisi artabilir, fakat herhangi 6nemli bir etkiye neden olmaz.

* Polisitemia vera kronik bir hastaliktir. Her ne kadar iyilestirilemezse de uzun periyodlar boyunca
etkin sekilde tedavi edilebilir ve genellikle yasam beklentisinde kisalmaya neden olmaz. Bununla
birlikte PV hastalarinin komplikasyonlar1 dnlemek ve tedavi etmek amaciyla tibbi gozetim altinda
olmasi 6nemlidir.
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Polisitemia vera (PV) bir¢ok o6zelligi, 6zellikle bir veya daha fazla kan hiicresi dizisinin
“klonal” iiretimini paylasan bir dizi hastalig1 gruplandirmak i¢in kullanilan “miyeloproliferatif
hastaliklar” terimiyle anilan hastaliklardan biridir. Tiim klonal hastaliklar (kanserler) tek bir
hiicrede bir veya daha fazla DNA degisikligiyle baglar: kemik iligi veya kandaki hiicreler bu
tek mutant hiicrenin yavrularidir. Diger miyeloproliferatif hastaliklar esansiyel trombositemi ve
idiyopatik miyelofibrozistir.

PV kan olusturucu erken hiicredeki akkiz mutasyonlarin sonucu olarak kontrol edilemeyen kan
hiicresi 0zellikle kirmizi kiire iiretiminden kaynaklanmaktadir. Bu erken hiicre yalnizca kirmizi
kiireleri degil, aynm1 zamanda beyaz kiireleri ve plateletleri de olusturma yetenegine sahip
oldugundan bu hiicre dizilerinin herhangi bir kombinasyonu etkilenebilir.

PV sebebi tam olarak anlagilamamistir. Hemen tiim PV hastalarinda JAK?2 (Janus kinase 2)
geni mutasyonu vardir. Mutasyona ugrayan bu gen muhtemelen PV’nin baslamasinda rol
oynar. Ancak hastalik sebebi olarak kesin rolii konusunda halen ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bir¢ok PV hastasinda aile hikayesi yoktur. Bununla birlikte, zaman zaman birden fazla aile
iiyesinde bu hastalik vardir. PV diger Avrupalilar ve Asyalilara nazaran Dogu Avrupali
Yahudilerde daha sik goriilmektedir. Insidans diinya capinda degsiiklik gdstermekte, 100.000
kiside 0.5 ile 2.5 arasinda degismektedir. PV tanist konulan yas ortalamasi yaklagik 60-65
yastir. Otuz yas altindaki kisilerde nadiren goriiliir.

PV genellikle ¢ok uzun vadeli olarak etkin sekilde tedavi edilebilir. Tedavi alan PV hastalarinin
yasam kalitesi normal veya normale yakindir. PV dikkatli tibbi goézlem ve tedaviyle giinliik

aktiviteleri ve isi ¢cok fazla etkilemez.

PV hakkindaki bu brosiir tani, tedavi, ilave bilgi ve destek kaynaklar1 hakkinda bilgi
sunmaktadir.

Polisitemia vera tanisi nasil konur?

Belirtiler, bulgular ve komplikasyonlar

Kirmiz: kiireler, beyaz kiireler ve plateletler polisitemia vera hastalarinda normal fonksiyon
gosterirler. Kanda cok fazla kirmizi kiire ve genellikle cok fazla platelet oldugundan PV
belirtileri, bulgular1 ve komplikasyonlar1 ortaya ¢ikar. Beyaz kiire artisi hastada enfeksiyon
riskine yatkinlik yaratmaz veya bagka onemli etkilere neden olmaz.

Hastalikta az sayida sikint1 verici semptom olabilir ve periyodik saglik muayenesinde kan
sayimlart yapildiginda kesfedilebilir. Ancak, hastanin kanini viskdz (yogun) hale getiren
kirmiz1 kiire sayisindaki artigla semptomlar ortaya ¢ikabilir — bunun sonucunda, kan etkin
sekilde akamaz.

PV’nin bazi belirtileri ve bulgular1 sunlardir:

* Bas agrisi, asir1 terleme, kulaklarda ¢inlama, gérme bulanikligi ve kor nokta gibi gdrme
bozukluklari, sersemleme veya vertigo (daha siddetli donme duygusu) sikinti verici olabilir. Bu
semptomlarin kan akimi yavaslayan damarlardaki tikanma etkisiyle iliskili oldugu tahmin
edilmektedir.

* Bazi hastalarda 6zellikle sicak suyla banyo sonrasinda ciltte kasint1 ortaya ¢ikar.



» Kanda kirmizi kiire konsantrasyonundaki artisin sonucu olarak ciltte, 6zellikle avug i¢i, kulak
memesi, burun ve yanaklarda kizariklik veya morumsu goriiniim ortaya c¢ikabilir. Bazi
hastalarda ayaklarda yanma duygusu olabilir.

* Peptik iilserler PV ile iligkili olabilir ve gastrointestinal (GI) kanamaya neden olabilir.

* Fizik muayenede veya ultrason incelemesinde saptanabilen dalak biiylimesi.

* Anjina veya konjestif kalp yetmezligi visk6z kanin ve koroner kan damarlar iginde
yogunlagma ve trombus (piht1) olusturma egilimi olan plateletlerin zararl etkisi olabilir.

* Eklemlerde artan iirik asit seviyesinin (PV ile iliskili) neden oldugu agrili inflamasyon ile
ortaya ¢ikan gut hastalig1 gelisebilir ve giderek kotiilesebilir.

* PV hastalariin yaklasik %25’inde genellikle minér kanama veya morarma ortaya ¢ikabilir.

PV hastalarinda piht1 olusumuna neden olan yiiksek platelet sayis1 goriilebilir. Genellikle yash
PV hastalarinda rastlanan altta yatan vaskiiler hastalik pihtilasma komplikasyonu riskini
artirabilir. Pihtilar, felg, kalp krizi, derin ven trombozu veya pulmoner emboli gibi ciddi
problemlere neden olabilir. Hastalarin yaklasik %30’unda PV tanist konmadan 6nce kan
pthtilar1 olusur. Tanidan sonraki ilk 10 yil iginde PV hastalarmin %40-60’1nda kan pihtilart
olabilir.

PV hastalarinda hastalik ve/veya bazi ilac¢ tedavileri nedeniyle 16semi gelismesi riski genel
populasyondan biraz daha yiiksektir.

Tam

Hastanin kirmizi kiire sayist yiiksekse PV tanisi akla gelir. PV tanisi koymak icin kandaki
kirmizi1 kiire konsantrasyonuna ait {i¢ Ol¢iit kullanilir: hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu
ve kirmizi kiire sayisi. Bu 6l¢limler tam kan sayimi1 (CBC) olarak adlandirilan standart kan testi
icinde yer almaktadir. Kan sayimlari, hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu ve kirmizi kiire
sayisini es zamanli olarak 6l¢cen makine ile gerceklestirilir ve bu dlgiimler birbirine paraleldir.

Eger PV hastasinda %45 oranindaki normal hematokrit {i¢te bir oraninda artarak %60’a ¢ikarsa,
bununla iligkili normal hemoglobin 150 gram/litre iken diigte bir oraninda artarak 200
gram/litreye ulasir. Kirmiz1 kiire sayis1 da {igte bir oraninda artis gosterir. Bu nedenle, tani
amaciyla bu {i¢ 6l¢iimden biri kullanilabilir.

Hemoglobin ve Hematokrit ‘

PV tanis1 koymak ve hastanin tedavi cevabini1 6lgmek i¢in genellikle hemoglobin ve hematokrit
konsantrasyonlar1 kullanilir.

Hemoglobin kirmizi kiirelerde bulunan ve akcigerlerden viicut dokularina oksijen tasiyan
demir-igceren proteindir. Kandaki hemoglobin konsantrasyonu her bir litre kanin gram olarak
icerdigi hemoglobin seklinde ifade edilir. Saglikli bireylerde konsantrasyon kadinlarda litrede
120 — 150 gram hemoglobin, erkeklerde bir litre kanda 140 — 180 gram hemoglobin arasinda
degismektedir.



Hematokrit kan hacmindeki kirmizi kiirelerin oranidir ve genellikle ylizde ile veya kandaki
hemoglobin konsantrasyonunun artisi ile ifade edilir. Saglikli bireylerde hematokrit kadinlarda
%36 — 46, erkeklerde %42 — 52 arasindadir.

PV tanisim dogrulamak amaciyla kan testlerinden elde edilen diger diagnostik ozellikler
sunlardir:

* Beyaz kiire sayisinda, 6zellikle bir tip beyaz kiire olan nétrofil sayisinda artis. Birgok PV
hastasinda beyaz kiire sayis1 hafif artig gdsterir. Bu artis genellikle ilerleme gostermez.

» Hastalarin en az %50’sinde goriilen platelet sayisi artisi. Platelet sayisindaki artis ilerleme
gosterebilir.

* Kan hiicrelerinde JAK2 mutasyonunun bulunmasi.

* Kirmiz1 kiire kitlesinde artis (hematokrit veya hemoglobin konsantrasyonu mutlak bir artig
gostermezse genellikle kirmiz kiire kitlesindeki artis 6l¢iiliir).

* Normal veya normale yakin arterial oksijen saturasyonu.

» Kanda eritropoietin (EPO) seviyesinin diisiik olmasi. (PV’de kan EPO seviyesi genellikle
diistiktiir, fakat sekonder polisitemide normal veya yiiksektir. Sekonder polisitemiler bu
brostirde ileride tartisilacaktir.)

Kemik I1igi Muayenesi

Her ne kadar kemik iligi analizi tan1 koymak i¢in gerekli degilse de yapilan testlerin bir parcasi
olabilir. PV tanis1 kondugunda kemik iligi, kan yapici hiicrelerin asir1 derecede artisi nedeniyle
normalden fazla sayida hiicre icermektedir ve ilave kirmizi kiirelerin yapilmasi nedeniyle demir
eksikligi vardir. Kemik iligi hiicrelerinde kromozom analizi de yapilabilir. PV nin 6zelligi olan
ilave eritropoietin yoklugunda kemik iligi kirmiz1 kiire prekiirsorlerinin cogalma yetenegini
incelemek amaciyla bu prekiirsorlerin ¢cogalmasi konusunda ¢aligma yapilabilir.

Polisitemia vera tedavileri nelerdir? ‘

Hematolog (kan hastaliklar1 konusunda uzman olan doktor) polisitemia vera hastasi igin
spesifik tedavi 6nerebilir.

PV kronik bir hastaliktir; iyilesmez fakat uzun siireler boyunca etkin sekilde tedavi edilebilir.
Hematokrit ve hemoglobini normale yakin diizeyde tutmak i¢in dikkatli tibbi gozetim ve tedavi
onemlidir.

Hastaligin tedavi hedefleri:
» Semptomlar1 kontrol etmek.
» Komplikasyon riskini azaltmak.

Tedavilerde hedeflenenler sunlardir:

* Hematokrit ve hemoglobin konsantrasyonunu normal veya normale yakin seviyelere
indirmek.

* Platelet sayis1 yiiksekse veya zamanla artiyorsa bu sayiy1 diisiirmek.

PV tedavi tipleri hakkindaki kararlar sunlara dayanmaktadir:
* Hastalik semptomlar1 ve ilerleme hizi.

* Hastanin yasi.

* Hastanin genel saglik durumu, eszamanli hastaliklari.



PV ic¢i iki ana baglangi¢ tedavisi, kan bagisina benzer sekilde venden kan alinmasini ifade eden
flebotomi ve eger yiiksekse platelet sayisini diigiirmek i¢in ilag tedavisi. Eger flebotomi
hematokrit veya hemoglobin konsantrasyonunu kontrol etmede yetersizse ila¢ tedavisi
flebotomiyle kombine edilebilir veya flebotominin yerini alabilir.

Flebotomi

Flebotomi venden kan alinmasidir. Bir¢ok hastada tedavinin baglangi¢ noktasidir. Haftalar —
aylar icinde hematokrit veya hemoglobin seviyesini normale indirmek amaciyla diizenli
araliklarla bir miktar kan alinir. islem kan bankasina kan bagis1 yapilmasinda kullanilan islemle
aynidir. Flebotominin hemen ortaya ¢ikan etkisi, hematokrit veya hemoglobinde azalmadir. Bu
azalma eger varsa bas agrisi, kulaklarda ¢inlama ve sersemlik gibi baz1 semptomlarda iyilesme
ile sonuglanir. Flebotominin nihai sonucu demir eksikligidir. Flebotomi bir¢ok hasta i¢in, bazen
yillarca gerekli olan tek tedavi sekli olabilir. Birka¢ ayda bir kan alinmasiyla hastalik
kontroliinde istenen diizeye ulagilabilir. Flebotominin istenmeyen etkilerinden biri platelet
sayisinda artisa katkida bulunmasidir.

Ila¢ Tedavisi
Aspirin tedavisi. Arterde trombozis riskini azaltmak i¢in diisiik-doz aspirin kullanilabilir.
Plateletlerin arter duvarina yapismasi ve kiimelesmesi ihtimalini azaltarak islev gosterir.

Anagrelid platelet sayis1 ¢ok yiiksek oldugunda kullanilan bir ilactir. Ilag kemik iliginde
platelet olusum hizini azaltir. Diger kan hiicreleri lizerinde etkisi yoktur.

Anagrelidin yan etkileri olarak sivi retansiyonu, kalp ve kan basinci problemleri, bas agrilari,
sersemlik, bulanti ve diyare gelisebilir. Yash hastalar ve kalp hastalifi olanlar anagrelidle
tedavi edilmezler.

Antihistaminler veya ilgili ilaglar kasintiy1 hafifletmek amaciyla regete edilebilirler.

Miyelosupresif ilaclar (kirmizi kiire ve platelet konsantrasyonlarini diisiiren ajanlar). Bazi
hastalarda tek basina flebotomi asir1 kirmizi kiire {iretimini kontrol edemez ve asir1 platelet
tiretimini artirabilir. Platelet sayist asir1 derecede yiiksek olan, kanama veya kan pihtist ya da
diisiik-doz aspirin veya flebotomiye cevap vermeyen siddetli sistemik komplikasyonlar1 olan
hastalar miyelosupresif ajanlarla tedavi edilebilirler. Kemik iligi kirmizi kiire ve platelet
iiretimini suprese eden ilag tedavisi flebotomiyle kombine edilebilir veya flebotominin yerine
uygulanabilir.

Hidroksiiirea. PV’da en sik kullanilan miyelosupresif ajan olan hidroksiiirea tablet seklinde
verilir. Az sayida yan etkisi vardir ve hem hematokrit veya hemoglobin hem de platelet sayisini
diisiirmeye yardim eder.

Interferon alfa ve diger kemoterapi ajanlari mevcuttur fakat uygulanmalari sikintil
oldugundan ve siklikla yan etkilere neden olduklarindan bir¢ok hastada kullanilmazlar.
Interferon alfa enjeksiyon yoluyla verilir ve pahalidir. Baz1 hastalarda orta derecede siddetli
grip benzeri semptomlar, konflizyon, depresyon veya diger komplikasyonlar gelisir.

Radyoaktif fosfor (32p) sik takip yapilamayan yash hastalar igin bir segenektir. Intravendz
olarak verilen bir veya iki dozla uzun siireli kontrol miimkiindiir.
Ozel Hususlar



Tedavi edilmeyen hastalarda cerrahi sirasinda kanama komplikasyonu riski artar. Bu nedenle,
eger herhangi bir sebeple cerrahi gerekirse, cerrahi Oncesinde hematokrit ve hemoglobini
normale getirecek tedavi yapilmalidir.

Hastalarin yaklasik %15’inde tedaviye ragmen hastalik ilerleme gosterir. Yillar siiren hastalik
sonrasinda bu hastalarin hiicrelerinde daha baska degisiklikler olur ve artik asir1 kirmizi kiire
iretmezler. Bir siire, kirmizi kiire sayisi tedavi verilmeden normale yakin olabilir veya
normalin altina inebilir ve anemiye neden olabilir. Dalak daha fazla biiyiiyebilir, kemik iligi
fibroz veya skarlanmis hale gelebilir ve kirmizi kiire ve platelet olusturma yetenegi azalabilir.
Kemik iligindeki durum “miyelofibrozis” olarak adlandirilir. Platelet sayis1 diisiik seviyelere
inebilir. Immatiir beyaz kiireler kemik iliginden kana salinabilir.

Bu siirecte tedavi anemi ve agr1 kontrolii i¢in gereken kan transfiizyonlarimi igerebilir. Ayrica,
beyaz kiire ve platelet sayilarini veya dalak boyutunu kontrol etmek i¢in miyelosupresif ilaglara
ihtiyac olabilir. Baz1 vakalarda, masif dalak biiyiimesi i¢in splenektomi (dalagin cerrahi olarak
cikarilmasi) yapilabilir. Cerrahiyi tolere edemeyen hastalarda dalaga diisiik doz radyasyon
uygulanabilir.

Sekonder Polisitemiler ‘

Sekonder polisitemiler (“sekonder eritrositozis” olarak da adlandirilir) miyeloproliferatif
hastalik degildir. Dort temel durumun sonucu olarak ortaya ¢ikabilirler: yiiksek irtifalara ¢ikma,
kan oksijenasyonunun diismesine neden olan hastaliklar, hormon eritropoietin sekrete eden
tiimorler (6r. bobrek tiimdrleri) veya asir1 eritropoietin iiretimi veya aktivitesine neden olan
kalitsal bozukluklar. (Eritropoietin kemik iliginde kirmizi kiire olusumunu stimule eden temel
hormondur.) Sekonder polisitemiler asir1 kirmizi kiire iiretimi ile smrhdir. Kan oksijen
igeriginin diismesine neden olan yiiksek irtifa veya kalp ve akciger hastaligt durumunda
sekonder polisitemiler viicudun fiziksel cevabidir ve kanin oksijen tasima kapasitesini
artirmaya yarar.

Arastirma Calismalari ve Klinik Calismalar ‘

Miyeloproliferatif bozukluklarla ilgili arastirmalarda asagidaki konularda incelemeler
yapilmaktadir:

* JAK2 mutasyonuyla iligkili enzim aktivitesini inhibe eden yeni tedavilerin gelistirilmesi
potansiyeli. Arastirmacilar bu enzimin kan hiicrelerinin asir1 {iretimine neden olduguna
inanmaktadirlar.

* PV ve diger miyeloproliferatif hastaliklarda yeni ilag tedavileri i¢in uygun hedefler
olusturabilen diger onkogenlerin (kanser genleri) tanimlanmasi.

* PV ve diger miyeloproliferatif hastaliklarla iligkili trombozisi (ptht1) onlemek veya tedavi
etmek icin yeni tedaviler.

Aragtirmacilar yeni tedaviler veya kombinasyon tedavileri konusunda klinik ¢aligmalar
(aragtirma g¢alismalar1) yiriiterek PV tedavisinde daha etkin yollar bulmaya ¢aligmaktadirlar.
Klinik calismalarda inceleme altinda olan bazi tedaviler sunlardir:



+ Imatinib mesilat. Kronik miyelojendz 16semi tedavisinde onaylanmis olan bu ilacin, asir1
kirmiz1 kiire {iretimini tersine ¢evirmedeki etkinligini degerlendirmek amaciyla PV tedavisi
konusunda incelemeleri siirmektedir. Bu ilacin kirmizi kiire artis1 i¢in gereken belirli enzimleri
bloke ederek asir1 iiretim siirecini inhibe etmesi olasidir.

* Allozenik kok hiicre transplantasyonu. Miyelofibrozis, splenomegali (dalak biiyiimesi) veya
miyelodisplastik sendrom ya da akut miyeloid 16semiyi igeren progresif hastaliklar1 olan az
sayida geng¢ PV hastasi allojenik kok hiicre transplantasyonu adayi olabilir. Halen yiiriitiilmekte
olan bir klinik ¢aligmada, siddetli progresif PV, diger miyeloproliferatif bozukluklar veya
miyelodisplastik sendromu olan hastalarin tedavisinde allojenik kok hiicre transplantasyonunu
takiben diisiik-doz total-viicut radyasyon terapisi ile fludarabin ve alemtuzumab
kombinasyonunun etkinligi arastirilmaktadir. Alemtuzumab bir tiir monoklonal antikor
tedavisidir.
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