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ÖZET 

 

Amaç: Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Hematoloji 

Polikliniği’ ne başvuran polisitemi vera (PV) tanılı hastaların demografik özelliklerini, 

klinik ve laboratuvar parametreleri ile tedavi yöntemlerini,hastalık komplikasyonlarını 

incelemek. 

Yöntem: Polikliniğimize 2013-2018 yılları arasında başvurmuş polisitemi vera tanılı 

hastaların(54 hasta) verileri geriye dönük olarak incelendi. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların tanı anındaki yaş, cinsiyet, klinik özellikleri, laboratuvar değerleri, tedavi 

seçenekleri ve komplikasyonlarını araştırdık.  

Bulgular: Hastaların 32’ si erkek (%59) , 22’ si kadındı (%41). Tanıdaki ortalama 

yaşları 56 idi. Tanı öncesi tromboz gelişenlerin oranı %15 (8 hasta), tanıdan sonra 

tromboz gelişenlerin oranı %17  (9 hasta) idi. Takipte tromboz geçiren ve geçirmeyen 

hastaların verilerini karşılaştırdığımızda cinsiyetin tromboz gelişimi üzerinde anlamlı 

istatistiksel değeri olduğunu gözlemledik(p=0.013). Kadın cinsiyette takipte tromboz 

gelişme riski daha fazlaydı. Takipte kanama geçiren hastalar %7 (4 hasta) oranındaydı. 

Kanama geçirenlerde en sık gözlenen kanama şekli %50 oranında gastrointestinal 

sistem kanamasıydı. Tanı öncesi tromboz gelişen hastaların takipte kanama riski daha 

yüksekti ve istatistiksel olarak da anlamlıydı(p=0.040). Hastalarımızın hiçbirinde 

hematolojik transformasyon gözlenmedi. 

Sonuç: Polisitemi vera esas olarak ileri yaş hastalığıdır ve erkeklerde daha sık 

gözlenmektedir. Bizim çalışmamızda hastaların çoğu literatürle uyumlu olarak 50 yaş 

üzeriydi ve erkek hastalar çoğunluktaydı. Hastalıkla ilişkili semptomlar sıktı ve 

hastaların %92’ sinde mevcuttu. Baş ağrısı şikayeti en sık görülen semptom olup 

hastaların %53’ ünde vardı. 6 hastamız tromboz nedeniyle tetkik edilirken PV tanısı 

almıştı. Tedavi seçeneklerini incelediğimizde en sık uygulanan tedavi asetilsalisilik 

asit+hidroksiüre+flebotomi (%54 oranında) kombinasyon tedavisiydi. Ayrıca 

polisitemi vera hastalarında önemli mortalite ve morbiditeye neden olan trombotik ve 

hemorajik komplikasyonlar gözlenmektedir. En sık gözlenen komplikasyon 

trombozdur. Komplikasyonların etyolojisinde multipl faktörler suçlanmaktadır. 

Çalışmamızda literatürle benzer şekilde en sık görülen komplikasyon trombozdu. Tanı 

öncesi 8 hastada, takipte 9 hastada tromboz gelişmişti. Tromboz gelişimi daha ileri 
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yaşta izlenmekteydi, kadın cinsiyette daha sıktı ve istatistiksel olarak da anlamlıydı. 

Hemorajik komplikasyonlar ise 4 hastamızda görüldü, bu hastaların yarısı antiagregan 

tedavi almaktaydı. Ayrıca hemorajik komplikasyonlar tanı öncesi tromboz öyküsü 

olanlarda ve tanıda splenomegalisi olanlarda daha sık gözlenmekteydi. Hematolojik 

transformasyon hastalarımızın hiçbirinde saptanmadı. 
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ABSTRACT 

 

Purpose: To evaluate the demographic characteristics, clinical and laboratory 

parameters, treatment methods and complications of polycythemia vera(PV) patients 

who applied to Dicle University Medical Faculty Hospital Internal Medicine 

Hematology Policlinic. 

Method: The data of the patients diagnosed with polycythaemia vera (n:54) who 

applied to our policlinic between 2013-2018 years were analyzed retrospectively. We 

investigated the age, gender, clinical features, laboratory values, treatment options and 

complications of the patients included in the study. 

Results: 32 (59%) of the patients were male and 22 were female (41%). The mean age 

at diagnosis was 56 years. The rate of patients who developed thrombosis before the 

diagnosis was 15% (8 patients) and the rate of thrombosis after the diagnosis was 17% 

(9 patients). When we compared the data of patients who had undergone thrombosis 

and had no history of thrombosis, we found that gender had a statistically significant 

difference on thrombosis (p = 0.013). The risk of developing thrombosis was higher 

in female gender. The rate of bleeding was 7% (4 patients). The most common type of 

bleeding was bleeding in the gastrointestinal tract (50%). The risk of bleeding was 

higher in the patients who developed thrombosis before the diagnosis and statistically 

significant (p = 0.040). No hematological transformation was observed in any of our 

patients. 

Conclusion: Polycythemia vera is mainly a disease of advanced age and is more 

common in men. In our study, most of the patients were over 50 years of age and the 

majority of male patients were consistent with the literature. Disease-related symptoms 

were frequent and present in 92% of patients. Headache complaint is the most common 

symptom and 53% of the patients had it. Our 6 patients were diagnosed with PV while 

being investigated for thrombosis. When we examined the treatment options, the most 

common treatment was acetylsalicylic acid + hydroxyurea + phlebotomy (54%) 

combination therapy. In addition, thrombotic and hemorrhagic complications that 

cause significant mortality and morbidity in patients with polycythemia vera are 

observed. The most common complication is thrombosis. Multiple factors have been 

implicated in the etiology of complications. In our study, thrombosis was the most 



xi 

common complication similar to the literature. In 8 patients before diagnosis and in 9 

patients after the diagnosis developed thrombosis. The development of thrombosis was 

observed at an older age, was more frequent in the female gender and statistically 

significant. Hemorrhagic complications were seen in 4 patients and half of these 

patients were receiving antiaggregant therapy. In addition, hemorrhagic complications 

were more common in patients with a history of thrombosis before diagnosis and in 

patients with splenomegaly. Hematological transformation was not detected in any of 

our patients.
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Polisitemi vera (PV), miyeloproliferatif hastalıklar arasında yer almaktadır 

Hematopoetik öncü hücrelerin artmış duyarlılığı sonucunda, kan hücrelerinin başta 

eritroid seri olmak üzere, granülosit, monosit ve trombositlerin de kontrolsüz 

çoğalması ile karakterize klonal bir hastalıktır. 

Polisitemi vera tanılı hastaların %96’ sında 9. kromozom üzerindeki Janus-tipi 

tirozin kinaz-2 (JAK2) geninde somatik bir nokta mutasyonu eşlik etmektedir. Bu 

mutasyonun 2005 yılında keşfi ile hastalık patogenezi önemli ölçüde anlaşılmış olup 

tedavide yeni ajanlar kullanıma girmiştir [1]. 

On dokuzuncu yüzyıla dayanan hastalık tarihçesi olmasına rağmen, hastalığın 

yönetimi konusunda bazı belirsizlikler devam etmektedir. Ne yazık ki standart 

tedavilere rağmen önemli oranda hastada komplikasyon gelişebilmektedir. JAK 

mutasyonunun keşfi ve sonrasında bu yolağı hedef alan yeni tedaviler (Ruxolitinib 

gibi) umut vaat etmektedir. Bu konuda bazı çalışmalar henüz devam etmekte olup 

güvenilir ve etkili yeni ilaçların pratikte kullanılabilmesi için geniş çalışmalara 

gereksinim duyulmaktadır. 

Biz bu çalışmamızla polikliniğimizde takip edilen PV tanılı hastaların 

demografik, klinik ve laboratuar özelliklerini, tedavi yöntemlerini, hastalık 

komplikasyonlarını incelemeyi amaçladık. Ayrıca hastalarımızla ilgili verileri 

toplayarak literatür verileriyle karşılaştırmak, hastalık ile ilgili farkındalığı arttırmak 

ve hastalık yönetiminde güncel yaklaşımları derlemeyi hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Polisitemi Vera 

 

 Polisitemi, eritrosit kitlesinde artışı ifade etmektedir. Polisitemi vera (PV) ise 

eritroid seride artışla birlikte, lökositoz, trombositoz, splenomegali ile karakterize 

kronik, klonal ve progresif miyeloproliferatif bir hastalıktır. Kemik iliğinde eritroid, 

miyeloid ve megakaryositik seride proliferasyon olmaktadır [1]. 

 

2.1.1. Tarihçe  

 

 Polisitemi veranın tarihsel gelişimi 3 döneme ayrılmıştır. Birinci dönem, 1892 

yılında Vaquez, daha sonra 1903 yılında Osler tarafından hastalığın tanımlandığı ve 

teropatik flebotominin tanıtıldığı dönemdir. İkinci dönem 1939 yılıyla başlar. Eritrosit 

kitlesinin ölçümünün yapılabildiği, tanı ve ayırıcı tanıların geliştiği, ayrıca PV 

tedavisinde radyoaktif fosforun kullanıldığı dönemdir. Üçüncü dönem ise Polisitemi 

Vera Çalışma Grubu’nun (PVSG) yer aldığı 1967-1997 yılları arasındaki dönem olup 

PV tanı kriterlerinin genişletildiği, teropatik flebotomi farkındalığının arttığı, 

sitoredüktif tedavinin uzun dönem etkilerinin görüldüğü ve hidroksiürenin bulunduğu 

dönemdir. 1997 yılında ise polisitemi vera moleküler biyolojinin alanına girmiştir. 

2005 yılında JAK2 (Janus kinaz) mutasyonunun saptanmasıyla tarihsel olarak 

dördüncü dönem başlamıştır. Bu mutasyonunun keşfi ile PV patogenezi daha iyi 

anlaşılmış olup ve yeni tedavilerin bulunmasının da önü açılmış oldu [2]. (Şekil 1)  

 PV tanı kriterleri ilk olarak 1903 yılında Osler tarafından belirlenmiş olup 

aradan geçen on yıllar sonra bu kriterlerde değişiklikler yapılmıştır [3]. (Tablo 1 ) 

 

2.1.2. Miyeloproliferatif neoplazilerin (MPN) sınıflandırılması 

 

Miyeloproliferatif hastalık kavramı 1951 yılında, William Dameshek 

tarafından kullanılmıştır. Polisitemi vera, esansiyel trombositoz, kronik miyeloid 

lösemi arasında fenotipik benzerlik olduğunu saptamış ve bu üç hastalığı 
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miyeloproliferatif hastalıklar olarak gruplandırmıştır. 2016 yılında ise Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından MPN güncel sınıflandırılması yapılmıştır [4, 30]. (Tablo 2)  

 

Tablo 1: PV’ nin tarihsel tanı kriterleri [3] 

 

 

 

Şekil 1: PV tedavisinde yeni ilaçların tarihsel gelişimi [2] 

 

 

 

Tablo 2: Miyeloproliferatif neoplazilerin sınıflandırılması (WHO 2016) 

 

Miyeloproliferatif Neoplaziler 

1. Kronik miyeloid lösemi 

 

5. Esansiyel trombositemi 

 

2. Kronik nötrofilik lösemi 

 

6. Kronik eozinofilik lösemi 

 

3. Polisitemi vera (PV) 

 

7. Mastositoz 

 

4. Primer miyelofibrozis 

 

8. Sınıflandırılamayan grup 
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2.1.3. Epidemiyolojisi 

 

 Polisitemi veranın gerçek insidansı henüz tanı konamamış asemptomatik 

hastalar nedeniyle bilinenden daha yüksek kabul edilebilir. Amerika Birleşik 

Devletleri (A.B.D)’ de Mayo Klinik verilerine göre erkeklerde 100.000’de 2.8, 

kadınlarda 100.000’de 1.3 oranında görülmektedir. Avrupa’da ise görülme oranı 

100.000 de 5-30 olarak saptanmıştır. Polisitemi vera Askenazi Yahudileri’nde daha 

yüksek oranda görülmektedir ve bazı hastalarda kalıtsal yatkınlık olduğu 

bildirilmektedir [1, 5]. 

 PV hastaları sıklıkla hayatın 6. Ve 7.dekatlarında tanı almaktalar [6]. Hastaların 

yaklaşık %20’ si 40 yaş altında tanı alır [7]. Hastaların % 1’ i ise 25 yaş altında tanı 

almaktadır [8]. PV her yaşta görülebilmesine rağmen tanı anındaki ortalama yaşı 60 

olup erkeklerde daha sık gözlenmektdir [2, 5, 9]. 

 

2.1.4. Patogenez 

 

2.1.4.1. JAK 2 geni 

 

 Dameshek, 1950 yılında PV etyolojisine yönelik olarak bilinmeyen faktörlerce 

kemik iliğinin aşırı uyarılması, baskılayıcı faktörlerin eksikliği veya olmamasını ileri 

sürmüştür [10]. JAK2V617F mutasyonunun MPN ile ilişkisi 2005 yılında 

saptanmasıyla Dameshek’ in hipotezi doğrulanmış oldu. Hastaların %98’ inde bu 

yolağa ait iki mutasyon suçlanmaktadır: JAK2V617F mutasyonu ve JAK2 Ekzon-12 

mutasyonu. JAK2V617F mutasyonu polisitemi vera hastalarının %96’ sında vardır ve 

hastaların %2-3 kadarında da JAK2 Ekzon-12 mutasyonu gözlenmektedir. Bazı 

hastalarda bu mutasyonun yanı sıra diğer bazı genetik mutasyonlar da bulunmaktadır 

[2, 4, 5]. Özellikle ailesel yatkınlığı olanlarda JAK2, MPL (Myeloproliferative 

leukemia virus oncogene), CBL(Casitas B-cell lymphoma), TET2 (Ten-Eleven-

Translocation), CALR (Calreticulin) veya RBBP6 (Retinoblastoma binding protein 6) 

genlerinde mutasyonlar gözlenebilmektedir. Bu mutasyonların çoğu somatik 

mutasyon olmasına rağmen bazıları germline mutasyon şeklindedir [11, 12, 13]. TET 

gen mutasyonları özellikle yaşlı MPN hastalarında gözlenmekte olup patogenez ve 
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prognozdaki etkisi belirsizdir [14-19]. Bu genetik mutasyonlara JAK2V617F 

mutasyonu kadar sık rastlanılmaz.  

JAK2V617F mutasyonu PV için spesifik değildir. Esansiyel Trombositoz ve 

Primer Miyelofibrozis hastalarının %50 kadarında da görülebilmektedir [2, 20]. 

 JAK2, hematopoetik progenitör hücrelerin yaşam döngüsünde çok önemli rol 

oynayan tirozin kinaz ailesinden bir moleküldür. Eritropoetin, trombopoetin ve 

granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktörün sinyallerini iletmeye yarayan 

reseptörlerin sentezinde rol alır. Bu yönüyle hematopoetik sitokinlerin 

sinyalizasyonunda bulunması zorunludur [1, 21]. Epo Büyüme Faktörü’nün Epo 

reseptörüne bağlanmasıyla ve Trombopoetin Büyüme Faktörü’nün kendi reseptörüne 

bağlanmasıyla normal şartlarda JAK–STAT (Signal Transducer and activator of 

transcription) yolağı aktive olmaktadır. Büyüme faktörleri olan Granulocyte Colony-

Stimulating Factor (G-CSF) ve Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor 

(GM-CSF)’ lerinin uyarmasıyla da bu yolak aktiflenebilmektedir. Böylelikle hücre 

proliferasyonu uyarılmakta veya apoptotik programlanmış hücre ölümü 

durdurulmaktadır. JAK2 geninin 617. aminoasit bögesindeki valin sayesinde bu yolak 

inaktif halde tutulmaktadır. Bu bölgede valin yerine fenilalanin gelmesiyle inaktif gen 

bölgesi aktifleşmektedir. Negatif feedback mekanizmanın ortadan kalkmasıyla 

büyüme faktörlerinden bağımsız olarak JAK-STAT yolu çalışmaktadır [5, 22]. 

Neticede Eritropoetin(EPO), Trombopoetin(TPO), G-CSF veya GM-CSF gibi 

büyüme faktörlerine ihtiyaç olmadan hematopoetik hücre proliferasyonu abartılı bir 

şekilde olmaktadır. Eritrositoz,lökositoz ve trombositozun yanı sıra PV hastalarında 

klinik özelliklerin oluşumunda da  bu yolağın hiperaktivasyonu suçlanmaktadır [3, 5, 

7].  

 

2.1.4.2. Serum eritropoetin düzeyi  

 

 Serumdaki Epo düzeyi, otonom eritrositoz veya Epo bağımlı eritrositoz 

ayrımında güvenilir değildir. Her iki durumda da eritrosit kitlesi arttığından dolayı 

viskozite artar ve bu artış Epo üretiminin azalmasına neden olmaktadır. PV 

hastalarında eritroid hücrelerin artışı sonucu plazmada Epo düzeyi azalmaktadır. Epo 
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referans aralığı geniş bir ölçek aralığındadır. Morbiditeye neden olacak düzeyi 

bilinmemektedir [3, 23].  

 

2.1.4.3. Trombopoetin ve reseptörü ( MPL) 

 

 Esansiyel Trombositoz (ET) hastalarında görülen klonal sürecin Trombopoetin 

(TPO) sinyalizasyonundan bağımsız olduğu öne sürülmektedir. Hastaların çoğunda 

trombopoetin veya trombopoetin reseptörüne (MPL) ait mutasyonlar saptanamamıştır 

[24]. Hastalarda ayrıca trombosit ve megakaryositlerde MPL ekspresyonu azalmıştır 

[25, 26]. PV hastalarında da trombositlerde ve megakaryositlerde TPO reseptörü 

(MPL) ekspresyonu yoktur veya belirgin bir şekilde azalmıştır. Bu da PV' deki 

trombosit proliferasyonunun ET’de olduğu gibi TPO dan bağımsız olduğunu 

göstermektedir [27].  

 

 2.1.4.4. İGF -1 (İnsülin benzeri büyüme faktörü-1) 

  

 PV hastalarında eritroid progenitör hücrelerin apoptozise dirençli olmalarının 

nedeni, onların antiapoptotik büyüme faktörü olan IGF-1 e karşı daha sensitif 

olmalarıdır. Büyüme faktörlerine karşı aşırı duyarlılığın nedeni, sinyal iletiminde 

görevli reseptörlerin defektif yapısına karşı kompansatuvar mekanizmanın gelişimi 

olarak düşünülmektedir. 

 

2.1.4.5. Programlanmış hücre ölümü  

 

 Yapılan gözlemler neticesinde, eritroid progenitör hücrelerde antiapoptotik 

protein BCL-XL(B-cell lymphoma-extra large) ekspresyonunda artış saptanmıştır [3, 

28, 29]. Bu artış sayesinde Epo olmadığı zamanda bile eritroid öncül hücreler 

apoptozise dirençli hal almaktadırlar. Epo bu hücreler için hem yaşamsal faktör hem 

de terminal diferansiyasyon için gereklidir. Epo bulunmadığı zaman proliferatif hücre 

döngüsü durur, antiapoptotik proteinler olan BCL2(B-cell lymphoma gene-2) ve BCL-

XL(B-cell lymphoma-extra large) ekspresyonu azalır ve bu olayları programlanmış 

hücre ölümü takip eder. Epo konsantrasyonu düşük olduğu zaman G1 fazı uzamakta, 
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Epo konsantrasyonu artınca ise G1 fazı kısalmakta ve hücre proliferasyonu 

uyarılmaktadır.  

BCL-XL (B-cell lymphoma-extra large) fazla salınımı ile Epo olmadan da 

eritroid progenitör hücrelerin diferansiyasyonu artmaktadır. Sonuç olarak BCL2 (B-

cell lymphoma gene-2) ve BCL-XL (B-cell lymphoma-extra large) salınımının 

artmasıyla eritroid diferansiyasyon artmakta, antiapoptotik mekanizmalar ile 

eritropoezin yanında miyelopoez ve trombopoez de uyarılmaktadır. 

 

2.1.4.6. Eritropoezis ve büyüme faktörü hipersensitivitesi 

 

 Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN)’ de hematopoetik progenitör hücrelerin 

büyüme faktörleri ve diğer sitokinlere karşı aşırı duyarlılığın diğer bir nedeni de 

9.kromozom kısa kolunda yer alan tirozin kinaz aktiviteli JAK genindeki 

mutasyonlardır. 

 PV hastalarında eritrositoz, hastalığın en belirgin göstergesidir. Bu nedenle 

PV’ nin patogenezine yönelik çoğu çalışma eritropoezis üzerine odaklanmaktadır. 

Ancak ortaya bazı paradoksal sonuçlar çıkmaktadır. PV hastalarında eritrositlerin 

ömrü uzun değildir, eritroid progenitör hücrelerde artış yoktur, dokulardaki oksijen 

fazlalığı veya renal yetmezlik bu hastalarda eritropoezisi baskılayamıyor ve serum Epo 

düzeyi daha düşük saptanıyor (Şekil 2). Bu paradoksal özelliklerin esas sebebi PV 

hastalarında eritroid progenitör hücrelerin, ortamda Epo olmadan da çoğalma 

yeteneğine sahip olmasıyla açıklanmaktadır. 
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Şekil 2: Polisitemi vera ile sekonder eritrositozdaki eritropoetin ve hemoglobin 

arasındaki ilişki 

 

 

 

2.1.4.7. PV’ de tromboz oluşum mekanizmaları 

 

 Miyeloproliferatif hastalıklarda tromboz gelişimi, kompleks mekanizmalar 

sonucu olmaktadır. Klinik faktörlere (yaş, tromboz öyküsü, obezite, hipertansiyon, 

hiperlipidemi) ek olarak kandaki hücre sayılarındaki artış (lökositoz, eritrositoz, 

trombositoz) ve bu hücrelerdeki fonksiyonel bozukluklar da suçlanmaktadır (Şekil 3). 

Kan hücrelerinin artışı, prokoagülan-proteolitik moleküllerin, enflamatuvar 

sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin sentezinde artış olması, protrombotik 

nedenlerin başında yer almaktadır. Bu mekanizmalara ek olarak inflamatuvar 

sitokinler, hiperviskozite ve lökosit kaynaklı proteazlara (elastaz, katepsin, 

miyeloperoksidaz) bağlı olarak damar endotelinde protrombotik değişiklikler de 

olmaktadır. Özellikle endotelyal adhezyon reseptörlerinin upregülasyonu sonucunda 

trombositler, eritrositler ve lökositlerin vasküler endotele adhezyonu artmakta ve bunu 

takiben fibrin depozitleri oluşmaktadır. Dolayısıyla miyeloproliferatif neoplazili 

hastalarda arka planda prokoagülan zemin vardır. 
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Şekil 3: Fonksiyonel bozukluk sonucu aktiflenmiş kan hücreleri 

 

 

 

2.1.4.7.1. Trombositlerin rolü 

 

 PV ve diğer MPN hastalıklarında JAK mutasyonu ile korele olarak, immatür 

trombositlerin hem sayısı hem de aktivitesi normalden fazladır. Yeni dolaşıma geçen 

immatür trombositler, matür trombositlere göre daha çok hemostatik aktivite 

göstermektedir. 

 MPN hastalarında kandaki trombositlerin aktif şekilde dolaşmasının nedeni P-

selektin ve doku faktörünün salgılanmasının artmasıdır. Ayrıca özellikle JAK 

mutasyonu olanlarda aktive trombositler tarafından trombin üretimi de uyarılmaktadır.  

 

2.1.4.7.2. Eritrositlerin rolü 

 

 PV hastalarında artmış hematokrit (Hct) düzeyiyle tromboz riskinin artması 

birkaç yol üzerinden olmaktadır. Özellikle şu mekanizmalar suçlanmaktadır: 

Hiperviskozite yüzünden kan akımının bozulması, trombosit aktivasyonun artması, 

eritrositlerde biyokimyasal değişiklikler sonucunda hücre membran yapısı ile hücre 

içeriğindeki değişimler, eritrosit agregasyonlarının oluşumu ve bunun sonucunda kan 

dolaşımının bozulması [3, 26-39]. (Şekil 4) 
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Şekil 4: Hematokrit artışının koagülasyondaki yeri 

 

 

 

2.1.4.7.3. Lökositlerin rolü 

 

 Lökositlerin büyük çoğunluğunu oluşturan nötrofiller, koagülasyon sisteminde 

ve inflamatuvar cevabın oluşumunda rol oynar. Özellikle nötrofillerin salgıladığı 

proteolitik enzimler ile trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve bazı 

koagülasyon proteinlerinin etkilenmesine neden olur. PV’ de nötrofillerdeki fenotipik 

değişimler ve artmış plazma proteazları (elastaz, miyeloperoksidaz gibi) neticesinde 

nötrofil aktivasyonu da artmaktadır. Nötrofil ve trombosit etkileşimiyle de trombosit-

lökosit agregatları oluşmaktadır. 

 

2.1.4.7.4. Endotel hücrelerin rolü 

 

 Miyeloproliferatif hastalıklarda endotelyal hücre belirteçlerin ( 

trombomodulin, selektinler ve von Willebrand Fakör ) serum düzeyi artmaktadır. 

Bunun yanında tromboza neden olan moleküllerin (trombin-antitrombin komleksi, 

protrombin fragmanları, d-dimer) de kan düzeyi artar. Bazı çalışmalara göre bu 

belirteçlerin kan düzeyi ile prokoagülan sistemlerin aktiflenmesi arasında korelasyon 

mevcuttur. Çeşitli faktörlerin endotelyal fonksiyonları bozmasıyla da, endotelyal 

hücreler prokoagülan ve proadheziv bir hal almaktalar. Özellikle aktive nötrofillerden 

salınan reaktiv oksijen radikalleri ve hücre içi proteazlar, endotel hücrelerin ayrılması 
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veya lizisi ile, endotel hücrelerinin tromboregülatuvar görevi dahil disfonksiyonuna 

neden olmaktadırlar. 

 

2.1.4.7.5. MPs (mikropartikül) proteinleri 

 

 MPs proteini hücre membranın bileşenidir. Başta trombosit olmak üzere aktive 

tüm kan hücreleri ve endotelden salınır. İn vivo şartlarda trombüs oluşumunun majör 

göstergelerinden biridir. Trombotik olaylar ve miyeloproliferatif hastalıklar dahil 

malignitelerde düzeyi artmaktadır. Özellikle esansiyel trombositozda MPs, fazla 

miktarda protrombin üretimine neden olmaktadır. 

 

2.1.4.7.6. APC (aktive protein-c) gen mutasyonu 

 

 Kalıtsal APC gen mutasyonunun yanında kazanılmış APC gen mutasyonu, şu 

durumlarda tromboz riskinde artış ile ilişkilidir: Gebelikte, OKS (oral kontraseptifler) 

kullanımında, hormon replasman tedavileri alımında ve kanserlerde. Özellikle 

JAK2V617F mutasyonu olan PV ve esansiyel trombositoz hastalarında APC gen 

mutasyonunun varlığı gösterilmiştir. Bu yönüyle de MPN ler tromboz açısından 

yüksek risk teşkil etmektedirler. 

 

2.1.4.7.7. Enflamasyonun rolü 

  

 MPN hastalarında serum inflamatuvar sitokinlerde de artış olur ve bu 

sitokinler ile semptomlar arasında bağlantı gözlenmiştir. C-Reaktif Protein (CRP) 

yüksekliğinin PV’ de tromboz gelişim riskini arttırdığı belirtilmektedir [5,39]. 

 

2.1.5. Semptom ve klinik bulgular 

 

 Hastaların %40 kadarı klinik olarak asemptomatik veya silik semptomlara 

sahiptir. Hastalarda görülen klinik özellikler konstitüsyonal (halsizlik, yorgunluk, 

kaşıntı, gece terlemeleri), mikrovasküler (baş ağrısı, ışığa hassasiyet, parmak uçlarında 
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uyuşukluk, eritromelalji, atipik göğüs ağrısı, kaşıntı) ve makrovasküler semptomlar 

(trombozlar, inme, kalp krizi) olarak kategorize edilebilir. 

 Semptomların görülme sıklığına baktığımızda en sık semptomlar halsizlik, 

yorgunluk ve kaşıntıdır. Gece terlemesi, kemik ağrıları, kilo kaybı da 

görülebilmektedir. Kaşıntı, jeneralize olarak ve sıklıkla su teması sonrasında ortaya 

çıkmaktadır. Bu özellik Akuajenik Pruritis olarak adlandırılır. Bu semptom 40 dk’ ya 

kadar sürebilir ve hastalarda depresyon, sinirlilik, rahatsızlık hissine neden olabilir. 

Yorgunluğun sebebi dolaşımda bulunan Tümör Nekrozu Faktörü (TNF)-Alfa, 

İnterlökin(İl)-1, İl-6 gibi sitokinlerdir.  

Hastaların %35-45 kadarında splenomegali gözlenebilmektedir ve 

splenomegali olması ilerlemiş hastalık göstergesidir. Karın ağrısı, erken doygunluk, 

kilo kaybı ve bulantı gibi sekonder semptomlara neden olmaktadır. Ayrıca abdominal 

organlara bası sonucu portal hipertansiyon gelişebilmektedir. Sonuç olarak 

konstitüsyonel ve splenomegali ile ilişkili semptomlar hastaların %70’ inde 

görülebilmekte ve yaşam kalitesini bozabilmektedir [5, 9, 40]. 

 

2.1.6. Tanı 

 

 PV, eritropoezi düzenleyen mekanizmalardan bağımsız olarak artmış RBC 

(eritrosit) üretimi ile karakterizedir. Hastalığın karakteristik özellikleri hemoglobin 

artışı, hipersellüler kemik iliği, azalmış serum eritropoetin düzeyi ve JAK2 

mutasyonunun varlığıdır [9, 41]. PV tanısında klinik ve laboratuvar özellikleri içeren 

WHO (Dünya Sağlık Örgütü) kriterleri esas alınmaktadır. JAK2V617F mutasyonun 

olması yüksek sensitivite (%97) ve diğer hematokrit yüksekliği yapan nedenlerden 

ayrımı için yüksek spesifiteye sahiptir (%100). Test sonucunun yanlış pozitif veya 

yanlış negatif olma olasılığı yüzünden eş zamanlı serum Epo düzeyi ölçümü 

yapılmaktadır. PV hastalarında serum Epo düzeyi hastaların %85’ inde normalin 

altındadır. Epo düzeyinin normalin altında ve JAK2V617F mutasyonu negatif olması 

durumunda, %3 civarında gözlenen JAK2V617F negatif PV hastalarının tespiti için, 

JAK2 Ekzon-12 mutasyonu bakılmalıdır [42]. 

 Hastalığın tanı kriterleri ilk olarak 1903 yılında Osler tarafından belirlenmiş, 

daha sonra 1971 yılında Wasserman tarafından revize edilmişti. Aradan geçen yıllar 
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sonra ise PV Çalışma Grubu (PVSG ) tarafından tanı kriterleri yeniden düzenlenmiştir. 

İlk tanı kriterlerine baktığımızda kemik iliği incelemesi PV tanısının bir parçası değildi 

ve bu uygun bir yaklaşımdı. Çünkü kemik iliği incelemesinde selüler hiperplazi veya 

megakaryositoz gibi değişiklikler PV tanısı için tek başına tanı kriteri olamazdı. Öte 

yandan PV Çalışma Grubu da kemik iliği incelemesini PV tanısı için gerekli görmedi. 

Ancak kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi bazı durumlarda PV hastalarının ilk 

değerlendirmesinde yapılabilmektedir. Buradaki amaç altta yatan başka lösemik bir 

hastalığın olup olmadığını kontrol etmektir. PV tanı kriterleri son olarak 2016 yılında 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından revize edilmiştir.  

 PV tanısında 3 majör kriter veya ilk 2 majör kritere ek olarak minör kriterin 

olması gerekmektedir. (Tablo 3) 

 

Tablo 3: PV güncel tanı kriterleri (WHO 2016) 

 

Majör Kriterler 

*Hemoglobin >16.5 gr/dl (Erkeklerde ), Hb >16 gr/dl (Kadınlarda ) veya Hematokrit 

değeri > %49 ( Erkeklerde ), Hct > % 48 (Kadınlarda ) veya artmış eritrosit kütlesi 

 

*Kemik iliği incelemesinde yaşa göre hipersellüler ve pleomorfik, olgun 

megakaryositler (büyüklüklerinde farklılıklar) ile birlikte üç serinin 

miyeloproliferasyonu 

 

*JAK 2 veya JAK2 Ekzon 12 mutasyonu varlığı 

 

Minör kriterler 

 

*Subnormal serum eritropoetin düzeyi 

 

 

 Dünya Sağlık Örgütü’ nün 2016 yılında Hb değerini PV tanısında düşük 

tutması, bazı araştırmacılar tarafından ciddi endişelerin dile getirilmesine neden oldu. 

Eleştirilerin ana noktaları bu yeni kriterlerin sağlıklı nüfusun geniş bir kesimini içeren 

gereksiz ve maliyetli araştırmalara yol açacağı yönündeydi. Olası PV hastalarının 

oranını belirlemek için 2016 yılında belirlenen düşük Hb düzeyini baz alan geniş bir 

retrospektif çalışma yapıldı. Kanada populasyonunda rutin olarak yapılan 

hemogramlardan elde edilen tek bir parametreye odaklandı. Erkeklerin %4.1' i ve 
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kadınların %0.35' i bu Hb eşik değerini aştıkları saptandı. Bu oran literatürdeki PV 

sıklığının oldukça üzerindeydi [3, 43]. 

  

2.1.7. Ayırıcı tanı 

 

 Polisitemi veya eritrositoz, kırmızı kan hücresi kütlesindeki artışı tanımlamak 

için kullanılan bir terimdir. Kırmızı kan hücrelerinin sayısında artış olarak tanımlanan 

mutlak polisitemi ve rölativ polisitemi olarak ikiye ayrılır. Rölatif polisitemi kırmızı 

kan hücresi kütlesinde belirgin bir artışa neden olan plazma hacmindeki azalmayla 

karakterizedir. Dehidratasyon ve ciddi yanıklar gibi sıvı kaybına neden olan herhangi 

bir durum rölativ polisitemi ile sonuçlanabilir. Bu hastalarda teropatik flebotomi 

endikasyonu yoktur. Mutlak polisitemiler ise primer polisitemi  (PV) ve sekonder 

polisitemi olarak ikiye ayrılır.  

PV, düşük serum eritropoetin düzeyi varlığı ile sekonder polisitemilerden 

ayrılır [44]. Geçici olarak plazma volümünü azaltan durumlarda da hemoglobin değeri 

yüksek çıkabilir. Bu nedenle polisitemisi olan bir hasta başvurduğunda mutlaka tam 

kan sayımı tekrarlanmalıdır Hemoglobin konsantrasyonundaki yükseklik devam 

ediyorsa hipoksemi açısında arteriyel oksijen satürasyonu (SaO2) bakılmalıdır. SaO2 

%92’ nin altında ise kardiyak veya pulmoner nedenlerin araştırılması gerekir. Bu 

nedenle PV ayırıcı tanısı yapılırken sekonder polisitemi nedenleri gözden 

geçirilmelidir. Polisitemi veranın ayırıcı tanıları Tablo 4’ te verilmiştir. [1, 42, 80]. 
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Tablo 4: PV ayırıcı tanıları 

 

1. Konjenital polisitemi nedenleri 

*Azalmış Epo düzeyi: EPOR (Eritropoetin reseptörü) mutasyonu 

*Epo normal veya artmış: 2,3 Bifosfogliserat (BPG) eksikliği 

*Chuvash sendromu (von Hippel-Lindau (VHL) gen mutasyonu) 

 

2. Akkiz polisitemi nedenleri 

A- Arteriyel hipoksemi 

*Yüksek rakımda yaşamak 

*Kronik akciğer hastalıkları 

*Hipoventilasyon sendromları ve uyku 

apnesi 

*Siyanotik kalp hastalıkları 

*Karbonmonoksit zehirlenmeleri 

 

B- Renal hastalıklar 

*Hidronefroz 

*Renal arter stenozu 

*Renal transplantasyon sonrası 

*Renal tümörler 

*Renal kistler 

*Wilms tümörü 

 

C- Tümörler 

*Bronşial kanserler 

*Menenjiomlar 

*Uterin myomlar 

*Over tümörleri 

*Lenfomalar 

*Adrenal tümörler 

*Serebellar hemanjiomlar 

*Feokromasitoma 

 

D- Bazı ilaçlar 

*Epoetin alfa 

*Darbopoetin alfa 

*Androjenler 

E- Karaciğer hastalıkları 

*Hepatitler 

*Siroz 

*Hepatomalar 
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 2.1.8. Tedavi 

  

 PV, klinik olarak yavaş seyirli bir hastalıktır. Hastalık seyri esnasında arteryel-

venöz komplikasyonlar, miyelofibrozis ve lösemik transformasyon gelişebilmektedir. 

Bu nedenle PV tedavisinde amaç bu tür komplikasyonları önlemektir. Hastalarda 

tedavi seçenekleri kısıtlıdır ve hastalığın küratif tedavisi yoktur. 

 Tedavide, kardiyovasküler ölümler ve trombotik olaylarda azalma ile ilişkili 

olduğundan Hct < % 45 hedeflenmelidir. Kötü kontrol edilen Hct’nin artmış tromboz 

riskine yol açtığı bilinmektedir. Yüksek Hct düzeyi kan viskozitesini arttırır, venöz 

sistemden kan geri dönüşünü azaltır ve trombosit adezyonunu artırır. Bu konuda 

dönüm noktası olan retrospektif bir çalışmada, erkeklerde ve kadınlarda Hct değeri > 

%45 olanlarda, trombotik olayların insidansının lineer olarak arttığı saptanmıştır. 

Yakın zamanda Marchioliet ve arkadaşları, PV ile ilgili yaptıkları bir çalışmada 

(Polisitemi Vera’da Sitoredüktif Tedavi Çalışması =CYTO-PV) bu öneriyi test ettiler. 

360 hasta üzerinde yapılan geniş prospektif randomize bu çalışma ile geleneksel PV 

tedavisiyle hedef Hct değeri < %45 olanlarla, %45-50 olanlar arasında fayda ve riskler 

üzerinde analiz yaptılar. Hedef Hct değeri < %45 olanlarda kardiyovasküler ölümler 

ve majör trombotik olayların daha düşük olduğunu gözlemlediler. Trombotik olayların 

gözlenme oranı, düşük Hct grubunda %1.1, yüksek Hct grubunda bu oran %4.4 

olduğunu saptadılar. 

 Lökositoz ve JAK2V617F alleli yakın zamanda trombotik risk faktörleri olarak 

tanımlandı. Ancak henüz doğrulanamadı. Özellikle lökositoz, arteriyel tromboz ve 

akut lösemi gelişme riski ile ilişkilendirilmektedir. European Collaboration on Low-

Dose Aspirin in Polycythemia (ECLAP çalışma grubu) tarafından da lökositoz 

bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Lökositozun tedaviye rağmen 

sebat etmesi hematolojik transformasyon açısından daha yüksek riskli olup, bu 

hastalarda survey daha kısa bulunmuştur. Lökositozdan farklı olarak, JAK2V617F 

mutasyonunun trombotik risk üzerindeki etkisi net değildir. Çalışmalar,  JAK2 V617F 

alleli taşıyan hastaların %75’ inde, majör kardiyovasküler ve trombotik olayların 

gelişme riskinin daha yüksek olduğunu göstermiştir. Ancak Tefferi ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir başka çalışmada majör kardiyovasküler olaylar ile JAK2 V617F 

allel yükü arasında bir ilişki bulunamamıştır. Sonuç olarak tanı anında > 65 yaş, erkek 
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cinsiyet ve lökositoz (> 10×109 / L) olması anlamlı olarak daha kısa sağkalım ile 

ilişkilidir [9, 40, 45, 46]. 

 Tromboz riski düşük olan PV hastaları için güncel öneriler (yaş <60 yıl, 

tromboz veya majör kanama öyküsü olmayanlar) arasında kardiyovasküler risk 

faktörlerinin kontrolü, düşük doz aspirin kullanımı ve Hct değerini < %45 altında 

tutmak amacıyla flebotomi önerilmektedir. Flebotomiler başlangıçta Hct değeri < %45 

olana kadar haftada iki kez yapılır (Hct< % 60 ise alternatif olarak günlük). Sonra 

sıklığı 4-8 haftalık aralıklarla ölçülen kan sayımlarına göre ayarlanır. Çok merkezli 

yapılan ECLAP çalışmasında herhangi kontrendikasyon yoksa PV hastalarında ayrıca 

günlük 100 mg aspirin kullanımı önerilmektedir. Aspirin kullanımının kanama 

riskinde önemli bir artış yapmaksızın, ölümcül veya ölümcül olmayan arteryel-venöz 

trombotik olayları azalttığı gösterilmiştir. 

 Yüksek riskli hastalarda (60 yaşından büyük ve/veya tromboz riski olanlar) 

yukardaki tedavilere ek olarak sitoredüktif tedaviler düşünülmelidir. Sitoredüktif 

tedavi aynı zamanda düşük riskli grupta olup flebotomiyi tolere edemeyen, progresif 

splenomegali ile ilişkili semptomları olan, trombosit sayısı >1500×109/L (kanama riski 

olduğundan dolayı) veya progresif lökositozu olanlarda düşünülmelidir [40, 47-49]. 

Yüksek riskli hastalarda ilk basamak sitoredüktif tedavide hidroksiüre (HU) veya 

interferon alfa önerilmektedir. HU, hücrelerde Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) 

onarımına müdahale eden güçlü bir ribonükleotid redüktaz inhibitörüdür. Kemik 

iliğinde tüm hücre seri elemanlarının üretimini azaltmaktadır. Hidroksiürenin uzun 

süreli kullanımı direnç ile ilişkilidir ve zaman içinde hastaların yaklaşık %10' unda 

görülmektedir. PV ile ilişkili semptomları, splenomegaliyi, lökositozu, trombositozu 

ve hematokriti kontrol etmede yararlıdır. Hidroksiüre tedavisi alan hastalar zaman 

içerisinde tedaviye dirençli hale gelebilir veya hastalarda kabul edilemez yan etkiler 

gözlenebilir. Hidroksiüre intoleransı dediğimiz bu etkiler ciltte ülserler, kan 

hücrelerinde azalma, gastrointestinal sistem problemleri, oral ülserler, stomatit ve 

hiperkeratozdur. Hidroksiüre 500 mg 2*1 olarak başlanabilir. Daha sonra tedavi dozu 

hedef Hct ve hematolojik toksisiteye göre titre edilir. Bir diğer sitoredüktif tedavi 

seçeneği Pegile İnterferon’dur (PEG-IFN). Haftada 45-180 mcg Pegile İFN dozu ile 

başlanabilir. Etkinlik ve toksisiteye dayanarak bireysel olarak doz titre edilir. Peg-İFN 

tedavisinin hematopoetik öncül hücreler üzerinde antiproliferatif etkileri olduğu, MPN 
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hastalarında sitogenetik remisyonları indüklediği ve JAK2 V617F allel yükünü 

azalttığı gösterilmiştir. Ne yazık ki grip benzeri semptomlar, yorgunluk ve 

nöropsikiyatrik semptomlar ile tiroidit gibi otoimmün problemler gibi tahammül 

edilemez yan etkiler PV' de kullanımını sınırlandırmıştır. Ayrıca IFN’ nin uzun süreli 

değerlendirilmesi oldukça zordur. Çünkü klinik çalışmalarda IFN ile tedavi edilen PV 

hastalarının yaklaşık %25-40' ı yan etkilere bağlı olarak 1-2 yıl içinde tedaviyi 

bırakmıştır. HU direnci veya intoleransı yaşayan hastalar için diğer ikinci basamak 

sitoredüktif tedavi busulfandır. Busulfanın lösemik etkileri vardır ve genellikle yaşlı 

hastalar (≥70-80 yaş) veya tromboz riski Akut Miyeloid Lösemi (AML) / 

Miyelodisplastik Sendromlar (MDS) riskinden daha ağır basan ileri hastalığı olanlarda 

kullanılabilmektedir [9, 40, 42, 47]. (Şekil 5)  

 

Şekil 5: PV tedavi yönetimi 

 

 

 

 Bazı hastalar güncel tedavilere iyi yanıt verseler de, hem düşük hem de yüksek 

riskli hastalar için etkili ve iyi tolere edilen tedaviler henüz eksiktir. Tedavi yanıt 

kriterleri Tablo 5’ te verilmiştir [9, 50]. 
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Tablo 5: PV tedavi yanıt kriterleri 

 

Tam remisyon= A+B+C+D olması 

 

Moleküler yanıt 

A: Palpabl hepatosplenomegali dahil 

olmak üzere hastalıkla ilişkili çoğu 

semptomun gerilemesi 

 

Komplet Yanıt: Önceden var olan 

anomalinin düzelmesi 

 

B: Periferal kanda remisyon olması: 

Flebotomi olmadan Hct <%45,trombosit  

≤400×109/L, WBC  <10×109/L 

 

Parsiyel Yanıt: Allel yükünde > %50 

azalma 

 

C: Hastalıkta progresyon olmadan 

herhangi bir hemorajik veya trombotik 

olay olmaması 

 

Yanıtsızlık: Parsiyel yanıt kriterlerinin 

sağlanmaması 

 

D: Kemik iliğinde histolojik remisyon: 

Yaşa göre normal selülarite, her üç 

seride hiperplazinin ortadan kalkması, 

retikülin fibrozisin >grade 1 olmaması 

 

Progresif Hastalık: Miyelofibrozis, MDS 

veya akut lösemiye dönüşüm 

 

Parsiyel remisyon 

 

 

Her üç seride hiperplazi ile karakterize 

kemik iliğinde histolojik remisyon 

olmadan A+B+C nin olması 

 

 

Düşük doz aspirin ve flebotomi, hastalığı yönetmede iki temel tedavi 

seçeneğidir. Düşük riskli hastalar hala yılda %2.5 oranında vasküler olay insidansına 

sahiptir (normal kontrol popülasyonun yaklaşık iki katıdır). Bazı hastalarda flebotomi 

ile uzun süreli tedavi, hasta uyumsuzluğuna ve intoleransa yol açabilir. Bunun yanında 

demir eksikliği ile de sonuçlanabilir. Bu da sıklıkla yorgunluk ve potansiyel olarak 

reaktif trombositoza neden olur. HU ile tedavi edilen hastaların yaklaşık dörtte birinde 

bu ajana karşı direnç (≈%11) veya intolerans (%13) gelişebilmektedir. Klinik 

deneyimler, tedaviye yanıtın az ya da intolerans görülmesine rağmen hidroksiüre 

tedavisi alanların büyük kısmının tedaviye devam ettiğini göstermektedir. HU direnci, 

ölüm riskini ve miyelofibrozis gelişim riskini arttırdığından bu durumlarda gerektiği 

takdirde ikinci basamak tedavilere geçilmesinin önemi vurgulanmalıdır. Hastalarda 

hidroksiüre direnci veya intoleransı olup olmadığının saptanması bu yönüyle esastır. 
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ELN (European Leukemia Net) tarafından PV hastalarında HU intoleransı / direncinin 

spesifik kriterleri belirtilmiştir [9]. (Tablo 6)  

 

Tablo 6: Hidroksiüre intoleransı/ direnci 

 

HU intoleransı/direnci aşağıdaki maddelerden herhangi birinin olmasıdır: 

( A-B-C) 

 

A: Hidroksiüre tedavisinin 3 ay boyunca >2 gr gün kullanımında aşağıdakilerden 

birinin olması 

*Hct düzeyinin en az 3 ay boyunca <%45 tutmak için flebotomiye ihtiyaç duyulması 

*En az 3 ay süreli kontrol altına alınamayan miyeloproliferasyon (Trombosit sayısı 

>400×109/L ve WBC >10×109/L) 

*Masif splenomegali olanlarda dalak boyutunda >%50 küçülme sağlayamamak 

veya splenomegali ile ilişkili semptomları çözememek 

B: Tam ya da kısmi bir cevabı elde etmek için gereken en düşük HU dozunda, 

aşağıdakilerden herhangi birinin olması 

*Mutlak nötrofil sayısının <1.0×109/L 

*Trombosit sayısının <100×109/L 

*Hb <10 gr/L 

C: Hidroksiüre tedavisinin herhangi bir dozunda:  

*Bacak ülseri veya diğer hidroksiüre ile ilişkili kabul edilemez hematolojik olmayan 

toksisitelerin görülmesi (örneğin mukokütanöz lezyonlar, gastrointestinal 

semptomlar, pnömoni veya ateş) 

 

2.1.8.1. JAK2 inhibitörleri  

 

 Hidroksiüre veya interferona dirençli, bunları tolere edemeyen, inatçı kaşıntı, 

ağır konstitüsyonal semptomları olan, belirgin splenomegalisi olan hastalar; 

konvansiyonel tedavinin aksine bir JAK inhibitörü ile tedaviden büyük ölçüde fayda 

görebilirler.  
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 2011 yılında, güçlü bir JAK1 / JAK2 inhibitörü olan Ruxolitinib, Amerika 

Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından MF (Miyelofibrozis)’ in 

tedavisinde onaylandı. Yapılan çalışmalarda Ruxolitinib' in genellikle iyi tolere 

edildiği, hızlı ve dayanıklı klinik yararların yanı sıra sağkalım üzerine olumlu etkisi 

olduğu da gösterildi. Ruxolitinib'in MF' deki etkinlik-güvenlik profili ve JAK 

inhibitörü olarak aktivitesi düşünülerek, PV hastalarında etkilerine ilişkin çalışmalar 

başlatıldı. Preklinik çalışmalarda Ruxolitinib’in, PV hastalarında eritroid koloni 

oluşumunu inhibe ettiği saptandı. Ayrıca iyi tolere edildiği ve hidroksiüre dirençli-

tolere edemeyen hastalarda hızlı ve dayanıklı klinik yanıtlar sağladığı da gözlendi.  

 Momelotinib şu anda değerlendirilmekte olan bir başka JAK inhibitörüdür. Faz 

çalışmalarında MF' de klinik iyileşme sağladığı gösterildi. Ayrıca önemli sayıda 

hastada dalak büyüklüğünde azalma ve uzun süreli kan transfüzyonunda azalma oldu. 

PV veya ET' li hastalarda momelotinib’in güvenliğini ve etkinliğini değerlendiren 

randomize bir faz çalışması devam etmektedir [9]. 

 

2.1.8.2. Histon deasetilaz inhibitörleri  

 

 Bir diğer hedefe yönelik tedavi, hücrenin diferansiyasyonunu ve apoptozunu 

indükleyerek tümör hücrelerinin proliferasyonunu inhibe den histon deasetilaz 

inhibitörleridir. Givinostat, JAK2-V617F mutasyonuna uğramış hücreler için 

özgünlüğe sahiptir ve HU dirençli / intoleran JAK2-V617F pozitif PV ve ET 

hastalarında faz 2 çalışmasında test edildi. Yapılan çalışmalarda givinostatın iyi tolere 

edildiği gözlendi. Yan etki olarak grade 4 toksisite olmadı. Genel olarak, hastaların % 

75' inde dalak büyüklüğünde azalma oldu. 12 haftalık tedavi sonrası hastaların % 54' 

ünde klinik yanıt görüldü. Hastalar maksimum tolere edilen dozda HU ve 

kombinasyon halinde givinostat (50 veya 100 mg/gün) ile tedavi edildi ve bu tedavi 

iyi tolere edildi. 12 haftalık tedavi sonrası, sırasıyla 50-100 mg givinostat alan 

hastaların %55 ve % 50' sinde tam veya kısmi yanıt gözlendi. 

 Diğer histon deasetilaz inhibitörleri iyi tolere edilemedi. Vorinostat bunlardan 

biriydi. Bu tedaviyle PV ve ET hastalarında yapılan randomize olmayan faz 2 

çalışmasında genel olarak hastaların % 72' sinde yanıt gözlendi. Fakat hastaların % 44' 

ü yan etkiler nedeniyle bu tedaviyi bıraktı [9]. 
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2.1.8.3. Pegile interferon 

 

 Daha iyi tolere edilen ve az kullanılan Pegile İnterferon (PEG-İFN), 

hidroksiüre tedavisine refrakter-dirençli hastalar dahil olmak üzere PV hastalarında 

tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadır. PEG-İFN tedavisi, hidroksiüre ve 

interferondan daha iyi toksisite profiline sahip olmanın yanı sıra, miyelofibrozis ve 

AML’ ye dönüşümü engelleyen daha yüksek hematolojik ve moleküler yanıta sahiptir. 

Ancak tiroid ve psikiyatrik bozukluğu olan hastalarda PEG-IFN kontrendikedir. 

Ayrıca tromboembolik olayların önlenmesi ile ilgili veriler de sınırlıdır. Yapılan bir 

çalışmada tümü ileri dönem hastalık olan 40 PV hastası 39 ET hastasında, PEG-IFN 

haftalık 450 ug başlangıç dozunda verildiğinde iyi tolere edilemediği gözlendi. Bu 

nedenle, hastaların çoğunluğu, nihai titre dozları olarak haftalık 270, 180 veya 90 mcg 

değerlerine getirildi. Ortalama 21 aylık takipten sonra, PV hastalarının %80' inde 

hematolojik yanıt gözlendi ve bunların %70’ i tam hematolojik yanıta sahipti. Düşük 

dozlarda ilaç daha iyi tolere edildi. Hastaların büyük çoğunluğunda grade 2 yan etkiler 

gözlendi. Tek gözlenen grade 3 toksisite nötropeniydi. V617F allel yükünün ardışık 

ölçümleri yapılan 35 PV hastasının % 54' ünde moleküler yanıt saptandı. Hastaların 

%14’ ünde ise bu mutasyon tespit edilemedi. V617F mutant allel yükü zamanla 

azalmaya da devam etti [9]. 

 

2.1.9. Komplikasyonlar ve prognoz 

 

 PV hastaları genel populasyona göre 1,6 kat daha yüksek ölüm riskine sahiptir. 

Hastalarında ortalama yaşam ömrü 10 yıldan fazladır. Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada ortalama sağkalım 14.1 yıl olarak bildirildi. 60 yaşından büyük ve tromboz 

öyküsü olanlarda bu sürenin daha kısa olduğu belirtilmektedir (8.3 yıl) [9, 40, 44, 47]. 

 PV hastalarında tromboembolik olaylar ve hemorajiler gibi komplikasyonlar 

sık görülmektedir. En sık rastlanılan majör trombozlar; inme, geçici iskemik atak, 

miyokardiyal enfarktüs, periferik arter trombozu, derin ven trombozu, portal ven 

trombozu ve Budd-Chiari sendromuna neden olan hepatik venlerin trombozu 

sayılabilir. Batıda hepatik ven trombozunun en sık sebebi PV’ dir. Geleneksel risk 

faktörlerine göre ileri yaş ve tromboz öyküsünün olması tromboz riskini arttırmaktadır. 
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Ayrıca damarsal yapı farklılığından dolayı genç kadınlarda tromboz görülme oranı 

daha fazladır. İtalya’da yapılan bir çalışmada yıllarca gözlem altında tutulan binin 

üstündeki hastanın %41’ inde tromboz saptandı ve bunların %20’ sinde ilk semptom 

olarak tromboz görüldü. Yıllık tromboz gelişme oranı %2.5-4 arası olarak 

belirtilmektedir. Fakat yapılan güncel çalışmalarda tromboz oranı daha düşük 

gözlenmiş olup bunun nedeni olarak verilen agresif tedavilerin varlığı 

düşünülmektedir. Trombozların çoğu arteryel kaynaklı olmakla beraber venöz 

tromboz riski de yüksektir [2, 3, 51-53].  

Vasküler komplikasyonların azaltılmasına yönelik kilo kontrolü, fiziksel 

egzersiz, antihipertansif-antidiyabetik-antihiperlipidemik tedaviye uyum, oral 

kontraseptiflerden uzak durulması önerilmektedir. Arteryel tromboz riskinin 

artmasıyla ilişkili olduğundan hastanın sigarayı bırakması ısrarla istenmelidir. 

Tekrarlayan tromboz insidansını özel olarak analiz eden büyük bir çalışmada, PV ve 

ET hastalarında %34 oranında tekrarlayan trombozlar gözlendi (Oransal olarak yıllık 

%7.6). Cinsiyet, tanı (PV veya ET olması ),vasküler risk faktörlerinin olması rekürrens 

için prediktif değer taşımazken, hastanın 60 yaş üstü olması anlamlı görüldü. Aynı 

çalışmada, antiplatelet ajanla birlikte sitoredüktif ilac kullanımı, tek başına sitoredüktif 

tedaviye kıyasla nüks riskini daha çok azalttığı gözlendi. İlk venöz tromboembolik 

olaydan sonra, uzun süreli oral antikoagülasyon kullanımı da önemli kanama riski 

insidansında artışa neden olmadan (hastaların yıllık %0.9’ u) tromboembolik olaylar 

için nüks açısından %63’ lük azalma sağladığı saptandı (hastaların yıllık %1.2’ si). 

 Hemoraji, PV hastalarında önemli bir diğer morbidite ve mortalite sebebidir. 

Major hemoraji, hastaların %2-8' inde bildirilmektedir. Kanamalı hastalarda genel 

sağkalım komplikasyonsuz hastalara oranla anlamlı olarak daha kısa bulunmuştur. 

Aşırı trombositoz olan vakalar, edinilmiş Von Willebrand Faktörü eksikliğinin 

gelişmesi için risk altında olabilir. Bu hastalarda spontan hemorajiler olabilmekte ve 

aspirin kullanılması durumunda kanama daha kötüye gidebilmektedir [9, 39, 40, 47]. 

 Miyeloproliferatif hastalıklar grup olarak klonal değişime (AML,MDS veya 

fibrotik faza dönüşüme) yatkındırlar [54, 55]. Hastaları 10 ve 25 yıllık takipte sırasıyla 

%10 ve 25' lik  miyelofibrotik aşamaya dönüşme riskine sahiptirler [56]. Bunun 

yanında hastalarda, Post Polisitemik Miyeloid Metaplazi (PPMM) adı verilen son 

döneme ilerleme de görülebilmektedir. Postpolisitemik Miyeloid Metaplazi ilik dışı 
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hematopoeze bağlı olarak ilerleyici hepatosplenomegali, ileri derecede miyelofibrozis, 

lökoeritroblastik kan tablosu ve pansitopeni ile prezente olmaktadır. Bu hastaların 

ortalama yaşam süresi 3 yıldan azdır. Bu da surveyin dramatik bir şekilde kısalmasını 

ifade etmektedir. Dinamik prognostik modele göre, 3 bağımsız değişkenin (anemi, 

trombositopeni ve lökositoz) herhangi birinin varlığı ölüm riskinde 4,2 kat artışa neden 

olmaktadır. PV’ de akselere ve blastik faz hastalık, periferal veya kemik iliği blast 

oranının %11-19 ve >%20 olması olarak tanımlanmaktadır. Akut lösemiye dönüşüm 

oranı 10, 15 ve 20 yıllık sürelerde sırasıyla %2, %5 ve % 10' dan fazla olduğu tahmin 

edilmektedir. Lösemik dönüşüm için risk faktörleri arasında ileri yaş, lökositoz, 

splenomegali ve anormal karyotip bulunmaktadır. PV hastalarında blastik dönüşüme 

neden olan olaylarda sitotoksik tedavinin destekleyici rolü büyük tartışma konusu 

olmaya devam etmektedir. PVSG tarafından alkilleyici ilaçların (klorambusil) lösemik 

etkilerinin olduğu kanıtlanmıştır.  

 Hastaların ölüm nedenlerine baktığımızda PV ile ilgili en büyük 

epidemiyolojik çalışma olan European Collaboration on Low-dose Aspirin (ECLAP) 

çalışmasında, hastalardaki kardiyovasküler mortalite tüm ölümlerin %41' ini 

oluşturmaktaydı (yıllık %1.5 ölüm ). Bu ölümler esas olarak koroner kalp hastalığı 

(tüm ölümlerin %15' i), konjestif kalp yetmezliği (%8), nonhemorajik inme (%8) ve 

pulmoner embolizm (%8) nedeniyleydi [39, 47, 49]. 
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3. MATERYAL ve METOT 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Bu tez çalışmamızda Ocak 2013- Ocak 2018 tarihleri arasında Dicle 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Erişkin 

Hematoloji Polikliniği’ nde PV tanısı ile takipli olup, hasta bilgilerinde belirgin 

eksiklik olmayan tüm hastalar dahil edildi. 

 

3.2. Çalışma Planı 

 

Hastaların tanıları güncel olan 2016 WHO PV tanı kriterleri ile doğrulanmaya 

çalışıldı. PV tanısı alan hastaların demografik özellikleri, fizik muayene bulguları, 

laboratuvar değerleri, verilen tedavi seçenekleri, tromboz, kanama ve hematolojik 

transformasyon gibi komplikasyonları retrospektif olarak hastane kayıt sisteminden 

incelendi. (Tablo 7) 

 

Tablo 7: Hasta verileri 

 

*Tanı anındaki yaşı 

*Cinsiyet 

*Organomegali varlığı (splenomegali) 

*JAK mutasyon varlığı 

*Tromboz risk kategorisi (düşük risk, yüksek risk ) 

*Komplikasyonlar ( tromboz , kanama, hematolojik transformasyon ) 

 

Hastaların tanı esnasındaki verilerine göre güncel literatür veriler 

doğrultusunda PV risk sınıflandırılması yapıldı (Tablo 8). 60 yaşından genç-ileri yaş 

ve tromboz öyküsüne göre yüksek riskli-düşük riskli olarak iki kategoride incelendi. 

Hiç risk faktörü yoksa düşük risk, bir veya iki risk faktörü varsa yüksek riskli olarak 

değerlendirildi. Lökositoz ve JAK2 mutasyon varlığı henüz risk sınıflamasında 

resmiyet kazanmadığından risk sınıflamasında kullanılmadı. 
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Tromboz ve hemoraji gibi komplikasyonların yaş, tromboz öyküsü, lökosit ve 

trombosit değerleri ile tromboz risk kategorisinin, tromboz üzerindeki etkileri 

saptanmaya çalışıldı.  

 

Tablo 8: Tromboz risk sınıflaması 

 

Özellikler Yüksek risk(biri yeterli) Düşük risk 

1.Yaş > 60 + - 

2.Tromboz öyküsü + - 

 

Ayrıca hastaların tedavi modaliteleri inceleyerek tedaviye yanıt oranlarını, 

komplikasyonlarla ilişkisini ve  etkin tedavi seçeneklerini inceledik. 

 

3.3. Laboratuvar Testleri 

 

Retrospektif olan bu çalışmamızda, hastane kayıt sistemi üzerinden hasta 

verileri incelendi. Hb, Hct, Plt, WBC, JAK2, RBC sonuçları kaydedildi. Dicle 

Üniversitesi hematoloji laboratuvarı ve biyokimya laboratuvarlarının güncel testler 

için referans aralıkları belirlendi. Hastalık için referans alınan değerler hastalık tanı 

kısmında belirtilmiştir. 

Hemoglobin (Hb): 12.2-16.5 gr/dl (erkek) / 12.2-16.0 gr/dl (kadınlarda) (WHO önerisi 

esas alındı) 

Hematokrit (Hct ): % 37.7-49 (erkeklerde) /% 37.7-48 (kadınlarda) (WHO önerisi esas 

alındı ) 

Trombosit ( Plt ): 142-424 K/uL 

Lökosit (WBC): 4.60-10.20 K/uL 

Eritrosit sayısı (RBC): 4.04-6.13 M/uL 

 

3.4. Etik Kurul Formu 

 

Bu tez çalışması Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 06.06.2018 tarihli 196 numaralı kararı ile onaylanmıştır. 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

 

Çalışmada elde edilen sonuçların istatistiksel analizleri SPSS (Statistical 

Package for the Social Sciences) 18.0 istatistik yazılım paketi kullanılarak yapıldı. 

Üzerinde durulan özelliklerden sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama ± standart sapma, minimum ve maksimum değer olarak ifade edilirken, 

kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Ayrıca kategorik değişkenlerin 

analizinde (cinsiyet, tromboz öyküsünün olması, splenomegali gibi) Ki-kare (Chi-

square ) testi kullanıldı. Sürekli değişkenler Student T testiyle, süreksiz değişkenler 

Mann-Whitney U testiyle karşılaştırıldı. Bu testlerde p (olasılık) değerinin 0.05’ ten 

küçük olması istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmamıza Ocak 2013- Ocak 2018 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Erişkin Hematoloji 

Polikliniği’ nde PV tanısı ile takipli 54 hasta dahil edildi. Hastaların 48 aylık takip 

süreleri esas alındı.  

 

4.1. Başvuru Özellikleri  

 

Hastaların %59’ u erkek (E) , %41’ i kadın idi. E/K oranı yaklaşık olarak 1.5 

olarak saptandı. Çalışmaya dahil edilen 54 hastanın yaş dağılımları 18-87 yıl 

arasındaydı. Tanı sırasında tüm hastaların yaş ortalaması ( mean ) 56 idi. 40 yaş altı 

hasta oranı %9, 25 yaş altındaki hasta oranının %4 olduğu gözlendi. 

Cinsiyet (E/K): 32/22 

Tanı esnasındaki yaş (yıl olarak ortalama yaş, alt–üst sınır ): Mean yaş 

55.5±13.5 (18-87) (Tablo 9 ) 

Hastane kayıt sisteminden tanı anındaki hastaların laboratuvar tetkikleri 

incelendi. Bazı hastaların tanı anındaki tam kan tetkiklerinin sistemde kayıtlı olmadığı 

gözlendi. Tanı anındaki tetkiklerine ulaşılabilen hastaların verileri analiz edildi. 

PV hastalarının tanıdaki şikâyetleri incelendiğinde hastaların %92’ si 

semptomatikti. Semptomatik hastaların başvuruda en sık şikâyetinin baş ağrısı (%53) 

olduğu gözlendi. Diğer sık başvuru şikâyetleri halsizlik-yorgunluk (%37) ve kaşıntı 

(%37) idi. Bu şikâyetlerin görülme sıklığına göre sırası; baş dönmesi (%34 ) , karın 

ağrısı (%11), karında şişkinlik (%5), yüzde kızarıklık (%3), terleme (%3), bulantı 

(%3), ateş (%3) şeklindeydi. 

Hastaların %8’ inde doğrudan PV tanısını düşündürecek herhangi bir semptom 

veya bulgu yoktu. Bu hastalarda PV tanısı, başka nedenlerle yapılan tetkikler 

sonucunda tespit edilmişti. (Tablo 10) 
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Tablo 9: Hastaların yaşa göre dağılımları 

 

 

 

Tablo 10: Hastaların başvuru şikâyet ve bulguları 

 

Başvuru şikâyeti                                                           görülme sıklığı (yüzdelik ) 

 

Baş ağrısı                                                                          %53 

Halsizlik-yorgunluk                                                         %37 

Kaşıntı                                                                              %37 

Baş dönmesi                                                                     %34 

Tromboz nedeniyle araştırılırken                                     %11 

Karın ağrısı                                                                       %11 

Asemptomatik başka bir nedenle araştırılırken                %8 

Karında şişkinlik                                                               %5 

Yüzde kızarıklık                                                                %3 

Terleme                                                                             %3 

Bulantı                                                                               %3 

Ateş                                                                                   %3 
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Hastaların 60 yaş üstü-altı durumu ve tanıdan önce tromboz öyküsünün olup 

olmamasına göre tromboz risk sınıflandırması yapıldı. Hastaların %39’ u (21/54 ) 60 

yaş üstü idi. Tanıdan önce tromboz öyküsü olan hastaların oranı %15 (8/54) idi. 

Yüksek riskli hastaların oranı %46 (25/54), düşük risk kategorisindeki hastaların oranı 

%54 (29/54) idi. Hastaların yarıdan fazlasının düşük risk kategorisinde olduğu 

saptandı. 

Hastaların 6’ sı (%11) tromboz nedeniyle araştırılırken tanı almıştı. Üçü 

arteryel tromboz, üçü venöz tromboz idi. Arteryel trombozlar iskemik serebrovasküler 

olay ve iskemik kalp hastalıkları şeklindeydi. Venöz trombozlar ise Budd-Chiari, 

portal ven trombozu ve periferik venlerde trombozlardı. (Tablo 11) 

 

Tablo 11: Tanı anında trombozu olan hastalar 

 

Tromboz N:Sayı (toplam 6) 

Arteryel tromboz 

     İskemik serebrovasküler olaylar 

     İskemik kalp hastalığı 

 

Venöz tromboz 

    Budd-Chiari 

    Portal ven trombozu 

    Periferik venlerde tromboz 

 

3 

2 

1 

 

3* 

1 

2 

1 

*Bir hastada birden fazla tromboz mevcuttur. 

Başvuru esnasında hastaların tam kan sayımları incelendiğinde eritrositoz 

hastaların %72’ sinde, lökositoz hastaların %62’ sinde, trombositoz hastaların %51’ 

inde gözlendi. (Tablo 12)  

JAK 2 V617F mutasyonu hastaların %94’ ünde ve Epo düşüklüğü ise hastaların 

%34’ ünde mevcuttu. 
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Tablo 12: Hastaların başvuru anındaki laboratuvar değerleri 

 

Parametre 

 

Minimum Maximum Ortalama (mean) 

Hemoglobin değeri 

(g/dl) 

Hematokrit (%) 

RBC (M/uL) 

WBC (mm3) 

Plt ( mm3) 

16 

 

48,6 

4.8 

6.100 

182.000 

21.7 

 

69.6 

8.3 

27.800 

1.537.000 

18.0±1.6 

 

55,6±5.4 

6.6±0.8 

11.700±4.8 

521.400±278.1 

 

4.2. Tedavi Seçenekleri 

 

Hastalarımızda hidroksiüre, sitoredüktif tedavi olarak en sık kullanılan ilaç idi. 

Hastaların %74’ ü kombine veya monoterapi olarak hidroksiüre kullanmaktaydı. 39 

hastada (%72) flebotomi tedavi seçeneği olarak sunulmuştu. Antiagregan tedavi 

(asetilsalisilik asit, klopidogrel) alanların sayısı 40 idi (%74). Hastaların %11’ inin 

antikoagülan tedavi aldığı gözlendi. Bu tedavi, %9 oranında düşük molekül ağırlıklı 

heparin, %6 oranında ise kumadindi. Asetilsalisilik asit (ASA) ve hidroksiüre tedavisi 

alanların oranı %20 idi. (Tablo 13) 

 

Tablo 13: Hastaların tedavi seçenekleri (*Bir hasta birden fazla tedavi alabilmektedir) 

 

Tedavi seçenekleri 

 

N:54 ( %100 )* 

Hidroksiüre  

 

İnterferon 

 

Antiagregan tedavi 

     Asetilsalisilik asit 

     Klopidogrel 

 

Flebotomi 

 

Antikoagülan tedavi 

     Düşük molekül ağırlıklı heparin 

     Kumadin 

 

ASA+hidroksiüre  

ASA+hidroksiüre +flebotomi 

40 (%74) 

 

1 ( %2) 

 

40 (%74)* 

40 (%74) 

5 (%9) 

 

39 (%72) 

 

6 (%11)* 

5 (%9) 

3 (%6) 

 

11 (%20) 

29 (%54) 
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4.3. Komplikasyonlar 

 

4.3.1. Trombotik komplikasyonlar 

 

Hastalar komplikasyonlar açısından incelendiğinde tanı öncesi 8 hastada (%15) 

tromboz öyküsü mevcuttu. Bunlardan 5’ i arteryel, 3’ ü venöz kaynaklıydı. Takipte 

trombotik komplikasyon gelişen hasta sayısı 9 idi (%17). Bunlardan 8’ i arteryel 

tromboz, 4’ ü venöz trombozlar şeklindeydi. Tanı öncesi 8 hastada (%15), takipte 9 

hastada (%17) tromboz gözlendi. Bazı hastalarda birden fazla tromboz mevcuttu. 

(Tablo 14) 

 

Tablo 14: Takipte tromboz geçiren hastaların dağılımı 

 

  

HASTA SAYISI N:54 

 

TROMBOZLAR 

 

TANI ÖNCESİ 

 

TAKİP 

 

TOPLAM 

 

ARTERYEL 

 

 

5 (%9) 

 

8 (%15) 

 

13 (%24)* 

 

VENÖZ 

 

 

3 (%6) 

 

4(%7)* 

 

6(%11)* 

 

TOPLAM 

 

 

8 (%15) 

 

9(%17)* 

 

16(%30)* 

*Birden fazla tromboz geçiren hastalar söz konusudur. 

 

Bu şekilde tanı öncesi veya takipte toplam 16 hastada (%30) tromboembolik 

olay geliştiği saptandı. Bunlardan 13’ ü (%24) arteryel tromboz, 6’ sı (%11) ise venöz 

trombozdu. Arteryel trombozlar, iskemik serebrovasküler olay, koroner arter hastalığı, 

splenik enfarkt, pulmoner tromboemboli şeklindeydi. Venöz tromboembolik olaylar 

ise portal ven trombozu, hepatik ven trombozu, vena kava inferiorda tromboz, periferik 

ven trombozu, sinüs ven trombozu, splenik ven trombozu ve superior mezenterik ven 

trombozu şeklindeydi. (Tablo 15, 16) 
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Tablo 15: Arteryel tromboembolik olayların dağılımı 

 

 

Lokalizasyon 

 

Tanıdan önce 

 

Takiplerde 

 

Toplam 

İSVH 

KAH 

Splenik enfarkt 

Pulmoner emboli 

 

3 

2 

0 

0 

4 

1 

2 

1 

7 

3 

2 

1 

Toplam olay sayısı 

Toplam hasta 

sayısı 

5 

5 

8 

8 

13 

13 

  

Tablo 16: Venöz tromboembolik olayların dağılımı 

 

 

Lokalizasyon 

 

Tanıdan 

önce 

 

Takiplerde 

 

Toplam 

Portal ven trombozu 

Hepatik ven trombozu 

Vena kava inferior trombozu 

Periferik ven trombozu 

Sinüs ven trombozu 

Splenik ven trombozu 

Superior mezenterik ven 

trombozu 

 

2 

1 

1 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

1 

1 

1 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

Toplam olay sayısı 

Toplam hasta sayısı 

4 

3* 

5 

4* 

9 

6* 

* Birden fazla tromboz geçiren hastalar mevcuttur. 

 

PV’ de tanı anındaki klinik ve laboratuvar değerlerinin tanı öncesi tromboz 

öyküsü olanlarla olmayanlar arasında farklılık olup olmadığını belirlemek amaçlı 

hastalar, tanı öncesi tromboz öyküsü olanlar ile tanı öncesi tromboz öyküsü olmayanlar 

şeklinde sınıflandırıldı. Tromboz öyküsü olan hastaların sayısı 8 idi. Tanı sırasındaki 

ortalama yaş (yıl)= 56,8±11,7 olarak gözlendi. Bu hastaların 3’ ü kadın 5 tanesi erkek 

olup tanıdaki laboratuvar parametreleri: Hct (%)= 52.6±5,9, WBC (mm3)= 

11.200±5.400, Plt (mm3)= 527.500±495.700, JAK2 mutasyon pozitifliği= %88, 

splenomegali görülme oranı ise %57 idi. Tanı esnasında tromboz öyküsü olmayan 

hastalar incelediğinde, hasta sayısı 46 olup tanıdaki ortalama yaş (yıl)= 55.3±13.9 idi. 
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Hastaların 27’ si erkek, 19’ u kadındı. Tanı anındaki laboratuvar parametreleri Hct 

(%)= 56.2±5.1, WBC ( mm3)= 11.800±4.700, Plt ( mm3)= 520.000±217.300. Ayrıca 

JAK mutasyon pozitifliği %95, splenomegali görülme oranı ise %40 idi. (Tablo 17) 

 

Tablo-17: Tanıdan önce trombozu olan ve trombozu olmayan hastaların 

karşılaştırılması 

 

Değişkenler Tromboz öyküsü 

olan 

N:8 

Tromboz öyküsü 

olmayan 

N:46 

 

P değeri 

(probability=olasılık) 

Tanı sırasında 

yaş (yıl) 

56,8±11,7 55.3±13.9 P=0.798 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

%62 

%38 

 

%59 

%41 

 

P=0.840 

Başvuru Hct (%) 52.6±5,9  56.2±5.1 P=0.052 

Başvuru WBC  

(mm3) 

11.2000±5,400  11.800±4.700 P=0.380 

Başvuru Plt  

(mm3) 

527.500±495,700  520.000±217.300 P=0.200 

JAK2 

mutasyonu 

Negatif 

Pozitif 

 

 

%12 

%88 

 

 

 

%5 

%95 

P=0.424 

Başvuruda 

Splenomegali 

Yok 

Var 

 

 

%43 

%57 

 

 

%60 

%40 

P=0.403 

 

Bu parametrelerin tanı öncesinde tromboz gelişim riski üzerindeki etkilerine 

baktığımızda, tanı öncesi tromboz öyküsü olanların ortalama yaşları daha yüksek 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.798). Ayrıca splenomegalisi 

olan hastaların tanı öncesi tromboz öyküsü daha fazla, splenomegalisi olmayanların 

takipte tromboz görülme oranı daha azdı. Splenomegali olması tromboz riskini arttıran 

muhtemel risk faktörü olarak görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.403). Diğer parametrelerde iki grup arasında anlamlı farklılık gözlenmedi. Tablo 

17 de gösterilmiştir. 
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PV’ de takipte tromboz üzerine etkili klinik ve laboratuvar parametrelerini 

inceleme amaçlı, hastalar takipte tromboz geçiren ve takipte tromboz geçirmeyen 

olmak üzere iki grupta incelendi. Takipte 9 hasta tromboz geçirmekle beraber 45 hasta 

ise takipte tromboz geçirmemişti. Takipte tromboz geçiren hastaların tanı esnasındaki 

ortalama yaşı (yıl)= 61.3±12.3 idi. Hastaların 2’si erkek,7’si kadındı. Başvuru anındaki 

laboratuvar parametreleri: Hb (g/dl)= 17.3±1.3, Hct (%)= 53.2±5.2, WBC (mm3)= 

12.100±2.700, Plt (mm3)= 472.600±160.600. Hastaların %44’ ünde tromboz riski 

yüksek olup splenomegali görülme oranı %67 idi. JAK2 mutasyonu hastaların 

tamamında mevcuttu. ASA ve hidroksiüre kombinasyon tedavisi alanların oranı %11 

olup hastaların %77’ si ise ASA+hidroksiüre+flebotomi tedavisi almaktaydı. Takipte 

tromboz geçirmeyen hastalar incelendiğinde %67’ sinin erkek, %33’ünün kadın 

oldukları gözlendi. Tanıdaki laboratvuvar parametreleri ortalama olarak Hb (g/dl)= 

18.2±1.6, Hct (%)=56±5.3, WBC (mm3)= 11.600±5.100, Plt (mm3)= 

530.300±295.400. Hastaların %44’ ünün yüksek tromboz riskine sahip oldukları ve 

JAK2 mutasyon varlığının %93, splenomegali varlığının ise %39 oranında olduğu 

görüldü. ASA ve hidroksiüre kombinasyon tedavisi alanların oranı %22 idi ve 

hastaların %50’ si ASA+hidroksiüre+flebotomi tedavisi almaktaydı. (Tablo 18) 

Takipte tromboz geçiren ve geçirmeyen hastaların başvuru esnasında 

parametreleri analiz edildiğinde, takipte tromboz geçirenlerin çoğu kadın olup takipte 

tromboz geçirmeyen hastalar arasında azınlıktalardı. Kadın cinsiyette tromboz 

görülme oranının fazla olması istatistiksel olarak da anlamlıydı (p=0.013). Gruplar 

arasında tanı anındaki yaş ile takipte tromboz gelişim riskine baktığımızda, takipte 

tromboz geçirenlerin yaş ortalaması takipte tromboz geçirmeyenlere göre daha yüksek 

olmasına rağmen, yaş ve takipte tromboz gelişim arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

gözlenmedi (p=0.270). Diğer parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Tablo 18 de hasta verileri gösterilmiştir. 
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Tablo 18: Takipte tromboz geçiren ve takipte tromboz geçirmeyen hastaların 

karşılaştırılması 

 

Değişkenler Takipte 

Tromboz geçiren 

n:9 

Takipte 

Tromboz 

geçirmeyen 

n:45 

p değeri 

Tanı sırasında yaş (yıl) 

 

61.3±12.3 54.4±13.6 P=0.270 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

 

%22 

%78 

 

%67 

%33 

P=0.013 

Başvuru Hb (g/dl) 17.3±1.3 18.2±1.6 P=0.205 

Başvuru Hct (%) 53.2±5.2 56±5.3 P=0.192 

Başvuru WBC (mm3) 12.100±2.700 11.600±5.100 P=0.251 

Başvuru Plt (mm3) 472.600±160.600 530.300±295.400 P=0.938 

Tanı öncesi tromboz öyküsü %11 %16 P=0.732 

Tromboz risk skoru 

Düşük risk 

Yüksek risk 

 

 

%56 

%44 

 

%56 

%44 

P=0.542 

JAK 2 mutasyonu 

Negatif 

Pozitif 

 

%0 

%100 

 

%7 

%93 

P=0.460 

Başvuruda Splenomegali 

Yok 

Var 

 

 

%33 

%67 

 

%61 

%39 

P=0.203 

Tedavi seçenekleri 

ASA+hidroksiüre  

ASA+hidroksiüre+flebotomi 

 

 

%11 

%77 

 

%22 

%50 

 

P=0.450 

P=0.127 

 

Tanı öncesi tromboz öyküsü olan hastaları (n=8), ek olarak takipte de tromboz 

geçirip (n=1) geçirmemelerine (n=7) göre iki gruba ayırıp hastaların klinik ve 

laboratuvar parametrelerinin tromboz gelişimi üzerindeki etkisini inceledik. Takipte 

tromboz geçiren 1 hasta olup tanıdaki yaşı 62, cinsiyeti kadın, başvurudaki ortalama 
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Hb (g/dl)=16, Hct (%)= 49, WBC (mm3)=7.9000, Plt (mm3)=290.000 idi. JAK 

mutasyonu pozitif, splenomegalisi yoktu. Hastaya ASA+hidroksiüre+flebotomi 

kombinasyon tedavisi verilmişti. Takipte tromboz geçirmeyen hastalara baktığımızda 

tanıdaki ortalama yaş (yıl)= 56.1±12.4, %71’ i erkek, %29’ u kadındı. Tanıdaki 

ortlama laboratuvar değerleri Hb (g/dl)= 17.3±1.8, Hct (%)= 53.3±6.2, WBC (mm3)= 

11.700±5.700 Plt (mm3)= 567.000±530.700. Hastalarda JAK mutasyon pozitifliği 

%86, splenomegali %50 oranındaydı. ASA+hidroksiüre kombinasyon tedavisi 

alanların oranı %14 olup, ASA+hidroksiüre+flebotomi tedavisi alanların oranı %57 

idi. (Tablo 19) 

 

Tablo 19: Tanı öncesi trombozu olan hastaların takipte tromboz olup olmadığına göre 

gruplama 

 

Değişkenler Takipte 

tromboz var 

n:1 

Takipte tromboz 

yok n:7 

p değeri 

Tanı sırasında yaş (yıl) 

 

62 56.1±12.4 P=0.513 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

0 

%100 

 

%71 

%29 

P=0.168 

Başvuru Hb (g/dl) 16 17.3±1.8 P=0.190 

Başvuru Hct (%) 49 53.3±6.2 P=0.203 

Başvuru WBC (mm3) 7.900 11.700±5.700 P=0.317 

Başvuru Plt (mm3) 290.000 567.000±530.700 P=0.617 

JAK2 mutasyonu 

Negatif 

Pozitif 

 

0 

%100 

 

%14 

%86 

 

P=0.686 

Başvuruda Splenomegali* 

Yok 

Var 

 

%100 

0 

 

%50 

%50 

 

P=0.350 

Tedavi seçenekleri 

ASA+hidroksiüre  

ASA+hidroksiüre+flebotomi 

 

 

0 

%100 

 

%14 

%57 

 

P=0.686 

P=0.408 
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Takipte tromboz geçirenlerin hepsi kadındı. Tromboz gelişen grupta tanı 

esnasında yaş ortalaması daha yüksek, JAK mutasyon varlığı daha yüksek oranda 

pozitif olmasına rağmen, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmedi. Ayrıca takipte tromboz geçirenlerde splenomegali oranı (%100) ,tromboz 

geçirmeyenlere göre daha yüksek (%50) olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlılık yoktu (p=0.350). Diğer parametrelerde anlamlı farklılık gözlenmedi. Tablo 

19’da hasta verileri gösterildi. 

Tanı öncesi tromboz öyküsü olmayan hastaların takipte tromboz geçirip 

geçirmediğini ve buna etkili klinik-laboratuvar parametrelerini analiz etmek için 

hastaları 2 grupta inceledik. Tanıdan önce tromboz öyküsü olmayan 46 hastanın 8’ 

inde takipte tromboz gelişmişti. Takipte tromboz olanların tanı anındaki ortalama yaş 

(yıl)= 61.2±13.2 idi. Hastaların %25’ i erkek, %75’ i kadındı. Tanıda ortalama 

laboratuvar parametreleri Hb (g/dl)= 17.5±1.3, Hct (%)= 54.1±5.4, WBC (mm3)= 

13.000±1.900, Plt (mm3)= 509.200±149.200. Tromboz risk skoru %50 hastada 

yüksekti. JAK mutasyon pozitifliği %100 oranında olup splenomegali %60 oranında 

mevcuttu. ASA ve hidroksiüre kombinasyon tedavisi alanlar %13, 

ASA+hidroksiüre+flebotomi alanlar ise %75 oranındaydı. Takipte tromboz olmayan 

hastalara baktığımızda tanıdaki ortalama yaşları (yıl)= 54.1±14 idi. Hastaların %34’ ü 

erkek idi. Tanıdaki ortalama laboratuvar parametreleri Hb (g/dl)= 18.4±1.5, Hct (%)= 

56.6±5.0, WBC (mm3)= 11.600±5.000, Plt (mm3)= 522.100±229.900 idi. Tromboz 

risk skoru yüksek olanlar %34, JAK pozitifliği %94, splenomegali %37 oranındaydı. 

ASA ve hidroksiüre kombinasyon tedavisi alanların oranı %24, 

ASA+hidroksiüre+flebotomi tedavisi alanların oranı ise %49 olarak gözlendi. Hasta 

verilerini analiz ettiğimizde takipte tromboz geçirenlerin çoğu kadındı ve istatistiksel 

olarak da anlamlıydı (p=0.033). Takipte tromboz geçirenlerin yaş ortalaması ve WBC 

sayısı daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bunun 

yanında splenomegali tromboz gelişen hastalarda daha yüksek oranda gözlendi. Fakat 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Diğer parametreler arasında anlamlı farklılık yoktu. 

(Tablo 20) 
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Tablo 20: Tanı öncesi trombozu olmayan hastaların takipte tromboz olup olmadığına 

göre gruplama 

 

Değişkenler Takipte 

Tromboz var n:8 

 

Takipte 

Tromboz yok 

n:38 

p değeri 

Tanı sırasında yaş (yıl) 

 

61.2±13.2 54.1±14 P=0.346 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

 

%25  

%75  

 

%34  

%66  

P=0.033 

Başvuru Hb (g/dl) 17.5±1.3 18.4±1.5 P=0.350 

Başvuru Hct (%) 54.1±5.4 56.6±5.0 P=0.337 

Başvuru WBC (mm3) 13.000±1.900 11.600±5.000 P=0.096 

Başvuru Plt ( mm3) 509.200±149.200 522.100±229.900 P=0.775 

Tromboz risk skoru 

Düşük risk 

Yüksek risk 

 

 

%50 

%50 

 

%66 

%34 

P=0.400 

JAK2V617F mutasyonu 

Negatif 

Pozitif 

 

0 

%100 

 

%6 

%94 

P=0.542 

Başvuruda splenomegali 

Yok 

Var 

 

 

%40 

%60 

 

%63 

%37 

P=0.324 

Tedavi seçenekleri 

ASA+hidroksiüre  

ASA+hidroksiüre+flebotomi 

 

 

%13 

%75 

 

%24 

%49 

 

P=0.486 

P=0.176 

 

4.3.2. Hemorajik komplikasyonlar 

 

Hastalardaki hemorajik komplikasyonları incelediğimizde, hastaların 4’ünde 

(%7) takipte hemorajik komplikasyon gözlendi. 2 hastada gastrointestinal sistemde 

kanama, 1 hastada kas içi kanama ve 1 hastada ise periferik arter kanaması şeklindeydi. 

(Tablo 21) 
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Tablo 21: Takipte kanama geçiren ve kanama geçirmeyen hastaların karşılaştırılması 

 

Değişkenler Takipte kanama 

var n:4 

 

Takipte kanama 

yok n:50 

p değeri 

Tanı sırasında yaş (yıl) 54±14.4 55.7±13.6 P=0.753 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

 

%75 

%25 

 

%52 

%48 

P=0.506 

Başvuru Hb (g/dl) 16.8±1.0 18.1±1.6 P=0.132 

Başvuru Hct (%) 51.9±3.6 55.9±5.4 P=0.196 

Başvuru WBC (mm3) 16.400±6.200 11.300±4.500 P=0.054 

Başvuru Plt (mm3) 558.300±250.300 518.300±283.300 P=0.598 

Tanı öncesi tromboz öyküsü 

Var 

Yok 

 

 

 

%50 

%50 

 

 

%12 

%88 

P=0.040 

Takipte tromboz  

Var 

Yok 

 

 

%25 

%75 

 

%16 

%84 

P=0.642 

JAK 2 mutasyonu 

Negatif 

Pozitif 

 

0 

%100 

 

%7 

%93 

P=0.590 

Başvuruda Splenomegali 

Yok 

Var 

 

 

0 

%100 

 

%63 

%37 

P=0.015 

Tedavi seçenekleri* 

Hidroksiüre 

ASA 

Klopidogrel 

Heparin 

Kumadin 

ASA+hidroksiüre 

ASA+hidroksiüre+flebotomi 

 

 

%100 

%50 

0 

%25 

%25 

0 

%50 

 

%78 

%76 

%10 

%8 

%4 

%22 

%55 

 

P=0.293 

P=0.254 

P=0.507 

P=0.259 

P=0.078 

P=0.293 

P=0.844 

*Bir hasta birden fazla tedavi seçeneği alabilmektedir 
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Takipte kanaması olan hastaların tanıdaki ortalama yaş (yıl)= 54±14.4 idi ve 

hastaların %75’ i erkekti. Başvurudaki laboratuvar değerlerine baktığımızda ortalama 

Hb (g/dl)= 16.8±1.0, Hct (%)=51.9±3.6, WBC (mm3)= 16.400±6.200, Plt (mm3)= 

558.300±250.300. Tanı öncesinde hastaların yarısında trombotik komplikasyon vardı 

ve takipte tromboz görülme oranı %25 idi. Hastaların tamamında JAK mutasyonu ve 

splenomegali gözlendi. ASA+HU+flebotomi tedavisi alanların oranı %50 idi. Takipte 

hemorajik komplikasyon geçirmeyen hastalara baktığımızda tanıda ortalama yaş (yıl)= 

55.7±13.6 idi. Hastaların %52’ si erkek, %48’ i kadındı. Tanıdaki laboratuvar 

değerlerine baktığımızda ortalama Hb (g/dl)= 18.1±1.6, Hct (%)= 55.9±5.4, WBC 

(mm3)= 11.3±4.5, Plt (mm3)= 518.3±283.3. Hastaların tanı öncesi %12’ sinde 

trombotik komplikasyon vardı ve takipte ise bu oran %16 idi. JAK mutasyon oranı 

%93 olup splenomegali oranı % 37 idi. ASA+HU kombine tedavisi alanların oranı 

%22, ASA+hidroksiüre+flebotomi tedavisi alanların oranı %55 idi. (Tablo 21) 

Takipte hemorajik komplikasyon gelişen hastaların yarısının tanı öncesinde 

tromboz öyküsü mevcuttu. Tanı öncesinde tromboz öyküsü olanlarda takipte 

hemorajik komplikasyon gelişme riski istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek 

saptandı (p=0.040). Ayrıca takipte hemorajik komplikasyon gelişen hastaların 

tamamında tanıda splenomegali vardı ve splenomegali ile hemorajik komplikasyon 

gelişim riski arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki gözlendi. Tanı anındaki 

lökosit sayısı kanama geçiren hastalarda daha yüksek olarak görülmesine rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.054). Diğer veriler arasında da anlamlı 

farklılık yoktu. (Tablo 21) 
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5. TARTIŞMA 

 

PV miyeloproliferatif hastalıklar grubundan olup, önemli sayıda kişiyi 

etkilemektedir. Sadece Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’ de yüz binden fazla sayıda 

PV hastası vardır [57]. İlk olarak 1800’ lü yıllarda tanımlanmıştır ve aradan geçen 

zaman dilimi içerisinde tanı kriterleri ile tedavi konseptinde değişiklikler yapılmıştır. 

Yakın zamanda 2016 yılında WHO tarafından hastalık tanı ve tedavisi güncellenmiştir 

[58]. PV hastalarında tromboz ile hematolojik transformasyonlar gelişebilmekte ve 

ciddi mortalite-morbiditeye neden olabilmektedir [59, 60]. Özellikle tromboz, majör 

mortalite ve morbidite nedeni olduğundan önemli prognostik bir parametredir [61]. 

Epidemiyolojik çalışmalar trombotik olayların yaşla arttığını göstermektedir [62]. İleri 

yaşa ek olarak tromboz öyküsünün olması da mortalitenin ikinci önemli prediktif 

belirleyicisidir [63]. Uzun bir tarihçesi olmasına rağmen 2005 yılında JAK 

mutasyonun keşfi ve sonrasında JAK inhibitörlerinin kullanımı ile hastalık 

yönetiminde ilerlemeler olmuştur. Fakat aydınlatılması gereken bazı noktaların varlığı 

devam etmektedir. Güncel veriler ışığında hastalarda görülen tromboz ve diğer 

komplikasyonların önlenmesi amaçlanmaktadır. Komplikasyon gelişimi açısından 

yüksek riskli durumların tespiti, hastaların risk sınıflandırılması ve bunlara göre tedavi 

modalitelerin belirlenmesi, bu konuda yapılan çoğu çalışmanın hedefidir. Biz de bu 

çalışmamızla Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Erişkin Hematoloji 

Polikliniği’ nde PV tanılı hastaların demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri ile 

hastalık komplikasyonlarını araştırmayı hedefledik. 

Hastaların demografik özelliklerine baktığımızda yapılan klinik çalışmalar PV’ 

nin erkeklerde daha fazla gözlendiği yönündeydi. Her ne kadar A. Tefferi ve 

Arkadaşlarının (Ark.) yaptığı çalışmada bu oran (E/K) birbirine yakın gözlenmiş olsa 

da çoğu çalışmada hastalığın erkeklerde daha fazla olduğu yönündedir [58, 64, 65]. 

Bizim çalışmamızda da literatür ile benzer olarak PV erkeklerde daha sıktı ve bu oran 

(E/K) yaklaşık olarak 1.5 idi.  

PV’ nin ileri yaşta görülme sıklığı artmakta, hastalar sıklıkla beşinci ve altıncı 

dekatta tanı almaktadırlar [57]. Sadia Sultan ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada 

hastaların çoğunun 50 yaş üstü olduğu gözlenmiştir. Roberto Marchioli ve Ark.’ nın 

çalışmasında tanı anında hastaların ortalama yaşları(mean) 60.4 idi. Ayako Kamiunten 
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ve Ark.’ nın yapmış oldukları diğer bir çalışmada hastaların ortalama yaşı 65 olarak 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da bu verilerle uyumlu olarak hastaların çoğu 50 

yaş üstünde ve tanı anındaki ortalama yaşları 55.5 idi. Ayrıca A Tefferi ve Ark.’ nın 

yaptıkları çalışmada hastaların %10 kadarı 40 yaş altındaydı. Bizim çalışmamızda bu 

oran %9 olarak gözlenmiş olup literatür ile uyumluydu [58, 60, 63, 65]. 

PV hastalarının klinik özellikleri genel olarak heterojen olmakla birlikte 

hastalarda hiperviskozite semptomlarına sık rastlanılmaktadır. Çoğu hasta tanı anında 

PV ile ilişkili semptomlara sahiptir. Hastaların bir kısmı ise PV hastalığının tipik 

semptom ve bulgularına sahip değildir. Bu hastalar başka bir nedenle tetkik edilirken 

tanı almaktadırlar. Konstitüsyonel semptomlar (halsizlik, yorgunluk, kaşıntı, terleme) 

ve splenomegali kaynaklı semptomlar (karın ağrısı, karında şişkinlik, erken doyma, 

karında rahatsızlık hissi) çoğu hastada esas şikayeti oluşturmaktadır [64, 66, 67]. Sadia 

Sultan ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada PV tanısı alanların, hastalıkla ilişkili 

semptomlara sahip olma oranı %69.3 idi. Daha önce Pakistan’da yapılan başka bir 

çalışmada semptomatik hasta oranın %77 olduğu, Tayland’ da yapılan diğer bir 

çalışmada bu oranın %69.2 olduğu gözlenmiştir. Yine aynı çalışmada baş ağrısı 

(%30.8) ve karında rahatsızlık hissi (%23) en sık rastlanan şikayetlerdi [65]. Bizim 

çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak hastalar sıklıkla konstitüsyonel 

semptomlar nedeniyle hastaneye başvurmaktalardı. Hastalarımızın en sık gözlenen 

şikayeti önceki çalışmayla benzer şekilde baş ağrısıydı. 

PV hastalarının bir kısmı ise tromboz nedeniyle araştırılırken tanı almaktalar 

[63, 68]. Muhammad Shariq Shaikh ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada hastaların %14 

kadarı trombotik olaylar nedeniyle araştırılırken PV tanısı almıştı. Bu 

komplikasyonların %7’ si serebrovasküler hastalıklar, %3.5’ i Budd-Chiari, %3.5’ i 

ise gangren şeklindeydi [64]. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde hastaların %11’ i 

tromboz nedeniyle araştırılırken tanı almıştı. Hastalarımızda iskemik serebrovasküler 

olaylar ve intrabdominal venöz trombozlar önceki çalışmaya benzer olarak 

çoğunluktaydı. 

PV hastalarında periferik kanda Hb-Hct yüksekliğinin yanında WBC ve Plt 

yüksekliği çoğu hastada görülebilmektedir. Sayısal artışın yanında bu hücrelerdeki 

fonksiyonel bozuklukların gelişimi de, PV’ de tromboz oluşum mekanizmalarından 

biri olarak kabul görmektedir. Fakat literatürde trombositoz ve lökositoz ile tromboz 
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gelişimi arasında çelişkili veriler de mevcuttur. Bazı çalışmalar kanın hücresel 

elemanlarının yüksek sayıda olmasının tromboz gelişiminde anlamlı olarak etkili 

olduğunu göstermişse de diğer çalışmalar bu konuda aynı sonucu göstermemiştir [59, 

69-72]. Sadia Sultan ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada trombotik olay görülen 

hastaların tümünde Hb değeri 20 mg/dl üzerindeydi. Bu hastalarda vasküler staz ve 

viskozite artışının trombotik komplikasyon riskinde artışa neden olduğu 

belirtilmektedir [65]. Benzer şekilde bu konuda yapılan Polisitemi Vera’da 

Sitoredüktif Tedavi Çalışması (CYTO-PV)’ nda hematokrit değeri >%45 olanlarda 

trombotik komplikasyon riskinin daha yüksek olduğu görülmüştür. Bu çalışmada 

flebotomi ile hematokrit düzeyi <%45 altında tutulduğu zaman trombotik 

komplikasyonlar ve kardiyovasküler olayların azaldığı saptanmıştır. Aynı zamanda 

hastaların sitoredüktif tedavilerden de fayda gördüğü belirtilmektedir. Bundan ötürü 

hematokrit düzeyinin kadınlarda <%42, erkeklerde <%45 tutulması önerilmektedir. 

Hedef düzeye ulaşmak amaçlı düşük riskli hastalarda (<60 yaş, tromboz öyküsü 

olmayanlar) düşük doz aspirine ek olarak flebotomi tavsiye edilmektedir. Sitoredüktif 

tedavi yüksek riskli hastalarda endikedir (>60 yaş, tromboz öyküsü olanlar) [57, 59, 

72]. Öte yandan yüksek hematokrit değerleri ile trombotik olaylar arasındaki ilişkiyi 

destekleyen veriler, her zaman uyumlu değildir.  Bu konuda yapılan Polisitemi Vera 

Çalışma Grubu (PVSG) çalışması, PV ile ilgili yapılan büyük bir prospektif 

çalışmadır. Bu çalışmada hiçbir hematolojik parametrenin tromboz gelişim riski 

üzerine anlamlı etkisi saptanamamıştır. Flebotomi veya miyelosupresyon tedavileriyle 

iyi kontrol edilmiş Hct düzeylerine sahip hastalarda bile trombotik olaylar 

gözlenmiştir. Benzer şekilde Anneli Enblom-Larsson ve Ark.’ nın yapmış oldukları 

çalışmada da Hct yüksekliği ile tromboz riski arasında anlamlı istatistiksel ilişki 

bulunamamıştır [59, 72]. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde Hct yüksekliği ile 

tromboz gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. 

  PV’ de lökositozun, tromboz gelişiminde bağımsız bir risk faktörü olduğu 

belirtilmektedir. Ancak yüksek lökosit sayısı ile tromboz gelişim riski konusunda tam 

bir konsensüs yoktur. Bu nedenle, hastalık risk sınıflandırılmasında lökosit sayısının 

yüksekliği resmi kabul görmemiştir [62-76]. Bu konudaki çalışmalara baktığımızda 

Avrupa Birliği Polisitemi Vera Düşük Doz Aspirin Çalışması (ECLAP)’ nda lökosit 

sayısı >15×109/L olanlarda trombotik komplikasyonların anlamlı olarak daha fazla 
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olduğu görülmekteydi [8]. Benzer şekilde CYTO-PV çalışmasında da WBC sayısı >11 

× 109/L olanlarda trombotik komplikasyon riski daha yüksekti [57]. Fakat Anneli 

Enblom-Larsson ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada WBC yüksekliği ile tromboz riski 

arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanamamıştı [72]. Benzer şekilde bizim 

çalışmamızda da lökosit sayısı ile tromboz gelişimi arasındaki ilişki anlamlı değildi. 

Trombositozun PV hastalarında trombotik olay riskini arttırdığı geniş ölçüde 

kabul görmesine rağmen literatürde trombositoz ile tromboz gelişimi arasındaki veriler 

çelişkilidir [69-71]. Bazı görüşlere göre gelişen trombozların nedeni trombosit 

sayısından ziyade trombosit fonksiyon bozukluğu ve trombosit aktivasyonudur. Bu 

yöndeki çalışmalara baktığımızda PVSG çalışmasında trombosit sayısının tromboz 

gelişimi üzerinde anlamlı prediktif değer taşımadığı gözlenmiştir. Marcello Di Nisio 

ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada trombosit sayısı ile trombotik olaylar arasında 

anlamlı ilişki yoktu. Benzer şekilde A. M. Yesilova ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada 

da trombositoz ile tromboz gelişimi arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi 

[59, 61]. Bizim çalışmamızda da önceki çalışmalarla uyumlu olarak trombosit sayısı 

ile tromboz gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki mevcut değildi. 

JAK mutasyonu PV hastalarının önemli kısmında görülmektedir. Güncel 

çalışmalarda birbirinden farklı oranlar bildirilmiştir. Mutasyon görülme oranın %70-

95 arasında gözlendiği belirtilmektedir [58, 59, 64, 65, 68, 77]. Bazı araştırmacılar 

JAK2V617F mutasyonunun tromboz gelişiminde ek bir risk faktörü olduğunu da öne 

sürmektedirler. Gülsüm Akgün Çağlıyan ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada MPN 

hastalarında mutasyon pozitif olanlarda tromboz gelişimi daha yüksek oranındaydı. 

Ancak A. M. Yesilova ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada JAK mutasyon pozitifliği ile 

tromboz gelişimi arasında anlamlı ilişki yoktu [61, 77]. Bizim çalışmamızda da benzer 

şekilde JAK mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında tromboz 

gelişimi ile mutasyon pozitifliği arasındaki ilişki anlamlı değildi.  

Splenomegalinin PV hastalarında görülme oranı %11.8-70 aralığında 

değişmektedir. Sadia Sultan ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada splenomegali görülme 

oranı %30.7 idi. Tayland’ da daha önce yapılan geniş bir çalışmada splenomegali 

%11.8 oranındaydı [61, 65]. Muhammad Shariq Shaikh ve Ark.’ nın yaptıkları 

çalışmada bu oran %28.6 idi. Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak %43 

oranındaydı [64, 65 ]. 
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Trombo-hemorajik komplikasyonlar hastalık seyrinde görülebilmekte ve 

önemli mortalite-morbidite nedeni olmaktadırlar. Tedavinin amacı bu 

komplikasyonları azaltmaya yöneliktir. Sitoredüktif tedavi ve antiagregan tedavi PV 

tedavisinin bu yönüyle iki önemli komponentidir. Sitoredüksiyon amaçlı flebotomi ve 

hidroksiüre tek başlarına ya da çoğu zaman kombine kullanılabilmektedirler [57, 60, 

61]. Bu yöndeki çalışmalara baktığımızda Roberto Marchioli ve Ark.’nın yaptıkları 

çalışmada antitrombotik tedavi alanların oranı %58, antikoagülan alanlar %6.7, 

flebotomi olanların oranı %64, farmakolojik sitoredüktif tedavi alanların oranı %62 

idi. Muhammad Shariq Shaikh ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada en sık kullanılan 

tedavi seçeneği kombinasyon tedavisi şeklinde ASA+hidroksiüre+flebotomi idi. 

Bizim çalışmamızda da benzer şekilde hastaların çoğunda bu kombinasyon tedavisi 

uygulanmaktaydı [63, 64]. 

PV hastalarında tromboz görülme sıklığı normal popülasyona göre artmış 

olmakla beraber bu oranın %12-40 arasında olduğu bildirilmektedir [57, 61, 68]. 

Tromboz etyolojisi henüz tam olarak netlik kazanmış değildir. Patogenezde multipl 

faktörler suçlanmaktadır [60, 61]. İleri yaş (60 yaşından büyük olmak) ve önceden 

tromboz öyküsü olmasının trombotik olay gelişim riskini arttırdığı bilinmektedir [62-

76]. Bunun yanında hastanın kardiyovasküler durumu, JAK mutasyon pozitifliği, 

hematokrit yüksekliği, lökositoz, trombositoz, hipertansiyon, diyabet, sigara içimi gibi 

eşlik eden faktörlerin de tromboz gelişimi üzerinde etkili olduğu belirtilmektedir [60, 

61]. Fakat bazı çalışmalara göre hematolojik parametrelerin tromboz gelişimi üzerinde 

etkisi yoktur[ 69, 70]. S. Varma ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada tromboz geçiren ve 

geçirmeyen hastalar arasında yapılan karşılaştırmada, Hb, WBC, Plt düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Bizim çalışmamızda da 

benzer şekilde anlamlı farklılık yoktu [78]. Bu konudaki diğer çalışmalara 

baktığımızda bizim çalışmamızla benzer şekilde arteryel trombotik komplikasyonlar 

daha fazla görülmekteydi.  En sık gözlenen arteryel trombotik komplikasyonlar bizim 

çalışmamızda olduğu gibi iskemik serebrovasküler hastalıklar idi. Marcello Di Nisio 

ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada total tromboz sıklığı %13.8 idi [57-59]. Bizim 

çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak %30 oranındaydı. Bizim çalışmamızın 

diğer çalışmalardan farklı bir sonucu vardı. Takipte tromboz geçiren ve geçirmeyen 

hastaları incelediğimizde kadın cinsiyette tromboz gelişimi daha fazlaydı ve 

https://www.tandfonline.com/author/Varma%2C+S


 

47 

istatistiksel olarak da anlamlıydı. Bunun nedeni olarak sedanter yaşam tarzının kadın 

hastalarımızda daha fazla olduğunu düşünmekteyiz. Dolayısıyla PV hastalarında 

tromboz risk skoru ve agresif tedavilerin değerlendirilmesinde hastaların 

kardiyovasküler risk durumunun da göz önünde bulundurulması gerektiğine 

inanıyoruz. 

Hemorajik komplikasyonlar, trombotik komplikasyonlara göre PV 

hastalarında daha az sıklıktadır. Yapılan çalışmalarda bu oranın %2-20 arasında 

olduğu bildirilmektedir [71, 73, 79]. Marcello Di Nisio ve Ark.’ nın yaptıkları 

çalışmada hemorajik komplikasyon gelişenlerin oranı %2.1 idi. Bizim çalışmamızda 

da literatür ile uyumlu olarak %7 olarak görüldü. Hastanın yaşı, antiplatelet tedavi 

alması, hastalığın süresi, takipte kanama gelişim riski ile ilişkilendirilmektedir. Aynı 

zamanda trombosit sayısı 1.500 × 109/l üzerinde olanlarda, trombositozun von 

Willebrand hastalığına neden olduğu ve kanama riskini arttırdığı belirtilmektedir. 

Önceki verilere aykırı olarak A. M. Yesilova ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmada tanı 

anındaki yaşın, cinsiyetin, Hb-WBC-Plt düzeyleri, JAK mutasyon varlığı ile 

hemorajik komplikasyon gelişimi arasında anlamlı ilişki saptanmadı [59, 61, 63]. 

Bizim çalışmamızda da benzer şekilde bu parametreler ile kanama arasında doğrudan 

ilişki yoktu. Ayrıca yaptığımız çalışmada literatür verilerinden farklı olarak takipte 

hemorajik komplikasyon gelişme riski, tanı öncesi tromboz öyküsü olanlarda ve 

splenomegalisi olanlarda daha çok görülmekteydi. Kanama komplikasyonu gelişen 

hasta sayımızın azlığı nedeniyle bu konuda daha geniş araştırmaların yapılması 

gerektiğini düşünmekteyiz.  

Hematolojik transformasyonlar PV hastalarında gelişebilen bir diğer 

komplikasyondur. Hastaların yaklaşık olarak %10’ unda geliştiği belirtilmektedir [66, 

68]. Kayıtla ilgili sıkıntılar, hematolojik malignite dönüşümünün daha ileri yaşta 

görülmesinden ötürü takiple ilgili problemler gibi nedenlerden ötürü, bazı 

çalışmalarda bu oran daha düşük gözlenmektedir. Muhammad Shariq Shaikh ve Ark. 

ile S. Varma ve Ark.’ nın yaptıkları çalışmalarda hastaların hiçbirinde hematolojik 

transformasyon gözlenmemiştir [64, 78]. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde 

hastaların hiçbirinde hematolojik transformasyon saptanmadı ve bunun nedeninin 

benzer sebepler olduğunu düşünüyoruz. 

 

https://www.tandfonline.com/author/Varma%2C+S
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Özet olarak PV hastalarında en sık gözlenen komplikasyon trombozdur. 

Hastaların bir kısmında ise kanama ve hematolojik transformasyon gelişebilmektedir. 

Yaptığımız çalışmada literatür verileriyle uyumlu olarak, hastaların çoğu erkekti ve 

büyük bir kısmı 50 yaş üzerindeydi. Baş ağrısı, halsizlik, yorgunluk, kaşıntı gibi 

hastalıkla ilişkili semptomlar ağırlıktaydı. Bir kısım hastamız ise hastalık yönünden 

asemptomatik olup, başka bir nedenle tetkik edilirken tanı almıştı. Ayrıca diğer  

çalışmalarda olduğu gibi laboratuvar parametreleriyle komplikasyonlar açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. Trombotik komplikasyonlar bizim 

çalışmamızda da en sık gözlenen komplikasyon idi. Tromboz etyolojisinde hastanın 

60 yaşından büyük olması genel kabul gören risk faktörlerindendir. Bizim 

çalışmamızda da takipte tromboz geçirenler hastalar daha ileri yaşta tanı alan 

hastalardı. Takipte tromboz gelişimi üzerinde cinsiyetin istatistiksel olarak anlamlı 

etkisi olduğunu gözlemledik. Kadın cinsiyette tromboz gelişim riski daha fazlaydı.  

Ayrıca tanı öncesi trombozu ve splenomegalisi olan hastalarda takipte hemorajik 

komplikasyon gelişimi istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Hastalarımızda iskemik 

serebrovasküler hastalıklar ve intraabdominal venöz trombozlar sıktı. Tromboz kadar 

sık olmayan bir diğer komplikasyon olan hemoraji de 4 hastamızda gözlendi. İleri 

yaşta görülmesi ve takiple ilgili olası  problemlerden dolayı bazı araştırmalarda olduğu 

gibi hematolojik transformasyon bizim çalışmada saptanmadı. Sonuç olarak 

çalışmamızda erkek cinsiyet ağırlıklı, 50 yaş üzeri, klinik olarak tromboz ve daha az 

oranda kanamalarla seyreden PV hastalarımızın genel literatüre benzer sonuçları 

olduğunu tespit ettik. 
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