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Olgu Sunumları / Case Reports

GİRİŞ

Polisitemia vera (PV) klonal, herhangi bir uyaran olma-
dan ön planda eritrosit olmak üzere kemik iliğinin 

her üç dizesine ait hücrelerin (eritrosit, granulosit, trom-
bosit) fenotipik olarak normal, kontrolsüz çoğalmasıy-
la karakterize bir malign hastalıktır. Kronik myeloproli-
feratif hastalıklar içinde en sık görülen polisitemia vera-
dır (1). Hastalığın sıklığı 100000’de 0,5-2 dolayında olup 
erkeklerde biraz daha sık görülür. Genelde ileri yaş has-
talığıdır ve 30 yaş altında görülmesi nadirdir. Etyolojisi 
bilinmemektedir. Ancak bir takım sitogenetik anomali-
ler ile birlikte trombopoetin reseptörlerinin posttranslas-
yonel sürecinde bozulma olduğu üzerinde durulmakta-
dır (2). Hastalığın tanısının konulmasında “Polycythemia 

Vera Study Group’’ kriterlerinin modifiye şekli günü-
müzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Buna göre klo-
nalite belirteci veya kemik iliğinde sitogenetik anoma-
li bir major kriter olarak kabul edilmiştir (3). Kronik mye-
loproliferatif hastalıklar ile igili yapılan sitogenetik ana-
lizlerde bu hastalığın 17. kromozom üzerinde bulunan 
Janus kinaz-2 adı verilen psödokinaz zincirinin somatik 
mutasyonunun aktivasyonuyla ilişkili olduğu saptanmış-
tır. PV’lı hastalarda bu sitogenetik anomali %97 oranın-
da tespit edilmiştir (4). Yapılan çalışmalarda JAK-2 (V617F) 
mutasyonu tespit edilenlerde fibroz, hemoraji, tromboz 
ve lösemik tranformasyonun daha sık görüldüğü bildiril-
miştir (5). Buna trombosit fonksiyon bozukluğu ile birlik-
te aşırı artan eritrosit volümüne sekonder oluşan hiper-
viskozitenin neden olduğu gösterilmiştir (6). Trombozlar 
hastaların yaklaşık %30-40’ında görülür ve sıklıkla derin 
ven trombozu, pulmoner emboli ile serebrovasküler 
trombozlar görülür. Nadir olarak splenik ven, hepatik 
ven (Budd- Chiari sendromu) ve intraabdominal venlerde 
de trombozlar görülebilir (7). PV’de oluşan bu tromboz-
lar mortalitenin en sık nedenini oluşturur ve yaşla birlik-
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te de artış gösterirler (8). PV, acilimize akut üst gis kana-
ma ile başvuran, kemik iliği biyopsisi ve sitogenetik ana-
liz ile tanısı konan bir olgu nedeniyle, güncel literatür ışı-
ğında tekrar gözden geçirilmiştir.

OLGU SUNUMU

	 Altmışsekiz yaşında bayan hasta, ev hanımı; acil ser-
vise masif üst gastrointestinal kanama nedeniyle baş-
vurdu. Hastanın yapılan muayenesinde genel durumu 
orta, bilinci açık, kooperasyonu zayıf idi. Ateş 36,5°C, 
tansiyon arteriyel 90/55 mmHg, nabız 118/dk, solunum 
sayısı 15/dk idi. Hastanın fizik muayenesinde perküs-
yonla Traube aralığı kapalı tespit edildi ve palpasyon-
da dalak kot altından 6 cm ele geliyordu. Özgeçmişinde 
hipertansiyonu olan hastanın, soygeçmişinde bir özelliği 
yoktu.
	 Laboratuvar bulgularında, sedimentasyon 2 mm/
saat, lökosit 5900/mm3, hemoglobin 10,4gr/dl, hema-
tokrit %31,4, trombosit 275000/mm3, PT, INR, aPTT nor-
mal sınırlarda, alaninaminotransferaz 24IU/L, asparta-
taminotransferaz 25IU/L, total bilirubin 1,1mg/dl, indi-
rekt bilirubin 0,65mg/dl, direkt bilirübin 0,35mg/dl, vita-
min B12 279pg/ml, laktatdehidrojenaz 188IU/L, direkt 
ve indirekt coombs negatif, gama-glutamil transpepti-
daz 24IU/L, kan üre azotu 17mg/dl, kreatinin 0,97mg/dl, 
total protein 6,7mg/dl, albumin 4,4mg/dl, alkalen fosfa-
taz 104IU/L olarak saptandı. Serum demir, total demir 
bağlama kapasitesi, ferritin değerleri ise normal aralıkta 
bulundu. Hepatit belirteçleri (Hepatit A, HbsAg, Anti-HCV, 
Anti-HIV, CMV, EBV) negatif saptandı. 
 	 Masif üst gastrointestinal sistem kanaması ile baş-
vuran hasta kliniğe yatırıldı. Hastaya eritrosit replasma-
nı yapıldı. Vital bulgular stabil hale gelince gastroduode-
noskopi planlandı. Yapılan gastroduodenoskopide özo-
fagus proksimalinden distale uzanan 3 adet, evre 3 varis 
tespit edildi. Mevcut varislere band ligasyonu uygulandı. 
Etyolojiye yönelik hastaya yapılan tüm batın ultrasonog-
rafide dalak boyutları 200 mm, parankimi diffüz homo-
jen, dalak hilusunda splenik ven tortuöz ve geniş bir 
vaziyette superior mezenterik venle birleştiği görüldü. 
Karaciğer parankimi ve boyutları normal olarak değer-
lendirildi. Batın içi serbest sıvı saptanmadı. Portal venöz 
sisteme yönelik yapılan dopplerde; portal ven çapı 12,5 
mm ile arttığı görüldü. Portal ven lümeni patent olup 
homojen dolum gösteriyordu ve akım hızı normal sınır-
lardaydı. Splenik ven çapı artmış ve superior mezente-

rik venle birleşme seyri boyunca kıvrımlı ve dilate görü-
nümdeydi. Dalak hilusunda, özofagogastrik bileşkede, 
retroperitoneal bölgede, periumblikal alanda, portahe-
patis düzeyinde geniş variköz venler ile uyumlu görü-
nümler tespit edildi. Splenik vende genişleme ve tortuö-
zite olması nedeniyle olası tromboz açısından çok kesit-
li tüm batın kontrastlı tomografi planlandı. Tüm batın 
kontraslı tomografide portal hipertansiyona sekonder 
periözofageal, mide küçük kurvatüründe, periportal ve 
dalak hilusunda varis formasyonu görüldü. İntra ve eks-
trahepatik safra yolları normal görünümdeydi. Batın içi 
tümoral kitle ve patolojik lenfadenopati tespit edilme-
di. Yine tromboz açısından istenen serum antitrombin 
aktivitesi, faktör V leiden mutasyonu, protein C, prote-
in S düzeyleri ile protrombinG 20210A gen mutasyonu 
normal bulundu. Bunun üzerine olası otoimmün hepa-
tit açısından serum otoimmün belirteçlerden antinükle-
er antikor, antidüzkas antikoru, antimitokondriyal anti-
kor bakıldı ancak normal bulundu. Hastaya tanısal amaç-
lı karaciğer tru-cut biyopsisi yapıldı ve reaktif rejenera-
tif değişiklikler ile uyumlu karaciğer parankimi görüldü. 
Fibrozis tespit edilemedi. Hasta non-sirotik portal hiper-
tansiyon olarak değerlendirildi. Daha önce bir başka has-
tanede hastaya ait yapılan tetkik ve görüntülemede yine 
masif splenomegali ve ilginç olarak htc %41,4, hb 13,4gr/
dl, plt 278,000/mm3 olması üzerine kronik myelopro-
liferatif hastalıklardan şüphelenildi. Bu amaçla hasta-
ya kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi planlandı. Kemik 
iliği aspirasyonunda; kemik iliği hipersellüler, kesintisiz 
myeloid olgunlaşma, eritroid hiperplazi ve yeterli mega-
karyosit varlığı görüldü. Lökosit alkalen fosfataz skoru 
68 (20-137) normal aralıkta saptandı. Kemik iliği biyop-
sisinde; eritroid hiperplazi, hücreden zengin kemik iliği 
(%50-70), normoblastik maturasyon, düşük demir skoru, 
grade-1 retikülin lif artışı görüldü. Mevcut bulgular ışığın-
da hastaya polisitemia vera ön tanısı kondu ve sitogene-
tik analiz yapıldı. Bu amaçla JAK-2 mutasyonu gönderil-
di. Alınan kan örneğinde JAK-2 (V617F) mutasyonu pozi-
tif olarak tespit edildi. Polisitemia vera tanısı konan has-
tanın klinik takiplerinde trombositlerinin giderek düşme-
si ve olası rekürren kanama riski nedeniyle asetilsalisi-
lik asit verilemedi. Lökositleri normal aralıkta seyretme-
sinden dolayı hidroksiüre de başlanmadı. Hastanın varis-
lerinin varlığı ve bunlardan kanaması doğal filebotomi 
oluşturduğundan ek tedavi verilmeden gastroenteroloji 
ve hematoloji polikliniğince takip edilmek üzere taburcu 
edildi. 
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Polisitemia vera, kemik iliğindeki multipotansiyel hema-
topoetik hücrelerin klonal ve malign proliferasyonu 
sonucu eritroid, myeloid ve megakaryositik hücrelerin 
progressif olarak birikmesi ile birlikte periferik kanda 
artışıyla karakterize kronik bir myeloproliferatif hastalık-
tır. Edinsel bir hastalık olan PV’nın etyolojisi bilinmemek-
tedir ancak bazı ailelerde kalıtımsal görülebildiği tanım-
lanmıştır (9,10). Ortalama tanı yaşı 60’tır ve 30 yaşından 
önce görülmesi nadirdir. PV’da klinik semptomlar, neop-
lastik hücrelerin kemik iliği ve periferik kanda kontrolsüz 
çoğalmasıyla artan kan hiperviskozitesi ve derecesiyle 
ilişkilidir. Bu septomlar arasında baş ağrısı, baş dönme-
si, halsizlik, kilo kaybı, kaşıntı ve paresteziler yer almak-
tadır. Fizik bakıda pletora, hipertansiyon, hepatospleno-
magali dikkati çeker (3). Hastamızda masif splenomega-
linin varlığı nedeniyle kan hücrelerinin buraya yığılması 
klinik bulgu ve semptomları maskeledi. Hastalığın tanısı 
günümüzde 1903 yılında William Osler (11)’in polisitemia 
vera için öngördüğü kriterlerin revize edilmiş hali yaygın 
olarak kullanılmaktadır (Tablo 1) (12).

	 Ancak PV tanısında günümüze değin kullanılan kli-
nik ve laboratuvar kriterlerinden hiçbiri spesifik değil-
dir. Klasik olarak splenomegalisi, lökositozu ve trombo-
sitozu olan hastalarda tanı koymak güç değildir. Ancak 
protrombotik bir hastalık olan PV, önceden asemptoma-
tik bir kişide ilk kez ortaya çıkan bir akut tromboz ile de 
tanı konabilir (13). Ayırıcı tanıda diğer kronik myelopro-
liferatif hastalıklardan özellikle kronik myeloid lösemi 
(KML), idyopatik myelofibroz ve esansiyel trombositemi 
yer almaktadır (2). Hastamızda görüldüğü gibi masif sple-

nomegali dışında periferik kanda polisitemia vera için 
öngörülen yeni tanı kriterlerinin hiçbirini karşılamıyordu. 
Masif splenomegali, kemik iliğindeki aşırı eritrosit, trom-
bosit ve lökosit üretimi için havuz görevi görmektedir 
(13). Bu da periferik kanda görülmesi gereken trombo-
sitoz, lökositoz ve eritrositozun maskelenmesine dola-
yısıyla tanının gecikmesine yol açabilmektedir. Ayrıntılı 
bir inceleme sonrası non-sirotik portal hipertansiyonu 
görülen ve masif splenomegaliye rağmen eski tetkik-
lerinde normal hemograma sahip hastada kronik mye-
loproliferatif hastalık düşünülerek kemik iliği aspirasyo-
nu ve biyopsisi yapıldı. PV tanısında kemik iliği biyopsi-
si ve aspirasyonu yapmak rutin olmasa da myeloproli-
feratif hastalıkların ayırıcı tanısında ek bir kriter olarak 
yararlı olabileceği gösterilmiştir (14). Kemik iliği biyopsisi 
ve aspirasyonu ön planda PV (kemik iliğinde hafif dere-
ce fibroz varlığı ile periferik kanda lökoeritroblastik kan 
tablosunun olmamasıyla idyopatik myelofibrozdan ve 
belirgin trombositozun olmayışıyla esansiyel trombosi-
temiden ayırt edilir olmak üzere myeloproliferatif has-
talık ile uyumlu bulundu (3). Tanıyı desteklemek ama-
cıyla sitogenetik analiz istendi. Hastamızda kandan bakı-
lan JAK-2 (V617F) gen mutasyonu pozitif tespit edilme-
si üzerine PV tanısı kondu. JAK-2 (Janus kinaz 2) geni, 17. 
kromozomun 617. pozisyonda valin-fenilalaninin (V617F) 
somatik tek nokta mutasyonunu temsil etmektedir. Bu 
mutasyon EPO (eritropoietin), TPO (trombopoietin) veya 
granulosit stimüle edici faktör reseptörlerine bağlanarak 
benzer sinyal ileti sistemlerini aktive ederek hücre pro-
liferasyonuna ve apopitozun disregüle olmasına yol açar 
(15). JAK-2 (V617F) gen mutasyonu PV’lı hastaların mye-
loid seri hücrelerinin hemen tamamında görülür (16). 
PV’lı hastalarda eritrosit kitlesinin artışıyla ortaya çıkan 
hiperviskozite nedeniyle tromboz ve trombosit fonksi-
yonlarının bozulmasıyla da hemorajiler sık görülmekte-
dir. Tromboz ve hemorajiler PV’da mortalitenin de en sık 
nedeni olarak kabul edilmektedir (8). Yine yapılan çalış-
malarda JAK-2 (V617F) geni mutasyonu pozitif tespit edi-
len hastalarda tromboz, hemoraji ve lösemik transfor-
masyon gibi komplikasyonların yanısıra mortalite sıklı-
ğının JAK-2 (V617F) geni mutasyonu negatif olan gruba 
oranla artış olduğu gösterilmiştir (5). Hastamızın yapılan 
portal dopplerinde; splenik vende genişleme ve tortuo-
site görülmesi bir akut trombozu göstermese de muh-
temelen rekanalize olmuş bir trombüsle uyumlu olarak 
değerlendirildi. Hastamızda JAK-2 (V617F) geni mutas-
yonu pozitifliği ile splenik vende olası rekanalize trom-

Tablo 1: Polisitemia vera için öngörülen yeni tanı kriterleri 

A kategorisi:
A-1 Eritrosit kitlesinde artış
Normal beklenilenin ortalamanın % 25’inden yüksek veya erkek-
lerde htc> %60, Kadınlarda> %56 
A-2 Sekonder eritrositoz nedenlerinin bulunmayışı
A-3 Palpe edilebilen splenomegali
A-4 Klonal hematopoez ( anormal karyotip analizi )

B kategorisi:
B-1 Trombositoz (>400,000 )
B-2 Nötrofili (> 10,000 veya sigara içenlerde >12,000 ) 
B-3 Splenomegali ( Ultrasonografi ile gösterilmiş )
B-4 Düşük serum EPO düzeyi veya invitro hematopoetik kök hücre 
kültürlerinde anormal endojen eritroid koloni formasyonu
PV tanısı için:	 A1+A2+ A3 veya A4
	 A1+A2+ B kategorisinden 2 tane kriter



Polisitemia vera tanisinda jak-2 gen mutasyonunun önemi: Olgu sunumu ve literatürün gözden geçirilmesi

Bakırköy Tıp Dergisi, Cilt 6, Sayı 1, 2010 / Medical Journal of Bakırköy, Volume 6, Number 1, 201038

boz ve üst gastrointestinal hemoraji birlikteliği literatür-
le uyumlu bulundu. 
	 Polisitemia veranın tedavisi, filebotomi, düşük doz 
asetilsalisilik asit ve myelosupressiflerden oluşmakta-
dır (17). Filebotomi bütün eritrositozlu hastalarda hiper-
viskoziteyi önleyen ana tedavi yöntemidir. Filebotomi 
hastanın tolerans derecesine, semptomlarına ve yaşı-
na bağlı olarak her gün, gün aşırı veya haftada 1-2 gün, 
250-500 cc olmak üzere, hematokrit erkeklerde %45 ve 
kadınlarda %42’nin altına düşene kadar uygulanır (18). 
Ancak hastamızın özefageal varislerden kanamış olma-
sı ve başvurusunda hematokritinin %31,4 olması nede-
niyle filebotomi uygulanmadı. Asetilsalisilik asit, düşük 
riskli ve özellikle vazomotor semptomları olan hasta-

larda kullanılabilir. Ancak kanama riskini arrtırabildiğin-
den düşük dozda ve dikkatli kullanılmalıdır. Hastamızın 
trombositlerinin düşük olması ve geçirilmiş hayati kana-
ma varlığı nedeniyle olası kanama riskinden dolayı ase-
tilsalisilik asit verilemedi. Myelosupressif ilaçlar tromboz 
riskini azaltsalar da akut lösemiye dönüşümü arttırdığın-
dan yüksek riskli hastalarda önerilmektedir. Bu amaçla 
hidroksiüre en sık kullanılan ilaçtır (17). Hidroksiüreyi de 
tolere edemeyen hastalarda interferon-alfa kullanılabilir 
(18). 
	 Sonuç olarak bu olguyu sunmadaki amacımız, klasik 
tanı kriterlerinden ve başvurudan farklı prezentasyonla 
gelen bir hastada sitogenetik analiz yönteminin PV tanı-
sındaki önemini vurgulamaktır.
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