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Eritrositozis
(Polisitemi)



Polisitemi

* Polisitemi (eritrositoz) hastanin yas ve cinsiyet
icin normal ust sinirin tizerinde hemoglobin
konsantrasyonunun artmasi olarak

tanimlanmaktadir.

— Erkek — Hb >16.5 g/dL / Hct >49%

— Kadin — Hb >16 g/dL / Hct >48%
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Eritrositoz Tanimi

e Normal hematokrit:
— Erkek= %38.3 - 48.9
— Kadin= %35.5 -44.9

* Normal hemoglobin:

Erkek=13 - 16.5 g/dL

Kadin=12 - 16 g/dL
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Polisitemi

* Eritrositozis;

— Kirmizi hiicre hacmi veya kutlesinin (kesin e

eritrositoz) artisi sonucu olabilir

veya

— Azalmis plazma hacmi sonucu (yalanci

polisitemi veya Geisbock sendromu) olabilir.

* Yalanci polisitemi disinda, polisitemilerde

total kan volumu{ artar.
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Gercek polisitemi
— Primer Polisitemi
— Sekonder Polisitemi
* Epo bagimli
— Hipoksi iliskili
— Hipoksi iliskisiz
* Epo bagimsiz
Yalanci polisitemi

— Plazma volimu azalmasi ile

Polisitemi

B Plasma Vol

ORBC

Normal

Spurious

Polycythemia
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Sekonder polisitemi nedenleri

* ERITROPOIETIN (EPO)-iliskili

— H|p0k5| iliskili
Kronik akciger hastalig
* Sagdan sola kardiyopulmoner vaskiler sant
* Ylksek irtifada yasam
* Kronik karbon monoksite maruz kalma (6rnegin, sigara)
* Uyku apnesi dahil hipoventilasyon sendromlari
* Renal arter darligi veya esdeger bir bobrek patolojisi
— Hipoksi-Bagimsiz (Patolojik EPO Uretim)
* Malign timorler
— Hepatoselliler karsinom

— Renal hiicreli kanser

— Serebellar hemanjioblastom
* Malign olmayan durumlar

— Rahim leiomiyom

— Bobrek kistleri

— Postrenal nakli

— Adrenal tUmor

* EPO reseptor aracili
— Eritropoietin reseptoriiniin bir mutasyonu
 ilag iliskili
— EPO tedauvisi
— Androjen tedavisi " i A
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Polisitemi Vera

— Asiri eritrosit Gretimine yol acan, hematopoetik kok

hiicrelerin klonal habis proliferasyonudur.

— Genellikle trombositoz ve |6kositoz olmadan, eritrositoz ile

karakterizedir.

— Eritrosit kitlesindeki artis eritropoietinin bagimsiz olarak

ortaya cikar.
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Polisitemi Vera

e Sikhk

10 yeni vaka - milyon/yil

 Median yas= 60

e Klinik Ozellikler

Artmis kan viskozitesi oldugu icin doku oksijenlenmesi bozulur

(6rnegin beyin).
Yetersiz oksijenizasyon iskemi ve tromboza yol acar.

Artmis kan hacmi ve viskozitesi, kardiyak is yuki ve trombozun

artmasina neden olur.
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EPO Reseptor Sinyalleri

MAP Kinaz

\ / Proliferasyon
m Diferensiasyon
Niikleus Apoptosis inhibisyonu

Malign klonal proliferasyn



Polisitemi Vera

e Latent faz — siklikla asemptomatik

* Proliferatif faz - hiperviskozite veya tromboz

semptomlari olabilir.
* Gecis fazi - anemi, lokopeni, sekonder miyelofibroz,
artan karaciger ve dalak buiylikliigli ile karakterizedir.

« Ikincil AML
— %1-2, tek basina flebotomi ile tedavi

— Belirli ilac tedavileri riski artirir.
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Polisitemi Vera: Klinik

 TUm eritrositoz durumlarinda ortak semptomlar;

— Bas agrisi, azalmis mental aktivite, halsizlik
* Polistemi veraya spesifik semptomlar;

— Banyodan sonra kasinti

— Eritromelal;i

— Hipermetabolik semptomlar

— Tromboz (arteriyel veya veno6z)

— Kanama
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Polisitemi Vera- Klinik

 Semptomlar

Bas agrisi %48
Yorgunluk %47

Kasinti %43

Bas donmesi %43
Gorme bozukluklari %31
Kilo kaybi %29
Eritromelalji %29
Dispne %26

Ortak belirtileri %26
Epigastrik rahatsizlik %24
Tromboz %20

e Bulgular

— Sistolik hipertansiyon %72

— Dalak bliylimesi %70
— Cilt plethora %67

— Konjonktiva plethora %59

— Hepatomegali %40

— Diastolik hipertansiyon %32
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Polisitemi Vera - Eritromelalji

 Eritem, solukluk,siyanoz,
ayaklardaki yanma agri
» Mikrovaskuler tromboz
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Polisitemi Vera - Laboratuvar

 Tam kan sayimi (CBC)
— THb/Hct
— 7 Eritrosit kitlesi

— T WBC %45 (bant seklinde, myelosit, metamyelosit = Sola
kaymada artis)

— TPLT %65

— Bazofili (Tum MPH’da gorualur)

T Urik asid ve T vitamin B12 diizeyi
T Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru
EPO = dlistk/N

JAK?2 pozitifligi
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Polisitemi Vera - Laboratuvar

@ RBC kutlesi artar (erkek> 36 mL/kg , kadin> 32 mL/kg)
@ Sa02 normal (>% 92)

@ Splenomegali

@ BCR-ABL negatif

@ Endojen eritroid koloni artisi
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Polisitemi Vera- Kemik iligi

* Hiperselltler kemik iligi

e Eritroid, miyeloid,
megakaryositte artis
(panmyelosis)

* Miyeloid seride normal
olgunlasma

e Farkl boyutlu megakaryosit
artisi

@ ‘
l

AR
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JAK2V617F & MPH

JAK2-ekson 12

PV

Tedavi %05

\/\JAKZ- Vé617F]|

MPL ’ t s MPL 78

atipik KMPH

KNL, HES, SM,
Ph-KML, KMML
RARS-T
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Polisitemi Vera- Tant ipuglari

* Yiiksek Hct/Hb, sekonder eritrositoz yoklugu
e Bas agrisi, tromboz, kasinti

* Splenomegali: Hafif ve orta derecede

* Hepatomegali

e Lokositoz, trombositoz

 Panmyelosis

* Dusuk eritropoetin diizeyi

* JAK2 mutasyonu
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Polisitemi Vera- WHO tani kriterleri

Major Kriterler

1.Artmis Hb dizeyi (erkeklerde >16.5 g/dL, kadinlarda >16.0 g/dL ), artmis Hct
duzeyi (erkeklerde >%49, kadinlarda >%48) veya baska bir artmis kirmizi hicre
volima kaniti

2.Kemik iligi biyopsisi; yasa gore hiperseliiler, her 3 seride artis (panmyelozis),
farkli boyutlarda matur, pleomorfik megakaryositler

3.JAK2 V617F veya JAK2 exon 12 mutasyonu

Minor Kriter
1.Serum eritropoietin dizeyinin normal araligin altinda olmasi

PV tanisi i¢in tum major kriterlerin bulunmasi yada ilk 2 major kritere ilave
olarak minor kriterin bulunmasi gereklidir.
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Polisitemi Vera- Komplikasyonlar

* Tromboz

* Kanama

* Peptik Glser

* Miyelofibroz (% 30)

e Akut l6semi; genellikle AML (% 10)

* Hiperurisemi ve Gut
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Polisitemi Vera- Tedavi

eYas <60
eTromboz yok
*CVS Risk zaktﬁrleri - KVFLITBlf)-;?(MI Onc\;lalz:tr::\:(boz
easemptomatik S RISK FAKTORU
eTrombosit <1x106 .
e Dusiik doz ASA

e Hidroksilire

Diisiik doz ASA

Myelosupresyon: Dusiik doz ASA
Hidroksilire veya e Klinik calisma
interferon-alfa

Progresyon
e Busulfan
e P32
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Trombositoz

 PLT >450,000/pL
e Sik:
e “Reaktif” trombositoz iliskili
e Akut travma
* Cerrahi
* Kan kaybi
* Demir eksikligi
» Kronik enfeksiyonlar (osteomiyelit)

* Romatizmal arterit ve Ulseratif kolit dahil olmak tizere enflamatuar
hastaliklar

* Splenektomi
Sik olmayan:
* Esansiyel trombositoz, polisitemi vera, bazi kanserler
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Esansiyel Trombositemi

* Klonal myeloproliferatif bir hastaliktir.

* Nadir bir hastaliktir (100.000 de 1.5).

* Megakaryositlerin proliferasyon: Dolasan trombositlerde artis
isareti

* Taniyasl ortalama: 60, ancak %20 olguda <40 yas

* Cinsiyet: K/E: 1.6:1:1

* Klinik ozellikler:
— Normal bir hayat beklentisi
— Splenomegali, mukozal kanama, tromboz

— Sik vazomotor ve trombo-hemorajik ataklar
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Bircok hasta asemptomatik
Mikrovaskiler trombus - dijital iskemi
Eritromelalji

Kasinti

Kanama - % 40

Esansiyel Trombositemi - Klinik
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Esansiyel Trombositemi- Klinik

* VVazomotor
— Basagrisi
— Bas donmesi
— Senkop

— Eritromelalji (eritem ve sicaklik ile iliskili ellerde veya
ayaklarda yanma, agri)

— Gecici gorme bozukluklari (6rnegin, Amarozis fugaks, okuler
migren)
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Esansiyel Trombositemi - Komplikasyon

e AMLye donisum (<%1).
 Myelofibrozise donusebilir.

* Major komplikasyon: Tromboz
— %20-30

— Arteriyel veya venoz
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Esansiyel Trombositemi — Laboratuvar

 Demir calismalari= normal olmalidir.

Periferik yayma= plateletler cok buyuk ve tuhaf bicimli géralur.

Kemik iligi= anormal megakaryosit kimeleri gorulir.

JAK2 mutasyonu= olgularin %50-75’inde pozitif olabilir.
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Esansiyel Trombositemi —
Anormal Megakaryositler

Anormal
megakaryositler
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Periferik yayma= trombositler Kemik iligi= anormal

megakaryosit kimeleri
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Esansiyel Trombositemi — Tani ipuclari

e Trombositozun sekonder nedenleri ekarte edilir:

— Kanser, enfeksiyon, enflamasyon, kanama, demir eksikligi,
vd

* Splenomegali olabilir.
e 2 ayriginde en az 1 ay ara ile PLT sayisi > 450,000/pL
e Philadelphia kromozomu yoklugu (KML dislamak icin)

* Demir eksikligi olanlarda normal Hb olabilir.
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Esansiyel Trombositemi - Ayirici tani

Dislama tanisidir

PLATELET

COUNT OF

1 MILLION/uL
CONDITION ADULTS  OR ABOVE CHILDREN
Infection 22% 31% 31%
Rebound thrombocytosis 19% 3% 15%
Tissue damage (surgery) 18% 14% 15%
Chronic inflammation 13% 0% 4%
Malignancy 6% 14% 2%
Renal disorders 5% NS 4%
Hemolytic anemia 4% NS 19%
Postsplenectomy 2% 19% 1%
Blood loss NS 6% NS
Primary thrombocythemia 3% 14% 0%

NS = not specified.
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Thrombocytosis

|

Look for conditions known to be
associated with reactive thrombocytosis

v l

Identified

| l

Consider reactive Determine duration of
thrombocytosis thrombocytosis

| |

Unknown or chronic Acute

} |

Check serum
ferritin, C-reactive
protein level

| | } l

Consider reactive
thrombocytosis

Howell-dolly Increased C-reactive

bodies protein level No abnormalities

Low serum ferritin

| | } |

Iron deficiency

Hyposplenism

Inflammatory
process

Consider primary
thrombocytosis

|

!

|

w

Consider reactive
thrombocytosis

Consider reactive
thrombocytosis

Consider reactive
thrombocytosis

Proceed with bone
marrow biopsy
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Esansiyel Trombositemi — Tani ipuclari

Trombosit sayisi en az 2 ay > 450 x 10°/L (2 ayri glinde en az 1
ay ara ile)

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi megakaryositer hiperplazi
Reaktif trombositozu disla

* Kanser, enfeksiyon, enflamasyon, kanama, demir eksikligi, vd

Philadelphia kromozomunun yoklugu
Normal RBC kltlesi veya Hct <% 48
Kemik iligi aspirasyonunda boyanabilen demir varligi (N)
Myelofibrozis dislanmali
MDS dislanmali

JAK2 mutasyonu (+)

‘np rof. Dr.
FEVZI ALTUNTA$

www.drfev;


http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

Esansiyel Trombositemi —
WHO 2016 tani kriterleri

ET tanisi i¢in tim major kriterlerin olmasi yada ilk 3 major kritere ilave minor
kriterin bulunmasi gerekir.

Major Kriterler

@ Platelet sayis1 >450 x 10°/L (>450,000/microL)

@ Granulopoez veya eritropoezde belirgin artis olmaksizin nadiren grade 1
retikulin fiber artisinin izlenebildigi, artmis biiylik boyutlu, hiperlobule nukleuslu
matur megakaryositlerin oldugu artmis megakaryosit seri proliferasyonunu
gosteren kemik iligi.

@ BCR-ABLI-pozitif kronik myeloid 16semi, polistemia vera, primer
myelofibrozis, myelodisplastik sendrom, veya diger myeloid neoplazilerin WHO
kriterlerinin karsilanmamasi

@ J4K2, CALR, or MPL mutasyonlarinin gosterilmesi

Minor Kriter

@ Baska bir klonal markerin gosterilmesi (ASXLI, EZH2, TET2, IDHI1/IDH?2,
SRSF?2, or SR3B1 mutasyonu) veya trombositoza yol agabilecek baska bir nedenin
olmamas1 (0rn, enfeksiyon, demir eksikligi anemisi)
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Esansiyel Trombositemi - Tedavi

* Amac nedir?
— PLT sayisini disurmek
e Kimi tedavi edelim?

— Riskli grubu
* Tromboz riski tasiyanlar
* >65 yas hastalar

e PLT >1-1,5 milyon olanlar

e Neden tedavi edelim?

— Tromboz ve miyelofibroz riskini azaltmak icin
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Esansiyel Trombositemi- Tedavi

Diisiik RISK - ,
° Yas <40 YUkSEk RISK
* Tromboz yok KVS risk faktorlerini incele e Yas > 60 veya

e Kanama yok e Tromboz
e Asemptomatik

e KVS risk faktorleri yok
e Trombosit <1,500,000

¢ Hidroksiitire
=+ dusiik doz

Myeloablasyon
gerekmez
+ diisiik-doz ASA Cevap yok

Diisiik doz ASA ? S ARG

¢ Interferon
e Busulfan
e P32

Klinik ¢alisma
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