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Hastamin hemoglobini yiksek cikti,
Ne yapmaliyim?
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COMPOSITION OF BLOOD

Rbc sayisi: pL kadar kan
damlasindaki eritrosit sayisi

(milyon/pL)

*Kirmizi Kan Hiicreleri (Eritrosit, RBC):
- Erkeklerde: 4.52-5.90 milyon/pL
- Kadinlarda: 4.10-5.10 milyon/uL

Polypeptide —

chain (globin)

HEMOGLOBIN

Hemoglobin:
Eritrositin icindeki
hemoglobin
proteinin miktarini
gosterir (g/dL)

BLOOD STRUCTURE

PLASMA
B 92-62%

Hct=MCV x Rbc sayisi

WHITE BLOOD CELLS &
% | PLATELETS
<2%

® .. Hematokrit: Kandaki
RED BLOOD CELLS : —— ,
eritrositlerin % miktari

.‘..Q 38-48%
(1 )




Hemoglobin, Kacin Uzeri YUksek?

Kadinlar icin Erkekler icin

e Hb > 16 g/dI e Hb > 16.5 g/d|
e Hct > %48 e Hct > %49

Plasma:
- Water, proteins,
nutrients, hormones,

etc.
Buffy coat: f
- White blood cells, i I
platelets I
Hematocrit: i
- Red blood cells E
The healthy range for hemoglobin is: Normal Blood:  Polycythemia:
- Q@ 37%—47% hematocrit Elevated
For women, 11.6 to 15 grams per deciliter. & 42%-52% hematocrit  hematocrit %

For men, 13.2 to 16.5 grams per deciliter.



% ik soru,

 Hgb yukseligi GERCEK bir eritrositoza bagli mi?

* Yoksa hemo-konsantrasyon nedeniyle mi? (ROLATIF)

Ayirici Tanl

1. Rolatif Polistemi (Psodo-polistemi)

2. Primer Polistemi

3. Sekonder Polistemi
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Avyiricl Tani

1. Rolatif Polistemi (Psodo-polistemi)
* Plazma volimunin azalmasina bagli
 RBC artmadan Hb ve Hct dizeylerinde artis olmasi

« Dehidratasyon, ishal, Yanik, Diliretik kullanimi, Kontrolsiiz diyabet vb.
e Gaisbock S (Stres polistemisi)

* Hipertansif ve Obez erkeklerde. Bazi tetikleyici faktorler (alkol gibi) sonrasi
inflamasyon ve kronik plazma volim azalmasi

* Tani:
 Anamnez ve Fizik Muayene (splenomegali beklenmez)

* Tedavi
* Hidrasyon ile Hb/Hct’in normal araliga gelmesi




Gercek Polistemi

* Primer mi?
* En onemli olay Tromboz’dan korumak
e ~X7 artmis tromboz
* Cogu arteriyel!
* Hematologa sevk

* ASA proflaksisi
* Flebotomi?
* Hct <%45
* Sitoreduksiyon?
* Transformasyon?

. Sekonder mi?

— Altta yatan neden ¢cok dnemli
« Hipoksiyi kompansasyon?
« Malignite?
* Non-malign mi?
— Polikistik bobrek?
— llaglara bagh?
. Idiyopatik?
— Flebotomi?
* Hct <%55




POLISTEMI SiIKLiIK

[KATEGO

R ADI] Sekonder
%10-20

~_Primer
%2'5 :

[KATEGO
Ri ADI] Hipoksi

%70-80 #6070



2. Sekonder Polistemi

Edinsel: ErO normal veya artmis
Hipoksiye bagl

Sigara, KOAH, kardiyopulmoner santlar, obezite, uyku apne S, yuksek rakim, renal
arter stenozu

EPO artisi

Tumorler: HCC, RCC, Serebellar hemanjiyoblastoma, Paratiroid karsinomu/adenomu,
Feokromasitoma, Meningiom, Leiomyom

Non-malign: Polikistik bobrek hastaliklari, Renal kist, Hidronefroz

llac iliskili: Androjen preparatlariyla tedavi, “Gliflozinler” olarak adlandirilan SGLT-2

inhibitorleri

Renal transplantasyon sonrasi eritrositoz: Greft alicilarinin %10 ila %15'inde goralur

ve 2 yila kadar diizelme beklenir. %1-2 tromboz. ACE| ve ARB tedavide verilmekte
Idiyopatik eritrositoz

* Ailesel: ero dusuk, normal veya artmis olabilir. Splenomegali yok. JAK2 negatif.
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2. Sekonder Polistemi

Edinsel: ErO normal veya artmis
Hipoksiye bagl

Sigara, KOAH, kardiyopulmoner santlar, obezite, uyku apne S, yuksek rakim, renal
arter stenozu

EPO artisi

Tumorler: HCC, RCC, Serebellar hemanjiyoblastoma, Paratiroid karsinomu/adenomu,
Feokromasitoma, Meningiom , Leiomyom

Non-malign: Polikistik bobrek hastaliklari, Renal kist, Hidronefroz

llac iliskili: Androjen preparatlariyla tedavi, “Gliflozinler” olarak adlandirilan SGLT-2

inhibitorleri

Renal transplantasyon sonrasi eritrositoz: Greft alicilarinin %10 ila %15'inde goralur

ve 2 yila kadar diizelme beklenir. %1-2 tromboz. ACE| ve ARB tedavide verilmekte
Idiyopatik eritrositoz

* Ailesel: ero dusuk, normal veya artmis olabilir. Splenomegali yok. JAK2 negatif.



EPO diisiik, normal veya artmis olabilir. * JAK2 gen mutasyonlari negatiftir.

Ailesel Polistemi

* Splenomegali beklenmez. e Cogu sekonder gibi bulgularla seyretsede,
e Cocukluk ¢agindan baslar. bazi formlarinda primer polistemideki
* Aile hikayesi mevcuttur. gibi eritrosit kitlesi artmistir

1. Primer familyal konjenital polisitemi (PFCP) veya tip 1 ailesel eritrositoz, EPO reseptor genindeki (EPOR,
19p13.3-p13.2) mutasyonlardan kaynaklanir. 2014’de tum diinyada 24 ailede

* EPOR mutasyonlari, EPO'ya karsi asiri duyarliliga yol acar ve reseptoriin, eritroid progenitor hicrelerden kirmizi kan hicrelerinin
Uretimini uyarmak icin surekli olarak etkinlestiriimesine neden olarak bir deaktivasyon mekanizmasini onler. Kalitim genellikle
otozomal dominanttir, ancak sporadik vakalar da rapor edilmistir. Tek ailelerde en az 14 mutasyon tanimlanmustir.

* Tani, splenomegalisi olmayan izole eritrositozlu, dﬁ§ﬁk serum EPO dizeylerine sahip, hemoglobinin oksijene afinitesi normal olan ve
kemik iliginde EPQ'ya asiri duyarlilik sergileyen eritroid progenitorleri olan akrabalarin bulunmasina dayanan kanitlara dayanmaktadir.

2. Von Hippel-Lindau sendromu veya Chuvash polisitemisi veya tip 2 ailesel eritrositoz ile iliskili polisitemi,
VHL genindeki (3p25) mutasyonlardan kaynaklanir.

« Artmis kirmizi kan hicresi kiitlesi, artmig serum eritropoietin (EPO) seviyeleri ve normal oksijen afinitesi ile karakterize otozomal
resesif bir hastaliktir. Ailesel eritrositoz-2, hem primer hem de sekonder eritrositozun 6zelliklerini tasir (Prchal, 2005).

3. Tip 3 ailesel eritrositoz, EGLN1 genindeki (1g42) mutasyonlara bagh otozomal dominant bir hastaliktir.
« Bu hastalarda EPO seviyeleri uygunsuz bir sekilde normaldir (Ladroue, 2008).

4. Tip 4 ailesel eritrositoz, HIF2A proteinini kodlayan EPAS1 genindeki (2p21) mutasyonlara bagl otozomal
dominant bir hastaliktir.
« Artan serum kirmizi kan hiicresi kiitlesi ve yllksek serum hemoglobin ve eritropoietin (EPO) ile karakterizedir (Percy, 2008).

https://bloodgenetics.com/panel-congenital-erythrocytosis-familial-policitemia-code-10050/



Sekonder Polistemi
Sigara, KOAH, kardiyopulmoner santlar, obezite, uyku apne S, yuksek rakim, renal arter stenozu
Tumorler: HCC, RCC, Serebellar hemanjiyoblastoma, Paratiroid karsinomu/adenomu
Androjen preparatlariyla tedavi, “Gliflozinler” olarak adlandirilan SGLT-2 inhibitorleri

* Sekonder PV Tani
 Anamnez ve Fizik Muayene (splenomegali beklenmez)

* EPO seviyesi Normal veya Yuksek
 JAKV617F ve Exon 12 negatif

* Tedavi

e Etyolojinin ortadan kaldirilmasi ile Hct’in dismesi saglanmalidir
e ASA proflaksisi yok

e HCT >%55 oldugunda flebotomi dnerilir

e Ailesel Polistemi

* Dislk doz ASA proflaksisi nispeten glivenli bulunmus (¢ok az vaka ve veri var)
* HCT >%55 oldugunda flebotomi dnerilir




3. Primer Polistemi:

» Edinsel: Polistemi Rubra Vera: Pluripotent kok hlicrenin idiyopatik hiperplazisi,
eritroid seri 6nplanda olmak Gzere panmyelozis

Polistemia Vera:

«  %95-98 oraninda JAK2 mutasyonu saptanir (JAK2 V617F veya exon12).
- EPO dusuktir (%15 kadarinda normal olabilir!)
- Hafif splenomegali gorilebilir

- Tromboza meyil! (benzer yas ve cinsiyetlerine gore median 7 (3-13) kat artmis risk!

WHO 2022
3 Major
veya
ilk 2 Major+Minor

ICC 2022
3 Major
Veya
1. ve 3. Major +Min6r

1. Hgbve HCT degerlerinin
erkek icin >16,5g/dL veya >%49,
kadin icin >16 g/dL veya >%48

1. Hgbve HCT degerlerinin
erkek icin >16,5g/dL veya >%49,
kadin i¢in >16 g/dL veya >%48,

veya %25 artmis eritrosit kitlesi

Tedavi

ASA proflaksisi

HCT >%45 oldugunda flebotomi
Sitoreduktif tedavi
Transformasyon icin takip

I:AJO 2. KiBx’de hiperseliilarite, panmiyelozis eritroid | 2. KiBx'de hiperseliilarite, panmiyelozis eritroid seride
seride daha belirgin olmakla birlite granulositlerde | daha belirgin olmakla birlite granulositlerde artis ve
artis ve pleomorfik matur megakaryositler pleomorfik matur megakaryositler
3. JAK2 V617F veya Ekzon 12 mutasyonu 3. JAK2 V617F veya Ekzon 12 mutasyonu

MINOR | Distik EPO seviyesi Diisiik EPO seviyesi




Hgb Yuksekligi Yaklasim

1. Rolatif/Gercek Polistemi ayirimi yap
* Anamnez
e Rehidratasyon

2. Primer mi? Sekonder mi?

3. EPOiste
i.  Ylksek ise: Kesin Sekonder (TM arastir?!)

ii. Normalise: %85 Sekonder ama %15 Primer olabilir

* JAK2 V617F ve Exonl12 iste
* Pozitif ise PV
* Negatif ise Sekonder olabilir, KiBx yap
iii. Dusuk ise: Primer
* JAK2 V617F ve Exonl2 iste
* Pozitif: PV
 Negatif: KiBx yap (%2-5 PV triple negatif)

4. JAK2 V617F ve Exonl2 iste

[KATEGORI AR
%10-20

e

/Bri’ mer

7

%




2020

Tum PV’ler EPO dusuk ma?

PV hastalarinin %85’inde EPO dusuk iken %15’inde normal! (e 2024 pv update

Eritropoetin, kan bagisindan 4-8 hafta sonra verilebilir
Yapilan bir calismada (75 tanili PV hastasi),

— EPO disuk olan hastalarin hepsinde PV tanisi konulurken,

— %32 kesin PV hastasi olan vakalarin EPO duzeyleri normal aralikta,

« Bu hastalarda PV olsa da, eslik eden obezite ve sigara icme ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmis ve bu nedenle EPO’nun normale yikseldigi gosterilmis

Yapilan baska bir analizde ise PV olmayan hastalarda, kan testiden 24 saat
once yapilan ciddi egzersizin EPO seviyesini disuk saptandigi goruldu

L. . . i > Eur J Appl Physiol Occup Physiol. 1991;63(6):463-6. doi: 10.1007/BF00868079.
The role of a low erythropoietin level for the polycythemia vera diagnosis

Oleksandra Lupak’, Xiaoxia Han, Peter Xie, Sharmeen Mahmood, Hadi Mohammed, Influence Of Prolonged thSIC‘al exercise on the
Vijayalakshmi Donthireddy erythropoietin concentration in blood

Hemmtolopy and Oncolagy Devision, He Ford Cancer Institute, Henry Ford Heolth System, Detrodt, M, United Stotes of America .
o o e o ¥ f H J Schwandt ?, B Heyduck, H C Gunga, L Rocker



Klinik

Basvuru sirasinda hastalar asemptomatik olabilir veya mikrovaskiiler
rahatsizliklar (bas agrisi, bas donmesi, bulaniklik ve skotom gibi gorsel
semptomlar, carpinti, gogls agrisi, eritromelalji ve distal parestezi) ile
basvurabilir.

Enerji eksikligi (yorgunluk), halsizlik (%90)
Bas agrilari

Bas donmesi

Bulanik gorus

Kulaklarda ¢inlama

Eritromelal;i

Uyusma

Vicut agrisi

Kasinti (PV'de sik)

Erken doyma (splenomegali var ise) (PV’de sik)
Tromboz/Emboli (PV'de sik)




Tedavi

-  Flebotomi
— Sekonder Polistemide Hematokrit (Hct) %55’in altinda, PV'de Hematokrit (Hct) %45’in altinda

tutulan hastalarda trombotik olaylar belirgin dusik saptanmistir. Yas ve cinsiyetten bagimsizdir.

— Flebotomi, venden yaklasik 450cc kadar kanin, 10 dakikalik bir siirede torbaya bosaltiima

islemidir. Es zamanli serum fizyolojik verilmesi, flebotomi sirasinda goruilebilecek hipovolemik
semptomlarin azalmasini saglar.
02 delivery = Cardiac output x 02 content of blood

¢ 1/Hct ¢ Hb

Optimal Hb/Hct

Treatment Hb Hct Treatment
2 | limiting ﬂ limiting
3
Ai¥ | o  \& « ~
' o !_ w
Transfusion Phlebotomy
Anemia | Polycythemia
15/45
Hb (g/dL)/Hct (%)

Optimal Hb/Hct: point at which negative effect of Hct on viscosity/cardiac output
outweighs benefit of Hb on 02 carrying capacity of blood

https://www.thebloodproject.com/hemoglobin-or-hct-take-a-side/



Anti-Trombotik Tedavi: Tum hastalara onerilmektedir.

— Asetil Salisilik Asit
Flebotomi

Sitoreduktif Tedavi

— Hidroksilre

— Ruxolitinib

— Peginterferon alfa (PEG)
— Ropeginterferon alfa-2b
— Busulfan

— Rusfertid

Semptomatolojik Tedavi

PV Tedavi

Yas < 60 ve Tromboz hikayesi yoklugu

Dusuk riskli hastalarda flebotomi

uygulanir

Yas > 60 veya Gegirilmis tromboz

Yuksek riskli hastalarda sitoreduktif
tedavi verilir

Dusuk riskli hastalarda yeterli
flebotomiye ragmen hedef Hct
degerine ulasilamiyor veya
semptomlarda gerileme saglanamiyor
ise (kasinti, yorgunluk, vb) veya
flebotomiye intolerasyon var ise veya
progresif masif splenomegali var ise,
sitoreduktif tedaviye gegcilebilir.



Eve DOnUs Mesajlari

Hgb 16-16.5 g/dl lizerinde olan hastalarda,

e Gercek polistemi mi?
* Primer mi?

 Amac trombozdan korumak
* Flebotomi gerekir mi?
e ASA vermeliyim

* Sitoreduktif tedavi gerekir mi?

e Sekonder mi?

e JAK pozitif ise PV

 EPO dusuk ise PV

 EPO N/Yuksek ise Sekonder
 EPO N ve JAK negatif (%2-5) iken

etyolojide sebep yok ise PV?

» Etyoloji ne? Hipoksik mi? Malign mi? Benign mi?

* Etyoloji duzeltilebilir mi?
* Flebotomi gerekli mi?
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Normal Blood Polycythemia

Tesekkiirler




