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Olgu Sunumu/Case Report

Polisitemia Vera ve IgA Nefropatisi Birlikteligi: Olgu Sunumu

Polycythemia Vera Associated with IgA Nephropathy: A Case Report

oz

Bu olgu sunumunda polisitemia vera(PV) ve IgA nefropatisi birlikteligi olan 19 yasinda bir kadin hasta
tanimlandz. Literatiirde PV ile iligkili renal hastaliklar bildirilmigtir. Myeloproliferatif neoplazmlarin, bazi
glomeriiler hastaliklarin gelisiminde rol oynayabilecegi literatiirlerde belirtilmektedir, myeloproliferatif

hastaliklarin patogenezinde Janus tipi tirozin kinaz 2(JAK2) gen mutasyonu rol oynadigi i¢in, JAK2
mutasyonunun glomeriiler hastalik birlikteliginden sorumlu olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: JAK-STAT yolag1, Glomeriilonefrit, interlokin

ABSTRACT

A case of polycythemia vera (PV) associated with immunoglobulin A nephropathy (IgAN) in a
19-year-old woman is described. A literature search for PV associated with renal disease was also
conducted. It has been reported that myeloproliferative neoplasms may play a role in the development
of some glomerular diseases. The JAK2 mutation plays a role in the pathogenesis of myeloproliferative

neoplasms and it may therefore also be responsible for this association.
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GIRIS

Polisitemiya vera (PV), BCR-ABL nega-
tif miyeloproliferatif hastaliklar arasinda yer
alan ve hematopoetik oncii hiicrelerin artmis
duyarhiligi sonucunda, kan hiicrelerinin bagsta
eritroid seri olmak iizere, degigken oranda
graniilosit, monosit ve trombositlerin de
kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize klonal
bir hastaliktir (1). Primer Immiinglobulin
A Nefropatisi (IgA nefropatisi), ise diffuz
yaygin mezanjial IgA birikimi ile karakte-
rize mezanjioproliferatif glomeriilonefrittir
(2). Literatiirde miyeloproliferatif hastalik-
larin glomeriilopatiye yol a¢tigini gosteren
yaymlar mevcuttur (3). Bu iki farkli klinik
durumun birlikteligi nadir goriildiigiinden,
olgumuzu paylagmay: amacladik.

OLGU

3 aydir hipertansiyon tanist olan ve nife-
dipin 60 mg 1*1 kullanan 19 yasinda kadin
hasta, poliklinigimize bas agris1 sikayeti

ile bagvurdu. Bag agrisinin son iki haftadir
siddetlendigi ve sikayetlerine gérme bula-
hipertansiyon acisindan yapilan tetkiklerinde
tire: 15 mg/dl, kreatinin: 0,8 mg/dl, albiimin:
2.8 g/dl, tam idrar tetkikinde eritrosit (+3),
protein (+3) saptanmasi iizerine, hematiiri
ve proteiniiri etiyolojisi arastirilmak {izere
dahiliye servisine yatirildi. Hasta kontrasep-
siyon amagli kombine Ostrjen- progesteron
preperatt (OKS) kullaniyordu. Fizik muaye-
nesinde kan basinct: 160/80 mmHg, nabiz:
62/dk, ates: 37°C saptandi. Batin muaye-
nesinde organomegali yoktu, traube alani
acikti. Diger sistem muayenelerinde pozitif
bulgu saptanmadi. 24 saatlik idrar tetkikinde
5 gr/giin proteiniirisi, hemogramda; beyaz
kiire:11,000/mm?,  hemoglobin:  17g/dl,
hematokrit: % 58, trombosit sayist: 620,000/
mm? saptandi. Diger biyokimyasal ve tiroid
fonksiyon testleri normaldi. HBsAg, Anti
HCV, Anti HIV, ANA, C3, C4, P-ANCA,
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C-ANCA negatif saptandi, IgA ve ASO diizeyleri de normaldi.
Ekokardiyografide sol ventrikiil hipertrofisi disinda normal
saptandi. Renal doppler ultrasonografisinde bobrek parankim
kalinliklart ve boyutlart normal, ekojeniteleri grade 1 ile artmig
olarak saptanirken, renovaskiiler hipertansiyon agisindan
anlamli bulgu saptanmadi. Renal ven trombozu ile uyumlu
bulgu yoktu. Hastanin yapilan g6z dibi muayenesinde papil
O0demi ve retinal hemorajileri goriildii. Kafa ici basing artisi
bulgular1 olan hastaya g¢ekilen beyin MR’ da sagittal siniis
trombozu saptandi ve trombiis etiyolojisi olarak 6n planda oral
kontraseptif ila¢ kullanim1 ve nefrotik diizeyde olan proteiniiri
sorumlu tutuldu. Hemogramda polisitemisi olmasi nedeniyle
bakilan eritropoetin (EPO) diizeyi < 4 mU/mL olan hastadan eg
zamanli JAK2 gen mutasyonu, herediter trombofili faktorleri
ve antifosfolipid antikoru istendi. JAK2 gen mutasyonu pozitif
saptandi. Hastaya mevcut bulgular ile PV tanisi kondu. Gelig
tire ve kreatinin seviyeleri normal olan hastanin takiplerinde,
tire: 138 mg/dl, kreatinin: 3,8 mg/dl’ye kadar yiikseldi, hastanin
nefrotik diizeyde proteiniirisi de olmasi sebebiyle bobrek biyop-
sisi yapildi, sonrasinda tedavisine warfarin eklendi, polisitemi
tedavisine yonelik giin asir1 flebotomi yapildi. Bobrek biyopsisi
IgA nefropatisi ile uyumlu gelen hastaya 1 mg/kg giinden pred-
nisolon tedavisi bagland1 ve izleminde bobrek fonksiyon testleri
5 giin igerisinde normal degerlere ve proteiniirisi 1 gr/giin’tin
altina geriledi. Takiplerinde klinik stabilizasyonu saglanan hasta
antihipertansif, immiinsupresif ve antikoagiilan tedavisi diizen-
lenerek taburcu edildi.

TARTISMA

Polisitemi anormal yiiksek bir hemoglobin (hematokrit)
diizeyini veya eritrosit kiitlesini tarif etmek i¢in kullanilan bir
terimdir. Polisitemiya vera (PV) ise eritroid seride artigla birlikte,
genellikle 16kositoz, trombositoz, splenomegali ile karakterize
kronik, klonal ve progressif bir miyeloproliferatif hastaliktir
(4). Insidans1 2:100,000 olan goreceli nadir bir hastaliktir
(4,5). PV hastalarinin kemik iligi veya periferik kanindan elde
edilen eritroid koloniler burst forming unit erythroid (BFUE)
onciillerinden koken alirlar ve in vitro ortamda eritropoetin

olmaksizin endojen eritroid koloniler olusturabilirler (6).
Miyelodisplastik anemilere benzer sekilde PV zaman igerisinde
degisen hiicre proliferasyonu ve sitopeni kombinasyonlarina,
myelofibroza, hiicre olgunlagsma bozukluklarina, hatta akut
losemiye dogru ilerleyebilir (7). Hastalarn % 80’inde tam
sirasinda  herhangi bir yakinma yoktur. Kalan hastalarin
yarisinda halsizlik, bag agrisi, 1lik dug sonrasi kaginti izlenebilir.
Olgularin %30°nda artmig hiicre yikimi ve histamin salinimi,
vazomotor uyarima bagli olarak gelisen ellerde ve ayaklarda
agrili paresteziler (eritromelalji), terleme, gorme bozukluklari,
kilo kaybi, terleme, dispne, bag donmesi, epigastrik agr1 gibi
semptomlar goriilebilmektedir (8). Bizim olgumuzda bag
agrisindan yakinmaktaydi. Sekonder polisitemi nedenleri
ekarte edildiginde ve ailede eritrositoz Oykiisii de yoksa PV
tanis1 diisiiniilmelidir. Diinya Saghk Orgiitii’ niin (WHO) 2008
de gozden gegirilmis polisitemia vera tani kriterleri Tablo I’de
verilmigtir (1).

Polisitemia Vera patogenezi halen gizemlidir. JAK2 V617F
mutasyonunun kesfi ile birlikte PV tanisinin konulmasi biiyiik
oranda kolaylagsmistir. PV hastalarinin %95’ inden fazlasinda bu
mutasyon varlig1 gosterilmistir (9).

Etkili bir polistemi tedavisinin dayanagi eritrosit kiitlesinin
hizla ve kalic1 olarak diistirtilmesidir. Agresif flebotomi hali
hazirda en etkili tedavi yontemidir (10). Hastamizada flebotomi
uygulandik. PV tedavisinde flebotomi yanisira mylelosupresif
ilaclardan hidroksitire, a-interferon kullanilabilmektedir (11).
Tromboembolik komplikasyonlar ve hastaligin miyelofibroz
veya akut Iosemiye ilerlemesi PV’nin en onemli morbidite ve
mortalite nedenidir (12). PV hastalarinda proflaktik diisiik doz
aspirin (100mg/giin) kullanimi tromboz ve kardiyovaskiiler
olimleri azaltmaktadir. PV hastalari; tromboza yatkinligi
artiran dogum kontrol haplari, sigara ve hormon yerine koyma
tedavisinden kaginmalidirlar (1,11,12). Hastamizda da oral
kontraseptif kullaniminin sagittal siniis trombozu olusumunu
tetikledigini diistindiik. PV hastalarinda akut trombotik olay
gelistiginde sistemik antikoagiilan verilmelidir. Hastamizda
gelisen sagittal sinilis trombozu sebebiyle tedavisine warfarin

Tablo 1: WHO’ nun 6nerdigi 2008 yilinda gozden gecirilmis polisitemia vera tani kriterleri.

Major Kkriterler

Hemoglobin erkeklerde > 18,5 g/dl, kadinlarda >16,5 g/dl olmas1 veya eritrosit kiitlesinde artig

JAK2 V617F veya JAK2 ekson 12 gibi fonksiyonel olarak benzer mutasyonunun varligi

Minor Kriterler

panmiyelozis

Yasa gore hiperselliiler kemik iligi biyopsisi, belirgin eritroid, graniilositik ve megakaryositik proliferasyon ile karakterize

Serum eritropoetin diizeyinde diistikliik

In vitro endojen eritroid koloni formasyonu

* Tan1 i¢in 2 major ol¢iit ve 1 mindr olgiit veya 1 major dlgiitle birlikte 2 minor olgiit varligr gereklidir(1).
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ekledik. Tromboz PV hastalarinin %40-50’sinde goriiliirken
%?20-40 hastada 6liim nedeni olmaktadir.

IgA nefropatisi, ilk kez 1968 yilinda tanimlanmistir.
Idiopatik  glomeriilonefritin en sik  goriilen formudur.
Erkeklerde daha fazla, pik 2-3. dekatta goriilmektedir (13). En
sik bulgusu mukozal infeksiyonu takip eden gross hematiiridir.
IgA nefropatisinde bulgular son derece nonspesifik oldugu
icin biyopsi gerekir. Ig A nefropatisi tanisi, immiinflorasan
mikroskopide IgA birikintilerinin bulunmasi ile konulmaktadir.
IgA nefropatisinin klinik spektrumu genis olup, bazi hastalarda
glomertil filtrasyon hizinda azalma olmazken, bazilarinda
nefrotik sendrom, hipertansiyon ve son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelismektedir. 25 yillik izlemde %25 kronik bdbrek
hastalig1 bulgular1, %25 SDBY gelisir (13-15).

IgA nefropati patogenezi, anormal antijenik uyarim sonucu
olusan mukozal IgA ve arkasindan glomeriilde immiinkompleks
birikiminden dolay1 bu bolgelere yonelmistir. Antijenik uyariy1
engellemek icin genis spektrumlu antibiyotikler, tonsillektomi,
diyet degisiklikleri denenmis, genellikle basarili olunamamistir
(16,17).Tedavide balik yagi, glukokortikoidler kullanilabilmekte,
patolojik bulgularma gore farkli immiinsiipresif tedaviler
verilebilmektedir. Hemen hemen biitiin calismalar anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorti (ACE inh.) ve anjiotensin reseptor
blokorlerinin proteiniiriyi ve bobrek yetmezligini azalttigini
gostermektedir (18-20). Hastamiza 1 mg/kg giinden prednisolon
tedavisi bagland1 ve izleminde bobrek fonksiyon testleri 5 giin
icerisinde normal degerlere ve proteiniirisi 1 gr/giin’iin altina
geriledi. ACE inh. tedavisi ile takibe alindi.

Bu iki ayn klinik durum birlikteligi ile ilgili literatiire
katkis1 olmus olgu sunumlari, hasta serileri mevcuttur.
Samar ve ark.nin gerceklestirdigi calismada glomeriilonefrit
iligkili miyeloproliferatif neoplazm olgular1 incelenmis.
Nefrotik diizeyde proteiniiri tespit edilerek biyopsi yapilarak
glomertiilonefrit tanist alan hastalarin takibinde bazilarinda kalici
bobrek yetmezligi bazilarinda da son donem bobrek yetmezligi
saptandigi rapor edilmistir (3). Chen ve ark. yayimladig
derlemede polistemi vera ile iligkili renal hastalik Oykiisii
olan 23 olgu bildirilmis. Hastalarm yirmibir tanesine biyopsi
uygulanmig. Biyopsi sonuclar1 sekiz IgA nefropatisi, fokal
segmental glomeriiloskleroz, hizli ilerleyen glomeriilonefrit
olarak saptanmis (21). Bu birlikteligin olas1 sebepleri tartisilmis,
fakat kesin bir patogenez bulunamamis. Miyeloproliferatif
neoplazmlarin glomeriiler hastalik gelisimi ile ilgili oldugu bu
caligmalar ile de gosterilmigtir. Bizim hastamizin kliniginin de
bu hipotezi destekler nitelikte oldugu kanisindayiz.

IgA nefropatisinde IL2 ve IL2 reseptor iiretiminde artig s6z
konusudur. Glomeriiler IL 6 pozitifligi IgA nefropatisinde bir
prognostik faktor, steroid tedavisi i¢inde bir indikatdr olarak
kullanilir. IL 6 ve IL 2 sinyal ileti sistemi olarak JAK 2 yolagini
kullanmaktadir (22,23). Miyeloproliferatif hastaliklarda da
IgA nefropatisinde de bu ortak patogenez JAK 2 yolagi, bu iki

klinik durumun birbiri ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu iligkinin kanitlanmasi i¢in daha genis capli arastirmalar
yapilmasi gerektigini diisiimekteyiz.
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