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Polisitemia Vera ve IgA Nefropatisi Birlikteliği: Olgu Sunumu

Polycythemia Vera Associated with IgA Nephropathy: A Case Report
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Öz

Bu olgu sunumunda polisitemia vera(PV) ve IgA nefropatisi birlikteliği olan 19 yaşında bir kadın hasta 
tanımlandı. Literatürde PV ile ilişkili renal hastalıklar bildirilmiştir. Myeloproliferatif neoplazmların, bazı 
glomerüler hastalıkların gelişiminde rol oynayabileceği literatürlerde belirtilmektedir, myeloproliferatif 
hastalıkların patogenezinde Janus tipi tirozin kinaz 2(JAK2) gen mutasyonu rol oynadığı için, JAK2 
mutasyonunun glomerüler hastalık birlikteliğinden sorumlu olabilir.

Anahtar sözcükler: JAK-STAT yolağı, Glomerülonefrit, İnterlökin

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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GİRİŞ

Polisitemiya vera (PV), BCR-ABL nega-
tif miyeloproliferatif hastalıklar arasında yer 
alan ve hematopoetik öncü hücrelerin artmış 
duyarlılığı sonucunda, kan hücrelerinin başta 
eritroid seri olmak üzere, değişken oranda 
granülosit, monosit ve trombositlerin de 
kontrolsüz çoğalması ile karakterize klonal 
bir hastalıktır (1). Primer Immünglobulin 
A Nefropatisi (IgA nefropatisi), ise diffuz 
yaygın mezanjial IgA birikimi ile karakte-
rize mezanjioproliferatif glomerülonefrittir 
(2). Literatürde miyeloproliferatif hastalık-
ların glomerülopatiye yol açtığını gösteren 
yayınlar mevcuttur (3). Bu iki farklı klinik 
durumun birlikteliği nadir görüldüğünden, 
olgumuzu paylaşmayı amaçladık.

OLGU

3 aydır hipertansiyon tanısı olan ve nife-
dipin 60 mg 1*1 kullanan 19 yaşında kadın 
hasta, polikliniğimize baş ağrısı şikayeti 

ile başvurdu. Baş ağrısının son iki haftadır 
şiddetlendiği ve şikayetlerine görme bula-
nıklığının da eşlik ettiği öğrenildi. Sekonder 
hipertansiyon açısından yapılan tetkiklerinde 
üre: 15 mg/dl, kreatinin: 0,8 mg/dl, albümin: 
2.8 g/dl, tam idrar tetkikinde eritrosit (+3), 
protein (+3) saptanması üzerine, hematüri 
ve proteinüri etiyolojisi araştırılmak üzere 
dahiliye servisine yatırıldı. Hasta kontrasep-
siyon amaçlı kombine öströjen- progesteron 
preperatı (OKS) kullanıyordu. Fizik muaye-
nesinde kan basıncı: 160/80 mmHg, nabız: 
62/dk, ateş: 37oC saptandı. Batın muaye-
nesinde organomegali yoktu, traube alanı 
açıktı. Diğer sistem muayenelerinde pozitif 
bulgu saptanmadı. 24 saatlik idrar tetkikinde 
5 gr/gün proteinürisi, hemogramda; beyaz 
küre:11,000/mm3, hemoglobin: 17g/dl, 
hematokrit: % 58, trombosit sayısı: 620,000/
mm3 saptandı. Diğer biyokimyasal ve tiroid 
fonksiyon testleri normaldi. HBsAg, Anti 
HCV, Anti HIV, ANA, C3, C4, P-ANCA, 
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C-ANCA negatif saptandı, IgA ve ASO düzeyleri de normaldi. 
Ekokardiyografide sol ventrikül hipertrofisi dışında normal 
saptandı. Renal doppler ultrasonografisinde böbrek parankim 
kalınlıkları ve boyutları normal, ekojeniteleri grade 1 ile artmış 
olarak saptanırken, renovasküler hipertansiyon açısından 
anlamlı bulgu saptanmadı. Renal ven trombozu ile uyumlu 
bulgu yoktu. Hastanın yapılan göz dibi muayenesinde papil 
ödemi ve retinal hemorajileri görüldü. Kafa içi basınç artışı 
bulguları olan hastaya çekilen beyin MR’ da sagittal sinüs 
trombozu saptandı ve trombüs etiyolojisi olarak ön planda oral 
kontraseptif ilaç kullanımı ve nefrotik düzeyde olan proteinüri 
sorumlu tutuldu. Hemogramda polisitemisi olması nedeniyle 
bakılan eritropoetin (EPO) düzeyi < 4 mU/mL olan hastadan eş 
zamanlı JAK2 gen mutasyonu, herediter trombofili faktörleri 
ve antifosfolipid antikoru istendi. JAK2 gen mutasyonu pozitif 
saptandı. Hastaya mevcut bulgular ile PV tanısı kondu. Geliş 
üre ve kreatinin seviyeleri normal olan hastanın takiplerinde, 
üre: 138 mg/dl, kreatinin: 3,8 mg/dl’ye kadar yükseldi, hastanın 
nefrotik düzeyde proteinürisi de olması sebebiyle böbrek biyop-
sisi yapıldı, sonrasında tedavisine warfarin eklendi, polisitemi 
tedavisine yönelik gün aşırı flebotomi yapıldı. Böbrek biyopsisi 
IgA nefropatisi ile uyumlu gelen hastaya 1 mg/kg günden pred-
nisolon tedavisi başlandı ve izleminde böbrek fonksiyon testleri 
5 gün içerisinde normal değerlere ve proteinürisi 1 gr/gün’ün 
altına geriledi. Takiplerinde klinik stabilizasyonu sağlanan hasta 
antihipertansif, immünsupresif ve antikoagülan tedavisi düzen-
lenerek taburcu edildi.

TARTIŞMA

Polisitemi anormal yüksek bir hemoglobin (hematokrit) 
düzeyini veya eritrosit kütlesini tarif etmek için kullanılan bir 
terimdir. Polisitemiya vera (PV) ise eritroid seride artışla birlikte, 
genellikle lökositoz, trombositoz, splenomegali ile karakterize 
kronik, klonal ve progressif bir miyeloproliferatif hastalıktır 
(4). İnsidansı 2:100,000 olan göreceli nadir bir hastalıktır 
(4,5). PV hastalarının kemik iliği veya periferik kanından elde 
edilen eritroid koloniler burst forming unit erythroid (BFUE) 
öncüllerinden köken alırlar ve in vitro ortamda eritropoetin 

olmaksızın endojen eritroid koloniler oluşturabilirler (6). 
Miyelodisplastik anemilere benzer şekilde PV zaman içerisinde 
değişen hücre proliferasyonu ve sitopeni kombinasyonlarına, 
myelofibroza, hücre olgunlaşma bozukluklarına, hatta akut 
lösemiye doğru ilerleyebilir (7). Hastaların % 80’inde tanı 
sırasında herhangi bir yakınma yoktur. Kalan hastaların 
yarısında halsizlik, baş ağrısı, ılık duş sonrası kaşıntı izlenebilir. 
Olguların %30’nda artmış hücre yıkımı ve histamin salınımı, 
vazomotor uyarıma bağlı olarak gelişen ellerde ve ayaklarda 
ağrılı paresteziler (eritromelalji), terleme, görme bozuklukları, 
kilo kaybı, terleme, dispne, baş dönmesi, epigastrik ağrı gibi 
semptomlar görülebilmektedir (8). Bizim olgumuzda baş 
ağrısından yakınmaktaydı. Sekonder polisitemi nedenleri 
ekarte edildiğinde ve ailede eritrositoz öyküsü de yoksa PV 
tanısı düşünülmelidir. Dünya Sağlık Örgütü’ nün (WHO) 2008 
de gözden geçirilmiş polisitemia vera tanı kriterleri Tablo I’de 
verilmiştir (1).

Polisitemia Vera patogenezi halen gizemlidir. JAK2 V617F 
mutasyonunun keşfi ile birlikte PV tanısının konulması büyük 
oranda kolaylaşmıştır. PV hastalarının %95’inden fazlasında bu 
mutasyon varlığı gösterilmiştir (9).

Etkili bir polistemi tedavisinin dayanağı eritrosit kütlesinin 
hızla ve kalıcı olarak düşürülmesidir. Agresif flebotomi hali 
hazırda en etkili tedavi yöntemidir (10). Hastamızada flebotomi 
uygulandık. PV tedavisinde flebotomi yanısıra mylelosupresif 
ilaçlardan hidroksiüre, ɑ-interferon kullanılabilmektedir (11). 
Tromboembolik komplikasyonlar ve hastalığın miyelofibroz 
veya akut lösemiye ilerlemesi PV’nin en önemli morbidite ve 
mortalite nedenidir (12). PV hastalarında proflaktik düşük doz 
aspirin (100mg/gün) kullanımı tromboz ve kardiyovasküler 
ölümleri azaltmaktadır. PV hastaları; tromboza yatkınlığı 
artıran doğum kontrol hapları, sigara ve hormon yerine koyma 
tedavisinden kaçınmalıdırlar (1,11,12). Hastamızda da oral 
kontraseptif kullanımının sagittal sinüs trombozu oluşumunu 
tetiklediğini düşündük. PV hastalarında akut trombotik olay 
geliştiğinde sistemik antikoagülan verilmelidir. Hastamızda 
gelişen sagittal sinüs trombozu sebebiyle tedavisine warfarin 

Tablo 1: WHO’ nun önerdiği 2008 yılında gözden geçirilmiş polisitemia vera tanı kriterleri.

Major kriterler

Hemoglobin erkeklerde > 18,5 g/dl, kadınlarda >16,5 g/dl olması veya eritrosit kütlesinde artış

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

Minör kriterler
Yaşa göre hipersellüler kemik iliği biyopsisi, belirgin eritroid, granülositik ve megakaryositik proliferasyon ile karakterize 
panmiyelozis
Serum eritropoetin düzeyinde düşüklük

İn vitro endojen eritroid koloni formasyonu

* Tanı için 2 major ölçüt ve 1 minör ölçüt veya 1 major ölçütle birlikte 2 minör ölçüt varlığı gereklidir(1).
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ekledik. Tromboz PV hastalarının %40-50’sinde görülürken 
%20-40 hastada ölüm nedeni olmaktadır.

IgA nefropatisi, ilk kez 1968 yılında tanımlanmıştır. 
İdiopatik glomerülonefritin en sık görülen formudur. 
Erkeklerde daha fazla, pik 2-3. dekatta görülmektedir (13). En 
sık bulgusu mukozal infeksiyonu takip eden gross hematüridir. 
IgA nefropatisinde bulgular son derece nonspesifik olduğu 
için biyopsi gerekir. Ig A nefropatisi tanısı, immünflorasan 
mikroskopide IgA birikintilerinin bulunması ile konulmaktadır. 
IgA nefropatisinin klinik spektrumu geniş olup, bazı hastalarda 
glomerül filtrasyon hızında azalma olmazken, bazılarında 
nefrotik sendrom, hipertansiyon ve son dönem böbrek yetmezliği 
(SDBY) gelişmektedir. 25 yıllık izlemde %25 kronik böbrek 
hastalığı bulguları, %25 SDBY gelisir (13-15).

IgA nefropati patogenezi, anormal antijenik uyarım sonucu 
oluşan mukozal IgA ve arkasından glomerülde immünkompleks 
birikiminden dolayı bu bölgelere yönelmiştir. Antijenik uyarıyı 
engellemek için geniş spektrumlu antibiyotikler, tonsillektomi, 
diyet değişiklikleri denenmiş, genellikle başarılı olunamamıştır 
(16,17). Tedavide balık yağı, glukokortikoidler kullanılabilmekte, 
patolojik bulgularına göre farklı immünsüpresif tedaviler 
verilebilmektedir. Hemen hemen bütün çalışmalar anjıotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörü (ACE inh.) ve anjiotensin reseptör 
blokörlerinin proteinüriyi ve böbrek yetmezliğini azalttığını 
göstermektedir (18-20). Hastamıza 1 mg/kg günden prednisolon 
tedavisi başlandı ve izleminde böbrek fonksiyon testleri 5 gün 
içerisinde normal değerlere ve proteinürisi 1 gr/gün’ün altına 
geriledi. ACE inh. tedavisi ile takibe alındı.

 Bu iki ayrı klinik durum birlikteliği ile ilgili literatüre 
katkısı olmuş olgu sunumları, hasta serileri mevcuttur. 
Samar ve ark.nın gerçekleştirdiği çalışmada glomerülonefrit 
ilişkili miyeloproliferatif neoplazm olguları incelenmiş. 
Nefrotik düzeyde proteinüri tespit edilerek biyopsi yapılarak 
glomerülonefrit tanısı alan hastaların takibinde bazılarında kalıcı 
böbrek yetmezliği bazılarında da son dönem böbrek yetmezliği 
saptandığı rapor edilmiştir (3). Chen ve ark. yayınladığı 
derlemede polistemi vera ile ilişkili renal hastalık öyküsü 
olan 23 olgu bildirilmiş. Hastaların yirmibir tanesine biyopsi 
uygulanmış. Biyopsi sonuçları sekiz IgA nefropatisi, fokal 
segmental glomerüloskleroz, hızlı ilerleyen glomerülonefrit 
olarak saptanmış (21). Bu birlikteliğin olası sebepleri tartışılmış, 
fakat kesin bir patogenez bulunamamış. Miyeloproliferatif 
neoplazmların glomerüler hastalık gelişimi ile ilgili olduğu bu 
çalışmalar ile de gösterilmiştir. Bizim hastamızın kliniğinin de 
bu hipotezi destekler nitelikte olduğu kanısındayız.

 IgA nefropatisinde IL2 ve IL2 reseptör üretiminde artış söz 
konusudur. Glomerüler IL 6 pozitifliği IgA nefropatisinde bir 
prognostik faktör, steroid tedavisi içinde bir indikatör olarak 
kullanılır. IL 6 ve IL 2 sinyal ileti sistemi olarak JAK 2 yolağını 
kullanmaktadır (22,23). Miyeloproliferatif hastalıklarda da 
IgA nefropatisinde de bu ortak patogenez JAK 2 yolağı, bu iki 

klinik durumun birbiri ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 
Bu ilişkinin kanıtlanması için daha geniş çaplı araştırmalar 
yapılması gerektiğini düşümekteyiz.
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