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SERUM ERITROPOIETIN DUZEYI VE POLISITEMIA VERA
TANISINDAKI YERI

Melih AKTAN#, Serkan GUVENC##, Hiiseyin KESKIN#*, Giingag DINCOL#*

OZET

Yeni ya da tedavi olarak sadece venoseksiyon yapilan 17 polisitemia vera vakasinda serum
erifropoietin diizeyi 8lgiildil. Ortalama serum eritropoietin diizeyi 4.5£6.1 mlu/ml olarak bu-
lundu. 9 vakada diisiik, 7 vakada normal ve 1 vakada yiiksek defer bulundu. Polisiternia vera
vakalarinda serum eritropoietin diizeyinin tam degeri tartigsld:.

Anahiar Kelimeler: Polisitemia vera, serum eritropoietin diizeyi

SUMMARY

Serum erythropoietin level and significance in the diagnosis of polyeythemia vera. In 17
polycythemia vera cases (untreated or treated only with venasection) serum erythropoietin le-
vels were measured. Median serum erythropoietin level wasg found to be 4.5+6.1 mlu/ml, Le-
vels were subnormal in 9 cases, within normal range in 7 cases and high in one case. The diag-
nostic value of serum erythropoietin determination was discussed.
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GIRiS

Eritropoietin (epo) bibrek medullasinda bu-

yaygin olarak kullanmilmaktadir. Bu kriterler
iki gruptur: 3 major (viicuttaki toplam

eritrosit _voliminiin_erkekte 36 ml/kg,

278

lunan—ve-kaninoksijen—basincina-duyarh
hiicreler tarafindan salgilanan glikoprotein
yapida bir hormondur. Eritroid seri progeni-
tgrlerini uyararak eritropoiezi hizlandirir,
Serumdaki diizeyi, bdbrek yetersizligine
bagli anemi disinda, hemen hemen biitiin
anemilerde ilert derecede artar, Epo salgila-
yan polikistik bébrek hastalifinda ve para-
neoplastik bir sendrom olarak epo ve epo
benzeri maddelerin salgilandigi hipernefro-
ma, hepatoselliiler karsinom, beyinde mik-
roglioma gibi hastaliklarda ise serum epo
diizeyi artmus olarak bulunabilir. Buna kargi-
Lk, polisitemia vera (PV) da, eritroid hiporp-
lazi otonom bir bi¢cimde geligtigi i¢in epo
salimminin azalmasi beklenir. Epo benzeri
maddelerin salgilandigi hastaliklar ve kronik
bébrek yetersizlifi anemisi diginda, serum
epo diizeyi sadece PV'da azalir.

PV tanisinin konulmasinda "Polyeythemia
Vera Study Group'un koydugu kriterler

kadinda 32 mg/kgin iizerinde olmasi, ar-
teryel parsiyel oksijen basincinin 92 mm
Hg'nm iizerinde olmasi ve splenomegali) ve
4 mindr (mm*de 12.000'in iizerinde 1dkosit,
mm?'de 400.000in iistiinde trombosit, artmig
lékosit alkalen fosfataz (ILAP) skoru ve B12
baglama kapasitesinde artma). Polisitemia
Vera tanist konulabilmesi igin 3 major krite-
re veya 2 major kriterle birlikte 2 minor kri-
tere ihtiyag vardir. Tani igin mindr kriterlere
ihtiyag olmasi, major kriterlerin tiimiiniin
her vakada meveut bulunmamasinin sonucu-
dur. Major kriterler iginde 2. ve 3. kolayhkla
saptanabalir. Ancak birinci major kriter olan
eritrosit voliimii dl¢iimii, radyoizotopik bir
incelemedir ve iilkemizde bilyiik iiniversite
hastaneleri disinda yapilamamaktadu. Sonug
olarak elimizde 3 major kriterden 2 si kal-
maktadir ve PV tamsi i¢in bu 2 kriter de
mutlaka gereklidir.
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Minor kriterlerden 16kosit ve trombosit sa-
yumnt rutin ¢evre kam degerlenirilmesi iginde
yer aldigindan, vakanin ilk degerlendirilme-
sinde zaten mevcuttur. Diger 2 min&r kriter
(LAP skoru ve B12 baglama kapasitesi) ru-
tin incelemeler iginde yer almaz. PV tanisin-
daki kriterler gériindiigiinden daha kisitlidar.
Bu sebeple, PV tamisindaki dayanaklar:-giig-
lendirmek amaciyla Istanbul Tip Fakiiltesi ¢
Hastaliklan Anabilim Dali Hematoleji Bilim
Dali pelikliniginde izlenen PV vakalarnda
serum epo degerini tayin ederek bu galigma-
y1 yaptilc,

MATERYAL ve METOD

Caligmaya 1989 ile 1998 yillar arasinda Is-
tanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabi-
lim Dali Hematoloji Bilim dalinda izlenen
17 PV vakasi alinmigtir. Hastalarm ilk gelis
- fizikk muayene bulgulan, kan sayimlar: ince-
lenerek ve arteryel kan gazlar: analizi yapi-
larak PV tamsi konulmugtur. PV tanisi igin
"Polyeythemia Vera Study Group" un major
ve mindr kriterleri kullamlmigtir. Major kri-
terler iginde viicut agirhigina diisen eritrosit
voliimii, teknik olanaksizliklar nedeniyle ya-
pilamamigtir. Ancak biitiin hastalarda diger
2 major kriter mevcuttur. Minor kriterlerden
serum B12 baglama kapasitesi hi¢bir hasta-
da galigtlamamigtir. Lékosit ve trombosit sa-
yist kriter sayilacak kadar artmamis hastalar-
da LAP skoru bakilmigtir ve hastalarmn tii-
miinde yiiksek ¢ikmigtir, Ayrica her vakaya
akciger radyolejik incelemesi ve solunum
fonksiyon testleri yapilmigtir. Akciger fonk-
siyon testleri bozuk ¢ikan ve arteryel oksijen
satiirasyonu diigiik clan hastalar ¢caligmaya
almmamigtir. Tiim vakalara karaciger ve
bibrek tiimorii yoniinden batin ultrasonogra-
fisi yapilmugtir, Caligmaya yeni tam konmusg
veya eski vakalardan da tedavi olarak sadece
venoseksiyon yapilan hastalar alinmigtir,

Kan saymmlarn Cell-Dyne 1600 otomatik kan
sayimm cihaziyla yapilmis ve periferik kan

Alctan M., Giiveng S., Keskin H., Dingol G.

yaymalari May-Griinwald-Giemsa polikrom

boyasiyla boyamp incelenmistir. Steril sart-

larda alman vendz kan Srnekleri antikoagu-
lan ile karigtirilmadan bekletilmis ve santri-
figasyonla serumu ayrilmigtir. Chemilumi-
nescence erythropoietin immunoassay kiti
(catalog no. 60-4205) (Nichols Institute Di-
agnostics, CA, USA) kullamlarak kantitatif
immunoassay yontemiyle serum epo tayini
yapilmigtir. Yontemin normal degerleri 5-15
mlu/ml'dir, Tstatistiksel degerlendirme igin
SSPS for Windows 6.1 (1994) bilgisayar
programindan yararlanilmig ve Pearson ko-
relasyonu, ki-kare testleri kullamlmugtar.

BULGULAR

Vakalarm 13" erkek, 5'1 kadndir. Yaglan 34
ile 67 arasinda olup medyan yag 59'dur. Has-
talarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tab-
lo 1 de gosterilmigtir.

Hb konsantrasyonu ortalama (xSD)
19.4+1.6 g/dl, het ortalamas1 %60+1.6 olup
biitiin vakalarda belirgin bicimde artmigtir.
Lokosit ortalama degeri 12.700/mm3 olup 7
hastada minér kriter clamamigtir. Trombosit
ise 3 hastada min&r kriter olamamigtir. Orta-
lama degeri 578.000£212.000/mm?'tiir. Ar-
teryel parsiyel oksijen satiirasyonu tiim va-
kalarda kriter olabilecek kadar artmigtir ve
ortalamasi 93.6+£7.0 mmllg'dir. Serum epo
degeri ortalama 4.5+6.1mlu/ml olup 1.0 ile
25.0 arasinda degismektedir. 9 hastada
(%53) serum epo degeri referans smirlarinm
altmda olup 7 vakada normal sinirlarda ve 1
vakada normalden yiilsektir.

Serum epo degeri ile degisik parametreler
arasindaki kerelasyenlar Tablo 2 de gdsteril-
mistir. Bu parametrelerle serum epo degeri
arasinda korelasyon yolctur.

TARTISMA

PV’l1 hastalara serum epe degerinin incelen-
digi ¢aligmalarda, vakalarin ¢ogunda diigiik,
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Serum Eritropoietin Diizeyi ve Polisiternia Vera Tanlsindaki Yeri

Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar dzellikleri

S Epo Yas Cinsiyet | Splenomegali pa02 Hb Het Lokosit Trombosit
Vaka | mhwml | (Y1) (kosta gldl % fmm3 /fmm3
kavsinden-cm)
1 1.5 44 E 10 92 21.0 61 8600 682000
2 4.0 57 E 1 95 19.0 60 14900 985000
3 7.0 64 E 4 92 | 219 | 66 13200 430000
4 4.0 60 E 1 92 19.0 56 7800 455000
5 10.0 62 E 1 71 19.0 56 9740 400000
6 25.0 38 E 1 102 18.8 60 12800 431000
7 1.0 67 E 1 99 18.0 59 7200 400000
8 6.0 44 K 15 90 - 56 11400 375000
9 2.5 50 E 3 98 18.0 60 13300 859000
10 5.0 42 E 4 100 17.7 61 12900 353000
11 1.0 62 E 1 90 20.0 72 10200 479000
12 1.0 66 K 4 94 23.6 70 13300 555000
13 1.0 58 E 2 103 18.9 54 10200 580000
14 1.0 34 E 3 9 17.5 52 20800 850000
‘15 5.0 64 K 3 92 18.8 61 17900 821000
16 1.0 65 K 4 94 21.0 66 14800 351000
17 5.0 64 K 3 92 18.8 61 17900 821000
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Tablo 2. Serum epo degeri ile degigik parametreler
arasindaki korelasyon

Parametre | Korelasyon katsayisi { P degeri
Hb -0.15 0.56
Het -0.02 0.93
Lokosit -0.04 0.84
Trombosit -0.10 0.68
Pa0, -0.04 0.85
Splenomegali -0.20 0.42

bir kisminda is¢ normal degerler bulunmug-
tur. Bir ¢caligmada 36 vakadan 34'iinde diisiik
bulunmugtur (0. Ancak bu galigma bu konu-
da en tutarl1 neticeleri elde etmis olan calig-
madir. Aragtirmacilar serum &rneklerini 1s1
ile muamele etmisler ve PV'l1i hastalarmn
kontrollerden daha diigiik epo degerleri gos-
terdigini bulmuslardir. Bu durumun serum
epo tayininde sicakta serumun yapabilecegi
baz1 non-spesifik etkilere bagli olabilecegini
diisiinmiiglerdir {{:2, PV'l1 ve serum epo de-

geri normal olan vakalar bagka caligmalarda
da bulunmustur. Remacha ve ark. 190 vaka-
Lk serilerinde sekonder polisitemi ve PV va-
kalarinin %350 sinde c¢akisan degerler bul-
muglardir (). Bizim serimizde 9 vakada dii-
slik, 7 vakada normal serum epo degeri tes-
pit ettik.

Vakalarimizdaki ortalama serum epo deeri
4.51£6.1 mlu/ml'dir. Cesitli c¢aligmalarda
2.1£1.0,2.241.7 ve 6.59£2.75 mlu/ml gibi
degisik degerler saptanmugtir (1.4:5,6.8),

Yapilan korelasyon analizlerinde serum epo
ile Hb ve Het degerleri arasinda korelasyon
bulunmamasi bagka aragtirmacilarin sonug-
larina uymaktadir (1.8,

Vakalannmizdan yiiksek epo degeri olan,
tekrar incelenmis ve sekonder eritrositoza
neden olabilecek bir hastalik ya da bir tii-
mor bulunamamigtir. Bu vakada PV tanisin-
da giiphe yoktur ve PaO,’si en yiiksek olan
vakalardan biriydi. Ayrica het degeri fazla-




siyla yiiksek olan PV'l1 hastalarda, kanin vis-
kozitesindeki artis ve kan akiminmin yavagla-
mast gibi sebeplerle doku hipoksisinin geli-
sebilecegi ve serum epo dilzeyinin yiiksek
bulunabilecegi ileri siiriilmiigtiir ). Bu dii-
giincenin ileri siiriildiigii ¢aligmada serum
epo degeri yilksek bulunan 3 vaka yeniden
incelenmig ve uygunsuz epo salinimina yol
acan bir hastalik bulunmamigtir. Venoseksi-
yon yapilan PV'h hastalarda serum epo dii-
zeyinin degismedigi bildirilmigtir (7. Bu
bakimdan vaka grubumuzun tedavi grmiig
ve grmemis hastalardan olugmasinin so-
nuclarn etkilemis olmayacagim séyleyebili-
riz. Bu durum epo salgilayan hiicrelerin,
uzun siire stimiilasyondan mahrum kalmalar
scbebiyle inaktive olabilecekleri bigiminde
yorumlanmig ve siirrenal korteksinin uzun
siiren kortikosteroid tedavilerinden sonra
suprese olmasina benzetilmigtir (),

PV tamsmda serum epo degeri kendi bagina
tam koydurucu degildir. Ancak "cut-off” de-
geri olarak 11 mlu/ml alindiginda, %95 lik
bir hassasiyete sahip oldugu ileri siiriilmiig-
tiir ¢©), Bizim vakalarimiz bu agidan ele alin-
diginda, %88'lik (15/17) bir hassasiyetten
bahsedebiliriz. Ancak bdyle bir genelleme
yapabilmek icin vaka sayimiz diigiiktiir:

Sonug olarak polisitemili hastalarda normal-
den diisitk epo degerleri bulunmasi duru-

munda, tilmér veya diger sekonder eritrosi-
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toz nedenlerinin aragtirillmasma gerek kal-
mayabilir. Yiiksek bulunan hastalarda ise
béyle bir inceleme daha dikkatle yapilmali-
dir.

Serum epo tayiniyle ilgili daha hassas metot-
lar gelismesi, bu parametrenin PV tanisinda-
ki degerini arttirmaktadir ®, Ileride serum
epo tayini PV tam kriterleri igine girebilir.
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