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1900 METRE RAKIMDA HEMOGLOBIN YUKSEKLIGI NEDENI ILE BASVURAN OLGULARIN

ETIYOLOJiSi: TEK MERKEZ DENEYIMI

ETIOLOGY OF PATIENTS WHO ADMINISTERED BY THE ELEVATED HEMOGLOBIN LEVEL
AT 1900 METER RAKIM: ONE CENTER EXPERIENCE

Giilden SINCAN?, Suat SINCAN?, Omer TOPDAGTI?, Beyza YUKSEL?, Fuat ERDEM', Rahgan YILDIRIM?

OZET

AMAGC: Hemoglobin yiiksekliginin nedenleri primer, sekonder
ve idyopatik olup; en 6nemli sekonder nedenlerden birisi yiiksek
rakimdir. Biz bu ¢alismada 1900 metre rakimda olan Erzurum ilinde,
hematoloji poliklinigine hemoglobin yiiksekligi nedeniyle bagvuran
hastalarin etiyolojik nedenlerinin arastirilmasini amagladik.

GEREC VE YONTEM: Galismamiza 180 hasta dahil edildi.
Diinya Saglk Orgiiti'niin yaymladigi polisitemia vera tani
kriterlerine uygun olarak; hemoglobin degeri kadinlarda >16 g/
dl, erkeklerde >16,5 g/dl ise yiiksek olarak kabul edildi. Hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelendi ve yas, cinsiyet, hemogram
parametreleri, eritropoietin degeri, dalak boyutu, JAK2 mutasyon
varligl, kemik iligi biyopsi sonuglari, komorbid hastaliklar1 ve sigara
aligkanlig1 kaydedildi.

BULGULAR: Olgularin yas ortalamasi 50,35+15,97 olup; 50 (%27,8)
olgu kadin, 130 (%72,2) olgu erkek idi. Olgularin 176sin da (%97,8)
mutlak, 4tin de (%2,2) rolatif hemoglobin yiiksekligi saptandi.
Hemoglobin degerinin st sinir1 rakima gore diizeltildiginde 12
(%6,7) kadin, 16 (%8,9) erkek olgunun hemoglobin degeri normaldi.
Olgularin 17sin de (%9,4) polisitemia vera, 152sin de (%84,4)
sekonder polisitemi saptanirken; 7 (%3,9) olgu idyopatik olarak
degerlendirildi. 15 (%8,3) olguda JAK2V617E, 1 (%0,6) olguda ekson
12 pozitif idi.

SONUC: Yiiksek rakimda bulunan yerlesim yerlerinde, hemoglobin
degerinin rakima gore diizeltilerek ileri tetkike karar verilmesi,
gereksiz tetkik yapilmasini engelleyip maliyeti azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Primer polisitemi, sekonder polisitemi, yiiksek
hemoglobin

ABSTRACT

AIM: The causes of elevated hemoglobin are primary, secondary
and idiopathic; one of the most important secondary reasons is high
altitude. We aimed to investigate the etiological causes of patients
who applied to the hematology outpatient clinic because of the
elevated hemoglobin in Erzurum (1900 meters).

MATERIAL AND METHOD: 180 patients were included in our
study. In accordance with the diagnostic criteria of polycythemia
vera published by the World Health Organization; hemoglobin
value was considered high if >16 g/dl in women and >16.5 g/dl in
men. The files of the patients were analyzed retrospectively and the
age, gender, hemogram parameters, erythropoietin level, spleen
size, the presence of JAK2 mutation, bone marrow biopsy findings,
comorbid diseases and smoking habit were recorded.

RESULTS: The mean age of the patients was 50.35+15.97, 50 (27.8%)
of them were women and 130 (72.2%) were men. Absolute and relative
hemoglobin elevation were determined in 176 (97.8%) cases and 4
(2.2%) cases, respectively. When the upper limit of hemoglobin value
was corrected for altitude, 12 (6.7%) female and 16 (8.9%) male cases
had normal hemoglobin value. While polycythemia vera was detected
in 17 (9.4%) of all cases and secondary polycythemia in 152 (84.4%) of
all cases; seven (3.9%) cases were evaluated idiopathically. JAK2V617F
was positive in 15 (8.3%) cases and exon 12 positive in 1 (0.6%) case.

CONCLUSION: In cities at high altitudes, the correction of the
hemoglobin value according to the altitude and the decision for
further investigation can prevent unnecessary investigations and
reduce the cost.

Keywords: Primary polycythemia, secondary polycythemia, elevated
hemoglobin
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GIRIS

Hemoglobin (hb) degeri i¢in, normal aralik yas ve cin-
siyete gore degismektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
2008 yilinda polisitemia vera tanisi icin hb cut-oft dege-
rini kadinlarda hb>16,5 g/dl ve erkeklerde hb>18,5 g/dl
olarak belirlemigtir. Ancak DSO tarafindan 2016 yihinda
bir revizyon yapilmis ve polisitemia vera tanist icin hb
degeri, kadinlarda hb>16 g/dl ve erkeklerde hb>16,5 g/
dI ye indirilmistir (1). Bu durum polisitemi etiyolojisi
i¢in daha fazla hastanin tetkik edilmesine yol agmistir. Bu
nedenle hb yiiksekligi nedeniyle hematoloji poliklinikle-
rine bagvuru da artmistir. Hb yiiksekligi ile bagvuran bir
hastada oncelikle stres eritrositozu ve hemokonsantras-
yona bagli yalanci (rolatif) eritrositozun dislanmasi ge-
rekir. Gergek polisitemi ise primer, sekonder veya idyo-
patik olabilir. Primer polisitemi nedenleri eritropoietin
(EPO) reseptor mutasyonlari ile iliskili olarak konjenital
veya polisitemia vera (PV) gibi edinsel olabilir. PV insi-
dans1 ABD de 1.9/100000/y1l olup, primer polisiteminin
en sik nedenidir (2). Sekonder polisitemi methemoglo-
binemi, eritrosit 2,3 bifosfogliserat eksikligi, hemoglo-
binopatiler (yiiksek oksijen afiniteli hemoglobin) gibi
konjenital nedenlere bagli olabilir. Sekonder polisitemi
daha siklikla yiiksek rakim, kronik akciger hastalig, uy-
ku-apne hastaligi, sagdan sola santlarla seyreden kardi-
yak hastaliklar, eritropoietin salgilayan tiimérler (Wilms
timori, renal adenom, serebellar hemanjioblastom, he-
patoseliiler karsinom, uterus fibromyomu), bobrek has-
taliklar1 (polikistik bobrek hastaligi, Bartter sendromu,
postrenal transplantasyon) ve androjen tedavisi ile iligkili
olan edinsel nedenlere baglidir. Tiim tetkikler yapilmasi-
na ragmen idyopatik eritrositozlu vakalar olabilir. Preva-
lans1 110/100000dur (3).

Yiiksek rakimda hb degeri hipoksi nedeniyle kompan-
satuvar olarak artar. Bu nedenle, DSO rakima gore he-
moglobin degerinin diizeltilmesini onermektedir. Er-
zurum yaklagik 1900 metre rakimda olup; DSO 2000
metre rakim igin hb degerinde 0,8 g/dl e kadar olan
yiiksekligi normal kabul etmektedir. Dolayisiyla Erzu-
rum ili i¢in eritrositoz agisindan hb degerinin st sini-
rin1 kadinlarda 16,8 g/dl, erkeklerde ise 17,3 g/dl olarak
kabul etmek daha dogru olacaktir. Biz, bu ¢aliymada
yiiksek rakimda bulunan Erzurum ilinde, hb ytiksekligi
nedeni ile poliklinigimize bagvuran hastalarin etiyolo-
jik nedenlerinin incelenmesini amagladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmamiz igin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan B.30.2.ATA.0.01.00/85 numaras1 ile etik
kurul onay1 alind1 ve galisma dizayn1 Helsinki Deklaras-
yonu Prensiplerine uygun olarak yapildi. 1 Ocak 2017 -
1 Ocak 2018 tarihleri arasinda, Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi'ne hemoglo-
bin yiiksekligi nedeni ile bagvuran hastalarin, hastane
otomasyon sistemi kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Farkli zamanda bakilan iki ayr1 hemogram degerlendir-
mesinde, erkeklerde hb >16g/dl, kadinlarda hb >16,5 g/
dl olan 180 olgu ¢alismaya dahil edildi. Calismaya da-
hil edilen olgularin tamamindan bilgilendirilmis onam
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formu alindi. Demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi
olan olgular ¢aligmaya alinmadi. Olgular 6ncelikle ro-
latif polisitemi nedeni olabilecek kusma, ishal, ditiretik
kullanimi ve dehidratasyon bulgular1 agisindan deger-
lendirildi. Dehidratasyon bulgular: saptanan olgular hid-
rate edildi. Hidrasyonla hemoglobin degerleri diizelirse
rolatif polisitemi olarak kabul edildi. Rolatif polisitemi
saptanmayan olgularda ise EPO diizeyine bakildi. EPO
diizeyi yiiksek ve klinigi PV ile uyumlu olmayan olgular
sekonder polisitemi etiyolojisi agisindan degerlendirildi.
EPO diizeyi yiiksek olmayan veya klinik olarak PV diisii-
niilen olgularin JAK2V617 mutasyonuna bakildi. Pozitif
saptanirsa kemik iligi biyopsisi yapildi. Negatif saptanir-
sa JAK2 ekson 12 testi istendi. JAK2 ekson 12 testi pozitif
saptanan olgulara da kemik iligi biyopsisi yapildi. Nega-
tif saptanan olgularda ise polisiteminin diger nedenleri
aragtirildi. Hastalarin hb (referans araligi: 11,9-15,9 g/dl),
hct, EPO (referans araligi: 2,59-18,5 mIU/ml), batin ult-
rasonografisindeki (USG) dalak boyutu, JAK2V617F ve
ekson 12 mutasyonu varhig durumu, kemik iligi biyopsi
bulgulari, sigara ahgkanhgl komorbid hastalik durumu
kaydedildi. PV tanis1 DSO'niin 2016 yilinda revize ettigi
kriterlere gore konuldu. Bu revizyona gore;

Major kriterler:

1)Hemoglobin erkek i¢in >16,5 g/dL, kadin i¢in >16 g/
dL veya hematokrit erkek i¢in >%49 kadin i¢in >%48
veya artmus eritrosit kiitlesi

2) Kemik iligi biyopsisinde yasa gore hiperselliiler ke-
mik iligi

3) JAK2 mutasyon varligi

Minor kriter:

1)Subnormal EPO diizeyidir.

Tani i¢in 3 major kriter veya ilk 2 major ve 1 mindr kri-
ter gereklidir.

Istatiksel degerlendirme i¢in SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) 20 for Win-
dows programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kate-
gorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum
olarak verildi. Hasta 6zeliklerinin iki grup arasinda kar-
silastirilmasi Student T testi ile yapildi. Fisher’in kesin
testi ise gruplar arasi kategorik sonuglari karsilagtirmak
i¢in kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, an-
lamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamas:
50,35+15,97 yil (minimum: 20 yil, maksimum: 91 yil)
olup; 50 (%27,8) olgu kadin, 130 (%72,2) olgu erkek
idi. Kadin olgularin yas ortalamasi 54,09+14,54 y1l, er-
keklerin yas ortalamasi 48,93+16,31 yil olup; erkek ve
kadinlarin yag dagilimi anlaml farkli degildi (p=0,06).
Olgularin 176’s1n da (%97,8) mutlak, 4’iin de (%2,2) r6-
latif hb yiiksekligi saptandi. Rolatif hb yiiksekligi sapta-
nan olgularin tamami kadin idi.

On iki kadin (%6,7), 16 erkek (%8,9) olgunun hb degeri
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rakima gore diizeltilince normaldi. Olgularin 17’sin de
(%9,4) PV, 152%in de (%84,4) sekonder polisitemi sap-
tanmuis olup; 7 (%3,9) olgu ise idyopatik olarak degerlen-
dirildi. PV ve sekonder polisitemili olgularin ozellikleri
Tablo 1de gosterilmistir. PVl olgularin 12’si (%70,6) er-
kek, 5’1 (%29,4) kadin idi ve bu olgularin 15’in de (%88,2)
JAK2V617E I'in de (%5,9) ekson 12 pozitif olup; olgula-
rin tamaminin eritropoietin degeri dustiktii. Kemik iligi
biyopsi bulgular1 hiperseliiler kemik iligi ile uyumluydu.
Sekonder polisitemi nedenleri Tablo 2de 6zetlenmistir.

Olgularin tamaminin hb degeri 18,4+1,09 g/dl, RBC
6,6+0,87 106/uL, lokosit: 10,06+4,01 103/p.L, trombosit:
285,03+181,66 103/pL, MCV:87,93+8,48 fl, eritropoie-
tin:11,97£12,38 IU/L, hematokrit %57,61+4,12 idi. Hb,
hct, 16kosit ve trombosit sayilar1 kadin ve erkek grupta
anlaml farkl: idi (Tablo 3).

Sekonder polisitemi nedeni olan hastaliklar disinda 24
(%13,3) olguda hipertansiyon, 14 (%7.8) olguda koro-
ner arter hastaligi, 9 (%5) olguda diyabetes mellitus, 3
olguda atriyal fibrilasyon (%1,7), ler (% 0,6) olguda
pulmoner tromboemboli ve epilepsi mevcut idi.

TARTISMA

Eritrositoz primer, sekonder veya idyopatik olabilir.
Rumi ve arkadaslar1 (4) yaptiklar1 ¢alismada izole erit-
rositozlu 102 olguyu incelemisler ve olgularin %13’in
de polisitemia vera, %49’un da sekonder polisitemi ve
%31'in de idyopatik eritrositoz saptamiglardir. Desno-
yers ve arkadaglar1 (5) 16-35 yil yas araliginda olan 56
olguyu incelemistir. Hb degeri>18,5 g/dl ve/veya he-
matokrit >%52 olan erkek olgulari, hb 16,5 g/dl ve/veya

hematokrit >%48 olan kadin olgular1 ¢alismaya dahil
etmislerdir. Yedi (%12,5) olguda rolatif eritrositoz, 25
(%44,6) olguda sekonder eritrositoz, 24 (%42,9) olguda
idyopatik eritrositoz saptamislar ve hicbir olguda primer
polisitemi tesbit etmemislerdir. Bizim ¢alismamizda ol-
gularin %10,7’sinde PV saptanmis olup, Rumi ve arka-
daglarinin yaptig1 ¢alisma ile uyumludur. Desnoyers ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada sadece 16-35 yas arasi
olgularin incelenmesi ve PV’nin siklikla 60 yas civarinda
goriilmesi nedeniyle ¢alisma sonuglarimiz farkli olabi-
lir. Bizim ¢alismamizdaki idyopatik eritrositoz vakalari
%3,88 olup, literatiire gore daha diisiiktiir. Bunun nedeni
hastanemizde eritropetin, JAK2 mutasyonu, batin ultra-
sonografisi ve kemik iligi biyopsisi islemlerine kolay ula-
sim nedeniyle vakalarin etiyolojik nedenlerinin siklikla
saptanabilmesi ile agiklanabilir.

Jang ve arkadaslar1 89 eritrositozlu hastay1 incelemisler ve
38 olguda PV, 51 olguda PV dis1 nedenler saptamiglardir
(6). Bu ¢alisma da PV’li olgularin yas ortalamasi 61 yil,
PV dis1 grubun yas ortalamasi 45 y1l olup istatiksel an-
lamli fark vardi. Schwarcz ve arkadasglar1 ise 43 PV ve 27
sigara ile iliskili sekonder polisitemi olgusunu karsilastir-
muslar ve iki grup arasinda yas bakimindan anlaml fark
saptamamuslardir (7). Caligmamizda da PV ve sekonder
polisitemi grubu yas bakimindan benzerdi. Jang ve arka-
daglar1 PV grubunda lokosit ve trombosit sayisinin PV
dis1 gruba gore anlamli yiiksek saptamislardir. Schwarcz
ve arkadaglar1 da PV grubunda sekonder polisitemi gru-
buna gore trombosit sayisin1 anlaml yiiksek saptamis-
lardir. Caliymamizda da literatiir ile uyumlu olarak PV
grubunda, sekonder polisitemi grubuna gore lokosit ve
trombosit degerleri anlamli ytiksek saptandi.

Tablo 1 Polisitemia vera ve sekonder polisitemili olgularin 6zellikleri

Polisitemia Vera (n:17) Sekonder Polisitemi (n:152) p degeri
Yas 57,13+8,87 49,68+16,37 p=0,08
Hemoglobin (g/dl) 18,14+1,07 18,43£1,09 p=0,32
Hematokrit (%) 58,36+2,78 57,54+4,23 p=0,46
Lokosit (10°/uL) 13,19+2,22 9,76+4,56 p<0,01
Trombosit (10°/uL) 486,93+244,13 265,11+162,19 p<0,01
Eritropoietin (mIU/ml) 2,18+0,76 13,48+12,64 p<0,01

Tablo 2 Sekonder polisitemi nedenleri
Hastalik Kadin Olgu Sayzist (%) Erkek Olgu Sayisi (%) Uoplln ((2/: Sgu S
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig 10 (%5,6) 23 (%12,8) 33 (%18,3)
Obstriiktif Sleep-Apne Sendromu 6 (%3,3) 8 (%4,4) 14 (%7,8)
Polikistik Bobrek Hastalig1 0 1 (%0,6) 1 (%0,6)
Sigara Kullanimi 15 (%8,3) 89 (%49,4) 104 (%57,8)
Tablo 3 Cinsiyete gore laboratuvar parametreleri

Parametre Kadin Erkek p degeri
Hemoglobin (g/dl) 17,3+0,93 18,82+0,83 p<0,01
Hematokrit (%) 55,18+4,13 58,54+3,73 p<0,01
Lokosit (10°/uL) 11,32 5,96 9,59 +£3,74 p=0,02
Trombosit (10°/uL) 375,15£245,57 250,77 £36,9 p<0,01
Eritropoietin (mIU/ml) 9,93+16,77 12,64+10,56 p=0,31
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Polisitemia verada JAK2V617F mutasyonu %95-97 va-
kada goriliir (8,9). Ekson 12 mutasyonu ise PV olgula-
rinin %3-4"tin de goriliir (10,11). Bizim ¢alismamizda
da PV’l1 olgularin %88,2’sinde JAK2V617F ve %5,9'un
da ekson 12 mutasyonu saptanmustir. Literatiire gore
calismamiz da JAK2V617F mutasyonu pozitiflik orani
diisiik, ekson 12 mutasyonu varligi daha siktir. Bu du-
rum olgu sayimizin az olmasina bagli olabilir. PV er-
keklerde daha sik goriiliir. Bizim ¢alismamizda da PV’l1
olgularin %70,6’s1 erkek olup literatiir ile uyumlu idi.

Yiiksek rakimda hipoksinin tetikledigi sekonder poli-
sitemi goriiliir. Kaya ve arkadaglarinin (12) Erzurumda
yapmis oldugu ¢alismada, yiiksek rakimim hemogram
uzerine anlaml etkisi saptanmamustir. Ortalama RBC,
hematokrit ve hemoglobin degerleri deniz seviyesin-
deki referans degerlere gore hafif daha ytiksek iken; or-
talama MCV degeri ise daha diisiiktiir. Bostanci ve ar-
kadaslar1 (13) Ardahan (rakim: 2000 metre) ve Ankara
(rakim: 750 metre) ilinde yasayan toplam 1600 ¢ocugu
incelemislerdir. Ardahan ve Ankarada yasayan ¢cocuklar
arasinda hemoglobin, hematokrit ve MCHC degerleri
acisindan anlamli fark saptanmamustir. Akdag ve arka-
daglar1 (14) Erzurumda 6-14 yas arasindaki ¢ocuklarda
hb, hct, MCV ve RBC degerlerini deniz seviyesindeki go-
cuklara gore daha yiiksek saptamiglardir. Calismamizin
yapildig1 Erzurum ili orta derecede yiiksek rakimdadr.
DSO anemi ve polisitemi degerlendirmesi yapilirken, ra-
kima gore hemoglobin cut-off degerlerinin diizeltilmesi-
ni 6nermektedir. Bizim galiymamizda da rakima gore he-
moglobin degeri hesaplandiginda; kadinlarin %24’tinde,
erkeklerin %12,3’tinde rakima gore hemoglobin degerle-
rinin normal oldugu saptanmustir.

[k olarak, Smith ve Landaw (15) 1978 yilinda sigara
icen 22 hastada artmis kirmizi kan hiicre voliimii tesbit
etmislerdir. Ardindan yapilan ¢aligmalarda sigara kulla-
niminin karbonmonoksit inhalasyonu yoluyla hipoksi-
ye neden olarak hemoglobin degerini artirdig: belirtil-
mistir (16). Alkhedaide (17) sigara igen 40 kisi ve sigara
igmeyen 40 kisiyi karsilastirmistir. Sigara igen grupta
Hb degerini sigara igmeyen gruba gére anlamli yiiksek
saptamistir. Yapilan bagka bir ¢aligmada ise sigara icen
50 vaka ve sigara icmeyen 50 vaka karsilastirilmis ve si-
gara icen grupta hb degeri anlamli yiiksek saptanmuistir
(18). Bizim ¢aliysmamizda da olgularin %57,8’inde siga-
ra iligkili sekonder polisitemi saptanmuigtur.

SONUC

DSO 2016 yilinda yaptig1 revizyonla PV tanisi i¢in,
hem hb degerini daha diisiik degere indirmis, hem de
tan1 icin genetik inceleme ve kemik iligi biyopsisini
mutlaka 6nermistir. Ancak JAK2V617F mutasyon testi
pahalidir ve kemik iligi biyopsisi invaziv bir islemdir.
Bu nedenle hemoglobin yiiksekligi ile bagvuran hasta-
larda, oncelikle rakima gore hemoglobin cut-oft degeri
belirlenmelidir. Ayrica sekonder polisiteminin ¢aligma-

mizda da en sik goriilen nedeni olan sigara aligkanli-
g1 degerlendirilmelidir. Bu sekilde gereksiz ileri tetkik
yapilmayarak hem ekonomik yiik azaltilabilir, hem de
kemik iligi biyopsisi gibi invaziv bir islem sadece gerekli
durumlarda yapilir.
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