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بیماری مایلوپرولیفراتیو شامل
پلی سیتمی ورا )p.vera(:زمانی رخ می دهد که مغز استخوان بیش 
ازاندازه گلبول قرمز را بسازد.95% بیماران پلی سیتمی ورا دارای جهش 

در ژنV617F2 JAKرا دارند.
ترومبوسیتوز ایدیوپاتیک)Essential(:زمانی رخ می دهد که بدن 
 بیش از انــدازه تولید پلاکت کند.پلاکت ها به لخته شــدن خون کمک 
مــی کنند .لختگی بیش از اندازه رگ هــای خونی منجربه حمله قلبی یا 

سکته مغزی می شود.
ایدیوپاتیــک یا میلوفیبروزیس)MF(:زمانــی پدید می آید که مغز 
اســتخوان تولید بیش از انــدازه کلاژن ویا بافت فیبروز مغز اســتخوان 
 بکند.این توانایی مغز اســتخوان تولید گلبول های قرمز خونی را کاهش 

می دهد.
 لوســمی میلوئیــدی مزمن)CML(:ســرطان مغز اســتخوان که 
گلبول هــای ناهنجار را می سازد.بســیاری از افراد دچار به نارســایی 
میلوپرولیفراتیو، بزرگ شــدن طحال،به جز ترومبوســتوز اصلی، نشانه 

مشترک این بیماری هاست.
تاریخچه

پلی سیتمی ورا که با افزایش غیرطبیعی سلول های قرمز خون همراه 
است در ســال 1892توسطVaquez با نشــانه "کبود ی" شناخته شد 
و به ایدیوپاتیک میلوپرولیفراتیو در آن زمان نیز گفته شد.ترومبوســیتوز 
ایدیوپاتیک )Essential Thormbocythemia(در ســال 1930 به 
رسمیت شــناخته شد.Dameshek در ســال 1951 برای اولین بار به 

پلی سیتمی  polycythaemiaیک بیماری 
خونی میلوپرولیفراتیو است که در آن مغز 

استخوان بیش از اندازه مورد نیاز گلبول قرمز 
ساخته می شود.در این بیماری گاهی ساخت 
پلاکت و گلبول سفید نیز افزایش پیدا می کند.
نارسایی میلوپرولیفراتیو یک نارسایی مزمن 
پرولیفراتیو است که پیوند آن با لوسمی و 
ائوزونوفیلی شناخته شده است . ژن وابسته 
با این نارسایی FGFR1(FGFR1OPآنکوژن 
و مسیر مرتبط با این نارسایی ،مسیر بیماری 

آلزایمر و تنظیم مسیرHRAS،سیگنالGPRاست.
ترکیبات SU6668وsu5416 در زمینه این 

نارسایی وجود دارند. بیماری میلوپرولیفراتیو 
بیماری است که در آن سلول های مغز 

استخوان دچار ناهنجاری می شود ودر تقسیم 
سلول های میلوئیدی نارسایی پدید می اید، 

 سلول های میلوئیدی که وظیفه تولید 
پلاکت ها،گلبول های قرمز و میلوسیت را در 
برنامه خود بر عهده دارد. همچنین میلوسیت 

،PMN مسوول تولید سلول های 
مونوسیت ها،آئوزونوفیل و بازوفیل ها هستند.
پس در نارسایی میلوپرولیفراتیو ممکن است 

هرکدام از سلول های RBC،PLT یا رده 
میلوسیت افزایش پیدا کند. 

پلی سیتمی ورا
The Polycythemia Vera

شاهین اســعدی، الهام علیزاده میلانی،فرح قاسم پور، دریا طراوتی، وحید قربانی، آمنه شکاکی 
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هم پوشــانی قابل توجهی در ویژگی بالینی و آزمایشگاهی 
بیماری لوسمی میلوئیدی مزمن وسایر بیماری های خونی 
مرتبط با این بیماری وسایر نارســایی نادر پیشنهاد کرد.او 

اصطــلاح میلوپرولیفراتیو را برای این نارســایی 
مرتبط خونی ابداع کرد.

 1974 ســال  در 
انجــام یــک آزمایــش 
مهــم از اریتروئیــد مغز 

 اســتخوان بیماران دچار به 
نشان  ورا  ســیتمی  پلی 
شــرایط  در  کــه  داد 
ایــن  آزمایشــگاهی 
حضور  بــدون  بیماری 
اریتروئید قابل رشــد و 

توسعه است.

دچــار  زنــان   در 
 پلــی ســیتمی ورا و ترومبوســیتوز ایدتوپاتیک،غیرفعــال ســازی 
کروموزوم X انجام شــد که نشــان داد که یک نوع ژن چندشکلی به 
نام G6 PD که وابســته به Xاست ،بیماری پلی سیتمی ورا در زنان را 

حمل می کند.
گونه های پلی ســیتمی: پلی سیتمی هنگام افزایش شمار گلبول 
قرمز خون به نام پلی ســیتمی مطلق و در کاهش حجم پلاســما ، به 
 نام پلی ســیتمی نسبی گفته می شــود. که گاهی اریتروسیتوز نامیده 
 مــی شــود. بنابرایــن پلــی ســیتمی را می تــوان به دو گــروه :

پلی سیتمی نسبی و پلی سیتمی مطلق تقسیم بندی کرد.
 پلی ســیتمی مطلق به دو زیــر گروه اولیه وثانویه دســته بندی 

می شود.
 Gais bocksپلی سیتمی نسبی: در هنگام تغلیظ خون و سندرم

دیده می شود.
پلی سیتمی مطلق اولیه:پلی سیتمی ورا

پلی سیتمی مطلق ثانویه: افزایش فیزیولوژیک تولید اریتروپویتین 
که علت آن نیز هیپوکســی بافت ها اســت. حجم گلبول های خون 
درصــد را بــا هماتوکریت) HCT( اندازه گیری می کنند،که شــامل 
گلبول های قرمزاســت که اندازه گیری رســوب توده RBC به طور 
روتین در ارزیابی پلی ســیتمی انجام می شود.این در صورتی است 
که اگر میزان HCTمســاوی یا بیشتر از 60% باشد،اندازه گیری توده 

RBC لزومی ندارد.

امــروزه ارزیابی بیمــاران دچار 
 به پلی ســیتمی با آنالیز موتاسیون و 
ســرمی  ســطح  گیــری  انــدازه 
گیرد.چون  می  انجــام  اریتروپویتین 
درصــد کمی از بیماران دچار به پلی 
ســیتمی ورا از نظر آنالیز موتاسیون 
منفی اســت لذا اندازه گیری ســطح 
 ســرمی اریتروپویتین در تشــخیص 
ایــن  در  ورا  ســیتمی  پلــی 
دارد  وجــود  بیمــاران  گونــه 
هرچندعلــت در 95%بیمــاران پلی 
ژن  در  موتاســیون  ورا   ســیتمی 

JAK2 V617Fاست.

فرآیند ژنتیکی
 چندیــن مکانیســم مولکولــی 
میلوپرولیفراتیــو  نارســایی  بــرای 
شــناخته شــده کــه بــرای نمونه : 
ســرطان میلوئیدی مزمن، که با فعال 
ســازی تیروزین کیناز،که به صورت 
افزایــش ســیگنالینگ از راه کینــاز 
 وفعــال ســازی عوامل رونویســی
)JAK-STAT(وفسفاتیدیل -3-کیناز 
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وتیروزین کیناز2 اســت.هر JAKیــک دومین تیروزین کینــاز فعال به 
نــام JH1، یک دومین ســودوکیناز غیــر فعال از نظــر کاتالتیک، به نام
JH2، یک دومیــن همولوژیNترمینــال FERMدارد،کــه محل پیوند 
به پذیرنده های ســا یتوکاین اســت. تجمع پذیرنــده های تحت القای 
JAKســایتوکاین ها منجربه فسفریله شــدن زنجیره های پذیرنده توسط 
STAT.می شود.پروتئین ها به هم پیوسته شده و از پذیرنده جدا می شوند
به توالی DNAبه پروماتور ژن های ســایتوکاین متصل شده ورونویسی 
JAK2 باعــث مهار فعالیت کینازی JAK را فعــال می کند. که جهش در 

می شود.

نشانه های بالینی 
بیماران ممکن اســت بــه علت افزایش 
هموگلوبین سر درد داشــته باشند . بیماران 
دچار به پلی ســیتمی دارای صورت قرمز یا 
گل انداخته  ) Plethoric( هستند . بیماران 
دارای نشــانه های تنگی نفس و خستگی و 
نقرس هســتند.  بیماران پلی سیتمی به دلیل 
میزان بــالای RBC و چســبیدن این میزان 
بالا RBC به جدارعروقشــان دچار عوارض 

تروهبوتیک شریانی و وریدی می شوند. 

ارتیروئیدی و   است که مســیرهایی در 
 ســلول هــای میلوئیــد هســتند.تولید 
ســلول هــای خونــی از راه تعــدادی 
سایتوکاین ها وفاکتورهای رشد پروتئین 
تنظیــم می شــود.این مولکــول ها به 
رسپتورهای سطح سلولی پیوند میشوند، 
ورســپتورها با تیروزین کیناز و عوامل 

رونویسی وابسته اند.
 4 دارای   JAK خانــواده 
 J A K 3 ،J A K 2 ،J A K 1 ، عضــو



اسفندوفروردین  94

21شماره 111 و 110

نمون در افراد دچار بیماری ایسکمیک 
 قلبــی )IHD( و یــا کســانی کــه با 
فلبوتومی های مکرر هنوز هم علایم بالینی 
 دارند ، کسانی که دارای سابقه ترومبوز 
هســتند و در کســانی که طحال خیلی 

بزرگ دارند .
بهترین دارویی که برای افراد دچار 
به پلی سیتمی ورا ، تجویز هیدروکسی 
اوره اســت بــه میــزان روزی 1 گرم 

هیدروکسی اوره تمام رده های سلولی 
خونــی را کاهش می دهــد . در نمونه 
هایی که بیمار دارای پلاکت بالا اســت 
را   )Anagrelide( آناگرلید  توان  می 
تجویز کرد . این دارو بسیار گران است 
ولی در عوض بسیار عالی و مؤثر است. 
 Anagrelide از  استفاده  اندیکاسیون 
 )موارد اســتفاده ( شــامل ایــن موارد 

علت شایع مرگ در این بیماران :
TIA 
MI 

 سندروم بودکیاری که در PNHو پلی سیتمی ورا شایع است.
DVT

 پارستزی انگشتان 
 ترومبوز ریه

بیماران به دلیل ازدیاد میزان هموگلوبین دچار عوارض زیر می شوند:
1.سردرد 2. نارسایی بینایی 3.کنفیوژن

بسیار  نشانگان  از  یکی 
مهم بیماران پلی ســیتمی 
ورا خــارش بعد از حمام 
بیماری خونی  دو   ( است 
 کــه در آن خــارش دیده 
مــی شــود هموچکین و 
پلی سیتمی ورا است (در 
بیماران  محیطی  خون  لام 
دچــار بــه پلی ســیتمی 
اریتروســیتوز ) افزایــش 
میکروســیتوز  و   )  RBC 
 ) کاهش سایز RBC ( دیده 
 می شــود . ســه بیماری 
موجــب  توانــد  مــی 
و  اریتروســیتوز 

میکروسیتوز شود :
تالاســمی   .1 
ورا  ســیتمی  پلــی   .2 

COPD .3
 در 15 تــا 20 درصد 
ورا  ســیتمی  پلی  مــوارد 

بیماری تبدیل به لوسمی حاد )AML( می شود . 

راه های درمانی پلی سیتمی ورا 
بهتریــن روش درمان بیماران دچار به پلی ســیتمی ورا خون گرفتن 
اســت ) فلبوتومــی ( آنقدر از بیمار خــون گرفته می شــود تا این که 
بیمار دچار آنمی فقر آهن شــود . ســپس هر فصل یکبــار از آنها خون 
گیری انجام شــود، تا نشــانه های بالینیشــان بهبود یابد.  در کسانی که 
نمی تــوان فلبوتومی انجام داد درمان دارویی صــورت می گیرد . برای 
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1. بیمار دارای پلاکت خیلی بالا است .
2. بیمــاران دچار ترومبوســیتوز مقاوم 
هســتند و دارای احتمال ایجاد ترومبوز 

است .
بهتریــن روش درمان پلی ســیتمی 
 )INF( ورا در زن حاملــه اینترفــرون 
اســت . البته در جوانان نیز می توان از 
اینترفرون اســتفاده کرد . چون مصرف 
هیدروکسی اوره در درازمدت می تواند 

به سرطان بیانجامد .
معمــولاً تــا زمانــی فلبوتومــی و 
درمان دارویی ادامه مــی یابد که میزان 
هماتوکریــت در مردان به 45 و در زنان 

به 42 برسد .
در درمان دارویی بایــد برای بیمار 
آلوپورنیــول نیــز تجویز شــود، چون 
 Turn over دادن این داروها میــزان
ســلولی زیاد می شــود و ســطح اسید 
اوریک بالا می رود و می تواند موجب 
آلوپورینول   . گــردد  کلیوی  نارســایی 
سطح اســیداوریک را کاهش می دهد . 
یکی از راه های تشــخیص ساده ای که 
 در ارتبــاط با پلی ســیتمی ورا صورت 
می گیرد ، موتاســیون Jak-2 اســت 
که این روش هــم اکنون در ایران انجام 
 می گیرد . در کســانی کــه دچار علایم 
پلی ســیتمی ورا )P.vera( هستند در 
90-80 درصد موارد دارای موتاســیون 
Jak -2 هستند این آزمایش اختصاصی 

نیست.
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