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ÖZET 

Miyeloproliferatif neoplazi (MPN) ailesinin bir üyesi olan esansiyel trombositemi (ET), trombositlerin aşırı üretimi ve 

sıklıkla eşlik eden trombotik veya hemorajik semptomlarla karakterize bir hastalıktır. ET tanılı hastaların yaklaşık 

yarısında JAK2V617F mutasyonu ve %4’ünde MPL exon 10’da mutasyonlar görülmektedir. MPL exon 10 

mutasyonları içinde en sık mutasyon MPL W515L’dir. ET tanısı, reaktif trombositoz ve diğer miyeloid malignitelerin 

dışlanması ile konmaktadır. Kemik iliği incelemesi, anlamlı bir retikülin fibrozis ve granülopoez ve eritropoezde 

anlamlı bir artış olmaksızın megakaryosit kümelenmesi ve nükleer hiperlobülasyon ile karakterizedir. ET’de yaşam 

süresi, hastalığın ilk dekadında kontrol grubu ile benzer olmasına rağmen, sonraki dönemlerde tromboz ve miyelofibroz 

veya akut miyeloid lösemiye (AML) dönüşüm gibi hastalık komplikasyonları nedeniyle kısalmaktadır. ET’de tedavi 

algoritması, son 20 yılda önemli derecede değişiklik göstermiştir. Bu derlemenin amacı, ET tanılı olgularda patogenez, 

tanı yöntemleri ve güncel tedaviyi özetlemektir. 

Anahtar Sözcükler: Akut miyeloid lösemi, Esansiyel trombositemi, Miyeloproliferatif neoplaziler, Tromboz 

 

 

ABSTRACT 

Essential thrombocythemia (ET), a member of the family of myeloproliferative neoplasms (MPN), is characterized by 

an overproduction of platelets and usually accompanied by thrombotic or hemorrhagic symptoms. JAK2V617F 

mutation is present in about one-half of patients with ET. Mutations in MPL exon 10 are present in a further 4% of 

patients, with MPL W515L being the most common mutation. The diagnosis is made by exclusion of reactive 

thrombocytosis and other myeloid malignancies. Bone marrow examination reveals an increase in megakaryocyte 

frequency with megakaryocyte clustering and nuclear hyperlobulation in the absence of significant reticulin fibrosis and 

significant increase in granulopoiesis and erythropoiesis. Survival of patients with ET had been similar to population 

controls during the first decade of the disease. Yet, survival became significantly worse thereafter due to disease 

complications such as thrombosis and transformation to myelofibrosis or acute myeloid leukemia (AML). Management 

paradigms have changed significantly over the last 20 years. This review aims to highlight the pathogenesis, diagnosis 

and current management in ET.  

Key Words: Acute myeloid leukemia,Essential thrombocythemia,Myeloproliferative neoplasms, Thrombosis 

 

 

 

 

GİRİŞ 

Miyeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel 

trombositemi (ET), primitif multipotansiyel 

hematopoetik hücreden köken alan, açıklanabilir reaktif 

bir neden veya kronik miyeloid lösemi (KML), 

polisitemia vera (PV), primer miyelofibrozis (PMF), 

miyelodisplastik sendrom (MDS) gibi tanımlanmış 

kronik miyeloid bir hastalık olmaksızın trombosit 

sayısında artış ile karakterize klonal bir hastalıktır. 

Yıllık insidensi 100.000’de 0.2 ile 2.5 arasında tahmin 

edilmekle beraber ortalama tanı yaşı 55’dir (36).  
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PATOGENEZ 

Günümüzde ET kriterlerini tam olarak dolduran 

hastaların birçoğu, hem miyeloid hem lenfoid dizide 

klonal hematopoez sergilemektedir. Bazı araştırıcılar, 

granülosit ve T lenfositlerden türetilen X 

kromozomunun inaktivasyon patternlerine dayalı olarak 

poliklonaliteye karşın monoklonaliteyi 

desteklemektedirler (26). Tanı sırasında ET’li olguların 

%5’inden azında sitogenetik anormallikler görülmekle 

beraber bu anormallikler spesifik özellik taşımamaktadır 

(39).  

ET’de laboratuar çalışmaları, trombopoetin (TPO) ve 

İL-3’e karşı miyeloid büyüme faktörünün aşırı 

duyarlılığını göstermiştir (29). MPN’de, eritropoetin 

(EPO) ve TPO reseptöründeki genlerde bir bozukluk 

saptanmamıştır. ET’de artmış megakaryosit kitlesine 

rağmen serum TPO seviyeleri genellikle normal veya 

artmıştır (43). 

ET’de kanama diatezinin, ileri derecede trombositoz 

varlığında aşikar hale gelen edinsel von Willebrand 

hastalığına (vWH) bağlı ortaya çıktığına inanılmaktadır 

(9). ET’de diğer kalitatif trombosit kusurları arasında 

uzamış kanama zamanı, epinefrin ve kollagende 

kusurlar ve ADP ilişkili trombosit agregasyonundaki 

kusurlar, tromboksan üretimindeki değişim ve azalmış 

trombosit membran GP Ib ve GP IIb/IIIa reseptör 

ekspresyonu vardır (46). 

ET’de trombositoz tek başına tromboz riski ile ilişkili 

değildir. PV’da kontrollü bir çalışmada aspirinin 

antitrombotik aktivitesinin kısmen ilacın TXA2 

sentezini engellemesine bağlı olduğu bildirilmiştir (31). 

TXA2 sentezinin engellenmesi sonucunda aspirinin, 

küçük damarlarda anormal trombosit-endotel 

etkileşimlerine bağlı ortaya çıktığı düşünülen 

mikrodolaşıma ait semptomları azalttığına 

inanılmaktadır.  

 

TANI 

2008 yılında revize edilmiş Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

sınıflamasında ET için tanımlanan majör kriterlerden 

biri: ‘kemik iliği biyopsisinde büyük matür 

megakaryositlerin sayısında artış ile birlikte esas olarak 

megakaryositik dizide çoğalma olması, nötrofil 

granülopoezde anlamlı bir artış veya sola kayma 

olmaması ve eritropoezde belirgin artış olmamasıdır’ 

(Tablo 1) (41). Megakaryositlerin çekirdekleri 

hiperlobüle veya yoğun bir şekilde katlanmış, dağılmış 

veya gevşek olarak küme yapmış haldedir. Retikülin 

liflerinde artış yoktur veya belirgin olmayan bir artış 

vardır. Tekrarlanan biyopsilerde retikülin lif artışı 

olması, miyelofibroza progresyonu düşündürür. 

JAK2V617F mutasyonunun keşfinden sonra bu 

mutasyon ile birlikte kemik iliği histolojisinin 

kullanımındaki artış ET’de trombosit sayısındaki eşik 

değerin 600.000/mm³’den 450.000/mm³’e düşmesine 

neden olmuştur (41). ET’de JAK2V617F mutasyon 

sıklığı %50’dir. Çalışmalarda ET’de MPL mutasyonu 

%8.5, TET2 mutasyonu %5, ASXL1 mutasyonu %5-10 

olarak bildirilmiştir (1, 2, 3, 42). ET tanısında diğer bir 

önemli kriter diğer MPN’lerin ve reaktif trombositoz 

yapan nedenlerin dışlanmasıdır (Tablo I, Tablo II) (9, 

41).

 

Tablo 1. DSÖ 2008 ET sınıflandırma kriterleri 

1. Altı aydan uzun süredir trombosit sayısının > 450.000/mm
3
 olması  

2. Megakaryositik seride büyük ve matür morfolojide proliferasyon olması, granülositik veya eritroid seride 

proliferasyon olmaması veya çok az olması 

3. DSÖ kriterlerine göre KML, PV, PMF, MDS veya başka bir miyeloid neoplazinin dışlanması  

4. JAK2V617F veya diğer klonal bir belirteçin gösterilmesi veya 

JAK2V617F yokluğunda reaktif trombositoz bulgusunun olmaması 

Tanı: Tanı konması için dört majör kriterin hepsi karşılanmalıdır.  

 

Tablo 2. Reaktif trombositoz nedenleri 

Akut hemoraji 

Trombositopeninin iyileşme dönemi 

İnfeksiyonlar 

İnflamatuar hastalıklar 

Doku hasarı 

Demir eksikliği anemisi 

Hemolitik anemi 

Splenektomi sonrası 

Kriyoglobulinemi 

İlaçlar (steroidler, adrenalin, trans-retinoik asit) 

Neoplaziler 

5q delesyonu ile beraber miyelodisplazi 

 

Klinik Özellikler 

Birçok hasta asemptomatik dönemde ET tanısını 

almaktadır. ET’de mikrodolaşımı etkileyen semptomlar 

olarak bilinen vazomotor semptomlar, hayatı tehdit 

etmeyen semptomlardır. Potansiyel fatal olan 

komplikasyonlar arasında tromboz, kanama, 

miyelofibroza veya AML’ye transformasyon vardır (25, 

36). Mikrodolaşımı etkileyen semptomlar arasında baş 

ağrısı, görme semptomları, baş dönmesi, atipik göğüs 

ağrısı, akral disestezi ve eritromelalji vardır. Bu 

semptomlar ET’li olguların yaklaşık üçte birinde 

görülmektedir (7). ET’li hamile kadınların %30-40’ında 
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ilk trimester düşükleri gerçekleşmektedir (24). 

Eritromelalji, düşük doz aspirine yanıtlı akral disestezi 

ve eritem ile karakterize vazomotor bir semptomdur. 

Eritromelaljinin mekanizmasında anormal trombosit-

endotel etkileşiminin rol oynadığına inanılmaktadır ve 

histopatolojik çalışmalar endotelyal inflamasyon ve 

intimal proliferasyonla birlikte olan trombositten zengin 

arteriyoler mikrotrombüsü göstermiştir (33). 

ET’de hayatı tehdit eden majör komplikasyonlar 

arasında trombohemorajik komplikasyonlar ve klonal 

evolüsyon vardır. ET’de majör trombotik olayların 

prevalansı majör kanama epizodlarına oranla daha 

yüksek olmakla beraber arteriyoler tromboz, venöz 

tromboza göre daha sık görülür (18). ET’de abdominal 

büyük damar trombozu riski artmakla beraber insidensi 

%10’dur (4). Majör abdominal ven trombozunun ayırıcı 

tanısında MPN yer almaktadır ve aşikar anormal kan 

değerlerinin yokluğunda latent hastalık varlığı olasıdır. 

ET’de diğer atipik tromboz nedenleri arasında serebral 

sinüslerde ve retinal damarlardaki trombozlar vardır 

(34, 40). ET’de AML veya miyelofibroza dönüşüm 

nadirdir (17, 36). 

ET’li tedavi edilmeyen hastalarda trombosit sayısı 

normalin hafif üst sınırı ile mikrolitrede birkaç milyon 

arasında değişmektedir. Bazı hastalarda hafif dereceli 

lökositoz ve anemi vardır. Periferik yaymada tipik 

olarak büyük, soluk mavi boyanan ve hipogranüler 

trombositler görülür. ET’li hastaların %20’sinden 

azında kanama zamanı uzundur. Kanama zamanı, 

genellikle trombositozun derecesiyle veya spesifik 

trombosit fonksiyon anormallikleri ile ilişki 

göstermemektedir. ET’de kemik iliği aspirasyonunda 

büyük hiperlobüle megakaryositler görülmektedir. 

Kemik iliği biyopsisinde tipik olarak anlamlı retikülin 

fibrozisi olmadan megakaryosit kümelenmesi ve 

nükleer hiperlobülasyonla birlikte megakaryosit 

sayısında artış görülmektedir. Kemik iliği hücreselliği 

genellikle normal veya hafif artmıştır. Fakat nadir 

durumlarda, örneğin MPL mutasyonlarını taşıyan 

hastaların bir kısmında kemik iliği hiposelülerdir (5). 

Kemik iliği biyopsisinin, ET ile erken evre PMF 

ayırımını sağlayabildiği düşünülmekle beraber bu 

ayırımın klinik yararı net değildir.  

ET’nin en önemli fizik muayene bulgusu hastaların 

%25-48’inde gözlenebilen splenomegalidir (38). ET’de 

hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardır. 

 

TEDAVİ 

ET’de ortalama yaşam süresinin 15 yılı aştığı ve 10 

yılda miyelofibroza veya AML’ye dönüşümün rölatif 

olarak düşük olduğu bilinmektedir (sırasıyla <%4 ve 

<%2) (45). 

ET’de tromboz olasılığını belirleyen risk faktörleri 

vardır. Birkaç retrospektif ve prospektif çalışmada, 

vasküler komplikasyonlar için iki majör risk faktörü 

gösterilmiştir. Bunlardan biri yaşın 60 yaş ve üstü 

olması, diğeri geçirilmiş tromboz öyküsü olmasıdır (7, 

44). Bu faktörlerden herhangi birinin varlığı ‘yüksek 

risk’ kategorisini tanımlamaktadır (Tablo III). 

Trombosit sayısının 1.500.000/mm
3
’den fazla olması 

edinsel vWH ile ilişkili olup kanama riskini 

arttırmaktadır (22). Rosane Isabel Bittencourt ve 

arkadalarının yaptığı derlemede ET’de risk kategorileri 

yüksek, orta ve düşük riskli olarak gruplandırılmıştır (8) 

(Tablo III). Yaşın 60 yaş ve üstü olması, geçirilmiş 

kanama veya tromboz öyküsü olması, trombosit 

sayısının 1.500.000/mm
3
’den fazla olması yüksek risk 

faktörlerindendir. Son üç yıl içinde yapılan meta-

analizler, JAK2 mutasyonu varlığını ve/veya lökosit 

sayısının 10.000/mm
3’

den fazla olmasını tromboz için 

yüksek risk faktörleri olarak kabul etmiştir (32).

 

 

Tablo 3. ET’de risk kategorileri 

Yüksek risk 

–60 yaş ve üstü olması 

–Geçirilmiş kanama veya tromboz öyküsü ve/veya 

–Trombosit sayısının 1.500.000/mm
3
’den fazla olması 

Orta risk 

 

Bu grup halen tartışılmaktadır ve genel 

kabul görmemiştir.  

–Yaşın 40-60 yaş arasında olması 

–Kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığı (sigara, hipertansiyon,     

  dislipidemi, diabetes mellitus) 

–Trombosit sayısının 1.500.000/mm
3
’den az olması 

Düşük risk 

–Yaşın 40’ın altında olması 

–Tromboz öyküsü olmaması 

–Kardiyovasküler risk faktörlerinin olmaması  

–Trombosit sayısının 1.500.000/mm
3
’den az olması 

Son üç yıl içinde yapılan meta-analizler, JAK2V617F mutasyonu varlığı ve/veya lökosit sayısının 10.000/mm
3
’den 

fazla olmasını tromboz için yüksek risk faktörleri olarak kabul etmiştir. 

 

 

Baş ağrısı veya eritromelalji gibi semptomları ortadan 

kaldırmak için düşük doz aspirin (40-100 mg/gün) 

önerilmektedir. İleri derecede trombositoz varlığında 

edinsel vWH dışlandıktan sonra aspirin başlanmalıdır 

(18). ET’de aspirin kullanımı sonucunda trombotik 

olayların azaldığı gösterilmesine rağmen bu konuda 

prospektif çalışmalar yapılmamıştır (33). Günümüzde 

aspirin, kontrendikasyon olmadığı durumlarda tüm ET 

tanılı hastalarda önerilmektedir. 

Prospektif randomize bir çalışma, yüksek riskli ET 

hastalarında (yaşın 60 ve üstünde olması veya tromboz 

öyküsü olması) trombozu önlemede hidroksiüre ile 

sitoredüktif tedavinin rolünü net olarak göstermiştir 

(15). Retrospektif veriye göre, 60 yaşın altında ek risk 

faktörleri olmayan hastalarda tromboz riski, kontrol 
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grubundan yüksek olmamasına rağmen bu konuyla ilgili 

prospektif veri yoktur (16). Günümüzde, ET’de 

sitoredüktif tedavi, tromboz riskine dayalı olarak 

düzenlenmektedir. Düşük riskli grupta (yaşın 40’ın 

altında olması) sitoredüktif tedavi, önemli bir koruyucu 

etki sağlamadığı için önerilmemektedir. Günümüzde, 

orta riskli grupta (yaşın 40-60 yaş arasında olması) 

tedavi kararını yönlendiren az sayıda kanıt 

bulunmaktadır. Primer trombositemi-1 (PT-1) çalışması, 

orta riskli grupta hidroksiüre ve aspirinin birlikte 

kullanımı ile aspirinin tek başına kullanımını randomize 

olarak karşılaştırmaktadır. Ayrıca düşük riskli 

hastalarda aspirinin tek başına kullanımı ile ilgili 

gözlemsel çalışmalar devam etmektedir. Bunların 

sonucunda ortaya çıkacak olan prospektif veri, bu grup 

hastalarda tedavi kararının netleşmesine neden olacaktır.  

Bir ribonükleotid redüktaz inhibitörü olan, hidroksiüre, 

ET’nin ilk basamak tedavisinde kullanılır. Randomize 

kontrollü bir çalışmada trombotik olayları önlediği 

kanıtlanan tek sitoredüktif tedavidir (15). Başlangıç 

dozu günde 500-1000 mg’dır. Tedavideki hedef, 

trombosit değerini 400.000/mm
3’

in altına düşürmektir. 

Bu ilacın majör komplikasyonları, geriye dönüşümlü 

miyelosüpresyon ve bukkal mukoza veya alt 

ekstremitenin ülserasyonudur. Hidroksiürenin, 

miyeloproliferatif hastalıklarda potansiyel lökomojenik 

etkisinin olup olmadığı tartışmalıdır. Bazı çalışmalar, 

hidroksiüre ile tedavi edilen ET hastalarında akut lösemi 

riskinde artışı gösterirken bazıları bu ilişkiyi 

gösterememiştir (21, 36). Bu çalışmalardaki problemler, 

küçük hasta grubunu kapsaması, çoklu ajan kullanan 

hastaların dahil edilmesi, uygun bir kontrol grubunun 

olmaması, verinin retrospektif toplanması ve rölatif 

olarak kısa süreli takip olmasıdır. Günümüzde 

hidroksiürenin tek ajan kullanımı sonucunda artmış akut 

lösemi riskinin olup olmadığı net değildir. Fakat artmış 

risk varlığında bu riskin düşük olduğu ve trombotik 

komplikasyonlardaki azalma sonucunda bu riskin 

dengelediği düşünülmektedir.  

Bir ‘quinazoline’ derivesi olarak bilinen anagrelid, 

megakaryosit farklılaşmasını inhibe ederek trombosit 

değerini azaltır. Bu ilacın kullanımı sonucunda lökosit 

değerinde değişiklik beklenmezken anemi sıklıkla 

görülür (10). Başlangıç dozu günde 4 kez oral 0.5 mg 

veya 2 kez 1 mg’dır. Başlangıç dozuna bir haftadan 

fazla süre devam edilmeli ve takiben trombosit değerini 

600.000/mm
3
’in altına düşürmek için mümkün olan en 

az doza indirilmelidir. Doz haftada 0.5 mg/günden fazla 

arttırılmamalıdır. Birçok hasta 1.5-3 mg/gün dozunda 

yeterli yanıtı elde etmektedir. Hastaların üçte biri bu 

ilacı yan etkilerinden dolayı tolere edememektedir. Bu 

yan etkiler sıklıkla ilacın vazodilatatör ve pozitif 

inotropik etkilerinden kaynaklanır. Yan etkiler arasında 

taşikardi ve aritmiler, sıvı retansiyonu, kalp yetersizliği 

ve baş ağrısı vardır. Bu ilaç, yaşlılarda ve kardiyak 

hastalığı olanlarda dikkatli kullanılmalıdır. Anagrelid 

sitotoksik olmamasına ve lökomojenik gibi 

görünmemesine rağmen, ‘PT-1’ randomize çalışması, 

yüksek riskli ET’de anagrelidle beraber aspirin 

tedavisinin hidroksiüre ile beraber aspirin tedavisine 

göre daha kötü sonuçları olduğunu göstermiştir. Bu 

çalışmada, anagrelid ile tedavi edilen hastalarda olaysız 

sağkalım oranı daha düşük, arteriyel tromboz, majör 

kanama ve miyelofibroza progresyon oranı daha yüksek 

saptanmıştır. Buna ters olarak anagrelid kullanan grupta 

venöz tromboz oranı azalmıştır (25). Hidroksiüreden 

farklı olarak, anagrelid tedavisi zamanla kemik iliğinde 

retikülin lif artışı ile ilişkilidir. PT-1 çalışması ve İtalyan 

prospektif çalışmalarında anagrelid tedavisinin tromboz 

için kısmi olarak koruma sağladığı gösterilmiş ve 

hidroksiüreyi tolere edemeyen hastalarda, anagrelidin 

ikinci basamak tedavide kullanılması gerektiği 

belirtilmiştir (11, 25). ANAHYDRET çalışmasında ET 

tedavisinde anagrelidin hidroksiüreye oranla daha kötü 

sonuçları olmadığı gösterilmiştir (23). Fakat bu 

çalışmada hasta sayısı az, takip süresi kısa ve primer 

sonlanım noktaları rölatif olarak küçüktür.  

Rekombinant interferon alfa, ET’de trombosit değerini 

kontrol altına almakta etkilidir. Fakat trombozu 

önlemede etkili olduğuna dair direkt kanıt azdır (27). 

Başlangıç dozu haftada 3 kez 3 milyon ünitedir. 

Tedaviyi kesmeyi gerektirebilecek önemli yan etkiler 

arasında grip benzeri semptomlar ve psikiyatrik 

bozukluklar vardır. Bu ajan, lökomojenik veya 

teratojenik yan etkileri olmadığı için genç hastalarda 

veya gebelik planlayan hastalar ve hamilelerde sıklıkla 

kullanılmaktadır. Rekombinant interferon alfa’nın yan 

etki profilinden dolayı yaşlı hastalarda kullanımından 

kaçınılmaktadır. Pegile interferon tedavisi daha az 

sıklıkta uygulama gerektirmektedir. Bu nedenle 

kullanımının daha uygun olduğuna inanılmaktadır.  

Radyoaktif fosfor ve busulfan gibi alkilleyici ajanlar, 

ET’de trombosit değerini kontrol altına almaktadır. 

Fakat bu ilaçların özellikle hidroksiüreyi takiben 

kullanıldığı zaman akut lösemiye progresyon riskini 

arttırdığı bilinmektedir (35). Sonuç olarak genç 

hastalarda bu ajanlardan kaçınılmalıdır. Bu iki tedavi 

de, dozlar arasında uzun aralıklar verilerek aralıklı 

kullanılabilir ve düzenli olarak kliniğe başvuramayacak 

yaşlı hastalarda uygun tedavi seçeneğidir. Bir piperazin 

derivesi olan pipobroman, ET’de trombosit değerini 

düşürmede etkilidir. Fakat trombozu önlemede etkili 

olduğuna dair direkt kanıt azdır. Alkilleyici ajanlarla 

benzer yapısal özelliklere rağmen pipobromanın yüksek 

lösemik transformasyonla ilişkisi gösterilmemiştir (28). 

Sonuç olarak tedavi grupları üç gruba bölünerek tedavi 

algoritmaları oluşturulmuştur (8): 

1-Düşük riskli grup: Asemptomatik hastalarda ‘bekle 

ve gör’ şeklinde gözlem önerilmektedir (kanıt düzeyi 

evre B). Bazı çalışmalar aspirinin trombotik 

komplikasyonları önlediğini ve eritromelalji, 

akrosiyanoz, baş ağrısı, baş dönmesi, görme 

bozuklukları ve ekstremitelerin parestezisi gibi 

mikrovasküler hastalıkları azalttığını desteklemektedir 

(32). Fakat bu tedavinin etkili profilaksi sağlayıp 

sağlamadığı kanıtlanmamıştır. 

2-Orta riskli grup: Tedavi bireyselleştirilmelidir. 

Kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığında trombosit 

sayısı 600.000/mm
3’

ün üstünde ise aspirin 100 mg/gün 

tek başına kullanılabilir veya aspirin tedavisine ek 

olarak trombosit değerini düşürücü ajanlar eklenebilir 

(kanıt düzeyi evre C) (30). Yaş 60’ın altında, trombosit 

sayısı 600.000/mm
3
 ile 1.000.000/mm

3
 arasında olan ve 

kardiyovasküler risk faktörleri olan hastalarda 
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trombohemorajik olayların yokluğunda tedavi ile ilişkili 

net bir konsensüs yoktur.  

3-Yüksek riskli grup: Yaşı 60 ve üstünde olan ve 

kardiyovasküler risk faktörlerini taşıyan hastalarda 

trombosit sayısı 600.000/mm
3’

ün üstünde ise tedavi 

başlanmalıdır. İlk basamak tedavide 15 mg/kg/gün 

başlangıç dozunda hidroksiüre önerilmektedir. Hedef 

trombosit sayısı 450.000/mm
3
’ün altıdır (20). 

Hidroksiüreyi tolere edemeyen veya dirençli hastalarda 

anagrelid ve interferon alfa gibi ikinci basamak 

tedaviler önerilmektedir (6). 

 

SEYİR VE PROGNOZ 
ET, klinik olarak normale yakın yaşam beklentisi olan, 

baş ağrısı ve akral parestezi gibi sık mikrovasküler 

bozuklukların yaşandığı, ayrıca yaş ve tromboz 

öyküsüne dayalı olarak tromboembolik 

komplikasyonların arttığı bir hastalıktır (16). Hastalığın 

ilk dekadında normal yaşam beklentisi olduğu 

bildirilmiştir (36). İlk dekaddan sonra yaşam beklentisi 

ile ilgili sınırlı bilgi vardır fakat gecikmiş klonal 

evolüsyon nedeniyle beklenen yaşam süresinde hafif bir 

azalma görülebilir (45). Hastalığın ilk iki dekadında 

%5-10 oranında AML, miyelofibroz veya PV’ya 

dönüşüm gerçekleşebilir (14, 17, 36). 435 ET hastasını 

içeren retrospektif bir çalışmada AML’ye klonal 

evolüsyon için 15 yıllık kümülatif risk %2, miyelofibroz 

için %4 olarak bildirmiştir. Bu riskin hidroksiüreyi de 

içeren tek ajan kullanımı ile değişmediği vurgulanmıştır 

(36). 164 hastayı içeren başka bir retrospektif çalışmada 

13 yıl boyunca pipobroman ile tedavi sonrasında 

lösemik transformasyon %5.5 olarak bildirilmiştir (17). 

ET’de klonal evolüsyonun hastalığın doğal seyrindeki 

progresyona bağlı olduğu ve sitoredüktif tedavi 

yokluğunda da ortaya çıkabildiğine inanılmaktadır. 

Sonuç olarak ET’de uzun dönem yaşam ile ilişkili iyi 

kalitede prospektif bir veri yoktur. Retrospektif 

çalışmaların sonucunda, tanıdan sonraki ilk dekadda 

mortalite oranlarının kontrol grubu ile benzer olduğu 

fakat sonrasında arttığı söylenebilir (36, 45). 

Mortalitedeki artışın nedeni tromboz ve miyelofibroz 

veya AML’ye transformasyon gibi hastalık 

komplikasyonlarıdır.  

ET’de tromboz riskini öngörmek için birkaç faktör 

tanımlanmıştır. Bunlar arasında en iyi bilinenleri yaşın 

60 ve üstünde olması ve öncesinde tromboz öyküsü 

olmasıdır (7, 16, 36). Diabetes mellitus, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi ve sigara kullanımı gibi genel 

ateroskleroz risk faktörlerinin de ET’de tromboz riskini 

belirlemede önemli olduğu düşünülmektedir (7). Fakat, 

yüksek riskli ET özelliklerini taşımayıp (yaşın ≥ 60 

olması veya tromboz öyküsü olması) kardiyovasküler 

risk faktörleri olan hastaların sitoredüktif tedaviden 

fayda görüp görmediği net değildir. Tanıda lökosit 

sayısı trombotik olaylar için bağımsız risk faktörü kabul 

edilse de bununla ilgili prospektif veri yoktur (13, 45). 

Lökosit sayısının tedavi sonucunda azaltılmasının 

tromboz riskini azaltıp azaltmadığı henüz net değildir. 

JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ET hastalarında 

venöz tromboz ve tüm tromboz oranları, taşımayanlara 

göre daha yüksek bulunmuştur. Oysa ki, JAK2V617F 

mutasyonu pozitifliği ile arteriyel trombozun direkt 

ilişkisi kanıtlanamamıştır (19). Tanıda artmış kemik 

iliği fibrozisi, tromboz riskini arttırmaktadır (10). 

Trombositozun derecesi, tromboz riski için güvenilir bir 

gösterge olmamasına rağmen çok yüksek trombosit 

değeri olan hastalarda (trombosit >1.500.000/mm
3
) 

çoğu klinisyen sitoredüktif tedavi başlamaktadır (7). 

Trombotik komplikasyonlara zıt olarak miyelofibroz 

veya akut lösemiye progresyon olacağını düşündüren 

sadece birkaç faktör vardır. Her iki komplikasyonun 

insidensi, hastalık süresi ile progresif artış 

göstermektedir (28, 45). Anagrelid kullanımının 

hidroksiüre kullanımına göre miyelofibrotik 

transformasyonu arttırdığına ve genotoksik ajanların 

özellikle hidroksiüre ile dönüşümlü kullanıldığında 

lösemi riskini arttırdığına inanılmaktadır (21, 25, 36). 

Sonuç olarak, ET’li hastaların çoğunluğu tedavi 

gerektirmemektedir ve ilaç tedavisinin ömrü uzattığı 

veya lösemik transformasyonu önlediği 

gösterilememiştir. Günümüzde ET’de tedavi, yüksek 

riskli hastalarda trombohemorajik olayları önlemek 

veya baş ağrısı ve eritromelalji gibi mikrovasküler 

semptomları geriletmek için kullanılır (15). Yüksek 

riskli hastalarda trombohemorajik komplikasyonları 

önlemek için sitoredüktif tedavi ve mikrovasküler 

semptomları geriletmek için aspirin kullanılmaktadır.  

 

TARTIŞMA 

ET tanılı bir olguda 10 yıllık yaşam olasılığı %64 ile 

%80 arasında değişmektedir. ET’de optimal tedavinin 

belirlenmesi için fatal trombotik veya hemorajik 

komplikasyon riski yüksek olan hastaları daha iyi 

belirleyen kriterlerin geliştirilmesi gerekmektedir. 

Günümüzde yüksek riskli ET hastalarında interferon 

alfa veya pegile interferon ile hidroksiüre tedavisini 

karşılaştıran çok merkezli çalışmalar yürütülmektedir. 

Geçici iskemik atak ve eritromelalji gibi atakların 

sayısını azaltmak için düşük doz aspirinin kullanımı ile 

ilgili geniş bir deneyim olmasına rağmen aspirinin 

rastgele kullanımı ile ilişkili tartışmaya ancak kanıta 

dayalı klinik denemelerin tamamlanması sonucunda son 

verilebilir. ET’de optimal tedavi için gerekli olan 

trombosit veya lökosit sayısı ile ilişkili sorunun da 

çözüme ulaşması gerekmektedir.  

Sonuç olarak ET’de JAK2V617F ve MPL 

mutasyonlarının keşfi, rutin klinik pratikte hastalığın 

sınıflamasına büyük katkıda bulunmuştur. Günümüzde 

ET teşhisinde JAK2 ve MPL mutasyonlarının rutin 

taranması önerilmesine rağmen bu mutasyonların 

prognostik önemleri henüz açık bir biçimde 

netleştirilmemiştir. MPN’lerde moleküler patogenezin 

anlaşılmaya başlamasından sonra yeni hedef tedavileri 

geliştirilmiştir. ET’de spesifik JAK2 inhibitörlerinin 

kullanımı ile ilişkili sonlanım noktaları tromboz, 

kanama ve miyelofibroz ve akut lösemiye dönüşüm olan 

iyi kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. Trombosit 

sayısındaki azalmanın derecesinin yukarıdaki 

komplikasyonlar için uygun biyobelirteç olmamasından 

yola çıkarak bu çalışmaların kritik önemi ortaya 

çıkmaktadır. Günümüzde ET tedavi algoritması, az 

sayıda bir grup uzmanın görüşüne bağlı olarak 

düzenlenmiştir fakat kanıta dayalı kararlar vermek için 

randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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