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ESANSIYEL TROMBOSITEMIi: PATOGENEZ, TESHIS VE TEDAVININ
GUNCELLEMESI

ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA: UPDATE ON PATHOGENESIS, DIAGNOSIS, AND
MANAGEMENT

Ipek YONAL*, Fatma Deniz SARGIN*

OZET

Miyeloproliferatif neoplazi (MPN) ailesinin bir iiyesi olan esansiyel trombositemi (ET), trombositlerin agir1 liretimi ve
siklikla eslik eden trombotik veya hemorajik semptomlarla karakterize bir hastaliktir. ET tanili hastalarin yaklasik
yarisinda JAK2V617F mutasyonu ve %4’iinde MPL exon 10’da mutasyonlar goriilmektedir. MPL exon 10
mutasyonlari i¢inde en stk mutasyon MPL W515L dir. ET tanisi, reaktif trombositoz ve diger miyeloid malignitelerin
dislanmasi ile konmaktadir. Kemik iligi incelemesi, anlamli bir retikiilin fibrozis ve graniilopoez ve eritropoezde
anlamli bir artis olmaksizin megakaryosit kiimelenmesi ve niikleer hiperlobiilasyon ile karakterizedir. ET’de yasam
stiresi, hastaligin ilk dekadinda kontrol grubu ile benzer olmasina ragmen, sonraki déonemlerde tromboz ve miyelofibroz
veya akut miyeloid 16semiye (AML) doniisiim gibi hastalik komplikasyonlar1 nedeniyle kisalmaktadir. ET’de tedavi
algoritmast, son 20 yilda 6nemli derecede degisiklik gostermistir. Bu derlemenin amaci, ET tanili olgularda patogenez,
tan1 yontemleri ve giincel tedaviyi 6zetlemektir.

Anahtar Sozciikler: Akut miyeloid 16semi, 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, Thrombaosis

GIRIS miyelodisplastik sendrom (MDS) gibi tanimlanmisg
Miyeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel kronik miyeloid bir hastalik olmaksizin trombosit
trombositemi (ET), primitif multipotansiyel sayisinda artig ile karakterize klonal bir hastaliktir.
hematopoetik hiicreden koken alan, agiklanabilir reaktif Yillik insidensi 100.000°de 0.2 ile 2.5 arasinda tahmin
bir neden veya kronik miyeloid losemi (KML), edilmekle beraber ortalama tan1 yas1 55°dir (36).

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

Giliniimiizde ET kriterlerini tam olarak dolduran
hastalarin birgogu, hem miyeloid hem lenfoid dizide
klonal hematopoez sergilemektedir. Bazi arastiricilar,
graniilosit ve T lenfositlerden tliretilen X
kromozomunun inaktivasyon patternlerine dayali olarak
poliklonaliteye karsin monoklonaliteyi
desteklemektedirler (26). Tant sirasinda ET’li olgularin
%35’inden azinda sitogenetik anormallikler goriilmekle
beraber bu anormallikler spesifik 6zellik tasimamaktadir
(39).

ET’de laboratuar ¢aligmalari, trombopoetin (TPO) ve
IL-3’e karsi miyeloid biiyiime faktoriiniin asir1
duyarliligini gostermistir (29). MPN’de, eritropoetin
(EPO) ve TPO reseptoriindeki genlerde bir bozukluk
saptanmamustir. ET’de artmis megakaryosit kitlesine
ragmen serum TPO seviyeleri genellikle normal veya
artmustir (43).

ET’de kanama diatezinin, ileri derecede trombositoz
varliginda agikar hale gelen edinsel von Willebrand
hastaligina (vVWH) bagli ortaya ¢iktigina inanilmaktadir
(9). ET’de diger kalitatif trombosit kusurlar1 arasinda
uzamis kanama zamamni, epinefrin ve kollagende
kusurlar ve ADP iligkili trombosit agregasyonundaki
kusurlar, tromboksan iiretimindeki degisim ve azalmisg
trombosit membran GP Ib ve GP IIb/Illa reseptor
ekspresyonu vardir (46).

ET’de trombositoz tek basina tromboz riski ile iliskili
degildir. PV’da kontrollii bir c¢aligmada aspirinin
antitrombotik  aktivitesinin kismen ilacin TXA,
sentezini engellemesine bagli oldugu bildirilmistir (31).

Tablo 1. DSO 2008 ET siniflandirma kriterleri

TXA, sentezinin engellenmesi sonucunda aspirinin,
kiigiik ~ damarlarda  anormal trombosit-endotel

etkilesimlerine  bagli ortaya ¢iktig1  disiiniilen
mikrodolagima ait semptomlari azalttigina
inanilmaktadir.

TANI

2008 yilinda revize edilmis Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
siniflamasinda ET igin tanimlanan major kriterlerden
biri:  ‘kemik iligi  biyopsisinde biiyllk  matiir
megakaryositlerin sayisinda artis ile birlikte esas olarak
megakaryositik  dizide ¢ogalma olmasi, notrofil
graniilopoezde anlamli bir artis veya sola kayma
olmamast ve eritropoezde belirgin artig olmamasidir’
(Tablo 1) (41). Megakaryositlerin  ¢ekirdekleri
hiperlobiile veya yogun bir sekilde katlanmig, dagilmis
veya gevsek olarak kiime yapmis haldedir. Retikiilin
liflerinde artis yoktur veya belirgin olmayan bir artig
vardir. Tekrarlanan biyopsilerde retikiilin lif artis1
olmasi, miyelofibroza  progresyonu  diisiindiiriir.
JAK2V617F mutasyonunun kesfinden sonra bu
mutasyon ile birlikte kemik iligi histolojisinin
kullanimindaki artiy ET’de trombosit sayisindaki esik
degerin 600.000/mm?*’den 450.000/mm?*’e diigmesine
neden olmustur (41). ET’de JAK2V617F mutasyon
siklig1 %50°dir. Calismalarda ET’de MPL mutasyonu
%8.5, TET2 mutasyonu %5, ASXL1 mutasyonu %5-10
olarak bildirilmistir (1, 2, 3, 42). ET tanisinda diger bir
onemli kriter diger MPN’lerin ve reaktif trombositoz
yapan nedenlerin diglanmasidir (Tablo I, Tablo II) (9,
41).

proliferasyon olmamasi veya ¢ok az olmasi

Alt1 aydan uzun siiredir trombosit sayisinin > 450.000/mm? olmast
2. Megakaryositik seride biiyiik ve matiir morfolojide proliferasyon olmasi, graniilositik veya eritroid seride

3. DSO kriterlerine gore KML, PV, PMF, MDS veya baska bir miyeloid neoplazinin dislanmas1
4

JAK2V617F veya diger klonal bir belirtegin gosterilmesi veya
JAK2V617F yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamast

Tani: Tan1 konmasi igin dort major kriterin hepsi karsilanmalidir.

Tablo 2. Reaktif trombositoz nedenleri

Akut hemoraji

Trombositopeninin iyilesme donemi
Infeksiyonlar

Inflamatuar hastaliklar

Doku hasar1

Demir eksikligi anemisi

Hemolitik anemi

Splenektomi sonrasi

Kriyoglobulinemi

[laglar (steroidler, adrenalin, trans-retinoik asit)
Neoplaziler

5q delesyonu ile beraber miyelodisplazi

Klinik Ozellikler

Birgok hasta asemptomatik donemde ET tanisim
almaktadir. ET’de mikrodolasimi etkileyen semptomlar
olarak bilinen vazomotor semptomlar, hayati tehdit
etmeyen semptomlardir. Potansiyel fatal olan
komplikasyonlar arasinda tromboz, kanama,

miyelofibroza veya AML’ye transformasyon vardir (25,
36). Mikrodolagimi etkileyen semptomlar arasinda bas
agrisi, gébrme semptomlari, bas donmesi, atipik gogiis
agrisi, akral disestezi ve eritromelalji vardir. Bu
semptomlar ET’li olgularin yaklagik {igte birinde
goriilmektedir (7). ET’li hamile kadinlarin %30-40’1nda
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ilk trimester disiikleri gerceklesmektedir  (24).
Eritromelalji, diisiik doz aspirine yanitl akral disestezi
ve eritem ile karakterize vazomotor bir semptomdur.
Eritromelaljinin mekanizmasinda anormal trombosit-
endotel etkilesiminin rol oynadigina inamilmaktadir ve
histopatolojik calismalar endotelyal inflamasyon ve
intimal proliferasyonla birlikte olan trombositten zengin
arteriyoler mikrotrombiisii gostermistir (33).

ET’de hayatt tehdit eden major komplikasyonlar
arasinda trombohemorajik komplikasyonlar ve klonal
evoliisyon vardir. ET’de major trombotik olaylarin
prevalanst major kanama epizodlarina oranla daha
yliksek olmakla beraber arteriyoler tromboz, vendz
tromboza gore daha sik goriiliir (18). ET’de abdominal
biiyilk damar trombozu riski artmakla beraber insidensi
%10’dur (4). Major abdominal ven trombozunun ayirict
tanisinda MPN yer almaktadir ve asikar anormal kan
degerlerinin yoklugunda latent hastalik varlig1 olasidir.
ET’de diger atipik tromboz nedenleri arasinda serebral
siniislerde ve retinal damarlardaki trombozlar vardir
(34, 40). ET’de AML veya miyelofibroza doniisiim
nadirdir (17, 36).

ET’li tedavi edilmeyen hastalarda trombosit sayisi
normalin hafif iist siir1 ile mikrolitrede birka¢ milyon
arasinda degismektedir. Bazi hastalarda hafif dereceli
lokositoz ve anemi vardir. Periferik yaymada tipik
olarak biiyiik, soluk mavi boyanan ve hipograniiler
trombositler goriiliir. ET’li hastalarin = %20’sinden
azinda kanama zamani uzundur. Kanama zamani,
genellikle trombositozun derecesiyle veya spesifik
trombosit  fonksiyon  anormallikleri ile  iliski
gostermemektedir. ET’de kemik iligi aspirasyonunda
bliyiik hiperlobiile megakaryositler goriilmektedir.
Kemik iligi biyopsisinde tipik olarak anlamli retikiilin
fibrozisi olmadan megakaryosit kiimelenmesi ve
niikkleer  hiperlobiilasyonla  birlikte  megakaryosit

Tablo 3. ET’de risk kategorileri

sayisinda artig goriilmektedir. Kemik iligi hiicreselligi
genellikle normal veya hafif artmistir. Fakat nadir
durumlarda, Ornegin MPL mutasyonlarini tasiyan
hastalarin bir kisminda kemik iligi hiposeliilerdir (5).
Kemik 1iligi biyopsisinin, ET ile erken evre PMF
aymrimini - saglayabildigi diisiiniilmekle beraber bu
ayirimin klinik yarari net degildir.

ET’nin en o6nemli fizik muayene bulgusu hastalarin
%25-48’inde gozlenebilen splenomegalidir (38). ET’de
hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardir.

TEDAVI

ET’de ortalama yasam stiresinin 15 yili astigi ve 10
yilda miyelofibroza veya AML’ye doniisiimiin rolatif
olarak diisiik oldugu bilinmektedir (sirasiyla <%4 ve
<%2) (45).

ET’de tromboz olasiligini belirleyen risk faktorleri
vardir. Birka¢ retrospektif ve prospektif c¢alismada,
vaskiiler komplikasyonlar i¢in iki major risk faktori
gosterilmistir. Bunlardan biri yagin 60 yas ve isti
olmasi, digeri gecirilmis tromboz Oykiisti olmasidir (7,
44). Bu faktorlerden herhangi birinin varligr ‘yiiksek
risk’  kategorisini  tamimlamaktadir  (Tablo  III).
Trombosit sayismm 1.500.000/mm*den fazla olmasi
edinsel vWH ile iliskili olup kanama riskini
arttirmaktadir (22). Rosane Isabel Bittencourt ve
arkadalarinin yaptigi derlemede ET’de risk kategorileri
yiiksek, orta ve diisiik riskli olarak gruplandirilmistir (8)
(Tablo III). Yasin 60 yas ve iistli olmasi, gecirilmis
kanama veya tromboz Oykiisii olmasi, trombosit
sayisinm 1.500.000/mm* den fazla olmasi yiiksek risk
faktorlerindendir. Son ii¢ yil iginde yapilan meta-
analizler, JAK2 mutasyonu varligmi ve/veya lokosit
sayistnin 10.000/mm’® den fazla olmasini tromboz igin
yikksek risk faktorleri olarak kabul etmistir (32).

—60 yas ve {istii olmasi

Bu grup halen tartisiimaktadir ve genel
kabul gérmemistir.

Yiiksek risk —Gegirilmis kanama veya tromboz 6ykiisii ve/veya
—Trombosit sayismn 1.500.000/mm>den fazla olmasi
Orta risk —Yasin 40-60 yas arasinda olmast

—Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi (sigara, hipertansiyon,
dislipidemi, diabetes mellitus)
—Trombosit sayisimn 1.500.000/mm*den az olmas:

Diisiik risk

—Yasin 40°1n altinda olmast

—Tromboz dykiisii olmamasi

—Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin olmamasi
—Trombosit sayisinin 1.500.000/mm>’den az olmast

Son ii¢ yil iginde yapilan meta-analizler, JAK2V617F mutasyonu varligi ve/veya lokosit sayisinim 10.000/mm® den
fazla olmasini tromboz icin yiiksek risk faktorleri olarak kabul etmistir.

Bas agris1 veya eritromelalji gibi semptomlar1 ortadan
kaldirmak i¢in diisiik doz aspirin (40-100 mg/giin)
onerilmektedir. Ileri derecede trombositoz varhginda
edinsel vWH dislandiktan sonra aspirin baslanmalidir
(18). ET’de aspirin kullanimi sonucunda trombotik
olaylarin azaldig1 gosterilmesine ragmen bu konuda
prospektif caligmalar yapilmamistir (33). Giiniimiizde

aspirin, kontrendikasyon olmadigi durumlarda tiim ET
tanil1 hastalarda 6nerilmektedir.

Prospektif randomize bir g¢alisma, yiiksek riskli ET
hastalarinda (yasin 60 ve iistiinde olmasi veya tromboz
Oykiisii olmasi) trombozu Onlemede hidroksiiire ile
sitorediiktif tedavinin roliinii net olarak gdstermistir
(15). Retrospektif veriye gore, 60 yasin altinda ek risk
faktorleri olmayan hastalarda tromboz riski, kontrol
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grubundan yiiksek olmamasina ragmen bu konuyla ilgili
prospektif veri yoktur (16). Giiniimiizde, ET’de
sitorediiktif tedavi, tromboz riskine dayali olarak
diizenlenmektedir. Diisiik riskli grupta (yasin 40’mn
altinda olmasi) sitorediiktif tedavi, 6nemli bir koruyucu
etki saglamadig1 icin Onerilmemektedir. Giiniimiizde,
orta riskli grupta (yasin 40-60 yas arasinda olmasi)
tedavi  kararim1  yonlendiren az sayida kamt
bulunmaktadir. Primer trombositemi-1 (PT-1) ¢aligmast,
orta riskli grupta hidroksilire ve aspirinin birlikte
kullanimu ile aspirinin tek bagina kullanimini randomize
olarak  karsilagtirmaktadir.  Ayrica  diisiik  riskli
hastalarda aspirinin tek basma kullanimi ile ilgili
gozlemsel c¢aligmalar devam etmektedir. Bunlarin
sonucunda ortaya cikacak olan prospektif veri, bu grup
hastalarda tedavi kararinin netlesmesine neden olacaktir.
Bir riboniikleotid rediiktaz inhibitoérii olan, hidroksiiire,
ET’nin ilk basamak tedavisinde kullanilir. Randomize
kontrollii bir ¢aligmada trombotik olaylar1 Onledigi
kanitlanan tek sitorediiktif tedavidir (15). Baslangig
dozu giinde 500-1000 mg’dir. Tedavideki hedef,
trombosit degerini 400.000/mm’in altina diisiirmektir.
Bu ilacin major komplikasyonlari, geriye doniigiimlii
miyelosiipresyon ve bukkal mukoza veya alt
ekstremitenin iilserasyonudur. Hidroksiiirenin,
miyeloproliferatif hastaliklarda potansiyel 16komojenik
etkisinin olup olmadigi tartigmalidir. Bazi ¢aligmalar,
hidroksitire ile tedavi edilen ET hastalarinda akut 16semi
riskinde artigt  gosterirken bazilari  bu iligkiyi
gosterememistir (21, 36). Bu ¢alismalardaki problemler,
kiiciik hasta grubunu kapsamasi, ¢oklu ajan kullanan
hastalarin dahil edilmesi, uygun bir kontrol grubunun
olmamasi, verinin retrospektif toplanmasi ve rolatif
olarak kisa siireli takip olmasidir. Giliniimiizde
hidroksiiirenin tek ajan kullanimi sonucunda artmis akut
16semi riskinin olup olmadig1 net degildir. Fakat artmis
risk varliginda bu riskin diisiik oldugu ve trombotik
komplikasyonlardaki azalma sonucunda bu riskin
dengeledigi diistiniilmektedir.

Bir ‘quinazoline’ derivesi olarak bilinen anagrelid,
megakaryosit farklilagmasini1 inhibe ederek trombosit
degerini azaltir. Bu ilacin kullanimi1 sonucunda 16kosit
degerinde degisiklik beklenmezken anemi siklikla
goriiliir (10). Baslangi¢ dozu giinde 4 kez oral 0.5 mg
veya 2 kez 1 mg’dir. Baslangigc dozuna bir haftadan
fazla siire devam edilmeli ve takiben trombosit degerini
600.000/mm®in altma diisiirmek i¢in miimkiin olan en
az doza indirilmelidir. Doz haftada 0.5 mg/giinden fazla
arttirilmamalidir. Bircok hasta 1.5-3 mg/giin dozunda
yeterli yaniti elde etmektedir. Hastalarin iicte biri bu
ilac1 yan etkilerinden dolay1 tolere edememektedir. Bu
yan etkiler siklikla ilacin vazodilatator ve pozitif
inotropik etkilerinden kaynaklanir. Yan etkiler arasinda
tasikardi ve aritmiler, siv1 retansiyonu, kalp yetersizligi
ve bas agrist vardir. Bu ilag, yaslilarda ve kardiyak
hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Anagrelid
sitotoksik ~ olmamasina ve  lokomojenik  gibi
goriinmemesine ragmen, ‘PT-1° randomize ¢aligmasi,
yiikksek riskli ET’de anagrelidle beraber aspirin
tedavisinin hidroksiiire ile beraber aspirin tedavisine
gore daha kotii sonuglart oldugunu gostermistir. Bu
calismada, anagrelid ile tedavi edilen hastalarda olaysiz

sagkalim orani daha disiik, arteriyel tromboz, major
kanama ve miyelofibroza progresyon orani daha yiiksek
saptanmistir. Buna ters olarak anagrelid kullanan grupta
vendz tromboz orani azalmistir (25). Hidroksiilireden
farkli olarak, anagrelid tedavisi zamanla kemik iliginde
retikiilin 1if artig1 ile iligkilidir. PT-1 ¢aligmasi ve italyan
prospektif calismalarinda anagrelid tedavisinin tromboz
icin kismi olarak koruma sagladigi gosterilmis ve
hidroksiiireyi tolere edemeyen hastalarda, anagrelidin
ikinci basamak tedavide kullanilmasi gerektigi
belirtilmigtir (11, 25). ANAHYDRET c¢alismasinda ET
tedavisinde anagrelidin hidroksiiireye oranla daha kot
sonuglar1 olmadigr gosterilmistir (23). Fakat bu
calismada hasta sayisi az, takip siiresi kisa ve primer
sonlanim noktalar1 rolatif olarak kiigtliktiir.

Rekombinant interferon alfa, ET de trombosit degerini
kontrol altina almakta etkilidir. Fakat trombozu
onlemede etkili olduguna dair direkt kanit azdir (27).
Baslangi¢ dozu haftada 3 kez 3 milyon {nitedir.
Tedaviyi kesmeyi gerektirebilecek onemli yan etkiler
arasinda grip benzeri semptomlar ve psikiyatrik
bozukluklar vardir. Bu ajan, lokomojenik veya
teratojenik yan etkileri olmadigi i¢in gen¢ hastalarda
veya gebelik planlayan hastalar ve hamilelerde siklikla
kullanilmaktadir. Rekombinant interferon alfa’nin yan
etki profilinden dolay1 yash hastalarda kullanimindan
kacinilmaktadir. Pegile interferon tedavisi daha az
siklikta uygulama gerektirmektedir. Bu nedenle
kullaniminin daha uygun olduguna inanilmaktadir.
Radyoaktif fosfor ve busulfan gibi alkilleyici ajanlar,
ET’de trombosit degerini kontrol altina almaktadir.
Fakat bu ilaglarin 6zellikle hidroksiiireyi takiben
kullanildigi zaman akut 16semiye progresyon riskini
arttirdigt  bilinmektedir (35). Sonug¢ olarak geng
hastalarda bu ajanlardan kaginilmalidir. Bu iki tedavi
de, dozlar arasinda uzun araliklar verilerek aralikli
kullanilabilir ve diizenli olarak klinige bagvuramayacak
yasli hastalarda uygun tedavi secenegidir. Bir piperazin
derivesi olan pipobroman, ET’de trombosit degerini
disiirmede etkilidir. Fakat trombozu Onlemede etkili
olduguna dair direkt kanit azdir. Alkilleyici ajanlarla
benzer yapisal 6zelliklere ragmen pipobromanin yiiksek
16semik transformasyonla iligkisi gosterilmemistir (28).
Sonug olarak tedavi gruplari {i¢ gruba boliinerek tedavi
algoritmalar1 olusturulmustur (8):

1-Diisiik riskli grup: Asemptomatik hastalarda ‘bekle
ve gor’ seklinde gozlem Onerilmektedir (kanit diizeyi

evre B). Bazi c¢aligmalar aspirinin trombotik
komplikasyonlari onledigini ve eritromelalji,
akrosiyanoz, bas agrisi, bag donmesi, gorme
bozukluklart ve ekstremitelerin  parestezisi  gibi

mikrovaskiiler hastaliklar1 azalttigim1 desteklemektedir
(32). Fakat bu tedavinin etkili profilaksi saglayip
saglamadig1 kanitlanmamustir.

2-Orta riskli grup: Tedavi bireysellestirilmelidir.
Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin varlifinda trombosit
sayis1 600.000/mm’iin iistiinde ise aspirin 100 mg/giin
tek basina kullanilabilir veya aspirin tedavisine ek
olarak trombosit degerini diisiiriicii ajanlar eklenebilir
(kanit diizeyi evre C) (30). Yas 60’ altinda, trombosit
sayis1 600.000/mm? ile 1.000.000/mm?® arasinda olan ve
kardiyovaskiiler risk  faktorleri olan hastalarda
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trombohemorajik olaylarin yoklugunda tedavi ile iliskili
net bir konsensiis yoktur.

3-Yiiksek riskli grup: Yast 60 ve iistiinde olan ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasiyan hastalarda
trombosit sayis1 600.000/mm*iin istinde ise tedavi
baslanmalidir. {lk basamak tedavide 15 mg/kg/giin
baslangi¢ dozunda hidroksiilire 6nerilmektedir. Hedef
trombosit  sayis1  450.000/mm*iin  altidir  (20).
Hidroksiiireyi tolere edemeyen veya direngli hastalarda
anagrelid ve interferon alfa gibi ikinci basamak
tedaviler 6nerilmektedir (6).

SEYIR VE PROGNOZ

ET, klinik olarak normale yakin yasam beklentisi olan,
bas agris1 ve akral parestezi gibi sik mikrovaskiiler
bozukluklarin yasandigi, ayrica yas ve tromboz
Oykiisiine dayali olarak tromboembolik
komplikasyonlarin arttig1 bir hastaliktir (16). Hastaligin
ilk dekadinda normal yasam beklentisi oldugu
bildirilmistir (36). ilk dekaddan sonra yasam beklentisi
ile ilgili siirli bilgi vardir fakat gecikmis klonal
evoliisyon nedeniyle beklenen yasam siiresinde hafif bir
azalma goriilebilir (45). Hastaligin ilk iki dekadinda
%5-10 oraninda AML, miyelofibroz veya PV’ya
doniistim gerceklesebilir (14, 17, 36). 435 ET hastasin
iceren retrospektif bir calismada AML’ye klonal
evoliisyon igin 15 yillik kiimiilatif risk %2, miyelofibroz
icin %4 olarak bildirmistir. Bu riskin hidroksiiireyi de
iceren tek ajan kullanimi ile degismedigi vurgulanmistir
(36). 164 hastayi iceren bagka bir retrospektif ¢caligmada
13 yil boyunca pipobroman ile tedavi sonrasinda
l6semik transformasyon %5.5 olarak bildirilmistir (17).
ET’de klonal evoliisyonun hastaligin dogal seyrindeki
progresyona bagli oldugu ve sitorediiktif tedavi
yoklugunda da ortaya g¢ikabildigine inanilmaktadir.
Sonug olarak ET’de uzun donem yasam ile iliskili iyi
kalitede prospektif bir veri yoktur. Retrospektif
caligmalarin sonucunda, tanidan sonraki ilk dekadda
mortalite oranlarinin kontrol grubu ile benzer oldugu
fakat sonrasinda arttigi  sOylenebilir (36, 45).
Mortalitedeki artisin nedeni tromboz ve miyelofibroz
veya AML’ye transformasyon  gibi  hastalik
komplikasyonlaridir.

ET’de tromboz riskini Ongdérmek icin birkag faktor
tanimlanmistir. Bunlar arasinda en iyi bilinenleri yasin
60 ve istiinde olmasi ve Oncesinde tromboz Oykiisii
olmasidir (7, 16, 36). Diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve sigara kullamimi gibi genel
ateroskleroz risk faktorlerinin de ET’de tromboz riskini
belirlemede 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (7). Fakat,
yiiksek riskli ET o6zelliklerini tasimayip (yasm > 60
olmas1 veya tromboz Oykiisii olmasi) kardiyovaskiiler
risk faktorleri olan hastalarin sitorediiktif tedaviden
fayda goriip gormedigi net degildir. Tamida 16kosit
sayis1 trombotik olaylar i¢in bagimsiz risk faktorii kabul
edilse de bununla ilgili prospektif veri yoktur (13, 45).
Lokosit sayisinin  tedavi sonucunda azaltilmasinin
tromboz riskini azaltip azaltmadig1 heniiz net degildir.
JAK2V617F mutasyonunu tastyan ET hastalarinda
vendz tromboz ve tiim tromboz oranlari, tagimayanlara
gore daha yiiksek bulunmustur. Oysa ki, JAK2V617F
mutasyonu pozitifligi ile arteriyel trombozun direkt

iligkisi kanitlanamamustir (19). Tamida artmus kemik
iligi fibrozisi, tromboz riskini arttirmaktadir (10).
Trombositozun derecesi, tromboz riski i¢in giivenilir bir
gOsterge olmamasina ragmen ¢ok yiiksek trombosit
degeri olan hastalarda (trombosit >1.500.000/mm?)
cogu klinisyen sitorediiktif tedavi baslamaktadir (7).
Trombotik komplikasyonlara zit olarak miyelofibroz
veya akut 16semiye progresyon olacagint diisiindiiren
sadece birkag faktor vardir. Her iki komplikasyonun

insidensi, hastalik  siliresi ile progresif artis
gostermektedir (28, 45). Anagrelid kullaniminin
hidroksiiire kullanimina gore miyelofibrotik

transformasyonu arttirdifina ve genotoksik ajanlarin
Ozellikle hidroksiiire ile dontisiimli kullanildiginda
16semi riskini arttirdigina inanilmaktadir (21, 25, 36).

Sonu¢ olarak, ET’li hastalarin c¢ogunlugu tedavi
gerektirmemektedir ve ilag tedavisinin Omrii uzattigi
veya 16semik transformasyonu onledigi
gosterilememistir. Giiniimiizde ET’de tedavi, yiiksek
riskli hastalarda trombohemorajik olaylar1 6nlemek
veya bas agrist ve eritromelalji gibi mikrovaskiiler
semptomlart geriletmek igin kullanilir (15). Yiksek
riskli hastalarda trombohemorajik komplikasyonlari
onlemek icin sitorediiktif tedavi ve mikrovaskiiler
semptomlari geriletmek i¢in aspirin kullanilmaktadir.

TARTISMA

ET tanili bir olguda 10 yillik yasam olasiligr %64 ile
%80 arasinda degismektedir. ET’de optimal tedavinin
belirlenmesi igin fatal trombotik veya hemorajik
komplikasyon riski ylksek olan hastalar1 daha iyi
belirleyen kriterlerin  gelistirilmesi  gerekmektedir.
Gilinimiizde yiiksek riskli ET hastalarinda interferon
alfa veya pegile interferon ile hidroksiiire tedavisini
karsilagtiran ¢ok merkezli ¢aligmalar yiiritiilmektedir.
Gegici iskemik atak ve eritromelalji gibi ataklarin
sayisint azaltmak i¢in diisiik doz aspirinin kullanimi ile
ilgili genis bir deneyim olmasina ragmen aspirinin
rastgele kullanimi ile iligkili tartigmaya ancak kanita
dayal1 klinik denemelerin tamamlanmasi sonucunda son
verilebilir. ET’de optimal tedavi igin gerekli olan
trombosit veya lokosit sayisi ile iliskili sorunun da
¢ozlime ulagsmasi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak ET’de JAK2V617F ve MPL
mutasyonlarinin kesfi, rutin klinik pratikte hastaligin
simiflamasina biiylik katkida bulunmustur. Giiniimiizde
ET teshisinde JAK2 ve MPL mutasyonlarinin rutin
taranmas1 Onerilmesine ragmen bu mutasyonlarin
prognostik  Onemleri  heniiz agik bir bigimde
netlestirilmemistir. MPN’lerde molekiiler patogenezin
anlasilmaya baglamasindan sonra yeni hedef tedavileri
gelistirilmistir. ET’de spesifik JAK2 inhibitdrlerinin
kullanimi ile iligkili sonlanim noktalar1 tromboz,
kanama ve miyelofibroz ve akut I6semiye doniisiim olan
iyi kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Trombosit
sayisindaki ~ azalmanin  derecesinin  yukaridaki
komplikasyonlar i¢in uygun biyobelirte¢ olmamasindan
yola ¢ikarak bu c¢aligmalarin kritik Onemi ortaya
cikmaktadir. Giintimizde ET tedavi algoritmasi, az
sayida bir grup uzmanin goriisiine bagl olarak
diizenlenmistir fakat kanita dayali kararlar vermek i¢in
randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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