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Konular

* Esansiyel trombositoz (ET) miyeloproliferatif hastaliklar olarak bilinen hastalik grubu iginde yer
almaktadir.

* ET tek bir kan yapict hiicredeki bir veya daha fazla akkiz DNA degisikligi (mutasyon) ile baslar.
Bu degisiklik kemik iligi icinde asir1 miktarda kan hiicresi, 6zellikle platelet tiretimi ile sonuglanir.

* ET hastalarimin yaklagik yarisinda JAK2 geni mutasyonu vardir. Bu mutasyonun hastaligin
gelisiminde oynadigi rol ve yeni tedavilere potansiyel katkis1 arastirilmaktadir.

* ET hastalarinda higbir semptom olmayabilir. Bununla birlikte asagidaki semptomlar bulunabilir:
yanma veya zonklama, ayak agrisi, bas agrisi, sersemlik, kan pihtilagsmasi veya anormal kanama
epizodlari.

* ET genellikle yasam beklentisini kisaltmaz. Komplikasyonlari dnlemek veya tedavi etmek i¢in ET
hastalarinin tibbi gézetim altinda tutulmasi1 6nemlidir.



Esansiyel veya primer trombositoz ¢ok sayida “miyeloproliferatif hastalik”tan biridir.
Miyeloproliferatif hastalik terimi bircok 6zelligi, ozellikle bir veya daha fazla kan hiicresi
dizisinin “klonal” asir1 iiretimi 6zelligini paylasan bir grup hastalifi anlatmak i¢in kullanilan
terimdir. Tim klonal hastaliklar tek bir hiicredeki bir veya daha fazla DNA degisikligi
(mutasyon) ile baslar: kemik iligi ve kanda bulunan hiicreler bu tek mutant hiicrenin tirliniidiir.
Diger miyeloproliferatif hastaliklar polisitemia vera ve idiyopatik miyelofibrozistir.

ET’nin etkileri kontrol edilemeyen kan hiicresi 0Ozellikle platelet iiretiminden
kaynaklanmaktadir. Hastalik, kirmizi kiire, beyaz kiire ve platelet olusturma kapasitesine sahip
erken kan yapici hiicre degisikliginden kaynaklandigindan bu {i¢ hiicre dizisinin herhangi bir
kombinasyonu etkilenebilir — genellikle her biri bir dereceye kadar etkilenir.

ET’de esas olarak kemik iliginde yer alan ve “megakaryosit” olarak adlandirilan platelet yapici
hiicrelerin asir1 Uiretimi vardir. Bu durum kana asir1 miktarda platelet salinmasi ile sonuglanir.
Platelet kiigiik bir kan hiicresidir. Kan damar1 hasarina cevap olarak kanamay1 durdurmak veya
minimuma indirmek i¢in tika¢ (piht1) olusturma siirecini baslatir. Platelet sayis1 ¢ok fazla
oldugunda, plateletler normal fonksiyon gosteremeyebilirler ve kan damarlarinda “trombiis”
olarak bilinen tikanikliga neden olabilirler. Daha nadir goriilmekle birlikte yiiksek sayida
platelet kanama problemlerine de neden olabilir.

Plateletin diger ad1 “trombosittir”. “Trombositoz” terimi kanda asir1 miktarda platelet anlamina
gelmektedir. ET “primer trombositoz” olarak da adlandirilir. “Primer” veya “esansiyel” terimi
plateletlerdeki artigin altta yatan bir durumun sonucu olmadigina isaret etmektedir. “Sekonder
trombositozis” inflamatuar hastalik, dalagin ¢ikarilmasi veya erigkinlerde demir eksikligi gibi
diger problemlere reaksiyon olarak gelisen yiiksek platelet sayisi ile sonuglanan durumlari
anlatmaktadir. Bu durumlar miyeloproliferatif hastaliklar degildir. Sekonder trombositozis
hastas1 primer hastalik basariyla tedavi edildiginde normal platelet sayisina donmelidir.

ET nin sebebi tam olarak anlagilamamistir. ET hastalarinin yaklasik yarisinda kan hiicrelerinde
JAK2 (Janus kinaz 2) geninde mutasyon vardir. Hastada mutasyon olup olmamasi hastaligin
yapisini veya seyrini etkilememektedir. ET hastalarinda JAK2 mutasyonlariin gergek roliinii
saptamak ve diger mutasyonlar1 tanimlamak i¢in aragtirmalar ytiriitiilmektedir.

Her yil i¢in tahmin edilen yeni vaka sayist 100.000 kiside 0.1 - 2.4 arasindadir. ET zaman
zaman ¢ocuklarda da ortaya ¢ikar, fakat ¢ogunlukla eriskin erkekler ve kadinlarda tani1 konur.

ET genellikle yasam beklentisini kisaltmaz. Ancak, beyin veya kalp gibi hayati organlari
etkileyen ciddi bir komplikasyon olan trombozisi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in tibbi gozetim
gereklidir. Ayrica, tedavi edilmeyen gebe ET hastalarinda fetiisiin yasamasiyla ilgili riskler
mevcuttur.

Bu brosiirde ET tanisi, tedavisi, ilave bilgi kaynaklari ve destek konusu tartisilmaktadir.



Esansiyel trombositoz tanisi nasil konur?

Belirtiler, bulgular ve komplikasyonlar

Birgok esansiyel trombositoz hastasinda herhangi bir semptom yoktur. Hastalarda asagidaki
belirtiler ve bulgulara rastlanabilir:

» Ayaklarda 1s1 veya egzersizle veya bacaklarin uzun siire asagiya dogru sarkik durmasiyla
kotiilesen yanma veya zonklama tarzinda agri. Bacak ve ayak cildinde yama tarzinda
kirmizimsi renklenme olabilir. Bu durumu anlatan tibbi terim “eritromelalji” ayaklar ve ayak
parmaklarina gelen kan akiminin azalmasindan kaynaklanmaktadir (mikrosirkiilasyon).

* Bas agrisi, sersemlik, viicudun bir yarisinda giicsiizliikk veya uyusukluk, transient iskemik atak
olarak adlandirilan ve beyin kan akiminin yetersizliginden kaynaklanan konusma giicligii ve
diger belirtiler.

* Genellikle arterde, fakat zaman zaman vende ortaya ¢ikan trombozis (anormal pihtilagsma).

* Beklenmeyen veya asir1 kanama. Anormal kanama nadirdir ve genellikle platelet sayisinin
cok yiiksek oldugu durumlarda ortaya cikar.

» Dalakta biiytime (fizik muayene veya ultrason goriintiilemesiyle saptanir). Bu durum
hastalarin yaklasik %50’sinde ortaya ¢ikar.

ET’de trombozis kanamadan daha yaygin bir komplikasyondur. Eger piht1 beyin (felce neden
olur) veya kalp (kalp krizine neden olur) gibi bir organa kan akimini engellerse bu
komplikasyon ¢ok ciddi olabilir. Altta yatan vaskiiler hastalifi olan ve platelet sayist ¢ok
yiiksek olan yaslh hastalar (mikrolitrede 1.000.000 ve iistiinde) trombozis agisindan yiiksek risk
altindadirlar, fakat riski Ol¢en kesin bir yontem yoktur. Platelet sayisi hafifge yiikselmis
hastalarda pihtilagsma komplikasyonlar1 ortaya cikabilir.

Kontrol edilemeyen ET gebelik komplikasyonlarina neden olabilir:

* Spontan abortus (diistik)

» Fetal biiylime geriligi

* Prematiire dogum

» Plasental abrupsiyon (plasenta ve uterusun prematiire separasyonu).

Zaman zaman, ET bir diger miyeloproliferatif bozukluga doniigebilir. Hastalik akut 16semi
veya miyelodisplaziye doniisebilir, fakat bu nadir bir olaydir.

Tan

Semptomsuz hastalarda kan testi (periyodik saglik muayenesinin bir pargasi olarak yapilir)
normalin {stiinde platelet sayis1 ortaya koydugunda esansiyel trombositoz tanisi konabilir.
Ayrica, kan pihtilagmasi, beklenmeyen kanama veya hafif dalak biiyiimesi olan hastalarda kan
testleri isteyebilir ve platelet sayisinda belirgin artig oldugunu gorebilir.

Platelet sayis1 “tam kan sayimi” (CBC) olarak adlandirilan kan testinin bir pargasi olarak
Olgiilebilir. Birgok laboratuarda normal platelet degeri mikrolitrede 175.000 ile 350.000
arasinda degismektedir. Asagidaki veriler elde edildiginde ET diisiiniiliir:

* Platelet sayis1 gézlem periyodu boyunca 600.000/ml’nin istiindedir ve yiiksek diizeyde kalir.
Bir¢ok ET hastasinda bu say1 mikrolitrede 600.000’in {istiindedir. Zaman zaman platelet sayisi
yiiksek normal (mikrolitre basina 350.000 ile 600.000 arasinda) olan hastalara ET tanis1 konur.
* Yiiksek platelet sayisin1 agiklayacak baska belirgin bir sebep yoktur.



ET tanis1 tek basina laboratuar testleriyle dogrulanamaz. Hastada platelet sayisinin yiiksek
olmasma neden olan diger durumlarn bertaraf etmek icin daha ileri muayene ve testler
gereklidir. Bir¢ok vakada ET tanisi su verilere dayanir:

 Zaman iginde siireklilik gosteren yiiksek platelet sayisi

* Hastanin kan hiicrelerinde JAK2 mutasyonu

» Normalin biraz altinda kan hemoglobin konsantrasyonu (hafif anemi) ve normalin biraz
iistiinde beyaz kiire sayis1 (6zellikle bir beyaz kiire tipi olan nétrofiller)

* Platelet artisina neden olan diger klonal kan hastaliklarina ait bulgularin olmamasi

» Kemik iligi muayenesi.

Her ne kadar tan1 i¢in kemik iligi muayenesi mutlaka gerekli degilse de, taniy1 dogrulamak i¢in
yararli oldugundan genellikle yapilir. ET hastasinin kemik iliginde platelet-olusturan hiicrelerde
(megakaryositler) belirgin artis ve platelet kitleleri goriliir.

Doktor genellikle platelet artisina neden olan diger hastaliklar1 dikkate alacaktir. Birgok
hastalik platelet artisina neden olabilir:

» Aktif arhrit veya gastrointestinal inflamatuar hastalik gibi inflamatuar hastaliklar

* Demir eksikligi anemisi

» Saptanamayan (gizli) kanser

» Splenektomi (dalagin ¢ikarilmasi) hikayesi.

Esansiyel trombositoz hastasina uygulanacak tedavi nedir?

Hematolog (kan hastaliklar1 konusunda uzman olan doktor) esansiyel trombositoz hastasi igin
spesifik tedavi onerebilir.

Tedavi karar1 hastanin pihtilasma veya kanama komplikasyonlar1 agisindan tagidig: riske gore
belirlenir. Platelet sayisi artisi disinda hicbir hastalik belirtisi olmayan bazi hastalarda
komplikasyon riski diisiik olabilir. Diisiik risk tasiyan hastalar, 6zellikle bagka kardiyovaskiiler
risk faktorii tasimayan geng hastalara sadece periyodik medikal tarama yapilabilir.

Doktorlar, daha once kanama veya pihtilasma epizodlar1 olan veya bu tiir komplikasyonlar
acisindan yiiksek risk altinda olan hastalarda yiiksek platelet sayisini diisiirmek i¢in kemoterapi
kullanabilirler. Pihtilasma komplikasyonu riskleri sunlardir:

» P1ht1 hikayesi

* Yiiksek kolesterol, diabet, sigara, obezite veya hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri

« Tleri yas (calismalarda bu faktdr konusunda net veriler ortaya konmamustir)

Kanama igin risk faktorleri sunlardir:
* Cok yiiksek platelet sayis1 (mikrolitrede 2 milyonun iistiinde)
« Standart-doz aspirin veya diger nonsteroidal anti-inflamatuar ilag (NSAID) kullanimu.



Ilac tedavisi

ET tedavisinde en sik kullanilan ilaglar hidroksiiirea , anagrelid ve interferon alfadir .
Hidroksiiirea ET tedavisinin baslangicinda kullanilabilen miyelosupresif (kemik iliginin kan
hiicresi yapimini suprese eden ajan) bir ilagtir. Hidroksiiirea platelet sayisini birkag hafta iginde
diisiiriir ve az sayida kisa vadeli yan etkiye neden olur.

Hidroksiiireanin uzun siireli tedavi sonrasinda akut 16semi gelisimi riskini artirdigini gosteren
bazi bulgular mevcuttur. Bununla birlikte akut 16semiye neden olma potansiyelinin radyofosfor
gibi diger miyelosupresif ajanlar ve melfalan ve klorambusil gibi diger alkilleyici ajanlara gore
daha diisiik olduguna inanilmaktadir. Hidroksiiirea genellikle geng hastalar veya semptomsuz
hastalarin tedavisinde kullanilmaz.

Anagrelid bir¢cok hastada platelet olusumunu etkin sekilde azaltan non-sitotoksik ilagtir
(hiicreleri dldiirmeyen ajan). Losemi riskinde artisa neden olmaz ve hidroksiiirea gibi diger
tedavilere alternatif olarak kullanilabilir.

Anagrelidin s1v1 retansiyonu, kalp ve kan basinci problemleri, bas agrilari, sersemlik, bulanti ve
diyare gibi yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Yash hastalar ve kalp hastalig1 olan hastalar genellikle
anagrelidle tedavi edilmezler.

Interferon alfa ET hastalarinda platelet sayisin1 diisiiren bir diger tedavidir. Ancak, birgok
hastada kullanilmaz, ciinkii diger ET tedavilerine kiyasla uygulamasi daha zordur (enjeksiyonla
verilir), diger birgok tedavi segeneginden daha pahalidir ve sikint1 verici yan etkilere neden
olabilir. Baz1 hastalarda orta derecede grip benzeri semptomlar, konfiizyon, depresyon veya
diger komplikasyonlar gelisebilir.

Diisiik-doz aspirin tekrarlayan pihtilasma komplikasyonlar1 olan hastalarda etkili olabilir.
Kanama riskini de artirabilir. Bu nedenle bugiin i¢in ET tedavisinde aspirin kullanimi
tartismalidir. Bununla birlikte, gebe hastalar, diisiik, fetal biiylime geriligi, prematiire dogum ve
diger komplikasyonlara dair riskleri azaltmak i¢in diisiik doz aspirinle tedavi edilebilirler.
Annede veya yenidoganda herhangi bir kanama komplikasyonu riskini azaltmak i¢in dogumdan
en az bir hafta 6nce aspirin kesilmelidir.

Plateletferez hastanin kanindan plateletleri ayiran, ardindan plazma (kanin sivi boliimii) ve
kirmizi kiireleri hastaya geri veren bir aygitin kullanildig: siirectir. Sadece platelet sayisinin ¢ok
yiiksek oldugu, hizla indirilmesi gereken akut pihtilagma komplikasyonlar: gibi acil durumlarda
kullanilir. Bu tedavinin platelet-azaltici etkisi gegicidir.

Arastirma Calismalart ve Klinik Calismalar

Miyeloproliferatif bozukluklarla ilgili arastirmalarda asagidaki konularda incelemeler
yapilmaktadir

« JAK2 mutasyonuyla iliskili enzim aktivitesini inhibe eden yeni tedavilerin gelistirilmesi
potansiyeli. Arastirmacilar bu enzimin kan hiicrelerinin agir1 {iretimine neden olduguna
inanmaktadirlar.

* ET ve diger miyeloproliferatif hastaliklarda yeni ila¢ tedavileri i¢in uygun hedefler
olusturabilen onkogenlerin (kanser genleri) tanimlanmasi.



* ET ve diger miyeloproliferatif hastaliklarla iligkili trombozisi (pihtilar) 6nlemek veya tedavi
etmek icin yeni tedaviler.

Arastirmacilar yeni tedaviler veya tedavi kombinasyonlar1 ile ilgili klinik ¢aligmalar
(arastirmacaligmalar1)  yiiriterek ET tedavisinde daha etkin yoOntemler bulmaya
calismaktadirlar.
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