=5 _H | H

BEZMIALEM

T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI HASTANESI
I¢c Hastaliklart Anabilim Dali

Esansiyel Trombositozda Transkranial
Doppler Ultrasonografi ile Beyin Kan
Akim Hiz1 Ve Mikroembolik
Sinyallerin Tespiti

Dr.Ahmet CINAR

(UzmanhkTezi)

TEZ DANISMANI
YRD. DOC. DR. GUVEN CETIN

ISTANBUL 2015






e T
et E“““

AABRAS

BEZMIALEM

T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI HASTANESI
[¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali

Esansiyel Trombositozda Transkranial
Doppler Ultrasonografi ile Beyin Kan
Akim Hiz1 Ve Mikroembolik
Sinyallerin Tespiti

Dr.Ahmet CINAR

(UzmanhkTezi)

TEZ DANISMANI
YRD. DOC. DR. GUVEN CETIN

ISTANBUL 2015



TESEKKUR

Uzmanlik egitimi siiresince egitimimde katkisi olan anabilim dalimizdaki sayin
hocalarim Prof. Dr. Reha ERKOC, Prof. Dr. Rumeyza KAZANCIOGLU, Prof. Dr. Hakan
SENTURK, Prof. Dr. Ahmet DANALIOGLU, Prof. Dr. Hact Mehmet TURK, Prof. Dr.
Mahmut GUMUS, Prof. Dr. Ertugrul TASAN, Dog. Dr. Ali Tiiziin INCE, Dog. Dr. Mehmet
Ali CIKRIKCIOGLU, Dog. Dr. Mesut SEKER , Yrd. Do¢. Dr Cumali KARATOPRAK ve
tez danismanim Yrd Dog. Dr. Giiven Cetin tesekkiir ederim. Ayrica bu tezin hazirlanmasinda
katki ve Onerileriyle bana destek olan Sayun Do¢ Dr Ahmet Bacaksiz, Prof. Dr Talip Asil ve
Dr Ozge Altintas’ a tesekkiirii borg bilirim.

Asistanlik egitimi siiresince birlikte ¢alistigim tiim uzman, asistan, hemsire, sekreter

ve diger gorevli arkadaglarima tesekkiir ederim.
Bu giinlere gelmemde sonsuz destek ve sevgileriyle yanimda olan annem, babam ve

kardeslerime ve her zaman yanimda olan sevgisinden gii¢ aldigim biricik esim Dr. Ayse

Ruhkar Kurt Cinar 'a, tesekkiir ederim.

Dr.Ahmet CINAR



ESANSIYEL TROMBOSITOZDA TRANSKRANIAL DOPPLER
ULTRASONOGRAFI iLE BEYIN KAN AKIM HIZI VE
MIKROEMBOLIK SINYALLERIN TESPITI

OZET

Giris-Amagc: Myeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositoz (ET), kendini
izole trombositoz ve trombohemorajik komplikasyonlarla gosterir. Tedavi ile ET’da
trombohemorajik  komplikasyonlari  6nlemek ve mikrovaskiiller —semptomlar1 azaltmak
amaclanmaktadir. 2013 yilinda ET ile serebrovaskiiler hastalik arasinda iliskiyi inceleyen bir
calismada, ET ’un erken tani ve tedavisinin serobrovaskiiler hastaliklar1 onleyebilecegi iizerinde
durulmustur. Biz de bu noktada artmis mikroemboli riski var midir? Sorusu na cevap aramak icin
transkranial doppler ultrasonografi (TCD) ile beyin kan akim hizi 6l¢iimleri ve mikroembolik

sinyallerin (MES) saglikl1 insanlar ile ET” lu hastalarda karsilastirdik.

Materyal-Metod: Takibimizdeki ET hastalarindan ¢alismaya alinma kriterlerine uygun ve
gonilli olan 40 kisiyle; yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI) bakimindan benzer olan 40
kisiden olusan kontrol grubunun karsilastirildig:r kesitsel bir calisma yapildi. Calismaya alinan
kigilere TCD ile MES leri ve beyin kan akim hiz1 parametreleri incelendi. MES leri etkiledigi
bilinen ve etkileyebilecek olan komorbiditeler (diyabetes mellitus, atrial fibrilasyon, anlamli karotis
darligi, 65 yasindan biiyiik olmak) diglama kriterleri olarak degerlendirildi. Hastanin sagligim

etkilememek ve etik nedenlerden dolayr mevcut tedavi altinda iken 6l¢timleri yapildi

Bulgular: ET’lu hasta grubu ve kontrol grubu TCD ile MES tespiti agisindan
karsilastirildiginda; sag orta serebral arter (MCA-R) 6lgiimiinde MES’ler ET’lu hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p: 0.005). MES saptananlarin % 18,1
trombosit (PLT) degeri 400.000’in altinda, %72,7 PLT degeri 400.000-1.000.000 ve %9,09 ise PLT
degeri 1.000.000’un iistiinde saptandi. ET’lu hasta grubu ve kontrol grubu TCD ile beyin kan akim
hiz1 parametreleri agisindan karsilastirildiginda ise; MCA-R’da diastolik akim hizi ET’lu grupta
kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.005). MCA-R’da pulsatil index, rezistans
index, sistolik /diastolik oran ve MCA-L’da pulsatil index, rezistans index, sistolik /diastolik oran,
ortalama kan akim hiz, sistolik akim hizi ise ET grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak

yiiksek saptandi (p<0.005).



Sonug: TCD ile saptanan MES lerin ET’lu hastalarda tedavi altinda olmasina ragmen daha
fazla gozlenmekte oldugunu, ET un serebrovaskiiler hastaliklar agisindan daha yakindan izlenmesi
gerektigini ve risk altindaki kisilere klasik tedaviye ilave olarak yeni antiagregan tedavi

eklenebilecegini diisiinliyoruz.

Anahtar sozcikler: Esansiyel Trombositoz, Serebrovaskiiler Hastalik, Mikroembolik Sinyal,

Pulsatile Indeks, Transkranial Doppler Ultrasonografi, Trombohemorajik Komplikasyon



DETERMINATION OF CEREBRAL BLOOD FLOW VELOCITY
AND MICROEMBOLIC SIGNALS IN ESSENTIAL
TROMBOCYTOSIS BY TRANSCRANIAL DOPPLER
ULTRASONOGRAPHY

ABSTRACT

Introduction: Essential thrombocytosis (ET) is one of the myeloproliferative disorder that
can present with as isolated thrombocytosis and thrombohemorrhagic complications. Presently
treatment for essential thrombocytosis aims at reducing thrombohemorrhagic complications and
microvascular symptoms. A study in 2013 which examined the relationship between ET and
cerebrovascular disease concluded that early treatment of ET can lead to the prevention of
cerebrovascular disease. Based on these study we asked ourselves whether there was increased risk
of microembolism in our study transcerebral doppler ultrasonography (TCD) was used to measure
cerebral blood flow velocity of patients with ET and there microembolic signal (MES) compared
with those of healthy people, we thought that TCD could be used in the treatment and follow up of
patients with ET.

Method: A total of 40 patients with ET and 40 healthy volunteers with similar age, sex and
body mass index were included in the study as control group. Participants with affected MES or
those with comorbidities (diabetes mellitus, atrial fibrillation, symptomatic carotid stenosis) and
those older than 65 years were excluded from the study. Microembolic signals and cerebral blood
flow velocity was measured by TCD in all patients. In order not to affect the health of the patients

and for ethical reasons all measurements were done under current treatments.

Results: Transcranial doppler ultrasonographic findings of two groups were compared, MES
of the right middle cerebral artery was notably higher in ET patients than control group (p:0.005).
MES was detected in %18.1 of patients with platelet (PLT) count below 400.000 %72.7 with PLT
count between 400.000 — 1.000.000 and %9.09 patients with PLT count over than 1.000.000
respectively. Cerebral blood velocity measured by TCD were compared between two groups and
end diastolic volume- right in were significantly lower in ET groups (p<0.005). On the other hand
pulsatile index-right, pulsatile index-left, resistance index-right, resistance index-left,
systolic/diastolic—right, systolic/diastolic—left, mean blood flow velocity-left, systolic blood flow

velocity-left was considerably higher in ET in comparison to control group (p<0.005)



Conclusion: More MES was detected by TCD in patients with ET although under treatment
than healthy people. ET should be monitored closely for possible cerebrovascular disease. We
believe that in patients at risk, the new antiplatelets can be added to classic treatment.

Keywords: Essential thrombocytosis, cerebrovascular disease, microembolic signal, pulsatile

index (PI), transcranial doppler ultrasonography, thrombohemorrhagic complication.
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1.GIRIS VE AMAC

Myeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositoz (ET), primitif
multipotansiyel hematopoetik hiicreden koken alan, agiklanabilir reaktif bir neden veya
tanimlanmis kronik miyeloid bir hastalik olmaksizin trombosit sayisinda artis ile karakterize
klonal bir hastaliktir (1,2). Epidemiyolojik ¢aligmalarda insidans hiz1 yilda 100.000 kiside 2,5
vaka olarak bildirilmistir (3).

ET kendini izole trombositoz ve trombohemorajik komplikasyonlarla gosterir. ET
olgularinin bir kisminda akut miyeloid 16semi (AML) doniisiimii ortaya ¢ikmaktadir (4). ET,
eritromelalji gibi, mikrovaskiiler semptomlar ve artmis trombohemorajik olay riski ile
karakterizedir (5). Mikrovaskiiler semptomlarin patogenezinde arteriollerde, trombosit
tiketimine yol acan, anormal trombosit-endotel etkilesimi ve anormal tromboksan A2
(TXA2) iiretimi yatmaktadir (6). Bunun klinik kanit1 aspirin ile bu semptomlarin dramatik

olarak diizelmesidir.

ET’de tedavinin amaci, miyelofibrozise ve l6semiye doniisiim olasiligini arttirmadan,
trombohemorajik komplikasyonlari azaltmaktir. Risk yonetimi hemorajiden ¢ok trombozu
etkileyen faktorler lizerinden yapilmaktadir. Trombozu 6n gérmede herkesin uzlastigi en

onemli iki faktor: Yasin 60 dan biiyiik olmasi ve daha dnce tromboz gecirmis olmaktir (7,8).

ET’da ylizeyel veya derin trombozlarin genel sikligi %20-40 iken major trombozlar
(serebrovaskiler olaylar, miyokard infarktus, derin ven trombozu, pulmoner emboli, dijital
arter okluzyonu) %10-20 hastada gorilmektedir. ET’da tedavi trombohemorajik
komplikasyonlar1 onlemek ve mikrovaskiiler semptomlar1 azaltmayr amacglamaktadir. 2013
yilinda ET ile serebrovaskiiler hastalik arasinda iliskiyi inceleyen bir ¢calismada, ET nin erken
tan1 ve tedavisinin serobrovaskiiler hastaliklar1 nleyebilecegi iizerinde durulmustur. Ozellikle
modifiye edilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinin siki takip ve tedavisinin ET hastalarinda

serobrovaskiiler hastaliklarin gériilme sikligini azalttig1 bildirilmistir (9).



Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TCD) bulyilk capta intrakraniyal arterlerin
proksimal kisimlarindaki kan akim hizlarini 6lgebilen ve hasta basinda uygulanabilen non-
invaziv bir tant yontemidir. Orak hiicreli anemi (OHA) ve inme arasinda iliskiyi
degerlendirmek i¢in yapilan uzun siireli bir kohort ¢alismada, TCD ile saptanan intrakraniyal
internal karotid arter veya proksimal orta serebral arterin ortalama kan akim hizlarinin 200
cm/s’ den bliyiik olmasinin inme ile kuvvetli bir iligkisi oldugu gosterilmistir (10). OHA’ li
hastalarda intrakranial damarlarda okliizyona sekonder beyin kan akim hizin arttigi ve bu
hastalarda kan transfiizyonu uygulanmasinda TCD’ in kullanilmasinin inme goriilme riskini
%92 azalttig1 bildirilmistir (11). 2000 yilinda yapilan bir vaka sunumunda iskemik stroke
sonras1 tetkik edilen bir hastada ET tanis1 konulmus. Tan1 konulduktan sonra yapilan TCD ile
mikroembolik sinyaller tespit edilmis ve asetilsalisilik asit tedavisi baslandiktan sonra
mikroembolik sinyallerin azaldig1 saptanmis (12).

ET’ da artmis trombosit sayis1 ve artmis tromboz riski oldugu i¢in bu noktada artmis
mikroemboli riski var m1? Sorusu nun cevabini arastirmak i¢in TCD ile beyin kan akim hizi
Olciimleri ve MES leri saglikli insanlar ile ET’lu hastalarda karsilastirdik; ET” un takip ve
tedavisinde TCD kullanabilecegini diistindiik.



2.GENEL BILGILER

2.1.MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR (MPH)

Kronik myeloid hastaliklar, myeloproliferatif hastaliklar ve myelodisplastik sendromlar
olmak Uzere 2 ana grupta incelenir (13). Myeloproliferatif hastaliklar(MPH); kemik iliginde
yer alan multipotent hematopoetik progenitor hiicrenin klonal ¢ogalmasi ile bir ya da birden
fazla olgun ve fonksiyonel elemanin fazla tiretimi ile karakterizedir (14). Myeloproliferatif

neoplazmlar, klasik ve atipik olarak iki ana grupta siniflandirilir.

Klasik myeloproliferatif neoplazmlar: Polisitemia vera, Esansiyel trombositoz, Kronik
myeloid 16semi ve Primer myelofibrozis’dir. Atipik myeloproliferatif neoplazmlar: Kronik
notrofilik 16semi, Kronik eozinofilik 16semi, Mast hiicre hastaligi ve Siniflandirilamayan
myeloproliferatif neoplazmlar’dir (15). Klasik myeloproliferatif neoplazmlar Philadelphia
(Ph) translokasyonu ve bcr-abl fiizyon genine sahiplik durumuna gore ikiye ayrilir. Ber-abl
geni pozitif olanlar: Kronik myeloid I6semi iken Bcr-abl geni negatif olanlar: Polisitemia

vera, Esansiyel trombositoz ve Primer myelofibrozis’dir.

Tablo 2.1.Myeloproliferatif Hastaliklarin Siniflandirilmasi

. Klasik Myeloproliferatif 1. Atipik Myeloproliferatif
Hastahiklar Hastahiklar
1. BCR-ABL pozitif 1. Kronik myelomonositik 16semi
A. Kronik myeloid 16semi 2. Juvenil myelomonositik 16semi
2. BCR-ABL Negatif 3. Kronik nétrofilik 16semi
A. Polisitemia vera 4. Kronik eozinofilik 16semi
B. Esansiyel trombositemi 5. Hipereozinofilik sendrom
C. Idiyopatik myelofibrozis 6. Kronik bazofilik 16semi
7. Sistemik mastositoz
8. Myelodisplazi/MPH birlikteligi




2.2. ESANSIYEL TROMBOSITOZIS (ET)

Myeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositoz (ET), primitif
multipotansiyel hematopoetik hiicreden koken alan, agiklanabilir reaktif bir neden veya
tanimlanmis kronik myeloid bir hastalik olmaksizin trombosit sayisinda artis ile karakterize

klonal bir hastaliktir.

ET, polisitemia vera (PV) ve primer myelofibrozis (PMF) ile beraber diger Philadelphia
kromozomu (BCR-ABL1 translokasyonu) negatif olan klasik myeloproliferatif kanserlerden
birisidir.

ET kendini izole trombositoz ve trombohemorajik komplikasyonlarla gdsterir. Diger
myeloproliferatif hastaliklardan farkli olarak ET sitogenetik ya da morfolojik olarak cok iyi
tanimlanamaz ve gilinliik pratikte tanis1 halen biiyiik dl¢iide diger hastaliklarin disglanmasina
dayanir (1,2). Diger myeloproliferatif hastaliklar ile ET karsilastirlldiginda, ET kadinlarda
daha sik g6zlenir ve prognozu daha iyidir (16).

2.2.1.EPIDEMIiYOLOJISi

Epidemiyolojik calismalarda insidans hizi yilda 100.000 kiside 2,5 vaka olarak
bildirilmistir. Amerika’da her yil yaklasik 6.000 yeni Esansiyel trombositoz (ET) vakasi
bildirilmektedir (3).

Birkag¢ calismada ET’de bayan/erkek oraninin yaklasik 2/1 oldugu gdosterilmistir (16).
Hastalarin ortalama tan1 konma yas1 genis bir aralikta degigsmekle birlikte 50-70 arasinda zirve
yapar ve sadece %20’si 40 yas altindadir (17). 5 yillik yasam beklentisi %74-93; 10 yillik
yasam beklentisi %61-84 arasinda oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (18).



2.2.2.PATOGENEZ

ET, kemik iligindeki klonal hiicre proliferasyonu sonucunda megakaryositlerin
progresif olarak birikmesi ve periferik kanda trombositoz ile ortaya c¢ikar (19). ET’nin
etiyolojik nedeni ile ilgili cok az sey bilinmektedir. Cevresel faktorler arasinda, uzun siireli

sa¢ boyalarina ve gama 1sinimina maruz kalma potansiyel risk faktorleri olarak bildirilmistir
(20,21).

ET’ye neden olan spesifik mutasyon heniiz tanimlanmamis, ancak 2005 yilinda ET’li
olgularda %50-60 oraninda bulunan edinsel JAK2-V617F mutasyonu kesfedilmistir (22,23).
JAK2-V617F mutasyonu tirozin kinaz aktivitesinin artigina yol agip klonal hiicrelerde DNA
hasarin1 artirmakta, bununla birlikte normal Bcl-XL proteininde deaminasyon cevabi inhibe
edilmektedir. Sonucta apoptozis mekanizmasinin ¢alismamasiyla klonal hiicrede

proliferasyon meydana gelmektedir (24,25).
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Jak-2 mutasyonunun kronik miyeloid kanserlerde bulunabilmesi ve her zaman
goriilmemesi diger hastalik baslatict mutasyon varligina isaret eder. JAK2-V617F mutasyonu
disinda, ET olgularimin yaklasik %5’inde trombopoetin reseptdr mutasyonlart (MPL-
W515K/L) bulunmustur. JAK2 ve MPL disinda, BCR-ABL1-negatif Kronik myeloproliferatif
hastaliklarda, TET2, LNK, IDHI1/IDH2, ASXLI1, EZH2, CBL, IKZF1 ve DNMT3A

genlerinde mutasyonlar saptanmistir (26,27).

ET’de ileri derecede trombositoz varliginda meydana gelen edinsel von Willebrand
hastaligima (vVWH) bagli kanama diatezi ortaya ¢iktigna inanilmaktadir (28). ET’de diger
kalitatif trombosit kusurlar1 arasinda epinefrin, kollajen ve ADP ile indliklenen trombosit
agregasyonunda defekt, ATP sekresyonunda azalma ve kazanilmis depo eksikligi varsa da
bunlarin kanamada ¢ok sinirli rolii bulunmaktadir (29). ET, eritromelalji gibi, mikrovaskuler
semptomlar ve artmis trombohemorajik olay riski ile karakterizedir (5). Mikrovaskiler
semptomlarin patogenezinde arteriollerde, trombosit tliketimine yol agan, anormal trombosit-
endotel etkilesimi ve anormal tromboksan A2 (TXAZ2) Uretimi yatmaktadir (6). Bunun klinik

kanit1 aspirin ile bu semptomlarin dramatik olarak diizelmesidir.
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MPH’lerde ve ET’de trombotik komplikasyonlarin patagonezinde yiiksek trombosit
sayisindan daha ¢ok hiperkoagiilopatide anormal trombositler su¢lanmistir. Meydana gelen
trombozda p-selektin, trombospondin ve Gp 2b/3a’nn artmis oldugu saptanmistir. Aktive
olmus trombositler ile mikropartikiiller trombosit-lokosit agregatlarini olusturmakta ve
tromboz patagonezinde bu sorumlu tutulmaktadir. Sekil 2.2 de MPH’lerde ve ET’de meydana

gelen trombofili mekanizmasi gosterilmektedir (30).

ET olgularinin bir kisminda akut miyeloid 16semi (AML) doniisiimii ortaya ¢ikmaktadir.
Bu doniisiimde JAK2-V617F mutasyonu sonucu artmig DNA hasart ve onarim bozuklugu
arasinda bir paralellik bulunmustur. Genetik lezyonlarin birikimi sonucu AML’ye doniisiim

i¢in uygun bir ortam saglanmis olur (4,31).

2.2.3.TANI

[k kez trombositoz saptananlarda psddotrombositopeninin ekarte edilmesi igin testin
tekrar edilmesi ve periferik yaymanin yapilmasi gerekir. Daha sonra reaktif, otonom ve klonal
trombositoz ayrimini yapmak i¢in ayrintili anamnez alinir, fizik muayene ve basit laboratuvar

tetkikleri yapilir. Tablo 2’de reaktif trombositoz olusturan durumlar listelenmistir (32).

ET, Dunya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2008 myeloid kanserler siniflamasina gére BCR-
ABL1- negatif KMH’lar gurubunda yer alir. Polisitemia Vera Calisma Grubu’nun (PVSG) ET
icin tanisal kriterleri Tablo 3’te gosterilmis olup 2008’e kadar kullanimi devam etmistir (33).
DSO 2008’e gore, ET tanisi igin kalic1 sekilde artmis trombosit sayist >450 x 10°%/L olup,
diger myeloid kanser kriterlerine uygunluk bulunmamasi sarti konmustur (34). Tan1 konmasi

icin DSO 2008 ET dért major kriterin hepsi karsilanmalidir (Tablo 2.4).



Tablo 2.2. Reaktif Trombositoz Nedenleri

1-Malign olmayan hematolojik 6-Akut ve kronik enflamatuar
durumlar durumlar
Akut kan kayb1 Romatolojik bozukluklar, vasklitler
Akut hemolitik anemi Enflamatuar barsak hastaligi
Demir eksikligi anemisi Colyak hastaligi
B12 vitamini eksikligi tedavisi Fonksiyonel ve cerrahi aspleni
ITP tedavisinden sonra rebound etki Osteosklerotik miyelom

Etanole bagli rebound etki

2-Maligniteler 7-Medikasyonlar
Metastatik kanser Vinkristin
Lenfoma Epinefrin, glukokortikoidler
Myelosupresif ajanlarin kullanimindan Interldkin-1B
sonraki rebound etki All-trans-retinoic acid

Trombopoetin ve mimetikleri

3-Kronik renal hastalik 8-Enfeksiyonlar
Renal yetmezlik Kronik enfeksiyonlar
Nefrotik sendrom Tuberkiloz
4-Egzersiz 9-Allerjik reaksiyonlar

5-Doku hasan
Yaniklar
Miyokard enfarktlsti
Agir travma
Akut pankreatit
Cerrahi  sonrast donem, Ozellikle
splenektomi sonrasi

Koroner arter bypass cerrahisi




Tablo 2.3.PSVG’nin ET Tam Kkriterleri

1. Trombosit sayis1 >600.000/mikroL.

2. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde megakaryosit hiperplazisi olmasi

3. Philadelphia kromozomu bulunmamasi

4. Inflamasyon, infeksiyon ve reaktif trombositoz’un diger sebeplerinin olmamasi.

5. Normal eritrosit kitlesi veya hemoglobin (Hgb) <13gr/dl olmasi.

6. Kemik iligi aspirasyonunda boyanabilir demir deposunun olmasi veya 1 aylik oral

demir tedavisinden sonra Hb konsantrasyonunda < 1 gr/dl artis olmasi

Tablo 2.4.DSO 2008 ET siniflandirma Kriterleri

1. Alt1 aydan uzun siiredir trombosit sayisinin > 450.000/mm3 olmasi

2. Megakaryositik seride biiyiik ve matiir morfolojide proliferasyon olmasi, graniilositik
veya eritroid seride proliferasyon olmamasi veya ¢ok az olmasi

3. DSO kriterlerine gére KML, PV, PMF, MDS veya baska bir miyeloid neoplazinin
dislanmasi

4. JAK2V617F veya diger klonal bir belirtecin gosterilmesi veya JAK2V617F

yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi

10




2.2.4. KLINIK BULGULAR

ET nin ortalama tan1 yasi 60 olup tani alanlarin yaklasik %20’si 40 yas altindadir.
Olgularin ¢ogu tani esnasinda asemptomatiktir. ET, mikrodolasimi etkileyen vazomotor
semptomlar ile fatal olabilen tromboz, kanama, miyelofibroza veya AML’ye transformasyon
seklinde karsimiza ¢ikabilir. Tan1 konduktan sonraki siire¢te hemorajik olay hastalarin % 13-

37’sinde goriiliirken, tromboembolik komplikasyonlar hastalarin % 22-84’iinde goriilmektedir
(35).

Mikrodolasimi etkileyen semptomlar olgularin yaklasik iicte birinde goriilmektedir. Bu
semptomlar bas agrisi, gérme semptomlari, bas donmesi, atipik gogiis agrisi, akral disestezi
ve eritromelaljidir. Eritromelalji el ve ayaklarda kirmizilik ve sicaklik hissi ile birlikte yanma
seklinde agri ile ortaya c¢ikar ve diisik doz aspirine yanit verir. Eritromelaljinin
mekanizmasinda anormal trombosit-endotel etkilesiminin rol oynadigina inanilmaktadir ve
histopatolojik calismalar endotelyal inflamasyon ve intimal proliferasyonla birlikte olan

trombositten zengin arteriyoler mikrotrombiisii sorumlu gostermistir (36).

Trombotik olaylar genellikle mikrovaskiiler yapiyr tutmakla beraber inme, gegici
iskemik atak (TIA), retinal damar okliizyonlar1, koroner arter iskemisi, pulmoner emboli,
portal ven trombozu, derin ven trombozu, seklinde biiyilk damar trombozlar1 da

gorulebilmektedir (37,38).

ET’li hastalarda hastaligin baslangicinda hemorajik problemler daha siktir. Kanamalar
siklikla ¢ok ciddi degildir ancak trombosit sayis1 1 milyon/microL’nin tizerine ¢ikinca
kazanilmig von Willebrand eksikligi meydana gelmektedir. Bu hastalar aspirinle tedavi

edildiginde kanama meydana gelebilir (39).

ET’nin fizik muayenede en Onemli bulgusu, hastalarin %25-48’inde gozlenebilen

splenomegalidir. ET’de hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardir (40).
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ET’li hamile kadinlarin %30-40’1nda ilk trimester diisiikleri ger¢eklesmektedir. Toplam
133 gebe olguyu iceren bir seride canli dogum orani %61 olarak bildirilmis, erken dogum

(%]12), birinci trimestr gebelik kayb1 (%27), 6lit dogum (%11) oraninda gorilmistiir (41).

Maternal trombo-hemorajik komplikasyonlar %4.5 olarak bildirilmistir. Ozellikle
JAK2-V617F pozitif olgularda diisik doz aspirin ile komplikasyon orani azalmis olup,

aspirine kontrendikasyonu olmayan gebe olgularda diisiikk doz aspirin kullanilmaktadir (42).

ET’de miyelofibroza donilisiim tanidan yaklasik 10 yil sonra olgularin %4-8’inde
goriilebilir (Table 5) (7). PV’ye doniisiim %2-3 arasinda ortaya g¢ikabilir. Akut myelositer
16semiye donisim ise >10 yil tizerindeki takipten sonra ender olarak gorulir ve <%5

altindadir (7,43)

Tablo 2.5. Post-ET miyelofibroz i¢in Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2008 tam Kriterleri (7)

Gerekli kriterler:
1. Daha 6nce WHO kriterlerine gore ET tanis1 bulunmasi
2. Kemik iligi fibrozu grade 2-3 (0-3 arasinda) veya 3-4 (0-4 arasinda)

Iki kriter daha gereklidir:

1. Anemi veya hemoglobinde >2g/dL diisme

2. Cevre kaninda l6koeritroblastoz

3. Yeni splenomegali veya artan splenomegali (>5cm kosta altinda)

4. Artmis LDH

5. >1 semptom bulunmast (>10% kilo kayb1 6 ay i¢inde, gece terlemesi, nedeni

bilinmeyen ates >37.5°C)
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2.2.5. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

ET’lu hastalarda trombosit sayis1 normalin hafif tist sinir1 ile mikrolitrede birka¢ milyon
arasinda degismektedir. Trombositlerde sikca anizositoz, kiigiilme veya biiyiime, dev

trombosit olusumu goriiliir. Baz1 hastalarda hafif dereceli 16kositoz ve anemi vardir.

Hafif eozinofili (> 400/mm3) ve bazofili (> 100/mm3) hastalarin %30’un da goriilebilir.
Hastalarin %65’°in de kemik iliginde belirgin megakaryosit hiperplazisi ile beraber morfolojik
olarak niikleer pleomorfizm olan ve kiimelesme egiliminde olan megakaryositler siktir (44).
Multilobule biiyiimiis megakaryositler ve siniisler boyunca uzanan kii¢iik gruplar halinde
kiimeler olusturma egiliminde olan megakaryositler ET nin temel bulgusudur (45). Artmis
hiicre sayilar1 disinda belirgin graniilopoez ve eritropoez yoktur. Kemik iliginde retikulin

hastalarin % 25’inde artmustir fakat belirgin fibrozis yoktur (44).

Hastalarin % 10-20’sinde kanama zamani uzamistir (46). Trombositlerin epinefrin,
ADP ve kollajene agregasyon yaniti bozulmustur fakat arasidonik asit ve ristosetin yaniti
normaldir (46). ET’li hastalarin tan1 sirasinda yaklasik % 25’in de Urik asit seviyeleri
yiiksektir. Hastalarin % 23’linde pseudohiperkalemi ve artmis fosfor konsantrasyonlari vardir
(47). ET’li hastalarin trombosit sayilari 1.5 milyon/mikrol’i astiginda kazanilmig von
Willebrand sendromunun klinik bulgularina yol acar, kanama zamani uzar, faktér VIII
koagiilan aktivitesi normaldir. Ayrica von Willebrand antijeni normalken von Willebrand
riscosetin  kofaktor aktivitesi azalmis, biiyilk von Willebrand multimerleri azalmis veya

yoktur. Bunlar tip 2 von Willebrand eksikligi ile uyumludur (48).

2.2.6. PROGNOZ VE RiSK FAKTORLERI

ET, normale yakin yasam beklentisi olan, bas agrist ve akral parestezi gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlarin yasandigi, ayrica yas ve tromboz Oykiisiine dayali olarak

tromboembolik komplikasyonlarin arttig1 bir hastaliktir (16).
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ET’li hastalarin sagkalim stireleri, normal niifusa yakindir. Tanidan sonraki ilk on yilin
Otesinde sagkalim siiresinde azalma olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (49). Ge¢ donemdeki bu artis
tromboz, miyelofibroz ya da AML’ye doniisiimden kaynaklanmaktadir. Fakat son iki dekatta
tedavi paradigmalar1 degistiginden bu retrospektif verinin glnlimiizdeki gegerliligi
tartismalidir. Median 7 yil izlenen 605 olguyu iceren bir serideki 155 6liim incelendiginde

sagkalim tizerine olumsuz faktorler tablo 6 da gosterilmistir (50).

Tablo 2.6. ET de sagkalim tzerine olumsuz faktorler (50)

1- Diisiik hemoglobin diizeyi (kadinlarda <12g/dl, erkeklede <13.5g/dl),
2- Yas>60,

3- Lokosit sayisr>15 000/uL,

4- Sigara,

5- Diyabetes mellitus

6- Venoz tromboz dykisi

Wolanskyj ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada, ET’li olgularda 6lim
nedenleri arasinda tromboz %26, 16semi %8, kanama %1 olarak bulunmus. Tan1 esnasinda
sag kalim iizerine olumsuz faktorlerden bir yada daha fazlasina sahip olanlarin, yine ayni
calismada bu faktorleri tasimayanlara gore sagkalim siiresi belirgin sekilde azaldig

saptanmustir (49).

Bazi yazarlar sagkalimi1 yas ve lokosit sayisina gore basitlestirmis ve olusturduklar
modelde median sagkalimi her iki risk faktoriinii tagiyanlarda 10 y1l, sadece birini tastyanlarda

17 yl, ikisini de tasimayanlarda ise 25 yil bulmuslardir (50).

ET’de tedavinin genel amaci, miyelofibroz ve 16semi doniigiim olasiligini arttirmadan,
trombohemorajik komplikasyonlar1 azaltmaktir. Risk yonetimi hemorajiden ¢ok trombozu
etkileyen faktorler lizerinden yapilmaktadir. Trombozu Ongdrmede herkesin uzlastigi en

onemli iki faktor: Yasin 60 dan biiyiik olmasi ve daha 6nce tromboz gecirmis olmaktir (7,8).
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Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve sigara kullanimi gibi genel
ateroskleroz risk faktorleri de ET’de tromboz riskini belirlemede dnemlidir (51,52). Ancak
ateroskleroz risk faktorleri, ET da yiiksek risk 6zelligi tasimaz ve tedaviye etkisi net degildir.
Tanida 16kosit sayis1 trombotik olaylar i¢in bagimsiz risk faktorii kabul edilse de bununla
ilgili prospektif veri yoktur (49,53). Lokosit sayisinin tedavi ile azaltilmasinin tromboz riski
ile iliskisi heniiz net degildir. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET hastalarinda tromboz
oranlari, tagimayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Oysa ki, JAK2V617F mutasyonu

pozitifligi ile arteriyel trombozun direkt iliskisi kanitlanamamustir (54).

Tanida artmis kemik iligi fibrozisi, tromboz riskini arttirmaktadir (55). Trombosit
degeri ¢ok yiiksek olan hastalarda (trombosit >1.500.000/mm3) klinisyenlerin ¢ogu
sitorediiktif tedavi baslamaktadir (51). Trombotik komplikasyonlara zit olarak miyelofibroz
veya akut 10semiye progresyon olacagimi diisiindiiren sadece birkag faktor vardir. Her iKi

komplikasyonun insidensi, hastalik siiresi ile artig géstermektedir (49,56).

Sonug olarak, ET’li hastalarin ¢ogunlugu tedavi gerektirmemektedir ve ilag¢ tedavisinin
yasam siiresini uzattifi veya 10semik transformasyonu Onledigi gosterilememistir.
GunUmuizde ET’de tedavi, yiiksek riskli hastalarda trombohemorajik olaylar1 6nlemek veya

bas agrist ve eritromelalji gibi mikrovaskiiler semptomlar1 geriletmek igin kullanilir (57).

2.2.7.TEDAVIi

ET hastalarinda tedavi plan1 yapilmadan 6nce risk durumunun belirlenmesi gerekir.
ET’de tromboz olasiligini belirleyen iki major risk faktorii gosterilmistir. Bunlardan biri yasin
60 yas ve istii olmasi, digeri gegirilmis tromboz Oykiisii olmasidir (51,58). Bu faktorlerden

herhangi birinin varlig ‘yliksek risk’ kategorisini tanimlamaktadir.
Son yillarda yapilan meta-analizler, JAK2V617F mutasyonu varligi ve/veya lokosit

sayisinin 10.000/mm3°den fazla olmasini tromboz i¢in yiiksek risk fakt6rleri olarak kabul

etmistir (59).
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Bas agris1 veya eritromelalji gibi semptomlar1 ortadan kaldirmak igin ileri derecede
trombositoz diglandiktan sonra diisilk doz aspirin (40-100 mg/gun) 6nerilmektedir (5).
Gilinimiizde aspirin, kontrendikasyon olmadigi siirece tiim ET tanili hastalarin da
onerilmektedir. Prospektif randomize bir ¢alismada, yiiksek riskli ET hastalarinda (yasin 60
ve lstliinde olmasi veya tromboz Oykiisii olmasi) trombozu onlemek i¢in hidroksiiire ile

sitorediiktif tedavinin rolu net olarak ortaya konmustur (57).

Giliniimiizde, ET’de tromboz riskine dayali olarak sitorediiktif tedavi diizenlenmektedir.
Diisiik riskli grupta (yasin 40’1n altinda olmasi) 6nemli bir koruyucu etki saglamadigi icin
sitorediiktif tedavi onerilmemektedir. Giliniimiizde, orta riskli grupta (yasin 40-60 yas arasinda

olmasi) tedavi kararini yonlendiren az sayida kanit bulunmaktadir.

Hidroksiiire(riboniikleotid rediiktaz inhibitérii), ET’nin ilk basamak tedavisinde
kullanilir. Randomize kontrollii bir ¢aligmada trombotik olaylar1 6nledigi kanitlanan tek
sitorediiktif tedavidir (53). Baslangig dozu giinde 500-1000 mg’dir. Tedavideki hedef,
trombosit degerini 400.000/mm3’in altina digiirmektir. Bu ilacin majoér komplikasyonlari,
geriye doniislimli miyelosilipresyon ve mukozal ilserasyondur. Orta uzun vadede
l6komojenik etkisi olup olmadig: tartigmali bir konu olup yapilan ¢aligmalarin bazilarinda

akut 16semiye doniisiim saptanirken bazilarinda ise bu iliski gosterilememistir (60,61).

Anagrelid(quinazoline derivesi), megakaryosit farklilagmasini inhibe ederek trombosit
sayisini azaltir. Bu ilacin kullanimi sonucunda l6kosit degerinde degisiklik beklenmezken
anemi siklikla goriiliir (19). Baslangi¢ dozu giinde 0,5 - 1 mg’dir. Baglangi¢ dozu en az bir
hafta devam edilmeli daha sonra trombosit degerini 600.000/mm3’in altin da tutacak sekilde
mimkin olan en az doz da devam edilir. Birgok hastada 1,5 - 3 mg/giin dozunda yeterli yanit
elde edilmektedir. Bu ilag, yashlarda ve kardiyak hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.
Ciinkii yan etki olarak tasikardi ve aritmiler, siv1 retansiyonu, kalp yetersizligi ve bas agrisi
yapabilir. Primer Trombositemi-1 ¢aligmasi ve Italyan prospektif calismalarinda hidroksiiireyi
tolere edemeyen hastalarda, anagrelidin ikinci basamak tedavide kullanilmasi gerektigi

belirtilmistir (60).
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ET’de trombosit degerini kontrol altina almakta rekombinant interferon alfa da
kullanilmaktadir. Fakat trombozu dnlemede etkili olduguna dair yeterli kanit mevcut degildir
(62). Baslangi¢c dozu haftada 3 kez 3 milyon tinitedir. Grip benzeri semptomlar ve psikiyatrik
bozukluklar gibi tedaviyi kesmeyi gerektirebilecek 6nemli yan etkiler gordlebilir.
Rekombinant interferon alfa’nin yan etki profilinden dolay1 yasli hastalarda kullanimindan
kagmilmalidir. Ancak 16komojenik veya teratojenik yan etkileri olmadigi i¢in geng hastalarda
veya gebelik planlayan hastalar ve hamilelerde kullanilabilir. Alkilleyici ajanlarin, ET’de
trombosit degerini kontrol altina aldigi ancak bu ilaglarin 6zellikle hidroksiiireyi takiben
kullanildig1 zaman akut 16semiye progresyon riskini arttirdigi bilinmekte ve potansiyel olarak

daha az yan etkisi olan ajanlar gelistirilmeye calisilmaktadir (63,64).

Rosane Isabel Bittencourt ve arkadaglarinin yaptig1 derlemede ET’de risk kategorileri
yiiksek, orta ve diisiik riskli olarak gruplandirilmistir (Tablo 7). Tedavi algoritmasi bu {i¢

gruba gore olusturulmustur (65).

Tablo 2.7. ET’de risk kategorileri

Yuksek risk
—60 yas ve iistii olmasi
—Gegirilmis kanama veya tromboz dykiisii ve/veya

—Trombosit sayisinin 1.500.000/mm3°den fazla olmasi

Orta risk (Bu grup halen tartisiimaktadir ve genel kabul gormemistir. )

—Yasin 40-60 yas arasinda olmasi

—Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligr (sigara, hipertansiyon, dislipidemi, diabetes
mellitus)

—Trombosit sayisinin 1.500.000/mm3’°den az olmasi

Diisiik risk

—Yasin 40’1n altinda olmasi

—Tromboz Sykiisii olmamast
—Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olmamasi

—Trombosit sayisinin 1.500.000/mm3°den az olmasi
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1-Diisiik riskli grup: Asemptomatik hastalarda gézlem oOnerilmektedir (kanit diizeyi
evre B). Bazi c¢aligmalar aspirinin trombotik komplikasyonlar1 onledigini ve mikrovaskiiler
hastaliklar1 azalttigin1 desteklemektedir (59). Fakat bu tedavinin etkili profilaksi saglayip

saglamadig1 kanitlanmamustir.

2-Orta riskli grup: Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda trombosit sayisi
600.000/mm3’lin {istlinde ise aspirin 100 mg/giin tek basina kullanilabilir veya aspirin

tedavisine ek olarak trombosit degerini disiiriicii ajanlar eklenebilir (kanit diizeyi evre C)
(66).

3-Yuksek riskli grup: Yiiksek risk faktorlerini tasiyan hastalarda trombosit sayisi
600.000/mm3’iin iistinde ise tedavi baslanmalidir. Ilk basamak tedavide hidroksiiire
onerilmektedir. Hedef trombosit sayisi 450.000/mm3’iin altidir (67). Hidroksilreyi tolere
edemeyen veya direncli hastalarda anagrelid ve interferon alfa gibi ikinci basamak tedaviler
onerilmektedir (68).

2.3. TRANSKRANIAL DOPLER ULTRASONOGRAFiI

Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TCD) biiyiik caph intrakraniyal arterlerin
proksimal kisimlarindaki kan akim hizlarini Slgebilen ve hasta basinda uygulanabilen non-
invaziv bir tam1 yontemidir. TCD 06zellikle serebrovaskiiler hastaliklarin incelenmesinde

kullanilir.

TCD’ nin avantajlar1 ve dezavantajlari bulunmaktadir. Baslica avantajlari; yatak baginda
uygulanabilmesi, tasinabilir olmasi, gerektiginde tekrar edilebilmesi, monitorizasyona olanak
saglayip verileri kaydedebilmesi, diger tan1 yontemlerine gére daha ucuz olmasi ve herhangi
bir radyo kontrast maddeye ihtiya¢ duymamasi olarak sayilabilir. Dezavantajlar ise; sadece
biiyiik damarlarin proksimal boliimlerinden dl¢tim yapilabilmesi, damarlarin distal boliimleri
hakkinda sadece indirek verilerin elde edilebilmesi ve yontemin basarisinin yapan kisinin

deneyimine bagimli olmasidir (69).
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TIC. 227

Sekil 2.3. Transkranial Doppler Ultrasonografi (TCD)

Beyin kan akim hizinda sag-sol hemisferler arasinda ve kadin erkek arasinda fark
yoktur. Yaslandik¢a ortalama hizin tiim arterlerde azaldigi bilinmektedir. 70 yas Ustu ile 30
yas altindaki eriskinler arasindaki hiz farki %33'i bulmaktadir (70).

Beyin kan akim hizi; yas, hematokrit, PaC02, kardiak output, beyin dokusunun ¢alisma
derecesi, sistemik tansiyon, kafa i¢i basing, kan viskozitesi, kollateral dolasimin durumu,

otoregiilasyonun durumu gibi degiskenlere baghidir.
Pulsatile Indeks (PI periferik vaskdiler direncin (PVD) bir 6lgiisii olarak kullanilmakta

olup kardiyak siklus boyunca kan akim hizi degisikligini ifade eder. PVD ile PI arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.

19



Vaskiiler diren¢ damar yarigapina ve kan viskozitesine baghdir. Kan viskozitesi ise;
hematokrite, eritrosit sekil degistirebilme 6zelligine, eritrositlerin agregasyonuna ve plazma

viskozitesine baglidir. PI’in yiiksek saptandigi durumlar tablo 5.1 de gosterilmistir.

Tablo 2.8.PI yiikseldigi durumlar

Kafa ici basincin artmasi IV noradrenalin inflizyonu
Hipertansiyon Hipokapni

Ates Hepatik yetmezlik

Sepsis Presenkop

Tablo 2.9. TCD nin bashca kullanim alanlari

-Degisik etyolojilere bagli vazopsazmin tani ve takibinde
-Vertebrobaziler yetmezligin tani ve takibinde
-Serebrovaskiiler hastaliklarin tan1 ve takibinde

-Post travmatik beyin 6demi, beyin konttizyonunun takibinde

-Beyin 6liimii 6n tanis1 konulan vakalarda intrakranial kan akimlarinin tespitinde.

TCD ozellikle serebrovaskiiler hastaliklarin incelenmesinde kullanilir. Serebrovaskiiler

hastaliklarda baslica kullanim alanlart;

1-Orak Hucreli Anemi: TCD ile saptanan intrakraniyal internal karotid arter veya
proksimal orta serebral arterin ortalama kan akim hizlarinin 200 cm/s’den bilyiikk olmasinin
inme ile kuvvetli bir iligkisi oldugu gosterilmistir (10). Orak hiicreli anemi’li hastalarda kan
transfizyonu uygulanmasinda TCD’ in kullanilmasinin inme goriilme riskini %92 azalttig

bildirilmistir (11).
2-Sag-sol santin tespiti: Santlarin saptanmasinda en iyi yontemin trans-6zofagial

ekokardiografi (TEE) oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda kontrastli TCD ile kabarcik
sayiminin santlarin tespitinde TEE ile yiiksek benzerlik saptanmistir (71).
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3-Intrakranial darhklarin tespiti: TCD ile intrakraniyal internal karotid arter,
vertebral arter, baziler arter, proximal orta serebral arter, posterior serebral arterin proksimal

segmentindeki darliklar saptanabilir (72).

4-Ekstrakranial internal karotid arter darhgmin tespiti ve vazomotor reaktivite
6lcimu: Karotis endarterektomi planlanan hastalarda operasyon oncesinde ve operasyon
esnasinda serebral hemodinaminin degerlendirilmesi i¢cin TCD kullanilabilir. Operasyondan
sonraki donemde antiagregan tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde TCD ile mikroembolik

sinyal takip yapilabilecegi bildirilmistir (73).

5- Mikro embolik sinyallerin tespiti: Serebrovaskiiler hastaliklar i¢inde iskemik
stroklar yaklasik %80 yer almakta ve bunlarin biiylik cogunlugu da emboli nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Emboliler serebral dolasimdan gecerken mikroembolik sinyal olarak TCD ile
saptanabilmektedir. Aterom, trombus veya platelet-fibrin agregatlar ultrasonografik sinyalleri

olustururlar.

Hastalar ol¢iim esnasinda istirahatte ve yatar pozisyonda olmalidirlar. Her iki orta
serebral arterin proximal bolimi 55-65 mm derinlikte bulunur ve problar bu derinlikte
sabitlenir. Her iki kap1 arasinda 5 mm lik mesafe olmalidir. TCD ile veri kaydi en az 20
dakika yapilmalidir. Yiiksek dansiteli sinyallerin mikroembolik sinyal olarak kabul
edilebilmesi i¢in; 100 ms’de kisa, zemin aktivitesinden en az 8§ dB daha giiriiltiilii, gogunlukla
tek yonli olmali, TCD dalga formunda degisken yerlesimli ve tipik “chirp” sesininde eslik

etmesi gerekmektedir. Her iki derinlikte elde edilen sinyal arasinda zaman farki olmalidir.

MES saptanmasi, emboli kaynagini aragtirmak i¢in yiiksek riskli hastalari tanimlamada,
invazif girisimler sirasinda hastalarin izlenmesinde ve antitrombotik ajanlarin etkisini takip
etmekte onemlidir. MES ler ¢ok ¢esitli klinik durumlarda gézlenebilmektedir. Tablo 2.9 da

MES’lerin goriindiigii klinik durumlar gosterilmistir.

21



—Dﬁ.‘\ None z 4 Sec

38.9 | 6o.8 1 26.7 | 0.87 o.se | 2.28 | ee f
| Mean | Peak  EDV Pl Bl | SID HR |DM%

| 63 > 65% 10 | 231 [32% | = Auto | 2

S
| - ch—pth. Gain | Power |Sample| Sca Zero |Volume| Env Probe |

Events (Nl)<__ . -

Event Time
Start

Sekil 2.4 : ET hasta grubunda saptanan MES 6rnegi

Tablo 2.10. MES lerin gérundiigii klinik durumlar

Kardiak Nedenler Aterosklerotik Nedenler

Atrial fibrilasyon (AF) Karotis Stenozu

Patent Foramen ovale (PFO) Aortik Kapak Ateromlari
Prostatik Kalp Kapaklari Intrakranial Darliklar

Myokard Enfarktis (MI) Trombolitik Tedavi Sirasinda
Infektif Myokardit Karotis Endarterektomi Esnasinda
Mitral Kapak Prolapsusu (MKP) Karotis Stent Uygulama Esnasinda
Dilate Kardiomyopati Karotis Anjioplasti isleminde
Kardiak Trombus

Vaskulitler

Koagulasyon

6-Akut iskemik inmede infarkt alanin tespiti: TCD ile anjiografik olarak tespit edilen

okliizyonlarin yaklasik %90°1n1 belirlemek miimkiindiir (72).

7- Serebral trombolizis izlemi: TCD ile trombolitik tedavi sirasinda ve sonrasinda

tedavinin basarisini non-invazif bir sekilde yatak basinda yapilabilir (69).

22




3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif kesitsel bir calismadir. Mart 2014-Agustos 2014 tarihleri
arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali
Polikliniginde WHO 2008 tan1 kriterlerine gore ET tanisi ile takipli 136 hastadan 80 goénulli
kisi calismaya dahil edilmek i¢in anemnez, fizik muayene ve tetkikleri yapildi. Bu
hastalardan 40 kisi ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsiladig1 i¢in ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya kabiil edilen ET 1lu hastalar asetilsalisilik asit, hidroksiiire ve anegralid
tedavilerinden bir ya da birka¢im1 kullanmakta iken yapilmistir. Etik nedenlerden dolay:
hastalarin tedavileri kesilmeden ¢alisma devam edilmistir. Yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi
(VKI) bakimindan benzer olan ve ET olmayan, Mart 2014-Agustos 2014 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklari poliklinigine basvuran saglikl

goniillii 40 kisi kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil edildi.

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve edilmeme Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri
Gonillu olmak Gondlla olmamak

ET hastasi olmak 65 yasindan biiyik olmak

Kontrol grup icin kronik hastaligi olmayan DM hastasi olmak

65 yasindan kicuk olmak Atrial fibrilasyonu olmasi

DM hastasi olmamak Karotis arterlerinde anlamli darlik (%70) olmasi
Atrial fibrilasyonu olmamasi

Karotis arterlerinde anlamli darlik (%70)

olmamasi
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Hastalarin kardiovaskiiler risk faktorleri belirlendikten sonra oOncelikle Karotis
Doppler USG yapildi. Karotis doppler USG Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Kliniginin demirbaglarindan olan Esaote marka Karotis Doppler USG (Esaote
Europe B.V.6227 AJ Masstricht The Netherlannds) kullanilarak néroloji klinigi ekibince
yapildi. Karotis Doppler USG ile bilateral karotis sistemde anlamli darlik (>%70) ve akim
hizlanmasi olup olmadigr degerlendirildi. Caligmaya dahil edilmek istenen 80 gonulll
hastanin 9’un da Karotis sistemde anlamli darlik (>%70) ve akim hizlanmasi1 Saptanarak
calismadan dahil edilmedi. Calismaya alman hastalarin Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakdltesi noroloji Kliniginin demirbaslarindan Sonara marka transkranial doppler USG cihazi
(Sonara TCD system Care Fusion, San Diego, CA, USA) ile orta seberal arterdeki kan akim

hiz1 ve mikroembolik sinyaller tespit edildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) DuBois formiiline gére VKI: [Kilo(kg)]/[Boy(m)]?
hesaplandi. Calismaya dahil edilmek istenen her hastanin 6zge¢cmisi, soygecmisi ve kullandigi
ilaclar sorgulanip fizik muayenesi yapildi. Labaratuar tetkiklerinden; tam kan sayimi, glukoz,
Idl, trigliserid, kan Ure azotu, kreatinin, sodyum, potasyum ve gerektiginde goriintiileme
tetkikleri kullanilarak komorbiditeleri degerlendirildi. Dahil edilme ve dislama kriterleri
degerlendirilerek uygun olan hastalar calismaya alindi. Calismaya dahil edilenlerin

kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi Framingham Risk Skorlamasina gore yapildi.

Calismaya dahil edilen kisiler ET ve kontrol grubu olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu
iki gruptaki siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilk
testi kullanilarak degerlendirildi. Daha sonra iki gruptaki normal dagilim gostermeyen siirekli
sayisal degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler i¢in ise
gruplar1 karsilastirilamayanlar pearson Ki-kare testi, beklenen deger problemi i¢in ise Fisher
Ki-kare testi kullanildi. Tanimlayic1 bilgiler median (minimum-maximum) seklinde ifade
edilmistir. Iki kuyruklu p degeri < 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Arastirmamiz Bezmialem Vakif Univeristesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay almarak
yapildi (Etik Kurul onay tarihi:19.03.2014, Etik Kurul numarasi: 6/9). Biitiin hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismamiz 2009 Helsinki Bildirgesine gore

gerceklestirildi.
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4 BULGULAR

Arastirmamiz 53 tanesi kadin, 27 tanesi erkek olmak tizere toplam 80 goniillii kisi ile
gerceklestirildi. ET hasta grubunda 40 kisi (30 kadin,10 erkek), kontrol grubunda ise 40 kisi
(23 kadm,17erkek) ¢alismaya dahil edildi. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi1 yoniinden
anlamli farklilik bulunmamaistir (p=0.098).

Tablo4.1. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

ETgrubu(n:40) Kontrol grubu(n:40) p degeri
Cinsiyet, Kadin/Erkek 30/10 23/17 0.098

ET grubunun yas ortalamasi 43.95+11.09, kontrol grubunun yas ortalamasi 39.67+
10.80 olup aralarinda anlamli farklililk bulunmamistir (p=0.133). Calismaya alinan tim

hastalarin yas ortalamasi ise 41.81 + 11.09 olarak tespit edilmistir.

Tablo4.2:Gruplara gore yas dagilimi

ETgrubu (n:40) Kontrol grubu(n:40)
Ortalama £ s.sapma Ortalama + s.sapma p degeri
Yas 43.95 + 13.94 39.67 + 10.80 0.133

ET grubunun VKI ortalamas: 26,07 + 4,04 kg/metrekare, kontrol grubunun VKI
ortalamasi 24.92 + 2.39kg/m2olaraktespitedilmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,363). VKI normal dagilim gosteren siirekli sayisal
degisken olarak saptandi.
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Tablo4.3.Gruplarin Viicut Kitle indeksinin Karsilastiriimasi

ETgrubu (n:40) Kontrol grubu(n:40)

Ortalama * s.sapma Ortalama + s.sapma p degeri
Vicut Kitle indeksi 26.07+4.04 24.92+2.39 0.363
(kg/m2)

ET ve kontrol grubu transkranial doppler ultrasonografi ile mikroembolik sinyal tespiti
acisindan karsilastirildiginda; sag MCA Ol¢iimiinde mikroembolik sinyal (MES-R) ET
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek saptanmistir (p: 0.005). ET grubunda
40 hastadan 8 in de MES-R tespit edilmistir. Sol MCA olglimiinde mikroembolik sinyal
(MES-L) ET grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak fark yoktur. Ancak sinirda
anlamlilik tespit edilmistir. (p:0.055). ET grubunda 40 hastadan 5 in de MES-L tespit

edilmisgtir.

Tablo4.4.TCD ile ET ve Kontrol grubunun MES agisindan karsilastirilmasi

ET grubu(n:40) Kontrol grubu (n:40)
MES Var/Yok MES Var/Yok p degeri
MES-R 8/32 0/40 0.005
MES-L 5/35 0/40 0.055

ET ve kontrol grubu transkranial doppler ultrasonografi beyin kan akim hizi
parametreleri agisindan karsilagtirildiginda ise; Sag MCA diastol sonu akim hiz1 (EDV-R) ET
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak disik saptandi (p<0.005). Sag MCA pulsatile
indeks (PI-R), Sol MCA pulsatile indeks (PI-L), Sag MCA rezistans indeks (RI-R), Sol MCA
rezistans indeks (RI-L), Sag MCA sistolik kan akim hizinin diastolik kan akim hizina orani
(S/D-R), Sol MCA sistolik kan akim hizinin diastolik kan akim hizina orami (S/D-L), Sol
MCA ortalama kan akim hizi (MEAN-L), Sol MCA pik sistolik akim hizi (PEAK-L), Sol
MCA akim hiz1 6l¢iiliirken saptanan kalp hizt (HR-L) ise ET grubunda kontrol grubuna goére
anlamli olarak ylksek saptandi (p<0.005). Sol MCA end diastolik akim hizi1 (EDV-L), Sag
MCA akim hiz1 olgiiliirken saptanan kalp hizi (HR-R), Sag MCA pik sistolik akim hiz1
(PEAK-R), Sag MCA ortalama kan akim hizi (MEAN-R) ise her iki grupta benzer olarak

sonuglandi (p>0.005). Tablo 4.5 de ET ile kontrol grubunun TCD parametreleri gosterilmistir.
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Tablo4.5. TCD ile ET ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

ET grubu(n:40) Kontrol grubu (n:40)

Ortalama + s.sapma Ortalama + s.sapma p degeri
MEAN-R (cm/s) 42.6 +12.4 45 +14 0.265
PEAK-R (cm/s) 73.4 +26.6 69.6 £ 17.2 0.516
EDV-R (cm/s) 23.7+8.6 29.6 £12.6 0.046
PI-R 116 £ 0.5 0.93 +0.39 <0.001
RI-R 0.64 + 0.10 0.56 + 0.11 <0.001
S/D-R 468 £ 7.5 2.6 + 1.09 <0.001
HR-R  (/dk) 80.7 *15.5 741 + 17.8 0.058
MEAN-L (cm/s) 46 + 15.7 38.7 £ 12.6 0.046
PEAK-L (cm/s) 775 + 30.1 59.4 + 20.2 0.003
EDV-L (cm/s) 25.7 £ 11 248 + 9.5 0.538
PI-L 1.1 + 045 0.88 + 0.2 <0.001
RI-L 0.63 + 0.10 0.57 = 0.07 0.001
S/D-L 4.28 + 6.03 245 + 0.613 <0.001
HR-L  (/dk) 80.6 + 15.7 733 £ 20 0.027

Calismaya dahil edilen kisilerde transkranial doppler ultrasonografi ile mikroembolik
sinyal saptananlar ile saptanmayanlar karsilastirildiginda; monosit orani (MAO %) MES
saptananlarda MES saptanmayanlara gore anlamli olarak diisiik saptanmigtir (p: 0,001).
Trombosit sayis1 (PLT) ve Plateletkrit (PCT) MES saptananlarda MES saptanmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,005).
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Tablo 4.6. MES saptanan ile saptanmayanlar arasinda anlamh hemogram parametreleri

MES Saptanan (n:11) MES Saptanmayan(n:69)
Median - (Minimum - Median - (Minimum - p degeri
Maximum) Maximum)
MONO % 6-(4.9-9.1) 7.6 - (5-12.4) 0.001
PLT, K/mL 436 - (378-1046) 333 - (105-1274) 0.003
PCT, % 0.44 - (0.34-1.02) 0.32-(0.12-35.2) 0.006

ET hasta grubunda mikroembolik sinyal tespit edilen hastalar ile tespit edilmeyen

hastalarin sigara igme durumlart gore, HT eslik etme durumlarina gore, Asetilsalisilik asit,

Hidroksitre ve Tromborediiktin kulanimi karsilastirildi ve anlamli fark saptanmadi (p> 0,05).

MES saptanan toplam 11 hastanin 2 tanesinin (% 18,1) PLT degeri 400.000 nin altinda,
8 tanesinin(%72,7) PLT degeri 400.000-1.000.000 ve 1 tanesinin (%9,09) PLT degeri
1.000.000 tistiinde saptandi.

Tablo 4.7.MES saptanan hastalarin PLT degerine gore dagilim

Grup 1 (PLT: Grup 2 (PLT: 400.000- | Grup 3 (PLT:
<400.000) 1.000.000) >1.000.000)
Sayi/Yiizdesi 2/%18.1 8/%72.7 1/%09.09
80
60
O MES saptanan hastalarin plt
40 degerine gore dagilimi
20
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 4.1. Mes Saptanan Hastalarin Trombosit Sayillarina gore Dagilimi
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ET ve kontrol grubu sigara igenler acisindan karsilastirildiginda ET grubunda sigara
icen kisi sayis1 5, kontrol grubunda ise sigara igen sayist 4 olarak bulunmus olup iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p: 1,0).

Tablo4.8. Sigara I¢gme i¢in ET ve kontrol grubu

ET grubu(n:40) Kontrol grubu (n:40) p degeri
Sigaraicenler 5 4 1,0

ET ve kontrol grubu esansiyel hipertansiyonu olan hasta sayisi agisindan
karsilastirildigin da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p:1,0).
ET grubunda esansiyel hipertansiyonu olan hasta sayisi 5, kontrol grubunda ise 5 olarak

bulunmustur.

Tablo4.9. Esansiyel Hipertansiyon igin ET ve kontrol grubu
ETgrubu(n:40) Kontrol grubu (n:40) p degeri

Esansiyel hipertansiyon 5 5 1,0

ET ve kontrol grubu hemogram degerleri agisindan karsilastirildiginda ise; lenfosit orani
(LYMPH%), Monosit oran1t (MONO%) ve Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC); ET grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.005). Beyaz
kan hticresi (WBC), Notrofil oran1 (NEUT%), Bazofil oran1 (BASO%), Ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH), Trombosit sayis1t (PLT), Plateletkrit (PCT), Eritrosit dagilim genisligi
aritmetik ortalama (RDW-CV), Eritrosit dagilim genisligi standart sapma (RDW-SD) ise ET
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek saptandi (p<0.005). Eritrosit (RBC),
Hemoglobin (HGB), Hemotokrit (HCT), Eozinofil oran1 (EO%), Ortalama trombosit genisligi
(MPV), Trombosit dagilim genisligi (PDW), Trombosit biiyiik hiicre oran1 (P-LCR) ise her iki
grupta benzer olarak sonuglandi (p>0.005). Tablo 4,4 de ET ve kontrol grubunun hemogram

parametreleri gosterilmistir.
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Tablo4.10.Hemogram icin ET ve kontrol grubu

ET grubu(n:40)

Kontrol grubu (n:40)

Ortalama £ s.sapma Ortalama * s.sapma p degeri
WBC (10%L) 12.43 +17.29 6.44 +1.59 <0.001
NEUT (%) 60.08 + 10.56 53.4+5.74 <0.001
LYMPH (%) 30.48 £9.94 35.38 £ 6.91 0.012
MONO (%) 7.09 £1.82 8.08 £1.35 <0.001
BASO (%) 0.54 +£0.32 0.420 £ 0.27 0.033
EO (%) 1.79 +0.70 272 £2.29 0.365
RBC (10%/uL) 416 +0.68 4.40 +0.57 0.128
HGB (g/dL) 12.8 +1.96 13.1 +0.83 0.365
HCT (%) 39.1 +4.94 39.1 +2.53 0.758
MCV (fL) 95.3 +13.07 87.0 +5.13 0.003
MCH (pg) 31.2 +5.13 29.07 +1.36 0.003
MCHC (g/dL) 32.70£1.49 33.58 £ 0.59 0.001
PLT (K/mL) 546.1 + 224 280 +46.3 <0.001
MPV (fL) 9.45 £0.85 9.69 £0.51 0.590
PDW (fL) 11.09 +1.88 109 +1.01 0.862
PCT (%) 0.51 +0.21 0.27 +0.05 <0.001
RDW-SD (fL) 50.98 £9.13 4052 £4.11 <0.001
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismay1 tamamlayana kadar ki bu donemde literatlirde bir 6rnegi olmayan bu ¢alisma
ile ilk defa serebrovaskiler tromboembolinin bir éngoérduricisu olarak kabul edilen, TCD ile
olgiilen MES’lerin ET’lu hastalarda tedavi altinda olmasina ragmen benzer yas ve cinsiyetteki
saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugunu ve hematolojik degerlerden yilksek trombosit
sayist ve Yyuksek PCT yizdesi olanlarda daha fazla gbzlendigini, diisiik monosit ylzdesi
olanlarda ise daha diisiik oldugunu saptadik. MES; TCD ile tespit edilen emboliyi gdsteren
aterom, trombus veya platelet-fibrin agregatlardir. MES’lerin tedavi altindaki ET hastalarinda
tespit edilmesi bu hastalarin iskemik inme gibi serebrovaskiiler hastaliklar acisindan daha

riskli oldugu tezini desteklemektedir.

Michael Goertler ve ark. 1999 yilinda asetilsalisilik asid ve MES arasindaki iliskiyi
arastirmis. Bu calismada 9 tane iskemik inmeli hastada, intravenoz asetil salisilik asid tedavisi
sonrasinda TCD MES sikliginin azaldigini tespit etmisler. Antitrombositer tedavinin
izlenmesinde, TCD ile MES varligimin degerlendirilmesinin klinik pratikte kullanilabilecegi
tizerinde durmuslar (74). Yaptigimiz bu ¢alismada ET’lu hastalarin hepsi asetilsalisilik asit
kullanmasina ragmen %27,5’inde MES tespit edildi ve bu hastalarin %72 sinin trombosit
degeri 400.000 ile 1.000.000 arasinda idi. Bizde bu sonugtan esinlenerek ET tedavi

etkinliginin degerlendirilmesinde TCD’nin de kullanabilecegini diisiiniiyoruz.

Posfai ve ark. ET’da inme etyolojisi arastirmak icin yaptiklar1 bir ¢calismada 1999-
2012 yillart arasinda 102 tane ET hastasin1 rektospektif olarak incelemisler. Takip ettikleri bu
hastalarda HT, HL, DM, Obezite, Periferik arter hastaligi, Sigara gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri bulunmaktaymis ve 102 hastanin 11 inde (%11,2) inme gelismis (9). Sonug olarak
ET’da inmeyi Onlemek i¢in ET’un erken tespit edilerek antitrombositer tedavisinin
baglanmas1 ve degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tedavisini onermisler (75).
Bizim ¢alismamizda tedavi altindaki ET’lu hastalarda ve kontrol grubunda degistirilebilir
kardiovaskiiler risk faktorleri benzer olmasina ragmen ET’lu hastalarda MES daha fazla

saptanmigtir.
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David C.tong ve ark. 1995 de iskemik inmeli hastalarda TCD ile MES saptanmasina
dayali ¢alismasinda MES saptanan iskemik inmeli hastalarin daha 6nce daha fazla sayida
gecici iskemik atak (TIA) gecirdikleri ve MES saptanan hastalarin daha fazla semptomatik
oldugunu saptamislar (76). Bizde ET’lu hastalarda ASA kullanmasina ragmen MES

saptadigimiz i¢in iskemik inme ag¢isindan daha dikkatli olunmasi gerektigi diisiiniiyoruz.

Till Blaser ve ark. 2000 yilinda yaptiklar1 bir vaka sunumunda ET tanis1 alan hastada
asetil salisilik asit tedavi sonras1t MES ve TIA sikligiin azaldigini bildirmisler (12). Bizim
calisma grubumuzdaki 40 ET hastasinin tamami ASA ile tedavi altindayken 11 inde MES
saptandi. MES saptanan hastalarin %90,8 sinin trombosit degeri 1.000.000’dan azdi. Calisma
grubumuzdaki hastalar asetilsalisilik asit, hidroksilire ve anegrelid tedavilerinden bir ya da
daha fazlasim1i ayn1 anda kullanmaktaydi. Calismamizda MES degerlendirmesi igin yeterli
sayida hidroksiilire ve anegrelid kullanan hasta sayisina sahip degildi. Bu sonuglardan yola
cikarak daha fazla sayida ET hastasinin katildigi caligsmalarin yapilmasi gerektigini ve bu

caligmalarda TCD’nin kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Weber ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada miyeloproliferatif hastaliklarda
MES saptanmasinda MES ile trombosit agregatlart (trombosit-l6kosit, trombosit-nétrofil)
arasinda bir korelasyon olmamasini bu hastalarin asetilaslisilik asit kullanmasina baglamislar.
Calismanin sonucunda ise myeloproliferatif hastalarda flow sitometri ile saptanan trombosit
agregatlari ile MES arasinda ciddi bir korelasyon oldugu savunmuslar (77). Biz yaptimiz bu
caligma ile myeloproliferatif hastaliklardan biri olan ET’lu hastalarda tedavi altinda olmasina
ragmen kontrol grubuna gore daha fazla MES saptadik. Antiplatelet tedavi alip istenilen
trombosit degerlerine ulasilmasina ragmen ET lu hastalarin %27,5 de asemptomatik MES
gozlenmesi, ET’lu hastalarin serebrovaskiiler hastaliklar agisindan daha yakin izlenmesi

gerektigini diisiinliyoruz.

Markus ve ark tarafindan 2005 yilinda yapilan CARESS ¢aligmasinda semptomatik
karotis darliginin iskemik inme i¢in bir risk faktorii oldugu, bu grup hastalar icin MES in
inme risk gostergesi oldugu kabul edilerek bu hastalara TCD yapilmis (78). Semptomatik

karotis darlig1 olan hastalarda klopidogrel ve asetilsalisilik asit tedavisinin sadece aspirin
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tedavisine gore asemptomatik MES azaltmada daha etkili oldugunu gérmiigler. Bu ¢alismada
ikili antiplatelet alanlarda inme siklig1 ortalama %8 iken tekli antiplatelet alanlarda %20
oraninda saptanmis. Yine bu ¢alismada kanama siklig1 ikili antiplatelet alanlarda %4 oraninda
tekli tedavi alanlarda %2 oraninda mindr kanama olarak saptanmis ve major kanama
gozlenmemis. Sonug¢ olarak da TCD ile MES siklig1 bakilarak tedavinin izlenebilcegini
savunmuslar (78). Biz de ¢alisma grubumuzdaki ET hastalarinda tedavi altinda olmasina
ragmen %27,5 de asemptomatik MES saptadik. ET hastalarinda ikili antiplatelet tedavi ile
asemptomatik MES’lerin azaltilabilecegini gelecekte yapilacak calismalar ile ortaya

koyulabilecegini diisliniiyoruz.

Lau ve ark. 2013 de yaptigi CLAIR ¢alismasinda TIA ve mindr iskemik inme gegiren
hastalarda ikili antiplatelet tedavi ile monoterapinin etkinligini arastirmiglar. Erken donemde
baslanilan klopidogrel ve asetilsalisilik asidin birlikte kullanilmasinin, tekli antiagregan
tedaviye gore TIA ve minor iskemik inme gegiren hastalarda kanamaya yol agmadan
MES’lerin sikligint azaltigini savunmuslar (78,79). Bizim c¢aligmamizda tekli anti agregan
tedavi ve ikili anti agregan tedavi alan hasta gruplar yeterli sayida degildi. Ancak gelecekte
tekli ve ikili anti agregan tedavilerin karsilastirildi ¢caligmalarda TCD den faydalinabilecegini

diisiiniiyoruz.

Aldono warsz-wiannecka ve ark. 2012’de sol ventrikiil segmenter duvar hareket
kusuru olan hastalarda serebral mikroembolileri arastirmislar. Calismada sol ventrikiil
segmenter duvar hareket kusuru olup iskemik inmeli hastalarda MES’leri daha fazla
saptamislar. MES saptanan hastalarda daha yiiksek fibrinojen diizeyi ve lokositoz ile
birlikteligini saptamislar. Sonug olarak TCD ile saptanan MES lerin inme risk faktori olarak
bir klinik belirte¢ olabilecegini diisiinmiisler (80). Tromboza yatkinlig1 ve trombozun yiiksek
risk faktorii sayildigi ET hastalarinda MES sikligini arastirdik. Caligmamiza katilan hastalarin
tedavi altinda olmasina ragmen %27,5’inde MES saptadik. MES saptanan hastalarda kontrol
grubuna gore lokosit degerinde istatiski olarak anlamli yiikseklik saptadik (p<0.001).
Caligmamiz siiresince ET’lu hastalarda tedavi altinda iken iskemik inme gozlenmedigi ancak
bu hastalarda MES lerin daha fazla oldugu tespit ettik. Bu nedenden dolay: yiiksek riskli

hastalara ikinci bir antiagregan tedavi verilebilecegini diisiiniiyoruz.
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Ritter ve ark. 2009 yilinda akut iskemik inmeli hastalarda ve asemptomatik karotis
darligt olan hastalarda MES’lerin etyolojisi i¢in trombosit aktivasyon markerlarina,
trombositlerle ve lokositlerle arasindaki iliskiye bakmislar (69). MES in tam olarak neye
baglh oldugu saptanmamakla birlikte trombosit ve 16kosit agregatlarina bagli olabilecegini
diistinmiisler. MES’in saptandigi hastalarda soluble p-selectin (sPS) daha fazla bulunarak
serebral embolinin ana elementi trombosit hiicreleri olarak goriilmiis (69). Biz de trombosit
hiicrelerinin normalden daha fazla oldugu ET hastalarinda tedavi altinda olmasina ragmen

TCD ile MES sikligini kontrol grubuna gore daha fazla saptadik.

Cetin ve arkadaslari nin 2014 yilinda yapmis olduklari bir ¢alismada 268 tane ET’lu
hastay1 rektospektif olarak incelemisler ve jak-2 gen mutasyonu pozitif olan hastalar ile jak-2
gen mutasyonu negatif olan hastalari karsilastirmislar. Jak-2 gen mutasyonu pozitif olan hasta
grupta trombohemorajik komplikasyonlarin daha fazla oldugu, hematolojik parametrelerden
ise WBC, NEUT, EO, RBC, HB, HCT daha yiiksek saptamislar ( 80 ). Bizim ¢aligmamizda
ise jak-2 gen mutasyonuna bakilmaksizin ET tanisi ile takipli ve ¢alismaya uygun hastalar
caligmaya dahil edildiginden jak-2 gen mutasyonun MES ile iliskisi incelemede yetersiz
kalinmistir. Ayn1 zamanda g¢alismamizda ET’lu hastalar ile saglikli goniilliiller arasinda
hemogram parametreleri karsilastirilmis. ET’lu hasta grupta WBC, NEUT, PLT, MCH
degerleri yiiksek saptanmugtir. Jak-2 gen mutasyonu pozitif olan ET’ Iu hastalarda
trombohemorajik koplikasyonlar daha fazla gzlenmekte olup gelecekteki ¢alismalarda jak-2

gen mutasyonu ile MES’lerin iligkisinin gosterilebilecegini diistiniiyoruz (81).

Kwang yeol Park ve ark. 2013 de yapmis olduklar1 bir ¢alismada iskemik inmeli
hastalarda intrakranial arter kalsifikasyonu ile TCD ile dlgiilen yiiksek PI arasinda pozitif bir
korelasyon saptamislardir (82). ET hastalarda mikrovaskuler belirtiler ve trombohemorajik
olaylar daha yiiksek oranda gdzlenmektedir. Mikrovaskdler belirtilerin sebebi anormal TXA2
uretimi  ve anormal trombosit-endotel etkilesimi  oldugu distiniilmektedir  (83).
Trombohemorajik olaylarin patagonezinde trombositden ziyade artmis 16kosit sayist ve akkiz
von willebrand hastaligi bulunmaktadir (84).Calismamizda ET’lu hastalar tedavi altinda
olmasina ragmen kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada periferik vaskdler direng ile pozitif
korelasyon g0steren PI degerinin ET’lu hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
saptadik. ET un tan1 agamasinda ve tedavi siiresince TCD’nin tekrarlandig1 yeni ¢aligmalarin

yapilmas1 gerektigini diisiiniiyoruz.
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PI’nin normal degeri 0,6-1,1 arasinda degismektedir (85). Caligmamizda ET hasta
grubunun sa§ MCA PI ortalama + S.sapma degeri: 1.16 + 0.5, sol MCA PI ortalama +
S.sapma degeri ise 1.1 + 0,45 saptanmistir. ET’da kanda trombosit hiicrelerinin normalden
fazla olmasi ve periferik dolasimda trombosit-16kosit agregatlarinin normalden daha fazla

olmasindan dolay1 PI’in kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandigini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak TCD ile saptanan MES lerin ET’lu hastalarda tedavi altinda olmasina
ragmen daha fazla gézlenmekte oldugunu, ET un serebrovaskiiler hastaliklar ac¢isindan daha
yakindan izlenmesi gerektigini ve risk altindaki kisilere klasik tedaviye ilave olarak yeni

antiagregan tedavi eklenebilecegini diisiiniiyoruz.
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