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ESANSİYEL TROMBOSİTOZDA TRANSKRANİAL DOPPLER   

ULTRASONOGRAFİ İLE BEYİN KAN AKIM HIZI VE 

MİKROEMBOLİK SİNYALLERİN TESPİTİ 
 
       

ÖZET 

 

Giriş-Amaç: Myeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositoz (ET), kendini 

izole trombositoz ve trombohemorajik komplikasyonlarla gösterir. Tedavi ile ET’da 

trombohemorajik komplikasyonları önlemek ve mikrovasküler semptomları azaltmak 

amaçlanmaktadır. 2013 yılında ET ile serebrovasküler hastalık arasında ilişkiyi inceleyen bir 

çalışmada, ET ’un erken tanı ve tedavisinin serobrovasküler hastalıkları önleyebileceği üzerinde 

durulmuştur. Biz de bu noktada artmış mikroemboli riski var mıdır? Sorusu na cevap aramak için 

transkranial doppler ultrasonografi  (TCD) ile beyin kan akım hızı ölçümleri ve mikroembolik 

sinyallerin (MES) sağlıklı insanlar ile ET’ lu hastalarda karşılaştırdık. 

 

Materyal-Metod:  Takibimizdeki ET hastalarından çalışmaya alınma kriterlerine uygun ve 

gönüllü olan 40 kişiyle; yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi (VKİ) bakımından benzer olan 40 

kişiden oluşan kontrol grubunun karşılaştırıldığı kesitsel bir çalışma yapıldı. Çalışmaya alınan 

kişilere TCD ile MES leri ve beyin kan akım hızı parametreleri incelendi. MES leri etkilediği 

bilinen ve etkileyebilecek olan komorbiditeler (diyabetes mellitus, atrial fibrilasyon, anlamlı karotis 

darlığı, 65 yaşından büyük olmak) dışlama kriterleri olarak değerlendirildi. Hastanın sağlığını 

etkilememek ve etik nedenlerden dolayı mevcut tedavi altında iken ölçümleri yapıldı 

 

Bulgular: ET’lu hasta grubu ve kontrol grubu TCD ile MES tespiti açısından 

karşılaştırıldığında; sağ orta serebral arter (MCA-R) ölçümünde MES’ler ET’lu hasta grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p: 0.005). MES saptananların % 18,1 

trombosit (PLT) değeri 400.000’in altında, %72,7 PLT değeri 400.000-1.000.000 ve %9,09 ise PLT 

değeri 1.000.000’un üstünde saptandı. ET’lu hasta grubu ve kontrol grubu TCD ile beyin kan akım 

hızı parametreleri açısından karşılaştırıldığında ise; MCA-R’da diastolik akım hızı ET’lu grupta 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı (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 akım hızı, sistolik akım hızı ise ET grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek saptandı (p<0.005). 
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Sonuç: TCD ile saptanan MES lerin ET’lu hastalarda tedavi altında olmasına rağmen daha 

fazla gözlenmekte olduğunu, ET’un serebrovasküler hastalıklar açısından daha yakından izlenmesi 

gerektiğini ve risk altındaki kişilere klasik tedaviye ilave olarak yeni antiagregan tedavi 

eklenebileceğini düşünüyoruz. 

 

Anahtar sözcükler: Esansiyel Trombositoz, Serebrovasküler Hastalık, Mikroembolik Sinyal, 

Pulsatile İndeks, Transkranial Doppler Ultrasonografi, Trombohemorajik Komplikasyon 
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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 wıth 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. Microembolıc sıgnals and cerebral blood 

flow velocıty was measured by TCD in all patıents. 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 wıth PLT 

count between 400.000 – 1.000.000 and %9.09 patients wıth 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) 
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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 sıgnal, pulsatile 

index (PI), transcranial doppler ultrasonography, thrombohemorrhagic complication. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 
 
 
 

Myeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositoz (ET), primitif 

multipotansiyel hematopoetik hücreden köken alan, açıklanabilir reaktif bir neden veya 

tanımlanmış kronik miyeloid bir hastalık olmaksızın trombosit sayısında artış ile karakterize 

klonal bir hastalıktır (1,2). Epidemiyolojik çalışmalarda insidans hızı yılda 100.000 kişide 2,5  

vaka olarak bildirilmiştir (3).  

 

ET kendini izole trombositoz ve trombohemorajik komplikasyonlarla gösterir. ET 

olgularının bir kısmında akut miyeloid lösemi (AML) dönüşümü ortaya çıkmaktadır (4). ET, 

eritromelalji gibi, mikrovasküler semptomlar ve artmış trombohemorajik olay riski ile 

karakterizedir (5). Mikrovasküler semptomların patogenezinde arteriollerde, trombosit 

tüketimine yol açan, anormal trombosit-endotel etkileşimi ve anormal tromboksan A2 

(TXA2) üretimi yatmaktadır (6). Bunun klinik kanıtı aspirin ile bu semptomların dramatik 

olarak düzelmesidir. 

 

ET’de tedavinin amacı, miyelofibrozise ve lösemiye dönüşüm olasılığını arttırmadan, 

trombohemorajik komplikasyonları azaltmaktır. Risk yönetimi hemorajiden çok trombozu 

etkileyen faktörler üzerinden yapılmaktadır. Trombozu ön görmede herkesin uzlaştığı en 

önemli iki faktör: Yaşın 60 dan büyük olması ve daha önce tromboz geçirmiş olmaktır (7,8). 

 

ET’da yüzeyel veya derin trombozların genel sıklığı %20-40 iken majör trombozlar 

(serebrovasküler olaylar, miyokard infarktüs, derin ven trombozu, pulmoner emboli, dijital 

arter oklüzyonu) %10-20 hastada görülmektedir. ET’da tedavi trombohemorajik 

komplikasyonları önlemek ve mikrovasküler semptomları azaltmayı amaçlamaktadır. 2013 

yılında ET ile serebrovasküler hastalık arasında ilişkiyi inceleyen bir çalışmada, ET’nin erken 

tanı ve tedavisinin serobrovasküler hastalıkları önleyebileceği üzerinde durulmuştur. Özellikle 

modifiye edilebilir kardiyovasküler risk faktörlerinin sıkı takip ve tedavisinin ET hastalarında 

serobrovasküler hastalıkların görülme sıklığını azalttığı bildirilmiştir (9). 
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Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TCD) büyük çapta intrakraniyal arterlerin 

proksimal kısımlarındaki kan akım hızlarını ölçebilen ve hasta başında uygulanabilen non-

invaziv bir tanı yöntemidir. Orak hücreli anemi (OHA) ve inme arasında ilişkiyi 

değerlendirmek için yapılan uzun süreli bir kohort çalışmada, TCD ile saptanan intrakraniyal 

internal karotid arter veya proksimal orta serebral arterin ortalama kan akım hızlarının 200 

cm/s’ den büyük olmasının inme ile kuvvetli bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir (10). OHA’ li 

hastalarda intrakranial damarlarda oklüzyona sekonder beyin kan akım hızın arttığı ve bu 

hastalarda kan transfüzyonu uygulanmasında TCD’ in kullanılmasının inme görülme riskini 

%92 azalttığı bildirilmiştir (11). 2000 yılında yapılan bir vaka sunumunda iskemik stroke 

sonrası tetkik edilen bir hastada ET tanısı konulmuş. Tanı konulduktan sonra yapılan TCD ile 

mikroembolik sinyaller tespit edilmiş ve asetilsalisilik asit tedavisi başlandıktan sonra 

mikroembolik sinyallerin azaldığı saptanmış (12).  

 ET’ da artmış trombosit sayısı ve artmış tromboz riski olduğu için bu noktada artmış 

mikroemboli riski var mı? Sorusu nun cevabını araştırmak için TCD ile beyin kan akım hızı 

ölçümleri ve MES leri sağlıklı insanlar ile ET’lu hastalarda karşılaştırdık; ET’ un takip ve 

tedavisinde TCD kullanabileceğini düşündük. 
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2.GENEL BİLGİLER 
 
 
 

2.1.MYELOPROLİFERATİF HASTALIKLAR (MPH) 
 

 

Kronik myeloid hastalıklar, myeloproliferatif hastalıklar ve myelodisplastik sendromlar 

olmak üzere 2 ana grupta incelenir (13). Myeloproliferatif hastalıklar(MPH); kemik iliğinde 

yer alan multipotent hematopoetik progenitör hücrenin klonal çoğalması ile bir ya da birden 

fazla olgun ve fonksiyonel elemanın fazla üretimi ile karakterizedir (14). Myeloproliferatif 

neoplazmlar, klasik ve atipik olarak iki ana grupta sınıflandırılır. 

 

Klasik myeloproliferatif neoplazmlar: Polisitemia vera, Esansiyel trombositoz, Kronik 

myeloid lösemi ve Primer myelofibrozis’dir. Atipik myeloproliferatif neoplazmlar: Kronik 

nötrofilik lösemi, Kronik eozinofilik lösemi, Mast hücre hastalığı ve Sınıflandırılamayan 

myeloproliferatif neoplazmlar’dır (15). Klasik myeloproliferatif neoplazmlar Philadelphia 

(Ph) translokasyonu ve bcr-abl füzyon genine sahiplik durumuna göre ikiye ayrılır. Bcr-abl 

geni pozitif olanlar: Kronik myeloid lösemi iken Bcr-abl geni negatif olanlar: Polisitemia 

vera, Esansiyel trombositoz ve Primer myelofibrozis’dir. 

 

Tablo 2.1.Myeloproliferatif Hastalıkların Sınıflandırılması 

I. Klasik Myeloproliferatif 

Hastalıklar 

 

II. Atipik Myeloproliferatif 

Hastalıklar 

 

1. BCR-ABL pozitif 

A. Kronik myeloid lösemi 

2. BCR-ABL Negatif 

A. Polisitemia vera 

B. Esansiyel trombositemi 

C. İdiyopatik myelofibrozis 

 

1. Kronik myelomonositik lösemi 

2. Juvenil myelomonositik lösemi 

3. Kronik nötrofilik lösemi 

4. Kronik eozinofilik lösemi 

5. Hipereozinofilik sendrom 

6. Kronik bazofilik lösemi 

7. Sistemik mastositoz 

 8. Myelodisplazi/MPH birlikteliği     
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2.2. ESANSİYEL TROMBOSİTOZİS (ET) 

 
 
 

Myeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositoz (ET), primitif 

multipotansiyel hematopoetik hücreden köken alan, açıklanabilir reaktif bir neden veya 

tanımlanmış kronik myeloid bir hastalık olmaksızın trombosit sayısında artış ile karakterize 

klonal bir hastalıktır. 

 

ET, polisitemia vera (PV) ve primer myelofibrozis (PMF) ile beraber diğer Philadelphia 

kromozomu (BCR-ABL1 translokasyonu) negatif olan klasik myeloproliferatif kanserlerden 

birisidir. 

 

ET kendini izole trombositoz ve trombohemorajik komplikasyonlarla gösterir. Diğer 

myeloproliferatif hastalıklardan farklı olarak ET sitogenetik ya da morfolojik olarak çok iyi 

tanımlanamaz ve günlük pratikte tanısı halen büyük ölçüde diğer hastalıkların dışlanmasına 

dayanır (1,2). Diğer myeloproliferatif hastalıklar ile ET karşılaştırıldığında, ET kadınlarda 

daha sık gözlenir ve prognozu daha iyidir (16). 

 
 

 

2.2.1.EPİDEMİYOLOJİSİ 

 
 
 

Epidemiyolojik çalışmalarda insidans hızı yılda 100.000 kişide 2,5 vaka olarak 

bildirilmiştir. Amerika’da her yıl yaklaşık 6.000 yeni Esansiyel trombositoz (ET) vakası 

bildirilmektedir (3).  

 

Birkaç çalışmada ET’de bayan/erkek oranının yaklaşık 2/1 olduğu gösterilmiştir (16). 

Hastaların ortalama tanı konma yaşı geniş bir aralıkta değişmekle birlikte 50-70 arasında zirve 

yapar ve sadece %20’si 40 yaş altındadır (17). 5 yıllık yaşam beklentisi %74-93; 10 yıllık 

yaşam beklentisi %61-84 arasında olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (18). 
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2.2.2.PATOGENEZ 

 
 

ET, kemik iliğindeki klonal hücre proliferasyonu sonucunda megakaryositlerin 

progresif olarak birikmesi ve periferik kanda trombositoz ile ortaya çıkar (19). ET’nin 

etiyolojik nedeni ile ilgili çok az şey bilinmektedir. Çevresel faktörler arasında, uzun süreli 

saç boyalarına ve gama ışınımına maruz kalma potansiyel risk faktörleri olarak bildirilmiştir 

(20,21).  

 

 ET’ye neden olan spesifik mutasyon henüz tanımlanmamış, ancak 2005 yılında ET’li 

olgularda %50-60 oranında bulunan edinsel JAK2-V617F mutasyonu keşfedilmiştir (22,23). 

JAK2-V617F mutasyonu tirozin kinaz aktivitesinin artışına yol açıp klonal hücrelerde DNA 

hasarını artırmakta, bununla birlikte normal Bcl-XL proteininde deaminasyon cevabı inhibe 

edilmektedir. Sonuçta apoptozis mekanizmasının çalışmamasıyla klonal hücrede 

proliferasyon meydana gelmektedir (24,25). 

 

 

Şekil 2.1. Jak-2 gen mutasyonu ve klonal hücre proliferasyonu(25) 
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Jak-2 mutasyonunun kronik miyeloid kanserlerde bulunabilmesi ve her zaman 

görülmemesi diğer hastalık başlatıcı mutasyon varlığına işaret eder. JAK2-V617F mutasyonu 

dışında, ET olgularının yaklaşık %5’inde trombopoetin reseptör mutasyonları (MPL-

W515K/L) bulunmuştur. JAK2 ve MPL dışında, BCR-ABL1-negatif Kronik myeloproliferatif 

hastalıklarda, TET2, LNK, IDH1/IDH2, ASXL1, EZH2, CBL, IKZF1 ve DNMT3A 

genlerinde mutasyonlar saptanmıştır (26,27). 

 

ET’de ileri derecede trombositoz varlığında meydana gelen edinsel von Willebrand 

hastalığına (vWH) bağlı kanama diatezi ortaya çıktığına inanılmaktadır (28). ET’de diğer 

kalitatif trombosit kusurları arasında epinefrin, kollajen ve ADP ile indüklenen trombosit 

agregasyonunda defekt, ATP sekresyonunda azalma ve kazanılmış depo eksikliği varsa da 

bunların kanamada çok sınırlı rolü bulunmaktadır (29). ET, eritromelalji gibi, mikrovasküler 

semptomlar ve artmış trombohemorajik olay riski ile karakterizedir (5). Mikrovasküler 

semptomların patogenezinde arteriollerde, trombosit tüketimine yol açan, anormal trombosit-

endotel etkileşimi ve anormal tromboksan A2 (TXA2) üretimi yatmaktadır (6). Bunun klinik 

kanıtı aspirin ile bu semptomların dramatik olarak düzelmesidir. 

 

       Şekil 2.2 MPH’lerde ve ET’de trombofili(30) 
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MPH’lerde ve ET’de trombotik komplikasyonların patagonezinde yüksek trombosit 

sayısından daha çok hiperkoagülopatide anormal trombositler suçlanmıştır. Meydana gelen 

trombozda p-selektin, trombospondin ve Gp 2b/3a’nn artmış olduğu saptanmıştır. Aktive 

olmuş trombositler ile mikropartiküller trombosit-lökosit agregatlarını oluşturmakta ve 

tromboz patagonezinde bu sorumlu tutulmaktadır. Şekil 2.2 de MPH’lerde ve ET’de meydana 

gelen trombofili mekanizması gösterilmektedir (30). 

 

ET olgularının bir kısmında akut miyeloid lösemi (AML) dönüşümü ortaya çıkmaktadır. 

Bu dönüşümde JAK2-V617F mutasyonu sonucu artmış DNA hasarı ve onarım bozukluğu 

arasında bir paralellik bulunmuştur. Genetik lezyonların birikimi sonucu AML’ye dönüşüm 

için uygun bir ortam sağlanmış olur (4,31). 

   

 

2.2.3.TANI 

 

 

İlk kez trombositoz saptananlarda psödotrombositopeninin ekarte edilmesi için testin 

tekrar edilmesi ve periferik yaymanın yapılması gerekir. Daha sonra reaktif, otonom ve klonal 

trombositoz ayrımını yapmak için ayrıntılı anamnez alınır, fizik muayene ve basit laboratuvar 

tetkikleri yapılır. Tablo 2’de reaktif trombositoz oluşturan durumlar listelenmiştir (32). 

 

 ET, Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2008 myeloid kanserler sınıflamasına göre BCR-

ABL1- negatif KMH’lar gurubunda yer alır. Polisitemia Vera Çalışma Grubu’nun (PVSG) ET 

için tanısal kriterleri Tablo 3’te gösterilmiş olup 2008’e kadar kullanımı devam etmiştir (33). 

DSÖ 2008’e göre, ET tanısı için kalıcı şekilde artmış trombosit sayısı ≥450 x 109/L olup, 

diğer myeloid kanser kriterlerine uygunluk bulunmaması şartı konmuştur (34). Tanı konması 

için DSÖ 2008 ET dört majör kriterin hepsi karşılanmalıdır (Tablo 2.4).  
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Tablo 2.2. Reaktif Trombositoz Nedenleri 

1-Malign olmayan hematolojik 

durumlar 

Akut kan kaybı 

Akut hemolitik anemi 

Demir eksikliği anemisi 

B12 vitamini eksikliği tedavisi 

İTP tedavisinden sonra rebound etki 

Etanole bağlı rebound etki 

 

6-Akut ve kronik enflamatuar 

durumlar 

Romatolojik bozukluklar, vaskülitler 

Enflamatuar barsak hastalığı 

Çölyak hastalığı 

Fonksiyonel ve cerrahi aspleni 

Osteosklerotik miyelom 

 

2-Maligniteler 

Metastatik kanser 

Lenfoma 

Myelosupresif ajanların kullanımından 

sonraki rebound etki 

 

7-Medikasyonlar 

Vinkristin 

Epinefrin, glukokortikoidler 

İnterlökin-1B 

All-trans-retinoic acid 

Trombopoetin ve mimetikleri 

 

3-Kronik renal hastalık 

Renal yetmezlik 

Nefrotik sendrom 

 

8-Enfeksiyonlar 

Kronik enfeksiyonlar 

Tüberküloz 

 

4-Egzersiz 9-Allerjik reaksiyonlar 

 

5-Doku hasarı 

Yanıklar 

Miyokard enfarktüsü 

Ağır travma 

Akut pankreatit 

Cerrahi sonrası dönem, özellikle 

splenektomi sonrası 

Koroner arter bypass cerrahisi 
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Tablo 2.3.PSVG’nin ET Tanı kriterleri  

 

1. Trombosit sayısı >600.000/mikroL 

2. Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisinde megakaryosit hiperplazisi olması 

3. Philadelphia kromozomu bulunmaması 

4. İnflamasyon, infeksiyon ve reaktif trombositoz’un diğer sebeplerinin olmaması. 

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

6. Kemik iliği aspirasyonunda boyanabilir demir deposunun olması veya 1 aylık oral 

demir tedavisinden sonra Hb konsantrasyonunda ≤ 1 gr/dl artış olması 

 
 
 

 

 

Tablo 2.4.DSÖ 2008 ET sınıflandırma kriterleri 

 

1.  Altı aydan uzun süredir trombosit sayısının > 450.000/mm3 olması  

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

veya eritroid seride proliferasyon olmaması veya çok az olması  

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

dışlanması  

4. JAK2V617F veya diğer klonal bir belirtecin gösterilmesi veya  JAK2V617F 

yokluğunda reaktif trombositoz bulgusunun olmaması  
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2.2.4. KLİNİK BULGULAR 

 
 
 

ET nin ortalama tanı yaşı 60 olup tanı alanların yaklaşık %20’si 40 yaş altındadır. 

Olguların çoğu tanı esnasında asemptomatiktir. ET, mikrodolaşımı etkileyen vazomotor 

semptomlar ile fatal olabilen tromboz, kanama, miyelofibroza veya AML’ye transformasyon 

şeklinde karşımıza çıkabilir. Tanı konduktan sonraki süreçte hemorajik olay hastaların % 13-

37’sinde görülürken, tromboembolik komplikasyonlar hastaların % 22-84’ünde görülmektedir  

(35). 

  

Mikrodolaşımı etkileyen semptomlar olguların yaklaşık üçte birinde görülmektedir. Bu 

semptomlar baş ağrısı, görme semptomları, baş dönmesi, atipik göğüs ağrısı, akral disestezi 

ve eritromelaljidir. Eritromelalji el ve ayaklarda kırmızılık ve sıcaklık hissi ile birlikte yanma 

şeklinde ağrı ile ortaya çıkar ve düşük doz aspirine yanıt verir. Eritromelaljinin 

mekanizmasında anormal trombosit-endotel etkileşiminin rol oynadığına inanılmaktadır ve 

histopatolojik çalışmalar endotelyal inflamasyon ve intimal proliferasyonla birlikte olan 

trombositten zengin arteriyoler mikrotrombüsü sorumlu göstermiştir (36). 

 

Trombotik olaylar genellikle mikrovasküler yapıyı tutmakla beraber inme, geçici 

iskemik atak (TİA), retinal damar oklüzyonları, koroner arter iskemisi, pulmoner emboli, 

portal ven trombozu, derin ven trombozu, şeklinde büyük damar trombozları da 

görülebilmektedir  (37,38). 

 

ET’li hastalarda hastalığın başlangıçında hemorajik problemler daha sıktır. Kanamalar 

sıklıkla çok ciddi değildir ancak trombosit sayısı 1 milyon/microL’nin üzerine çıkınca 

kazanılmış von Willebrand eksikliği meydana gelmektedir. Bu hastalar aspirinle tedavi 

edildiğinde kanama meydana gelebilir (39). 

 

ET’nin fizik muayenede en önemli bulgusu, hastaların %25-48’inde gözlenebilen 

splenomegalidir. ET’de hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardır (40).  
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ET’li hamile kadınların %30-40’ında ilk trimester düşükleri gerçekleşmektedir. Toplam 

133 gebe olguyu içeren bir seride canlı doğum oranı %61 olarak bildirilmiş, erken doğum 

(%12), birinci trimestr gebelik kaybı (%27), ölü doğum (%11) oranında görülmüştür (41).  

 

Maternal trombo-hemorajik komplikasyonlar %4.5 olarak bildirilmiştir. Özellikle 

JAK2-V617F pozitif olgularda düşük doz aspirin ile komplikasyon oranı azalmış olup, 

aspirine kontrendikasyonu olmayan gebe olgularda düşük doz aspirin kullanılmaktadır (42). 

 

ET’de miyelofibroza dönüşüm tanıdan yaklaşık 10 yıl sonra olguların %4-8’inde 

görülebilir (Table 5) (7). PV’ye dönüşüm %2-3 arasında ortaya çıkabilir. Akut myelositer 

lösemiye dönüşüm ise >10 yıl üzerindeki takipten sonra ender olarak görülür ve <%5 

altındadır (7,43) 

     

Tablo 2.5. Post-ET miyelofibroz için Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2008 tanı kriterleri (7) 

Gerekli kriterler: 

1. Daha önce WHO kriterlerine göre ET tanısı bulunması 

2. Kemik iliği fibrozu grade 2-3 (0-3 arasında) veya 3-4 (0-4 arasında) 

 

İki kriter daha gereklidir: 

1. Anemi veya hemoglobinde ≥2g/dL düşme 

2. Çevre kanında lökoeritroblastoz 

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

4. Artmış LDH 

5. >1 semptom bulunması (>10% kilo kaybı 6 ay içinde, gece terlemesi, nedeni 

bilinmeyen ateş >37.5°C) 
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2.2.5. BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 

ET’lu hastalarda trombosit sayısı normalin hafif üst sınırı ile mikrolitrede birkaç milyon 

arasında değişmektedir. Trombositlerde sıkça anizositoz, küçülme veya büyüme, dev 

trombosit oluşumu görülür. Bazı hastalarda hafif dereceli lökositoz ve anemi vardır. 

 

Hafif eozinofili (> 400/mm3) ve bazofili (> 100/mm3) hastaların %30’un da görülebilir. 

Hastaların %65’in de kemik iliğinde belirgin megakaryosit hiperplazisi ile beraber morfolojik 

olarak nükleer pleomorfizm olan ve kümeleşme eğiliminde olan megakaryositler sıktır (44). 

Multilobule büyümüş megakaryositler ve sinüsler boyunca uzanan küçük gruplar halinde 

kümeler oluşturma eğiliminde olan megakaryositler ET’nin temel bulgusudur (45). Artmış 

hücre sayıları dışında belirgin granülopoez ve eritropoez yoktur. Kemik iliğinde retikulin 

hastaların % 25’inde artmıştır fakat belirgin fibrozis yoktur (44). 

   

 Hastaların % 10-20’sinde kanama zamanı uzamıştır (46). Trombositlerin epinefrin, 

ADP ve kollajene agregasyon yanıtı bozulmuştur fakat araşidonik asit ve ristosetin yanıtı 

normaldir (46). ET’li hastaların tanı sırasında yaklaşık % 25’in de ürik asit seviyeleri 

yüksektir. Hastaların % 23’ünde pseudohiperkalemi ve artmış fosfor konsantrasyonları vardır 

(47). ET’li hastaların trombosit sayıları 1.5 milyon/mikroL’i aştığında kazanılmış von 

Willebrand sendromunun klinik bulgularına yol açar, kanama zamanı uzar, faktör VIII 

koagülan aktivitesi normaldir. Ayrıca von Willebrand antijeni normalken von Willebrand 

riscosetin kofaktör aktivitesi azalmış, büyük von Willebrand multimerleri azalmış veya 

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

 

2.2.6.  PROGNOZ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

ET, normale yakın yaşam beklentisi olan, baş ağrısı ve akral parestezi gibi 

mikrovasküler komplikasyonların yaşandığı, ayrıca yaş ve tromboz öyküsüne dayalı olarak 

tromboembolik komplikasyonların arttığı bir hastalıktır (16).  
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ET’li hastaların sağkalım süreleri, normal nüfusa yakındır. Tanıdan sonraki ilk on yılın 

ötesinde sağkalım süresinde azalma olabileceği öne sürülmüştür (49). Geç dönemdeki bu artış 

tromboz, miyelofibroz ya da AML’ye dönüşümden kaynaklanmaktadır. Fakat son iki dekatta 

tedavi paradigmaları değiştiğinden bu retrospektif verinin günümüzdeki geçerliliği 

tartışmalıdır. Median 7 yıl izlenen 605 olguyu içeren bir serideki 155 ölüm incelendiğinde 

sağkalım üzerine olumsuz faktörler tablo 6 da gösterilmiştir (50). 

 

Tablo 2.6. ET de sağkalım üzerine olumsuz faktörler (50) 

1- Düşük hemoglobin düzeyi (kadınlarda <12g/dl, erkeklede <13.5g/dl), 

2- Yaş>60,  

3-  Lökosit sayısı>15 000/μL, 

4- Sigara,  

5- Diyabetes mellitus 

6- Venöz tromboz öyküsü  

 

       

 

Wolanskyj ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, ET’li olgularda ölüm 

nedenleri arasında tromboz %26, lösemi %8, kanama %1 olarak bulunmuş. Tanı esnasında 

sağ kalım üzerine olumsuz faktörlerden bir yada daha fazlasına sahip olanların, yine aynı 

çalışmada bu faktörleri taşımayanlara göre sağkalım süresi belirgin şekilde azaldığı 

saptanmıştır (49). 

 

Bazı yazarlar sağkalımı yaş ve lökosit sayısına göre basitleştirmiş ve oluşturdukları 

modelde median sağkalımı her iki risk faktörünü taşıyanlarda 10 yıl, sadece birini taşıyanlarda 

17 yıl, ikisini de taşımayanlarda ise 25 yıl bulmuşlardır (50). 

 

ET’de tedavinin genel amacı, miyelofibroz ve lösemi dönüşüm olasılığını arttırmadan, 

trombohemorajik komplikasyonları azaltmaktır. Risk yönetimi hemorajiden çok trombozu 

etkileyen faktörler üzerinden yapılmaktadır. Trombozu öngörmede herkesin uzlaştığı en 

önemli iki faktör: Yaşın 60 dan büyük olması ve daha önce tromboz geçirmiş olmaktır (7,8). 
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Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve sigara kullanımı gibi genel 

ateroskleroz risk faktörleri de ET’de tromboz riskini belirlemede önemlidir (51,52). Ancak 

ateroskleroz risk faktörleri, ET’da yüksek risk özelliği taşımaz ve tedaviye etkisi net değildir. 

Tanıda lökosit sayısı trombotik olaylar için bağımsız risk faktörü kabul edilse de bununla 

ilgili prospektif veri yoktur (49,53). Lökosit sayısının tedavi ile azaltılmasının tromboz riski 

ile ilişkisi henüz net değildir. JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ET hastalarında tromboz 

oranları, taşımayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Oysa ki, JAK2V617F mutasyonu 

pozitifliği ile arteriyel trombozun direkt ilişkisi kanıtlanamamıştır (54). 

 

 Tanıda artmış kemik iliği fibrozisi, tromboz riskini arttırmaktadır (55). Trombosit 

değeri çok yüksek olan hastalarda (trombosit >1.500.000/mm3)  klinisyenlerin çogu 

sitoredüktif tedavi başlamaktadır (51). Trombotik komplikasyonlara zıt olarak miyelofibroz 

veya akut lösemiye progresyon olacağını düşündüren sadece birkaç faktör vardır. Her iki 

komplikasyonun insidensi, hastalık süresi ile artış göstermektedir (49,56). 

 

Sonuç olarak, ET’li hastaların çoğunluğu tedavi gerektirmemektedir ve ilaç tedavisinin 

yaşam süresini uzattığı veya lösemik transformasyonu önlediği gösterilememiştir. 

Günümüzde ET’de tedavi, yüksek riskli hastalarda trombohemorajik olayları önlemek veya 

baş ağrısı ve eritromelalji gibi mikrovasküler semptomları geriletmek için kullanılır (57). 

      

2.2.7.TEDAVİ 

 

ET hastalarında tedavi planı yapılmadan önce risk durumunun belirlenmesi gerekir. 

ET’de tromboz olasılığını belirleyen iki majör risk faktörü gösterilmiştir. Bunlardan biri yaşın 

60 yaş ve üstü olması, diğeri geçirilmiş tromboz öyküsü olmasıdır (51,58). Bu faktörlerden 

herhangi birinin varlığı ‘yüksek risk’ kategorisini tanımlamaktadır. 

 

Son yıllarda yapılan meta-analizler, JAK2V617F mutasyonu varlığı ve/veya lökosit 

sayısının 10.000/mm3’den fazla olmasını tromboz için yüksek risk faktörleri olarak kabul 

etmiştir (59). 
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Baş ağrısı veya eritromelalji gibi semptomları ortadan kaldırmak için ileri derecede 

trombositoz dışlandıktan sonra düşük doz aspirin (40-100 mg/gün) önerilmektedir (5). 

Günümüzde aspirin, kontrendikasyon olmadığı sürece tüm ET tanılı hastaların da 

önerilmektedir. Prospektif randomize bir çalışmada, yüksek riskli ET hastalarında (yaşın 60 

ve üstünde olması veya tromboz öyküsü olması) trombozu önlemek için hidroksiüre ile 

sitoredüktif tedavinin rolü net olarak ortaya konmuştur (57). 

 Günümüzde, ET’de tromboz riskine dayalı olarak sitoredüktif tedavi düzenlenmektedir. 

Düşük riskli grupta (yaşın 40’ın altında olması) önemli bir koruyucu etki sağlamadığı için 

sitoredüktif tedavi önerilmemektedir. Günümüzde, orta riskli grupta (yaşın 40-60 yaş arasında 

olması) tedavi kararını yönlendiren az sayıda kanıt bulunmaktadır. 

 Hidroksiüre(ribonükleotid redüktaz inhibitörü), ET’nin ilk basamak tedavisinde 

kullanılır. Randomize kontrollü bir çalışmada trombotik olayları önlediği kanıtlanan tek 

sitoredüktif tedavidir (53). Başlangıç dozu günde 500-1000 mg’dır. Tedavideki hedef, 

trombosit değerini 400.000/mm3’in altına düşürmektir. Bu ilacın majör komplikasyonları, 

geriye dönüşümlü miyelosüpresyon ve mukozal ülserasyondur. Orta uzun vadede 

lökomojenik etkisi olup olmadığı tartışmalı bir konu olup yapılan çalışmaların bazılarında 

akut lösemiye dönüşüm saptanırken bazılarında ise bu ilişki gösterilememiştir (60,61).  

Anagrelid(quinazoline derivesi), megakaryosit farklılaşmasını inhibe ederek trombosit 

sayısını azaltır. Bu ilacın kullanımı sonucunda lökosit değerinde değişiklik beklenmezken 

anemi sıklıkla görülür (19). Başlangıç dozu günde 0,5 - 1 mg’dır. Başlangıç dozu en az bir 

hafta devam edilmeli daha sonra trombosit değerini 600.000/mm3’in altın da tutacak şekilde 

mümkün olan en az doz da devam edilir.  Birçok hastada 1,5 - 3 mg/gün dozunda yeterli yanıt 

elde edilmektedir. Bu ilaç, yaşlılarda ve kardiyak hastalığı olanlarda dikkatli kullanılmalıdır. 

Çünkü yan etki olarak taşikardi ve aritmiler, sıvı retansiyonu, kalp yetersizliği ve baş ağrısı 

yapabilir. Primer Trombositemi-1 çalışması ve İtalyan prospektif çalışmalarında hidroksiüreyi 

tolere edemeyen hastalarda, anagrelidin ikinci basamak tedavide kullanılması gerektiği 

belirtilmiştir (60). 
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ET’de trombosit değerini kontrol altına almakta rekombinant interferon alfa da 

kullanılmaktadır. Fakat trombozu önlemede etkili olduğuna dair yeterli kanıt mevcut değildir 

(62). Başlangıç dozu haftada 3 kez 3 milyon ünitedir. Grip benzeri semptomlar ve psikiyatrik 

bozukluklar gibi tedaviyi kesmeyi gerektirebilecek önemli yan etkiler görülebilir. 

Rekombinant interferon alfa’nın yan etki profilinden dolayı yaşlı hastalarda kullanımından 

kaçınılmalıdır. Ancak lökomojenik veya teratojenik yan etkileri olmadığı için genç hastalarda 

veya gebelik planlayan hastalar ve hamilelerde kullanılabilir. Alkilleyici ajanların, ET’de 

trombosit değerini kontrol altına aldığı ancak bu ilaçların özellikle hidroksiüreyi takiben 

kullanıldığı zaman akut lösemiye progresyon riskini arttırdığı bilinmekte ve potansiyel olarak 

daha az yan etkisi olan ajanlar geliştirilmeye çalışılmaktadır (63,64).  

Rosane Isabel Bittencourt ve arkadaşlarının yaptığı derlemede ET’de risk kategorileri 

yüksek, orta ve düşük riskli olarak gruplandırılmıştır (Tablo 7). Tedavi algoritması bu üç 

gruba göre oluşturulmuştur (65).  

 

Tablo 2.7. ET’de risk kategorileri  

Yüksek risk  

–60 yaş ve üstü olması  

–Geçirilmiş kanama veya tromboz öyküsü ve/veya  

–Trombosit sayısının 1.500.000/mm3’den fazla olması  

 

Orta risk (Bu grup halen tartışılmaktadır ve genel kabul görmemiştir. ) 

–Yaşın 40-60 yaş arasında olması  

–Kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığı (sigara, hipertansiyon, dislipidemi, diabetes 

mellitus)  

–Trombosit sayısının 1.500.000/mm3’den az olması  

 

Düşük risk  

–Yaşın 40’ın altında olması  

–Tromboz öyküsü olmaması  

–Kardiyovasküler risk faktörlerinin olmaması  

–Trombosit sayısının 1.500.000/mm3’den az olması  
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1-Düşük riskli grup: Asemptomatik hastalarda gözlem önerilmektedir (kanıt düzeyi 

evre B). Bazı çalışmalar aspirinin trombotik komplikasyonları önlediğini ve mikrovasküler 

hastalıkları azalttığını desteklemektedir (59). Fakat bu tedavinin etkili profilaksi sağlayıp 

sağlamadığı kanıtlanmamıştır. 

2-Orta riskli grup: Kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığında trombosit sayısı 

600.000/mm3’ün üstünde ise aspirin 100 mg/gün tek başına kullanılabilir veya aspirin 

tedavisine ek olarak trombosit değerini düşürücü ajanlar eklenebilir (kanıt düzeyi evre C) 

(66).  

3-Yüksek riskli grup: Yüksek risk faktörlerini taşıyan hastalarda trombosit sayısı 

600.000/mm3’ün üstünde ise tedavi başlanmalıdır. İlk basamak tedavide hidroksiüre 

önerilmektedir. Hedef trombosit sayısı 450.000/mm3’ün altıdır (67). Hidroksiüreyi tolere 

edemeyen veya dirençli hastalarda anagrelid ve interferon alfa gibi ikinci basamak tedaviler 

önerilmektedir (68).      

 

2.3. TRANSKRANİAL DOPLER ULTRASONOGRAFİ  

 

Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TCD) büyük çaplı intrakraniyal arterlerin 

proksimal kısımlarındaki kan akım hızlarını ölçebilen ve hasta başında uygulanabilen non-

invaziv bir tanı yöntemidir. TCD özellikle serebrovasküler hastalıkların incelenmesinde 

kullanılır. 

 

TCD’ nin avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. Başlıca avantajları; yatak başında 

uygulanabilmesi, taşınabilir olması, gerektiğinde tekrar edilebilmesi, monitorizasyona olanak 

sağlayıp verileri kaydedebilmesi, diğer tanı yöntemlerine göre daha ucuz olması ve herhangi 

bir radyo kontrast maddeye ihtiyaç duymaması olarak sayılabilir. Dezavantajları ise; sadece 

büyük damarların proksimal bölümlerinden ölçüm yapılabilmesi, damarların distal bölümleri 

hakkında sadece indirek verilerin elde edilebilmesi ve yöntemin başarısının yapan kişinin 

deneyimine bağımlı olmasıdır (69). 
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   Şekil 2.3. Transkranial Doppler Ultrasonografi (TCD) 

 

Beyin kan akım hızında sağ-sol hemisferler arasında ve kadın erkek arasında fark 

yoktur. Yaşlandıkça ortalama hızın tüm arterlerde azaldığı bilinmektedir. 70 yaş üstü ile 30 

yaş altındaki erişkinler arasındaki hız farkı %33'ü bulmaktadır (70). 

 

Beyin kan akım hızı; yaş, hematokrit, PaC02, kardiak output, beyin dokusunun çalışma 

derecesi, sistemik tansiyon, kafa içi basınç, kan viskozitesi, kollateral dolaşımın durumu, 

otoregülasyonun durumu gibi değişkenlere bağlıdır. 

 

Pulsatile Indeks (PI periferik vasküler direncin (PVD) bir ölçüsü olarak kullanılmakta 

olup kardiyak siklus boyunca kan akım hızı değişikliğini ifade eder. PVD ile PI arasında 

pozitif bir korelasyon bulunmaktadır. 
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 Vasküler direnç damar yarıçapına ve kan viskozitesine bağlıdır. Kan viskozitesi ise;  

hematokrite, eritrosit şekil değiştirebilme özelliğine, eritrositlerin agregasyonuna ve plazma 

viskozitesine bağlıdır. PI’in yüksek saptandığı durumlar tablo 5.1 de gösterilmiştir. 

Tablo 2.8.PI yükseldiği durumlar 

Kafa içi basıncın artması IV nöradrenalin infüzyonu 

Hipertansiyon Hipokapni 

Ateş Hepatik yetmezlik 

Sepsis Presenkop 

 

Tablo 2.9. TCD nin başlıca kullanım alanları 

-Değişik etyolojilere bağlı vazopsazmın tanı ve takibinde  

-Vertebrobaziler yetmezliğin tanı ve takibinde  

-Serebrovasküler hastalıkların tanı ve takibinde  

-Post travmatik beyin ödemi, beyin kontüzyonunun takibinde  

-Beyin ölümü ön tanısı konulan vakalarda intrakranial kan akımlarının tespitinde.  

 

 

  

TCD özellikle serebrovasküler hastalıkların incelenmesinde kullanılır. Serebrovasküler 

hastalıklarda başlıca kullanım alanları; 

 

1-Orak Hücreli Anemi: TCD ile saptanan intrakraniyal internal karotid arter veya 

proksimal orta serebral arterin ortalama kan akım hızlarının 200 cm/s’den büyük olmasının 

inme ile kuvvetli bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir (10). Orak hücreli anemi’li hastalarda kan 

transfüzyonu uygulanmasında TCD’ in kullanılmasının inme görülme riskini %92 azalttığı 

bildirilmiştir (11).  

 

2-Sağ-sol şantın tespiti: Şantların saptanmasında en iyi yöntemin trans-özofagial 

ekokardiografi (TEE)  olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda kontrastlı TCD ile kabarcık 

sayımının şantların tespitinde TEE ile yüksek benzerlik saptanmıştır (71). 
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3-İntrakranial darlıkların tespiti: TCD ile intrakraniyal internal karotid arter, 

vertebral arter, baziler arter, proximal orta serebral arter, posterior serebral arterin proksimal 

segmentindeki darlıklar saptanabilir (72). 

 

4-Ekstrakranial internal karotid arter darlığının tespiti ve vazomotor reaktivite 

ölçümü: Karotis endarterektomi planlanan hastalarda operasyon öncesinde ve operasyon 

esnasında serebral hemodinaminin değerlendirilmesi için TCD kullanılabilir. Operasyondan 

sonraki dönemde antiagregan tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde TCD ile mikroembolik 

sinyal takip yapılabileceği bildirilmiştir (73). 

 

5- Mikro embolik sinyallerin tespiti: Serebrovasküler hastalıklar içinde iskemik 

stroklar yaklaşık %80 yer almakta ve bunların büyük çoğunluğu da emboli nedeniyle ortaya 

çıkmaktadır. Emboliler serebral dolaşımdan geçerken mikroembolik sinyal olarak TCD ile 

saptanabilmektedir. Aterom, trombus veya platelet-fibrin agregatlar ultrasonografik sinyalleri 

oluştururlar.  

 

Hastalar ölçüm esnasında istirahatte ve yatar pozisyonda olmalıdırlar. Her iki orta 

serebral arterin proximal bölümü 55-65 mm derinlikte bulunur ve problar bu derinlikte 

sabitlenir. Her iki kapı arasında 5 mm lik mesafe olmalıdır. TCD ile veri kaydı en az 20 

dakika yapılmalıdır. Yüksek dansiteli sinyallerin mikroembolik sinyal olarak kabul 

edilebilmesi için; 100 ms’de kısa, zemin aktivitesinden en az 8 dB daha gürültülü, çoğunlukla 

tek yönlü olmalı, TCD dalga formunda değişken yerleşimli ve tipik “chirp” sesininde eşlik 

etmesi gerekmektedir. Her iki derinlikte elde edilen sinyal arasında zaman farkı olmalıdır. 

 

MES saptanması, emboli kaynağını araştırmak için yüksek riskli hastaları tanımlamada, 

invazif girişimler sırasında hastaların izlenmesinde ve antitrombotik ajanların etkisini takip 

etmekte önemlidir. MES ler çok çeşitli klinik durumlarda gözlenebilmektedir. Tablo 2.9 da 

MES’lerin göründüğü klinik durumlar gösterilmiştir. 
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   Şekil 2.4 : ET hasta grubunda  saptanan MES örneği 

Tablo 2.10. MES lerin göründüğü klinik durumlar 

Kardiak Nedenler Aterosklerotik Nedenler 

Atrial fibrilasyon (AF) Karotis Stenozu 

Patent Foramen ovale (PFO) Aortik Kapak Ateromları 

Prostatik Kalp Kapakları İntrakranial Darlıklar 

Myokard Enfarktüs (MI) Trombolitik Tedavi Sırasında 

İnfektif Myokardit Karotis Endarterektomi Esnasında 

Mitral Kapak Prolapsusu (MKP) Karotis Stent Uygulama Esnasında 

Dilate Kardiomyopati Karotis Anjioplasti İşleminde 

Kardiak Trombüs  

Vaskülitler  

Koagülasyon  

 

 

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

oklüzyonların yaklaşık %90’ını  belirlemek mümkündür (72). 

 

7- Serebral trombolizis izlemi: TCD ile trombolitik tedavi sırasında ve sonrasında 

tedavinin başarısını non-invazif bir şekilde yatak başında yapılabilir (69). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
 

Çalışmamız prospektif kesitsel bir çalışmadır. Mart 2014-Ağustos 2014 tarihleri 

arasında Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı 

Polikliniğinde WHO 2008 tanı kriterlerine göre ET tanısı ile takipli 136 hastadan 80 gönüllü 

kişi çalışmaya dahil edilmek için anemnez, fizik muayene ve tetkikleri yapıldı.  Bu 

hastalardan 40 kişi çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşıladığı için çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmaya kabül edilen ET lu hastalar asetilsalisilik asit, hidroksiüre ve anegralid 

tedavilerinden bir ya da birkaçını kullanmakta iken yapılmıştır. Etik nedenlerden dolayı 

hastaların tedavileri kesilmeden çalışma devam edilmiştir. Yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi 

(VKİ) bakımından benzer olan ve ET olmayan, Mart 2014-Ağustos 2014 tarihleri arasında 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları polikliniğine başvuran sağlıklı 

gönüllü 40 kişi kontrol grubu olarak çalışmamıza dahil edildi.  

 

 

Tablo 3.1. Çalışmaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

Gönüllü olmak Gönüllü olmamak 

ET hastası olmak 65 yaşından büyük olmak 

Kontrol grup için kronik hastalığı olmayan  DM hastası olmak 

65 yaşından küçük olmak Atrial fibrilasyonu olması 

DM  hastası olmamak Karotis arterlerinde anlamlı darlık (%70) olması 

Atrial fibrilasyonu olmaması  

Karotis arterlerinde anlamlı darlık (%70) 

olmaması 
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Hastaların kardiovasküler risk faktörleri belirlendikten sonra öncelikle Karotis 

Doppler USG yapıldı. Karotis doppler USG Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nöroloji Kliniğinin demirbaşlarından olan Esaote marka Karotis Doppler USG (Esaote 

Europe B.V.6227 AJ Masstricht The Netherlannds) kullanılarak nöroloji kliniği ekibince 

yapıldı. Karotis Doppler USG ile bilateral karotis sistemde anlamlı darlık (>%70) ve akım 

hızlanması olup olmadığı değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilmek istenen 80 gönüllü 

hastanın 9’un da karotis sistemde anlamlı darlık (>%70) ve akım hızlanması saptanarak 

çalışmadan dahil edilmedi. Çalışmaya alınan hastaların Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp 

Fakültesi nöroloji kliniğinin demirbaşlarından Sonara marka transkranial doppler USG cihazı 

(Sonara TCD system Care Fusion, San Diego, CA, USA) ile  orta seberal arterdeki  kan akım 

hızı ve mikroembolik sinyaller tespit edildi. 

Vücut kitle indeksi (VKİ) DuBois formülüne göre VKİ: [Kilo(kg)]/[Boy(m)]2 

hesaplandı. Çalışmaya dahil edilmek istenen her hastanın özgeçmişi, soygeçmişi ve kullandığı 

ilaçlar sorgulanıp fizik muayenesi yapıldı. Labaratuar tetkiklerinden; tam kan sayımı, glukoz, 

ldl, trigliserid, kan üre azotu, kreatinin, sodyum, potasyum ve gerektiğinde görüntüleme 

tetkikleri kullanılarak komorbiditeleri değerlendirildi. Dahil edilme ve dışlama kriterleri 

değerlendirilerek uygun olan hastalar çalışmaya alındı. Çalışmaya dahil edilenlerin 

kardiyovasküler risk değerlendirmesi Framingham Risk Skorlamasına göre yapıldı.  

  

Çalışmaya dahil edilen kişiler ET ve kontrol grubu olmak üzere iki gruba ayrıldı. Bu 

iki gruptaki sürekli sayısal değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro Wılk 

testi kullanılarak değerlendirildi. Daha sonra iki gruptaki normal dağılım göstermeyen sürekli 

sayısal değişkenler Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Kategorik değişkenler için ise 

grupları karşılaştırılamayanlar pearson Ki-kare testi, beklenen değer problemi için ise Fisher 

Ki-kare testi kullanıldı. Tanımlayıcı bilgiler median (minimum-maximum) şeklinde ifade 

edilmiştir. İki kuyruklu p değeri < 0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Araştırmamız Bezmialem Vakıf Üniveristesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alınarak 

yapıldı (Etik Kurul onay tarihi:19.03.2014, Etik Kurul numarası: 6/9). Bütün hastalardan 

bilgilendirilmiş onam formu alındı. Çalışmamız 2009 Helsinki Bildirgesine göre 

gerçekleştirildi. 
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4.BULGULAR 
 
 
 
 
 

Araştırmamız 53 tanesi kadın, 27 tanesi erkek olmak üzere toplam 80 gönüllü kişi ile 

gerçekleştirildi. ET hasta grubunda 40 kişi (30 kadın,10 erkek), kontrol grubunda ise 40 kişi 

(23 kadın,17erkek) çalışmaya dahil edildi. İki grup arasında cinsiyet dağılımı yönünden 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0.098).  

 

Tablo4.1. Gruplara göre cinsiyet dağılımı 
 
 

 

ETgrubu(n:40) 

 

Kontrol grubu(n:40) 

 

p değeri 

 
Cinsiyet, Kadın/Erkek 

 

30/10 

 

23/17 

 

0.098 

 
 
 

ET grubunun yaş ortalaması 43.95±11.09, kontrol grubunun yaş ortalaması 39.67± 

10.80 olup aralarında anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0.133). Çalışmaya alınan tüm 

hastaların yaş ortalaması ise 41.81 ± 11.09 olarak tespit edilmiştir. 

 

Tablo4.2:Gruplara göre yaş dağılımı 
 
 

 

 ETgrubu (n:40) 

 

Kontrol grubu(n:40) 

 

 

 Ortalama ± s.sapma 

 

Ortalama ± s.sapma 

 

p değeri 

 
Yaş 

 

43.95 ± 13.94 

 

39.67 ± 10.80 

 

0.133 

 
 
 
 

ET grubunun VKİ ortalaması 26,07 ± 4,04 kg/metrekare, kontrol grubunun VKİ 

ortalaması 24.92 ± 2.39kg/m2olaraktespitedilmiş olup gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p=0,363). VKİ normal dağılım gösteren sürekli sayısal 

değişken olarak saptandı. 
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Tablo4.3.Grupların Vücut Kitle İndeksinin Karşılaştırılması 
 
 

 

ETgrubu (n:40) 

 

Kontrol grubu(n:40) 

 

 

 Ortalama ± s.sapma 

 

Ortalama ± s.sapma 

 

p değeri 

 
Vücut Kitle İndeksi 

(kg/m2) 

 

26.07±4.04 

 

24.92±2.39 

 

0.363 

 

       
 

ET ve kontrol grubu transkranial doppler ultrasonografi ile mikroembolik sinyal tespiti  

açısından karşılaştırıldığında; sağ MCA ölçümünde mikroembolik sinyal (MES-R)  ET 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p: 0.005). ET grubunda 

40 hastadan 8 in de MES-R tespit edilmiştir. Sol MCA ölçümünde mikroembolik sinyal 

(MES-L)  ET grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak fark yoktur. Ancak sınırda 

anlamlılık tespit edilmiştir. (p:0.055). ET grubunda 40 hastadan 5 in de MES-L tespit 

edilmiştir.     

 

Tablo4.4.TCD ile ET ve Kontrol grubunun MES açısından karşılaştırılması 
 

 

ET grubu(n:40) 

 

Kontrol grubu (n:40) 

 

 
 

MES Var/Yok MES Var/Yok p değeri 

 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 akım hızı 

parametreleri açısından karşılaştırıldığında ise;  Sağ MCA diastol sonu akım hızı (EDV-R) ET 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı (p<0.005). Sağ MCA pulsatile 

indeks (PI-R), Sol MCA pulsatile indeks (PI-L), Sağ MCA rezistans indeks (RI-R), Sol MCA 

rezistans indeks (RI-L), Sağ MCA sistolik kan akım hızının diastolik kan akım hızına oranı 

(S/D-R), Sol MCA sistolik kan akım hızının diastolik kan akım hızına oranı (S/D-L), Sol 

MCA ortalama kan akım hızı (MEAN-L), Sol MCA pik sistolik akım hızı (PEAK-L), Sol 

MCA akım hızı ölçülürken saptanan kalp hızı (HR-L) ise ET grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0.005). Sol MCA end diastolik akım hızı (EDV-L), Sağ 

MCA akım hızı ölçülürken saptanan kalp hızı (HR-R), Sağ MCA pik sistolik akım hızı 

(PEAK-R), Sağ MCA ortalama kan akım hızı (MEAN-R) ise her iki grupta benzer olarak 

sonuçlandı (p>0.005). Tablo 4.5 de ET ile kontrol grubunun TCD parametreleri gösterilmiştir. 
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Tablo4.5 . TCD ile ET ve kontrol grubunun karşılaştırılması 

 
 

ET grubu(n:40) 

 

Kontrol grubu (n:40) 

 

 

 Ortalama ± s.sapma 

 

Ortalama ± s.sapma 

 
p değeri 

 

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    1.16  ±  0.5   0.93  ±0.39            <0.001 

RI-R   0.64  ±  0.10   0.56  ±  0.11           <0.001 

S/D-R   4.68  ±  7.5   2.6  ±  1.09           <0.001 

HR-R       (/dk)   80.7  ±15.5   74.1  ±  17.8             0.058 

MEAN-L  (cm/s)   46  ±  15.7   38.7  ±  12.6             0.046 

PEAK-L  (cm/s)   77.5  ±  30.1   59.4  ±  20.2             0.003 

EDV-L   (cm/s)   25.7  ±  11   24.8  ±  9.5             0.538 

PI-L   1.1  ±  0.45   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   2.45  ±  0.613           <0.001 

HR-L     (/dk)   80.6  ±  15.7   73.3  ±  20             0.027 

 

 
Çalışmaya dahil edilen kişilerde transkranial doppler ultrasonografi ile mikroembolik 

sinyal saptananlar ile saptanmayanlar karşılaştırıldığında; monosit oranı (MAO %) MES 

saptananlarda MES saptanmayanlara göre anlamlı olarak düşük saptanmıştır (p: 0,001). 

Trombosit sayısı (PLT)  ve Plateletkrit (PCT) MES saptananlarda MES saptanmayanlara göre 

anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p<0,005). 
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Tablo 4.6. MES saptanan ile saptanmayanlar arasında anlamlı hemogram parametreleri 

  

  

  

  

  

  

 T    

  

 

  MES Saptanan (n:11) 

 

MES Saptanmayan(n:69)  

 Median - (Minimum - 

Maximum) 

Median - (Minimum - 

Maximum) 

p degeri 

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 

hastaların sigara içme durumları göre, HT eşlik etme durumlarına göre, Asetilsalisilik asit, 

Hidroksiüre ve Tromboredüktin kulanımı karşılaştırıldı ve anlamlı fark saptanmadı (p> 0,05). 

 MES saptanan toplam 11 hastanın 2 tanesinin (% 18,1) PLT değeri 400.000 nin altında, 

8 tanesinin(%72,7) PLT değeri 400.000-1.000.000 ve 1 tanesinin (%9,09) PLT değeri 

1.000.000 üstünde saptandı. 

 

Tablo 4.7.MES saptanan hastaların PLT değerine göre dağılımı 

 

 Grup 1 (PLT: 

<400.000 ) 

Grup 2 (PLT: 400.000- 

1.000.000 ) 

Grup 3 (PLT: 

>1.000.000 ) 

Sayı/Yüzdesi 2 / %18.1 8 / % 72.7 1 / %9.09 

       

 

 

 Şekil 4.1. Mes Saptanan Hastaların Trombosit Sayılarına göre Dağılımı 
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ET ve kontrol grubu sigara içenler açısından karşılaştırıldığında ET grubunda sigara 

içen kişi sayısı 5, kontrol grubunda ise sigara içen sayısı 4 olarak bulunmuş olup iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p: 1,0).  

 
 
Tablo4.8. Sigara İçme için ET ve kontrol grubu 
 
 

ET grubu(n:40) 

 

Kontrol grubu (n:40) 

 

p değeri 

 
Sigaraiçenler 

 

5 

 

4 

 

1,0 

 
 
 

ET ve kontrol grubu esansiyel hipertansiyonu olan hasta sayısı açısından  

karşılaştırıldığın da iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p:1,0). 

ET grubunda esansiyel hipertansiyonu olan hasta sayısı 5, kontrol grubunda ise 5 olarak 

bulunmuştur. 

  

Tablo4.9. Esansiyel Hipertansiyon için ET ve kontrol grubu 
 

 

  ETgrubu(n:40) 

 

Kontrol grubu (n:40) 

 

p değeri 

 
Esansiyel hipertansiyon 

 

5 

 

5 

 

1,0 

 
 

 

ET ve kontrol grubu hemogram değerleri açısından karşılaştırıldığında ise; lenfosit oranı 

(LYMPH%), Monosit oranı (MONO%) ve Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 

(MCHC); ET grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı (p<0.005). Beyaz 

kan hücresi (WBC), Nötrofil oranı (NEUT%), Bazofil oranı (BASO%), Ortalama eritrosit 

hemoglobini (MCH),  Trombosit sayısı (PLT), Plateletkrit (PCT), Eritrosit dağılım genişliği 

aritmetik ortalama (RDW-CV), Eritrosit dağılım genişliği standart sapma (RDW-SD) ise ET 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0.005). Eritrosit (RBC), 

Hemoglobin (HGB), Hemotokrit (HCT), Eozinofil oranı (EO%), Ortalama trombosit genişliği 

(MPV), Trombosit dağılım genişliği (PDW), Trombosit büyük hücre oranı (P-LCR) ise her iki 

grupta benzer olarak sonuçlandı (p>0.005). Tablo 4,4 de ET ve kontrol grubunun hemogram 

parametreleri gösterilmiştir.  



 

30 

 

 

 

 

Tablo4.10.Hemogram için ET ve kontrol grubu 
 
 
 

 

ET grubu(n:40) 

 

Kontrol grubu (n:40) 

 

 

 Ortalama ± s.sapma 

 

Ortalama ± s.sapma 

 

p değeri 

 

WBC (109/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             2.72  ± 2.29  0.365 

 

  RBC (103/uL)          4.16  ± 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             10.9  ± 1.01  0.862 

 

  PCT (%)         0.51  ± 0.21             0.27  ± 0.05 <0.001 

 

   RDW-SD (fL)         50.98 ± 9.13             40.52 ± 4.11 <0.001 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

 
 
 

Çalışmayı tamamlayana kadar ki bu dönemde literatürde bir örneği olmayan bu çalışma 

ile ilk defa serebrovasküler tromboembolinin bir öngördürücüsü olarak kabul edilen, TCD ile 

ölçülen MES’lerin ET’lu hastalarda tedavi altında olmasına rağmen benzer yaş ve cinsiyetteki 

sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğunu ve hematolojik değerlerden yüksek trombosit 

sayısı ve yüksek PCT yüzdesi olanlarda daha fazla gözlendiğini, düşük monosit yüzdesi 

olanlarda ise daha düşük olduğunu saptadık. MES; TCD ile tespit edilen emboliyi gösteren 

aterom, trombüs veya platelet-fibrin agregatlardır. MES’lerin tedavi altındaki ET hastalarında 

tespit edilmesi bu hastaların iskemik inme gibi serebrovasküler hastalıklar açısından daha 

riskli olduğu tezini desteklemektedir. 

 

Michael Goertler ve ark. 1999 yılında asetilsalisilik asid ve MES arasındaki ilişkiyi 

araştırmış. Bu çalışmada 9 tane iskemik inmeli hastada, intravenoz asetil salisilik asid tedavisi 

sonrasında TCD MES sıklığının azaldığını tespit etmişler. Antitrombositer tedavinin 

izlenmesinde, TCD ile MES varlığının değerlendirilmesinin klinik pratikte kullanılabileceği 

üzerinde durmuşlar (74). Yaptığımız bu çalışmada ET’lu hastaların hepsi asetilsalisilik asit 

kullanmasına rağmen %27,5’inde MES tespit edildi ve bu hastaların %72 sinin trombosit 

değeri 400.000 ile 1.000.000 arasında idi. Bizde bu sonuçtan esinlenerek ET tedavi 

etkinliğinin değerlendirilmesinde TCD’nin de kullanabileceğini düşünüyoruz. 

 

Posfai ve ark. ET’da inme etyolojisi araştırmak için yaptıkları bir çalışmada 1999-

2012 yılları arasında 102 tane ET hastasını rektospektif olarak incelemişler. Takip ettikleri bu 

hastalarda HT, HL, DM, Obezite, Periferik arter hastalığı, Sigara gibi kardiyovasküler risk 

faktörleri bulunmaktaymış ve 102 hastanın 11 inde (%11,2) inme gelişmiş (9). Sonuç olarak 

ET’da inmeyi önlemek için ET’un erken tespit edilerek antitrombositer tedavisinin 

başlanması ve değiştirilebilir kardiyovasküler risk faktörlerinin tedavisini önermişler (75). 

Bizim çalışmamızda  tedavi altındaki ET’lu hastalarda ve kontrol grubunda değiştirilebilir 

kardiovasküler risk faktörleri benzer olmasına rağmen ET’lu hastalarda MES daha fazla 

saptanmıştır.  
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David C.tong ve ark. 1995 de iskemik inmeli hastalarda TCD ile MES saptanmasına 

dayalı çalışmasında MES saptanan iskemik inmeli hastaların daha önce daha fazla sayıda 

geçici iskemik atak (TİA) geçirdikleri ve MES saptanan hastaların daha fazla semptomatik 

olduğunu saptamışlar (76). Bizde ET’lu hastalarda ASA kullanmasına rağmen MES 

saptadığımız için iskemik inme açısından daha dikkatli olunması gerektiği düşünüyoruz.  

 

Till Blaser ve ark. 2000 yılında yaptıkları bir vaka sunumunda ET tanısı alan hastada 

asetil salisilik asit tedavi sonrası MES ve TIA sıklığının azaldığını bildirmişler (12). Bizim 

çalışma grubumuzdaki 40 ET hastasının tamamı ASA ile tedavi altındayken 11 inde MES 

saptandı. MES saptanan hastaların %90,8 sinin trombosit değeri 1.000.000’dan azdı. Çalışma 

grubumuzdaki hastalar asetilsalisilik asit, hidroksiüre ve anegrelid tedavilerinden bir ya da 

daha fazlasını aynı anda kullanmaktaydı. Çalışmamızda MES değerlendirmesi için yeterli 

sayıda hidroksiüre ve anegrelid kullanan hasta sayısına sahip değildi. Bu sonuçlardan yola 

çıkarak daha fazla sayıda ET hastasının katıldığı çalışmaların yapılması gerektiğini ve bu 

çalışmalarda TCD’nin kullanılabileceğini düşünüyoruz. 

 

Weber ve ark. 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada miyeloproliferatif hastalıklarda 

MES saptanmasında MES ile trombosit agregatları (trombosit-lökosit, trombosit-nötrofil) 

arasında bir korelasyon olmamasını bu hastaların asetilaslisilik asit kullanmasına bağlamışlar. 

Çalışmanın sonucunda ise myeloproliferatif hastalarda flow sitometri ile saptanan trombosit 

agregatları ile MES arasında ciddi bir korelasyon olduğu savunmuşlar (77). Biz yaptımız bu 

çalışma ile myeloproliferatif hastalıklardan biri olan ET’lu hastalarda tedavi altında olmasına 

rağmen kontrol grubuna göre daha fazla MES saptadık. Antiplatelet tedavi alıp istenilen 

trombosit değerlerine ulaşılmasına rağmen ET lu hastaların %27,5 de asemptomatik MES 

gözlenmesi, ET’lu hastaların serebrovasküler hastalıklar açısından daha yakın izlenmesi 

gerektiğini düşünüyoruz. 

 

Markus ve ark tarafından 2005 yılında yapılan CARESS çalışmasında semptomatik 

karotis darlığının iskemik inme için bir risk faktörü olduğu, bu grup hastalar için MES in 

inme risk göstergesi olduğu kabul edilerek bu hastalara TCD yapılmış (78). Semptomatik 

karotis darlığı olan hastalarda klopidogrel ve asetilsalisilik asit tedavisinin sadece aspirin 
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tedavisine göre asemptomatik MES azaltmada daha etkili olduğunu görmüşler. Bu çalışmada 

ikili antiplatelet alanlarda inme sıklığı ortalama %8 iken tekli antiplatelet alanlarda %20 

oranında saptanmış. Yine bu çalışmada kanama sıklığı ikili antiplatelet alanlarda %4 oranında 

tekli tedavi alanlarda %2 oranında minör kanama olarak saptanmış ve majör kanama 

gözlenmemiş.  Sonuç olarak da TCD ile MES sıklığı bakılarak tedavinin izlenebilceğini 

savunmuşlar (78). Biz de çalışma grubumuzdaki ET hastalarında tedavi altında olmasına 

rağmen %27,5 de asemptomatik MES saptadık. ET hastalarında ikili antiplatelet tedavi ile 

asemptomatik MES’lerin azaltılabileceğini gelecekte yapılacak çalışmalar ile ortaya 

koyulabileceğini düşünüyoruz.  

 

Lau ve ark. 2013 de yaptığı CLAIR çalışmasında TIA ve minör iskemik inme geçiren 

hastalarda ikili antiplatelet tedavi ile monoterapinin etkinliğini araştırmışlar. Erken dönemde 

başlanılan klopidogrel ve asetilsalisilik asidin birlikte kullanılmasının, tekli antiagregan 

tedaviye göre TIA ve minör iskemik inme geçiren hastalarda kanamaya yol açmadan 

MES’lerin sıklığını azaltığını savunmuşlar (78,79). Bizim çalışmamızda tekli anti agregan 

tedavi ve ikili anti agregan tedavi alan hasta grupları yeterli sayıda değildi. Ancak gelecekte 

tekli ve ikili anti agregan tedavilerin karşılaştırıldı çalışmalarda TCD den faydalınabileceğini 

düşünüyoruz. 

  

Aldono warsz-wiannecka ve ark. 2012’de sol ventrikül segmenter duvar hareket 

kusuru olan hastalarda serebral mikroembolileri araştırmışlar. Çalışmada sol ventrikül 

segmenter duvar hareket kusuru olup iskemik inmeli hastalarda MES’leri daha fazla 

saptamışlar. MES saptanan hastalarda daha yüksek fibrınojen düzeyi ve lökositoz ile 

birlikteliğini saptamışlar. Sonuç olarak TCD ile saptanan MES lerin inme risk faktörü olarak 

bir klinik belirteç olabileceğini düşünmüşler (80). Tromboza yatkınlığı ve trombozun yüksek 

risk faktörü sayıldığı ET hastalarında MES sıklığını araştırdık. Çalışmamıza katılan hastaların 

tedavi altında olmasına rağmen %27,5’inde MES saptadık. MES saptanan hastalarda kontrol 

grubuna göre lökosit değerinde istatiski olarak anlamlı yükseklik saptadık (p<0.001). 

Çalışmamız süresince ET’lu hastalarda tedavi altında iken iskemik inme gözlenmediği ancak 

bu hastalarda MES lerin  daha fazla olduğu tespit ettik. Bu nedenden dolayı yüksek riskli 

hastalara ikinci bir antiagregan tedavi verilebileceğini düşünüyoruz. 
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Ritter ve ark. 2009 yılında akut iskemik inmeli hastalarda ve asemptomatik karotis 

darlığı olan hastalarda MES’lerin etyolojisi için trombosit aktivasyon markerlarına,  

trombositlerle ve lökositlerle arasındaki ilişkiye bakmışlar (69).  MES in tam olarak neye 

bağlı olduğu saptanmamakla birlikte trombosit ve lökosit agregatlarına bağlı olabileceğini 

düşünmüşler. MES’in saptandığı hastalarda soluble p-selectin (sPS) daha fazla bulunarak 

serebral embolinin ana elementi trombosit hücreleri olarak görülmüş (69). Biz de trombosit 

hücrelerinin normalden daha fazla olduğu ET hastalarında tedavi altında olmasına rağmen 

TCD ile MES sıklığını kontrol grubuna göre daha fazla saptadık.  

 

 Çetin ve arkadaşları nın 2014 yılında yapmış oldukları bir çalışmada 268 tane ET’lu 

hastayı rektospektif olarak incelemişler ve jak-2 gen mutasyonu pozitif olan hastalar ile jak-2 

gen mutasyonu negatif olan hastaları karşılaştırmışlar. Jak-2 gen mutasyonu  pozitif olan hasta 

grupta trombohemorajik komplikasyonların daha fazla olduğu, hematolojik parametrelerden 

ise WBC, NEUT, EO, RBC, HB, HCT daha yüksek saptamışlar ( 80 ). Bizim çalışmamızda 

ise jak-2 gen mutasyonuna bakılmaksızın ET tanısı ile takipli ve çalışmaya uygun hastalar 

çalışmaya dahil edildiğinden jak-2 gen mutasyonun MES ile ilişkisi incelemede yetersiz 

kalınmıştır. Aynı zamanda çalışmamızda ET’lu hastalar ile sağlıklı gönüllüler arasında 

hemogram parametreleri karşılaştırılmış. ET’lu hasta grupta WBC, NEUT, PLT, MCH 

değerleri yüksek saptanmıştır. Jak-2 gen mutasyonu pozitif olan ET’ lu hastalarda 

trombohemorajik koplikasyonlar daha fazla gözlenmekte olup gelecekteki çalışmalarda jak-2 

gen mutasyonu ile MES’lerin ilişkisinin gösterilebileceğini düşünüyoruz (81). 

 

Kwang yeol Park ve ark. 2013 de yapmış oldukları bir çalışmada iskemik inmeli 

hastalarda intrakranial arter kalsifikasyonu ile TCD ile ölçülen yüksek PI arasında pozitif bir 

korelasyon saptamışlardır (82). ET hastalarda mikrovasküler belirtiler ve trombohemorajik 

olaylar daha yüksek oranda gözlenmektedir. Mikrovasküler belirtilerin sebebi anormal TXA2 

üretimi ve anormal trombosit-endotel etkileşimi olduğu düşünülmektedir (83). 

Trombohemorajik olayların patagonezinde trombositden ziyade artmış lökosit sayısı ve akkiz 

von willebrand hastalığı bulunmaktadır (84).Çalışmamızda ET’lu hastalar tedavi altında 

olmasına rağmen kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmada periferik vasküler direnç ile pozitif 

korelasyon gösteren PI değerinin ET’lu hastalarda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

saptadık. ET’un tanı aşamasında ve tedavi süresince TCD’nin tekrarlandığı yeni çalışmaların 

yapılması gerektiğini düşünüyoruz.    
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PI’nin normal değeri 0,6-1,1 arasında değişmektedir (85). Çalışmamızda ET hasta 

grubunun sağ MCA PI ortalama ± S.sapma değeri: 1.16 ± 0.5, sol MCA PI ortalama ± 

S.sapma değeri ise 1.1 ± 0,45 saptanmıştır. ET’da kanda trombosit hücrelerinin normalden 

fazla olması ve periferik dolaşımda trombosit-lökosit agregatlarının normalden daha fazla 

olmasından dolayı PI’in kontrol grubuna göre daha yüksek saptandığını düşünüyoruz. 

 

Sonuç olarak TCD ile saptanan MES lerin ET’lu hastalarda tedavi altında olmasına 

rağmen daha fazla gözlenmekte olduğunu, ET’un serebrovasküler hastalıklar açısından daha 

yakından izlenmesi gerektiğini ve risk altındaki kişilere klasik tedaviye ilave olarak yeni 

antiagregan tedavi eklenebileceğini düşünüyoruz. 
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