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OZET
ESANSIYEL TROMBOSITOZ VE REAKTIF

TROMBOSITOZ HASTALARINDA ESER ELEMENT

DUZEYLERININ iINCELENMESI

Giris-Amag: Esansiyel trombositoz (ET), kronik miyeloproliferatif neoplaziler
arasinda yer alan ve trombosit sayisinda belirgin artis ile karakterize klonal kok hiicre
hastaliklarindan biridir. Calismamizda klonal hiicre bozuklugunun neden oldugu
anormal trombositozun eser element diizeyleri iizerinde olusturabilecegi degisiklikler
ve edinsel hastaliga eser element diizeylerinin etkisi karsilastirilmustir.

Materyal — Metod: Hastalar; ET tamis1 olanlar (Grupl-n=30), demir eksikligi
anemisine bagl reaktif trombositozu olanlar (Grup 2-n=30) ve saglikli grup (Grup 3-
n=30) olarak siniflandirildi. Bu gruplarda aliminyum (Al), bakir (Cu), bor (B), ¢inko
(Zn), demir (Fe), krom (Cr), kobalt (Co), magnezyum (Mg), manganez (Mn), nikel
(Ni), selenyum (Se), silisyum (Si) diizeyi 6lgiildii. Eser element diizey dl¢iimiinde
ICP-OES cihaz1 kullanildi.

Bulgular: Grupl, 2 ve 3 arasi istatistik degerlendirmede Al (p<0,001), Zn (p=0,02),
Fe (p<0,001), Co (p=0,01), Mg (p=0,01), Mn (p<0,001), Ni (p<0,001), Se (p<0,001),
Si (p<0,001) diizeylerinde anlamli farklilik izlendi. Anlamli fark izlenen bu elementler
icin Grup-1’in grup-2 ile karsilastirilmasinda Mg (p=0,02), Mn (p<0,001), Ni
(p<0,001), Co (p=0,04) anlamli yiiksek; Si (p=0,04) anlamli olarak diisiik saptandi.
Grup 1’in grup 3 ile karsilagtirnlmasinda Mn (p=0,02), Ni (p=0,001) Co (p=0,02)
anlamli yiiksek; Se (p<0,001), Si (p<0,001), Al (p<0,001) anlamli olarak disiik
saptandi. Grup 2’ nin grup 3 ile karsilastirilmasinda ise Se (p<0,001), Mg (p=0,009),
Fe (p<0,001), Al (p<0,001), Zn (p=0,02) anlaml olarak diisiik saptandi. Esansiyel
trombositoz grubunda takip siiresi ile eser element diizeyleri arasi degerlendirmede Ni
ve Si i¢in anlamli iligki saptandi. Ni (p=0,023; r = 0,41) anlaml yiiksek, Si (p=0,04;
r=-0,36) anlaml diisiik olarak sonuglandi.

Sonu¢: Bu bulgular 1s1@inda ¢alismamizda anlamli farklilik tesbit ettigimiz eser
element (Se, Si, Al, Mg, Mn, Ni, Zn, Co, Fe) diizey yiikseklikleri ve diisiikliiklerinin

cesitli mekanizmalarin gelismesinin nedeni veya sonucu olabilecegini ve bu konuda

Vi



daha spesifik arastirmalarin esansiyel trombositoz etyopatogenezine ve prognozuna

degerli katkilar saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sézciikler: Esansiyel trombositoz, etyopatogenez, prognoz, eser element,

reaktif trombositoz
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ABSTRACT
EVALUATION OF TRACE ELEMENTS IN ESSENTIAL
THROMBOCYTOSIS

AND

REACTIVE THROMBOCYTOSIS

Introduction: Essential thrombocytosis (ET), is a clonal stem cell disorder and one of
the chronic myeloproliferative neoplasm characterized by a significant increase in the
platelet levels. The present study aimed to investigate the role of trace elements in
acquired clonal thrombocytosis and the role of this disorder on the levels of trace
elements. Patients were evaluated with reactive thrombocytosis based on the levels of
trace elements on healthy group.

Material and Methods: Individuals were categorized as patients with ET diagnosis
(Group1-n=30), patients with reactive thrombocytosis secondary to iron deficiency
anemia (Group 2- n=30) and healthy controls (Group 3-n=30). Aluminum (Al), copper
(Cu), boron (B), zinc (Zn), iron (Fe), chromium (Cr), cobalt (Co), magnesium (Mg),
manganese ( Mn), nickel (Ni), selenium (Se), silicon (Si) levels were analyzed by ICP-
OES instrument.

Results: The comparision between three groups for trace elements showed that Al
(p<0,001), Zn (p=0,02), Fe (p<0,001), Co (p=0,01), Mg (p=0,01), Mn (p<0,001), Ni
(p<0,001), Se (p<0,001), Si (p<0,001) were significant. Mg (p=0,02), Mn (p<0,001),
Ni (p<0,001), Co (p=0,04) were notably higher and Si (p=0,04) were notably lower in
group-1 than group-2. Mn (p=0,02), Ni (p=0,001) Co (p=0,02) were significantly
higher and Se (p<0,001), Si (p<0,001), Al (p<0,001) were significantly lower in
group-1 than group-3. Additionally, Se (p<0,001), Mg (p=0,009), Fe (p<0,001), Al
(p<0,001), Zn (p=0,02) were notably lower group-2 than group-3. Follow up time in
ET was corelated significantly for Ni (p=0,023; r = 0,41) and Si (p=0,04; r=-0,36).

Conclusion: This study with higher levels and lower levels of trace elements (Se, Si,
Al, Mg, Mn, Ni, Zn, Co, Fe) showed that essential elements may be rolled in

mechanisms of causes or complications on ET. Further spesific studies about this
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topic will provide valuable contributions to the understanding of the ethiopathogenesis
and prognosis on ET.

Keyword: Essential thrombocytosis, etiopathogenesis, prognosis, trace elements,
reactive thrombocytosis.
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Esansiyel trombositoz (ET), kronik miyeloproliferatif neoplaziler arasinda yer
alan ve trombosit sayisinda belirgin artis ile karakterize klonal kok hiicre
bozukluklarindan biridir [1, 2]. Hastalik, kemik iliginde yer alan trombosit onciilii
“megakaryosit” olarak adlandirilan hiicrelerin asir1 tiretimi sonucu dolasima artmis

trombosit salinmasi ile sonuglanir [1].

Esansiyel trombositoz; fenotipik ve patogenetik olarak benzerlik gosteren diger
kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN)’ den polisitemia vera (PV) ve primer
miyelofibroz (PMF) ile beraber BCR-ABL negatif grupta yer alir [3].

Esansiyel trombositozun yillik insidanst 100.000 kiside 1-2.5 kadardir [4].
Hastaligin etyolojik nedeni ile ilgili ¢ok az sey bilinmektedir. Cevresel faktorlerin ve
ailevi yatkinligin, hastaligin ortaya c¢ikmasinda sorumlu oldugu bilinse de yakin
zamana kadar hastaligin patogenezi tam anlasilamamistir. Son yillarda etyolojide
sorumlu bircok gen mutasyonunun oldugu bildirilmistir [1]. ilk olarak 2005 yilinda
JAK2 (Janus Kinaz 2)’de akkiz bir mutasyonun (V617F) kesfi ile BCR-ABL negatif
MPN olgularin patogenezi daha iyi anlasilmig; daha sonra bu olgularin 6nemli bir

kismida MPL ve TET2’ de de mutasyonlarin oldugu gézlenmistir [1, 3].

Esansiyel trombositozda trombosit tiretimindeki artig, anormal tromboksan A2
(TXAZ2) iiretimi ile anomal trombosit-endotel etkilesimine yol agar. Trombositlerdeki
fonksiyon bozuklugunun mekanizmasinin Sitokin tretim artigi, trombosit inhibitor
faktorlerin inhibisyonu ve kemik iliginde iretimi saglayan Onciillere yardimci
hiicrelerdeki tiretim defektleri ile meydana geldigine dair goriisler vardir [5]. Tiim bu
sebeplere bagli olarak trombosit tiiketimi artar ve klinikte kendini trombohemorajik
komplikasyonlar ile gosterir. Ancak uzun donem takipli hastalarda mortalite {izerinde
trombohemorajik komplikasyonlarin yani1 sira miyelofibroz ya da akut miyeloid
16semi (AML)’ ye doniisiimiin de onemli bir payr vardir. Yapilan calismalarda
hastalarda artan hiicre iiretimi ve yikimina bagli tani sirasinda ve sonrasinda degisen

hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin prognoz iizerine etkileri de incelenmistir

[6].



Eser elementler yasam icin esansiyel inorganik elementlerdir ve enzim
aktivitesinde kofaktor ya da Kkatalizordiirler. Eksik alindigi zaman biyolojik
fonksiyonlar1 etkileyerek islev bozuklugu olusturmaktadir ve normal doku
fonksiyonlarmin devami igin sadece fizyolojik dozlarda ihtiya¢ duyulur. Cinko (Zn),
Bakir (Cu), Manganez (Mn), Magnezyum (Mg), Kadmiyum (Cd), Selenyum (Se),
Kalsiyum (Ca) gibi eser element diizeylerinin trombosit fonksiyon bozuklugu ve artan
trombosit tiretimine sekonder degisiklikler ile iligkisine dair bir takim ¢aligmalar vardir

[7-10]. Ancak ET’ de eser element etkinligi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.

Arastirmamizda amag, Kklonal hiicre bozuklugunun neden oldugu anormal
trombositozun eser element diizeyleri {izerinde olusturabilecegi degisiklikler ve
edinsel hastaliga eser element diizeylerinin etkisini incelemektir. Calismada klonal
trombosit artig1 ve reaktif trombositozu olan hastalarda eser element diizeyleri, saglikli

gruptaki degerler esas alinarak karsilagtirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR (MPH)

Kronik miyeloid hastaliklar, hematolojik malignitelerin alt grubunda
miyeloproliferatif hastaliklar ve miyelodisplastik sendromlar olmak {izere 2 ana grupta
incelenir [11]. Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH) ilk olarak 1951 yilinda
William Dameshek tarafindan tanimlanmistir ve kemik iliginde yer alan multipotent
hematopoietik  progenitor hiicrelerin  klonal hastaligi  olarak bilinmektedir.
Miyeloproliferatif Neoplaziler (MPN), 2001 yilinda yayinlanan Diinya Saglik
Orgiitiiniin (DSO) siniflamasina gore Klasik ve atipik olarak iki ana grupta incelenir
[12].

Esansiyel Trombositoz (ET), Polisitemia Vera (PV), Kronik Miyeloid Lésemi
(KML) ve Primer Miyelofibrozis (PM) klasik miyeloproliferatif neoplaziler i¢inde
yer almaktadir. Kronik miyelomonositik 16semi, juvenil miyelomonositik 16semi,
sistemik mastositoz, hipereozinofilik sendrom, kronik eozinofilik 16semi, kronik
bazofilik 16semi ve siniflandirilamayan MPH ise atipik KMPH grubunu olusturur
[13]. Klasik MPN cler translokasyon (9, 22) bcr-abl fiizyon geninin bulunmasina
gore ikiye ayrilir. Bunlardan KML, 9. ve 22. kromozomlar arasi karsilikli parga
degisimi sonrasi gelisen kisalmis 22. kromozom (philadelphia kromozom) varhig: ile
ber-abl pozitif grubu olustururken; Esansiyel Trombositoz (ET), Polisitemia Vera
(PV) ve Primer Miyelofibrozis (PMF) bcr-abl negatif hastaliklardir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Miyeloproliferatif Hastaliklarin Simflandirilmasi

. Klasik Miyeloproliferatif Il. Atipik Miyeloproliferatif
Hastahklar Hastahklar

1. BCR-ABL Pozitif
a. Kronik Miyeloid Losemi
2. BCR-ABL Negatif

a. Polisitemi Vera

Kronik Miyelomonositik Lésemi
Juvenil Miyelomonositik Losemi
Kronik Notrofilik Losemi
Kronik Eozinofilik Lésemi

b. Esansiyel Trombositoz Hipereozinofilik Sendrom
c. Primer Myelofibrozis Kronik Bazofilik Losemi
Sistemik Mastositoz

Miyelodisplazi/ MPH birlikteligi

o N o a b~ w D

2.2. ESANSIYEL TROMBOSITOZ

Esansiyel trombositoz, miyeloproliferatif neoplaziler arasinda reaktif
trombositozun nedenlerinin ve diger miyeloid hastaliklarin ekarte edilmesi ile tani
alan klonal bir hastaliktir [14]. Kemik iliginde megakaryositlerin devamli

proliferasyonu sonucu dolasimdaki trombositlerin artigi ile karakterizedir [2].

Hastalik ilk olarak 1934’de Epstein ve Goedel tarafindan tanimlanmistir.
Damashek 1951°de esansiyel trombositozu miyeloproliferatif hastaliklar iginde
simiflandirmistir [2].  Giincelde ET, sitogenetik ve morfolojik agidan tam olarak
tanimlanabilen bir hastalik olmamakla birlikte pratikte tanisi biiyiik olgiide diger
hastaliklarin ~ diglanmasina dayanir. Klinikte kendini izole trombositoz ve

trombohemorajik komplikasyonlar ile gosterir [15].

2.2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Epidemiyolojik ¢alismalarda insidans hizi yilda 100.000 kiside 2.5 yeni vaka
olarak bildirilmistir. Hastalarin tan1 alma yas1 genis bir spektrumda olsa da ortalama
yas 60°tir. Kadin/erkek orani 2/1 seklinde kadin predominansi gosterir [16]. Yasam
beklentisi 5 yil i¢in % 74-93 oranindayken 10 yillik beklentinin % 61-84 arasi oldugu
bilinmektedir [17, 18].



Cocukluk caginda son derece nadir olmasi nedeniyle pediatrik grup igin
prognozu ve tedavisi hakkinda ¢ok az dokiiman vardir [16]. Popiilasyon bazli yapilan
baz1 ¢alismalar, 0-14 yas grubu cocuklarda yillik insidans1 0.09/1000.000.000
seklinde ortaya koymustur [19, 20]. Olgularin bir kism1 trombopoietin (TPO) veya
reseptorine (c-MPL) ait “ailevi” mutasyonlara baglidir. Bu mutasyonlarin
goriilmedigi hastalarda klonalite ve JAK2 mutasyon c¢alismalari ile erigskinlere benzer
olgular bildirilmistir. Ancak g¢ocuk hasta grubunda JAK2 mutasyon oranm1 MPL

mutasyonuna gore daha az saptanmistir [20].

2.2.2. PATOGENEZ

Patogeneze dair yapilan c¢alismalarin arasinda glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
enzim temelli klonal analiz g¢alismasi, ET’un  klonal bir hastalik oldugunu
gostermistir [21]. X kromozomuna bagli klonalite ¢alismalarinda yash kadin
hastalarin yarisinda monoklonal hematopoez, yarisinda ise poliklonal hematopoez
saptanmigtir.  Ancak graniilosit ve T lenfositlerden tiiretilen kiiltiirlerde

poliklonaliteye karsin monoklonalite desteklenmektedir [15, 22].

Megakaryositopoez ve trombosit yapimi trombopoetin ve onun reseptorii
Mpl’ye baghdir. Erken eritroid, miyeloid progenitor hiicreler ve erken
megakaryositik progenitorler optimal proliferasyon igin trombopoietine ek olarak
biiylime faktorleri, kok hiicre faktord, sitokin ve interlokin 3 (IL-3) varligina ihtiyag
duyar. Ancak megakaryosit maturasyonu ve diferensiasyonu igin trombopoietin
(TPO) esastir [20].

Esansiyel trombositozda megakaryositlerin kemik iliginde sayica artisi ve
hiperlobule karakterde birikimi goriilir [23]. Megakaryositlerin  bu artisinda
trombopoietin ve/veya reseptoriiniin (c-MPL) belirgin bir rolii yoktur [20, 24, 25].
Yapilan bazi laboratuvar galigsmalar1 IL-3 ve trombopoietine kars1 miyeloid biiylime
faktoriiniin asir1 duyarliligini gostermistir [26]. Bu nedenle artmis megakaryosit

kitlesine ragmen TPO seviyeleri normal olabilir. Artmasi ise kemik iliginde iiretimin



artmasina veya trombositlerde artan c-MPL cevabina sekonder ligand-reseptor

Klirensinin azalmasina baglanabilir [24, 25].

Patogenezde birgok faktoriin etkili oldugu bildirilmis olsa da etyolojik neden
hakkinda kesin veri yoktur. ET klonal bir hastalik olmasma ragmen spesifik bir
mutasyon heniiz bildirilmemistir. Ancak 2005 yilinda ET olgularinin %50-60 ‘inda
varligi saptanan edinilmis somatik JAK2-V617F mutasyonu kesfedilmistir.
Sitoplazmik tirozin kinaz olan JAK 2 geni, 9. kromozomun kisa kolunda bulunan bir
gendir. Eritropoetin ve trombopoetin reseptorleri araciligi ile sinyal iletiminde temel
bir rol oynar. JAK2 geninin 617. Pozisyonunda valin ile fenilalaninin yer
degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan JAK2 V617F mutasyonu; biiyiime ve farklilasmay1
diizenleyen Janus kinaz sinyal verici ve transkripsiyon aktivator (JAK-STAT)
yolunun kontrolsiiz aktivasyonuna yol acar. Sonugta artan bu aktivasyon ile klonal

hiicrede proliferasyon meydana gelmektedir [27].



Sekil 2. 1. Eritropoietin reseptorii (EpoR), trombopoietin reseptorii (TpoR) ve graniilosit koloni  uyarici
faktor reseptorii (G-CSFR) iizerinden JAK2 V617F ile indiiklenen sinyalizasyon modeli
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Bu mutasyonun varligi ile ET* un Klinik fenotipi ve laboratuvar bulgular
farklilik gosterebilmektedir. Mutasyonun pozitif oldugu olgularda mutasyon negatif
olanlara gore yas, hemoglobin ve 16kosit degerlerinin daha yiiksek ve trombosit
degerinin daha diisiik oldugu saptanmustir. Mutasyon esliginde kemik ilikleri
hiicreden daha zengindir; serum eritropoietin ve ferritin diizeyleri daha diisiik olma
egilimindedir [28]. Yapilan g¢alismalarda mutasyon varliginda degisiklik goésteren
laboratuvar parametrelerinin  yanisira tromboz insidansinda artis oldugu da

goOsterilmistir [6, 29].

Sonugta JAK-2 mutasyonunun MPN patogenezinde merkezi bir rol oynadigi
sOylenebilir, ancak her zaman goriilmemesi diger hastalik baslatici mutasyonlarin
varhigina isaret eder. ET olgularinin % 4’iinde trombopoietin reseptor (MPL)
mutasyonlarinin ve % 15-25 oraninda kalretikiilin (CALR) mutasyonunun oldugu
bulunmustur [30-32]. Bunlarin disinda BCR-ABL1 negatif kronik miyeloproliferatif
hastaliklarda; TET2, ASXL1, CBL, IDH ve IKZF1 gibi baska genlerde de mutasyon
saptanmustir [33].

Miyeloproliferatif hastaliklarda patogenezde etkili oldugu diisiiniilen bir diger
konu ise hiperkoagulabilitedir ve bu durum igin iki mekanizmadan bahsedilir.
Bunlardan biri; klonal hemapoietik progenitor hiicrelerden ¢ogalan anormal kan
hiicreleri’ nin (platelet, eritrosit ve 16kosit) protrombotik fenotipte eksprese olmasi,
bir digeri ise malign hiicrelerden salinan mediatér ve sitokinlere karsi kan
hiicrelerinin verdigi inflamatuar yanittir [12, 34]. Artan anormal trombosit yikim
rtinlerinin yanisira graniilosit seri proliferasyonu ile dolasimda persistan nétrofil
aktivasyonunun da endotel hasari ve protrombotik triinlerin artisi ile birliktelik
gosterdigi bilinmektedir [34, 35]. Sekil 2.2 de MPN’ lerde ve ET ‘da meydana gelen

trombofili mekanizmasi gosterilmektedir [12].



Sekil 2. 2. Miyeloproliferatif hastaliklarda trombosit fonksiyon bozuklugunun trombofili gelisiminde rolii
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Esansiyel trombositozda goriilen trombohemorajik olaylarin patogenezinde ise
akkiz von Willebrand sendromu (AvWS)’ nun etkili oldugu disiiniilmektedir.
Trombosit sayisi arttikca yiiksek molekiil agrilikli von Willebrand faktoriiniin yikimi
artar ve sekonder kanama diyatezine yol agar [36]. Bununla birlikte ET” da her ne
kadar kanamaya yatkinlik olusturabilecek diger kalitatif trombosit kusurlarindan;
epinefrin, kollajen ve ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunda defekt, ATP
sekresyonunda azalma ve edinilmis depo eksikligi goriilse de kanamada ¢ok etkin role
sahip degildir [37].

Hastaligin bir diger bulgusu olan mikrovaskuler semptomlarin gelisiminde

tromboxan A2 (TXAZ2) iiretimi artis1 Ve arteriollerde trombosit tiiketimine neden olan
anormal trombosit-endotel etkilesimi yatmaktadir [38].
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2.2.3. TANI

Ilk kez trombositoz saptanan hastalarda test tekrar1 ve periferik yaymanm
degerlendirilmesi, psodotrombositozun  ekartasyonu i¢in  6nemlidir.  Miks
kriyoglobulinemi, neoplastik hiicre kaynakli sitoplazmik fragmanlar (16semi-
lenfoma), agir yaniklarda mikrosferositler ve psodohiperkalemi psddotrombositoz
nedenleri olarak akilda tutulmalidir [39]. Gergek trombositozun saptandig: hastalarda
bir sonraki adim ise etyolojinin aydinlatilmasidir. Trombositoz; megakaryositlerin
klonal iiretim artisina sekonder- biiytime faktorii bagimsiz (otonom) olabilecegi gibi
sitokin  kaynakli reaktif mekanizmalar ile de goriilebilmektedir. Ayrimin
yapilabilmesi i¢in ayrintili anamnez, fizik muayene ve basit laboratuvar tetkikleri
gereklidir [24, 40].

Esansiyel trombositozdan siiphelenilen olgularda ilk asamada JAK2 (V617F)
mutasyonunun bakilmasi onerilmektedir. ET’ lu olgularin yaklasik yarisinda
bulunmasi nedeniyle pozitif olmasi taniy1 desteklerken, negatif olmasi taniy: ekarte
ettirmez. Reaktif trombositoz ve miyelofibrozu (PMF) diisiindiiren bulgularin
(splenomegali, anemi, Iokoeritroblastoz) olmamast durumunda JAK2 (V617F)
mutasyonunun saptanmasi tani ig¢in Yeterli iken patogenetik mutasyonun
saptanmadig1 olgularda trombositoz goriilen PMF ve halka sideroblastli refrakter
anemi (RARS-T)’ den ayrilabilmesi igin kemik iligi inceleme gereklidir. ET’ lu
olgularda megakaryositler biiyiikk ve olgun goriiniimdeyken prefibrotik PMF’de
megakaryositlerde niiveleri diizensiz kivrimli hiperkromatik goriiniimdedir. Diger bir
MPH olan KML’de de izole trombositoz goriilebildigi i¢in hastalarda Bcr-Abl

mutasyonu da aranmalidir [1, 41].

Esansiyel trombositoz, kronik ve reaktif olmayan bir trombositozda diger
kronik miyeloproliferatif bozukluklardan farkli olacak sekilde bir dislama tanisi
olarak dikkati ceker. DSO’ niin 2008 miyeloid kanserler siniflamasina gére Ber-Abl
negatif KMH’lar grubunda yer alan bu hastalik tanisinda ilk biyiik oOlgekli
degerlendirme, polistemia vera ¢alisma grubu (PVSG) tarafindan olusturulmus ve
modernize edilmistir (Tablo-2.2) [13, 42]. Bunun yaninda yeni tarihli tan1 olgiitleri
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DSO tarafindan 2008’de yaymlanmistir. Diger miyeloid kanserlerin ekarte edilmesi

sartt eklenerek dort major kriterin karsilanmasi gerekliligi belirtilmistir (Tablo2.3)

[13].

Tablo 2.2. PVSG’nin ET Tam Kriterleri

Trombosit sayisinin devamli olarak 450 000/pL’nin iizerinde olmasi

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde megakaryositik hiperplazi olmasi

Rutin sitogenetik incelemede Philadelphia kromozomunun bulunmamast.

Sitogenetik olarak saptanamayan KML olgulari digslamak i¢in molekiiler

inceleme ile BCR/ABL gen rearanjmani ¢alisilmasi 6nerilir

Reaktif trombositoz nedenlerinin olmamasi

Miyelodisplastik bozukluga ait bulgu veya PMF belirtisi olan ¢evre kani, kemik

iligi ve karyotipik bulgusu olmamasi

Demir depolarinin normal olmasi (Serum ferritin ve ortalama eritrosit hacmi
normal olmali. Eritrosit kitle 6l¢timii hematokritin 40’ altinda oldugu durumlarda

gerekli degildir, ancak diger tiim hastalarda bu tetkikin yapilmasi 6nerilir.)

Tablo 2.3. DSO 2008 ET Smiflandirma Kriterleri

Alt1 aydan uzun siiredir trombosit sayisinin > 450.000/mm3 olmast

Megakaryositik seride biiyiikk ve matiir morfolojide proliferasyon olmasi,

grantlositik veya eritroid seride proliferasyon olmamasi veya ¢ok az olmasi

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

diglanmasi

JAK2V617F veya diger klonal bir belirtegin gosterilmesi veya JAK2V617F

yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi
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2.2.4. KLINIK BULGULAR

Esansiyel trombositoz tiim yaslarda goriilebilmekle birlikte ortalama tani yasi
60’tir. Kadin predominansi gostermektedir [41]. Her ne kadar hastalarin bir kisminda
AML’ ye transformasyon ve trombotik komplikasyonlar ile mortal seyir gosterse de
beklenen yasam siiresi normale yakindir [14]. Hastalarin yarisi tesadiifen yapilan
tetkikler sirasinda tani alir ve asemptomatik prezentasyon gosterir. Semptomatik
hastalar ise atipik gogiis agrisi, akral parestezi, livedo retikularis, basagrisi, bas
donmesi, senkop, el ayaklarda eritem, yanma hissi (eritromelalji) ve gegici gérme
bozukluguna neden olan vazomotor semptomlar ve/veya trombohemorajik

komplikasyonlar ile karsimiza ¢ikmaktadir [4].

Mikrovaskuler semptomlar hastanin yasam kalitesini bozacak kadar rahatsizlik
verse de yasami tehdit etmez ve bir¢ogu diisiik doz asetilsalisilik asit tedavi ile kontrol
altinda tutulur. Hayati tehdit eden majér komplikasyonlar arasinda ise
trombohemorajik olaylar yer alir. Trombotik komplikasyonlar tani sirasinda ortalama
% 11-15 ve takipte % 11-22 oraninda goriiliirken siklikla arteriyeldir ve yasami tehdit
edici olabilir. Gegirilmis tromboz 6ykiisti olan ve >60 yas ET hastalarinda tromboz
riski artmaktadir [1, 14]. Trombotik olaylar mikrovaskiiler yapiy1 tutmakla beraber
inme, miyokard infarktiisii, koroner arter iskemisi, gecici iskemik atak, akut periferal
ve visseral tromboemboli, derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi biyiik arteriyel

ve vendz yapilarda da goriilebilmektedir [12].

Hemorajik komplikasyonlar daha nadirdir ve non steroidal antienflamatuar ilag
kullanimu ile birliktelik gosterir. Tan1 aninda % 2-5, izlem sirasinda % 1-7 oraninda
gozlenir [14]. Kanama siklikla trombosit sayis1 1 milyon /mikro L’nin tizerine ¢ikinca,
edinilmis vonWillebrand eksikliginin etkisi ile meydana gelmektedir. Bu nedenle bu

hastalarda asetilsalilik asit tedavisi kullanilmas1 6nerilmemektedir [15].
Takipteki hastalarin ortalama 9.2 wyilda PV, PMF ve AML ‘ye

transformasyonu sirastyla % 2.7 , % 4 ve % 1.4 oraninda bulunmustur. Transforme

olan hastalarda sitorediiktif tedavi ve hatta ¢oklu ajan kullaniminin etkili oldugu
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gosterilse de hi¢ tedavi almayan hasta grubunda da PMF ve AML’ ye doéniisiim
goriilmektedir [4].

Fizik muayenede yaklasik % 2-48 hastada en oOnemli bulgu palpabl
splenomegalidir. Hepatomegali ve lenfadenopati sik rastlanmayan bulgular

arasindadir. Pulmoner hipertansiyon ise ET ‘da asemptomatik seyir gosterir [4].

Gebe ET hastalarinda obstetrik komplikasyonlar arasinda ise ilk trimestirda
spontan diisiik oran1 % 30 -40 orani ile dikkat ¢ekicidir. Calismalarda JAK2-V617
pozitif olmast durumunda gebelik donemi komplikasyonlarinin arttigi da
bildirilmistir. italya’da yapilan bir ¢alismada ET tanili gebe hastalardan %51 vaka
gebelik siirecinde sorun yasamamistir. Bu calismada farkli nedenlere bagl fetal
kayip %36, maternal komplikasyon (preeklampsi, hipertansiyon) % 9, fetal biiylime
geriligi ise % 4 oraninda saptanmistir. [43, 44].

2.2.5. BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Esansiyel trombositozda trombosit sayisinda devamli ve agiklanamayan bir
artig s6z konusudur. Trombosit degeri referans degerin hafif iist sinir1 ile mikrolitrede
birka¢ milyon arasinda degismektedir. DSO, alt1 aydan uzun siiredir trombosit
sayisinin > 450.000/mm? olmasim kullanirken bazi yazarlar iki ay iginde iki ayri
sayimda trombosit degeri > 600 x 10%uL olmasmi anlamh kabul eder,
Trombositlerde anizositoz, atipik kiiglilme, biiyiime, dev trombosit ve
hipograniilasyon goriilebilmektedir. Lokosit degerlerinde belirgin artis olmasa da
bazi vakalarda > 20 x 10%/uL oldugu goriilmektedir. Bazofili ise ET’dan daha ¢ok
KML i¢in anlamli kabul edimektedir. Eritrositlerde gozyas1 goriiniimi ve
l6koeritroblastozis ise daha ¢ok kronik idiyopatik miyelofibroz ve son donem
polisitemia vera i¢in anlamlidir. Hastalarda ciddi kanama olmadig siirece eritrositler

normokrom ve normositer karakterdedir [45].

Kemik iligi biyopsisi ET tanisinda ve ayrici tanisinda gerekli bir tetkiktir.
Kemik iligi normoseliiler olabilecegi gibi siklikla hiperseliilerdir. ET* da boyanabilen

depo demir, kronik kanama olmadig siirece kemik iliginde goriiliir ve depo demir ile

14



normal eritrosit kiitlesinin varligi PV tanisim1 ekarte etmek igin kullanilir. ET’ da
sayica artan megakaryositlerde hiperplazi ve niikleer hiperlobiilasyon goriilir ve
kemik 1iligi preparatlarinda kiime formunda izlenir. Displastik ve atipik
megakasyositler ET igin beklenen bulgular olmamakla birlikte kronik idiyopatik
miyelofibrozis i¢in anlamlidir. Megakaryositik farklilasma ET i¢in aranan bulgu iken
eritroid ve graniilositik hiperplazi beklenmez. Kollojen fibrozis ve retikiilin fibrozis
yok denecek kadar az oranda goriiliir. Kemik iliginde artmis nétrofilik graniilopoezis,
eritroid hiperplazi, artmis retikiilin fibrozis ve kollojen fibrozis varligi erken donem
PV veya kronik idiyopatik MF’ in prefibrotik fazi igin anlamli kabul edilirken

esansiyel trombositoz tanisindan uzaklastirir [45-47].

Esansiyel trombositozlu hastalarin % 25’ inde iirik asit seviyeleri yiiksektir.
Hastalarin % 23 ‘iinde psodohiperkalemi ve artmis fosfor konsantrasyonlari vardir
[48]. Daha 6nce de bahsedildigi gibi trombosit sayilar1 1.5 milyon /mikroL ° yi astig
zaman kazanilmig vonWillebrand sendromunun klinik bulgularina yol agar. Bu
durumun da etkisi ile hastalarin % 10-20’sinde kanama zamani uzamistir, ancak

faktor VI koagulan aktivitesi normaldir [49, 50].

2.2.6.PROGNOZ VE RiSK FAKTORLERI

Esansiyel trombositoz tanisi alan hastalarin  ¢ogu hastalik iligkili
komplikasyonlar olmaksizin normal bir yasam beklentisine sahiptir. Ancak yapilan
calismalarda hastaligin ilk dekadinda normal yasam beklentisi oldugu bildirilse de
sonraki dekadlarda mortalitenin arttig: gdsterilmisir. Ilk on yilin dtesinde sag kalim
stiresinde azalmanin da tromboz, miyelofibroz veya AML’ ye doniisiimden

kaynaklandig1 belirtilmistir [18].

Morfolojik ve sitogenetik olarak ET tanisi alan hastalarda ge¢ donemde AML
veya PMF’e dontisiim nadir goriilmektedir. ET tanili 435 hastanin katildigi genis
retrospektif bir ¢alismada hastalarda 15 yillik kiimiilatif risk oran1 tromboz i¢in % 17,
AML’ye transformasyon i¢in % 2 ve PMF’e transformasyon i¢in % 4 olarak

sonuclanmistir. Bu doniisimiin  sitorediiktif ajan kullanimi ile degismedigi
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belirtilmistir [51]. Klonal transformasyonun hastaligin dogal seyrinde oldugu ve
sitorediiktif tedavinin kullanilmadigt durumlarda da ortaya ¢ikabilecegine
inanilmaktadir [18].

Sag kalim hakkinda 605 olgunun median 7 yil izlendigi bir seride 155 (%23)
6liim incelenmis ve sagkalim {izerine olumsuz faktorler Tablo-2.4 ‘de gosterilmistir
[52].

Tablo 2.4.ET ‘da Sagkalim Uzerine Olumsuz Faktorler [52]

e Diisiik hemoglobin diizeyi (kadinlarda <12 g/dL ve erkeklerde <13.5 g/dL )
e Yas=>60
e  Lokosit sayist >15,000/mikroL

e Sigara, Diabetes Mellitus, Vendz Tromboz Oykiisii

Wolanskyj ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yas (>60 yas) ve
l16kosit sayisinin - (>15.000/mikroL) olusturdugu basitlestirilmis modelde risk
faktorlerinin bulunmasina gore median sag kalim her iki faktorii tasiyanlarinda 10
yil, sadece birini tasiyanlarda 17 yil, ikisini de tagimayanlarda 25 yil bulunmustur
[18].

867 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada ise prognostik degerlendirmeye
dahil edilen yas, tromboz 6ykiisii ve 16kosit sayist ile sagkalim iliskisi incelenmis ve
Uluslararas1 ET Prognoz indexi (IPSET) gelistirilmistir [53] .

Esansiyel trombositoda tedavinin esas amaci miyelofibroz ve 16semi
doniisiim olasiligini artirmadan trombohemorajik komplikasyonlari azaltmaktir. Risk
degerlendirmesi de hemorajiden ¢ok trombozu etkileyen faktorler tizerinden
yapilmaktadir. Trombozu 6ngérmede herkesin uzlastigi en 6nemli iki faktdr yas > 60
ve gecirilmis tromboz varligidir [17]. IPSET, 891 hastadan olusan bir bagka
calismada prognostik etkenlere JAK2 mutasyonu ve kardiyovaskiiler risk
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faktorlerinin (diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve sigara) de
eklenmesi ile genisletilmis ve tedavi i¢in tromboz risk kategorizasyonu yapilmistir
[54] .

Esansiyel trombositozda risk siniflamasi trombohemorajik komplikasyon
riskinin degerlendirmesine dayanir ve tedavide bu risklerin diisiiriilmesi amaglanir.
Yukarida bahsedildigi {izere gegirilmis tromboz &ykiisii, ileri yasa ilaveten yiiksek
16kosit degeri, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve JAK2 mutasyonun da
degerlendirildigi yeni bir¢ok prognoz skorlama sistemi gelistirilmistir. Ancak heniiz
gegerliligi dogrulanmamustir [55]. Tim bu belirlenen risk faktorleri ile birlikte
hastalarda sitorediiktif —tedavinin yasam Siiresini uzattigi veya 10semik

transformasyonu onledigi gosterilememistir [52].

2.2.7. TEDAVi

Esansiyel trombositoz hastalarinin ¢ogu asemptomatiktir ve tan1 alan
hastalarin ¢ogu aylar ve hatta yillarca tedavisiz izlenebilmektedir. Tedavi stratejileri
oncelikle tromboz i¢in risk faktorlerinin varligina veya yokluguna baglidir.
Tedavinin amaci anormal klinik ve laboratuvar bulgular1 diizelterek, hastaligin uzun
vadeli komplikasyonlarin1 (trombohemorajik olaylar, miyeofibrozis, akut 16semi,

diger maligniteler) en aza indirmektir [55].

Hidroksiiire (riboniikleotid rediiktaz inhibitorii) ET’un ilk basamak
tedavisinde kullanilir. Randomize kontrollii bir ¢alismada 114 olgu ele alinmustir.
Tedavi almayan hastalar ile karsilatirilan ve 27 yil takip edilen olgularda hidroksitire
kullaniminin yiiksek riskli grupta tromboz riskini % 24 ‘den % 4’e kadar disiirdiigi
gosterilmistir [56]. Baslangi¢ dozu 15mg/kg/giin’ diir ve boliinmiis dozlarda alinir.
Tedavideki hedef, trombosit degerini 400.000/mikroL’nin altina diisirmektir. Yan
etkiler arasinda geriye doniisli  miyelosupresyon, mukozal {ilserasyonlar,
hiperpigmentasyon, cilt dokiintileri ve tirnak degisiklikleri vardir. Gebelerde
kullanim1 6nerilmez. Ilag baslanan hastalar, karaciger fonksiyon enzimleri ve

hemogram parametreleri agisindan takip edilmelidir. Orta uzun vadede
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hidroksitirenin 16komejenik etkisi olup olmadig1 hakkinda gesitli ¢alismalar yapilmis

olmakla birlikte giincelde bu konu hakkinda kesin bir veriye ulasilamamistir [16].

Anagrelid (quinazoline derivesi), platelet agregasyonunu platelet anti-siklik
fosfodiesteraz aktivitesi ile birlikte azaltarak trombosit sayisini azaltir [23]. Diger
sitorediiktif tedavilerin aksine eritrosit ve 16kosit Onciil hiicrelerini etkilemeden
sadece megakaryositik seri iizerinde etkindir. Megakaryositik farklilasma ve
maturasyonunu azaltarak trombosit tiretimini azaltir . Baglangic dozu giinde 0.5-2
mg’ dir. Trombosit cevabi ve klinige gore doz ayarlamasi yapilir. Idame doz
ortalama 1-4 mg/giindiir. Ilacin yan etkileri siklikla tedavinin ilk haftalarinda ortaya
cikar. En sik goriilen yan etkiler arasinda fosfodiesteraz-3 inhibisyonuna sekonder
tasikardi ve bas agrisi vardir. Bunlarin yanisira Sivi retansiyonu, aritmi, kalp
yetersizligi de gorilebildigi i¢in kardiak hastalik Oykiisii olanlarda dikkatli
kullanilmalidir. Aspirin ile birlikte kullaniminda hemorajik komplikasyon riskinin

arttig1 gézlenmistir [16, 57].

Sitorediiktif tedavilerden anagrelid ve hidroksiiirenin etkinlik, giivenilirlik ve
tolerabilitesinin karsilastirildigi Primer Trombositemi-1 caligmasinda 809 ET hastasi
ele alimmustir. Vaskiiler komplikasyon agisindan yiiksek riskli hastalardan anagrelid
tedavisi ve hidroksiiire tedavisi alanlar ortalama 39 ay takip edilmis ve trombosit
degerlerinin esit oranlarda distigi gorilmiistir. Ancak hidroksiiire; arteriyel
tromboz, major kanama ve fibrozise ilerleme riskini azaltmak bakimindan anagrelid’
e tistiin bulunmustur. Buna karsin; veno6z tromboza kasi1 korunmada anagrelid tedavi
daha etkin bulunmustur [58]. Bir diger c¢alismada ise (ANAHYDRET)
trombohemorajik komplikasyonlarin  6nlenmesinde anagrelidin  hidroksitireye
stlinliigi bulunmamistir ve komplikasyon bakimindan ciddi bir fark goriilmemistir
[59].

Tedavide diger kullanilan ajanlardan rekombinant interferon alfa,
trombositozu kontrol altina almaktadir, ancak yapilan ¢alismalarda megakaryosit
kiitlesinde azalma goriilse de klonal hematopoiez iizerinde etkin olmamasi nedeniyle
kiiratif degildir. Kullanim kolayligi bakimindan pegylated interferon da bir segcenek
olarak diisiiniilebilir. Toksisite riski ve yiiksek maliyetli olmasi1 nedeniyle gebelik

gibi kisithi kullanim alanina sahiptir. Piperazin tiirevi bir diger ilag ise pipobran  dur.
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Ancak hidroksiiire gibi ajanlar ile birlikte kullanim1 durumunda AML’ ye doniiste
anlaml bir artis goriilmiistiir. Radyoaktif fosfor tedavi artik kullanilmamaktadir. Bir
diger tedavi segenegi ise daha cok akut vakalarda kullanilabilecegi gosterilen
plateletaferez’dir [16].

Esansiyel trombositozda asetilsalisilik asit tedavisi TXAZ2 inhibisyonu
saglanmasi amaglanarak tercih edilir. Ancak bazi g¢alismalarda artmig trombosit
tretimine bagli olarak yeterli gelmedigi distintilmistiir. Yiiksek doz kullanimi
gastrointestinal hemoraji agisindan riskli olabilirken; diisiik doz aspirin (75- 325
mg/giin)  vazomotor semptomlarin tedavisinde ve tromboz riskini &nlemede
givenilir ve efektif bir secencktir. Yalniz edinilmis vonWillebrand hastaligi

acisindan riskli grupta diisiik doz aspirin tedavisi 6nerilmez [16].

JAK2 inhibitorleri ise kullanima yeni giren ajanlardandir. Heniiz birkag
caligmada yer verilen bu ajanlara klinigi agir olan hastalarda iyi cevap orani son
derece azdir. ilk ve ikinci tedavi basamak tedavilerden fayda gérmeyen hasta
grubunda tercih edilebilmektedir [60] .

Esansiyel trombositozda tedavi planlanmasi igin Oncelikli olarak risk
kategorizasyonunun yapilmasi gerekir. Tromboz olasiligini belirleyen iki major risk
faktorii gosterilmistir. Klinik 6zelliklere gore yapilan bu kategorizasyon ile hastalar
yas ve tromboz oykiisii varligina bagh olarak yiiksek riskli ve disiik riskli grup
seklinde smiflandirilir [55, 61]. Orta riskli hasta grubu kardiyovaskuler risk
faktorlerinin - oldugu daha gen¢ yas hastalardan olusur ancak halen genel kabul
goérmemistir (Tablo 2.5.) [61].
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Tablo 2. 1. ET’ da Risk Kategorileri [55]

Diisiik risk
e Yas<60
e  Gegirilmis tromboz 6ykiisiiniin olmamasi

e  Trombosit sayisi < 1.500.000/mikroL

Orta risk
e Yas 40-60 aras1
e Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin varhg ®

e  Trombosit sayisi < 1.500.000/mikroL

Yiiksek risk
e Yas>60

e  Gegirilmis tromboz 6ykiisii

Trombosit sayis: > 1.500.000/mikroL o/mas: ET de kanama i¢in potasiyel risk faktorii
®Sigara, Hipertansiyon, Dislipidemi, Diabetes Mellitus.

Dusiik risk grubunda hastalarda stk goriilen sikayetler vazomotor
semptomlara baglidir ve sikayetler diisiik doz asetilsalilikasit (ASA, 40 -100 mg/giin)
ile kontrol altina alinabilir. Trombotik olaylar son derece nadir oldugu igin sitotoksik
ajan kullanimi i¢in gegerli bir neden olmalidir [23, 62]. Asir1 trombositoz (Trombosit
> 1.500.000/mikroL) olan diisiik riskli olgularda sitorediiktif tedavi diistiniilebilir.
Ancak edinilmis vonWillebrand hastaligi ve sigara kullanimi yoksa diisiik doz
aspirin  (100mg/giin ) tedavi ile de takip edilebilir [55]. Bu hasta grubu
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve/veya kontrolsiiz trombositozun varhiginda orta
riskli olarak kabul edilir ancak bu durumda ilag tedavisinin gerekliligi net degildir
[61].

Gegirilmis tromboz 6ykiisii olan 60 yas tstii hastalarda tekrarlayan tromboz
riski ¢ok artmistir ve hastalarin yaklasik % 20’sinde major trombotik
komplikasyonlar goriiliirken % 15 inde tekrarlayan trombozlar goriilebilmektedir.
Bu yiizden sitorediiktif tedavi yiiksek risk grubunda onerilmektedir [16, 55, 62].
Yapilan ¢aligmalar sitorediiktif tedavi kullanilmasi ile tromboz riskinde belirgin
diistis oldugunu ve miyelofibrozise doniisiin onlendigini gostermistir [58, 59].
Anagrelid ve hidroksiiire kullanimin karsilastirildigt ANAHYDRET ¢alismasinin
verilerinin 1s1ginda yiiksek riskli grupta hidroksitire + aspirin kullanimi ilk basamak

tedavi olarak kabul gérmiistiir [55, 59].
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Giintimiizde sitorediiktif tedaviye direngli olgularda anagrelid ve diger ajanlar
tercih edilebilmektedir. ET ve PV hastalarimin tedaviye cevabini degerlendirmek
amagli 2007’ de European Leukemia Net tarafindan bazi kriterler belirlenmistir
(Tablo- 2.6) [63]. Bu kriterlerin 1s18inda hidroksiiire tedavisi ile 12 ay takip edilen
416 ET hastasinin tedaviye cevaplart incelenmis ve hidroksitireye yanitsizlik %17
(%25 tam yanit, %58 kismi yanit) oraninda bulunmustur. Her ne kadar kriterlerin
yeterli oldugunu gosteren daha genis calismalara ihtiya¢ duyulsa da, bu kriterler
yalnizca hastanin tedavi degisikligi acisindan degil farkli merkez hasta gruplarinin
karsilastirilmasi agisindan da 6nemli kabul edilmektedir [63, 64]

Tablo 2. 2. ET I¢in ELN Yamt Olgiitleri

Tam Yanit
e  Trombosit sayis1 < 400x109/L ve
e Hastalikla ilintili semptom yok ve
o Dalak boyutu normal ve
e  Lokosit sayist < 10x109/L

Kismi Yamit

e Tam yamt olgiitlerini karsilamiyor fakat trombosit sayisi<600x109/L veya baslangica
gore %50°den fazla azalmisg

Yanitsiz

e  Kismi yamit dl¢iitlerini karsilamayan herhangi bir yanit

Hemorajik komplikasyonlar, aspirin dozu > 100mg/giin ve NSAII
tedavilerden kagimildig siirece onlenebilir ve ¢ok daha az goriiliir [14]. Bu noktada
spontan kanamalar ozellikle de edinilmis von Willebrand hastaligina bagh

kanamalarda trombositozun kontrolii ile de kanamaya egilim azalir [36].
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Esansiyel trombositozda sigara trombojenik bir etki gosterir ve diisiik doz
aspirinin in-vivo trombosit aktivasyon inhibisyonunu engelleyebilir. Diisiik doz
aspirinden fayda gormek isteyen hastalara bu etkinin 6zellikle anlatilmasi
gerekmektedir. Hastalarin sigara ve obezite gibi modifiye edilebilir riskleri igin

sitorediiktiif tedavi onerilmemektedir [55].

Gebe ve gebelik planlayan diisiik veya orta riskli ET hastalarinda gebelik
sonrasini etkiledigi gosterilen etkin bir tedavi belirlenmemistir. Bu grupta onerilen,
hastalarin 6zel bir tedavi olmaksizin takip edilmesidir [16, 55]. Yiiksek riskli grupta
ise digiik doz aspirin kullanilmasi 6nerilmektedir. Hidroksilire ve anagrelid gibi
sitorediiktif tedaviler gebelik siiresince kontrendikedir. Gebelerde basarili oldugu
bildirilen bir diger tedavi ajan1 ise interferon-o. (IFN-a)) ‘dir. Ancak IFN-o tedavisini
tolere edemeyen yiiksek riskli grupta bilgilendirilmis hasta onamu ile anagrelid veya

hidroksitire tedavisi de goz ardi edilmemelidir [55].
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2.3. REAKTIF TROMBOSITOZ

Reaktif trombositoz; MPH veya MDS tanisi olmayan, trombosit degeri
normal aralikta seyreden hastada, ancak medikal ya da cerrahi bir nedene bagh
olarak trombositlerin yiikselmesidir. Medikal ya da cerahi neden ortadan kalktigi
zaman trombositozun da normale donmesi beklenir [65]. Sik rastlanan nedenler
arasinda infeksiyon, inflamasyon, demir eksikligi, doku hasari, hemoliz, agir
egzersiz, malignensi, hiposplenizm ve akut faz cevabi artiran hastaliklar vardir [39].
Tablo-2.7> de reaktif trombositoza yol acan durumlar listelenmistir. Bu hasta
grubunda trombosit artisindan trombopoietin, katekolamin, interlokin-6, interlokin -
11 ve diger sitokinlerin artis1 sorumlu tutulmaktadir [66, 67]. Trombositler klonal
trombositozdaki trombosit degerlerine gore ¢ok yiiksek olabilir (Trombosit
>1,000,000/mm3). Trombosit degeri primer nedenin etkisini kaybetmesi ile zaman

icinde azalacaktir [39].

Tablo 2. 3. Reaktif Trombositoz Nedenleri

e  Akut hemoraji o Hemolitik anemi
e Trombositopeninin iyilesme e  Splenektomi sonrasi

donemi e  Kriyoglobulinemi
e Infeksiyonlar e llaclar (steroidler, adrenalin, trans-
e Inflamatuar hastaliklar retinoik asit)
e Doku hasari e Neoplaziler, 5q delesyonu ile beraber
e Demir eksikligi anemisi miyelodisplazi
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2.4, TROMBOSITOZUN ESER ELEMENTLER UZERINE ETKIiLERI

Eser elementler yasam igin esansiyel inorganik elementlerdir. Canli
organizmada son derece diisiik miktarlarda bulunmasi nedeniyle “eser element”
olarak adlandirilmaktadirlar. Viicutta son derece az miktarda bulunmasi,
organizmadaki etkilerinin anlasilmasimi zorlastirsa da yapilan arastirmalar
gerekliligini ortaya koymustur. Dokularda, hem hiimoral hem de hiicresel
mekanizmalarla immiin regiilasyon, sinir iletimi, kas kasilmasi, membran gegisi,
mitokondriyal aktivite ve enzim reaksiyonlar1 gibi birgok hayati fonksiyonlar1 yerine
getirmede 6nemli gorevler istlenirler. Bu yiizden eksikliklerinde islev bozuklugu
olustururken sadece fizyolojik dozlarda bu bozuklugu onler veya iyilestirirler. Fazla
miktarlarda alindiklarinda da viicut homeostazini bozarak toksik etki olusturabilirler.
Eser elementler in vivo islemler i¢in 6zgiildiir ve bunlarin yerine benzer kimyasallar
gecemez [68, 69]. Birgok ¢alismada farkli hastaliklara bagli olarak eser elementlerin
homeostazinin bozuldugu ve dolayisi ile ¢esitli komplikasyonlarin gelistigi ileri
striilmektedir [69].

Eser elementlerin anormal hiicre gogalmasi/neoplaziler ile ilisikisi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak bu inorganik elementlerin organizmada anabolik ve
katabolik enzim etkilerini hizlandirarak veya yavaglatarak hiicrelerde birtakim
bozukluklara sebep oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirde kanserli hastalarda serum
ve tiimor dokularinin analizlerinde kanser ile esansiyel elementler arasinda bir iliski

olduguna dair yapilan ¢alismalar vardir [70, 71].

Bazi hematolojik maligniteler ve 1osemilerde de eser elementlerin
diizeylerinin degistigi bildirilse de klonal trombosit artis1 ile eser element iliskisine
dair heniiz yeterli dokiiman bulunmamaktadir [71]. Ancak bazi elementlerin (bakir,
cinko ve selenyum) normal regiilasyonunun trombosit fonksiyonlart ile iligkisi ve
kadmiyum (Cd), kobalt (Co), krom (Cr), Cu, demir (Fe), ¢inko (Zn), molibden (Mo),
selenyum (Se) ve magnezyum (Mg) gibi elementlerin trombositten zengin kan

tiriinlerindeki konsantrasyonuna dair ¢alismalar yapilmistir [7, 72-75].

24



2.5. ESER ELEMENTLER HAKKINDA GENEL BILGI

2.5.1. ALUMINYUM (Al)

Dogada az miktarda bulunan ve yer kabugunun % 8’ ini olusturan bu element
kozmetik, farmakolojik ajanlar, endiistriyel {iriinlere maruziyet ve gidalar ile
alinmaktadir. Gida ile giinliik 2-20 mg alinan aliiminyumun % 0.5-1 mg kadar kii¢iik
bir miktar1 gastrointestinal sistemden emilmekte olup biiyiik bir kismi feges ile

atilmaktadir. Normal bireyde total viicut aliiminyum igerigi 30 mg kadardir.

Aliiminyumun normalde en ¢ok kemik sonra kas, akciger ve karacigerde
depolandigr gorulir. Normal renal fonksiyonlu hastalarda emilimin arttig
malabsorbsiyon ve total parenteral beslenme durumlarinda aliiminyumun &zellikle
kemik dokuda birikerek toksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Renal fonksiyonu
bozuk hastalarda ise kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenlemek amacl verilen
Al(OH);3 preparatlart ile yine aliminyumun dokuda biriktigi bilinmektedir. Yine
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda mikrositer anemi demir eksikligine bagl
goriilse de aliiminyum toksisitesinin de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda
tam olarak mekanizma agiklanamasa da hem  sentetik enzimlerini
(ferrochelatase/uroporphyrin decarboksil gibi) inhibe ederek hem sentezini azalttig
diigiiniilmektedir. Santral sinir sisteminde birikerek norodejeneratif hastaliklarin
gelisiminde de etkili rol oynamaktadir [76, 77]. Osteoblast, osteoklast ve
parathormon iizerindeki inhibe edici etkilerinin olabilecegi ve kemik formasyonunda

bozukluga yol acarak osteomalaziye neden oldugu da belirtilmistir [78].

2.5.2. BAKIR (Cu)

Bakir organizmada bir¢ok enzimin kofaktorii olmasi nedeniyle vazgecilmez bir
elementtir. Biyolojik sistemlerde bakir hem Cu **, hem Cu*? degerlikli durumlarda
bulunur. Plazma diizeyi erkekte 70-140 mg/dl, kadinda 80- 155 mg/dl kadardir.
Erigkin insan viicudu ortalama 50-120 mg kadar bakir igerir. Giinliik bakir tiikketimi
yetigkinler i¢in 1-3 mg/giindiir. Sebze, tahil, bakliyat proteinden zengin diyette bol

bulunur.
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Bakir st gastrointestinal traktustan (mide ve proksimal duodenum)
emilmektedir. Asidik ortam bakirin besinlerden ayrismasini kolaylastirir. Diisiik
diizeyde aktif transport ile emilirken yiiksek diizeylerde pasif difiizyon ile
emilmektedir. Siilfhidrilden zengin metallotiyonin ile reaksiyona girerler ancak bu
proteinin bakir emilimine etkisi net degildir. Bakir emilimi barsag: etkileyen diffiiz
hastaliklarda yetersiz olabilmektedir. Emilen bakir hizla karacigere taginir ve bakirli
proteinlerce depolanir. Karacigerden ise plazmadaki bakirin % 95° inden sorumlu
seruloplazmin ile salinmaktadir. Hiicrelere ulastirilan bakirin da hiicre ig¢indeki
hareketinin ve bakir igeren proteinlere girmesinin glutatyon ve metallotiyonin
araciligi ile oldugu diisiiniilmektedir. Depo yeri karaciger olmakla birlikte goreceli
olarak kalp, beyin ve bobreklerde de bulunmaktadir. Emilmeyen formu ile bilyer ve
gastrointestinal sekresyonlardan dogan bakir feges ile atilir. Dolasimdaki bir¢ok
protein ve enzimin sentezinde ve fonksiyonunda etkin rol alir. Bakir
metalloproteinlerin  en  O6nemli goérevi oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari
tizerindedir. Seruloplazmin, sitokrom-c oksidaz, SOD ve dopamin — - 25
hidroksilaz, askorbat oksidaz, lizil oksidaz ve tirozinaz molekiiler oksijeni direk
baglayan metalloenzimin yapisinda bulunur. Bu nedenle eksikligi bu enzimlerin aktif
oldugu dokularda gesitli hastaliklara yol agmaktadir. Demir metabolizmasinda bakir
iceren en biiyiik protein olan seruloplazminin, ferrooksidaz aktivitesi ile ferro demiri
ferrik demire cevirerek etkin gérev aldigi igin, bakir eksikliginde demir emilimi de
bozulur ve bakir eksikligine anemi de eslik eder. Redoks aktive edici bir metal

olmasi nedeniyle oksidatif stres tizerine etkilidir [69, 79].

Bakir eksikliginin belirtileri arasinda;

1) Erken evrelerde nétropeni ve hipokromik anemi (her ikisinden demir degil
oral bakir sorumludur),

2) Osteoporoz ve gesitli kemik ve eklem anormallikleri (bu; kemik kollajen
ve bag dokusunun bakira bagimli ¢apraz baglanmasindaki eksikligi yansitir) ,

3) Melanin sentezi igin gerekli tirozine baglanan deri pigmentasyonunda
azalma ve genel solukluk,

4) Daha geg evrelerde, olasilikla sitokrom ¢ oksidazin neden oldugu nérolojik
anormallikleri (hipotoni, apne, psikomotor retardasyon) bulunmaktadir.
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Eksikliginde kalp ritmi diizensizligi ve hiperlipidemiye sekonder koroner kalp
hastaliginin arttig1 diistiniilmektedir. Bakir taginmast ve depolanmasinda X’e baglh
genetik defektin yol agtig1 bir diger bakir eksikligi ise Menkes Sendromudur (geliksi
sag, deri depigmentasyonu, hipertermi, nobetler). Bakirin kornea, karaciger bobrek
ve beyinde birikimi ile bulgu veren diger bir genetik hastalik ise Wilson hastaligidir.
Organizmada testesteron ve progesteron uygulamalarinin bakirt artirdigi, 6strojenin
de seruloplazmin sentez yoluyla serum bakirini artirdigi bilinmektedir. Enfeksiyon
ve inflamatuar streste IL-1 etkisi ile bakir konsantrasyonlari artar. Karaciger
hastaliklarinda ise safrayla atilamayan bakir dolasimda birikir. Plazma bakir
konsantrasyonunun diiirnal bir degisimi vardir. Hormon tedavileri alan hastalarda da
diizeyleri degismektedir [69, 79, 80].

2.5.3. BOR (B)

Bor, insan ve hayvanlar icin diyetle alinabilen esansiyel bir komponenttir.
Yesil yaprakli sebze ve meyveler, findik ceviz gibi sert kabuklu yemisler,
baklagillerde bol miktarda vardir ve diyet ile giinliik alim 1.5-3.0 mg/giin’diir.

Bor; NADPH seviyelerinin diizenlenmesinde etkin rol oynamaktadir.
Hiicrelerde indirgenmis glutatyon (GSH) miktarini arttirarak oksidatif stresi ve buna
bagl olarak olusabilecek oksidatif hasar1 azaltmaktadir. Vitamin-D, kalsiyum,
magnezyum ve fosfor metabolizmasini olumlu yonde etkileyerek saglikli kemik
yapisinin  olugmasini  saglar. Kanda Kalsitonin seviyesinin ozellikle menopoz
doéneminde diizeyini diisiirerek osteoporoz olusumunu o6nler. Bor, hidroksilasyon
reaksiyonlari ile steroid hormon metabolizmasini etkileyerek bu hormonlarin hizla
yikimini engeller. T hiicre aktivasyonunu bozarak antikor konsantrasyonunu diizenler
ve romatoid artrit olgularinda eklem tutulumunun olumsuz etkilerini azaltir. Beyin
ve kognitif fonksiyonlarda etkili olmakla birlikte prostat kanser tedavisinde faydal

oldugu gosterilmistir.

Eksikligi ile etkin oldugu mekanizmalarda olumsuz sonuglara neden
olabilmektedir. Viicuttan kisa siirede metabolize olmasi nedeniyle ancak yiiksek

dozda alinmas1 durumunda toksik etkiler ortaya cikar [81, 82].
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2.5.4. CINKO (zZn)

Cinko viicutta en bol bulunan eser elementlerden birisidir. Plazmada 10.7-19.9
umol/L diizeyinde beklenir. Normal yetiskin viicudunda 1.5-2.9 ¢inko bulunur. Diyet
ile alinan ¢inkonun 6nemli bir kismi duedonum ve jejunumdan emilir. Karacigere
tasinan ¢inkonun dokulardan emilimi metallotiyoneinler araciligiyla olur ve bu
sayede Wilson hastaliginin tedavisinde kullanilabilmektedir. Cinko, kanin yapisinda
% 60 — 70 oraninda albumin ile, % 30 — 40 oraninda a2—makroglobulin ile, kiigiik bir
miktar1 da transferrin ve serbest aminoasitler ile tasinir. Cinko karaciger, pankreas,
dalak, akciger, goz, prostat, iskelet sistemi ve kemikte yiiksek oranda bulunur. Kanda

ise eritrosit ve 1okositlerde bulunmaktadir [69].

Karbonhidrat, protein, lipid ve niikleik asitlerin metabolizmasinda yer alan
enzimlerin kofaktorii olarak organizmada o6nem arz eder. Eritrosit karbonik
anhidrazi, siiperoksid dismutaz, alkol dehidrojenaz, glutamat dehidrojenaz, bobrek
fosfatazi, karboksipeptidaz, tirikaz gibi enzimlerin yapisina katilir. Protein sentezinde
genlerin yapisal ve enzimatik bazi reaksiyonlarinda aminoasitlerin saglam bir yap1
olusturmasina yardimci olarak énemli rol oynar. Bu nedenle DNA yapisinin olusumu
icin gereklidir. Doku biiyiimesi ve tamirinde, hiicre membran stabilizasyonu, kemik
kollojenaz ve kollojen dongiisiinde, T hiicre cevabi basta olmak {izere immun
sistemde, testikiiler gelisim, spermatogenez ve gonad maturasyonunda etkin rol
oynamaktadir [69, 83]. Hemostaz ve trombozda ise trombosit agregasyonu ve

koagulasyon kofaktorii seklinde eslik ederek yer almaktadir [84].

Eksikliginde biiytime geriligi, gecikmis seksiiel gelisim, impotans,
hipogonadizm, oligospermi, immiin disfonksiyon, gece korliigii, yara iyilesmesinde
gecikme veya cilt lezyonlar1 goriilmektedir. Protein sentezinde aktif olarak yer aldigi
icin gebelerde eksikligi fetal biiyiime geriligi ve infantlarda diyareye yol acar.
Eksiklik daha ¢ok malnutrisyon vel/veya emilim disfonksiyonlarina sekonder

gelismektedir [83].

Cinko emilimini bozan otozomal resesif gegisli hastalik ise akrodermatitis

enteropatika’ dir. Agir ¢inko eksikligi, diyare, dermatit, alopesia, biiylime geriligi ve
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immiin disfonksiyon hastaligin bulgular1 arasindadir. Oral ¢inko takviyesi ile

hastaligin bulgularimin diizeldigi goriilmektedir [79].

Dolasimdaki, plazma ve serum ¢inko diizeyleri organizmadaki ¢inko
durumunu gosterse de tiim viicut ¢inko diizeyi ile korele olmayabilir. Dolasimda
albumine bagli bulunan bu element hipoalbuminemik durumlarda (siroz, inflamatuar
durumlar) diisiik diizeyde ol¢iiliir. Ayrica ditirnal degisim olmasi nedeniyle 6giin
oncesinde azalir ve kisa siireli aglikla plazma konsantrasyonlar: artar. Eritrosit ¢inko
konsantrasyonlar1 serumdan 10 kat daha yiiksek oldugundan, hemoliz de ¢inko

ol¢timiinde hataya neden olabilmektedir [68].

2.5.5. DEMIR (Fe)

Demir yer kabugunda en ¢ok bulunan elementlerden birisidir. 70 kg’ lik bir
insanda ortalama 4-5 gr demir bulunur. Emilimi Fe*? seklinde, aktif transport ile
duodenum ve jejunumda olmaktadir. Emilimi karacigerden sentezlenen hepsidin
adinda protein kontrol eder. Emilim sonrasi Fe* *nin bir kismi Fe™ e déniisiir ve
transferrine baglanarak dokulara tasinir. Transferrine bagli demir, kemik iligine
taginir ve depolanir. Demir’ in dokulardaki depo formu, ferritin ve hemosiderin
seklindedir.

Serumda normal deger 60-150 pg/dL kadardir. Plazmada demirin ¢ok az bir
kismi1 bulundugu i¢in plazma konsantrasyonu viicut demirini yansitmaz. Protein bagh

fraksiyonu fizyolojik sartlara gore degisiklik gosterebilmektedir.

En ¢ok hemoglobin yapisinda olmak iizere, hemosiderin, miyoglobin,
sitokromlarda ve plazmada transferrine bagl olarak viicutta dagilim gosterir. NADH
Dehidrogenaz, Siiksinat Dehidrogenaz, Katalaz , Kolesterol Agil Transferaz ve

Fosfoenol Piruvat Karboksikinaz enzim yapilarinda kofaktor olarak gorev alir.

Demir diizeyinin normalden diisiikk olmasi hiposideremi olarak tanimlanir.
Alim yetersizligi, protein yetersizligi, C vitamin eksikligi, gebelik ve kan kaybi,
karaciger yetmezligi nefrotik sendrom, tiremi, akut-kronik enfeksiyonlar ve

malignitelerde depo demirin diizensiz salinimi ile hiposideremi goriilebilir.
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Demir diizeyinin normalden yiiksek olmas1 ise hipersideremi olarak
tamimlanir. Siklikla hemolitik anemilerde beklenir. intravenéz demir tedavisi ve
tekrarlayan kan transfiizyonlarindan sonra, karaciger hasarinda, karaciger, deri,
eklem ve pankreasta hemosiderin birikimi ile hemosiderozis olarak da goriilebilir.
Dokuda demir birikimi ile karakterize hemokromatozis de hipersideremi arasinda
smiflanir [68, 83].

2.5.6. KOBALT (Co)

Kobalt inorganik formu ile canli organizmada gerekli olan bir esansiyel
elementtir. Eriskin viicudunda 1-2 mg kadar bulunur. Viicuda solunum sistemi, deri,
farkli biyomateryal ve sindirim sistemi ile girebilmektedir. Giinliik gereksinim 3 mcg
kadardir ve hayvansal iiriinlerden saglanir. Oral alimi takiben demir elementi ile
yarigmali olarak ince barsaklardan emilir. Viicuttan idrar yolu ile atilir. Viicutta
karaciger, kalp ve dalakta depolanirken pankreas, beyin ve serumda da az miktarda
bulunur [85, 86].

Hidroksikobalamin (Vitamin B12) igerigi ve hiicre mitozunda yer alan
enzimler i¢in gerekli bir koenzimdir. Sinir hiicrelerinde miyelin iiretimi i¢in protein
ve aminoasit formasyonunda goérev almaktadir. Norotransmitter {iretiminde ve

eritropoez igin esansiyel olan eritropoietin iiretiminde de rol oynamaktadir [85].

Eksikliginde B12 vitamin tiretiminde azalma ve anemi, tiroid hipofonksiyonu
ve infantlarda biiyiime ve gelisme geriligi goriilmektedir. Kobalt toksisitesi ise daha
fazla dozda alinmas: ile ortaya ¢ikar. Polisitemi, kemik iliginde hiperplazi tiroid
fonksiyonlarinda artis, akcigerde fibroz ve astim goriilebilmektedir [87].

2.5.7. KROM (Cr)

Glukoz tolerans faktoriiniin bir pargast olarak da tanimlanan krom biyolojik
sistemlerde Cr*®veya Cr *® formunda bulunur. Diyetle sebze, meyve ve islenmis etten
Cr *3 seklinde alinir. Barsaktan az miktarda emilir ve albumin ve transferrine bagl
olarak dolasimda bulunur. Karaciger, dalak, diger yumusak dokular ve kemikte
depolanir. Krom; feges ve idrarla atilmaktadir. Cinko ve demir eksikliginin
diizeltilmesi, antiasit, magnezyum, kalsiyum, Vitamin-C ve aliiminyum alimi ile
emilimi artar. Glukoz tolerans faktoriin (GTF) yapisina katilarak ya da serbest

formda insiilinin etkisini artirir. Cr'® iyonlarinin redoks ve asit-baz davranis
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ozellikleri yoktur ancak Cr *® formunda giiclii oksidasyon ile doku hasarmna yol

agabilir.

Eksikligi, daha ¢ok hastanede yatan katabolizmanin arttigi malniitre
hastalarda goriliir. Total parenteral nutrisyon ile takip edilen diyabetik hastalarda
krom eksikligi nedeniyle insiilin kullaniminin arttig1 ve krom takiviyesi ile diizeldigi
goriilmiistiir. Diger eksiklik nedenleri ise kisa barsak sendromu, yanik ve travmadir.
Eksikliginde artan insiilin direnci ile glukoz tolerans: bozulur ve kan lipitleri artar.
Koroner arter hastaligi nedeniyle olen hastalarin otopsilerinde aortlarinda krom

olmayisi aterosklerozda krom eksikligi i¢in anlamlidir.

Biyoyararlanimi ¢ok az oldugu i¢in yiiksek dozlarda alinmasi bile toksik etki
olusturmamaktadir. Ancak okside olan Cr *® formu toksiktir. Maruziyeti durumunda
dermatit, cilt tilseri ve bronkojenik kanserler goriilebilmektedir. Yetigkinlerde giinliik
yeterli alim 20-35 mcg/giin’ diir [69, 83].

2.5.8. MAGNEZYUM (Mg)

Magnezyum noéromuskuler fonksiyonlarda ve enzim yapilarinda yer alan
esansiyel bir elementtir. ATP fosforilasyonunda kofaktor olarak rol alir. m -RNA’
nin ribozoma baglanmasinda da etkin gérev alir. Viicutta basta kemik, kas, yumusak

dokuda olmak iizere toplam ortalama 21-28 gr kadar bulunur.

Magnezyum eksikligi; diyetle alinan magnezyum eksikligi, kalsiyum
eksikligi, vitamin-D ve PTH eksikligine bagl goriilebilmektedir. Magnezyum daha
cok bobreklerden atilir ancak bagli olmayan element %97 oraninda glomerul ve

tiibiilden geri emilir. Sonug olarak 1/3” i idrar ile 2/3” i ise fegesle atilir.

Magnezyum; hiicre biiyiimesi ve membran yapisinin diizenlenmesi, yaralarin
iyilesmesi, noromdskiiler iletim, miyokard aktivitesi gibi bir¢cok fizyolojik ve
biyokimyasal olayda gorev alir. Mg, kalp mitokondrisinde oksidatif fosforilasyonu

uyarmakta ve kalp membranlarinin gegirgenligini de etkilemektedir [88].

Plazma konsantrasyonu magnezyum regiilasyonunda esastir. Hormonal
reglilasyonu saglayan faktorler ise magnezyum homeostazinda daha az etkinlik

gosterir. Serum magnezyum konsantrasyonunda diisme PTH salimiminda artisi
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saglayarak pozitif geri bildirim saglar. Hiperaldosteronizm ise magnezyumun renal
atihmimi  artirir.  Hiperglisemide hiicre i¢i glukoz alimmin artis1 ile hiicre

membraninda magnezyumun kofaktor oldugu Na/P ATPase fosforilasyonu aktiflenir.

Eksikligi bobrekten atilim artisi, intestinal emilimin bozulmasi, kronik alkol
kullanimi, diabetes mellitiis, protein- enerji malnutrisyonu ve postparatiroidektomiye
sekonder beklenir. Ancak eksikliginde depo dokulardan salinimi ile eksiklik
dengelenir. Ciddi eksikliginde kas fasikulasyonlari, tremor, tetani ve hiperrefleksi
gibi néromuskuler semptomlar goriiliir. Kalpte uzamis QT araligi (artmug aritmi riski

ozellikle de torsa des de pointes ) ile birliktelik gosterir.

Magnezyum diizeyinde artisin goriildiigli durumlarda ise yiiksek doz
magnezyum tedavisi (preeklampsi, MI, status astmatikus), antiasit ve laksatif
kullamimi  sorumlu tutulmaktadir. Magnezyum toksisitesi >5mEqQ/L olmasi
durumunda goriliir. Klinikte letarji, mental konfiizyon, hipotansiyon bulgular

goriiliir [69].

2.5.9. MANGANEZ (Mn)

Manganez organizmada proteinlere bagl olarak bulunan ve karbonhidrat, lipit
protein metabolizmalarinda enzim kofaktorii olarak yer alan bir esansiyel elementtir.
Giinliik gereksinim 2.5-3mg kadardir. Normal eriskin bir bireyde total 12-20 mg
manganez vardir [69]. Et, balik, kiimes hayvanlari, kurutulmus meyve ve findik
manganezden bol diyet iiriinleridir. Diyet ile alinan manganez ince barsaklarda +2
formundan +3’e cevrilerek aktif transport ile emilir [83, 89]. Diyetin demir,
kalsiyum, fosfat, lifli gidadan zengin olmasi emilimini azaltir. Viicutta hiicrelerin
serbest radikallerden korunmasinda, steroid biyosentezinde ve biyojenik aminlerin
metabolizmasinda 6nemli gorevleri vardir. Bag doku ve kemik doku olusumunda,
biiyiime-tiremede ve sinir sistemi gelisiminde gerekli kabul edilmektedir. Emilim
sonras1 portal dolasim ile albumine bagh olarak karacigere tasinan manganez, o2-
makroglobiiline baglanarak sistemik dolasima katilir. Ancak dokulara dagilimi net
olmasa da transferrin araciligi ile oldugu disiiniilmektedir. Viicutta total manganezin

% 25 ‘i kemik yapida, geri kalan1 ise mitokondriden zengin (karaciger, pankreas,
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bobrek) organlar ve melaninden zengin (retina, cilt) dokularda bulunur. Atilimi safra

ile olmakta ve metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli rol almaktadir.

Mitokondrial stiperoksit dismutaz, arjinaz, glutamat sentetaz, piriivat
karboksilaz enzimlerinin reaksiyonlarinda ve magnezyumun da yer aldigi bir¢ok

enzimin fonksiyonunda yer alabilmektedir [83].

Manganez eksikligi ¢ok nadir goriliir ve ancak 6zellikle yapilan diyet sonrasi
ortaya cikabilir. Deneysel olarak olusturulan hipomagnezemide biiyiime geriligi,
azalmis fertilite, ataksi, iskelet bozukluklari, anormal lipit ve karbonhidrat

metabolizmasi goriilmiistiir [69].

Manganez toksisitesi, inhalasayona maruz kalan galisanlarda ortaya ¢ikar.
Daha ¢ok karaciger ve beyinde birikim gosterir ve parkinson benzeri néromuskuler
etkilere sebep olur. Bunun disinda anoreksiya, apati, basagrisi, erektil disfonksiyon
ve konusma bozukluklar1 da goriilebilmektedir. Manganezin inhalasyonu ile

manganez pnomonisine de yol agmaktadir [69, 83].

2.5.10. NIKEL (Ni)

Dogada siilfiir ve silika yataklarinda diger metallerle ve en ¢ok kobalt ile
birlikte bulunur. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle modern endiistride sik
kullanilan bir elementtir. Nikel iceren iirlinlerin sik tiiketilmesi nedeniyle gerek nikel
ve gerekse yan tirlinlerinin geri donilisimii ve atilimi sirasinda ¢evre kirliligine yol
acabilmektedir. Canlilarda inhalasyon ve sindirim yan1 sira pil, plastik, seramik, sag
boyalari, metal paralar, taki temasi sonrasi nikel maruziyeti goriilebilmektedir. Nikel
yiyeceklerden; tuz (5-500 pgr/gr), bitkisel triinler (0,5-5 pgr/gr), hayvansal iriinler
(0,1-5 pgr/gr) ve su (5-100 ugr/l)’ dan alinabilir. Paslanmaz ¢elik tencerede pisen
asitli yiyecekler, istiridye, kakao ve g¢ikolata, fasulye, ispanak, bezelye, jelatin,
findik, ceviz, yulaf, bugday, cavdar, domates, balik ve konserve gidalar gibi ¢esitli
besinler yiiksek oranda nikel icermektedir. Nikel elementinin insanlar i¢in esansiyel
olup olmadigi netlik kazanmasa da, eksikliginin ratlar lizerinde metabolizmaya
olumsuz etkilerinin goriildiigii c¢esitli ¢alismalar bildirilmis. Hatta insanlarda patojen

olan h. pylori ° nin iilser patogenezinde etkili ilireaz enziminin nikel bagimli
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aktivasyonundan bahsedilmektedir [90, 91]. Ancak diger bir ¢ok clementin artan
doza bagl toksik etkileri gibi nikel elementinin kronik maruziyeti de akciger, kalp ve
bobrek  lizerine  olumsuz  etkiler  birakabilmekte, karsinojen  aktivite

gosterebilmektedir [91, 92].

2.5.11. SELENYUM (Se)

Selenyum multipl biyolojik fonksiyonlar1 olan bir eser elementtir. Eser
elementler i¢inde en toksik element olmasi1 nedeniyle optimum doz araligi ¢ok dardir.
Canli dokularinda, selenyum-sistein ve selenyum-metiyonin olmak iizere iki formu
bulunmaktadir. Giinliik gereksinim 20-50 ugr kadardir. Selenyum; tahillar, karaciger,
tereyagi, balik, kirmiz1 et ve sebzelerde bol bulunmaktadir. E Vitamini ile birlikte

etkisini daha iyi gostermektedir.

Selenyum emilimi  viicuttaki selenyum miktarindan bagimsiz olarak,
metiyonin formu aktif transport ile ince barsaklardan emilirken sistein formunun
emilimi hakkinda ¢ok sey bilinmemektedir. invivo seleno-proteinlerin bir pargasi
olarak bulunmaktadir. Seleno-metiyonin formu proteinin metiyonin bdlgesinde
bulunmaktayken, sistein formu ise besinlerdeki aktif formdur. Selenosistein biyolojik
olarak selenyumun aktif formudur. Her ikisi de selenyuma katabolize edilerek emilir

ve idrar ile atilir.

Bilinen 30’ dan fazla selenoprotein olmasina ragmen en ¢ok bilinen 5 enzimin
(glutatyon peroksidaz, iyodotironin deiyodinaz, selenoprotein P, selenoprotein

sentetaz, tiyoreduksin rediiktaz ) yapisinda bulunur.

Eksikliginde kas-iskelet disfonksiyonu ve kardiyomiyopati, duygu-durum
bozuklugu bozulmus immun fonksiyon, makrositoz, ve tirnak yataginda
beyazlasmalar gorilmektedir. Selenyum eksikligi ile iligkili bir diger klinik tablo ise
dogurgan c¢agda kadinlarda ve gocuklarda kardiyomiyopati ile seyreden Keshan
hastaligidir. Selenyum takviyesi ile diizeldigi goriilmiistiir. Immun fonksiyon,
tiroidit, kardiyovaskuler hastaliklardan korunmada ve glukoz metabolizmasinda etkin
rolleri oldugu bilinmekte ve bircok malignite riskinin selenyum alimi ile azaldig:

disiiniilmektedir.
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Selenyum tokisitesinde sag¢ ve tirnak dokiilmeleri, deri dokiintiileri polindrit
ortaya c¢ikar. Toksisite genellikle giinliik takviyenin yiiksek dozda alinmas: ile ortaya
cikar [83, 88]

2.5.12. SILISYUM (Si)

Silisyum dioksit (SiO,) veya silika diinyada en bol bulunan minerallerdendir.
Tiim canli organizmalarin yapisinda bulunan organik silisyum (organosilikon) birgok
metabolik reaksiyonlara katilir ve dokularin normal yapisi ic¢in vazgecilmez
Ozelliktedir. Viicuttaki etkileri i¢in ¢ok fazla dokiiman bulunmasa da bag doku
acisindan zengin ve esnek organlarin kalp, bobrek veya karacigere gore ¢ok daha
fazla silisyum igerdiklerini belirten ¢alismalar mevcuttur. Silisyum miktarinin kayda

deger oranda yasla birlikte azaldig: da dikkati gekmektedir [93]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. KIMYASALLAR

Aliiminyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Bakir standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)

Bor standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)

Cinko standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Demir standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Krom standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Kobalt standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Magnezyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Manganez standart ¢6zeltisi (CHEM-LAB)
Nikel standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Selenyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Silisyum standart ¢6zeltisi (CHEM-LAB)
Nitrik asit % 10’luk (Ridel-de-Haén)

Deiyonize su

3.2. CIHAZLAR

ICP-OES (Thermo Inductively Coupled Plasma-Atomic Emission Spectroscopy
Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektroskopisi-iCAP 6000)

Vorteks (Vortex mixer Vm-20)

Santrifiij (Hettich- Universal 30RF)

Deiyonize Su Cihaz1 (Niive NS104)

200-1000 pl otomatik pipet ayarlanabilir hacim (DragonLab)

10-200 pl otomatik pipet ayarlanabilir hacim (DragonLab)

Mavi otomatik pipet ucu 200-1000 pl

Sar1 otomatik pipet ucu 10-200 pul

Ependorf Tiip 2 mI’lik dereceli kapak
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3.3. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI (HASTA SECiMi VE OLCUM
ONCESI OZELLIKLER)

Calismamiz prospektif kesitsel bir ¢alismadir. Mayis 2015 — Ekim 2015
tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dal1 Polikliniginde WHO 2008 tani kriterlerine gore Esansiyel Trombositoz
tanis1 alan ve halen takipli olan 136 hastadan ¢alismaya katilmay1 kabul eden 88 kisi
belirlendi. 88 goniilliiden dahil edilme kriterlerine uygun 30 hasta ¢aligmaya alindu.
Calismaya dahil edilen ET ‘lu hastalar (Grup-1 n:30) asetilsalisilik asit, hidroksiiire ve
anagrelid tedavilerinden bir veya birkagin1 kullanmakta iken yapilmistir. Etik
nedenlerden dolay: hastalarin tedavileri kesilmeden c¢alismaya dahil edilmistir. Yas,
cinsiyet ve viicut kitle indexi (VKI) bakimindan benzer olan ve ET olmayan, Mayis
2015 — Ekim 2015 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran demir eksikligi anemisine sekonder
reaktif trombositozu olan (Grup-2 n:30) goniilli 30 kisi ¢calismamiza dahil edilmistir.
Her iki trombositozu olan grup 30 kisilik saglikli kontrol grubunda (Grup-3 n:30)

Ol¢iilen eser element diizeyleri referans alinarak karsilastirilmastir.
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Tablo 3. 1. Calismaya Dahil Edilme ve Edilmeme Kriterleri

Calismaya dahil edilme Kkriterleri

Calismaya dahil edilmeme kriterleri

Gonulla olmak

<18 yas

ET hastas1 olmak

Metabolik hastalig1 olanlar

Kontrol grubu igin ek kronik

hastalig1 olmayan

Kronik bobrek hastaligi, Karaciger yetmezligi,

Hematolojik baska bir hastalik

> 18 yas

Gebelik

Demir eksikligi anemisi olan

reaktif trombositozlu hastalar

Malignite

Calismaya katilmak igin hasta degerlendirme formu dolduran ve/veya

yakinlarindan onay alinan hastalardan rutin kontrolleri sirasinda 8 mL jelli sar1 kapakli

tiiplere kan ornekleri almarak 3000 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde

edilen serum o6rnekleri Eppendorf tiiplere alinarak dl¢tim yapilincaya kadar — 20 C

derin dondurucuda bekletildi. Alinan numunelerin aliiminyum (Al), krom (Cr), bakir

(Cu), demir (Fe), magnezyum (Mg), manganez (Mn), nikel (Ni), silisyum (Si),

selenium (Se), cinko (Zn), bor (B), kobalt (Co) diizeyleri Istanbul Universitesi

Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Bolimii Biyofizik Anabilim Dali

laboratuvarinda ICP-OES cihazi kullanilarak olarak dl¢iildii.
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Sekil 3. 1. ICP-OES Cihaz

Kullanilan cam malzemeler calismadan bir giin 6nce %10’luk nitrik asit
cozeltisinde 24 saat bekletilerek 6lciimden dnce distile sudan gegirildi. Ol¢iim giinii
derin dondurucudan ¢ikarilan serum ornekleri oda sicakliginda ¢ozdiiriildii. Serum

ornekleri iki kez distile edilen deiyonize su ile 1/10 oraninda diliie edildi.

3.4. STANDARD COZELTILERIN HAZIRLANMASI
Olgiimii yapilacak her bir elementin standart stok soliisyonlarindan (1000

pg/dl) standart ¢ozeltileri birlikte hazirlandi. Bu standart ¢ozeltiler ve kor ¢ozeltisi
olarak deiyonize su kullanilarak her bir element igin kalibrasyon grafikleri ¢izildi
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3.5. ELEMENTLERIN DALGA BOYLARI

ICP-OES’de belirtilen element tayini yapmak igin her bir elemente uygun asagida

verilen dalga boylari se¢ildi [94].

Sekil 3.2 Elementlerin Kalibrasyon Grafikleri
A.Aliiminyum Dalga Boyu (AAl= 167,079 nm)

2 3
Concentration

B. Bakir Dalga Boyu (ACu= 327,3 nm) C. Bor Dalga Boyu (AB= 249,773 nm)

04 0.e . .2 0.4 08
Concentration Concentration
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D. Cinko Dalga Boyu (AZn= 206,200 nm) E. Demir Dalga Boyu (AFe= 259,9 nm)

P

0.4 06
Concentration

0.4 06
Concentration

G. Krom Dalga Boyu (ACr= 267,7 nm)

/

0.4 0.8 . ; 02 004 0.08
Conceniration Concentration

H. Magnezyum Dalga Boyu (AMn= 257,610 nm)

0.4 08

Concenfration
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I. Manganez Dalga Boyu (AMn= 257,610nm) J. Nikel Dalga Boyu (ANi= 251,6nm)

-

004 0.08 L . .. 0.4 08
Concentration Concentration

K. Selenyum Dalga Boyu (ASe= 196nm) L. Silisyum Dalga Boyu (ASi= 221,6 nm)

- | —

0.4 0.6 . . i 0.04 0.08
Concentration Concentration
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS v23 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Verinin tanimlayici istatistikleri, siirekli verilerde normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in Ortalama + Standart Sapma ve normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in medyan(minimum-maksimum) olarak ve kategorik
degiskenler icin frekans, ylizde “n (%)” olarak belirtilmistir. Normal dagilmayan,
stirekli veri icin ikiden fazla bagimsiz grubun karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis
testi ve Post Hoc analizlerde Dunn testi, bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-kare
testi kullanilmistir. Normal dagilmayan degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon Kkatsayis1 ile incelenmistir. Anlamlilik diizeyi p=0.05 olarak
belirlenmistir. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunan anlamlilik degerleri tablolar iginde

koyu renk ile belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiz 56 tanesi kadin, 34 tanesi erkek olmak tizere 90 goniillii kisi ile
gerceklestirildi. ET hasta grubunda (Grup-1) 30 kisi ( 20 kadin, 10 erkek), reaktif
trombositoz grubunda (Grup-2) 30 kisi ( 27 kadin, 3 erkek ) ve saglikli kontrol
grubunda (Grup-3) 30 kisi ( 9 kadin, 21 erkek ) calismaya dahil edildi.

Tablo 4.1. Gruplara Gére Cinsiyet Dagilim

Cinsiyet

Esansiyel Trombositoz
( Grup-1 n:30)

Reaktif Trombositoz
(Grup-2 n:30)

Saglikli Kontrol
(Grup-3 n:30)

Kadin/Erkek

20/10

27/3

Grup-1’ in yas ortalamasi 46.73 + 9.81, grup 2’ nin yas ortalamasi 43.6 +

10.13, grup 3’lin yas ortalamasi ise 45.4 + 6.7 olarak sonuglanmigtir. Calismaya

alinan tiim hastalarin yas ortalamasi ise 45.24 + 9.02 olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. Gruplara Gore Yas Dagilim

( Grup-1 n:30) (Grup-2 n:30) (Grup-3 n:30) p degeri
Ortalama +s.sapma Ortalama +s.sapma Ortalama +s.sapma
Yas 46.73 £9.81 43.6 £10.13 454+6.7 0,2
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Esansiyel trombositoz tanili hastalardan JAK2 V617F mutasyonu 16 kiside
olarak goriildii. Ancak bu grupta JAK2 V617F
mutasyonu ile eser element diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo
4.3).

pozitifken, 14 kiside negatif

Tablo 4.3. ET Grubunda JAK2 V617F Mutasyonu ile Eser Element Diizeyi liskisi

JAK2 V617F JAK2 V617F
Pozitif ET grubu Negatif ET grubu
n:16 n:14
Element (ppm) Medyan (minimum-maksimum) P degeri
Cr 0,01 (0-0,03) 0,01 (0,005-0,11) 0,5
Cu 1,25 (0,7-2) 1,04 (0,5-1,8) 0,1
Al 0,01 (0,001-0,07) 0,01 (0-0,14) 0,8
Fe 0,83 (0,13-5) 0,93 (0,3-1,7) 0,5
Mg 19,13 (12,5-26,5) 17,08 (9,3-22,5) 0,1
Mn 0,02 (0,001-0,11) 0,01 (0-0,04) 0,1
Ni 0,02 (0,003-0,06) 0,03 (0,01-0,18) 0,1
Se 0,03 (0,02-0,04) 0,03 (0,02-0,05) 0,6
Zn 0,7 (0,4-1,4) 0,7 (0,4-0,9) 0,7
B 0,04 (0,002-0,08) 0,03 (0,004-0,04) 0,08
Si 0,1 (0,02-0,9) 0,09 (0,02-2,9) 0,3
Co 0,007 (0,001-0,02) 0,006 (0,001-0,02) 0,8

Al: Aliminyum, B: Bor, Co: Kobalt, Cr: Krom, Cu: Bakir, Fe: Demir, Mg: Magnezyum, Mn: Manganez,

Ni: Nikel, Se: Selenyum, Si: Silisyum, Zn: Cinko
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Serum eser element diizey 6lgtimleri 30 esansiyel trombositoz hastasinin (grup-
1) farkli takip periyotlarinda yapilmis olup caligmaya dahil edilen hasta grubun
ortalama takip stiresi 19.07 + 20.11 ay olarak sonuglandi. Takip siiresi ile eser element
diizeyleri aras1 degerlendirmede ise Ni ve Si i¢in anlamli iliski saptandi. Ni (p=0,023; r
= 0,41) anlaml yiiksek, Si (p=0,04; r=-0,36) anlamli diisiik olarak sonug¢landi. Yine

3 olarak

grup-1° de bakilan trombosit diizeylerinin ortalamast 653.9+ 204/ mm
sonuglanirken platelet diizeyleri ile eser element diizeyleri arasinda anlamli farklilik

goriilmedi.

Esansiyel trombositoz (grup-1), reaktif trombositoz (grup-2) ve saglikli
kontrol (grup-3) gruplari; alimiinyum (Al), krom (Cr), bakir (Cu), demir (Fe),
magnezyum (Mg), manganez (Mn), selenyum (Se), ¢inko (Zn), bor (B), silisyum
(Si), kobalt (Co), Nikel (Ni) diizeyleri acisindan birbiri ile karsilagtirildi. Caligmaya
dahil edilen ti¢ grubun istatistiksel karsilastirmasinda Se, Si, Al, Mg, Mn, Ni, Zn, Co,
Fe serum diizeylerinde anlaml farklilik saptandi. Anlamli fark izlenen bu elementler
icin Grup-1’in grup-2 ile karsilastirilmasinda Mg (p=0,02), Mn (p<0,001), Ni
(p<0,001), Co (p=0,04) anlaml yiiksek; Si (p=0,04) anlamli olarak diisiik saptandi.
Grup 1’in grup 3 ile karsilagtirllmasinda Mn (p=0,02), Ni (p=0,001) Co (p=0,02)
anlamh yiiksek; Se (p<0,001), Si (p<0,001), Al (p<0,001) anlaml olarak diisiik
saptandi1. Grup 2’ nin grup 3 ile karsilastirilmasinda ise Se (p<0,001), Mg (p=0,009),
Fe (p<0,001), Al (p<0,001), Zn (p=0,02) anlamli olarak diisiik saptandi. Tablo
4.4.°de ET, reaktif trombositoz ve saglikli kontrol grubunun eser element diizeyleri

arasindaki iliski gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Grup-1 (Esansiyel Trombositoz), Grup-2 (Reaktif Trombositoz), Grup-3 (Saghkh Kontrol)’iin Eser Element Diizeyi Acisindan Karsilagtirmasi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Ortak p Gruplar Arasi
degeri p degeri
Element (ppm) Median(min-max)
Cr 0,01 0,01 0,02 0,05
(0-0,11) (0,001-0,039) (0-0,09)
Cu 1,17 1,36 1,08 0,05 -
(0,57-2,03) (0,72-2,52) (0,13-1,9)
Al 0,01 0,009 0,03 <0,001 p1:l; p,.<0,001
(0-0,14) (0-0,16) (0-0,3) ps: <0,001
Fe 0,89 0,31 1,26 <0,001 p1:0,5; p2-<0,001
(0,13-5) (0,01-4,77) (0,11-2,13) ps: 0,1
Mg 18,38 16,63 20,01 0,01 p::0,02; p,.0,009
(9,36-26,52) (13,3-31,21) (0,02-26,06) ps: 0,2
Mn 0,01 0,001 0,003 <0,001 p;: <0,001; p,. 0,06
(0-0,11) (0-0,004) (0-0,01) ps: 0,02
Ni 0,03 0,01 0,02 <0,001 p1: <0,001; py.1
(0,003-0,18) (0-0,48) (0,001-0,04) ps: 0,001
Se 0,03 0,04 0,45 <0,001 p;:0,09;
(0,02-0,05) (0,02-0,21) (0,03-0,57) p2,p3: <0,001
Zn 0,7 0,57 0,75 0,02 p::0,1; p,. 0,02
(0,45-1,48) (0,27-1,34) (0,06-1,26) ps:l
B 0,03 0,02 0,02 0,1 -
(0,002-0,08) (0,001-0,11) (0,001-0,3)
Si 0,1 0,35 0,65 <0,001 p1:0,004; p,. 0,6
(0,02-2,97) (0,06-5,51) (0,01-2,95) ps: <0,001
Co 0,007 0,003 0,003 0,01 p1:0,04 p,. 1
(0.001-0,02) (0-0.01) (0-0.06) ps: 0,02

p:: Esansiyel Trombositoz — Reaktif Trombositoz p,: Reaktif Trombositoz — Kontrol , p;. Esansiyel Trombositoz — Kontrol
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Tablo 4.5. ET ve Reaktif Trombositoz Grubunun Hemogram Parametrelerinin Karsilastirilmasi

ET Grubu Reaktif Trombositoz Grubu
(n:30) (n:30)
Median(min-max) p degeri
Hb (gr/dI) 124 (6,:3-19.1) 9,1 (6,2-11,7) <0,001
Htc (%) 38,2 (23-57) 30,7 (23-36) <0,001
WBC(*10°/uL) 8,8 (1,9-15,9) 7,5 (4,4-14,3) 0,2
Neu(*10°/uL) 5,5 (2,5-12,1) 4,2 (2,3-9,5) 0,6
Lymp(*10*/uL) 2,2 (0,6-6,1) 2,4 (1,1-10,3) 0,1
Mono(*10%/uL) 0,6 (0,3-1,4) 0,4 (0,2-0,9) 0,9
Eo(*10%uL) 0,18 (0,01-1) 0,12 (0,04-0,4) 0,4
Baso(*10°/uL) 0,03 (0-0,24) 0,06 (0,01-0,16) 0,7
Rbc(*10%/uL) 4,4 (2,2-7,07) 4.2 (2,7-5,1) 0,7
Rdw (%) 17,8 (12-24) 18 (13,5-27,1) 0,02
Mev (fL) 88 (66,2-114,6) 69,6 (59-89,4) <0,001
Mch (pg) 29,3 (18,4-37,5) 20,6 (14,7-29,1) <0,001
Mchc (g/dl) 32,2 (27,8-35,1) 30,6 (24,9-33,4) 0,008
Mpv(fL) 9,4 (8-11,1) 7,9 (5,3-10,6) 0,002
Pdw (fL) 10,8 (8,4-15,2) 16,7 (7,8-19,5) <0,001
Plt (*10°/uL) 590 (458-1322) 486 (408-755) 0,01

Wbhe: Lokosit, Neu: Notrofil, Lymph: Lenfosit, Mono: Monosit, Eo: Eozinofil, Baso:Bazofil, PlIt:
Trombosi, Rbc:Eritrosit, Mcv: Ortalama kirimizi kan hiicre voliimii, RAW: Eritrosit dagilim genigligi,
Mch: Kirmizi kan hiicre ortalama hemoglobin miktari, Mchc: kirmizi kan hiicre ortalama hemoglobin

yogunlugu, Mpv: Ortalama platelet voliimii, Pdw: Platelet biiyiikliigiiniin dagilim,

Esansiyel trombositoz ve reaktif trombositoz grubu hemogram degerleri
acisindan karsilastirildiginda ise hemoglobin (hb), hematokrit (htc), kirmizi kan
hiicre ortalama hemoglobin miktar1 (mch), kirmiz1 kan hiicre ortalama hemoglobin
yogunlugu (mchc), ortalama platelet voliimii (mpv), platelet (plt); ET grubunda
anlamli olarak ytliksek bulunmustur (p< 0.05). Kirmiz1 kan hiicreleri dagilim genisligi

(rdw), ortalama kirimiz1 kan hiicre voliimii (mcv), ve platelet biiyiikliigiiniin dagilimi
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(pdw) ise ET grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Tablo 4.6°da ET

ve reaktif trombositoz grubunun hemogram parametreleri gosterilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Esansiyel trombositozda; megakaryosit ve platelet artisindan normal
trombopoiezisdeki farkli mekanizmalara yol agan birgok neden sorumlu
tutulmaktadir. Patogenezde siklikla 6ne ¢ikan nedenler arasinda monoklonalite, farkli
sitogenetik anormallikler ve JAK2 V617F mutasyonu bulunmaktadir. Ancak bunun
yanisira ¢esitli hormon, sitokin, kok hiicre ve biiytime faktorleri gibi uyaranlara karsi
hipersensivite veya ihibitor uyaranlara karsi azalmis cevap da suglu bulunmustur [5,
20, 27]

Axelrad ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ET’ da dolasimdaki onciil
hiicrelere ve megakaryosit biiyiime faktorlerine karsi asiri duyarlilik,  reaktif
trombositoz ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Calismada ET grubunda, invitro
ortamda normal diizeyde bulunan biiyiime faktorlerine kars1 6zellikle trombopoietin

asirt duyarliligi suglanmistir [95].

Trombopoietin reseptorii olan c-mpl’nin, ET’ da artan trombosit iretimi ile
artist beklenmektedir. C-mpl mutasyonlar1 ise ET i¢in bir onkogen aday: olarak
kabul edilmektedir. Ancak ET’ da trombositlerde azalmis c-mpl iretimi ile ilgili
yayinlar bildirilmis olup bunun patogenezde etkinliginden ¢ok belki de hastaligin
ilerleyen siirecinde ortaya ¢ikan ve hastalik prognozunda etkili bir sonug olabilecegi
diistiniilmektedir [15].

Platelet faktér 4, p trombomodulin, bag doku aktive edici peptid-3 ve tim
kemokinler megakaryopoiezisde etkili negatif regiilatorlerdendir. TGF-B ise en
potent megakaryosit inhibitori olarak bilinir. Artan trombosit sayis1 ve megakaryosit
kiitlesi ile birlikte ET’ da TGF-B diizeylerinin artmasi beklenir . Ancak 1993’ de
Zauli ve arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada ET hastalar1 ile normal saglikli

bireylerde bakilan TGF-§ diizeylerinin benzer oranlarda ¢iktig1 belirtilmistir [15, 96].
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Esansiyel trombositoz ‘ da onkogen ve tiimor supresor gen varligi ile ilgili cok
az ¢aligma olsa da hastalarda sporadik veya tedaviye sekonder olarak p53 mutasyonu

ve kromozom-17p anormallikleri saptanmistir [97, 98].

Tiim bu degerlendirmelere baktigimizda hastaligin etyolojisinde bir nedenden
cok cesitli faktorlerin etkili olabilecegi ve esansiyel trombositozun edinsel bir siireg

oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda esansiyel trombositozun patogenezi ve/veya prognozunda
etkinligini degerlendirilmek amagli eser element diizeyleri degerlendirildi. Esansiyel
trombositoz tanisi ile tedavi alan hastalarin takip siiresinden bagimsiz olarak serum
aliminyum (Al), krom (Cr), bakir (Cu), demir (Fe), magnezyum (Mg), manganez
(Mn), nikel (Ni), silisyum (Si), selenyum (Se), ¢inko (Zn), bor (B), kobalt (Co)
Olgtimleri yapildi. Element diizeyleri reaktif trombositoz (grup-2) ve saglikli kontrol
(grup-3) degerleri ile karsilastirildi. Calismaya dahil edilen ii¢ grubun istatistiksel
karsilastirmasinda Se, Si, Al, Mg, Mn, Ni, Zn, Co, Fe serum diizeylerinde anlaml
farklilik saptandi. Anlamli fark izlenen bu elementler igin Grup-1’in grup-2 ile
kargilagtirilmasinda Mg (p=0,02), Mn (p<0,001), Ni (p<0,001), Co (p=0,04) anlaml
yiiksek; Si (p=0,04) anlamli olarak diisilk saptandi. Grup 1’in grup 3 ile
karsilagtirilmasinda Mn (p=0,02), Ni (p=0,001) Co (p=0,02) anlamli yiiksek; Se
(p<0,001), Si (p<0,001), Al (p<0,001) anlaml olarak diisiik saptandi. Grup 2’ nin
grup 3 ile karsilastirilmasinda ise Se (p<0,001), Mg (p=0,009), Fe (p<0,001), Al
(p<0,001), Zn (p=0,02) anlamli olarak diisiik saptandi. Esansiyel trombositoz
grubunda JAK2 V617F mutasyonu ve trombosit degerine gore eser element
diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi. Takip siiresi ile eser
element diizeyleri arasi degerlendirmede ise Ni ve Si i¢in anlamli iligki saptandi. Ni
(p=0,023; r = 0,41) anlamh yiiksek, Si (p=0,04; r=-0,36) anlamli diisiik olarak
sonuglandi. ET ve reaktif trombositoz grubu hemogram degerleri agisindan
karsilastirildiginda ise hb, hematokrit, mutlak nétrofil degeri, mutlak monosit degeri,
mutlak eozinofil degeri, mcv, mch, mchc, mpv ET grubunda anlamli olarak yiiksek
bulundu (p< 0.05). Rdw ve pdw ise ET grubunda anlamli olarak diisitk bulundu
(p<0.05).
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Eser elementlerin metabolik fonksiyonlarda ve fizyolojik siireglerde hayati rol
oynadig1 iyi bilinmektedir. Ancak malign hastaliklar basta olmak tizere kalp
hastaliklari, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi gruplarda etkinligi halen varsayim
konusu olarak devam etmekte ve yapilan birgok calismada celiskili sonuglar elde
edilmektedir [70, 71, 99, 100]. Bulgular arasindaki farkin nedeni ise eser element
analizindeki zorluklar ve elementler arasi etkilesime baglanmaktadir. Ayrica eser
element diizeyleri organizmada ozellikle de bir takim patolojik durumlara bagh

olarak dalgalanma gosterebilmektedir [100].

Calismamizin  sonunda eser element diizeyindeki degisiklikler tek tek
degerlendirildiginde;

Kondroitin siilfat ve bag doku metabolizmasi i¢in ihtiyag duyulan enzimler ile
glikoziltransferazin yapisinda bulunan manganezin diizeyleri David B. Milne ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kan hiicreleri arasinda karsilastirilmis ve 16kosit
ve eritrositlere gore trombositlerde daha disik ¢ikmistir [9]. Calismamizda
manganez, trombosit diizeylerinden bagimsiz olarak klonal trombositozda gerek
reaktif trombositoz ve gerekse kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Reaktif trombositoz ile kontrol grubu arasinda manganez diizeyi
agisindan anlamlilik bulunmadi. Kolorektal kanser, postnekrotik siroz ve osteojenik
sarkom hastalarinin serumu ile malign meme dokusunda da ¢alismamiz ile uyumlu

olarak manganez yiiksek saptanmustir [71, 101].

Mitozda yer alan bir ¢cok enzim yapisi, sinir hiicrelerinde miyelin iiretimi ve
eritropoietin tretimi i¢in esansiyel olan kobalt giincelde daha ¢ok vitamin B12 yapisi
icin gerekliligi ile 6ne ¢cikmaktadir [85]. Kobalt maruziyeti, kiimiilatif toksik etkiden
cok sanayide kobalt igerikli tozlarin inhalasyonuna sekonder ortaya ¢ikmaktadir ve
hedef organlarin daha cok cilt ve solunum sistemi oldugu ifade edilmektedir. Bu
nedenle her ne kadar heniiz tek basina akciger kanseri etyolojisinde etkili olduguna
dair yeterli kanit olmasa da diger agir metaller ile birlikte risk {izerinde etkili
olabilecegi diistiniilmektedir [102]. Hematolojik maligniteler tizerinde belirtilen net

bir etki belirtilmese de fazla dozda alinmasi1 sonucu polisitemi ve kemik iliginde
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hiperplaziye neden olabilecegi saptanmistir [87]. Verilerimiz esansiyel
trombositozda kobalt diizeyinin reaktif trombositoz ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica reaktif trombositoz ve kontrol grubu
arasinda kobalt diizeyi a¢isindan belirgin bir anlamlilik saptanmamistir. Bu durum,
klonal hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve/veya siiregte etkili olabilecegini

desteklemektedir.

Cinko, hem normal hem de kanser hiicresinin biiyiimesi i¢in modiile edici ve
koruyucu bir etkiye sahiptir. DNA ve RNA polimerazin bir bileseni olarak gorev alir
ve tiim hizli biiyiiyen insan dokularinda ¢ok 6nemli bir unsur olarak bilinir [100]. Bu
nedenle literatiirde bu eser elementin maligniteler ve diger hastaliklar ile iliskisine
dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bunlar arasinda Sharma ve ark. ile Kuo ve ark. ‘nin 5
yil ara ile yaptig1 iki ¢alismada meme kanserli hastalarda serum ¢inko diizeyinde
azalmaya ragmen kanser dokusunda ¢inko diizeylerinin yiiksek ¢iktig1 gosterilmistir
[100, 103]. Schwartz ve ark.’ nin yaptigi bir literatiir taramasinda ise ¢inko
diizeylerinin kanser olgularmin yanisira Siroz, hepatit, pnémoni, miyokard
infarktiisti, renal yetmezlik gibi bir¢ok hastalikla da birliktelik gosterdigi ve diisiik
diizeyde Ol¢iildiigii belirtilmistir [71]. Bu konuda hemoproliferatif hastaliklar
tizerinde yapilan iki ayr1 ¢alismada da benzer sekilde serum ginko diizeyleri diisiik
saptanmistir [104, 105]. Bu c¢alismalara bakildiginda; dolasimdaki ¢inkonun %60-70
oraninda albumin ile bagli bulunmasi nedeniyle akut faz reaktanindaki diisiikliige
sekonder ¢inko diizeyinin diisiik olabilecegi diisiintilebilir. Ancak RNA ve DNA
polimeraz’ daki rolii, membranda fosfodiesteraz inhibitor etkisi ve adenilat siklaz
bagimli membranda aktive edici etkisi nedeniyle karsinogenezde etkin rol oynadigi
da diistiniilmektedir [71]. Eksikliginin ise canli organizma iizerinde tiimor gelisimini

yavaslatict yonde etkili oldugu gosterilmistir [106].

Cinkonun hemostaz tizerinde platelet agregasyonunu aktive edici rolii ise
tromboz ve ateroskleroz agisindan Kklinik 6nem tagimaktadir [10]. Hatta Marx ve
arkadaglarinin fibrin piht1 olusumu tizerine ¢inkonun etkisine dair yaptigi ¢alismada
artan ¢inkonun trombin ile komplex olusturarak antitrombin inhibisyonuna yol

acabilecegi distinilmistir [107]. Caligmamizda ¢inko diizeyinde anlamlilik
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saptanmis olsada gruplar arasi karsilastirmada sadece reaktif trombositozda kontrol
grubuna gore anlamli diisiikliik goriilmiistiir. Yukarda bahsedilen malignite ve kronik
hastaliklar ile olan iliskilerine ragmen esansiyel trombositoz ile diger gruplar arasi
anlamli fark saptayamadik. Ancak bu konuda ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiiniiyoruz.

Viicutta basta hemoglobinin alt yapist olan hem’ in ve sitokromlarin bir
pargast olup bircok enzim yapisinda bulunan demir elementi diger bir¢ok eser
element gibi baz1 malign hasta gruplarinda (kolorektal ve hepatoseliiler karsinom)
yiikksek diizeylerde Ol¢iilmiistiir [108]. Demirin  karsinogeneze dair etki
mekanizmalar1 arasinda ise en one ¢ikan ¢alisma Fukuchi ve arkadaslarinin, demir
eksikliginin p53 ekspresyonunu artirarak timor dokuda gelisimi inhibe eden bir
faktor olarak rol oynamasidir [109]. Ancak klonal trombositozda reaktif

trombositoza gore demir diizeyinde anlamli fark saptanmamustir.

Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari basta olmak {izere, seruloplazmin,
sitokrom c oksidaz, SOD ve dopamin - B- 25 hidroksilaz, askorbat oksidaz, lizil
oksidaz yapisina katilan bakir elementi redoks aktive edici bir metal olmasi
nedeniyle oksidatif stres tizerine de etkilidir. Diger hastaliklar ile iliskisine dair
yapilan ¢alismalarda malabsorbsiyon basta olmak iizere beslenme bozuklugunda
diisiik diizeylerde saptanirken, multipl skleroz, infeksiyon, miyokard infarktiisii
akut/kronik karaciger hastaliginda ve sizofrenide diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir.  Malignite iliskili yapilan ¢aligmalarda ise bronkojenik karsinom,
skuamoz hiicreli karsinom, jinekolojik kanser, mesane kanseri ve meme kanserinde
de yiiksek oldugu goézlenmistir [71]. Net bir mekanizma ortaya konmasa da bu
hastalik siirecinde akut faz reaktani olarak seruloplazminin artan diizeyi ile bakirin
diizeyinin arttig1 disiinilmektedir [104]. Hemoproliferatif hastaliklarda benzer
sonuclar saptanmakla birlikte lenfoma olgularinda bakir diizeyi takibinin
kemoterapinin etkinligini gostermek agisindan bir indikator olarak kullanilabilecegi
diistintilmustiir [104, 105, 110]. Ancak ¢alismamizda farkli tedaviler ile takip edilen
ET hasta grubunun reaktif trombositoz ve kontrol grubu ile yapilan karilastirmasinda

anlamli farklilik goriilmemistir.
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Selenyum normal ve neoplastik hiicrelerde hiicre proliferasyonunu (G1 fazi)
kimyasal ve viral karsinogenezi inhibe ederek diizenlemektedir. C-myc ve c-fos
onkogenlerinin ise ekspresyonunu diizenlemektedir [100]. Dolasimdan serbest
oksijen radikallerinin uzaklastirllmasinda gorev almasi nedeniyle de o6nemli bir
antioksidan ve anti-inflamatuar bir ajandir. Bu ozelliklerine dayali yapilan
epidemiyolojik arastirmalarda, c¢alismamiza benzer sekilde diisiik selenyum
diizeylerinin malignitelerin  gelisimi ile korele oldugu saptanmistir [111].
Calismamizda klonal trombositoz hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli
diisiikliik saptanmistir. Her ne kadar reaktif trombositozda da kontrol grubuna goére

anlamli diisiikliik saptansa da klonal grupta selenyum degeri daha diisiik 6l¢iilmiistiir.

Silisyum dioksit (SiO,) veya silika diinyada en bol bulunan minerallerdendir.
Tiim canl organizmalarin yapisinda bulunan organik silisyum (organosilikon) birgok
metabolik reaksiyonlara katilir ve dokularin normal yapisi igin vazgegilmez
ozelliktedir. Bu konuda literatiirde ¢ok kisith bilgiye ulasmis olsak da Looper ve
arkadaglarinin 1966 yilinda canli organizmalarda silisyum etkisi {izerine yaptig
calisma sonuclarimizi destekleyebilecek nitelikte sonuglanmistir. Insanda bebek ve
geng c¢ocuklar dahil tiim yaslardaki kisilerin otopsileri sirasinda alinan normal ve
hastalikli aortlar incelenmis ve ateroma yakalanma riski aorttaki silisyum igeriginde
belirgin bir azalma ile iliskili bulunmustur [93]. Calismamizda da esansiyel
trombostioz hastalarinda silisyum diizeyleri hem reaktif trombostioz grubuna goére
hem de kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik saptanmistir ve reaktif grupta
kontrol grubuna gore bir fark saptanmamistir. Diger elementlerden farkli olarak
esansiyel trombositoz hastalarinda tani1 sonrasi takip siiresi arttik¢a silisyum
degerlerinin da anlamli olarak diistiigi goriilmiistiir. Bu nedenle silisyumdaki diizey
diisiikliigiiniin klonal trombosit artig1 ile seyreden tromboz patogenezinde etkili

olabilecegi diisiintilebilir.

Aluminyum’ un eser element olduguna dair net bir dokiimentasyon
olmamakla birlikte canlilarda ¢ok diisiik diizeylerde oldugu bilinmektedir. Ancak
daha ¢ok aliminyum maruziyeti ile element diizeyi toksik etkilere ulagmaktadir.

Kronik aliiminyum maruziyetine sekonder toksik etkiler ise kronik bobrek yetmezligi
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ve hemodiyaliz hastalar1 ile parenteral beslenenlerde sik goriilmektedir [78].
Kiimiilatif aliiminyum diizeylerinin oksidatif stres ve inflamasyon artis1 ile malignite
gelisimine (mesane /meme kanseri) yol acabilecegini gosteren c¢alismalar
bildirilmistir [112, 113]. Yine kronik maruziyette mikrositer anemi ve kemik
metabolizma bozukluklar1 da ortaya ¢ikmaktadir [78]. Ancak literatiirde
alumminyum eksikligi ile ilgili ¢ok az ¢alisma vardir. Kegilerde aliiminyumdan fakir
beslenenlerin abort, gelisme geriligi ve kisa yasam siiresi oldugu belirtilmistir. In
vitro yapilan bir ¢alismada ise aliiminyumun sitokrom-c suksinat dehidrogenaz
sisteminde gorev aldigi, adenilat siklaz ve kalmodulini aktiflestirdigi, hiicre
kiiltirlerinde DNA sentezi uyaris1 ile osteoblast situmulasyonu sonrasi kemik
formasyonunu sagladigi saptanmistir. Bu nedenle canli organizmada etkin
olabilecegi belirtilmistir [78]. Calismamizda hem esansiyel trombositoz ve hem de
reaktif trombositoz grubunun kontrol grubu ile Kkarsilagtirmasinda aliiminyum
diizeyleri anlamli olarak diislik saptanmis olup her iki hasta grubu arasinda anlamli
fark saptanmamugtir. Her iki hasta grubundaki bu anlamli diisiik degerin klonal
[reaktif hastalik neden —sonug degerlendirmesi agisindan, in vitro diizeyde ¢alisilan

bu enzimlere etkisine dair ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Nikel de alimiinyum gibi insan metabolizmasinda esansiyellik konusunda
netlik kazanmamig bir elementtir. Ancak hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalarda,
nikel eksikligi ile anemi, gelisme geriligi, artmis perinatal mortalite ve bozulmus
karaciger depo fonksiyonu gibi sorunlar bildirilmistir. in vitro galigmalarda nikel
bilesiklerinin insan ve kemirgen hiicre sistemi {izerinde etkili oldugu ve fibroblast ve
epitelyal hiicre transformasyonunda rol aldigi, DNA ve kromatin hasarina yol
acabilecegi belirtilmistir [91]. Nikel’in saglik ve oksidatif stres iizerine etkilerini ele
alan bir derlemede nikel maruziyetinin canli dokusunda serbest radikal birikimine
yol actig1, buna bagli olarak DNA temelli modifikasyonu, lipid peroksidayonu,
kalsiyum ve sulfidril homeostazini etkiledigi anlatilmistir. Artan oksidatif stres’ in
onkojenik sitlimulasyon {izerine aktive edici etkisi diisiiniildiigiinde nikelin
karsinogenez lizerine etkileri de goz Oniinde tutulmasi gerekmektedir [92]. Bunun
yani sira tiimor patogenezinde farkli mekanizmalar ile etkinlik gosteren siipresor gen
ve transkripsiyon faktorlerinin de (NF-kB, HIF-1, ATF-1, Retinoblastoma, p53) nikel

maruziyeti sonrast canli dokuda karsinogenez agisindan etkin oldugu bildirilmistir
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[91]. Bizim ¢alismamizda da veriler bu mekanizmalar1 dogrular nitelikte olup nikel
icin anlamli saptanmistir. Nikel, klonal trombositoz grubunda hem reaktif
trombositoz hem de kontrol grubuna gore anlamli yiiksek ¢ikmustir. Yine reaktif
trombositoz ile kontrol grubu arasinda klonal trombositozun aksine anlamli fark
goriilmemistir. Bir diger dikkat ¢eken sonug ise klonal trombositoz tanisi ile daha
uzun siiredir takipte olan hastalarda nikel degerinin anlaml yiiksek saptanmasidir.
Nikelin karsinogenez iizerine etkileri agisindan insanlar tiizerinde ¢ok kisith
calismalar oldugunu g6z 6niinde tuttugumuzda ¢alismamizdaki veriler gerek klonal
trombositoz  gelisiminde  ve  gerekse  klonal  trombositoz  siirecinin

komplikasyonlarinin gelisiminde nikelin 6nemli olabilecegini gdstermistir.

Bor insanda baz1 fizyolojik fonksiyonlarin yerine getirilmesinde 6nemli rol
oynayan esansiyel bir komponenttir. Normal diizeyde alimi ile oksidatif stres basta
olmak fizere organizmada yapici nitelikte ve malignite tedavisinde kullanildigi
belirtilmistir [81, 82]. Calismamizda da bor diizeyinde gruplar arasinda anlamli

farklilik goriilmemistir.

Magnezyum canli organizmada bir ¢ok enzimin yapisinda kofaktor olarak
gorev almaktadir. Eksikliginde ozellikle akut miyokard infarktiisii, preeklampsi,
diabetes mellituste platelet hiperreaktivitesi tanimlanmistir [114]. 1992’ de Hwang
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada plateletlerdeki proaggregatory siklooksijenaz
(CO), lipoksijenaz (LO) iriinleri, tromboksan A2 (TXA2) ve 12-
hidroksieikosatetraenoik asit’ in doz bagimli magnezyum ile inhibe edildigi
gosterilmistir [115]. Saglikli goniilliilerde magnezyum infiizyonu sonrasi trombozda
etkili trombosit aktivitesi, fibrinolitik aktivite, prostasiklin nitrik oksit (NO)
Olgtimiiniin yapildigi bir baska c¢alismada ise inflizyon sonrasi sadece NO
diizeylerinde anlamli artis saptanmistir [116]. Calismamizda her ne kadar klonal
grup ile reaktif trombositoz arasinda anlamli fark saptanmasa da her iki hasta
grubunun kontrol grubu ile karsilastirmasinda magnezyum anlamli olarak diisiik
cikmistir. ATP fosforilasyonunda kofaktor olarak rol alan elementin trombosit
artisina sekonder mi distigii yoksa magnezyum diistikliigliniin mi -6zellikle de
klonal grupta- komplikasyonlara yol actigi konusunun ileri ¢alismalar ile

arastirtlmasi gerektigini diislinliyoruz.
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Krom glukoz, lipid metabolizmasi ve insiilin isleyisinde gorev alan bir
esansiyel elementtir. Diyetle alim azlig1 sonrasinda glukoz toleransinin bozuldugu ve
lipid metabolizmas1 bozukluguna bagli ateroskleroz sonrasinda belirgin arteriyel
tikanikliklarin oldugu gosterilmistir [117]. 1970 de yapilan in vitro bir ¢alismada
konnektif doku, epinefrin, adenozin difosfat gibi platelet agregasyonunda rol alan
faktorlerin krom ile inhibe edildigi belirtilmistir [118]. Ancak ¢alismamizda, krom
diizeylerinde Kklonal trombositoz, reaktif trombositoz ve kontrol grubu arasinda

anlamli farklilik saptanmamastir.

Esansiyel ve reaktif trombositoz gruplari arasinda hemogram parametreleri
acisindan istatistiki anlaml farklilik saptanmistir. Bu da hasta gruplarinin se¢im

amacina uygundur ve beklenen sonuglardir.

Sonug olarak esansiyel trombositozda halen etyolojik neden saptanamamustir.
Bu konuda pek c¢ok etmenin var oldugu/olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim
calismamizda tespit ettigimiz eser element diizey dusiikliikleri/yiikseklikleri ¢esitli
mekanizmalarin gelismesinin nedeni veya sonucu olabilir. Bu nedenle, ozellikle
kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasina katkisi olan eser elementlerin (Se, Si, Al, Mg, Mn, Ni,
Zn, Co, Fe) arastirilmasinin esansiyel trombositoz etyopatogenezine degerli katkilar

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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