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1.GIRIS VE AMAC

Hematopoez ve hematopoezi etkileyen faktdrler son yillarda en ¢ok calisilan
konulardan birisidir. Uzun stireden beri {izerinde ¢alisilan ve klinik kullanima giren
eritropoietin (EPO), G-CSF, GM-CSF gibi faktérlerden sonra son yillarda trombopoietin
(TPO) bulunmustur. Trombopoietin megakaryopoezin diizenlenmesi ve trombosit
olusumunda kritik rol oynamaktadir. Endojen trombopoietin’in stem sellerde bulunan
reseptérlerine  baglanarak megakaryosit kolonilerin  olugumunu ve olusan
megakaryositlerin maturasyonunu sagladi: bilinmektedir'?. Trombopoetinden bagka
Interlokin-3 (IL-3), IL-6 ve IL-11 de megakaryopoezde rol oynamaktadir’. Kemoterapiye
bagl gelisen trombositopenilerde bu faktdrlerin  kullanilmasi ile trombosit sayilarinda
artisin olmasi da bunu kamtlamaktadir®,

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda primer ve reaktif trombositozlu hastalarda sitokin
diizeyleri Olglilmekte ve patogenez {izerindeki etkileri arastirilmaktadir. Trombositoz,
dolasan kanda anormal yiiksek sayida trombositin bulunmasidir. Bu durum, degisik
fizyolojik uyar1 ve patolojiler sonucu olugabilir. En sik nedenler; myeloproliferatif
hastaliklar gibi primer ve kanser, kollajen doku hastaliklari, kronik inflamatuar hastaliklar,
infeksiyon ve demir eksiklifi anemisinde oldugu gibi sekonder nedenlerle meydana
gelmektedir. Primer trombositozda trombosit artigt her hastada oldugu halde, reaktif
trombositoza neden olan hastaliklarda her hastada trombosit artisi goriilmemektedir. Bu
olayin fizyopatolojisi hentiz net olarak aydinlatilamamigtir.

Primer trombositozda trombotik komplikasyonlarlarla sik karsilagilirken, reaktif
trombositozda bu tlir olaylar nadirdir. Litaratiirde karotis arterde trombiis ve serabral
infarktlis ile seyreden reaktif trombositozlu demir eksiklifi anemili olgular

bildirilmigtir®"%,



Yapilan ¢alismalarda primer trombositozlu olgularda serum IL-1 alfa, IL-1 beta,
L-4 ve IL-6 diizeylerinin saghikli bireylerdeki diizeylere yakin veya baskilanmis olmasi, bu
kigilerdeki trombosit artisimin otonom nedenlere bagli olabilecegi seklinde agiklanirken,
reaktif trombositozda ise diizeylerinin artmig olarak bulunmasi bu sitokinlerin trombosit
iiretiminde onemli rol oynadiklarii gosterimistir’. Primer ve reaktif trombositozlu
hastalarda trombopoietin diizeyinin karsilastirildigi bagka bir ¢aligmada ise her iki grupta
TPO diizeyleri kontrol grubuna gére yliksek bulunurken, iki grup arasinda anlamh farklilik
saptanmarmstlrz.

Bu caligmada ise reaktif trombositozun 6nemli nedenlerinden biri olan demir
eksikligi anemisinde trombopoezde etkili olan Trombopoietin (TPO), IL-3, IL-6, IL-11
diizeylerinin degerlendirilmesi amac ile trombositozla seyreden ve trombosit sayis1 normal
olan 25 kadin hasta igeren iki grup olusturuldu. Her iki gruba 6 ay boyunca demir tedavisi
uygulanarak; tedavinin baglangig, 20. giin, 90. giin ve tedavinin bitimi olan 180. giinde
alman serumlarda sitokin diizeyleri 6lgiildii. Sonuglar her iki grup arasinda ve saglikli

kontrol grubu ile karsilagtirildi.




2. GENEL BILGIiLER

A.MEGAKARYOPOEZ VE TROMBOSIT OLUSUMU

Trombositlerin, megakaryositler tarafindan olusturuldugu 1910 yilindan beri
bilinmektedir. Megakaryositler kemik iliinde az sayida bulunan hiicrelerdir ve in vitro
olarak agregasyon egilimi ve frajil olmalari incelenmelerini zorlagtirmaktadir'®!!. Son
yirmi yilda megakaryosit onciil hiicrelerinin klonlanmasi, megakaryosit ve igeriklerine
yonelik monoklonal antikorlarin {iretimi ve hematopoez regulasyon mekanizmalarina
y6nelik molekiiler tekniklerin ilerlemesi, megakaryosit biyolojisi hakkindaki bilgilerimizin
artmasina yol ag:mlstlr'z.

a-Megakaryosit dnciil hiicreleri

Megakaryositler, 6nciil hiicrelerin endomitozu sonucu, niikleuslarinin olgunlagmasi
ile meydana gelen hiicrelerdir. In vitro ¢aligmalarda, 6nciil hiicreler yonlendirilmis ve
yonlendirilmemis olmak tizere ikiye ayrlir. Yonlendirilmemis hiicreler koloni olugturan
birim graniilosit- eritroid-makrofaj- megakaryosit (CFU-Mix veya CFU-GEMM) gibi
birgok hiicre dizisini iiretme kapasitesine sahip kok hiicreleri olugturur'®, Multipotent kok
hiicrelerden, megakaryosit 6zgiil kok hiicrelere degisim mpl onkogeni vasitasiyla olmakta
ve bu onkogen megakaryosit hiicre dizisi ve kok hiicrelerde yiiksek oranlarda eksprese
edilmektedir'®. Megakaryosit kok hiicrelerin smuflandiriimasi, kiiltiirdeki proliferasyon
6zellikleri, membran antijen ekspresyonu ve fiziksel 5zelliklerine gore yapilmaktadir'. En
erken tammlanabilen programlanmig kék hiicre BFU-Mega’dir ve megakaryosit dizileri
olugturur (100 veya daha fazla hiicre). Kiiltlir baglangicindan 21 giin sonra tespit
edilmektedir. Hematopoietik kok hticre belirleyicisi olan CD34’ii eksprese ederler ve HLA-
DR negatiftir'”. Bir sonraki kok hiicre koloni olusturan birim- megakaryosit (CFU-

Mega)’dir ve megakaryosit sayis1 12 veya daha az olan diziler olusturur. Kiiltiirtin 12.



gliniinde goriilebilir. Membraminda CD34 ve HLA-DR antijenleri bulunur'?, Kok
hiicrelerin olgunlagsmasiyla birlikte CD34 antijeni hizli bir sekilde azalmaya baglar ve
poliploid immatiir megakaryositlerde kaybolurlarm. Megakaryositlerin olgunlagma stireci

Tablo-1’de 6zetlenmigtir.

Tablo 1. Megakaryositlerin olgunlagma siireci

Boyut (um) Morfoloji

Olgun megakaryosit >25-50 piknotik g:eklrdekﬁjml 0-12 aziirofil graniil grubu
Evre IV

b-Poliploidi

Megakaryosit farkhlagma yolundaki iyi tammlanamamig bir noktada mitoz durur
ve poliploidizasyon veya niikleer endomitoz bagslar. Morfolojik olarak endomitoz, niikleer
membramin ayrilmasi ve multipolar mitotik i iplik¢iklerinin olugmas: ile ilgilidir.
Poliploidinin baglamasimin ardindan megakaryositler, her DNA replikasyonu sonrast
endomitoza girer. Mitozun bitmesi agik¢a endoreduplikasyona bagimlidir. Poliploidi
siirecine girme olasih@ hematopoietik biiylime faktorleri tarafindan degistirilebilir.
Endomitoz siirecine olan yonelis, megakaryosit stoplazmasinin olgunlagmasinin
ilerlemesine izin verir. Daha az sayidaki ploidi hiicrelerin trombosit iiretiminde bagarisiz
olduklarim1 gosteren saglam deliller olmamasina ragmen, trombositlerin 8N ploidi veya

daha biiyiik hiicrelerden olugtugu tahmin edilmektedir'.



c-Demarkasyon membran sistemi

Olgun mekakaryositlerde elektron mikroskobu ile gozlenen diiz membran sistemi,
stoplazmay1 trombosit alanlarina béler ve bundan dolayr demarkasyon membran sistemi
olusur'®. 72 saatlik olgunlagma periyodu siiresince toplam yiizey ve demarkasyon
membrant % 2600 artig gosterir'®. Hem megakaryosit hiicre zar hem de demarkasyon
membran sistemi GPIb/IX ve GPHb/IIla’min ikisini birden iretirler ve bu trombosit
glikoproteinleri demarkasyon membran sistemi olusmadan once ilk kez plazma
membraninda ortaya ¢ikarlar'’. Bu sistem, golgi ve endoplazmik retikulum membran
yapilarimin kendiliginden birlesmesiyle olusmaktadir. Bu nedenle trombosit membram ile
megakaryosit membram aym yapida degildir. Megakaryositler kemik iliginde sintizoidal
membrana yakin yerlesmistir. Megakaryositlerdeki sitoplazmik uzantilar siniizoid
membraninda ki endotel hiicrelerini yirtarak vendz siniislerin i¢ine uzanir. Sitoplazmadaki
graniiler segmentlerde demarkasyon olur ve plateletler bu uzantilarin pargalanmasiyla
olugur. Geride kalan niikleus da fagosite edilir.

d-Megakaryopoezin diizenlenmesi

Bir megakaryositten ne kadar trombosit iiretildi3i tam olarak bilinmemektedir.
Megakaryosit sitoplazmik voliim ve kitle hesaplamalar ile bir megakaryositten 1000-5000
civarinda trombosit tiretildigini gostermektedir'®, Kan dolagimina, giinde ortalama olarak
35000/mm? yeni trombosit katilmaktadir. Belirgin ihtiyag durumunda ise trombosit tiretimi
8 kat artmaktadir'®. Insandaki trombosit sayisiun normal smurlari oldukga genistir
(150000-400000/mm>). Kanda dolagan trombosit sayisi, megakaryosit say1 ve stoplazmik
hacim, trombosit yagam siiresi ve dalakta sekestre edilen trombosit yiizdesine baghdir. in
vivo gozlemler trombosit ihtiyacina ilk cevabin olgun, proliferasyon 6zellii olmayan

megakaryositlerden geldigini g&stermektedir. Aplastik anemi, izole megakaryositik



Tablo 2. Megakaryopoez de etkili olan sitokinler

bos ‘zte;ia?is de

hipoplazi, kemoterapi veya radyoterapi ile olusan aplazi gibi megakaryosit azalmasina yol
acan durumlarda, cevap olarak plazmada, serum ve idrarda koloni olusturan birim-
Megakaryosit (CFU-Mega)’nin proliferasyonunu arttiran humoral maddeler tespit
edilmistir'®19%%2122. Bynlarin megakaryosit koloni stimiilan aktivite (Meg-CSA) oldugu
belirtilmistir®” 2. Dolagimdaki Meg-CSA trombosit sayisina bagli olmayip, daha ziyade
megakaryosit ihtiyacna cevap vermektedir®?*. Interlékin-3 ve GM-CSF gibi

hematopoietik sitokinlerin Meg-CSA etkisine sahip olduklar1 bilinmektedir.



B. TROMBOPOIETIK FAKTORLER

1. Trombopoietin (TPO)
Megakaryopoez sirasinda bazi biiylime faktorleri birden fazla agamaya etki ederken

(TPO), bazilan: ise sinerjistik etki edebilir (IL-6 ve IL-11 gibi). Heniiz yeni bulunan bir
fakt6r olmasina ragmen, TPO ilk defa Kelemen tarafindan 1958’de tammlanmig ve bunu
izleyen yillarda TPO’nun fizyolojik &zellikleri belirlenmigtir. Ttim bu bilgilere ragmen ,
TPO uzun yillar sentezlenememigtir. Bunun sebeplerinin baginda plazma diizeylerinin ¢ok
diisik olmasi gelmektedir. TPO’nun bulunusu bu agidan ilgingtir. Once reseptorii
bulunmus ardindan TPO sentezlenebilmigtir. Megakaryopoez iizerine etki eden faktorler
iizerine Fransa’dan Gisselbrecht ve Vainchenker’in ¢alismalari ile baglayan aragtirmalar
sonucunda 1986’da Wendling ve ekibi MPL-V adi verilen ve myeloproliferatif l6semiye
yol acan bir viriis tanimlanmstir®, Buna yol agan viral onkogen izole edilmis (v-mpl) ve
ardindan bunun insanda karsilifi olan onkogen insan eritrolésemi hiicre dizisinde
bulunmustur (c-mpl). Bunun sekans: incelendiginde Hematopoietik biiylime faktdrlerine
¢ok benzedigi goriillmiis ve ligandimin (mpl-ligand) megakaryosit gelismesinde rolii
olabilecegi Kaushansky tarafindan gosterilmistir®®. Ardindan TPO’mun cDNA’si
klonlanmigtir”’. TPO 332 amino asit’den olusan 38.000 molekiil afulikh bir
glikoproteindir. Diger hematopoietik bliylime faktdrleri ise 166 amino asit’den daha
kisadir. Geni 3. kromozomda q27-28’de kodlanir. Yapim yeri en fazla karacigerde olup,
ayrica bébrek, kemik iligi ve dalakta da yapildig1 diigtintilmektedir. Yapisindaki ilging bir
szellik ise Eritropoietin (EPO) ile %25 homolog olmasidir®,
TPO etkileri

1. Serum igeren agar kiiltiirlerde TPO tek bagina veya IL-3 ya da SCF ile birlikte
megakaryosit koloni olusumunu uyarmaktadir. IL-3’tin TPO’ya yamit veren megakaryosit

kolonilerini arttirdi1 gSriilmiigtiic?.



2. TPO varliginda biiyiik poliploid asetilkolinesteraz pozitif megakaryositler olugmakta ve
fL-3, IL-6, IL-11 ve SCF gibi trombopoetik hematopoietik biiyiime faktérleri ile yapilan
kiiltiirlere gére bu megakaryositler daha ¢ok daha biiytik ve daha poliploid olmaktadir®®,

2. Interlikin-3 (IL-3)
Interlskin-3, 133 amino asit iceren 14 000 dalton agirhginda bir proteindir. Multi-

CSF olarak da bilinen Interlskin-3 1980°’li yillarin bagindan beri bilinmektedir. 5.
kromozomun uzun koluna lokalizedir. Cok yonlii bir hematopoietik biiylime faktoriidiir.
Graniilopoez, monopoez, eritropoez ve megakaryopoezde rol oynar. GM-CSF genine ¢ok
yakin bir genetik lokusta yerlesmistir. Kandaki konsantrasyonu tespit edilemeyecek kadar
diisiiktiir. Interlokin-3; CFU-Blast, CFU-GEMM gibi erken 6nciil hiicreleri ve CFU-GM,
CFU-Mega ve CFU-Eos gibi geg 6nciil hiicrelerin biiyiimesini aktive eder. Maya ve E.Coli
ile tiretilen formlar klinik galigmalarda kullanilmaya baglamistir. Kemik iligi yetmezligi,
myelodisplazi ve kemoterapi sonras: myelostipresyonlu hastalarla yapilan ¢aligmalarda
degisik sonuglar elde edilmistir. Kemoterapi sonrasi myelosiipresyonda trombosit
transfiizyon ihtiyacinda azalma gériilmiistiir. Stem cell faktor’iin tersine, IL-3 ve GM-CSF
tek baslarina kullamldiginda Meg-CSA etkisine sahiptir ve IL-3 daha etkili
gﬁrﬁnmektedirw.

3. Interlokin-6 (IL-6)
Interlékin-6, 7. kromozomun kisa koluna lokalize ve 212 amino asit igeren yaklagik

26 kD’luk sitokin olup mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
epitel hiicreleri ile bazi aktive T hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Gram negatif
bakteriyemi veya TNF infiizyonu sonrasi dolagimda saptanabilir. IL-6’nin reseptdrii 60
kD’luk baglayict bir protein ile 130 kD’luk sinyal ileten alt birimden olugur. IL-6
fibrinojen, hemopeksin gibi akut faz cevabina katkida bulunan plazma proteinlerinin

hepatositler tarafindan sentezlenmesine neden olur. IL-6, B lenfositlerinin immunglobulin



salimmi i¢in bir kofaktdr roli oynar. B lenfositlerinin ge¢ donemlerinde ve plazma
hiicreleri (plazmositoma yada myeloma) iginde biiylime faktorii olarak rol oynar. Kendi
kendine biiyliyen plazmasitoma hiicreleri otokrin biiytime faktorii olarak IL-6 salgilar'.
Megakaryositler, kendileri i¢in gerekli IL.-6 ve reseptorlerini tiretmektedir’’. Megakaryosit
koloni olusumu hakkinda daha 6nce yapilan galigmalarda optimal koloni olusumu igin
megakaryosit giiglendirici faktor gerektigi gosterilmistir’'. Bu faktoriin biiyiik ihtimalle iL-
6 oldugu samlmaktadir’®. iL-6 sitokin ag1 i¢indeki karmagik etkilesimler ile megakaryosit
proliferasyonunu hizlandirr®***, IL-6 in vitro olarak insan megakaryosit olgunlagmasim

3

arttirir’>2%, Hem normal hem de trombositopenik hayvanlarda yapilan g¢alismalarda,

trombosit yapimim uyararak, trombosit sayisini arttirir® 22294,

4. Interlokin-11 (IL-11)
Ik olarak 1990’da saptanan IL-11, bir ¢ok dokuda pleotropik etkisi olan bir

sitokindir. Beyin, timus, akcier, kemik ve spinal kord néronlarinda, barsaklarda ve
testislerde iiretildigi gosterilmistir. Kemik ilii storomal hiicrelerinden klonlanan bir
molekiildiir. Insan IL-11’in genomik sekansi 5 exon ve 4 intron’dan olusur ve 19.

1,42,51

kromozomda lokalizedir* . 199 amino asit igerir ve molekiiler agirhgi 19.144

daltondur. IL-11 ekspresyonu ¢esitli dokularda farkli sitokinler tarafindan diizenlenir.
Omegin kemik iligi fibroblast hiicrelerde IL-11 gen ekpresyonu stimulasyonu IL-1 alfa,
TGF-B1 (transforming growth faktor) ve TGF-B2 tarafindan diizenlenir***!, iL-11, diger
erken ve ge¢ evrede etkili olan biiyime faktorleriyle sinerjistik etki gostererek
hematopoezin ¢esitli evrelerinde etkili olur. IL-3, IL-4, IL-7, IL-12, IL-13, stem cell
faktor®, fit3 ligand*® ve GM-CSF¥ ile sinerjizma gésterir. IL-11, iL-3, trombopoetin ve

a48,49

SCF* ile birlikte miirine ve insand trombopoez ve megakaryopoezin ¢esitli

50, 51

asamalarinda etkili olur. In vivo insan ve rodentlerde IL-11’in megakaryositlerin

iiretim, farklilagma ve maturasyonun belirgin arttirdig1 gosterilmistir.



5. Stem cell faktor
Kiiltiirlerde yapilan ¢aligmalar, megakaryosit kok hiicre proliferasyonunda stem cell

faktriin roliiniin ok az veya hi¢ olmadigim gostermigtir'>>, Bununla beraber IL-3 veya
GM-CSF ile birlikte kullamldiginda koloni olusumunu uyardi@: goriilmistir’>>>. In vitro
olarak c-kit fonksiyonu baskilandifinda megakaryosit koloni olugumu azalmaz ve SCF
megakaryopoez igin gerekli degildir. In vivo olarak SCF tek bagmna primatlarda
magakaryosit sayisin arttirmasina karsilik trombosit sayisinda artig izlenmemektedir’*,

6. Lésemi inhibitsr faktirii (LIF)

LIF, insanda 22. kromozomda geni olan ve murin myeloid 16semik hiicrelerde
makrofaj farklilagmasim indiikleyen ve proliferasyonu inhibe eden bir faktérdiir. In vitro
megakaryosit kolonilerini ve primitif hematopoietik énciillerini uyaran IL-3 ile sinerjizm

0

gosterir. Akut faz protein sentezini arttirir*.

7. Eritropoietin (EPO)
EPO, bir glikozile protein yapisinda olan hormondur ve hematopoietik biiyiime

faktoriidiir. Esas olarak bobreklerden, daha az miktarda basta karaciger olmak iizere diger
organlardan salgilanabilir. Eritropoezi; eritroid onciillerin biiylime ve farklilasmasim
uyararak saglamaktadir. 193 amino asitten olusan, 18400 dalton agirhginda olan ilk
bulunan sitokinlerden biridir. Glikolize olarak aktivite kazanir. EPO, megakaryosit koloni
gelisimini ve farkhilagmasmi arttirma yetenegine sahiptir'~°. Bu hormonun reseptorleri
megakaryositler {izerinde bulunmaktadir. Trombosit tiretimi ile ilgili olarak, in vivo
cevabin gegici oldugu hakkinda siipheli bulgular vardir. Insanlarda ise trombosit iiretiminin
Onemli bir uyaricisi olduBuna dair klinik veriler azdir. Ciinkii, EPO kullanilan kronik

bobrek yetmezIligi olan hastalarda trombosit sayisim 6nemli 6lgiide arttirmamaktadir.
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C.TROMBOSITOZ

Trombositoz, kanda anormal yiiksek sayida trombositin bulunmasidir. Bu durum,
degisik fizyolojik uyar1 ve patolojiler sonucu olusabilir. En sik nedenler: trombositemia,
PRV, KML ve myelofibrosiz gibi patolojileri igeren myeloproliferatif hastaliklarda
gOriilir.

Patofizyoloji:Gegici  trombositoz,  ekstravaskiiler  trombosit havuzundan
mobilizasyon sonucu olusur (Epinefrin,egzersiz). Trombositozun diger formlarinda ise
artmi§ trombosit tretimi mevcuttur. Trombokinetik caligmalar bu artistan 2 farkhi
mekanizmanin sorumlu olabilecegini gostermigtir. Reaktif trombositozu olan hastalarda,
trombosit sayisi1 megakaryosit kitlesi ile direk orantili ve ortalama megakaryosit volumii
ile ise ters orantihdir. Otonom trombositozda, trombosit tiretimi normal diizenleyici
mekanizmalarin kontrolii altinda degildir ve trombosit sayimi, megakaryosit voliimii ile
korelasyon gdstermemektedir®’.

a-Primer trombositoz

Primer trombositoz megakaryositlerin anormal proliferasyonu ile karakterizedir.
Yapilan ¢aligmalar primer trombositozun bir klonal neoplazma oldugunu ve bu yéniiyle
KML ve PRV’ ya benzedigini gostermektedir. Seyrek goriilen bir hastalik olup, erkek ve
kadinlarda esit siklikta gortilir. Siklikla orta yag ve adultlarda goriilmesine karsilik
genglerde ve gocuklarda rapor edilmistir’’.

Patofizyoloji:

Megakaryosit sayisi, total megakaryosit kitlesi ve ortalama megakaryosit
volumiindeki artis karakterizedir®®. Trombosit tiretim hiz1 normalden 15 kat daha fazladir.

Trombosit yasam siiresi genellikle normaldir.
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Tablo 3. Reaktif ve primer trombositozun ayriimasi

Reaktif trombositoz Primer trombositoz

Trombokinetik ézellikler
1. Total megakaryosit kitlesi hafif artmig ¢ok artmig
2. Megakaryosit sayis1 artmis artmis
3. Megakaryosit voliimii azalmig artmig
4. Trombosit liretim hiz1 artmis artmig
5. Total trombosit kitlesi artmis artmig
6. Trombosit yasam stiresi normal normal veya hafif azalmig
Klinik ve laboratuar 6zellikler
1. Tromboembolizm ve kanama Nadir Sik
2. Siire Siklikla gecici Kalic1
3. Splenomegali yok % 80’inde var
4. Trombosit sayisi genellikle <1.000.000 genellikle >1.000.000
5. Kanama zamami normal uzamis
6. Trombosit morfoloji ve fonks. normal anormal
7. Lokosit sayisi normal artmig

Klinik:

Trombotik komplikasyonlar daha ¢ok yaglilarda goriiliir. Geng hastalarda ise daha

nadirdir. Tromboz, hem arter hem de venlerde gelismekle birlikte genellikle hepatik
venler, mezenterik damarlar, aksiller arter ve parmak damarlan siklikla etkilenir. Splenik
ven trombozu, el ve ayak parmaklardaki iskemik agrilar, gegici serebral iskemi ataklari sik
goriilen klinik bulgulardir. Pulmoner embolizm ise olduk¢a siktir. Tromboembolik
komplikasyonlar &liimle sonuglanabilir. Tekrarlayan GIS hemoraji ve burun kanamas: en
sik kanama olgularim olugturur.

Laboratuar Bulgular::

Primer trombositoz hastalarimn ¢ogunda ortalama trombosit sayist 1.000.000/mm>
civarindadir. Periferik yaymada, trombositlerde kaba graniilasyon ve dev trombositler

goriiliir. Ortalama trombosit voliimii artmistir. Kemik iligindeki megakaryositlerde belirgin
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hiperplazi vardir. Cesitli kromozom anormallikleri bildirilmekle birlikte tipik olarak Ph’
kromozomu bulunmaz.

Tedavi:

Orta derecede trombositoz veya yiiksek sayida trombosit sayisina ragmen klinik
gidis iyi ise tedavi gereksizdir”. Trombosit sayisiun 1.000.000/mm> iizerinde oldugu,
hemorajik ve trombotik komplikasyonlarin gglistigi hastalarda trombosit sayisin1 diigtiriici
tedavi endikasyonu vardir. Melphalan, busulfan gibi alkilleyici ajanlar ve P*>- phosphote
genelde tercih edilen yontemlerdir. Bu ajanlar genellikle intermittan verilir ve trombosit
sayim normal degerlere diislince kesilir. Ciddi kanama veya cerrahi girisim gibi acil
durumlarda trombosit sayisimn diistiriilmesi i¢in tromboferezis tavsiye edilmektedir.
Heparin ve Coumadin gibi antikuagiilanlar, tromboembolik komplikasyonlarin tedavi ve
Onlenmesinde genis bir kullanim alant bulmaktadir. Anagrelid, trombosit fonksiyonlarinin
potent bir inhibitdrii olup myeloproliferatif sendromlarla iligkili ve hemorajik

trombositemiada trombosit sayisim diistirmede en etkili segeneklerden biridir®.
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b-Reaktif trombositoz

Esansiyel trombositoz veya primer trombositoz gibi myeloproliferatif hastaliklar
disinda, yiiksek trombosit sayist ile seyreden durumlar reaktif trombositoz diye adlandirlir.
Farkh laboratuarlarda degisken olmakla beraber trombosit sayisinn dist snir1 400.000/mm?
‘diir. Reaktif trombositoza yol agan nedenler Tablo 4’de gosterilmigtir.

Patogenez

Reaktif trombositozla sonuglanan gesitli hastaliklarda trombosit yasam siiresi
normal veya azalmigtir®. Trombosit iiretim hiz1 artmistir. Trombosit iiretimi hematopoietik
faktorlerle diizenlenmekte ve reaktif trombositozda IL-1, IL-2, IL-3, IL-6 ve IL-11 gibi
faktorlerin de sorumlu olabilecegi tahmin edilmektedir%6*64° Reaktif trombositozlu
hastalarda, agregasyon, platelet faktér 3 salinim ve kanama zamam gibi trombosit
fonksiyon testleri normaldir. Trombotik komplikasyonlar; artmis trombosit sayisina,
dolasimda kendiliginden olusan belirgin trombosit klempleri ve artmus trombosit
koagulasyon aktivitesiyle iliskilidir’®®’. Baz1 vakalarda ise trombositoz nedeni, trombosit
havuzundan salmma baghdir. Epinefrin verilmesinden sonra normal olgularda
trombositlerin artmasi, fakat asplenik kisilerde bu artigin olmamasi kaynagin dalak
oldugunu géstermektedir.

Klinik

Reaktif trombositoz genellikle semptomsuz seyreder, fakat olgularin kiigiik bir
bélimiinde, ozellikle ateroskleroz veya hareketsiz kalan yash hastalarda trombotik olaylar
gelisebilir. Anormal kanama, primer trombositozlu hastalarda sik goriilmesine ragmen
reaktif trombositozda nadir goriilir. Splenektomi sonrasi trombosit sayisi ilk haftada
1.000.000 ve tizerine ¢ikar ve daha sonra yavag yavas azalarak 2 ay sonunda normale
déner. Alkol, metotrexate gibi ilaglarin kesilmesinden veya B, tedavisinden sonra olusan

ribaund trombositozda ise 10-17. giinde en yiiksek degerine ulagir.
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Tablo 4. Reaktif trombositoz nedenleri

Malign hastaliklar

Kronik inflamatuar hastaliklar
- Kollajen doku hastaliklar
- Inflamatuar barsak hastaliklar1
- Tiiberkiiloz
- Hepatik siroz
- Kronik pankreatit
- Temporal arterit
- Kronik pnémonitis

Akut inflamatuar hastaliklar

e - Infeksiyonlar

Hemolitik anemi
Cerrahi

e - Splenektomi

e - Diger girigimier
laglar

e - Vincristine

o - Epinefrin

e - Interleukin 1-beta

Egzersiz

Ribaund trombositoz

e - Myelostipresif ilaglarin kesilmesi
e - Alkol kesilmesi

e - By tedavisi

- Osteoporoz

- Kardiyak hastaliklar

- D.Mellitus

- Renal yetmezlik

- Nefrotik sendrom

- Gebelik

- Renal transplantasyon
- Familial
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Laboratuar

Reaktif trombositozda genellikle trombosit fonksiyon ve morfolojisi normaldir.
Fibrinojen diizeyleri yiiksek bulunabilir. Ferritin, reaktif ve primer trombositoz ayirici
tanisinda kullamlabilecek bir akut faz reaktamdir. Ozellikle, trombosit sayis1 ok yiiksek
olan hastalarda trombositlerin tliketimine bagl olarak PaO, diizeyi anlamli olarak
azalmugtir.

Tedavi

Reaktif trombositozlu hastalar genellikle semptomsuzdur ve bu nedenle tedaviye
¢ogu kez ihtiya¢ yoktur. Ancak semptomlu hastalarda acil olarak, yiiksek sayida trombositi
dolasimdan gekmek amaciyla tromboferez kullaniimalidir®®, Aspirin ve dipiridamol gibi
ilaglar, trombosit agregasyonunu engellemeleri nedeniyle reaktif trombositozlu, tromboz

riski yliksek hastalarda profilaktik amagla kullanilabilir.
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D. DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI

Anemi; toplum i¢in normal sinirlarda kabul edilen hemoglobin degerinin diigiik
olmasidir. Diinyada en yaygin olan anemi nedenidir. Insan metabolizmas: i¢in en énemli
metal olan demir, ¢evremizde bol miktarda bulunmaktadir. Besinlerde ise et ve et tirlinleri
disginda az miktarda bulunmakta ve insan viicudunda emilim ve atilim ile dengede
tutulmaktadir. Saglikh bir insanda ortalama 3-5 gram diizeyinde fonksiyonel ve depo
demiri bulunmaktadir.

a. Demir eksikligi anemisi sikhg

Demir eksikligi anemisi gelismekte olan ve gelismis {ilkelerde en sik goriilen
beslenme bozuklugudur. Toplum genelinde anemi siklif1 gesitli ¢alismalarda % 0,7-6,9
arasinda rapor edilmektedir®. Diinya Saglik Orgiitii erkekler icin 14 gr/dl, gebe olmayan
kadnlar i¢in 12 gr/dl ve gebe kadinlar igin 11 gr/dl degerlerini anemi igin esik olarak kabul
etmistir. Diinya Saghik Orgiit’li yeni yayinlanan bir raporunda genel anemi sikligimi diinya
capinda % 30 olarak rapor etmistir’’.

b. Etioloji

Demir eksikligi uzun siireli negatif demir dengesine yol agan kayip ve kullanim hiz
artiglarinin sonucudur. Ayrica fizyolojik miktarlarda ihtiya¢ duyulan demirin teminindeki
yetersizlikten kaynaklanmaktadir. Yetersiz diyet alimi malabsorbsiyon, kan kaybs,
tekrarlayan gebelikler, ¢ocukluk ¢aginda hizli bilytime, intravaskiiler hemoliz uzun stireli
negatif demir dengesinin sebebi olarak goriilmektedir’". Demir eksikligi olgularinin %
80’inde altta yatan neden kronik kan kaybidir. Diyet yetersizligi ile birlikte menstruasyon
sorunlan bu yaygin durumlardan en sik olarak gorillenlerden birisidir. Cocukluk, biytime
cag1 ve gebelik giinlikk ihtiyaglarin arttii ve buna karsilik diyet yetersizliginin sorun
oldugu dénemlerdir. Demir eksikligi anemisine neden olan faktorler iki bilyiik kategoriye

ayrilabilir.

17



1-Fizyolojik kayiplar

Menstrual yolla kan kayb1 kadinlarda demir eksikligi anemisinin en sik nedenidir.
Rahim igi ara¢ menstrual siklus kanamalarim arttiran bir durumdur. Gebelik ve laktasyon
sirasinda demir ihtiyaci gebelik oncesi déneme gore belirgin olarak artmaktadir. Diizenli
olarak kan verilmesi demir kaybinin 6nemli bir nedeni olabilir. Bir iinite kan 250 mg demir
icermektedir

2-Patolojik kayiplar

Gastrointestinal yol ile patolojik demir kaybi erkeklerde ve post menapozal
kadinlarda en sik Kargilagilan durumdur’””, Kronik GIS kan kaybina yaygin nedenleri
arasinda peptik ilser, gastrit, mukozal travmali hiyatal herniler, glukokortikoid ilag
kullanimi, parazitik enfestasyonlar, hemoroid, kolon anjiodisplazisi, ve kolonik
adenokarsinom sayilabilir. Genitoliriner sistem kanamalari, tekrarlayan hemoptiziler, kalp
kapak hastaliklari, kronik bobrek yetersizligi tamili ve hemodiyalize giren olgular demir
dengesi agisindan potansiyel tehdit altindadir.

¢. Klinik

Hastalar genellikle anemiye iyi uyum gostererek ve az bir semptomla islerini
yapmay1 siirdiirmektedirler. Yorgunluk, carpinti, bag donmesi, nefes darligi, kulak
ginlamasi, ugultu, solukluk, bas agrilar: ve sinirlilik yaygin sikayetler arasindadir®””". Yagh
hastalarda anjina pektoris yada kalp yetmezligi tablosu ile karsilagilabilir. Anemi tablosu
ile birlikte daha agik olan semptomlar eforla gelen nefes darlifi, yataktan ani kalkma
sirasinda belirginlesen bas donmeleri, ¢abuk yorulma, kas agrisi ve listime hissinin
belirginlesmesidir. Demir eksikliginin klasik bulgularindan biride alisilmadik seylerin
aligkanhik yapic: tarzda tiiketilmesi anlamina gelen pikadir. Buz, kil, nisasta ve camasir

kolasi, ¢ig patates gibi maddeler en sik goriilen drneklerdir. Fizik muayenede hastalarda
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glossit, anguler selilit, ozena, kagik tirnak, %10 olguda splenomegali saptanabilir.
Endoskopik incelemede gastrit, postcricoid web saptanabilir.

d. Laboratuar

Anemi tanisinda hemoglobin konsantrasyonu ve hemotokrit baglica tarama
testleridir. Eritrositlerde goriilen degisiklikler hem anemi siiresi hem de giddetine baghdir.

Eritrosit indeksleri:

Hemoglobin sentezi azaldifi zaman; eritrosit indeks degerleride azalmaktadir.
Eritrosit indeks degerleri kalibrasyona gore bir miktar etkilense de MCV 80 fl alti
mikrositoz, MCHC 31g/dl alt1 hipokromi ve MCH alt sinir1 olarak 27hg kullaniimaktadir.
Otomatik kan sayim cihazlar1 ile MCV’nin en yararli indeks oldugu gésterilmigtir’”’".
MCHC ise bu indeksler icinde en az sensitif olarak degerlendirilnﬁstir. Digerlerine ait
degerler diigtiigii zaman bile normal olarak kalabilmektedir.

Periferik yayma:

Mikrositik eritrositlerin gaplarimin  kiigiikliigti ile kolayca periferik yaymada
degerlendirilebilmektedir. Anemi baslangicinda merkezi solukluk belirgin sekilde
artmaktadir. Baslangigtaki hafif anizositoza, hafif ovalositoz eglik etmektedir. Bunu
hipokromi ve mikrositoz izlemektedir.

Eritrosit ¢cap1 degisim egrileri:

Hiicre ¢ap ortalamalart yaminda ¢ap farklihk degisiklikleri eritrosit ¢aplarimin
dikkatli &l¢limlerine dayanmaktadir. Bu dagilim egrileri frekansi igin Price-Jones egrileri
kullamlmaktadir. Bu konuda elektronik hiicre sayicilar daha gegerli ve dogru sonuglar
vermektedir. Eritrosit voliimii degisiklikleri RDW (eritrosit dagilim genislifi) olarak
isimlendirilmistir. RDW’nin normal degerleri % 13,4+1,2°dir. Demir eksikliginde RDW

degeri % 16,3+1,8’e gikmaktadir. Artmig RDW demir eksikligi i¢in % 90-100 sensitif,
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buna kargilik % 50-70 spesifiktir’”. Demir eksikligi tablosunda RDW, MCV’den 6nce
diismektedir.

Serum demir konsantrasyonu

Serum demiri tek bagina demir eksiligi anemisi i¢in giivenilir ve yeterli bir kriter
degildir. Demir depolarinin tiikenmis oldufu ispatlanan bir¢cok hastada serum demir
konsantrasyonu normal yada artms olarak bulunmugtur®.

Total demir baglama kapasitesi ve transferrin saturasyonu

Kanda normalde bulunan total transferrin seviyesini gostermektedir. Normalde 250-
450pug/L olup; ortalamas: her iki cinsiyet i¢inde 340ug/L diizeyinde olup demir eksikligi
tablosunda artig goriilmektedir. Demir eksiklii anemisinde serum demirinin diigmesinden
oénce TDBK artmaya baglamaktadir. Serum demir/TDBK oram transferrin saturasyonu
olarak bilinmektedir. Bu oran normalde % 20-45 arasinda degismektedir. Demir
eksikliginde serum demiri diismekte ve TDBK artmaktadir. Bu yiizden transferrin
saturasyonu % 10’nun altindadur.
Serum ferritin konsantrasyonu

RES hiicrelerinden mobilize olan depo demirinin glikoprotein geklidir. Ortalama
diizeyi 15-500pg/L’dir. Demir tedavisi almaya baglayan erigkinlerde serum ferritin
diizeyinin normal sinirlara g¢ekilmesi tedavinin 2-3. haftalarinda olmaktadir. Parenteral
demir uygulamas: ise serum ferritin diizeyini 24 saat igerisinde arttirmakta ve artmig
diizeylerin 4-6 hafta boyunca siirmesine yol agmaktadir.

e. Demir eksikligi anemisinde tedavi:

Baglica tedavi segenekleri; diyet destegi, oral demir uygulamasi, parenteral demir
uygulamasi ve kan transfiizyonlaridir. Diyet tedavisi genellikle demirin biyoyararliliginin
disiikligiinden dolayr gegerli bir segenek degildir. Bunlardan oral demir tedavisi en etkin

ve en ucuz olan yaklasim sekli iken; kan transflizyonlart pahali ve riskli yaklasimi
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olugturarak hastalarda dolasim yiiklenmesi ve transfiizyonla bulagan hastaliklar agisindan
son tercihi olugturmaktadir.
Demir tedavisinin amaci yalmzca kayiplarin giderilmesi degil; aym1 zamanda demir
depolarinin da doldurulmasidir. Agir anemili olgularda yaklagtk 400-500 mg yeni
hemoglobin sentezleneceginden; yaklasgtk 2 gram demire ihtiya¢ olacaktir. Demir
depolarinin doldurulmas: igin ise 1 gram daha ilave demir gerekecektir Tedaviye cevap
baslangigtan ortalama 5 giin sonra gortilmekte ve 10. giinde % 5-10 retikiilositoz ile zirveye
ulagmaktadir. Anemi tablosu diizeldikten tedavi en az 6 ay, baz1 otdrlere goére ise 12 ay
daha devam edilmelidir”.

Demir malabsorsiyonunun saptanmasi durumunda parenteral demir tedavisi

uygulanmalidir.
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E. DEMIR EKSIKLiGI ANEMISi VE TROMBOSITOZ

Reaktif trombositozun en 6nemli sebeplerinden biride demir eksikligi anemisidir.
Trombosit sayis1 bazi hastalarda normalin 2-3 katina ¢ikabilir. Tiim demir eksikli3i anemili
olgularda trombosit sayisinda artis goriilmemektedir. Demir eksikliginde baz1 hastalarda
trombositoz, bazilarinda ise bu durumun izlenmemesinin nedeni heniiz aydinlatilamamis
bir konudur.

Demir eksikligi anemisinde trombositoz etiolojisinde kronik kan kayb1 ve beslenme
aligkanhiklarindaki degisikliklerin rol oynadifini gosteren ¢alismalar mevcuttur’®, Demir
tedavisi ile trombosit sayisindaki diistisler bu ¢alismalar: desteklemektedir. Yapilan klinik
ve laboratuar ¢aligmalarinda reaktif trombositoz patogenezinde; trombopoietin ve IL-1, IL-
2, IL-3, IL-6 gibi sitokinlerin 5nemli rol oynadiklar gosterilmistir$2¢>-64%%,

Primer trombositozda trombotik komplikasyonlarla sik karsilasilirken, reaktif
trombositozlu olgularda bu tiir olaylar nadirdir. Litaratiirde trombosit sayist 1 000 000/mm>
lizerinde olan demir eksikligi anemili olgularda; karotis arterde, serabral arterde trombiis
ile seyreden gegici iskemik atak ve serabral infarkt gibi olduk¢a ciddi trombotik
komplikasyonlar bildirilmistir. Bu komplikasyonlarin gocuklarda da bildirilmis olmasi

olayin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir®2,
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3. MATERYAL VE METOD

Bu galisma Subat 1997 ile Mayis 1998 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi I¢ Hastaliklani Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
poliklinigine bagvuran yetigkin kadin hastalarda (n=75) yapilmustir.

Gruplarn olusturulmasi:

1.Grup: Yaslann 17-45 (ort:33,04+1,68) arasinda degigsen ve tam kan sayiminda
trombositoz ( trombosit>400 000/mm?) saptanan; anamnez, fizik muayene ve laboratuar
bulgularn ile demir eksikligi anemisi tamis1 konulan 25 kadin hastadan olugturuldu.

2.Grup: Yaslan 16-48 (ort:32,04+1,67) arasinda defisen ve tam kan sayiminda
trombosit sayis1 normal olan ( trombosit<400 000/mm®) demir eksikligi anemisi tams
konulan 25 kadin hastadan olusturuldu.

3.Grup: Yaslar1 22-41 (ort:30,20+1,08) arasinda degisen, anemisi ve trombositozu
olmayan saglikli 25 kadindan olusturuldu.

Cahsmaya alinma kriterleri:

1.0Olgular, yaslar1 16-48 arasinda degisen kadin hastalardan segildi.
2.Caligmaya 6ykii, fizik muayene ve laboratuar tetkikleri ile demir eksikligi anemisi tamsi
konulan hastalar alind1. Kronik hastalik anemisi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.
3.Infeksiyon, malignite ve kollajen doku hastaliklar1 gibi sekonder trombositoza sebep olan
patolojiler saptanan hastalar, birinci grubu olusturan reaktif trombositozlu hastalar grubuna
alinmad.

Cahsma plam:

Calismada; tam kan sayimi (RBC, hemoglobin, hemotokrit, MCV, MCH, MCHC,
RDW, trombosit, MPV) ve biyokimyasal analizler (serum demiri, serum demir baglama

kapasitesi ve ferritin) kullamlarak hastalar trombositozlu grup ve trombosit sayisi normal
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olan demir eksikligi anemili iki grup olusturuldu. Her iki gruptaki hastalara demir®*(ferroz
siilfat 80 mg.) preparat1 sabah, aksam birer tablet baglandi. Hastalar tedavi baslangicindan
itibaren 20. giin, 3. ay ve 6. ayda kontrollere ¢aginlarak fizik muayene, tam kan sayim ve
biyokimyasal tetkikleri tekrarlandi. Bu kontroller sirasinda serum Interlkin-3, 6, 11 ve
Trombopoietin diizeylerini saptamak amaciyla hastalarin kanlar1 alinarak antikoagiilan
eklenmeden 1500/dk hizla 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Serumlar - 38 C°
deep frezde saklandi.

Parametrelerin analizi:

Hematolojik parametreler Coulter STKS tam kan sayimi cihazi ile elde edilirken,
biyokimyasal tetkikler Olympus AU-600 otoanalizérii kullanilarak yapildi. Serum demiri
kalorimetrik end-point TPTZ, ferritin ise immiino-tiirbidometrik end-point yéntemi ile
saptandi.

Serum Interlékin-3, IL-6, IL-11 ve Trombopoietin diizeyleri ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile ¢aligildi. Interlékin-3, IL-11 ve Trombopoietin diizeyleri
RD Systems (614 McKinley PlaceN.E., Minneapolis, MN 55413,USA) kitleri ile, serum
Interlokin-6 diizeyleri ise Bender MedSystems (Dr. Boehringer-Gasse 5-11, P.O. Box 73,
A-1121, Vienna, Austria) kitleri ile saptandi.

Istatistiksel yontem:

Elde edilen bulgular SPSS Windows paket programu kullanilarak istatistiksel
degerlendirme yapildi. 1. ve 2. gruptaki giinler arasindaki degisim iki e arasi farkin
onemlilik testi (t-test for paired samples) ile degerlendirilirken, {i¢ grup arasindaki
farkliliklar gruplar arasinda tek yonlii varyasyon analizi ( ONE WAY) ile test edildi.

Degerlendirmede p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Reaktif trombositozla seyreden demir eksikligi anemisi ve trombosit sayis1 normal
olan demir eksikligi anemili hastalarda serum Interlékin-3, IL-6, IL-11 ve Trombopoietin
diizeylerinin kargilagtimlmasim amaglayan bu ¢aligmada hematolojik, biyokimyasal ve
sitokin diizeylerine ait degerler ve istatistiksel bulgular sirastyla sunulmustur.

RBC:

Reaktif trombositozla seyreden 1. grupta tedavi baslangicinda ortalama RBC sayist
4 230 000£110 000/mm? iken, yirminci giinde 4 570 000£120 000/mm?, 3. ayda 4 770
00090 000/mm? ve 6. aym sonunda ise 4 790 000+70 000/mm> degerine ulagmugtir, 2.
grupta tedavi baglangicinda ortalama RBC sayist 4 120 000120 000/mm® iken, yirminci
glinde 4 540 0002120 000/mm?’, 3. ayda 4 740 000+£70 000/mm® ve 6. aymn sonunda ise 4
840 000£60 000/mm’ deferine ulagmistir (Tablo 5). Her iki gruptaki artiglar anlaml
(p<0.05) iken, gruplar arasindaki karsilagtirmada istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Sekil 1).

Hemoglobin:

1. grupta tedavi baglangicinda ortalama hemoglobin 8.72£0.31 gr/dl iken, 20.
glinde 10.48+0.30 gr/dl, 3. ayda 12.74+0.14 gr/dl ve 6. ayin sonunda ise 13.16+0.16 gr/dl
degerine ulagmustir. 2. grupta ise tedavi baglangicinda ortalama hemoglobin 8.72+0.40
gr/dl iken, 20. giinde 11.20+0.26 gr/dl, 3. ayda 12.66:10.10 gr/dl ve 6. aymn sonunda ise
13.03+0.09 gr/dl degerine ulasmustir (Tablo 5). Her iki gruptaki 20, 3.ay ve 6. aydaki

artiglar baglangi¢ degerlerine gore anlamh iken (p<0.05), iki grup arasinda anlamli fark

yoktu (p>0.05) (Sekil 2).
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Hemotokrit:

Hemotokrit degerleri her iki grupta tedavi sonunda baglangi¢ degerlerine gore
anlaml olarak (p<0.05) ytikselirken, gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo
5).

MCV:

1. grupta tedavi baglangicinda ortalama MCV 62.71+1.45 fl iken, 20. giinde
70.11x1.12 fl, 3. ayda 78.30+0.80 fl ve 6. ayin sonunda ise 82.84+0.97 fl degerine
ulagmistir. 2. grupta ise tedavi baglangicinda ortalama MCV degeri 65.85+1.59 fl iken, 20.
giinde 74.41+1.12 fl, 3. ayda 81.74+0.64 fl ve 6. ayin sonunda ise 84.84+0.34 fl degerine
ulagsmistir (Tablo 5). Her iki gruptaki 20, 3.ay ve 6. aydaki artiglar baglangic degerlerine
gore anlamli iken (p<0.05), iki grup arasinda anlaml: fark yoktu (p>0.05) (Sekil 3).

MCH ve MCHC:

MCV ve MCHC degerleri her iki grupta tedavi sonunda baslangi¢ degerlerine gore
anlaml: olarak (p<0.05) yiikselirken, gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05) (Sekil 4,
5) (Tablo 5).

RDW:

Trombositozlu grupta baslangic RDW degeri 19.54+0.83 iken, 20. giinde en yiiksek
degerine ulagmustir (Tablo 5). Bu artig istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0.01).
Ugiincii ve 6. aydaki degerler sirasiyla 14.52+0.27, 13.62:£0.17 olup, baglangig degerlerine
gore istatistiksel agidan anlamhi azalma saptandi (p=0.000). 2. grupta baglangic RDW
degeri 19.3440.69 iken, 20. giinde 24.43+0.84 olup anlamli artt mevcuttu (p=0.000). Ug
ve 6. aydaki degerlerde ise baglangig degerlerine gére anlamli azalma vardi (p=0.000). Iki

grup arasinda ise istatistiksel agidan anlamh farklilik saptanmad (p>0.05) (Sekil 6).
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Tromboesit:

Reaktif trombositozla seyreden 1. grupta tedavi baglangicinda ortalama trombosit
sayis1 493.680+£19.820/mm® iken, yirminci giinde 370.960+15.490/mm? 3. ayda
292.160:+14.240/mm’> ve 6. ayn sonunda ise 265.440+11.500/mm°> degerine diistit (Tablo
5). Bu grupta baslangigtaki trombosit sayist diger giinlerdeki trombosit sayilan ile
kargilagtirildif1 zaman anlamli olarak yiiksek saptand: (p=0.000). Ikinci grupta tedavi
baglangicinda ortalama trombosit sayis1 313.960+£10.620/mm’ iken, yirminci giinde
300.280+£16.230/mm>, 3. ayda 259.760+13.990/mm’> ve 6. aymm sonunda ise
262.600+7910/mm> degerleri saptand1. Yine bu grupta baglangi¢daki trombosit sayis1 diger
giinlerdeki trombosit sayilarna nazaran anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0.05).
Baglangigtaki degerler agisindan kiyaslandigi zaman ise 1. gruptaki hastalarda trombosit
sayisl, 2. gruptaki hastalardan anlamh olarak yiiksek saptand1 (p<0.00) (Sekil 7).

MPV:

Her iki grupta baslangigtaki ortalama MPV degerleri sirasiyla 8.12+0.13 fl ve
8.1510.12 fl olup (Tablo 5), 6 aylik tedavi siiresince ve iki grup arasinda istatistiksel
agidan anlamli farklilik saptanmadi (p<0.05) (Sekil 8).

Serum demiri:

1. grupta tedavi baglangicinda ortalama serum demir diizeyi 31.36+1.67 pg/dl iken,
20. giinde 50.68+4.35 pg/dl, 3. ayda 74.9614.08 pg/dl ve 6. ayin sonunda ise 89.64+4.69
pg/dl degerine ulasmstir. 2. grupta ise tedavi baglangicinda ortalama serum demir diizeyi
31.80+1.94 pg/dl iken, 20. giinde 45.72+2.55 pg/dl, 3. ayda 73.68+3.95 pgr/dl ve 6. ayin
sonunda ise 91.84+3.62 pg/dl degerine ulasmistir (Tablo 5). Her iki gruptaki 20, 3.ay ve 6.
aydaki artiglar baslangic degerlerine gére anlamli iken (p<0.05), iki grup arasinda anlamli

fark yoktu (p>0.05) (Sekil 9).
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Ferritin:

Birinci grupta tedavi baglangicinda ortalama serum ferritin diizeyi 9.08+0.41 ng/dl
iken, 20. giinde 16.36+1.12 ng/dl, 3. ayda 39.284+2.45 ng/dl ve 6. ayin sonunda ise
63.6414.56 ng/dl degerine ulagmustir. Ikinci grupta ise tedavi baglangicinda ortalama serum
ferritin diizeyi 8.0410.34 ng/dl iken, 20. giinde 18.40+2.01 ng/dl, 3. ayda 36.12+2.46 ng/dl
ve 6. ayin sonunda ise 55.1243.31 ng/dl degerine ulasmuistir (Tablo 5). Her iki gruptaki 20.
glin, 3.ay ve 6. aydaki artiglar baslangi¢ degerlerine gére anlamli iken (p<0.05), iki grup

arasinda anlamli farkliliklar saptanmadi (p>0.05) (Sekil 10).
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Trombopoietin:

Reaktif trombositozlu grupta tedavi baglangicinda ortalama trombopoietin diizeyi
488.63144.26 pg/ml iken, 20. giinde 382.46+38.75 pg/ml, 3. ayda 454.63+52.04 pg/ml ve
6. ayin sonunda ise 147.05+7.78 pg/ml olarak saptandi. Trombosit sayisi normal olan 2.
grupta ise tedavi baglangicinda ortalama trombopoietin diizeyi 160.19+6.82 pg/ml iken,
20. giinde 179.7246.35 pg/ml, 3. ayda 192.31+15.88 pg/ml ve 6. aymn sonunda ise
169.30£10.57 pg/ml olarak saptandi (Tablo 6). Kontrol grubunda ise TPO diizeyi
153.97+4.15 pg/ml idi.

Bu sonuglara gore trombositozlu grupta TPO diizeyi ilk 90 giin; hem kontrol hem
de 2. gruba goére anlaml sekilde yiiksek seyrediyordu (p=0.00). Bu grupta ilk 90 giindeki
degigiklik anlamli bulunmaz iken, 180. giinde anlamli diigme mevcuttu (p=0.00). Ikinci
grupta TPO diizeyleri kontrol grubu ile aymi diizeyde seyrederken, giinler aréémdaki
degisim anlamh degildi (p>0.05). Yiiz sekseninci giin sonundaki TPO diizeyleri arasinda
ise her 3 grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0.587) (Sekil 11).

interlokin-3:

Reaktif trombositozlu grupta tedavi baglangicinda ortalama Interlékin-3 diizeyi
32.33£1.76 pg/ml iken, 20. giinde 25.23+1.52 pg/ml, 3. ayda 22.361+2.22 pg/ml ve 6. ayin
sonunda ise 14.25+1.01 pg/ml olarak saptandi. Trombosit sayisi normal olan 2. grupta ise
tedavi baglangicinda ortalama Interlokin-3 diizeyi 13.7040.73 pg/ml iken, 20. giinde
10.15+0.60 pg/ml, 3. ayda 9.06+0.57 pg/ml ve 6. ayin sonunda ise 5.93+0.44 pg/ml olarak
saptand: (Tablo 6). Kontrol grubunda ise IL-3 diizeyi 5.27+0.42 pg/ml idi. Trombositozlu
grupta 6l¢iilen IL-3 diizeyleri tiim giinlerde giderek azalmasina ragmen hem kontrol hem de
normal trombosit sayisi olan gruba gdre anlamh gekilde yiiksek saptand:i (p=0.00). Bu

grupta IL-3 baslangi¢ degerine gore anlamh sekilde azalarak 14.25+1.01 pg/ml diizeyine
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diismesine ragmen kontrol grubu ile karsilagtinldifs zaman hala anlamh olarak yiiksek
saptandi (p=0.00).

ikinci grupta ise ilk 90 giin i¢inde &lgiilen IL-3 diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek iken (p=0.00), 180. giinde anlamli sekilde diigerek kontrol grubu
diizeyine ulagt1 (Sekil 12).

Interlokin-6:

Reaktif trombositozlu grupta tedavi baglangicinda ortalama Interlokin-6 diizeyi
27.47+3.07 pg/ml, 20. giinde 28.89+1.95 pg/ml, 90.giinde 21.55+2.25 pg/ml ve 180.giin
sonunda ise 7.49+0.69 pg/ml olarak saptandi. Trombosit sayisi normal olan 2. grupta ise
tedavi baglangicinda ortalama interlokin-6 diizeyi 14.87+1.75 pg/ml iken, 20. giinde '-
13.64+1.03 pg/ml, 90. giinde 7.67+0.61 pg/ml ve 180. gun sonunda ise 7.14+0.86 pg/ml
olarak saptand:. Kontrol grubunda ise IL-6 diizeyi 6.83+0.21 pg/rhl idi (Tablo 6).

IL-6 diizeyleri trombositozlu grupta ilk 90 giinde, hem kontrol grubu hem de
trombosit sayist normal olan gruba gore anlamli gekilde yiiksek saptandi (p=0.00‘).
Trombosit sayisi normal olan grupta &lgiilen IL-6 diizeyleri ise ilk 20 giin iginde kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek iken, 90. giinde diiserek 180. giinde kontrol grubu
diizeyine diigtii. Her ii¢ grupta 180. giinde &lgiilen IL-6 diizeyleri arasinda anlaml: farklilik
saptanmadi (p=0.748) (Sekil 13).

Interlokin-11:

Reaktif trombositozlu grupta tedavi baslangicinda ortalama Interlokin-11 diizeyi
115.22+5.44 pg/ml iken anlamh sekilde azalarak 20. glinde 88.86+5.54 pg/ml, 3. ayda
63.25+5.85 pg/ml ve 6. aymn sonunda ise 27.74+2.87 pg/ml diizeyine diigtii. Trombosit
sayis1 normal olan 2. grupta ise tedavi baglangicinda ortalama Interlskin-11 diizeyi

42.70+6.35 pg/ml iken, 20. giinde hafif bir artigla 47.25+4.22 pg/ml diizeyine ulagti. 3.
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ayda ise huzhi bir diigme ile 17.85£1.04 pg/ml ve 6. ayin sonunda ise 13.31%1.18 pg/ml
olarak saptandi. Kontrol grubunda ise IL-11 diizeyi 9.57+0.66 pg/ml idi (Tablo 6).

Iki grup kargilastinldiginda, trombositozlu grupta tiim giinlerde anlamli bir
yiikseklik mevecuttu (p=0.00). Trombositozlu grupta Slgiilen degerler giderek azalmasina
ragmen 180. giinde bile kontrol grubuna gore hala anlaml: olarak yiiksek saptandi (p<0.05).
Trombosit say1s1 normal olan grupta ise ilk 90 giin kontrol grubuna gére anlamh yiikseklik

saptanirken (p<0.05), 180. giinde farklilik ortadan kalkti (Sekil 14).
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Sekil 1: Gruplarin RBC ortalamalar:.
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Sekil 2 : Gruplarin Hemoglobin ortalamalar:.
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Sekil 3: Gruplarin MCV ortalamalari.
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Sekil 4: Gruplarin MCH ortalamalari.
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Sekil 5 : Gruplarin MCHC ortalamalari.
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Sekil 6: Gruplarin RDW ortalamalari.
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Sekil 7
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Sekil 9 : Gruplarin Serum Demiri ortalamalar:.
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Sekil 10 : Gruplarin Ferritin ortalamalari.
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TPO Diizeyi (pg/ml)

Sekil 11: Trombositozlu ve trombosit sayis1 normal olan gruplarda
serum Trombopoietin diizeylerinin karsilagtiriimasi

600

500 4

400

300 A

200 -

100

20 90 180
Zaman (giin)

Trombositozlu grup

Trombosit sayis1 normal olan grup

% Iki grup arasinda anlamh fark var (p<0.05)

39



Sekil 12:  Trombositozlu ve trombosit sayis1 normal olan gruplarda
serum Interlokin-3 diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 13:  Trombositozlu ve trombosit sayis: normal olan gruplarda
serum Interlokin-6 diizeylerinin karsilagtiriimasi
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IL—11 Diizeyi (pg/ml)

Sekil 14:  Trombositozlu ve trombosit sayis1 normal olan gruplarda
serum Interlokin-11 diizeylerinin karsilastirilmasi
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5.TARTISMA

Hematopoez ve hematopoezi etkileyen faktérler son yillarda en ¢ok calsilan
konulardan birisidir. Uzun siireden beri iizerinde gahsilan ve klinik kullamma giren
eritropoietin (EPO), G-CSF, GM-CSF ve daha erken agamalara etkili faktérlerden sonra
son yillarda trombopoetin (TPO) bulunmugtur’. Klinik kullanima girmesi i¢in ¢alismalara
devam edilmektedir Hematopoezin erken agamalarinda IL-3, SCF, GM-CSF, IL-6, IL-11
ve IL-1 etki etmektedir. CFU-Meg olustuktan sonra ise bu faktSrlerin bir kismu etkilerine
devam etmekte ancak esas etkiyi trombopoietin gostermektedir’>">. Endojen trombopoetin
stem sellerde bulunan reseptorlerine baglanarak megakaryosit kolonileriﬁ olusumunu ve
olusan megakaryositlerin maturasyonunu sagladig1 bilinmektedir'. Kemoterapiye bagh
gelisen trombositopenilerde bu faktérlerin kullamlmasi ile trombosit sayilarinda artigin
olmas: da bunu kamtlamaktadir*”,

Son yilarda  trombositozlu hastalarda sitokin diizeyleri aragtirilmakta ve
patogenezde nastl rol oynadiklari merak edilmektedir. Bu ¢alismada ise reaktif
trombositozun 6nemli nedenlerinden biri olan demir eksiklifi anemisinde trombopoezde
etkili olan sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Insanlarda trombositoz myeloproliferatif hastaliklara bagl primer ve kanser,
kollajen doku hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar, infeksiyon ve demir eksikligi
anemisinde oldugu gibi sekonder nedenlerle meydana gelmektedir. Primer trombositozda
trombosit artig1 her hastada oldugu halde, reaktif trombositoza neden olan hastaliklarda her
hastada trombosit artisgt goriilmemektedir. Bu olayin fizyopatolojisi heniiz net olarak
aydinlatilamamusgtir.

Primer trombositozda trombotik komplikasyonlarla sik karsilagilirken, reaktif
trombositozlu olgularda bu tiir olaylar nadirdir. Ancak litaratiirde serabral infarkt, karotis

arterde trombiis gibi oldukga ciddi trombotik komplikasyonlar bildirilmigtir®”®.

43



Trombositlerle yapilan ¢aligmalarda, trombopoetinle trombositler iizerindeki
reseptorler uyanldifinda fosfatidil inozitol 3-K’'nin regiilator altiinitesinde ve bagka
trombosit proteinlerinde tirozin fosforilasyonu olmaktadir. Sonug olarak ise integrin alfa
2b, beta3 modiilasyonu, fibrinojene baglanmada artiy ve trombosit agregasyonunda artis
olmaktadir’®, TPO etkisiyle trombositlerde Stat3 ve Stat5 (Signal Transducers and
Activators of Transcription) tirozin fosforilasyonu da artar. Bu molekiiller sitokinlerin
hiicre iizerinde, 6zellikle DNA’daki etkilerine aracilik etmektedir. Bu molekiillerin
trombositlerde bulunmasi ve TPO ile diizeylerinin artmasi reseptdr sonrasi olaylardan
sorumlu olabilir, trombositlerdeki adezyon ve agregasyon artiginin nedeni olabilir’®”’. Bu
mekanizma Ozellikle TPO dilizeyi yiiksek bulunan reaktif trombositozlu olgulardaki
trombotik komplikasyonlar agiklayabilir.

Son yillardaki ¢aligmalarda, TPO’in trombosit salinmadan onceki son dénem
megakaryosit  diferansiasyonunda mutlak gerekli oldufu bulunmustur’®. Olgun
megakaryosit olmayan, serumsuz bir ortamdaki fare kemik iligi sisteminde ortama TPO
eklenmesiyle poliploid megakaryositler olugsmakta ve demarkasyonlu trombosit alanlariyla
sitoplazmik parcalanma olmaktadir. Bu gelismeler ortamda IL-3, IL-6, IL-11 ve SCF
olmadan da olmaktadir. Ortama ¢6ziiniir mpl eklenerek TPO baglandifinda ise
megakaryositlerin diferansiasyonlar, megakaryositlerin morfolojik olarak
ayngtinlamayacaklan bir diizeyde durmaktadir. Yani terminal diferansiasyon igin
megakaryositlerin TPO’e ihtiyaglar1 vardir. Ama bu bulgular TPO’in megakaryosit
sistemindeki tek sitokin oldufu anlamuna gelmez. Omegin IL-3 “fare megakaryosit
Onciilerinin ¢ogalmasim serumsuz ortamda artuir ama maturasyonunu artrmaz. IL-6,
maymunlara verildiginde megakaryosit boyut ve ploidisinde belirgin bir artis olur,
trombosit sayisinda gegici bir artiy olur, toplam trombosit volimii degismez.

Ultrastriiktiirel analizde degisik yapida megakaryositler goriiliir, membranlar fazladir, ama



belirgin trombosit adalar1 yoktur. Bu bulgular IL-6’nin fizyolojik olmaktan gok patolojik
bir stimiilan oldugunu diiglindiirmektedir.

Farelerde yapilan deneylerde bir grup fareye intraperitoneal trombopoietin
verilirken, kontrol grubuna sadece tasiyic1 verilmistir. Degerlendirme igin kan sayimlari,
ilik ve dalaktaki hematopoietik kok hiicre diizeyleri hesaplanmistir. Ug giin igerisinde
trombositlerde arti§ baglamig ve 5 giin iginde bu artis kontrollere gére % 400 olmustur. iki
giin igerisinde olgun megakaryositler artmaya baglamig ve 6. giinde kontrollere gére 10 kat
artmigtir. Ortalama megakaryosit alaninda da artis g6zlenmistir. Aym siire iginde kemik
iligi ve dalaktaki megakaryosit énciil hiicrelerde 20 kat artig izlenmistir™. Trombositopenik
farede trombopoietin diizeyleri ve dolasan trombosit sayis1 arasinda negatif iligki
saptanrmst1r79.

Primer trombositozda trombosit artig1 trombopoetin ve IL-6 artigina baglanmasima
ragmen, yapilan bir galigmada myeloproliferatif hastalikli olgularda serum IL-1 alfa, iL-1
beta, IL-4 ve IL-6 diizeylerinin saglikli bireylerdeki diizeylere yakin veya baskilanmis
olmasi, bu kigilerdeki trombosit artiginin otonom nedenlere bagli olabilecegi seklinde
agiklanmigtir’. TPO diizeyinin de 6lgiildiigii bagka bir ¢aligmada ise primer trombositozlu
hastalarda TPO diizeyleri yiiksek bulunmugtur®.

Trombosit kitlesiyle plazma TPO diizeyleri arasinda ters iligki vardir. Hayvan
deneylerinde trombositler akut olarak azaldifinda TPO diizeyi alti saat iginde artmaya
baslar, tigiincii giinde maksimum olur®’. TPO salinmasim saglayan mekanizma heniiz tam
olarak anlagilamamistir. Trombositopenik, TPO diizeyleri yiiksek hayvanlarda yapilan
caligmalarda karacigerde TPO m-RNA’siun artmadifi gorilmistir’. Bu nedenle
trombosit sayisinin dogrudan TPO katabolizmasim etkiledigi, trombosit sayis: diigiikse
TPO katabolizmas1 azalacagindan diizeyinin ylikselecegi, trombosit sayis1 fazla ise tam

tersinin olacagl distinilmistir®®. Bu caligmalara  ragmen trombopoetin ve IL-6
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diizeylerinin primer trombositozda yiiksek olmasinin, trombopoetin klirensindeki
bozuklukla ilgili olabilecei ileri stiriilmiistiir®.

Daha sonra yapilan ¢aligmalarda kemik iliginde TPO m-RNA’smin
trombositopenik hayvanlarda arttifi bulunmustur. Sonu¢ olarak trombosit Kkitlesi en
azindan belli bir diizeyde TPO gen ekspresyonunu etkilemektedir®. Ancak trombosit
kitlesi yaninda trombosit 6nciilii hiicrelerin kitlesinin de nemi vardir. Omegin ITP’de
TPO diizeylerindeki yiikselme ile trombosit sayilar1 arasinda tam iligki kurulamamigtir.
Megakaryositlerin diger sitokinlerle artirilmas: bu bulgunun nedeni olabilir

Reaktif trombositoza neden olan malign ve inflamatuar olaylarda trombosit artisina
trombopoetin ve IL-6 artiglarimin neden oldugu bildirilmektedir. Ozellikle epitelyal over
kanserlerinde IL-6 artigimin reaktif trombositoza neden oldugu bildirilmigtir®!.

Reaktif trombositoza neden olan durumlarda megakaryopoez stimulasyonunun
trombosit artigina yol agtig1, bunu saglayan faktérlerin ise GM-CSF, G-CSF, IL-1, IL-3, IL-
4, IL-11, Eritropoietin ve trombopoetin oldugu bildirilmektedir®*2, Bizim ¢aligmamizda
demir eksikligi anemisi ve trombositozun oldugu grupta iL-3, iL-6, IL-11 ve Trombopoetin
yiiksekligi de bu ¢aligmay1 desteklemektedir. Demir eksikligi anemisinde bazi hastalarda
reaktif trombositoz gozlenirken bazilarinda trombosit sayisinin normal olmasimn nedeni
agik degildir. Trombositozlu olan grupta megakaryopoez ilzerinde etkili faktorlerin
yiiksekligi bunu izah edebilir. Bizim ¢aligmamizda da bu faktérler trombositozlu grupta
trombosit sayis1 normal olan demir eksikligi anemili gruba gore anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur. Romatoid artrit gibi inflamatuar olaylarda trombositoza IL-1 ve {L-4 gibi
inflamatuar olaylarda rolii olan faktérlerin de katkida bulunabilecegi bildirilmigtir’.

Reaktif trombositozda da trombopoetin diizeylerinin yiiksek bulunmasinin nedeni
iki sebeple izah edilmeye ¢aliglmisti®. Birinci mekanizma; primer trombositozlarda

oldugu gibi TPO klirensinde (katabolizma) defekt , difer mekanizma ise trombopoetin
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{iretiminin trombosit — megakaryosit kitlesinin klirensinden daha fazla olmasi olarak
distintilmistiir. ikinci hipotezin inflamatuar olaylanin kétlilesmesine paralel olarak, bu
kigilerdeki trombosit sayisinin artiginin nedeni olabilecegi diistiniilmiigtiir. Demir
eksikliginde kronik kan kaybimn reaktif trombositoza yol agabilecegi diisiiniilebilir. Majér
alt ekstremite travmalan sonrasi trombositoz goriilmesi bu hipotezi desteklemektedir®,
Kronik kan kaybi sonucu kompansatuar olarak kemik iligini stimule etmek amaciyla bu
faktorlerde artig olabilir. Ayrica bu hastalarda 6nceden gegirilmis inflamatuar olaylara bagh
sitokin artiglan da bir difer mekanizma olabilir.

Demir eksikligi anemisinde trombositozla beslenme arasinda bir iligki olabilecegi
konusunda yapilan bir galigmada ; sadece siitle beslenen tavganlarda dolagima ¢ikan ve
kanda dolagan trombosit sayilaninda artiy gdzlenmistir. Aym calismada demir igeren
yiyecekle beslenen tavsanlarda bu artis gozlenmemistir’®. Bizim hastalarimizin diyetleri
konusunda yeterli bilgiye sahip olamadifimiz i¢in bu konuda yorum yapilamamstir. Yalniz
demir tedavisi verildikten sonra hastalarda yiiksek bulunan IL-3, IL-6, IL-11 ve
trombopoetin’in azalmas: ile birlikte trombosit sayilarmin da azalmasi bu galigmay:
desteklemektedir. Trombositozu olan demir eksikligi anemili grupta alti aylik demir
tedavisi sonrasi kan degerleri tamamen diizelmis olup, beraberinde ise serum trombopoetik
faktor seviyeleri tedrici olarak kontrol grubu diizeylerine inmigtir.

Sonug olarak demir eksikligi anemisi ile trombositoz ve trombopoezde etkili
growth faktorler arasinda kesin bir iliski vardir. Bu iligkiyi agiklayabilecek
cinsiyet,beslenme ve demir eksikligine neden olan etyolojik faktdrier arasinda baglant: olup

olmadiim kesin agia ¢ikarmak amaciyla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC

. Bu ¢alijmada reaktif trombositozla seyreden ve trombosit sayisi normal olan demir
eksiklii anemili hastalardaki serum trombopoietin (TPO), IL-3, IL-6 ve IL-11
diizeylerinin karsilagtirilmas1 amaglandi.

. Iki grup arasinda hemoglobin, MVC, MCH; MCHC, RDW, serum demiri ve ferritin
diizeyleri arasinda benzerlik varken, birinci grupta trombosit sayist anlamli gekilde
yiiksekdi (p<0.05).

. Trombositozlu grupta TPO diizeyi ilk 90 giin; hem kontrol hem de 2. gruba gére
anlamli sekilde yiiksek seyrediyordu (p<0.05). ikinci grupta TPO diizeyleri kontrol
grubu ile aym1 diizeyde seyrederken 180 giin sonunda 3 grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

. Trombositozlu grupta 6lgiilen IL-3 diizeyleri tiim giinlerde giderek azalmasina ragmen
hem kontrol hem de normal trombosit sayisi olan gruba gore anlamhi gekilde yiiksek
saptand1 (p<0.05). ikinci grupta ise ilk 90 giin iginde 6lgiilen IL-3 diizeyleri kontrol
grubuna gére anlamh sekilde yiiksek iken (p<0.05), 180. giinde anlaml gekilde diigerek
kontrol grubu diizeyine ulagti.

. IL-6 diizeyleri trombositozlu grupta ilk 90 giinde, hem kontrol grubu hem de trombosit
sayis1 normal olan gruba gore anlamli gekilde yiiksek saptandi (p<0.05). Trombosit
sayist normal olan grupta dlctilen [L-6 diizeyleri ise ilk 20 giin iginde kontrol grubuna
gore anlamh gekilde yiiksek iken, 90. glinde diigerek 180. giinde kontrol grubu diizeyine
diistti. Her {ic grupta 180. giinde &lgiilen IL-6 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p<0.05).

. Trombositozlu grupta IL-11 diizeylerinde tiim giinlerde anlamli bir yiikseklik saptand
(p<0.05). Trombositozlu grupta Olgiillen degerler giderek azalmasina rafmen 180.

giinde bile kontrol grubuna gére hala anlamh olarak yiiksek saptandi (p<0.05).
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Trombosit sayis1 normal olan grupta ise ilk 90 giin kontrol grubuna gore anlamli
yiikseklik saptanirken (p<0.05), 180. giinde farklilik ortadan kalkt:.

. Sonug olarak demir eksikliji anemisi ile trombositoz ve trombopoezde etkili growth
faktorler arasinda kesin bir iligki vardir. Bu iligkiyi a¢iklayabilecek cinsiyet, beslenme
ve demir eksiklifine neden olan etyolojik faktérler arasinda baglant1 olup olmadiim

kesin a¢13a ¢ikarmak amaciyla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7.0ZET

Hematopoez konusundaki aragtirmalar sonucunda eritropoietin (EPO), G-CSF,
GM-CSF gibi biiylime faktorlerinin klinik kullanima girmesinin ardindan megakaryopoez
ve trombosit olusumunda IL-3, SCF, GM-CSF, IL-6, IL-11, IL-1 ve trombopoietin’in
6nemli rol oynadifi saptanmistir. Endojen trombopoetin stem sellerde bulunan
reseptorlerine  baglanarak megakaryosit kolonilerin  olugumunu ve olusan
megakaryositlerin maturasyonunu sagladig: bilinmektedir.

Insanlarda trombositoz myeloproliferatif hastaliklara bagh primer ve kanser,
kollajen doku hastaliklari, kronik inflamatuar hastaliklar, infeksiyon ve demir eksikligi
anemisinde oldugu gibi sekonder nedenlerle meydana gelmektedir.

Bu caligmada demir eksikligi anemisine bagh olarak geligsen trombositozlu 25 kadin
hastadaki serum diizeyleri, trombosit sayis1 normal olan demir eksiklidi anemili 25 kadin
hasta ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi. Hastalara demir tedavisi bagland.
Tedavinin baglangicinda, 20. giin, 90. giin ve tedavinin bitimi olan 180. giiniinde alinan
serumlarinda TPO, IL-3, IL-6, IL-11 diizeyleri ELISA yontemi ile galigilda.

TPO ve IL-6 diizeyleri ilk 90 giin; hem kontrol hem de trombosit sayis1 normal olan
demir eksikligi anemili gruba gére anlamh sekilde yiiksek saptanirken, 180. giinde 3 grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). IL-3 ve IL-11 diizeyleri, tiim giinlerde
giderek azalmasma rafmen, trombositozlu grupta anlamli gekilde yiiksek saptandi
(p<0.05). Trombosit sayis1 normal olan grupta ise IL-3 ve IL-11 diizeyleri 180. giin
sonunda kontrol grubu diizeyine diigtii.

Yapilan ¢aligmalarda myeloproliferatif hastalikli olgularda serum IL-lalfa, IL-
1beta, IL-4 ve IL-6 diizeylerinin saglikh bireylerdeki diizeylere yakin veya suprese olmas,

bu kisilerdeki trombosit artiginin otonom nedenlere bagh olabilecegi seklinde agiklanirken,
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reaktif trombositozlu hastalarda sitokin diizeylerinin yiiksek saptanmasi trombositoz
olusumunda 6nemli rol oynadiklarimi géstermistir. Bu ¢alisgmada trombositozu olan demir
eksikligi anemili hastalarda seram TPO, IL-3, IL-6, IL-11 diizeylerinin yiiksek saptanmasi
bu ¢aligmalari desteklemektedir. Trombosit kitlesiyle plazma TPO diizeyleri arasinda ters
iliski oldugu bilinmektedir. Reaktif trombositozda da trombopoetin diizeylerinin yiiksek
bulunmasinin nedeni iki sebeple izah edilmeye galisilmigtir. Birinci mekanizma; primer
trombositozlarda oldugu gibi TPO klirensinde (katabolizma) defekt , diger mekanizma ise
trombopoetin {iretiminin trombosit — megakaryosit kitlesinin klirensinden daha fazla
olmasi olarak diigliniilmiigtiir.

Sonug olarak demir eksiklifi anemisi ile trombositoz ve trombopoezde etkili
growth faktdrler arasinda kesin bir iliski vardir. Bu iligkiyi agiklayabilecek cinsiyet,
beslenme ve demir eksiklifine neden olan etyolojik faktorler arasinda baglanti olup

olmadiFim kesin agi3a gikarmak amaciyla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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