doi: 10.53446/actamednicomedia.1361338

Kocaeli Universitesi

Cilt: 7 Sayi: 1 Subat 2024 / Vol: 7 Issue: 1 February 2024
https://dergipark.org.tr/tr/pub/actamednicomedia

Arastirma Makalesi | Research Article

ESANSIYEL TROMBOSITOZLU HASTALARDA KALSIYUM, FOSFOR VE

ARSENIK ELEMENTLERININ ANALIzi

ANALYSIS OF CALCIUM, PHOSPHORUS AND ARSENIC IN ESSENTIAL THROMBOCYTOSIS

@Denizhan Karigl*, @Tuba Ozkan Tekin2, @Fatma Ates3, @GUven Cetin4, @Alev Meltem Ercan>

listinye Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye. 2istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dali, istanbul, Tiirkiye. 3istanbul Beykent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye. Bezmialem Universitesi,
Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, istanbul, Tiirkiye. Sistanbul Universitesi-Cerrahpasa, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali,

istanbul, Turkiye.

oz

Amag: Esansiyel trombositoz, trombositlerde ciddi artis ve fonksiyon
bozukluguna sebep olan kok hiicre kokenli nadir bir hastaliktir.
Trombositlerin ~ fonksiyonlarindaki bozulma ve artan aktiviteleri
sonucunda, vyapilarinda bulunan granillerden 6zgin molekller
salgilanmaktadir. Esansiyel trombositozda gorilen hiperkalsemi, sayica
artan ve aktiviteleri artan trombositlerden kalsiyum salgilanmasina
baglidir. Ayrica, esansiyel trombositoz hastalarinda artan serum fosfor
diizeyi pihtilagsma sirasinda hiicre iginden hiicre disina salinmasiyla iliskili
olabilir. Toksik bir element olan arsenik, trombositlerin yapisal
degisikliklerine bagh olarak ateroskleroza yol agan lipit peroksidasyonunu
ve oksidatif stresi tetiklemektedir. Bu galismanin amaci serum kalsiyum,
fosfor ve arsenik dlzeylerindeki degisimlerin esansiyel trombositozun
patogenez ve prognozuna etkilerini aragtirmaktir.

Yontem: Calisma gruplari esansiyel trombositoz tanisi alan hastalar (Grup-
1, n=40), demir eksikligi anemisine bagh reaktif trombositoz hastalari
(Grup-2, n=40) ve saghkl kontroller (Grup-3, n=40) olarak olusturuldu.
Serum kalsiyum, fosfor ve arsenik duzeyleri induktif eslesmis plazma
atomik emisyon spektrofotometresi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Grup-1'de serum kalsiyum duzeyleri Grup-2 ve Grup-3’e gore
anlamli derecede yiiksek olarak belirlendi (sirasiyla; p=0,001, p=0,006).
Grup-1 ve Grup-2'nin serum arsenik duzeyleri Grup-3'ten yiksekti
(p=0,000).

Sonug: Bu calisma, degisen yapi ve fonksiyonlariyla trombositlerin
aktivitelerindeki artisi ortaya ¢ikardi. Esansiyel trombositoz grubunda
serum kalsiyum dizeylerinin yuksek olmasi, aktif trombositlerden hicre
digina salgilanan kalsiyuma bagli olabilecegi dustincesindeyiz.

Benzer sekilde, trombositoz gruplarinda serum arsenik diizeyinindeki artis
ise, trombosit membranindaki lipit peroksidasyona bagli olarak oksidatif
strese maruz kaldiginin gostergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel trombositoz; kalsiyum; fosfor; arsenik

ABSTRACT

Objective: Essential thrombocytosis is a rare clonal stem cell disease
defined as increased number of thrombocytes with impaired functions.
Thrombocytes become hyperactivated by means of their dysfunction and
specific mediators are secreted from granules in their structure.
Hypercalcemia observed in essential thrombocytosis is due to secretion of
calcium from excessive number of thrombocytes with increased activity.
Besides, essential thrombocytosis patients may have higher serum
phosphorus because of its release from intracellular compartment during
clotting. Arsenic, as a toxic element, induces atherosclerosis promoting
lipid peroxidation and oxidative stress via morphological changes of
thrombocytes. The aim of the present study was to investigate the effects
of serum calcium, phosphorus and arsenic alterations in pathogenesis and
prognosis of essential thrombocytosis.

Methods: Study groups were categorized as patients with essential
thrombocytosis (Group-1, n=40), patients with reactive thrombocytosis
secondary to iron deficiency anemia (Group-2, n=40) and healthy controls
(Group-3, n=40). Serum calcium, phosphorus and arsenic levels were
analyzed utilizing inductively coupled plasma emisssion
spectrophotometer.

Results: Group-1 had significantly higher serum calcium levels compared
with Group-2 and Group-3 (p=0.001, p=0.006, respectively). Serum arsenic
levels in Group-1 and Group-2 were higher than Group-3 (p=0.000).
Conclusion: The present study concluded the hyperactivity of
thrombocytes with their altered structure and functions. Higher serum
calcium levels in essential thrombocytosis group might indicate the efflux
of calcium from activated thrombocytes. Similarly, higher serum
phosphorus levels in thrombocytosis groups may present the the oxidative
stress due to lipid peroxidation.
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Giris

Trombositoz, trombositlerin normal deger araliginin (150
— 450 x 103/uL) Ust dizeyini agmasi olarak tanimlanir.?
Trombositoz sebepleri klonal, reaktif ve ailesel olmak
lzere G¢ ana grupta siniflandirilabilir?®  Klonal
trombositoz, esansiyel trombositoz (ET) ve polisitemia
vera gibi miyeloproliferatif hastaliklarla (MPH) iliskilidir.
Diinya Saghk Orgiti (DSO) tarafindan nadir hastaliklar
grubuna alinan ET, trombosit sayisindaki artis (> 450 x
103/uL) ile gelisen izole trombositoz ve kemik iliginde
megakaryosit hiperplazisi olarak tanimlanir.’ Tiirkiye'de
ET insidansi ile ilgili ¢alismaya rastlanmamistir, ancak
Aydogan ve ark. Turkiye’de trombositoz etiyolojisinin %1,5
diizeyinde ET’a bagh oldugu bildirilmislerdir.% ET, yiiksek
tromboz ve hemoraji riski tasidigindan tani ve tedavisi
oldukca énemlidir.?

Reaktif trombositoz (RT), miyelodisplastik displaziler
(MDS) veya kronik miyeloproliferatif patolojiler olmaksizin
trombosit miktarindaki yukselmedir. Trombosit sayisi
genel olarak 1.000 x 103/ul’nin altinda oldugu RT; MPH
veya MDS tanisi olmayan, trombosit degeri normal aralikta
seyreden hastada, ancak medikal ya da cerrahi bir nedene
bagh olarak trombositlerin yikselmesidir. RT eriskinlerde
kanama, akut ve sistemik enfeksiyon, anemi, inflamasyon
ve neoplastik durumlarda goriilmektedir.> Medikal ya da
cerrahi neden ortadan kalktigi zaman trombositozun da
normale dénmesi beklenir.

Eser elementler vyasam igin esansiyel inorganik
elementlerdir. Fazla miktarlarda alindiklarinda da viicut
homeostazini bozarak toksik etki olusturabilirler. Eser
elementler metabolik fonksiyonlar igin 6zguldir ve
bunlarin yerine benzer kimyasallar gegemez. Birgok
calismada farkli hastaliklara baglh olarak eser elementlerin
homeostazinin  bozuldugu ve dolayisi ile ¢esitli
komplikasyonlarin gelistigi ileri stirilmektedir.®”’

Eser elementlerin anormal hiicre cogalmasi/neoplaziler ile
iliskisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu inorganik
elementlerin organizmada anabolik ve katabolik enzim
etkilerini hizlandirarak veya yavaslatarak hiicrelerde
birtakim bozukluklara sebep oldugu dislinilmektedir.
Literatirde kanserli hastalarda serum ve tlimor
dokularinin analizlerinde, kanser ile esansiyel elementler
arasinda bir iliski olduguna dair yapilan ¢alismalar vardir.8°
Bazi hematolojik maligniteler ve l6semilerde de eser
elementlerin diizeylerinin degistigi bildirilse de, klonal
trombosit artisi ile eser element iliskisine dair heniz
yeterli calisma bulunmamaktadir.® Ancak bazi eser/toksik
elementlerin normal  regillasyonunun  trombosit
fonksiyonlari ile iliskisi ve trombositten zengin kan
Urlinlerindeki konsantrasyonuna dair calismalar
yapilmistir.10-12

insan viicudunda vyiiksek konsantrasyonda bulunan
kalsiyum (Ca), hemostaz mekanizmasi, kas ve sinir
hlcrelerinin  uyarilmasi  ve  hilcre i¢ci uyarilarin

diizenlemesinde énemli role sahiptir.3 Trombositlerin
hemostazda olusturdugu mekanizmalar trombosit
adezyon ve agregasyonu, trombositlerin aktivasyonu,
sekresyon ve prokoaglilan aktiviteleridir. Normal
hemostaz, ilk trombosit tikacinin olusumu ve ayrica kan
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pihtilasmasindaki ¢ogu olay igin serbest iyonize Ca ve
fibrinojen gerektirir.1#® Fosfor (P), viicutta etkin olan
birgok organik/inorganik molekiliin yapisinda bulunur ve
hiicresel yapi ve fonksiyonda énemli bir rol oynar.?”
Arsenik (As), cevrede 6zellikle su, toprak ve havada siklikla
bulunan bir elementtir.!®° Arsenigin toksik etkisi, bilesigin
kimyasal formuna ve maruziyet siiresine gére olusturdugu
oksidasyon sirecine baghdir. Arsenik metabolizmada
reaktif oksijen tirleri (ROS) Uretimini hizlandirarak
oksidatif strese yol agmakta, DNA hasarina neden olmakta
ve cesitli kanser siireglerinde rol almaktadir.2>?! Diger
yandan, miyeloproliferatif hastaliklarda ve farkh kanser
turlerinde tedavi amaciyla kullanildigini bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir.2%23

ET'un patogenez, prognoz ve komplikasyonlari agisindan
kalsiyum, fosfor ve arsenigin etkileriyle ilgili literatir
arastirmalari sinirli sayidadir. Bu galismanin temel amaci,
klonal hiicre fonksiyon bozuklugunun neden oldugu
esansiyel bir trombositoz modelinde serum kalsiyum,
fosfor ve arsenik dizeylerindeki  degisikliklerin
fizyopatolojik etkilerini arastirmaktr.

Yontem
Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu'nun  (04.06.2014; No:

71306642/050-01-04/141) onayi alinarak prospektif bir
calisma olarak planlandi. Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali Polikliniginde
DSO tani kriterlerine gére; ET tanisi alan ve hala takipte
olan hasta grubunda (Grup-1) 40 kisi (25 kadin, 15 erkek),
demir eksikligi anemisine sekonder RT tanisi olan hasta
grubunda, (Grup-2) 40 kisi (27 kadin, 13 erkek) ve saglikli
kontrol grubunda (Grup-3) 40 kisi (19 kadin, 21 erkek)
¢alismaya dahil edildi.

Calismaya katilmak icin hasta degerlendirme formu
dolduran ve/veya yakinlarindan onay alinan hastalardan
rutin kontrolleri sirasinda, uygun tliplere kan ornekleri
alinarak 3000 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde
edilen serum 6rnekleri Eppendorf tiiplere alinarak 6lgim
yapilincaya kadar -20°C derin dondurucuda bekletildi.
Alinan numunelerin Ca, P ve As diizeyleri istanbul
Universitesi - Cerrahpasa / Cerrahpasa Tip Fakiltesi
Biyofizik Anabilim Dali Eser Element Laboratuvarinda
indlktif eslesmis plazma atomik emisyon
spektrofotometresi (iCAP 6000 - Thermo) kullanilarak
dlciidi. Olclim giinii derin dondurucudan gikarilan serum
ornekleri oda sicakhiginda ¢ozdirildi. Serum érnekleri iki
kez distile edilen deiyonize su ile 1/10 oraninda dille
edildi. Ol¢iimii yapilacak her bir elementin standart stok
sollisyonlarindan (1000 pg/dL) standart ¢ozeltileri birlikte
hazirlandi. Bu standart ¢ozeltiler ve kor c¢oOzeltisi olarak
deiyonize su kullanilarak her bir element igin kalibrasyon
grafikleri cizildi.?*

istatistiksel olarak gii¢ analizi degerlendirmesi yapilarak,
calisma gruplarinin kisi sayisi ve yas dagilimi ozellikleri
belirlendi. Yapilan gii¢ analizi sonucunda %95 giiven ve
%90 glic degerlerine ulasildi. Buna gore, ¢alisma
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gruplarinin yas araligi 30-70 yas olup, gruplarin 70’er
kisiden olugmasi gerektigi sonucuna varildi.

Analizler sonunda elde edilen veriler, SPSS-17.0 (Statistical
Package For Social Science) programi kullanilarak
degerlendirildi. Grup dagiliminin normallik denetlemesi
Shapiro - Wilk Testi ile yapildi. Dagilimin normal oldugu
parametrelerde gruplar arasi istatiksel farklari ortaya
¢cikarmak lizere ANOVA kullanildi. Normal dagihm
gostermeyen parametreler ise Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Verilerin birbirleriyle olan korelasyonlari
Pearson’un korelasyon testi ile hesaplandi. p<0,05 duzeyi
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular
Calismamiz 81’i kadin, 49’u erkek olmak lizere 120 gondlla

kisi ile gerceklestirildi. Calisma gruplarina ait demografik
bulgular Tablo 1’de verilmistir (Tablo 1).

Tablo 2. Calisma gruplarina ait hemogram parametreleri

Tablo 1. Calisma gruplarina ait demografik bulgular

paamave | A enmd e
Yas (yil) 4710 44 £ 10 45+7
Cinsiyet (K/E) 25/15 27/13 19/21
VKi (kg/m?) 26,12+3,61 24,86+4,62 27,02+4,26

Calisma gruplarina ait hemogram parametre degerleri
Tablo 2’de verilmistir.

Grup-1'in serum Ca degerleri, Grup-2 ve Grup-3’e gore
istatistiksel olarak anlamli olarak yiksek saptandi
(sirasiyla; p=0,001; p=0,006). Serum P diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik tespit
edilememistir. Serum As diizeyleri ise Grup-1 ve Grup-2'de
Grup-3’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p= 0,000). Tablo 3’te ET, RT ve SK grubunun
serum element diizeyleri arasindaki iliski gosterilmistir
(Tablo 3).

Parametre Grup-1 (n=40) Grup-2 (n=40) Grup-3 (n=40)
Hgb (g/dL) 12,45 £ 2,12 9,15+ 1,43 @ 13,56 + 1,19 b* c**
Hct (%) 38,20+5,76 30,72 +3,53 "™ 41,32 + 41,6 >
Eritrosit (x108/puL) 4,39+1,12 4,22 +0,57 4,87 +0,53 b
McV (fL) 91,92 + 16,02 71,45 £ 8,42 " 83,56 + 17,12 b c**
MCH (pg) 29,30 £ 6,46 20,35+3,81" 27,95+5,6<*
MCHC (g/dL) 32,20+1,76 31,40+1,81 2" 33,46 + 1,21 b ¢
RDW (%) 16,75 + 3,56 18,22 +2,46 2™ 15,76 + 7,85 b**
Trombosit (x103/uL) 575,42 + 200,26 486,76 £ 71,23 " 240,45 + 56,43 b*** ¢
MPV (fL) 9,45 +0,92 7,85+ 1,49 @ 832 + 1,260 c
PDW (fL) 11,02 +2,69 16,90 + 3,45 @™ 14,36 + 3,42 0™

Hgb, Hemoglobin; Hct, Hematokrit; MCV, Ortalama eritrosit hacmi; MCH, Ortalama eritrosit hemoglobini; MCHC, Ortalama korpuskiler
hemoglobin konsantrasyonu; RDW, Kirmizi hiicre dagihm genisligi; MPV, Ortalama trombosit hacmi; PDW, Trombosit dagilm genisligi.
a: Grup-1'in Grup-2 ve Grup-3ile karsilastiriimasi, b: Grup-1’in Grup-3 ile karsilastirilmasi, c: Grup-2'nin Grup-3 ile karsilagtiriimasi.*< 0,05,

**<0,01, ***<0,001

Tablo 3. Grup-1, Grup-2 ve Grup-3’e ait element diizeylerinin karsilastiriimasi

Elementler Grup-1 (n=40) Grup-2 (n=40) Grup-3 (n=40) p

Kalsiyum (pg/dL) 9,036 + 1,480 8,261+ 1,059 8,491 +£0,810 p?=0,001, p® = 0,006, pc= 0,830
Fosfor (ug/dL) 4,960+ 1,114 4,864 + 1,083 4,054 + 0,798 p? = 0,698, p® = 0,381, pc = 0,689
Arsenik (pg/dL) 0,025 + 0,004 0,020 + 0,003 0,012 + 0,002 p? = 0,000, p® = 0,000

a: Grup-1'in Grup-2 ve Grup-3 ile karsilastiriimasi , ®: Grup-1’in Grup-3 ile karsilastirilmasi, ¢: Grup-2'nin Grup-3 ile karsilastiriimasi

Tartigma
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ET'de megakaryosit ve trombosit sayisinin artmasinda,
trombopoez siirecinde farkli mekanizmalara yol agan
birgok neden sorumlu tutulmaktadir. ET hastalarinin daha
iyi degerlendirilebilmesi, kanama ve tromboz gibi
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi ve ET hastalarinin
glinlik  yasamlarinin iyilestirilebilmesi  icin  ET
patogenezinde altta yatan mekanizmalarin aydinlatiimasi
gerekmektedir. ET hastalarinin yasam beklentisi bes ve on
yil igin sirasiyla %74-93 ve %61-84 olarak bildirilmigtir.82>
Calismamizda Grup-1’in trombosit degerleri (575,42 +
202,26 x 103/uL) ile Grup-2’nin trombosit degerleri
(486,76 + 71,23 x 103/ul) istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, Grup-1’'in trombosit degerleri
anlamh yiksek oldugu bulundu (p<0,05). Her iki grup,
Grup-3 ile karsilastirildiginda ise trombosit degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu belirlendi
(p<0,001 ve p<0,001). Bu degerler trombositoz galisma
gruplarini olusturmak icin oldukgca dnemliydi. Grup-1’e ait
degerlerin WHO tarafindan belirlenen 2016 Esansiyel
Trombositoz Tani Kriterleri’ne uygun oldugu tespit edildi.?
Grup-2’ye ait hastalarda ise demir eksikligi anemisinin
yine WHO tarafindan tanimlanmis laboratuvar
bulgulariyla uyumlu olacak sekilde; Hgb, Hct, MCV, MCH
ve MCHC degerleri istatistiksel olarak anlamh diizeyde
disiik ve RDW ile PDW degerleri anlamli yiiksek olarak
belirlendi.’

Ca, P ve As’nin metabolik fonksiyonlarda ve fizyopatolojik
siireclerde hayati bir rol oynadigi iyi bilinmektedir.1#1720
Eser/toksik elementler ve minerallerin seviyeleri
organizmada ozellikle bir takim fizyolojik ve patolojik
kosullara bagh olarak degisiklik gosterebilmektedir.
ET’daki molekiler, hematolojik, enzimatik ve onkolojik
yolaklarla iligkili fizyopatolojik mekanizmalardaki temel
etkileri tam olarak tanimlanmamistir.22528 Bu nedenle, bu
0zglin calismada serum Ca, P ve As dizeylerindeki
degisikliklerinin ET'un patogenezinde ve/veya
prognozunda énemli etkilerine odaklandik.

ET tanisi almis hastalarda gorilen hiperkalseminin in vitro
pihtilagsma sirasinda aktiflesmis trombositlerin
yapilarinda bulunan granillerden Ca salinmasi sonucu
gelistigi bildirilmistir.2%3° Diger MDS’lerde de gelisen
hiperkalseminin; 16semik hiicrelerin aracilik ettigi kemik
yikimi, ektopik paratiroid hormon lretimi ve osteoklastik
kemik  rezorpsiyonunu uyaran timor  kaynakh
donistiricl biylime faktorleri dahil olmak tizere gesitli
mekanizmalarla iliskilendirilmistir. ET’de uygulanan
sitorediiktif tedavi sonucunda hiperkalseminin diizelerek
serum Ca diizeylerinin normal degerlere inmesi de bu
bulgulari desteklemektedir.3%3? Benzer dénemde yapilan
bir diger calismada ise MPH tanisi almis hastalarda
trombositlerde bulunan granillerdeki Ca dizeylerinin
kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu gosterilmistir.33
Takiben, Howard ve ark/nin 2000 yilinda ET tanili
hastalarda yaptigi calismada, serum Ca dizeylerinin
anlamh derecede yiiksek oldugu, bu durumun sayica
artan ve aktiflesen trombosit sayisi ile iliskili oldugu
gosterilmisti.?® Bayhan ve ark’nin ET tanisi almis
pediatrik grupta dort sene siresince yaptigl bir takip
calismasinda ise, ortalama serum Ca dizeylerinin normal
degerin (st sinirina yakin oldugunu belirlemis, fakat bu
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bulguyu trombosit sayisiyla iliskilendirememistir.3° Bizim
¢alismamizda, Grup-1’in serum Ca diizeylerinin Grup-2 ve
Grup-3’e gore anlamli derece yiiksek oldugu belirlendi.
Grup-1’in serum Ca yuiksekliginin, ET hastalarinda sayica
fazla ve fonksiyonel olarak daha aktiflesmis olan
trombosit ozelligiyle iliskili oldugunu dislinmekteyiz.
Grup-2 ile Grup-3 arasindaki serum Ca dizeylerinin
sayisal olarak birbirine yakindir. Bu durumu ise, anemiyle
iliskili olarak gelisen RT’de SK grubuna goére sayica anlamh
olarak artan, fakat fonksiyonel olarak aktiflesmemis
trombosit 6zellikleriyle agiklanabilir.

P hicre membran iskeleti, nukleik asit yapisi, enerji
metabolizmasi, asit-baz dengesi ve tampon sistemleri ile
kemik mineralizasyonunda gérev almaktadir.3* Giiniimuze
kadar vyapilan c¢alismalarda ET ile P arasindaki
fizyopatolojik ve  molekiler mekanizma heniiz
aydinlatilamamigtir. ET tanisi almis hastalarda serum P
dizeylerinin hafifce yiiksek olmasina karsin, referans
degerler arasinda oldugu bildirilmistir.3> Bu calismada,
hicre ici ile hiicre disi arasindaki elektriksel dengenin
korunmasi amaciyla, serum P degerlerinin anlamli olmasa
da yuksek oldugu belirtilmistir. Bayhan ve ark/nin ET
tanisi almis pediatrik grupta doért sene siresince yaptgi
bir takip calismasinda ise, ortalama serum P diizeylerinin
normal degerin Ust sinirina yakin oldugunu belirlemis,
fakat bu bulguyu trombosit sayisiyla
iliskilendirememistir.3® Calismamizda, Grup-1’in serum P
dizeyleri diger gruplara gore yuksek olsa da, istatistiksel
bir anlamlilik tespit edilmedi. Bu bulgular vyapilan
c¢alismalarla benzerlik gostermektedir. ET ile serum P
arasindaki fizyopatolojik ve molekiler mekanizmayi
aciklayacak ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

As’nin oksidatif stres siireci araciligiyla toksisiteye neden
oldugu iyi bilinmektedir. ROS molekillerinin dis
yoringelerinde  bulunan  eslesmemis  elektronlar
molekili daha reaktif hale getirir. Bununla beraber, ROS
artis gosterdiginde, redoks sinyallerinin  bozulmasi,
protein ve DNA oksidasyonu, lipit peroksidasyonu, ve
antioksidan savunma sistemlerini etkisiz hale getirerek
molekiler hasara neden olur.3®37 Ezeh ve ark.nin ratlarda
yaptigi calismada farkli konsantrasyonda ve farkl
sirelerde uygulanan As maruziyeti sonrasinda,
hematopoietik sistemi baskilayarak pansitopeniye yol
actigini bildirmislerdir.3® Kim ve ark./nin insan trombosit
hicrelerine uyguladiklari As’nin, trombositlerin hiicre
membran iskeletlerinde bozulmaya, trombosit
agregasyonunda artmaya ve trombotik komplikasyonlara
neden oldugunu bildirmislerdir.3® Calismamizda Grup-1
ve Grup-2'nin serum As dizeylerinin saglikli kontrollere
gore anlamli  derece vyiksek olmasinin nedeni;
trombositoz gruplarinda referans degerinden anlaml
derece yiiksek olan trombosit sayisiyla ve trombosit lipit
peroksidasyonu sonucu gelisen membran  sekil
degisimleriyle iliskili olabilecegi dusiincesindeyiz.
Calismamiz, trombositoz gruplarinda trombositlerin hem
sayica arttigini hem de yapisal fonksiyonlarinin bozularak
etkili olabilecegini gostermistir. Diger yandan, ET'nin
molekiler, patolojik ve etiyolojik mekanizmalari ile
kalsiyum, fosfor ve arsenigin bu mekanizmalarla iliskisi
heniiz aydinlatilamamistir.
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Hasta sayisinin az olmasi ve ET hastalarinin mutasyon
tipleri ve tedavi protokollerine gore siniflandiriimamasi
bu ¢alismanin kisithhklariydi. Cok merkezli, hasta sayisinin
arttirildigi, ilag protokollerine goére galisma gruplarinin
olusturuldugu ileri ¢alismalar Onermekteyiz. Sonug
olarak; ET hastalarinda tani, tedavi ve takip araliklari
acisindan serum kalsiyum ve fosfor analizinin yani sira
arsenigin de goz 6niline alinmasinin énemli bir protokol
olabilecegi diislincesindeyiz.
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Cikar Catismasi Beyani

Yazarlarin konuyla ve/veya herhangi baska bir yazar ile
ilgili maddi veya manevi bir ¢ikar catismasi yoktur. Yazar
Katkisi

Calismaya dahil olan tim yazarlar esit derecede katki
saglamistir.

Finansal Destek
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Yazar Katkisi
Calismaya dahil olan tim yazarlar esit derecede katki
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