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Trombocitoza je stanje poviSenog broja trombocita u perifernoj krvi. Normalan broj trombocita krece se u rasponu od
150x109/L do 450x109/L, a poviSenom vrijednoS¢éu smatramo onu iznad 450x109/L. Regulacija proizvodnje trombocita
temelji se na proizvodnji trombopoetina, faktora rasta i stimulacije megakariocita, koji se u odgovoru na smanjeni broj
trombocita izlu€uje iz jetre, i u manjem dijelu iz bubrega, te dovodi do stimulacije kostane srzi. Suprotno tome, kod
poviSenog broja trombocita stvaranje trombopoetina je blokirano povratnom spregom, te je u normalnim uvjetima odnos
broja trombocita i trombopoetina obrnuto proporcionalan. Medutim, na ovaj proces utjecu i brojni drugi faktori osim samog
broja trombocita. U stanjima s upalnim zbivanjima u organizmu, traumi, tumorima, moze doc¢i do pojacanog stvaranja
trombopoetina i sekundarne trombocitoze. Zbog sli¢nosti u gradi eritropoetina i trombopoetina ¢esto se kod osoba s
anemijom moze pronaci sekundarna trombocitoza kao odgovor na smanjenu razinu hemoglobina. Zbog svega navedenog
¢ini se kako trombocitoza moze imati brojne uzroke, te je njihovo ispravno prepoznavanje osnova za lije¢enje i kontrolu

ovoga stanja.
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UvVOD
Definicija i podjela trombocitoza

Trombocitoza je stanje povisenog broja trombocita u
perifernoj krvi. S obzirom na etiologiju, trombocitozu
mozemo podijeliti na primarnu i sekundarnu. Primar-
na ili klonalna trombocitoza je posljedica mijeloproli-
ferativnih i mijelodisplasti¢nih bolesti kostane srzi gdje
inicijalno dolazi do ekscesivne trombopoeze, a pretpo-
stavlja se da je uzrokovana mutacijama gena signalnih
puteva odgovornih za rast i diferencijaciju krvnih sta-
nica. S druge strane, sekundarna ili reaktivna trombo-
citoza nastaje kao posljedica nekog drugog stanja kao
$to je infekcija, upala, trauma, maligna bolest ili stre-
sni dogadaj poput kirurskog zahvata. U tom slucaju do
povecane trombopoeze dolazi posredstvom reaktana-
ta akutne faze poput fibrinogena, C-reaktivnog protei-
na i interleukina 6, koji stimuliraju lu¢enje trombopo-

etina. Na primjer, proupalni citokin IL-6 ovaj u¢inak
postize poviSenjem razine hepati¢ne trombopoetinske
mRNA te posljedi¢no porastom trombopoetina u krvi
(1). Neki od naj¢esc¢ih uzroka trombocitoze navedeni
su u tablici 1. Kod razlikovanja primarne i sekundarne
trombocitoze u laboratorijskim nalazima, broj trom-
bocita i koli¢ina trombopoetina nisu se pokazali kao
potpuno vjerodostojni, te je potrebno uzeti u obzir
dodatne laboratorijske nalaze (2-4). Naime, povienje
koncentracije reaktanata akutne faze, C-reaktivnog
proteina i fibrinogena, kao i povi$ena sedimentacija
idu u prilog sekundarnoj trombocitozi, dok s druge
strane povisenje enzima laktat-dehidrogenaza (LDH)
je ucestalije kod klonalne trombocitoze. Kada bismo
se sluzili proto¢nom citometrijom, uo¢ili bismo kako
je kod reaktivne trombocitoze broj nezrelih megaka-
riocita vec¢i nego kod klonalne, $to moze ujedno biti i
faktor rizika za tromboembolijske komplikacije (5.6).
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Tablica 1.
Uzroci primarne i sekundarne trombocitoze

Uzroci primarne trombocitoze

Uzroci sekundarne trombocitoze

Esencijalna trombocitemija

Kirurski zahvati (ozljeda tkiva)

Policitemija rubra vera

Trauma

Primarna mijelofibroza

Upala

Kroni¢na mijeloicna leukemija

Splenektomija/ hiposplenizam

Mijelodisplazija s del(5)

Infekcije

Mijelodisplazija s prstenastim

Nedostatak Zeljeza

sideroblastima

Maligni tumori

Trombocitoza je Cest nalaz u klini¢koj praksi, a veéi-
nom se otkrije sluc¢ajno, pri rutinskoj pretrazi krvne
slike ili, primjerice, u preoperacijskoj obradi pacijena-
ta. Tromboza je ve¢inom sekundarna i stabiliziranjem
primarnog stanja dolazi i do normalizacije broja trom-
bocita. Rjede je klonalne prirode, §to moze upudivati
na primarnu hematolosku bolest i zahtijeva daljnju
obradu i pracenje hematologa. Trombocitozu se ¢esto
moze susresti u postoperacijskom razdoblju i u velikoj
je vecini slucajeva sekundarne etiologije. Medutim,
ponekad je bitno razluciti o kojoj se vrsti tromboci-
toze radi i procijeniti postoji li rizik od krvarenja ili
tromboembolijskih incidenata (3,8).

U ovom c¢lanku ¢emo se zbog toga ponajvise orijenti-
rati na sekundarnu trombocitozu i na nalaz povi$enog
broja trombocita nakon kirurs$kog zahvata.

Postoperacijska trombocitoza

Najcesce istrazivane komplikacije kod postoperacij-
ske trombocitoze su tromboza i krvarenja. Tromboze
su, kao i krvarenja, ¢e$¢e kod primarne trombocitoze
zbog narusene funkcije trombocita, dok su obje kom-
plikacije rjede kod reaktivne trombocitoze (3,7).

Najcesce je i trombocitoza s brojem trombocita do
1000 x 10%/L benigno stanje, ali stvarna povezanost
ovog stanja s komplikacijama tromboze i krvarenja jo$
nije u potpunosti jasna (8).

Ipak, smatra se kako su komplikacije rijetke ¢ak i kada
je porast trombocita vec¢i od 1000 x 109/L°. Nizozem-
ski autori su to detaljnije definirali, te smatraju kako
odrasle osobe s reaktivnom trombocitozom bez do-
datnih rizi¢nih faktora za trombozu nemaju povecani
rizik za tromboembolijske komplikacije. Iznimka su
osobe sa sekundarnom trombocitozom i nemijelopro-
liferativnim zlo¢udnim bolestima koje imaju povecani
rizik za tromboemboliju (10).

Neki autori opisuju kako se porast broja trombocita
moze pojaviti u prethodno zdrave osobe, bez drugih
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znacajnih patoloskih nalaza pri preoperacijskoj obra-
di. Primjerice, Madaan i sur. opisuju slu¢aj muskarca u
dobi od 26 godina koji je podvrgnut operaciji hernije
ingvinalnog podru¢ja. Rutinska postoperacijska kon-
trola krvne slike otkrila je povi$en broj trombocita koji
je okarakteriziran kao posljedica operacije i preporu-
¢ena je antitrombotic¢ka profilaksa uz pracenje da bi
drugog postoperaxcijskog dana pacijent razvio veliki
hematom skrotalnog podrucja nakon ¢ega je ucinjena
eksploracija krvi i ugrusaka, ali bez nadenog mjesta
aktivnog krvarenja. Takoder, peti postoperacijski dan
pacijent primjec¢uje modrice u desnom ingvinalnom
podrudju nakon ¢ega se rana inficira. Nakon antibi-
otske terapije, nastavka antitrombotic¢ke profilakse i
pracenja koagulacijskih testova, pacijent je otpusten,
a broj trombocita se normalizirao unutar 20 dana. Po-
stavlja se pitanje koliki je rizik od komplikacija uzro-
kovanih pove¢anim brojem i disfunkcijom trombocita
i je li potrebno takvog pacijenta podvrgnuti terapiji.
Brojni autori se slazu kako reaktivna trombocitoza
nije rizi¢ni faktor za tromboembolijske komplikacije
i da su one izrazito rijetke (9-11).

Postoje studije koje ukazuju da povecan broj trombo-
cita moze biti indikator postoperacijskih komplikaci-
ja te su istrazivanje prosirili na sve komplikacije, a ne
samo na pojavu tromboze ili krvarenja (12,13).

Jedna studija proucavala je postoperacijski porast
trombocita i njenu korelaciju s ishodom najces¢ih
uroloskih operacija: radikalne cistektomije, perkuta-
ne litotripsije i nefrektomije (12). Pokazano je kako
je znacajno vise komplikacija bilo kod pacijenata koji
su razvili trombocitozu nakon operacije u usporedbi s
onima koji ju nisu razvili. Ozbiljne komplikacije dija-
gnosticirane su u 90 % pacijenata s postoperacijskom
trombocitozom. Najces¢e komplikacije bile su urosep-
sa, hemoragija i tromboembolija (12).

Nova studija pokazala je kako postoji i pozitivna kore-
lacija izmedu trombocitoze i razvoja postoperacijskih
komplikacija nakon kolorektalne operacije. Kompli-
kacije su podijelili na medicinske (atelektaze, pleural-
ne efuzije, infekcija donjeg dijela respiratornog trakta,
konsolidacija, pulmonalna embolija i duboka venska
tromboza) i kirurske (ileus, opstrukcija tankog crije-
va, kolekcije, dehiscijencija anastomoza, perforacija i
hernija). Komplikacije su bile znatno ¢es¢e kod paci-
jenata s trombocitozom: 44 % ih je razvilo medicinske
komplikacije, a samo 20 % s normocitozom; kirurske
komplikacije imalo je 64 % osoba s trombocitozom, a
samo 15,8 % s normocitozom (13).

Ova povezanost trombocitoze i kirurskih komplika-
cija pripisuje se djelovanju proupalnih citokina poput
interleukina 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6) i interleu-
kina 11 (IL-11) koji uzrokuju reaktivnu trombocitozu
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te nutrijentima bogati edem u podrucju kirurske rane
koji je idealno mjesto za razvoj infekcije.

Iako je postoperacijska trombocitoza ¢esto smatrana
slu¢ajnim nalazom, navedene studije pokazuju kako
bi ona u nekim slucajevima doista mogla biti jedan
od pokazatelja postoperacijskih komplikacija. Ipak,
mogucénost koristenja broja trombocita kao indikatora
upale, infekcije ili drugih komplikacija nakon opera-
cije ovisit ¢e o budu¢im studijama koje bi trebale de-
taljnije testirati specifi¢cnu povezanost postoperacijske
trombocitoze s pojedinim komplikacijama.

Operacijski rizik u osoba s primarnom
trombocitozom

Policitemija rubra vera i esencijalna trombocitemija
su kroni¢ne mijeloproliferativne bolesti koje imaju
povecani rizik za arterijsku i vensku trombozu i krva-
renje. Poremecaji u mikrovaskularnoj cirkulaciji kod
pacijenata s policitemijom verom (PV) i esencijalnom
trombocitemijom (ET) moze se pojaviti ve¢ kada broj
trombocita prijede 450x 10°/L. Paradoksna pojava
krvarenja pojavljuje se kada je broj trombocita izme-
du 1000 i 2000 x 10%/L, a razlog tome je steCeni von
Willebrandov sindrom tipa 2. Ovaj sindrom nastaje
zbog povecanog uklanjanja najve¢eg multimera - von
Willebrandova faktora iz plazme, $to je trombocitima
posredovana interakcija (14).

Smatra se kako su kirurske operacije u ovih pacijena-
ta rizi¢ni faktor za trombozu i krvarenje, iako postoji
nedovoljno podataka da bismo to mogli sa sigurnos$¢u
tvrditi (15). Koliko su ceste komplikacije nakon ope-
racija u pacijenata s PV i ET istrazivali su talijanski
znanstvenici u retrospektivnoj analizi (15). Veliki po-
stotak operacija u ovih pacijenata bio je kompliciran
vaskularnom okluzijom (7,7 %) ili masivhom hemo-
ragijom (7,3 %). Ove komplikacije nastale su unato¢
¢injenici da je 74 % pacijenata bilo lijeceno citoreduk-
cijskom terapijom i flebotomijom prije operacije te su
broj trombocita, bijelih krvnih stanica i hematokrit
bili poviseni u vrijeme operacije u samo malog broja
pacijenata (15).

Ponekad pacijenti s ET i PV mogu biti bez simptoma
unato¢ ekstremnoj trombocitemiji (broj trombocita
vedi od 1000 x10°/L), a kirurski zahvat moze uzroko-
vati prve klinicke manifestacije.

Opisan je slucaj bolesnika s policitemijom rubrom ve-
rom kod kojeg je nakon elektivne operacije popravka
velike aneurizme desne a. subklavije doslo do krvare-
nja na mjestu operacije. Krvni parametri prije operaci-
je uspjesno su bili kontrolirani osim broja trombocita
koji su iznosili 2000 x 10°/L, a zatim nakon operacije
porasli na 3000 x 10%/L. Primijenjena je trombocitofe-

reza i intravenska infuzija citarabina te se nakon toga
broj trombocita znacajno smanjio, a pacijent se dalje
oporavio bez novih komplikacija (16).

Kod pacijenata s esencijalnom trombocitozom potre-
ba za citoreduktivnom terapijom se temelji na njiho-
vom riziku za tromboemolijske komplikacije. Rizik se
procjenjuje prema prija$njim trombozama, prisutno-
sti JAK2 V617F mutacije, dobi ve¢oj od 60 godina i
kardiovaskularnim rizicima i prema tim rizicima kla-
sificiraju se u 4 kategorije: vrlo niski, niski, srednji i
visoki rizik. Kod pacijenata s policitemijom verom se
rizik procjenjuje prema tome ima li pacijent vise od
60 godina te ima li u povijesti bolesti trombozu. Ako
je ispunjen jedan od tih uvjeta, pacijentu se pripisuje
citoreduktivna terapija (17). MoZemo primijetiti kako
trombocitemija nije uvrstena u rizi¢ne faktore te broj
trombocita ne odreduje primjenu citoredukcijskne te-
rapije u ovih pacijenata. Ipak razli¢iti autori smatraju
kako se broj trombocita svakako treba sniziti na nor-
malnu vrijednost preoperacijski, osobito ako se radi o
kardiovaskularnim operacijama (16,18).

Ekstremna trombocitoza

Stanje na koje posebno treba obratiti pozornost je ek-
stremna trombocitoza zbog moguéih komplikacija.
Ekstremna trombocitoza opisuje se kao broj trombo-
cita ve¢i od 1000 x10°/L, a nekoliko studija proucavalo
je njezinu etiologiju.

Retrospektivna analiza koja ukljucuje 280 pacijenata
s ekstremnom trombocitozom, pokazala je da je re-
aktivna trombocitoza bila uzrok u 82 % pacijenata,
a hematoloski maligniteti 14 % (3). Nova studija iz
2019. naglasava kako su uzroci ekstremne trombocito-
ze u najvecem broju slucaja multifaktorski (79 %), sto
znaci da je vecina pacijenata imala vie uzroka koji su
pridonijeli povecanju broja trombocita (19). Kirurske
komplikacije (54 %) i hematoloski maligniteti (28 %)
su se pokazali kao dva najcesca uzroka, a 12,5 % pa-
cijenata imalo je novodijagnosticiranu malignu bolest
- ponajvise mijeloproliferacijske neoplazme (19). Iako
se etiologija razlikuje u razli¢itim studijama, iz ovih
podataka mozemo uociti kako ekstremna trombocito-
za moze biti pojava nakon operacije te je bitno znati
na adekvatan nacin procijeniti rizik za komplikacije u
tim situacijama, a prema tome i lijeciti ovo stanje kada
je to potrebno.

Ekstremna trombocitoza povezuje se s povecanim
rizikom za vensku trombozu, arterijsku trombo-
zu, krvarenja i vazomotorne simptome. Ipak, pojava
komplikacija znatno ovisi radi li se o primarnoj ili re-
aktivnoj trombocitozi - rjede se dogadaju kod reaktiv-
ne trombocitoze, a ¢eSée kod primarne trombocitoze
(11,20,21). Studija iz 1985. analizirala je 129 slucaja
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ekstremne trombocitoze te je tromboza u tih pacijena-
ta nastupila u samo malom broju (20). U ovoj studiji
nije bila velika razlika izmedu ucestalosti tromboze
u pacijenata s primarnom (5 %) i reaktivnom trom-
bocitemijom (4 %), ali se zato u drugoj, ve¢ spome-
nutoj studiji, tromboza ces¢e dogodila u pacijenata
s primarnom trombocitozom (3,20) (24 % u osoba s
mijeloproliferativnim bolestima, 1 % s reaktivnom
trombocitozom).

Krvarenje, druga bitna komplikacija ekstremne trom-
bocitoze, u studiji iz 1985. bilo je znacajno ¢esce u pa-
cijenata s ekstremnom trombocitozom i mijeloproli-
feracijskm bolestima (36 %) u odnosu na ekstremnu
trombocitozu uzrokovanu sekundarnim uzrokom (4
%). Ova paradoksna komplikacija ekstremne trom-
bocitoze kod pacijenata s mijeloproliferativnim bo-
lestima nastaje zbog povecanog uklanjanja najveceg
multimera von Willebrandova faktora iz plazme, $to je
trombocitima posredovana interakcija. Ovaj fenomen
primijecen je i kod sekundarne trombocitoze, ponajvi-
$e kod splenektomiranih pacijenata kod kojih je najée-
$¢e asimptomatski (22).

U najvecem broju slucajeva uzrok ekstremne trombo-
citoze je jasan te ekstenzivna dijagnostika za maligne
bolesti nije potrebna osim ako na to ne ukazuju drugi
znakovi i simptomi. Analizu kostane srzi savjetuje se
napraviti samo onda kada su iskljuceni glavni uzroci
kao $to su nedavna operacija, aktivna infekcija, sple-
nektomirani pacijent ili postojeca mijeloproliferacij-
ska bolest (19).

LIJECENJE

U terapiji postoperacijske trombocitoze potrebno je
svakom pacijentu pristupiti individualno i procijeniti
stvarni rizik za komplikacije. Dobra anamneza, klinic-
ki pregled i interpretacija postojecih nalaza temelj je
utvrdivanja rizika, moguc¢ih komplikacija i potrebe za
terapijom.

Terapijske moguénosti za snizavanje broja tromboci-
ta ukljuc¢uju antineoplasti¢ne lijekove i trombocito-
ferezu. Bududi da je u velikoj vedini slu¢ajeva porast
trombocita sekundarne etiologije i pacijenti nemaju
dodatnih rizi¢nih faktora za tromboemoliju, dovoljno
je pratiti njihovo klini¢ko stanje, ¢ak i u slucaju ek-
stremne trombocitoze (10). U slucaju da krvarenje ili
tromboza nastanu kao komplikacija ekstremne trom-
bocitoze potrebno je odmah zapoceti s lije¢enjem koje
¢e sniziti broj trombocita. Citarabin, antineoplasti¢ni
lijek koji djeluje putem inhibicije sinteze DNK, djelu-
je brzo te se moze kombinirati s trombocitoferezom
kako bi se smanjio broj trombocita i odrzao na sni-
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zenoj razini tijekom sljede¢ih 1-2 tjedna. Ovakav pri-
stup je Cesto potreban za prevenciju hemoragijskih i
trombotickih dogadaja povezanih s hitnim kardiova-
skularnim intervencijama (16). Trombocitofereza je
vrlo ucinkovita, ali je rezervirana primarno za sluca-
jeve u kojima zbog mijeloproliferacijske bolesti dolazi
do klonalne trombocitoze te posljedi¢ne tromboze ili
krvarenja (9).

Kod krvarenja je potrebno prekinuti primjenu an-
titrombocitnih i antikoagulantnih lijekova, a ako se
sumnja na ste¢enu von Willebrandovu bolest, potreb-
no je sniziti trombocite aferezom ili citoreduktivnom
terapijom $to je obi¢no dovoljno za redukciju krvare-
nja.

TROMBOCITOZA I COVID-19

U COVID-19 infekciji ¢e$¢e se uocava trombocitope-
nija, nego trombocitoza.

Rezultati retrospektivnih studija ukazuju da bole-
snici s ve¢im brojem trombocita imaju duze trajanje
simptoma COVID-19 infekcije, intenzivniji udinak
COVID-19 na mijelopoezu, upalne parametre s vi$im
leukocitima, CRP-om i D-dimerima, ali niZom razi-
nom feritina i IL-6.

Trombocitoza je povezana s boljim ishodom od infek-
cije, manjom potrebom za mehani¢kom ventilacijom,
manjim rizikom teskih bakterijskih sepsi i manjom
smrtnosti (23,24). Pojavnost dubokih venskih trom-
boza kod COVID-19 bolesnika s trombocitozom je
visa, kao i kod bolesnika s esencijalnom trombocite-
mijom, alije duze prezivljenje.

Prezivljenje bolesnika s kroni¢nim mijeloproliferativ-
nim bolestima i COVID-19 infekcijom, najlosije je u
bolesnika s mijelofibrozom (MF) u odnosu na bole-
snike s esencijalnom trombocitozom (ET) i policite-
mijom rubra vera (PRV) (23-25).

Ukidanje ruksolitiniba kod bolesnika s MF dovelo je
do veceg mortaliteta. Nekoliko je razloga navedeno u
literaturi: strah od mogucih interakcija lijekova s ruk-
solitinibom, strah od nuspojava ruksolitiniba, slaba
komunikacija nadleznih lije¢nika u COVID-odjelima
i hematologa.

S obzirom na poznati sindrom ustezanja ruksolitini-
ba koji rezultira citokinskom olujom kod bolesnika sa
popratnom COVID-19 infekcijom moze do¢i do fatal-
nih klini¢kih komplikacija i multiorganskog zatajenja
(24). Ruksolitinib se, prema trenutno vazeéim prepo-
rukama stru¢nih hematologkih drustava, ne ukida kod
bolesnika sa MF i COVID-19 infekcijom (23,24).
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Bolesnici s ET imaju poviSen rizik venskih tromboza
uz COVID-19, ali duze prezivljenje nego bolesnici s
mijelofibrozom. Sli¢no je nedavno objavljeno kako
bolesnici s reaktivnim trombocitozama u sklopu CO-
VID infekcije, a bez mijeloproliferacijskih neoplazmi
imaju takoder povisen rizik za venske tromboemboli-
je, ali dsuze prezivljenje (25).

ZAKLJUCAK

Nalazi postoperativne trombocitoze su vrlo Cesto se-
kundarne etiologije, te su u vecini slucajeva sluc¢ajan
nalaz koji se normalizira u sljede¢ih nekoliko dana
nakon operacije i ne zahtijeva profilaksu ni lijecenje.
Medutim, u rijetkim slucajevima pacijenti mogu imati
povedan rizik za tromboembolijske komplikacije, te
bi se tada svakako valjalo razmotriti antitromboticku
profilaksu. Druga komplikacija je krvarenje uzrokova-
no smanjenom funkcijom nezrelih trombocita. Kod
manjeg broja pacijenata trombocitoza moze biti klo-
nalna, u sklopu hematoloskih maligniteta, te je u tom
slu¢aju potreban savjet hematologa i terapija kojom
bi se snizio broj trombocita te smanjio rizik za trom-
bozu, ali i krvarenje. Ako ipak dode do trombotickog
dogadaja, postupa se po ve¢ postoje¢im protokolima
za takva stanja koji uklju¢uju i sistemsku antikoagu-
lantnu terapiju. Kod krvarenja je potrebno primijeniti
trombocitoferezu ili eventualno citoreduktivnu tera-
piju u svrhu uklanjanja disfunkcijskih trombocita, a
svakako treba obustaviti ve¢ postoje¢u primjenu an-
titrombocitnih i antikoagulantnih lijekova. Vazno je
napomenuti i kako kod pacijenata s ve¢ postojecom
trombocitozom, najc¢e$¢e zbog mijeloproliferativne
bolesti, valja procijeniti rizik za intraoperacijske i po-
stoperacijske komplikacije te primijeniti gore navede-
ne terapije u svrhu normalizacije stanja.

Postavlja se i pitanje trombocitoze kao prediktora ne-
kih drugih postoperacijskih komplikacija, kako je ra-
nije navedeno, ali su potrebne daljnje studije koje bi
potvrdile takvu povezanost.
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SUMMARY

POSTOPERATIVE THROMBOCYTOSIS IN CLINICAL PRACTICE

A. MILICEVIC!, M. MILANOVIC!, I. MANDAC SMOLJANOVIC!?

"University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb; *°Merkur University Hospital, Department of Hematology,
Zagreb, Croatia

Thrombocytosis refers to a condition of elevated platelet count in peripheral blood. The normal platelet count ranges from
150x109/L to 450x109/L, and an elevated value is considered to be above 450x109/L. Regulation of platelet production is
based on the production of thrombopoietin, a growth factor and stimulation of megakaryocytes, which in response to reduced
platelet count is excreted from the liver, and to a lesser extent from the kidneys, and leads to bone marrow stimulation. In
contrast, at elevated platelet counts, thrombopoietin production is blocked by feedback, and under normal conditions, the
platelet to thrombopoietin ratio is inversely proportional. However, this process is influenced by a number of factors other
than the platelet count itself. In conditions with inflammatory events in the body, trauma, tumors, there may be increased
production of thrombopoietin and secondary thrombocytosis. Due to similarities in the structure of erythropoietin and
thrombopoietin, secondary thrombocytosis can often be found in people with anemia in response to decreased hemoglobin
levels. Because of all the above, it is likely that thrombocytosis can have a number of causes, and their proper recognition

is the basis for the treatment and control of this condition.

Key words: thrombocytosis, thrombopoietin, primary and secondary thrombocytosis, postoperative condition

238




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




