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 SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
 
CRP  :C reaktif  protein 

CD  :Cluster differentiation 

CHr  :Retikülosit hemoglobin İçeriği  

DEA  : Demir eksikliği anemisi 

DMT1  :Divalent metal transporter 1 

DSÖ    :Dünya Sağlık Örgütü 

Epo-R  :Eritropoietin reseptörü 

ET  :Esansiyel trombositoz 

FL   :Femtolitre 

GİS   :Gastrointestinal sistem 

Hb  :Hemoglobin 

Hct  :Hematokrit 

H.Pylori   :Helicobacter Pylori 

IL    :İnterlökin 

İMF            :İdiyopatik myelofibrozis 

JAK-2  :Janus kinaz 2 

KI  :Kemik iliği 

KML    :Kronik myelositer lösemi 

LT  :Lökotrien 

MCH   :Ortalama eritrosit hemoglobini 

MCV  :Ortalama eritrosit hacmi 

MDS   :Myelodisplastik sendrom 

MPH  :Miyeloproliferatif hastalık 

NG   :Nanogram 

NSAİİ  :Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar 

PG   :Pikogram 

PV  :Polistemia vera 

RDW   : Eritrosit volüm dağılımı 

SD  :Standart sapma 

SEP  :Serbest eritrosit  protoporfirini 

sTfR  :Soluble transferrin reseptörü 

TDBK  :Total demir bağlama kapasitesi 
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Tpo-R  :Trombopoietin reseptörü 

TS  :Transferrin satürasyonu 

UIBC  :Total demir bağlama kapasitesi 

WHO    : Dünya sağlık örgütü - World Health Organization 
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Demir eksikliği dünyada karşılaşılan nütrisyonel eksikliklerin başında 

gelmektedir. Anemisi olan hastaların yaklaşık yarısının demir eksikliğine bağlı olduğu 

kabul edilmektedir.  Demir eksikliği anemisi (DEA) bütün dünyada en sık karşılaşılan 

anemi nedeni olup, özellikle Afrika ve Asya’daki gelişmekte olan ülkelerde daha sıktır. 

Demir eksikliği anemisinin prevalansı ekonomik faktörlerle yakından ilişkilidir. 

Gelişmiş ülkelerde erişkin erkek ve postmenopozal kadınlarda DEA sıklığı %2-5 iken, 

15-59 yaş arasındaki kadınlarda %10 ve gebelerde %23 olarak bildirilmektedir.  

Demir eksikliği anemisi’nin en sık nedeni gastrointestinal sistemden olan 

kanamalardır. Bununla birlikte DEA’nin iyi bilinen diğer nedenlerinin yanında özellikle 

son yıllarda Helicobacter pylori’nin de çeşitli mekanizmalarla DEA etyolojisinde rol 

oynadığı bildirilmektedir. 

Periferik kanda trombosit sayılarının normal değerlerinden fazla olmasına 

trombositoz denir. Trombositozlar başlıca reaktif ve klonal nedenlere bağlı olmak üzere 

2 ana grupta toplanır. Erişkinlerde reaktif trombositoz nedenlerinin %75’inden fazlasını 

başta enfeksiyonlar olmak üzere doku hasarı, kronik inflamatuar hastalıklar ve kanserler 

oluşturmaktadır. Hem erişkinlerde hem de çocuklarda reaktif trombositozları oluşturan 

nedenlerin başında enfeksiyonlar gelmektedir.   

DEA’nde hemoglobin değerinde azalma ile birlikte özellikle sayısal trombosit 

bozuklukları da görülebilmektedir. DEA’nde genellikle trombositoz görülürken nadiren 

trombositopeni de bildirilmektedir. Son yayınlarda DEA’nde tanı sırasında reaktif 

trombositoz görülme sıklığı %13.3–27.9 oranında rapor edilmektedir. Demir eksikliği 

anemisinde görülen trombositozun klinik açıdan önemi başlıca 2 nedenden dolayıdır; (I) 

Özellikle klonal trombositozların ayırıcı tanısında akılda tutulması, (II) Nadir de olsa 
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tromboembolik olaylarda rol almasıdır. Bununla birlikte DEA’sinde oluşan reaktif 

trombositozların patofizyolojisi halen tam olarak anlaşılamamıştır. 

Bu çalışmamızda, Helicobacter pylori enfeksiyonunun DEA hastalarında 

görülen reaktif trombositoz ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 DEMİR EKSİKLİĞİ ANEMİSİ 

 

 2.1.1 Demir Metabolizması 

Demir eksikliği anemisi (DEA) tüm anemilerin yaklaşık %50’sini oluşturur. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) erişkinlerde anemiyi hemoglobin değerinin; gebe 

kadınlarda 11 g/dL,gebe olmayan kadınlarda 12 g/dL, erkeklerde ise 13 g/dL’nin altında 

olması olarak tanımlamaktadır. (1) 

WHO’nun raporlarına göre dünya nüfusunun yaklaşık % 25-30’unun anemik 

olduğu bildirilmektedir. Sağlıklı, erişkin bir erkekte kilo başına ortalama 50 mg demir 

bulunur. Postpubertal bir kadında ise menstruasyon kesilene kadar devamlı demir kaybı 

olduğundan vücut demir düzeyi ortalama 35 mg/kg kadardır. Normal bir insanda 

bulunan toplam demir miktarı 3-4 gramdır. Bunun yaklaşık 2 gramı (%65) 

eritrositlerdeki hemoglobinde, 400 mg (%10) demir içeren proteinlerde (myoglobin, 

cytochromes, catalase), 3-7 mg plazmada transferrine bağlı ve geri kalanı ferritin veya 

hemosiderin olarak depo (%22) halinde bulunur. Belirtildiği gibi vücuttaki demirin çoğu 

özellikle hemoglobin ve myoglobinde bulunan hem içindedir. Hem dışındaki demirin 

çoğu ferritin ve hemosiderin şeklinde makrofaj ve hepatositlerde depolanmış 

bulunmaktadır. Çok az miktarda demir elektron transferinde kullanılmak üzere 

peroksidaz, katalaz ve ribonükleotid redüktaz enzimlerinin yapısında bulunur. Demir, 

ferrik ve ferröz formlara dönüşerek elektronları kolayca alıp verebilir. Bu özelliği 

nedeni ile sitokrom, oksijen bağlayan moleküller olan hemoglobin, myoglobin ve birçok 

enzimin önemli bir komponenti olarak görev yapar. Demir başlıca karaciğer, dalak ve 
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kemik iliğinde depolanmaktadır. Kadınlarda depo demiri erkeklere göre daha azdır ve 

menstrual kayıp, hamilelik, doğum ve laktasyona bağlı olarak değişmektedir. 

Vücutta kullanılan demirin çoğu özellikle dalaktaki retiküloendotelyal 

makrofajlarda ömrünü tamamlamış eritrositlerin parçalanmasından ve daha az kısmı ise 

günlük diyetten elde edilir. Demir başlıca hayvansal besinlerde, özellikle de kırmızı ette 

bulunur. Daha az olarak da bitkisel kaynaklı besinlerde bulunur. Normal şartlarda 

sağlıklı bir insanda diyetle alınan demirin ancak %5-10’u emilir. Demirin vücuttan 

kaybı sadece hücre kaybı ile olur. Gastrointestinal sistemden epitelyal, ciltten epidermal 

hücrelerin ve adet gören kadınlarda eritrositlerin kaybı ile demir vücuttan kaybedilir. 

Normal erişkin erkeklerde ve menopozdaki kadınlarda günlük ortalama demir kaybı 1 

mg’dır.  

Vücutta demir dengesinin regülasyonunda emilimin katkısı atılımdan daha 

fazladır. Demir diyetle organik (hem demiri) ve inorganik olmak üzere iki şekilde alınır. 

İnorganik ve organik demir farklı mekanizmalarla emilmektedir. İnorganik demirin 

ferröz (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) olmak üzere iki formu vardır. Diyetle alınan inorganik 

demir, bitkiler ve süt ürünlerinde bulunur ve emilebilmesi için ferröz forma 

çevrilmelidir. Ferröz demir intestinal mukoza hücrelerinin apikal tarafında bulunan, iki 

değerlikli metal iyon transportu yapan DMT1 (divalent metal transporter 1) proteini 

aracılığıyla gerçekleşir. DMT1 proteini demiri apikal membrandan geçirerek hücre içine 

alır (2). DMT1 sadece iki değerli katyonların transportunu yaptığından ince bağırsaklara 

ferrik (Fe+3) halde gelen demir burada ferrik redüktaz enzimi tarafından ferröz şekle 

(Fe+2) redükte edildikten sonra emilimi gerçekleşir. Enterosite alınan demirin bir kısmı, 

enterositin bazolateral tarafına taşınır, burada hephestin ile ferröz demire 

dönüştürüldükten sonra demir taşıyıcısı olan transferrin’e bağlanır, demirin geri kalan 

kısmı ise enterositlerde ferritin şeklinde depolanr ve eksfoliasyon ile atılır. Diyetle 

alınan inorganik demir bitkiler ve süt ürünlerinde bulunur ve emilebilmesi için ferröz 

forma çevrilmelidir. Diyette bulunan askorbik asit ve hayvan dokuları hem olmayan 

demirin emilimini artırırken fitat, polifenol, fosfat, fosfoprotein, kalsiyum gibi bazı 

maddeler hem olmayan demir emilimini inhibe ederler. Hem demiri hemoglobin, 

myoglobin ve hayvansal gıdalardaki diğer hem proteinlerinden sağlanır, emilimi 

diyetteki diğer maddelerden etkilenmez. Hem demiri duodenal enterosite hem taşıyıcı 

protein 1 denilen özel bir taşıyıcı ile alınır. Enterositten plazmaya çıkarken inorganik 

demirle aynı yolu kullanır. Vücutta bulunan mevcut demir depoları demirin emilimini 
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etkiler. Kemik iliğindeki eritropoez bilinmeyen bir yolla enterositlerden demir emilimi 

üzerine etki gösterir. İnefektif eritropoezde sistemik demir yüklenmesi olmasına rağmen 

demir emilimi artmıştır. Diyetle fazla miktarda demir alındığında absorptif hücreler 

birkaç gün demir emilimine direnç gösterirler. Hepsidin, karaciğerde sentezlenen küçük 

bir peptid hormon olup intestinal demir absorpsiyonunu azaltır. DEA’inde hepsidin 

ekspresyonu azalır (3).  

Demir plazmada transferrine bağlanarak taşınır. Demir depoları azaldığında 

transferrin sentezi artar. Total demir bağlama kapasitesi (TDBK) dolaşımdaki 

transferrinin indirekt göstergesidir. Makrofajlardan gece salınan demirin gündüze oranla 

azalmasına bağlı olarak serum demir düzeyi gün içerisinde değişkenlik gösterebilir. 

Diürnal ritm nedeniyle serum demir düzeyi bakılırken kan örneğinin sabah aç karna 

alınması önemlidir. Buna karşın TDBK düzeyi ise gün içinde değişkenlik göstermez. 

Transferrin tek veya iki demir atomu taşıma kapasitesine sahiptir. Fizyolojik koşullarda 

ferrik haldeki demirin transferrine afinitesi fazladır. pH değeri düştükçe, demirin 

transferrine afinitesi azalır. Transferrin kemik iliğinde bulunan eritroid prekürsör 

hücrelerin yüzeyindeki transferrin reseptörlerine bağlandıktan sonra hücre 

stoplazmasına alınır. Demir buradan mitokondriye geçerek protoporfirinle birleşir ve 

hem molekülünü oluşturur. Transferrin ve transferrin reseptörü ise tekrar kullanılmak 

üzere hücre yüzeyine giderler.. 

 

2.1.2 Demir Eksikliği Anemisi Patogenezi 

Demir eksikliğine bağlı anemi gelişiminin farklı evreleri vardır. DEA’nin 

gelişim evrelerine göre laboratuvar bulguları değişiklik gösterir. DEA gelişim evreleri 

ve bu evrelerde ortaya çıkan laboratuar bulguları Tablo I’de verilmiştir. DEA’nin 

gelişim evrelerinin ilkinde kemik iliği demir düzeyi ve serum ferritin düzeyi düşmeye 

başlamıştır ve doku demir depoları azalmıştır. Demir boyası yapıldığında kemik iliğinde 

hemosiderinin azaldığı / kaybolduğu görülür. Bu evrede serum transferrin reseptör 

düzeyi (sTfR) artmaya başlamıştır (4). Transferrin satürasyonu %15’in altına 

düştüğünde kemik iliği hemoglobin sentezi için gerekli demiri temin edemez. 

Dolayısıyla hem sentezinde protoporfirin demirden daha öne çıkar ve serbest eritrosit 

protoporfirin düzeyi artar. Üretilen her hücre daha az hemoglobin içerdiğinden 

eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz oluşur. 
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Tablo 1. Demir eksikliği anemisi’nin  gelişim aşamaları 

Parametreler Normal 

Early 

negative iron 

balance 

Iron 

depletion 

Iron-deficient 

erythropoiesis 
DEA 

KI demiri  2–3+ 1+ 0–1+ 0 0 

TDBK  (mg/dL)  330 ± 30 330–360 360 390 410 

Ferritin (ng/mL) 100 ± 60 <25 20 10 <10 

Demir emilimi  (%)  5 – 10 10 – 15 10 – 15 10 – 20 10 - 20 

Serum demiri (mg/dL)  115 ± 50 <120 115 < 60 <40 

TS (%)  35 ± 15 30 30 <15 <15 

SEP (mg/dL)  30 30 30 100 200 

sTfR  N N - ↑ ↑ ↑↑ ↑↑ 

Eritositler  N N N N Hipokrom 

mikrositer 

TDBK: Total demir bağlama kapasitesi, TS: Transferrin satürasyonu, SEP: Serbest 

eritrosit  protoporfirini, sTfR: Soluble transferrin reseptörü  

KI demiri; 0:demir yok, 1:demir azalmış, 2–3:normal demir miktarı, 4:demir belirgin 

artmış,  5:demir çok yoğun artmış. 

 

2.1.3 Semptom ve Bulgular 

DEA semptom ve bulgularının bir kısmı aneminin varlığından, bir kısmı ise altta 

yatan hastalıktan kaynaklanır. Semptomların ağırlığı aneminin derinliğine, aneminin 

gelişme süresine, hastanın yaşına ve hastada mevcut diğer tıbbi durumlara göre değişir. 

Anemi yavaş yavaş gelişirse (aylar veya yıllar içinde) plazma volümünde artış ve 2,3–

difosfogliserat artışı gibi kompansatuar mekanizmalar yoluyla semptomların ortaya 

çıkışı gecikebilir. Bu hastalarda ciddi DEA’de bile semptom ve bulgular hafif olabilir. 

DEA hastalarında değişik derecelerde solukluk, halsizlik, sersemlik, baş ağrısı, azalmış 

egzersiz toleransı, egzersiz dispnesi, çarpıntı, sinirlilik, cinsel isteksizlik, gerginlik ve iş 

performansında azalma gibi semptom ve bulguların biri yada birkaçı aynı anda 

görülebilir. DEA’inde soğuğa karşı intolerans vardır. DEA ile birlikte koroner arter 

hastalığı olan hastalarda angina pektoris aneminin ilk belirtisi olabilir. DEA çocuklarda 
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belirgin kognitif bozukluklar yapabilir. DEA kaşıntı ve saç dökülmesine neden olabilir. 

DEA’nde papiller atrofiye bağlı dilde kızarma ve düzleşme, angüler stomatit ve tırnak 

değişiklikleri (kaşık tırnak, tırnak kırılması) görülebilir. Uzun süren ciddi demir 

eksikliğinde kaşık tırnak, özofageal web ve glossit ile karakterize olan Plummer-Vinson 

sendromu gelişebilir. Ciddi DEA’nde erişkin ve çocuklarda besinsel niteliği olmayan 

nesneleri yeme isteği (pika) görülebilir. DEA’de aneminin şiddeti ile orantılı olarak 

genellikle kalpte üfürüm görülür. 

 

2.1.4 Demir Eksikliği Nedenleri 

Erişkinlerde DEA’nin en önemli nedenini GİS’den olan kronik kan kayıpları 

oluşturmaktadır (5). Bazı hastalarda tanı sırasında birden çok faktör söz konusu olabilir. 

Demirden fakir diyet ile menstruasyona bağlı kayıpların birlikteliği bu 

kombinasyonlardan birisini oluşturur. Tanısal alandaki önemli gelişmelere rağmen 

demir eksikliği anemilerinin halen %29 – 47’sinde etyolojik bir neden tespit 

edilememektedir (6). Diyetle alınan demirin vücudun ihtiyacını karşılayamadığı 

durumlarda demir eksikliği gelişir. Bu nedenle özellikle çocuklar ve premenopozal 

kadınlar en riskli grubu oluştururlar. Premenopozal kadınlarda en sık DEA nedeni 

menstruasyonla olan kan kaybı iken erişkin erkek ve postmenopozal kadınlarda en sık 

neden gastrointestinal sistemden olan kanamadır. Tablo 2’de belirtildiği gibi birçok 

nedene bağlı DEA ortaya çıkabilir. Bu etyolojik faktörler arasında bulunan H.pylori ile 

DEA arasındaki ilişki araştırma konusu olmaya devam etmektedir (7,8).  Bu 

araştırmalar sonucunda H.pylori ile enfekte hastalarda DEA gelişme riski 2.8 kat arttığı 

rapor edilmiştir (9). H.pylori ’nin (I) Mide asit sekresyonunun baskılanması, (II) Kronik 

eroziv gastrit, (III) Demiri kendi metabolizmasında kullanmak ve (IV) Gastrik 

mukozadan demirin sekestrasyonu gibi farklı mekanizmalarla DEA‘ne neden 

olabileceği bildirilmektedir (7-13). 
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Tablo 2. Demir eksikliği anemisinde etyolojik faktörler. 
Azalmış Demir Alınımı 
a-Yetersiz diyet 
b-Emilimin bozulması 

- Aklorhidri 
- Gastrik cerrahi 
- Çölyak hastalığı 
- Gastrik pH’ı yükselten ilaç kullanımı 
- Tannin, fitat, kepek gibi maddeler 
- Emilimde yarışan metaller (bakır, kurşun vb.) 
- Pika 

Artmış demir kaybı 
a-Gastrointestinal kanama 

- Parazitozlar 
- Hemoroid 
- Peptik ülser 
- Gastrit 
- Hiatal herni 
- H. pylori 
- Divertikülozis 
- Neoplazi 
- İnflamatuvar bağırsak hastalığı 
- Arteriyovenöz malformasyon 
- Varis 
- Salisilat kullanımı 

b-Menoraji-metroraji 
c-Jinekolojik neoplazi 
d-Mesane neoplazisi 
e-Epistaksis 
f-Tekkik için kan  verme 
g-Hemoglobinüri 
h-Sık flebotomi 
i- Pulmoner hemosideroz 
k-Bronşektazi 
l- Koagülopatiler 
m-Kronik böbrek yetmezliği ve hemodiyaliz 
n- Herediter hemorajik telanjiektazi 
Artmış demir ihtiyacı 
a- Bebeklik çağı 
b- Hamilelik 
c- Laktasyon 
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2.1.5 Tanı 

DEA teşhisini koyabilmek için anemisi olan bir hastada demir eksikliğinin 

laboratuvar bulgularının olması gerekir. Düşük serum ferritini (<20-15µg/L) ve düşük 

hemoglobinin (erkeklerde 13 g/dL’nin, kadınlarda 12 g/dL’nin ve gebelerde 11g/dL’nin 

altında olması ) varlığı DEA tanısı için yeterli kabul edilmektedir. Periferik yaymada 

DEA’nin tipik morfolojik bulgusu hipokromi ve mikrositozdur. DEA’de morfolojik 

değişiklikler genelikle hemoglobin 11-10 g/dL altına düşünce görülmeye başlar ve en 

erken anizositoz görülür. DEA’nin erken evrelerinde eritrosit morfolojisinin normal 

olabileceği de akılda tutulmalıdır. Ayrıca mikrositik anemi DEA için patognomonik 

değildir. Talasemi, kronik hastalık anemisi (KHA) ve sideroblastik anemi durumlarında 

da mikrositik anemi görülebilmektedir. Kemik iliğinde demir depolarının Prusya mavisi 

ile değerlendirilmesi DEA tanısı için altın standart olarak değerini korumaktadır. 

Bununla birlikte; invaziv, ağrılı, pahalı, zaman alıcı ve tekrarlanabilmesinin düşük 

olması nedeni ile seçilmiş hastalar dışında rutinde önerilmez. DEA tanısında ve ayırıcı 

tanısında aşağıdaki birçok laboratuar testleri kullanılmaktadır. 

Serum Demiri; DEA’nde serum demir konsantrasyonu azalır. Normal değeri 

50-150 µg/L’dir. Serum demiri kronik hastalık anemisinde de düşebilir. 

Total demir bağlama kapasitesi; Transferrin tarafından bağlanan demir 

miktarını gösterir. Normal değeri 300 - 360 µg/dL’dir. DEA’nde total demir bağlama 

kapasitesi artar.  

Transferrin satürasyonu (%): Serum demirininin total demir bağlama 

kapasitesine bölünmesiyle hesaplanır. Normal demir dengesi durumunda saturasyon 

değeri %20-50’dir. Transferrin satürasyonunun %15’in altına düştüğü zaman eritropoez 

için sunulan demirin azaldığını gösterir. Transferrin satürasyonu %10’un altına 

düştüğünde ise demir eksikliği olduğunu kesin olarak gösterir. 

Ferritin; Ferritin halen bütün yaş grupları için demir depo miktarını yansıtan en 

iyi noninvaziv testtir. Normal referans aralığı, halen tartışmalı olmakla birlikte 

erkeklerde 15 – 300 µg/L, kadınlarda ise 15–150 µg/L olarak kabul edilmektedir. 

Ferritin düzeyinin <15-20 μg/L olması eşlik eden başka hastalığı olmayanlarda demir 

eksikliği olduğunu gösterir. Eşlik eden hastalığı olanlarda ferritin düzeyinin <50μg/L 

olması demir eksikliğiyle uyumludur (5). Ferritin değerinin >100 μg/L olduğu 

durumlarda demir depolarının yeterli olduğu düşünülür ve DEA anemisinin olmadığının 
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kesine yakın göstergesidir. Serum ferritin 20-100 µg/L arasında olan değerleri DEA’de 

tanısal açıdan gri zon olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte ferritin akut faz 

reaktanı olduğu için enfeksiyonlar, akut-kronik inflamasyon, kanserler, organ ve doku 

hasarları gibi birçok durumda yükselebilir. Yaşlı DEA hastalarının %50’sinden 

fazlasında serum ferritin seviyesi diğer hastalıklara bağlı olarak normal veya yüksektir. 

Ayrıca serum ferritin seviyesi yaşla beraber artmaktadır. Bu nedenle özellikle yaşlı 

popülasyonda ferritin seviyesi DEA tanısında çok güvenir bir test değildir. Her ne kadar 

ferritinin C reaktif protein (CRP) ile birlikte değerlendirilmesi tanısal değerini arttırsa 

da, özellikle yaşlılarda DEA tanısı için yeni markerler gereklidir. Bu hastalarda DEA 

olsa bile ferritin seviyesi normal ya da yüksek olarak saptanabilir.  

Serum soluble transferrin reseptör düzeyi; Demir durumu hakkında bilgi 

veren bir diğer parametre de serum soluble transferrin reseptör düzeyidir.  DEA’de 

serum transferrin reseptör düzeyi artarken, kronik hastalık anemisinde bu değer normal 

sınırlardadır.Demirin hücre içerisine girmesinde önemli rol oynayan transferrin 

reseptörleri, proteolizle sTfR’lerini oluştururlar.  sTfR eritropoezi yansıtır ve serum 

demir seviyesi ile ters orantılıdır. Serum ferritininin aksine, sTfR seviyesi enfeksiyon, 

kronik hastalıklar ve inflamatuar olaylardan etkilenmez. Normal serum sTfR seviyesi 

3.5– 8.5 mg/L’dir. Yüksek sTfR  (>8.5 mg/L ) seviyesinin DEA tanısı için erken ve 

sensitif bir marker olduğu bildirilmektedir. Eritroid hiperplazisine yol açan (talasemiler, 

hemolitik anemiler, orak hücreli anemi vb.) durumlarda da serum sTfR seviyesinin 

artması sTfR’nin tanısal değerini azaltmaktadır. DEA ile birlikte KHA durumlarında 

serum sTfR seviyesi demir eksikliğinin derecesi ile orantılı olarak artar (14,15). 

Hepsidin: Hepsidin karaciğer tarafından sentez edilen bir peptid hormondur. 

Aynı zamanda akut faz proteini olan hepsidin demir hemostazında ve kronik hastalık 

anemisi patogenezinde önemli rol oynar. Hepsidin demirin bağırsaktan emilimini 

azaltır, ayrıca makrofajlardan demirin tekrar dolaşıma salınımını ve hepatik depolardan 

mobilizasyonunu engelleyerek serum demir düzeyinin düşmesine yol açar. 

İnflamasyonlarda, kronik hastalık anemilerinde, demir yüklenmesi gibi durumlarda 

hepsidin sentezi artar. Demir eksikliğinde hepsidin üretimi azalır, buna bağlı olarak 

demirin emilimi ve yeniden sirkülasyonu artar (16). 

Retikülosit Hemoglobin İçeriği (CHr): DEA tanısında ve kronik hastalık 

anemisi ile ayırıcı tanısında yararlı bir biyomarkırdır. Normal değeri sağlıklı insanlarda 

30.8 pg’dır ve cinsiyet farkı yoktur. Erişkinlerde CHr <28 pg olması DEA için 
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anlamlıdır ( %74 sensitif, %73 spesifik). CHr ölçümü önceki 3–4 günlük süre 

içerisindeki eritropoez için mevcut ya da kullanılan fonksiyonel demirin 

değerlendirmesini sağlar. CHr’nin ölçümü parenteral demir tedavisinde erken 

eritropoetik cevabın değerlendirilmesinde de yararlı bir biyomarkırdır. MCV’yi 

etkileyen durumlar CHr’nin tanısal değerini azaltır; mikrositik anemilerde (talasemi ve 

hemoglobinopatiler) CHr düşerken, megaloblastik anemilerde, transfüzyonlarda ve 

demir tedavisinde CHr düzeyi artar (17). 

Eritrosit çinko protoporfirini: Demir eksikliğinde eritrositler içerisindeki 

çinko protoporfirini artar. 

Demir eksikliği anemili hastalarda sayısal trombosit değişiklikleri: DEA 

hastalarının %13.3–27.9’sinde tanı sırasında reaktif trombositoz saptanır. DEA bağlı 

trombositozun kesin nedeni belli değildir (18,19). Trombositoz genellikle hafif - orta 

derecededir. Aşırı trombositoz (1 milyonun üzerinde) nadirdir (20). Ayrıca tanı 

sırasında DEA hastalarının yakaşık  % 2’sinde hafif trombositopeni görülebilir. Daha 

nadir olarak hem parenteral hem de oral tedaviye bağlı olarak trombositopeni 

görülebilir. Anormal trombosit sayıları demir tedavisi ile hızla düzelir. DEA’de 

trombosit sayı değişiklerinin bilinmesi ayırıcı tanıda önemlidir. Son yıllarda DEA ile 

ilişkili çeşitli trombotik vaka bildirimleri literatürde yer almaktadır. DEA ile ilgili 

trombotik olaylarda trombositoz, hiperkogülabilite durumu oluşması ve antioksidan 

defansta azalma gibi değişik mekanizmalar ileri sürülmektedir (21).  

 

2.1.6 Ayırıcı Tanı 

Mikrositik anemilerin ayırıcı tanısı DEA, talasemiler, kronik hastalık anemisi ve 

sideroblastik anemi ile yapılmalıdır. Türkiye’de kalıtımsal hemoglobinopatilerin sık 

görülmesi nedeni ile özellikle ayırıcı tanıda talasemiler önem taşımaktadır. Talasemi 

taşıyıcılarında DEA’sine göre MCV’nin çok düşük olduğu görülür. Ayrıca DEA’nde 

eritrosit sayısı azalmışken, talasemilerde eritrosit sayısı normal ya da artmış olarak 

bulunur. Bu iki parametreden yararlanılarak Mentzer indeksi geliştirilmiştir 

(MCV/eritrosit sayısı). DEA’de Mentzer indeksi >13 iken talasemi taşıyıcılarında bu 

indeks <13 olarak bulunmaktadır. Hemoglobin A2 değeri beta talasemilerde artar. DEA 

hastaklarında RDW (eritrosit dağılım genişliği) artmış iken talasemide normaldir (22). 

Benzer şekilde sideroblastik anemi serum transferrin satürasyonunun yüksek olmasıyla 

demir eksikliğinden ayırt edilebilir. DEA ile kronik hastalık anemisini ayırt etmek 
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özellikle demir eksikliğinin erken döneminde ve her ikisinin beraber olduğu durumlarda 

zor olabilir. Kronik hastalık anemisinin yaklaşık 1/3’ünde mikrositer anemi görülebilir. 

Demir eksikliği ayırıcı tanısında kullanılan parametreler Tablo 3.de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3. Demir eksikliği anemisinin’nin ayırıcı tanısı. 

Laboratuar parametreleri DEA KHA 
Talasemi 

( veya ) 

Sideroblastik 

anemi 

Serum ferritini  N veya  N  

Serum demiri  N veya  N  

TDBK  N veya  N N 

Transferrin satürasyonu  N veya  N  

MCV  N veya    N  

Serum Transferrin reseptörü  N  N veya  

Serbest eritrosit protoporfirini   N  

Kemik iliği demiri  N veya  N N veya  

sTfR /log ferritin indeksi >2 < 1 > 4 - 

Sitokin seviyesi N  N N 

N: Normal,  artmış: , azalmış:  

 

       2.1.7 Demir Eksikliği  Anemisi’nde Tedavi 

DEA’nde tedavi planlanması alttaki etyolojik nedene bağlıdır.  DEA hastalarında 

bazen eritrosit transfüzyonu gerekebilir. Demir tedavisi etkisinin beklenmesi mümkün 

olmayan hastalarda semptom ve klinik bulgularını düzeltmek amacı ile eritrosit 

transfüzyonu yapılabilir. Transfüzyonda amaç hemoglobini normal seviyeye getirmek 

olmamalıdır. Oral demir tedavisi etkili, güvenli ve ucuz olması nedeniyle DEA olan 

hastaların çoğunda ilk seçenek olarak yerini korumaktadır. Oral demir tuzlarının ferröz 

(Fe+2) ve ferrik ( Fe+3) olmak üzere 2 formu vardır. Genel olarak ferröz tuzları GİS’ten 

emilimi daha iyi olduğu için tercih edilmektedir. Demir tuzları asidik ortamda daha iyi 
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emilirler ve askorbik asit ya da portakal suyu ile alınmaları emilimini artırır. Çeşitli 

gıdalar ve gastrik pH’yı artıran ilaçlar demir tuzlarının emilimini azaltırlar. Ferröz 

tuzları etkili ve ucuz olmalarına rağmen hastaların %10–40’ında bulantı, epigastrik 

rahatsızlık ve kabızlık/diyare gibi yan etkiler oluştururlar. Erişkinlerde optimal günlük 

alınması gereken elemental demir miktarı 150–200 mg/gün’dür. Uygun bir demir 

tedavisi ile hemoglobin değerinin 3 haftada 2 gr/dL artması yeterli cevap olarak kabul 

edilir. Hemoglobin değerinin normale gelmesinden sonra depoların dolması için 

ampirik demir tedavisine 3 – 6 ay, ya da ferritin değerinin 50 µg/L geçene kadar devam 

edilmesi önerilir.. 

DEA’sinde parenteral tedavi endikasyonları başlıcaları şunlardır;  atrofik gastrit, 

gastrik cerrahi ve çölyak hastalığı gibi nedenlere bağlı demir malabsorbsiyonu; oral 

demir tedavisine intolerans ve/veya uyumsuzluk; oral demir replasmanını aşan kronik 

kanamalar ve konik hemodiyaliz. Hemoglobin 6 g/dL’nın altında olan ve doku 

perfüzyonu yetersiz DEA hastalarına (transfüzyon kontrendike ise) parentereal tedavi 

önerilmektedir.  

Parenteral tedavi için gerekli toplam demir miktarı dozu (Ganzoni formülü): 

toplam demir açığı = (hedef Hb değeri – hastanın Hb değeri) x kg x 2.4* + 500 mg 

*2.4 = 0.0034 x 0,07 x 1000 (Hemoglobinde Fe içeriği : % 0.34, kan hacmi 

vücut ağırlığının yaklaşık % 7’si kadardır). Depo demir ihtiyacı 34 kg’a kadar 15 

mg/kg, 34 kg üzerinde toplam 500 mg’dır. 
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2.2 HELİCOBAKTER PYLORİ 

 

2.2.1 Epidemiyoloji  

H.pylori’nin prevalansı, geçiş yolları ve risk faktörlerine ilişkin yapılmış pek çok 

çalışma vardır (23-27). Günümüzde dünya nüfusunun yaklaşık yarısının H.pylori ile 

enfekte olduğu kabul edilmektedir (23). H.pylori prevalansı yaş ve ülkelere göre 

değişiklik göstermektedir. Duodenal ülserli hastaların %95’inde mide ülserli hastaların 

ise %70’inde H.pylori pozitifliği bildirilmektedir (24). Mide kanserli ve mide 

mukozayla ilişkili lenfoid doku lenfoma (MALT lenfoma) hastalarının ise %90’nında 

H.pylori pozitifliği bulunmuştur (24). H.pylori pozitifliği yaş ilerledikçe artmaktadır. 

H.pylori’ye sosyoekonomik düzeyi düşük toplumlarda rastlanma oranı daha fazladır 

(25). H.pylori enfeksiyonu çocukluk çağında kazanılıp, toplumun büyük çoğunluğu 

enfekte olmaktadır. Ülkemizde de H.pylori enfeksiyonuna sık rastlanmakta olup, Özden 

ve ark.’nın yapmış olduğu bir çalışmada; 7-12 yaş grubunda %79, 13-18 yaş grubunda 

%83, 19-24 yaş grubunda %75, 25-29 yaş grubunda %96, 30-34 yaş grubunda %91, 35-

39 yaş grubunda %83, 40-65 yaş grubunda ise %94 oranında H.pylori pozitifliği 

saptanmıştır (26). H.pylori ’nin doğal kaynağı bilinmemektedir. İnsan dışı rezervuar 

kesin olarak gösterilememiştir. Temel bulaş yolu fekal-oral olmakla birlikte, oral-oral 

yolun da rol oynadığı kabul edilmektedir (27). 

 

2.2.2 Mikrobiyolojik Özellikler  

 H.pylori , kıvrım ya da spiral şekilli 0.5-3 mikrometre boyutlarında gram negatif, 

mikroaerofilik üreyen bir bakteri olup, insanda mide ya da duodenum yüzey epitelinin 

altında kolonize olur (28). Tek uçtan çıkan 4-7 adet flageli sayesinde hareket eder. 

Bakterinin dış membranı, örtü şeklinde devam ederek flagelleri de kaplar (29). Bakteri 

flageli ile mide suyunda ve mukus tabakası içinde rahatça hareket eder. Dış membranda 

bulunan proteinlerden en çok bilineni H.pylori adezin olup, mutasyondan sorumludur. 

Dış yüzeyde kalın bir glikokaliks tabakası bulunur. 

 

  2.2.3 Patogenez  

H.pylori , salgılamış olduğu antijenik maddeler ve enzimler sayesinde varlığını 

sürdürebilmekte ve doku hasarına neden olmaktadır. Ayrıca invaziv bir bakteri 

olmaması, mukus tabakası içinde barınması, mide bezlerinin lümeninde saklanabilmesi, 
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konağın savunma sisteminden etkilenmemesine olanak sağlamaktadır. H.pylori ’nin 

farklı fenotiplere ait alt grupları mevcut olup, suşlar farklı patojenik özellikler 

taşımaktadır. Konağa ait immünolojik özellikler ve bakterinin patojenik özellikleri 

taşıyıcılık ve hastalık arasındaki klinik sonucu belirlemektedir (30).H.pylori ’nin 

savunma amacıyla geliştirdiği uyum mekanizmalarından en önemlisi katalaz ve 

süperoksit dismutaz üretmesidir. Bu enzimler bakterinin nötrofiller tarafından fagosite 

edilmesini önlemektedir. H.pylori ’nin hangi mekanizmalarla mide epitelinde hasara yol 

açtığı tam anlaşılamamıştır. H.pylori ’nin mideye yerleşebilmesi nedeniyle yanlışlıkla 

aside dayanıklı olarak yorumlanmaması gerekir, aside tam tersine duyarlı bir bakteridir. 

Midenin korpus ve fundus bölümünde asidite daha yüksek olduğundan, asiditenin düşük 

olduğu antrum bölgesine daha kolay yerleşir. Zamanla korpusa da yerleşmekte ve 

pangastrite neden olmaktadır. Gastrik metaplazi gelişince de, bulbusa göç ederek 

bulbite neden olur. H.pylori enfeksiyonunda duodenum ülseri ve adenokanser riski 

artmaktadır (31). Helicobacter pylori infeksiyonuyla ilişkili klinik tablolar 

asemptomatik kolonizasyondan, mide kanseri ve MALToma’ya kadar değişen geniş bir 

yelpaze sergilemektedir (32,33). Bakterinin gastrik epitelyum hücrelerine yapışması 

birtakım kompleks mekanizmaları içerir (34). 

H.pylori flagellaları sayesinde hareketlidir. Flagellar kılıf yapısında 

lipopolisakkarit ve proteinler bulunur. Mevcut kılıf, flagellar flamentleri gastrik 

asiditeye karşı korur. Flagellar flamentler ise F1A ve F1B olmak üzere iki farklı 

flagellin protein içerir (35,36). Bakteri spiral şekli ve hareketliliği sayesinde mukoza 

tabakasını delip altına geçer. En çok virulan suşların hareketli olduğu gösterilmiştir.  

H.pylori konakta lokal ve sistemik, spesifik ve nonspesifik cevabın oluşmasına 

neden olmaktadır. İnvaziv olmayan bu bakteri, luminal yüzey enfeksiyonu 

oluşturmasına rağmen, mukozada yoğun inflamatuar cevaba neden olabilmektedir. Bir 

kez mukus tabakasını geçip mide yüzey epiteline temas edince inflamasyon 

kaçınılmazdır. Yani H.pylori ’nin mevcudiyeti, her zaman doku hasarlanması ve akut ya 

da kronik gastritin histopatolojik bulgularıyla birliktedir. H.pylori ’nin virülans 

faktörleri, konağın bakteriye karşı non-spesifik savunma mekanizmalarını genellikle 

etkisiz bırakmaktadır. H.pylori konağın non-spesifik savunma mekanizmalarından asit, 

pepsin, lizozim, laktoferin ve diğer antimikrobiyal ajanlardan kurtulmanın bir yolunu 

bulup mide yüzeyini örten mukus tabakasına ulaşabilmektedir. Mukus tabakası, 

H.pylori ’nin mide epiteline ulaşmasını engelleyen son bariyerdir. H.pylori mukusun 
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ana yapısını oluşturan glikoprotein ağını, spiral ve flagellar yapısının yanı sıra, 

salgıladığı enzimlerin de katkısıyla geçerek mukoza yüzeyine ulaşır. Epitel hücresi ile 

tanışan H.pylori , salgıladığı virülans faktörleriyle epitelyumda değişime yol açar. İlk 

temasta, epitel hücresinden proinflamatuar sitokin olan IL-8 salınır. Ayrıca serbest 

kalan antijenler, kemotaktik faktörler de devreye girerek polimorfonükleer lökositlerin 

aktivasyonu ile konak savaşını başlatır. Makrofajların aktive olup devreye girmesiyle 

inflamatuar süreç başlar ve yaşam boyu devam eder. Lamina propriada çok sayıda 

inflamatuar hücre, özellikle fagosit ve plazma hücreleri dikkati çeker. Bu ortamda 

özellikle TNF, IL-6, IL-8 ve IL-10’dan oluşan yüksek seviyede sitokinlerin varlığı 

saptanır. Mide epiteline toksik etki yapan, konak nötrofillerinden sentez edilen lökotrien 

(LT)-4 seviyesi de oldukça yüksektir.  

 

2.2.4 Helicobakter Pylori ile İlşkili Hastalıklar 

Yapılan çalışmalarda H.pylori başta ürtiker, idyopatik trombositopenik purpura, 

büyüme geriliği, dispepsi, kronik gastrit, MALT lenfoma, peptik ülser, duodenal ülser, 

gastro-özofageal reflü hastalığı, gastrik adenokarsinom, B12 eksikliğine bağlı 

megaloblastik anemi ve demir eksikliği anemisi gibi birçok hastalığın etiyolojisinde rol 

oynayabileceği bildirilmektedir (7,8,11,12,37). 

 

2.2.5 Helicobakter Pylori ve Demir Eksikliği Anemisi 

H.pylori ile enfekte hastalarda demir eksikliği ve DEA riski artmaktadır. 

Premenopozal kadınların ve çocukların H.pylori ’ye bağlı DEA gelişimine daha yatkın 

oldukları bildirilmektedir. Adolesanlarda yapılan bir çalışmada; oral tedaviye refrakter 

DEA‘sinde GİS semptomları yokluğunda bile H.pylori’nin neden olarak düşünülmesi 

gerektiği önerilmektedir. H.pylori enfeksiyonu DEA gelişme riskini 2.8 kat 

arttırmaktadır. H.pylori ’nin (I) Mide asit sekresyonunun baskılanması, (II) Kronik 

eroziv gastrit, (III) Demiri kendi metabolizmasında kullanmak ve (IV) Gastrik 

mukozadan demirin sekestrasyonu gibi farklı mekanizmalarla DEA’e yol açabileceği 

bildirilmektedir (10). 

 

2.2.6 Tanı  

H.pylori tanısında invaziv testler (Histopatoloji, Hızlı Üreaz testi, Bakteri 

kültürü, Polimeraz zincir reaksiyonu) ve invaziv olmayan testler (Seroloji, Üre-Nefes 
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testi, Gaitada antijen testi) kullanılmaktadır. Bununla birlikte genel klinik 

uygulamalarda H.pylori enfeksiyonu için ilk tarama aracı olarak üre nefes testi 

önerilmektedir. 

 

2.2.7 Tedavi 

 H.pylori eradikasyonu için mutlak endikasyonlar peptik ülser hastalığı, atrofik 

gastrit, gastrik kansere bağlı rezeke mide, gastrik kanserli hastaların birinci derece 

akrabaları, hastanın isteği, MALT lenfoma, İTP ve açıklanamayan DEA’dir. 

Fonksiyonel dispepsi, reflü özofajit ve NSAİ ilaç kullanımı durumlarında eradikasyon 

tedavisi yapılıp yapılmayacağı hekimin tercihine bırakılmıştır. Bu kararı verirken 

tedavinin pahalılığı, %100 başarılı olmaması, antibiyotik direnci indüksiyonu ve yan 

etkileri göz önünde tutulur. 

Tedavide kullanılan ilaçlar 

 -Bizmut tuzları: Bizmut tuzları bakterisidal etkilidirler. Bizmut, bakteri 

duvarına presipite olarak bakteriyi tutunduğu epitelden ayırır. Bizmut tuzlarına karşı 

direnç gelişmez ve  ayrıca antibiyotiklere karşı direnç gelişmesini azaltırlar. 

 -Proton-pompa inhibitörleri (PPİ): PPİ alanların %70’inde geceleri ilaç 

yetersiz kalmaktadır. İlacın yetersiz kaldığı bu dönemde pH asidik (pH<4) kalır. Buna 

“nocturnal acid breakthrough” adı verilmektedir. Böyle bir durumda tedaviye geceleri 

H2 reseptör antagonistleri eklenmelidir. 

 -Antibiyotikler: Klaritromisin, Tetrasiklin, Amoksisilin, Metronidazol, 

Tinidazol , florokinolonlar (levofloxacin, moxifloxacin vb.), Rifampisin H.pylori 

eradikasyon tedavisi için kullanılan antibiyotiklerdir. 

 Kılavuzların önerdiği ilk tercih H.pylori eradikasyon tedavisi PPİ veya bizmut 

tuzu + klaritromisin + amoksisilin ile 7 veya 14 günlük tedavidir.   
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2.3. TROMBOSİTOZ 

 

2.3.1 Trombosit Fizyolojisi 

Trombositler disk şeklinde, 1-4 mikron çapında hücrelerdir. Normalde periferik 

kanda mikrolitrede 150.000 - 400.000 adet trombosit bulunur. Trombositlerin 

çekirdekleri yoktur. Trombositler kemik iliğinin en büyük hücresi olan 

megakaryositlerden üretilirler. Bir megakaryositten yaklaşık 1000-3000 arasında 

trombosit üretilir. Megakaryositleri kemik iliğinde uyaran en önemli büyüme faktörü 

trombopoetin dir (38). Trombopoetin den başka IL-6, GM-CSF de megakaryositleri 

uyarıcı etkiye sahiptir (39). Trombositlerin ömrü periferik kanda 9 - 10 gündür. Normal 

durumda trombositlerin yaklaşık üçte biri dalakta tutulur. Trombositlerin esas yıkım 

yeri dalaktır. Trombositlerde alfa ve delta granüller olmak üzere 2 tip granül bulunur 

(40,41). Alfa granüllerde başlıca trombosit faktör 4, platelet-derived growth faktor, von 

Willebrand faktör, transforming growth faktor-beta, fibrinojen,  p-Selektin, faktör V, 

plazminojen aktivatör inhibitör tip 1, fibronektin ve vitronektin bulunur. Dens granüller 

ise ADP, ATP, serotonin ve kalsiyum içerir. Hemostaz sırasında trombositlerin 

tromboksan A2 ve serotonin salgılayarak damarlarda vazokonstrüksiyon, zedelenmiş 

damarlarda kümeleşerek tıkaç oluşturma, pıhtılaşma faktörlerinin aktivasyonu (faktör 

Xa, faktör Va) için yüzey oluşturma gibi fonksiyonları vardır. Trombositlerin damar 

endoteline yapışabilmeleri için vWF’e ihtiyaç vardır (39). Yeterli hemostazın 

sağlanabilmesi için hem trombosit sayısının hem de trombosit fonksiyonlarının normal 

olması gereklidir. Trombositlerin başlıca fonksiyonları adezyon (zedelenen 

subendotelyal kollajen dokuya von Willebrand faktör aracılığıyla yapışır), granül 

salınımı (trombositlerin aktivasyonu sırasında granül salınımı olur) ve agregasyon 

(aktive olan plateletler salgıladıkları ADP ve tromboksan A2 gibi maddelerle platelet 

agregasyonunu sağlar) oluşturmaktadır. Trombositlerin yüzeyindeki fosfolipidler 

koagülasyonun diğer aşamalarının gerçekleşebilmesi için primer yüzey oluşturur. 

 

2.3.2 Trombositoz nedenleri 

 Tam kan sayımında trombosit sayısının 400.000/μL’den yüksek olması 

trombositoz olarak adlandırılmaktadır. Bununla birlikte yayınların bir kısmında 

trombositoz tanımı için sayının 450.000/μL’den fazla olması gerekmektedir. 

Trombositozlar sekonder (reaktif) ve klonal olmak üzere iki başlık altında toplansa da 
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nadiren ailesel trombositoz olgularıda bildirilmektedir. Farklı birçok etyolojik nedenlere 

bağlı reaktif ve klonal trombositozlar görülebilmektedir (Tablo 4).  

 

Tablo 4. Trombositoz nedenleri 

Klonal Trombositoz 

            Esansiyel trombositoz 

Polisitemia Vera 

Kronik Miyeloid Lösemi 

Primer Miyelofibrozis 

            Atipik kronik miyeloid lösemi 

            MDS (5q sendromu) 

            Kronik miyelomonositik lösemi 

            Myelodisplastik/Miyeloproliferatifkanserler( sınıflandırılmayan) 

ReaktifTrombositoz 

Akut kanamalar 

Demir eksikliği anemisi 

Hemotilitik anemiler 

Yanıklar  

            Miyokard infarktüsü 

            Travmalar 

           Cerrahi müdahle 

           Tüberküloz 

           Akut pankretit 

           İnflamatuvar bağırsak hastalıkları 

           Rebound etkisi (Trombositopeninin düzelme fazı) 

           Aspleni, Splenektomi  

           Enfeksiyonlar 

           Metastaik kanserler 

           İlaçlar (Vinkristin, epinefrin, glukokortikoidler, ATRA,i,IL-6 vb ) 

           Romatolojik hastalıklar 

           Vaskülitler 

Ailesel Trombositoz 
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2.3.2.1 Reaktif trombositoz 

Trombositler akut faz reaktanları oldukları için sistemik enfeksiyon, 

inflamasyon, kanama ve kanser gibi değişik birçok durumda artarlar. Trombosit 

sayısındaki yüksekliğin derecesi klonal ile reaktif trombositozu tam olarak ayırt 

edemez. Reaktif trombositozlarda artmış trombosit sayısı kronik miyeloproliferatif veya 

miyelodisplastik bozukluklar dışındaki nedenlere bağlıdır. Reaktif trombositozlar tablo 

4’de gösterilen birçok duruma ve hastalığa bağlı olarak görülebilir. Reaktif 

trombositozlarda trombositoz genellikle akut başlangıçlı ve geçicidir. Reaktif 

trombositoza genellikle alta yatan hastalığın semptom ve bulguları eşlik eder. Reaktif 

trombositozlarda trombosit sayısı neden olan durumun ortadan kalkması ile normale 

döner ya da normale dönmesi beklenir. Reaktif trombositozlar klonal trombositozlardan 

daha sık olarak tespit edilir. Reaktif trombositozlarda trombosit sayısı genellikle 

1.000.000/μL’nin altındadır. Bununla birlikte Buss ve arkadaşlarının 280 aşırı 

trombositozlu (trombosit sayısı>1.000.000/μL) hastada yaptıkları çalışmada, % 82’inde 

(231 hasta) reaktif trombositoz, %14’inde (38 hasta) miyeloproliferatif hastalık ve 

%4’ünde (11 hasta)  ise etyolojik neden bulunamadığını rapor etmişlerdir (42). Tefferi 

ve arkadaşları 1994 yılında yayınladıkları çalışmalarında trombositozların %70’i reaktif, 

%22’si klonal, %8’i ise ikisinin kombinasyonu şeklinde olduğunu bildirmişlerdir (43). 

Bu çalışmada en sık reaktif trombositoz nedeni enfeksiyonlar olduğu raporlanmıştır. Bir 

diğer çalışmada ise Griesshammer ve arkadaşları 732 trombositozlu hastada saptanan 

trombositozun % 87.7’sinin (643 hasta) reaktif trombositoz, %12.3’ü (89 hasta) ise 

miyelprolifertif hastalıklara bağlı olduğunu bildirmişlerdir (44) .Aydoğan ve 

arkadaşlarının ülkemizde yapmış olduğu 2000 trombositozlu hastayı kapsayan daha 

geniş bir çalışmada ise hastaların 1934’ünde  (% 96.7)  trombositozun reaktif nedenlere 

bağlı olduğunu bildirdiler (45). Reaktif trombositozlar tablo 4’te belirtildiği gibi birçok 

nedene bağlı oluşsada, erişkinlerde yapılan bir çalışmada reaktif trombositoz 

nedenlerinin %75’inden fazlasını başta infeksiyonlar olmak üzere doku hasarı, kronik 

inflamatuar hastalıklar ve kanserlerin oluşturduğu bildirilmiştir (46). Reaktif 

trombositozların klinik davranış ve tedavi stratejileri klonal trombositozlardan farklı 

olduğu için ayırıcı tanının yapılması çok önemlidir.  

Başta infeksiyon, inflamasyon, kanserler ve doku hasarları olmak üzere çeşitli 

sitokinler ve lenfokinlerin seviyeleri reaktif trombositoz yapan durumlarda artar. Bu 
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sitokinler interlökin-6 IL-1,IL-4, trombopoetin, interferon-gamma (IFN-γ) ve tümör 

nekroz faktör-alfa’yı (TNFα) kapsar (47).  

Bu sitokinlerden reaktif trombositozda rol oynadığına dair en ikna edici kanıtlar 

IL-6 ve  IFN-γ’ye aittir. IL-6 karaciğerden trombopoetin yapımını uyarır (48,49).  

Çeşitli klinik ve laboratur gözlemler IL-6‘nın reaktif trombositoz patogenezinde 

ki rolünü desteklemektedir. Tefferi ve arkadaşları reaktif trombositoz ile klonal 

trombositozlu hastalarda IL-6 seviyelerinin ayırıcı tanıdaki değerini araştırmışlardır. Bu 

çalışmada klonal trombositozlu tüm vakalarda IL-6 seviyesi ölçülemeyecek kadar düşük 

iken reaktif trombositozlu ve reaktif trombositoz ile klonal trombositozun birlikte 

olduğu vakaların %66’sında artmış olarak saptanmıştır ( 43). Klonal bir sebep aramadan 

önce reaktif nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Reaktif trombositozu olan hastaların 

trombosit düşürücü ya da anti-trombosit ilaçlar kullanması genel olarak önerilmez. 

Artmış eritrosit sedimantasyon hızı ve CRP gibi parametreler alta yatan bir inflamasyon 

/ enfeksiyona bağlı reaktif trombositozu göstermesi açısından önemlidir. 

 

2.3.2.2 Klonal Trombositoz 

Klonal trombositozlar Tablo 4’te gösterildiği gibi değişik neoplastik hastalıklara 

bağlı oluşabilir. Miyeloproliferatif hastalıklar kemik iliğinde yer alan hematopoetik kök 

hücrenin klonal hastalığıdır ve bir ya da birden fazla dizinin (granulositik, eritrositik ve 

megakaryositik) aşırı üretimi ile karakterizedir (50). Klasik miyeloproliferatif 

hastalıklar; Philadelphia kromozomu pozitif kronik myeloid lösemi (KML) ve 

Philadelphia kromozomu negatif  olan polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi 

(ET) ve primer miyelofibrozisten (PMF)  oluşur. Bunların dışında klonal trombositozlar 

atipik kronik miyeloid lösemi, miyelodisplastik sendrom (5q- sendromu), kronik 

miyelomonositik lösemi ve myelodisplastik / miyeloproliferatif (sınıflandırılmayan) 

hastalıklarda da görülebilir (51,52,53).  

 Multipotent hematopoietik kök hücre hastalığı olan kronik miyeloproliferatif 

neoplaziler belirli ortak özellikleri paylaşırlar. Bu hastalarda, kemik iliği 

hipersellülerdir, görünürde uygun veya patolojik bir uyarı olmaksızın kanın şekilli 

elemanlarından bir ya da daha çoğu aşırı üretilir, başta karaciğer ve dalak olmak üzere 

hematopoez bir veya daha fazla ekstramedüller bölgeyi tutabilir. Polimorfik gen 

çalışmalarında bozuklukların klonal olduğu gösterilebilir (54-56). Klonal trombositozlu 

hastalarda mortalite ve morbidite de rol oynayan faktörlerin başında trombotik ve 
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hemorajik olaylar gelir. Ayrıca miyeloproliferatif hastalıklarda akut lösemiye 

transformasyon veya kemik iliğinde fibrozis gelişimi de gözlenir. Esansiyel trombositoz 

hastalarında tanısal laboratuar bulgusu trombosit yüksekiliğidir. Tanı süresince periferik 

kanda trombosit sayısının sürekli olarak ≥450.000/μL olması gerklidir. Kemik iliğinde 

megakaryositik dizinin hakimiyetine bağlı olarak, büyük olgun megakaryositlerin 

sayısında artma gözlenen ET hastalarının ancak %50’inde Janus kinase 2 (JAK2V617F) 

pozitif bulunur.  Hastaların anamnezinde vazomotor ve trombohemorajik semptomların 

olması ayrıca fizik muayene bulgusu olarak splenomegali ve akral eritem varlığı ET 

tanısını düşündürmesi yönünden önemlidir. Bununla birlikte ET tanısı konulması diğer 

klonal ve reakif trombositoz yapan nedenlerin ekarte edimesi şarttır. Klonal trombositoz 

yapan önemli hastalıklardan biri KML’dir. KML miyeloid öncül hücrelerin anormal 

klonal çoğalması ile kendini gösteren bir kök hücre hastalığı olup, erişkin lösemilerinin 

% 15’ini oluşturur. KML’de 9 ve 22. kromozomlar arasındaki resiprokal translokasyonu 

sonucu Philadelphia kromozomu oluşmaktadır. KML hastalarının yaklaşık % 35’inde 

klonal trombositoz görülür (57).  

 PV eritropoezi regüle eden mekanizmalardan bağımsız olarak eritrosit 

üretiminde artış ile kendini gösterir ve sıklıkla miyeloid hücrelerde ve trombositlerde 

artış görülür. PV tanısı için  artmış hemoglobin değeri (erkek >18.5 g/dL veya kadın> 

16.5 g/dL) ve  JAK 2 pozitifliği gerekir (58). 

PV’da klonal trombositoz yaygın bir bulgudur ve hastalarının yaklaşık % 50’sinde 

saptanmaktadır (59,60).  

PMF diğer miyeloproliferatif hastalıklar arasında görülme sıklığı daha azdır. 

PMF kliniği splenomegali, hepatomegali ve ekstrameduller hematopoez ile 

karakterizedir. Tanı sırasında PMF hastalarının % 13-50’sinde trombositoz görülürken, 

hastalığın progresyonunda trombositopeni öne çıkmaya başlar (61,62). 

PM hastalarını % 43-57’sinde tanı sırasında JAK 2  mutasyonu saptanır (63). 

Klonal trombositoz yapan bir diğer hastalık 5q- sendromudur. MDS hastalarının 

yaklaşık %5’ini oluşturan 5q- sendromu makrositik anemi ve normal veya yüksek 

trombosit sayısı ile seyreder.  
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2.3.2.3 Ailesel Trombositoz 

 Ailesel trombositoz otozomal dominant geçişli heterojen bir hastalıktır. 

Trombopoetinin aşırı üretimi söz konusudur.  Ailesel trombositoz hastalarında 

trombotik ve vasküler komplikasyonlar görülebilir (64).  
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

 Bu çalışma Temmuz 2009 ile Temmuz 2012 tarihleri arasında İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi, erişkin hematoloji kliniği’nde 

prospektif olarak yapıldı. Çalışmada demir eksikliği anemisine bağlı reaktif trombositoz 

gelişen hastalarda H.pylori sıklığı araştırıldı. Çalışmaya 17 yaş ve üzerindeki demir 

eksikliği anemisi tanısı konulan ve trombositozu olan toplam 30 hasta ve 30 kontrol 

grubu alındı. Çalışmanın kontrol grubu DEA olan ancak reaktif trombositozu olmayan 

hastalardan oluşturuldu. Hemoglobin değerinin kadınlarda 12g/dL ve erkeklerde 

13g/dl’nin altında olması anemi olarak kabul edildi. Çalışmadaki tam kan sayımlarının 

tümü Beckman Coulter LH 780 (California, USA) Analyzer cihazında çalışıldı. Serum 

ferritin düzeyinin 15 µg/L’nin altında olması düşük olarak kabul edildi. Çalışmadaki 

serum ferritin düzeyleri SIEMENS İMMULİTE 2000 marka cihaz ile çalışıldı. 

Hastalara DEA tanısı hemoglobin değerinin kadınlarda <12g/dL, erkeklerde  

<13g/dL’nin altında olması ile birlikte serum ferritin düzeyinin 15 µg/L’nin altında 

olması ile konuldu. Reaktif trombositoz ise tam kan sayımında trombosit değeri 

400.000/μL’den yüksek olması olarak  kabul edildi. Hastalara ve kontrol grubunun 

tümüne tanı sırasında periferik yayma incelemesi yapıldı. Ayrıca serum demiri ve demir 

bağlama kapasitesi çalışıldı. DEA ayırıcı tanısı için bazı hastalara serum vitamin B12 

düzeyi, folat düzeyi ve hemoglobin elektroforezi yapıldı. Çalışmaya alınan hastaların 

kronik hastalık anemisi, megaloblastik anemisi ve talasemilerin ayırıcı tanısı yapıldı. 

Çalışmaya DEA’ne ek olarak kronik hastalık, vitamin B12 eksikliği, folik asit eksikliği 

ve talasemi gibi ikincil bir anemisi olan hastalar ve son 6 ay içerisinde demir tedavisi 

ve/veya H.pylori eradikasyon tedavisi alanlar çalışmaya dahil edilmedi. Ayrıca myoma 
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uteri, mide cerrahisi ve gastrointestinal sistemden aşikar kanamaya bağlı DEA gelişen 

hastalar çalışmaya alınmadı. Trombositozun ayırıcı tanısında diğer bilinen reaktif ve 

klonal trombositoz nedenleri ekarte edildi. Çalışmaya alınan hastaların tümüne tanı 

sırasında üre nefes testi yapıldı. Çalışmada üre nefes testi en az 6 saat açlık sonrasında 

37 kBq, C-14-üre kapsülü (Kimberly-Clark, GA, USA) 20 ml su ile oral yoldan 

verildikten 15-30 dk. sonra, Headway (Shezhen Zhonghe Headway Bio-Sci & Tech Co. 

China) breath card’a 3 dakika civarında üfletilerek, üfleme kartı üzerindeki renk 

skalasının sarıdan, portakal rengine dönmesi sonrasında üfleme kartları Headway 

H.pylori  dedektöründe (model: HUBT 20A) kantitatif olarak okutuldu.  

 

Biyoistatistiksel Analiz 

 Araştırma verilerimizin istatistiksel değerlendirilmesinde Statistical 

PackageforSocialSciences (SPSS) version15.0for Windows istatistiksel yazılımı 

kullanıldı. Nicel değişkenlere ilişkin veriler aritmetik ortalama ± Standart Sapma(SD) 

ile,nitel değişkenlere ilişkin veriler sayı ve yüzde olarak sunuldu. Nicel değişkenlerin 

normal dağılım gösterdiği ShapiroWilk normallik testi ile saptandı ( p>0.05). Nicel 

değişkenlerin karşılaştırılmasında unpaired t testi, nitel değişkenlerin 

karşılaştırılmasında pearson Ki-Kare analizi kullanıldı.  p<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

 

Araştırmanın Etik Yönü 

  Çalışma prospektif olarak yapıldı. Üniversite Etik Kurulunun onayı alındı 

(Protokol No: 2009/h). Çalışma öncesinde tüm çalışma ve kontrol grubu hastalarının 

sözel ve /veya yazılı olarak  izni alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya DEA’ne bağlı reaktif trombositozu olan 30 kişi (araştırma grubu) ve 

DEA olan ancak trombositozu olmayan 30 kişi (kontrol grubu) olmak üzere toplam 60 

kişi alındı. Araştırma grubunun 26’sı kadın (% 86.7) ve 4’ü erkek (% 13.3), kontrol 

grubunun ise 29’u kadın (% 96.7) ve 1’i erkekten (% 3.3)  oluşmaktaydı.  Araştırma 

grubunun yaş ortalaması 36±12 yıl  (21-72 yıl )  iken kontrol grubunun yaş ortalaması 

34±11 yıl (17- 64 yıl ) olarak bulundu. Eritrosit parametreleri; ortalama eritrosit sayısı 

araştırma grubunda 4.5x106±0.4x106/μL,  kontrol grubunda 4.2x106±0.4x106/μL 

(p=0.02), ortalama hemoglobin araştırma grubunda 9.5±1.4 g/dL, kontrol grubunda 

9.9±1.6 g/dL (p=0.25), ortalama hematokrit araştırma grubunda 30.7±3.7, kontrol 

grubunda 30.2±4.2 (p=0.64), ortalama MCV araştırma grubunda  66.8±10.5fl, kontrol 

grubunda 71.7±8.7 fl (p=0.05), ortalama MCH araştırma grubunda 21.3 ±4.0 pg, kontrol 

grubunda 23.4±3.5 pg (p=0.04), ortalama MCHC araştırma grubunda 30.8±1.4 g/dL, 

kontrol grubunda 23.4±3.5 g/dL (p=0.0001), ortalama RDW araştırma grubunda  

19.5±2.7 %, kontrol grubunda ise 17.9±2.1 % (p=0.1) olarak bulundu. Ortalama lökosit 

sayısı araştırma grubunda 7.300±2.000 /μL iken kontrol grubunda 6.500±2.100/μL 

(p=0.15) olarak saptandı.  

Trombosit parametreleri; ortalama trombosit sayısı araştırma grubunda 454.600 

±57.000/μL, kontrol grubunda 270.000±56.400/μL (p=0.0001), ortalama PCT araştırma 

grubunda 0.35±0.06 %, kontrol grubunda 0.23±0.05%  (p=0.0001),  ortalama PDW 

araştırma grubunda  16.9±0.9 fl, kontrol grubunda 17.0±1.0 fl (p=0.71), ortalama MPV 

araştırma grubunda  7.8±1.0 fl,  kontrol grubunda ise 8.6±1.1 fl (p=0.002) olarak 

bulundu. Demir parametreleri ise; ortalama serum demiri araştırma grubunda 18.0±15.2 

µg/L, kontrol grubunda 19.3±13.6 µg/L (p=0.73), ortalama UIBC araştırma grubunda 
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445.2±89.5µg/L, kontrol grubunda 406.3±74.4 µg/L (p=0.07), ortalama ferritin 

araştırma grubunda 6.6±3.6 ng/ml, kontrol grubunda 7.2±3.8 ng/ml (p=0.54) olarak 

tespit edildi. 

H.pylori  pozitifliği araştırma grubunun 20 tanesinde pozitif (% 66.7) 10 

tanesinde negatif (%33.3), kontrol grubunun 22 tanesinde  pozitif (%73.3) 8 tanesinde 

negatif (% 26.7) olarak olarak bulundu. İstatistiksel olarak her iki grup arasında 

H.pylori pozitifliği açısından anlamlı fark bulunamadı (p=0.573). Çalışma ve kontrol 

grubunun parametrelerinin karşılaştırılması tablo 5’te verilmiştir.  

 

Tablo 5. Çalışma grubu ve kontrol grubu parametrelerin karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Çalışma grubu Kontrol grubu P değeri 

Yaş/yıl  36 ± 12  34 ± 11  
WBC/μL  7.300 ±2.000  6.500 ± 2.100 p=0.15 
RBC x106/μL  4.5 ± 0.4  4.2 ± 0.4 p=0.02 
Hgb (g/dL)  9.5 ± 1.4  9.9 ± 1.6 p=0.25 
Hct (%)  30.7 ± 3.7  30.2 ± 4.2 p=0.64 
MCV(fl)  66.8 ± 10.5  71.7 ± 8.7 p=0.05 
MCH(pg)  21.3 ± 4.0  23.4 ± 3.5 p=0.04 
MCHC(g/dL)  30.8 ± 1.4  23.4 ±3.5 p=0.0001 
Trombosit/μL  454.600±57.100  27.000 ± 56.400 p=0.0001 
PCT(%)  0.35 ± 0.06  0.30 ± 0.05 p=0.0001 
PDW  16.9 ± 0.9  17.0 ± 1.0 p=0.71 
MPV(fl)  7.8 ± 1.0  8.6 ± 1.1 p=0.002 
RDW(%)  19.5 ± 2.7  17.9 ± 2.1 p=0.1 
Demir(µg/L)  18.0 ± 15.2  19.3 ± 13.6 p=0.73 
UIBC(µg/L)  445.2 ± 89.5  406.3 ± 74.4 p=0.07 
Ferritin (ng/ml)  6.6  ± 3.6  7.2 ± 3.8 p=0.54 
H.pylori  (+)/(-)  20(+) / 10 (-)  22 (+) /  8 (-) p=0.573 
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5. TARTIŞMA 

 

Trombositozlar neden olan etkenlerine göre reaktif ve klonal olmak üzere iki ana 

grupta sınıflandırılırlar. Bunun dışında nadiren ailesel geçişli trombositozlar da 

bildirilmektedir. Klonal trombositozların iyi bilinen nedenlerini miyeloproliferatif 

hastalıklar ve bazı miyelodisplastik sendromlar oluşturmaktadır. Reaktif trombositozları 

ise enfeksiyonlar, doku hasarlanmaları, kanserler ve inflamatuar hastalıklar başta olmak 

üzere demir eksikliği anemisi, çeşitli ilaçlar, splenektomi ve hemoliz gibi değişik birçok 

nedene bağlı oluşabilmektedir (44,46).  Kronik myelositik lösemide olduğu gibi klonal 

trombositoza neden olan hastalıkların çoğunda ilaç tedavisi ve hasta takibi ömür boyu 

sürdürülür. Klonal trombositozlu hastalarda trombotik olaylar, morbidite ve mortalite 

nedenlerinin ilk sıralarında yer almaktadırlar. Reaktif trombositozlarda ise trombositoz 

genelikle kendi kendini sınırlar ve trombosit sayıları klink tablonun düzelmesi ile 

normale döner. Bununla birlikte splenektomi gibi reaktif trombositoza neden olan bazı 

durumlarda trombositozun uzun yıllar devam edebileceği akılda tutulmalıdır. Reaktif 

trombositozlu olgularda klonal trombositozun aksine, trombositoza bağlı trombotik 

olaylar nadir olarak görülür. Bizim çalışma hastalarımızın tıbbi öyküsünde geçirilmiş 

veya takiplerinde tespit edilmiş trombotik herhangi bir olay gözlenmedi. Reaktif 

trombositozun kliniğe yansıması başlıca iki açıdan önem taşır. Bunlardan birincisi 

klonal trombositozla ayırıcı tanısı diğeri ise nadiren de olsa trombotik olaylara yol 

açabilmesidir.  

Erişkinlerde en sık görülen anemilerin başında demir eksikliği anemisi 

gelmektedir. Demir eksikliği anemisi birçok nedene bağlı oluşabilmektedir. İyi bilindiği 

gibi premenopozal kadınlarda aşırı adet kanamaları DEA’nin en sık nedenini 

oluşturmaktadır. Postmenopozal kadınlarda ve erişkin erkeklerde ise gastrointestinal 
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sistemden olan kronik kanamalar DEA’lerin en sık nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. 

GİS‘ten olan bu kronik kanamaların belirli bir kısmında neden GİS malignensileridir. 

Postmenapozal kadınlarda ve erkeklerde bu oran % 6-23 iken premenopozal kadınlarda 

bu oran % 0-6 oranında rapor edilmektedir (65). Tanı alanındaki gelişmelere rağmen 

demir eksikliği anemilerinin  % 29-47’sinde neden olan etken saptanamamaktadır (66).  

DEA’lerde gastrointestinal sistemden çeşitli nedenlere bağlı olan bu kayıplar dışında 

tablo 2’de belirtilen birçok farklı etyolojik faktör de mevcuttur. Bu etyolojik faktörler 

arasında bulunan H.pylori ilgi çekmeye devam etmektedir.  Son yıllarda giderek artan 

araştırmalar H.pylori ile ilgili bilgi birikimimizde önemli artışlar sağlamıştır. H.pylori 

’nin demir eksikliği anemisi yanında, ürtiker, idiyopatik trombositopenik purpura, 

büyüme geriliği, gastritis, MALT lenfoma, peptik ülser, gastrik adenokarsinom ve astım 

gibi birçok hastalığın etiyolojisinde de rol oynayabileceği bildirilmektedir (7-13,37). 

Premenopozal kadınların ve çocukların H.pylori ’ye bağlı DEA gelişimine daha yatkın 

oldukları bildirilmektedir. H.pylori  ile enfekte hastalarda demir eksikliği ve DEA riski 

artmaktadır. DEA gelişme riski H.pylori enfeksiyonunda 2.8 kat artmaktadır (9). 

H.pylori ’nin DEA’lerinde oral demir tedavisine refrakterliğine neden olabileceği, bu 

hastalarda DEA’nin H.pylori tedavisi ile düzelebileceği bildirilmektedir (13). H.pylori, 

demiri kendi metabolizmasında kullanmak dışında; (I) Mide asit sekresyonunun 

baskılanması, (II) Kronik eroziv gastritis ve (III) Gastrik mukozadan demirin 

sekestrasyonu gibi farklı mekanizmalarla DEA’sine neden olduğu bildirilmektedir 

(7,8,10-12,37). 

Çalışmamızda reaktif trombositozlu DEA ile reaktif trombositozu olmayan DEA 

hastaları arasında H.pylori sıklığı açısından anlamlı fark olup olmadığını araştırmayı 

amaçladık. Ancak bu iki grup arasında H.pylori sıklığı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptayamadık. Çalışmamızı planlarken reaktif trombositozu olan DEA 

hastalarımızda H.pylori pozitifliğinin, reaktif trombositozu olmayan DEA hastalarına 

göre daha fazla olabileceğini düşünmüştük. Bu düşüncemizin temelinde enfeksiyonların 

en sık reaktif trombositoz yapan nedenlerin içerisinde yer alması yatmaktadır. 

Erişkinlerde reaktif trombositoz nedenlerinin %75’inden fazlasını başta enfeksiyonlar 

olmak üzere doku hasarı, kronik inflamatuar hastalıklar ve kanserler oluşturmaktadır 

(44,46). Erişkinlerde olduğu gibi çocukluk döneminde de reaktif trombositozların 

önemli bir kısmı (% 37-78) bakteriyel ve viral enfeksiyonlara bağlı oluşur. Solunum 

yolu enfeksiyonları başta olmak üzere (%60-80) gastrointestinal ve üriner sistem 
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enfeksiyonları çocukluk dönemindeki en sık reaktif trombositoz nedenleridir (67). 

Santhosh-Kumar ve arkadaşları tarafından 777 trombositozlu erişkin hastada yapılan 

çalışmada enfeksiyonların % 21.9 ile en sık reaktif trombositoz nedeni olduğunu rapor 

etmişlerdir (45). Ülkemizde Aydoğan ve arkadaşlarının yapmış olduğu 2000 

trombositozlu hastayı kapsayan daha geniş bir çalışmada ise hastaların 1934’ünde  (% 

96.7)  trombositozun reaktif nedenlere bağlı olduğunu bildirdiler (45). Yaş aralığının 

16-94 yıl  olduğu bu çalışmada trombositozlu hastaların yarısında (%50.1) reaktif 

trombositoz nedeninin enfeksiyonlar olduğu rapor edildi (45). Trombositopoez oldukça 

karışık sitokin ortamında gerçekleşir. Trombosit üretiminin primer düzenleyicisi 

trombopoetin’dir (68,69). Bununla birlikte interlökin (IL) -1, IL-4, IL-6, IL-11 ve tümör 

nekroz faktör (TNF)  gibi sitokinlerinde trombositopoezde önemli rolleri vardır (70-78). 

Bu sitokinlerden bir çoğu aynı zamanda inflamatuar cevap da rol oynarlar. Reaktif ve 

klonal trombositozların değerlendirildiği bir çok çalışmada reaktif trombositozlu 

hastalarda başta IL-6 olmak üzere bir çok sitokinin dolaşımdaki seviyeleri artarken, 

klonal trombositozlu hastalarda bu artış gözlenmemiştir (43,70,73,75,78). Dolaşan 

sitokinlerin tanısal açıdan kullanımındaki zorluklardan biri sitokin seviyelerinin 

trombositozdan önce yükselmesi ve trombositoz oluştuğunda normale gelmesi ya da 

normale yaklaşmasıdır (76). Dolaşımdaki trombopoetin  seviyesinin ise klonal ve reaktif 

trombositoz ayrımında sonuçları tutarlı değildir ve bu ayırımda katkısı azdır 

(74,76,77,79-81). CRP, ferritin ve eritrosit sedimantasyon hızı gibi akut faz 

reaktanlarının klonal trombositozların aksine reaktif trombositozlarda artmaları ayırıcı 

tanıda önemlidir (43,70). Ayrıca trombositozlu hastalarda ferritin ve diğer demir 

parametrelerinin çalışılması reaktif trombositozun değerlendirilmesinde önem 

taşımaktadır. 

DEA reaktif trombositozun önemli nedenlerinden birisini oluşturur ve son 

yıllardaki yayınlarda DEA tanısı sırasında reaktif trombozitoz görülme sıklığının % 

13.3- 27.9 olarak bildirilmektedir (18,19). 

DEA görülen trombosit yükselmeleri genellikle hafif derecedir (82). Bununla 

birlikte literatürde DEA’sinde nadir de olsa aşırı derecede yüksek trombosit (trombosit 

>1.000.000/μL) değerlerinin görüldüğünü rapor eden yayınlar da vardır (20). DEA’nde 

trombositozların reaktif ve klonal trombositoz yapan nedenlerle ayırıcı tanısının iyi 

yapılması gerekmektedir. Ayırıcı tanıda hastaların ferritin ve diğer demir 

parametrelerinin önemi büyüktür. DEA’lerinde görülen reaktif trombositozların diğer 
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klinik önemi ise hem çocuklarda hem de erişkinlerde çeşitli trombotik olaylara neden 

olmalarıdır (83-94). Bununla birlikte nadir de olsa DEA hastalarında normal tombosit 

sayılarında da trombotik olaylar bildirilmektedir (95). Halen DEA’sinde oluşan reaktif 

trombositozların patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır. Akan ve arkadaşları 

tarafından reaktif trombositozlu DEA hastalarının serum IL-6, IL-11 ve TPO 

seviyelerinin, normal trombosit değerleri olan DEA hastalarına göre anlamlı değişiklik 

göstermediği bildirilmiştir (96). Bu çalışmada sitokin seviyelerinin demir tedavisi ve 

trombositozun düzelmesi ile değişiklik göstermemesi, bu sitokinlerin DEA‘si ile ilişkili 

trombositozda önemli rolü olmadığını ortaya koymaktadır (96). Ayrıca bu çalışmada 

eritropoetin düzeyi anlamlı olarak hem trombositozu olan hemde olmayan DEA 

hastalarında yüksek olarak bulunmuştur. Çalışmalarda eritropoetin uygulaması ile 

sağlıklı kontrollerde ve kronik böbrek hastalarında değişik derecelerde trombositoz 

oluştuğu bildirildi (97,98).Çalışmalarda eritropoetin uygulandıktan sonraki 5 gün 

içerisinde ferritin seviyesinden bağımsız olarak trombosit sayılarında artış yapması, 

eritropoetinin  demir depolarından bağımsız trombosit sayılarında artış yapan muhtemel 

bir  rolünün olduğunu göstermektedir (97,98).Eritropoetine bağlı trombosit artışının, 

eritropoetin resöptörü ile trombopoetin reseptörü arasındaki homoloji ile ilgili olduğu 

ileri sürülse de, in vitro çalışmalarda eritropoetin ile trombopoetin reseptörü arasında 

doğrudan bir ilişkinin olmadığı gösterildi (99,100). 

Bu çalışmamızda ana hipotez  “madem ki enfeksiyonlar en önemli reaktif 

trombositoz nedenlerinin başında geliyor, acaba H.pylori enfeksiyonları ile DEA’sinde 

görülen trombositoz arasında bir ilişki var mı?” sorusuna cevap aramaktı. Ancak 

çalışmamızda DEA’sinde görülen reaktif trombositoz ile H.pylori  pozitifliği arasında 

anlamlı bir ilişki bulamadık. Bu sonuçlarımızı başlıca iki şekilde açıklamak mümkün 

olabilir. Bunlardan birincisi çalışma grubumuzun sayısının az olması ile ilişkili olabilir. 

İkincisi ise, H.pylori ’nin midede lokal enfeksiyonunun reaktif trombositozu oluşturan 

muhtemel mekanizmaları etkileyememesi ile ilişkili olabileceği düşünüldü. 

Sonuç olarak; çalışmamızda DEA‘de görülen reaktif trombositozun 

etiyolojisinde H.pylori enfeksiyonunun rol oynamadığı görülmüştür. Bununla birlikte 

bu konuda kesin kanaate varmak için daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ 

 

Trombositozlar etiyolojilerine göre klonal ve reaktif olmak üzere iki ana kısma 

ayrılır. Klonal trombositozlar neoplastik hastalıklara bağlı oluşurken,  reaktif 

trombositozlar başta enfeksiyonlar olmak üzere değişik birçok nedene bağlı oluşur. 

DEA’de reaktif trombositoz yapan önemli nedenler arasında yer almaktadır. DEA’de 

görülen reaktif trombositozun halen patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır. 

H.pylori ’nin değişik mekanizmalarla DEA’ne neden olduğu bildirilmektedir. Bu 

çalışmada bir enfeksiyöz etken olan H.pylori ’nin DEA’de görülen reaktif 

trombositozların üzerine etkisini araştırdık. Çalışmamızda H.pylori ’nin DEA 

hastalarında görülen reaktif trombositozun patofizyolojisinde rol oynadığı 

gösterilememiştir. Ancak bu bulgularımızın daha geniş çalışmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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7. ÖZET 

 

Bu çalışma DEA’de görülen reaktif trombositozlu hastalarda H.pylori ’nin 

sıklığını incelemek amacı ile yapıldı. Çalışmaya DEA’sine bağlı reaktif trombositozu 

olan 30 hasta ve DEA olan ancak reaktif trombositozu olmayan 30 hasta alındı. 

Hastalara DEA tanısı hemoglobin değerinin kadınlarda <12 g/dL, erkeklerde 

<13g/dL’nin altında olması ile birlikte serum ferritinin düzeyinin 15 µg/L’nin altında 

olması ile konuldu. Reaktif trombositoz ise tam kan sayımında trombosit değerinin 

400.000 /μL’den yüksek olması olarak kabul edildi. H.pylori pozitifliğine üre nefes testi 

ile bakıldı. H.pylori pozitifliği araştırma grubu hastalarının 20’sinde (% 66.7) kontrol 

grubunun ise 22 tanesinde pozitif (%73.3) olarak bulundu, sonuçlar istatiksel olarak 

anlamsızdı (p=0.573). Çalışmamızda  H.pylori ’nin  DEA hastalarında görülen reaktif 

trombositozun patofizyolojisi üzerinde etkisinin olmadığı görüldü. Ancak kesin kanaate 

varmak için daha geniş kapsamlı çalişmalara ihtiyaç vardır. 

 

 Anahtar kelimeler: Demir eksikliği anemisi, Helicobacter pylori, reaktif 

trombositoz 
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8. SUMMARY 

 

 The aim of this study was to examine the frequency of Helicobacter pylori in 

patients with reactive thrombocytosis, which is seen in iron deficiency anemia (IDA). 

Thirty patients with reactive thrombocytosis  due to IDA  and 30 patients with IDA but 

not having reactive thrombocytosis were included in this study. Diagnosis of IDA was 

made by both  hemoglobin value <12 g / dl in women (<13 g / dl in men) and by  serum 

ferritin <15 mg / L. Reactive thrombocytosis was considered to exist as the platelet 

count higher than 400 000 micro / L in complete blood count. H. pylori positivity was 

determined by urea breath test. H. pylori positivity was in 20 (66.7%) patients of the  

study group and  22 (73.3%) patients  in the control group, respectively, however  the 

results were not statistically significant (p = 0.573). In our study, H. pylori has no effect 

on the pathophysiology of  reactive thrombocytosis which is seen in IDA patients. In 

addition, large-scale studies are needed to come to  conclusive decision. 

 

Key words: Iron deficiency anemia, Helicobacter pylori,  reactive 

thrombocytosis 
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