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1-GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi diinyada karsilagilan niitrisyonel eksikliklerin basinda
gelmektedir. Anemisi olan hastalarin yaklasik yarisinin demir eksikligine bagl oldugu
kabul edilmektedir. Demir eksikligi anemisi (DEA) biitiin diinyada en sik karsilasilan
anemi nedeni olup, 6zellikle Afrika ve Asya’daki gelismekte olan lilkelerde daha siktir.
Demir eksikligi anemisinin prevalanst ekonomik faktorlerle yakindan iligkilidir.
Gelismis iilkelerde eriskin erkek ve postmenopozal kadinlarda DEA siklig1 %2-5 iken,
15-59 yas arasindaki kadinlarda %10 ve gebelerde %23 olarak bildirilmektedir.

Demir eksikligi anemisi’nin en sik nedeni gastrointestinal sistemden olan
kanamalardir. Bununla birlikte DEA’nin 1iyi bilinen diger nedenlerinin yaninda 6zellikle
son yillarda Helicobacter pylori’nin de ¢esitli mekanizmalarla DEA etyolojisinde rol
oynadig1 bildirilmektedir.

Periferik kanda trombosit sayilarmin normal degerlerinden fazla olmasina
trombositoz denir. Trombositozlar baslica reaktif ve klonal nedenlere bagli olmak tizere
2 ana grupta toplanir. Erigkinlerde reaktif trombositoz nedenlerinin %75 inden fazlasini
basta enfeksiyonlar olmak iizere doku hasari, kronik inflamatuar hastaliklar ve kanserler
olusturmaktadir. Hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda reaktif trombositozlar1 olusturan
nedenlerin basinda enfeksiyonlar gelmektedir.

DEA’nde hemoglobin degerinde azalma ile birlikte 6zellikle sayisal trombosit
bozukluklar1 da goriilebilmektedir. DEA’nde genellikle trombositoz goriiliirken nadiren
trombositopeni de bildirilmektedir. Son yayinlarda DEA’nde tani sirasinda reaktif
trombositoz goriilme siklig1 %13.3—-27.9 oraninda rapor edilmektedir. Demir eksikligi
anemisinde goriilen trombositozun klinik a¢cidan 6nemi baglica 2 nedenden dolayidir; (I)

Ozellikle klonal trombositozlarin ayirici tamisinda akilda tutulmasi, (II) Nadir de olsa



tromboembolik olaylarda rol almasidir. Bununla birlikte DEA’sinde olusan reaktif
trombositozlarin patofizyolojisi halen tam olarak anlagilamamastir.
Bu calismamizda, Helicobacter pylori enfeksiyonunun DEA hastalarinda

goriilen reaktif trombositoz ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 DEMIR EKSIKLiGi ANEMISi

2.1.1 Demir Metabolizmasi

Demir eksikligi anemisi (DEA) tiim anemilerin yaklasik %50’sini olusturur.
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) eriskinlerde anemiyi hemoglobin degerinin; gebe
kadinlarda 11 g/dL,gebe olmayan kadinlarda 12 g/dL, erkeklerde ise 13 g/dL’nin altinda
olmas1 olarak tanimlamaktadir. (1)

WHO’nun raporlarina gore diinya niifusunun yaklasik % 25-30’unun anemik
oldugu bildirilmektedir. Saglikli, erigskin bir erkekte kilo basina ortalama 50 mg demir
bulunur. Postpubertal bir kadinda ise menstruasyon kesilene kadar devamli demir kaybi1
oldugundan viicut demir diizeyi ortalama 35 mg/kg kadardir. Normal bir insanda
bulunan toplam demir miktar1 3-4 gramdir. Bunun yaklasik 2 grami (%65)
eritrositlerdeki hemoglobinde, 400 mg (%10) demir iceren proteinlerde (myoglobin,
cytochromes, catalase), 3-7 mg plazmada transferrine bagl ve geri kalam ferritin veya
hemosiderin olarak depo (%22) halinde bulunur. Belirtildigi gibi viicuttaki demirin cogu
ozellikle hemoglobin ve myoglobinde bulunan hem i¢indedir. Hem disindaki demirin
cogu ferritin ve hemosiderin seklinde makrofaj ve hepatositlerde depolanmis
bulunmaktadir. Cok az miktarda demir elektron transferinde kullanilmak {izere
peroksidaz, katalaz ve riboniikleotid rediiktaz enzimlerinin yapisinda bulunur. Demir,
ferrik ve ferroz formlara doniiserek elektronlar1 kolayca alip verebilir. Bu 6zelligi
nedeni ile sitokrom, oksijen baglayan molekiiller olan hemoglobin, myoglobin ve bir¢cok

enzimin onemli bir komponenti olarak goérev yapar. Demir baslica karaciger, dalak ve



kemik iliginde depolanmaktadir. Kadinlarda depo demiri erkeklere gore daha azdir ve
menstrual kayip, hamilelik, dogum ve laktasyona bagh olarak degismektedir.

Viicutta kullanilan demirin ¢ogu Ozellikle dalaktaki retikiiloendotelyal
makrofajlarda dmriinii tamamlamis eritrositlerin parcalanmasindan ve daha az kismi ise
giinliik diyetten elde edilir. Demir baslica hayvansal besinlerde, 6zellikle de kirmizi ette
bulunur. Daha az olarak da bitkisel kaynakli besinlerde bulunur. Normal sartlarda
sagliklt bir insanda diyetle alman demirin ancak %5-10’u emilir. Demirin viicuttan
kaybi sadece hiicre kaybi ile olur. Gastrointestinal sistemden epitelyal, ciltten epidermal
hiicrelerin ve adet goren kadimnlarda eritrositlerin kaybi1 ile demir viicuttan kaybedilir.
Normal erigkin erkeklerde ve menopozdaki kadinlarda giinliik ortalama demir kaybi 1
mg’dir.

Viicutta demir dengesinin regiilasyonunda emilimin katkisi atilimdan daha
fazladir. Demir diyetle organik (hem demiri) ve inorganik olmak iizere iki sekilde alinir.
Inorganik ve organik demir farkli mekanizmalarla emilmektedir. Inorganik demirin
ferroz (Fe”) ve ferrik (Feﬁ) olmak tizere iki formu vardir. Diyetle alinan inorganik
demir, bitkiler ve siit {iriinlerinde bulunur ve emilebilmesi i¢in ferr6z forma
cevrilmelidir. Ferr6z demir intestinal mukoza hiicrelerinin apikal tarafinda bulunan, iki
degerlikli metal iyon transportu yapan DMT1 (divalent metal transporter 1) proteini
araciligiyla gerceklesir. DMT1 proteini demiri apikal membrandan gegirerek hiicre i¢ine
alir (2). DMT1 sadece iki degerli katyonlarin transportunu yaptigindan ince bagirsaklara
ferrik (Feﬁ) halde gelen demir burada ferrik rediiktaz enzimi tarafindan ferr6z sekle
(Fe'™) rediikte edildikten sonra emilimi gerceklesir. Enterosite alinan demirin bir kismu,
enterositin  bazolateral tarafina tasinir, burada hephestin ile ferrdz demire
doniistiiriildiikten sonra demir tasiyicist olan transferrin’e baglanir, demirin geri kalan
kismi ise enterositlerde ferritin seklinde depolanr ve eksfoliasyon ile atilir. Diyetle
alman inorganik demir bitkiler ve siit iirlinlerinde bulunur ve emilebilmesi i¢in ferréz
forma cevrilmelidir. Diyette bulunan askorbik asit ve hayvan dokular1 hem olmayan
demirin emilimini artirrken fitat, polifenol, fosfat, fosfoprotein, kalsiyum gibi bazi
maddeler hem olmayan demir emilimini inhibe ederler. Hem demiri hemoglobin,
myoglobin ve hayvansal gidalardaki diger hem proteinlerinden saglanir, emilimi
diyetteki diger maddelerden etkilenmez. Hem demiri duodenal enterosite hem tasiyici
protein 1 denilen 6zel bir tasiyict ile alimir. Enterositten plazmaya ¢ikarken inorganik

demirle ayn1 yolu kullanir. Viicutta bulunan mevcut demir depolarit demirin emilimini



etkiler. Kemik iligindeki eritropoez bilinmeyen bir yolla enterositlerden demir emilimi
lizerine etki gosterir. Inefektif eritropoezde sistemik demir yiiklenmesi olmasina ragmen
demir emilimi artmustir. Diyetle fazla miktarda demir alindiginda absorptif hiicreler
birka¢ giin demir emilimine direng gosterirler. Hepsidin, karacigerde sentezlenen kiiciik
bir peptid hormon olup intestinal demir absorpsiyonunu azaltir. DEA’inde hepsidin
ekspresyonu azalir (3).

Demir plazmada transferrine baglanarak tasinir. Demir depolar1 azaldiginda
transferrin sentezi artar. Total demir baglama kapasitesi (TDBK) dolasimdaki
transferrinin indirekt gostergesidir. Makrofajlardan gece salinan demirin giindiize oranla
azalmasina bagli olarak serum demir diizeyi giin icerisinde degiskenlik gosterebilir.
Diiirnal ritm nedeniyle serum demir diizeyi bakilirken kan orneginin sabah a¢ karna
almmas1 6nemlidir. Buna karsin TDBK diizeyi ise giin i¢cinde degiskenlik gdstermez.
Transferrin tek veya iki demir atomu tasima kapasitesine sahiptir. Fizyolojik kosullarda
ferrik haldeki demirin transferrine afinitesi fazladir. pH degeri diistiikce, demirin
transferrine afinitesi azalir. Transferrin kemik iliginde bulunan eritroid prekiirsor
hiicrelerin  ylizeyindeki transferrin reseptorlerine baglandiktan sonra hiicre
stoplazmasma alinir. Demir buradan mitokondriye gecerek protoporfirinle birlesir ve
hem molekiiliinii olusturur. Transferrin ve transferrin reseptorii ise tekrar kullanilmak

iizere hiicre ylizeyine giderler..

2.1.2 Demir Eksikligi Anemisi Patogenezi

Demir eksikligine bagli anemi gelisiminin farkli evreleri vardir. DEA’nin
gelisim evrelerine gore laboratuvar bulgular1 degisiklik gosterir. DEA gelisim evreleri
ve bu evrelerde ortaya c¢ikan laboratuar bulgular1 Tablo I’de verilmistir. DEA’nin
gelisim evrelerinin ilkinde kemik iligi demir diizeyi ve serum ferritin diizeyi diismeye
baslamistir ve doku demir depolar1 azalmistir. Demir boyast yapildiginda kemik iliginde
hemosiderinin azaldig1 / kayboldugu goriilir. Bu evrede serum transferrin reseptor
diizeyi (sTfR) artmaya baslamistir (4). Transferrin satiirasyonu %15’in altina
distiigiinde kemik iligi hemoglobin sentezi igin gerekli demiri temin edemez.
Dolayisiyla hem sentezinde protoporfirin demirden daha 6ne ¢ikar ve serbest eritrosit
protoporfirin diizeyi artar. Uretilen her hiicre daha az hemoglobin icerdiginden

eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz olusur.



Tablo 1. Demir eksikligi anemisi’nin gelisim asamalar1

Early
Iron Iron-deficient
Parametreler Normal negative iron DEA
depletion erythropoiesis
balance
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-1 T " "
Eritositler N N N N Hipokrom
mikrositer

TDBK: Total demir baglama kapasitesi, TS: Transferrin satiirasyonu, SEP: Serbest
eritrosit protoporfirini, STfR: Soluble transferrin reseptorii
KI demiri; 0:demir yok, 1:demir azalmis, 2—3:normal demir miktari, 4:demir belirgin

artmig, 5:demir ¢ok yogun artmus.

2.1.3 Semptom ve Bulgular

DEA semptom ve bulgularmin bir kismi aneminin varligindan, bir kismai ise altta
yatan hastaliktan kaynaklanir. Semptomlarin agirligi aneminin derinligine, aneminin
gelisme stiresine, hastanin yasina ve hastada mevcut diger tibbi durumlara gore degisir.
Anemi yavas yavas gelisirse (aylar veya yillar i¢cinde) plazma voliimiinde artis ve 2,3—
difosfogliserat artis1 gibi kompansatuar mekanizmalar yoluyla semptomlarin ortaya
cikis1 gecikebilir. Bu hastalarda ciddi DEA’de bile semptom ve bulgular hafif olabilir.
DEA hastalarinda degisik derecelerde solukluk, halsizlik, sersemlik, bas agrisi, azalmis
egzersiz toleransi, egzersiz dispnesi, ¢arpinti, sinirlilik, cinsel isteksizlik, gerginlik ve is
performansinda azalma gibi semptom ve bulgularin biri yada birka¢i ayni anda
goriilebilir. DEA’inde soguga karsi intolerans vardir. DEA ile birlikte koroner arter

hastalig1 olan hastalarda angina pektoris aneminin ilk belirtisi olabilir. DEA ¢ocuklarda




belirgin kognitif bozukluklar yapabilir. DEA kasint1 ve sa¢ dokiilmesine neden olabilir.
DEA’nde papiller atrofiye baglh dilde kizarma ve diizlesme, angiiler stomatit ve tirnak
degisiklikleri (kasik tmrnak, twnak kirilmasi) goriilebilir. Uzun siiren ciddi demir
eksikliginde kasik tirnak, 6zofageal web ve glossit ile karakterize olan Plummer-Vinson
sendromu gelisebilir. Ciddi DEA’nde eriskin ve ¢ocuklarda besinsel niteligi olmayan
nesneleri yeme istegi (pika) goriilebilir. DEA’de aneminin siddeti ile orantili olarak

genellikle kalpte tiflirlim goriiliir.

2.1.4 Demir Eksikligi Nedenleri

Eriskinlerde DEA’nin en dnemli nedenini GIS’den olan kronik kan kayiplari
olusturmaktadir (5). Bazi hastalarda tani sirasinda birden ¢ok faktor s6z konusu olabilir.
Demirden fakir diyet 1ile menstruasyona bagli kayiplarin birlikteligi bu
kombinasyonlardan birisini olusturur. Tanisal alandaki Onemli gelismelere ragmen
demir eksikligi anemilerinin halen %29 — 47’sinde etyolojik bir neden tespit
edilememektedir (6). Diyetle alinan demirin viicudun ihtiyacin1 karsilayamadigi
durumlarda demir eksikligi gelisir. Bu nedenle oOzellikle ¢ocuklar ve premenopozal
kadmnlar en riskli grubu olustururlar. Premenopozal kadinlarda en sik DEA nedeni
menstruasyonla olan kan kaybi1 iken eriskin erkek ve postmenopozal kadinlarda en sik
neden gastrointestinal sistemden olan kanamadir. Tablo 2’de belirtildigi gibi bircok
nedene bagli DEA ortaya ¢ikabilir. Bu etyolojik faktorler arasinda bulunan H.pylori ile
DEA arasindaki iliski arastirma konusu olmaya devam etmektedir (7,8). Bu
arastirmalar sonucunda H.pylori ile enfekte hastalarda DEA gelisme riski 2.8 kat arttig1
rapor edilmistir (9). H.pylori *nin (I) Mide asit sekresyonunun baskilanmasi, (II) Kronik
eroziv gastrit, (III) Demiri kendi metabolizmasinda kullanmak ve (IV) Gastrik
mukozadan demirin sekestrasyonu gibi farkli mekanizmalarla DEA‘ne neden

olabilecegi bildirilmektedir (7-13).



Tablo 2. Demir eksikligi anemisinde etyolojik faktorler.

Azalmis Demir Alinimi

a-Yetersiz diyet

b-Emilimin bozulmasi

- Aklorhidri

- Qastrik cerrahi

- Colyak hastalig1

- Gastrik pH’1 ytikselten ilag¢ kullanimi

- Tannin, fitat, kepek gibi maddeler

- Emilimde yarisan metaller (bakir, kursun vb.)

- Pika

Artms demir kaybi

a-Gastrointestinal kanama

- Parazitozlar

- Hemoroid

- Peptik iilser

- QGastrit

- Hiatal herni

- H. pylori

- Divertikiilozis

- Neoplazi

- Inflamatuvar bagirsak hastalig

- Arteriyovendz malformasyon

- Varis

- Salisilat kullanimi

b-Menoraji-metroraji

c-Jinekolojik neoplazi

d-Mesane neoplazisi

e-Epistaksis

f-Tekkik i¢in kan verme

g-Hemoglobiniiri

h-Sik flebotomi

1- Pulmoner hemosideroz

k-Brongektazi

1- Koagiilopatiler

m-Kronik bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz

n- Herediter hemorajik telanjiektazi

Artms demir ihtiyaci

a- Bebeklik cag1

b- Hamilelik

c- Laktasyon




2.1.5 Tam

DEA teshisini koyabilmek i¢in anemisi olan bir hastada demir eksikliginin
laboratuvar bulgularinin olmasi gerekir. Diisiik serum ferritini (<20-15pg/L) ve diisiik
hemoglobinin (erkeklerde 13 g/dL’nin, kadinlarda 12 g/dL’nin ve gebelerde 11g/dL nin
altinda olmas1 ) varligt DEA tanis1 icin yeterli kabul edilmektedir. Periferik yaymada
DEA’nin tipik morfolojik bulgusu hipokromi ve mikrositozdur. DEA’de morfolojik
degisiklikler genelikle hemoglobin 11-10 g/dL altina diisiince goriilmeye baslar ve en
erken anizositoz goriilir. DEA’nin erken evrelerinde eritrosit morfolojisinin normal
olabilecegi de akilda tutulmalidir. Ayrica mikrositik anemi DEA i¢in patognomonik
degildir. Talasemi, kronik hastalik anemisi (KHA) ve sideroblastik anemi durumlarinda
da mikrositik anemi goriilebilmektedir. Kemik iliginde demir depolarmin Prusya mavisi
ile degerlendirilmesi DEA tanis1 i¢in altin standart olarak degerini korumaktadir.
Bununla birlikte; invaziv, agrili, pahali, zaman alic1 ve tekrarlanabilmesinin diisiik
olmas1 nedeni ile sec¢ilmis hastalar disinda rutinde 6nerilmez. DEA tanisinda ve ayirici
tanisinda asagidaki birgok laboratuar testleri kullanilmaktadir.

Serum Demiri; DEA’nde serum demir konsantrasyonu azalir. Normal degeri
50-150 pg/L’dir. Serum demiri kronik hastalik anemisinde de diisebilir.

Total demir baglama kapasitesi; Transferrin tarafindan baglanan demir
miktarim gosterir. Normal degeri 300 - 360 pg/dL’dir. DEA’nde total demir baglama
kapasitesi artar.

Transferrin satiirasyonu (%): Serum demirininin total demir baglama
kapasitesine boliinmesiyle hesaplanir. Normal demir dengesi durumunda saturasyon
degeri %20-50’dir. Transferrin satiirasyonunun %15’in altina diistiigli zaman eritropoez
icin sunulan demirin azaldigimni gosterir. Transferrin satiirasyonu %10’un altina
diistiiglinde 1se demir eksikligi oldugunu kesin olarak gosterir.

Ferritin; Ferritin halen biitiin yas gruplar1 i¢in demir depo miktarini yansitan en
iyl noninvaziv testtir. Normal referans araligi, halen tartigmali olmakla birlikte
erkeklerde 15 — 300 pg/L, kadinlarda ise 15-150 pg/L olarak kabul edilmektedir.
Ferritin diizeyinin <15-20 pg/L olmasi eslik eden baska hastaligi olmayanlarda demir
eksikligi oldugunu gosterir. Eslik eden hastaligi olanlarda ferritin diizeyinin <50ug/L
olmast demir eksikligiyle uyumludur (5). Ferritin degerinin >100 pg/L oldugu

durumlarda demir depolarinin yeterli oldugu diistiniiliir ve DEA anemisinin olmadiginin



kesine yakin gdstergesidir. Serum ferritin 20-100 pg/L arasinda olan degerleri DEA’de
tanisal agidan gri zon olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte ferritin akut faz
reaktan1 oldugu i¢in enfeksiyonlar, akut-kronik inflamasyon, kanserler, organ ve doku
hasarlar1 gibi bircok durumda yiikselebilir. Yasli DEA hastalarinin  %50’sinden
fazlasinda serum ferritin seviyesi diger hastaliklara bagli olarak normal veya yliksektir.
Ayrica serum ferritin seviyesi yasla beraber artmaktadir. Bu nedenle 6zellikle yash
popiilasyonda ferritin seviyesi DEA tanisinda ¢ok giivenir bir test degildir. Her ne kadar
ferritinin C reaktif protein (CRP) ile birlikte degerlendirilmesi tanisal degerini arttirsa
da, ozellikle yashilarda DEA tanis1 i¢in yeni markerler gereklidir. Bu hastalarda DEA
olsa bile ferritin seviyesi normal ya da yiiksek olarak saptanabilir.

Serum soluble transferrin reseptor diizeyi; Demir durumu hakkinda bilgi
veren bir diger parametre de serum soluble transferrin reseptor diizeyidir. DEA’de
serum transferrin reseptor diizeyi artarken, kronik hastalik anemisinde bu deger normal
siirlardadir.Demirin  hiicre igerisine girmesinde 6nemli rol oynayan transferrin
reseptorleri, proteolizle sTfR’lerini olustururlar. sTfR eritropoezi yansitir ve serum
demir seviyesi ile ters orantilidir. Serum ferritininin aksine, sTfR seviyesi enfeksiyon,
kronik hastaliklar ve inflamatuar olaylardan etkilenmez. Normal serum sT{R seviyesi
3.5— 8.5 mg/L’dir. Yiiksek sTfR (>8.5 mg/L ) seviyesinin DEA tanis1 i¢in erken ve
sensitif bir marker oldugu bildirilmektedir. Eritroid hiperplazisine yol acan (talasemiler,
hemolitik anemiler, orak hiicreli anemi vb.) durumlarda da serum sTfR seviyesinin
artmas1 sTfR’nin tanisal degerini azaltmaktadir. DEA ile birlikte KHA durumlarinda
serum sTfR seviyesi demir eksikliginin derecesi ile orantili olarak artar (14,15).

Hepsidin: Hepsidin karaciger tarafindan sentez edilen bir peptid hormondur.
Ayn1 zamanda akut faz proteini olan hepsidin demir hemostazinda ve kronik hastalik
anemisi patogenezinde Onemli rol oynar. Hepsidin demirin bagirsaktan emilimini
azaltir, ayrica makrofajlardan demirin tekrar dolasima salinimimi ve hepatik depolardan
mobilizasyonunu engelleyerek serum demir diizeyinin diigmesine yol agar.
Inflamasyonlarda, kronik hastalik anemilerinde, demir yiiklenmesi gibi durumlarda
hepsidin sentezi artar. Demir eksikliginde hepsidin iiretimi azalir, buna bagl olarak
demirin emilimi ve yeniden sirkiilasyonu artar (16).

Retikiilosit Hemoglobin Icerigi (CHr): DEA tanisinda ve kronik hastalik
anemisi ile ayirici tanisinda yararli bir biyomarkirdir. Normal degeri saglikli insanlarda

30.8 pg’dir ve cinsiyet farki yoktur. Eriskinlerde CHr <28 pg olmasi DEA igin
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anlamhdir ( %74 sensitif, %73 spesifik). CHr Ol¢iimii 6nceki 34 giinliikk siire
icerisindeki eritropoez i¢cin mevcut ya da kullanilan fonksiyonel demirin
degerlendirmesini saglar. CHr’nin Ol¢iimii parenteral demir tedavisinde erken
eritropoetik cevabm degerlendirilmesinde de yararli bir biyomarkirdr. MCV’yi
etkileyen durumlar CHr’nin tanisal degerini azaltir; mikrositik anemilerde (talasemi ve
hemoglobinopatiler) CHr diiserken, megaloblastik anemilerde, transflizyonlarda ve
demir tedavisinde CHr diizeyi artar (17).

Eritrosit cinko protoporfirini: Demir eksikliginde eritrositler igerisindeki
cinko protoporfirini artar.
Demir eksikligi anemili hastalarda sayisal trombosit degisiklikleri: DEA
hastalarmin %13.3-27.9’sinde tam sirasinda reaktif trombositoz saptanir. DEA baglh
trombositozun kesin nedeni belli degildir (18,19). Trombositoz genellikle hafif - orta
derecededir. Asir1 trombositoz (1 milyonun iizerinde) nadirdir (20). Ayrica tani
sirasinda DEA hastalarinin yakasik % 2’sinde hafif trombositopeni goriilebilir. Daha
nadir olarak hem parenteral hem de oral tedaviye bagli olarak trombositopeni
gortilebilir. Anormal trombosit sayilar1 demir tedavisi ile hizla diizelir. DEA’de
trombosit say1 degisiklerinin bilinmesi ayirict tanida 6nemlidir. Son yillarda DEA ile
iligkili ¢esitli trombotik vaka bildirimleri literatiirde yer almaktadir. DEA ile ilgili
trombotik olaylarda trombositoz, hiperkogiilabilite durumu olusmasi ve antioksidan

defansta azalma gibi degisik mekanizmalar ileri siiriilmektedir (21).

2.1.6 Ayiric: Tani

Mikrositik anemilerin ayirict tanist DEA, talasemiler, kronik hastalik anemisi ve
sideroblastik anemi ile yapilmahdir. Tiirkiye’de kalitimsal hemoglobinopatilerin sik
goriilmesi nedeni ile 6zellikle ayirici tanida talasemiler 6nem tasimaktadir. Talasemi
tastyicilarinda DEA’sine gore MCV’nin ¢ok diisiik oldugu goriiliir. Ayrica DEA’nde
eritrosit sayist azalmisken, talasemilerde eritrosit sayis1 normal ya da artmis olarak
bulunur. Bu 1iki parametreden yararlanilarak Mentzer indeksi gelistirilmistir
(MCV/eritrosit sayis1). DEA’de Mentzer indeksi >13 iken talasemi tasiyicilarinda bu
indeks <13 olarak bulunmaktadir. Hemoglobin A, degeri beta talasemilerde artar. DEA
hastaklarinda RDW (eritrosit dagilim genisligi) artmis iken talasemide normaldir (22).
Benzer sekilde sideroblastik anemi serum transferrin satiirasyonunun yiiksek olmasiyla

demir eksikliginden ayirt edilebilir. DEA ile kronik hastalik anemisini ayirt etmek
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ozellikle demir eksikliginin erken doneminde ve her ikisinin beraber oldugu durumlarda
zor olabilir. Kronik hastalik anemisinin yaklagik 1/3’iinde mikrositer anemi goriilebilir.

Demir eksikligi ayirici tanisinda kullanilan parametreler Tablo 3.de gdsterilmistir.

Tablo 3. Demir eksikligi anemisinin’nin ayirici tanisi.
y

Laboratuar parametreleri DEA KHA Talasemt Sideroblastik
(B veya o) anemi
Serum ferritini d N veya T N T
Serum demiri J N veya N )
TDBK T N veya 4 N N
Transferrin satlirasyonu d N veya 4 N )
MCV \’ N veya 4 J INT
Serum Transferrin reseptorii ) N ) N veya T
Serbest eritrosit protoporfirini T T N T
Kemik iligi demiri l N veya T N N veya T
sTfR /log ferritin indeksi >2 <1 >4 -
Sitokin seviyesi N T N N

N: Normal, artmus: T, azalmig: ¥

2.1.7 Demir Eksikligi Anemisi’nde Tedavi

DEA’nde tedavi planlanmas: alttaki etyolojik nedene baghdir. DEA hastalarinda
bazen eritrosit transflizyonu gerekebilir. Demir tedavisi etkisinin beklenmesi miimkiin
olmayan hastalarda semptom ve klinik bulgularmi diizeltmek amaci ile eritrosit
transflizyonu yapilabilir. Transflizyonda amac¢ hemoglobini normal seviyeye getirmek
olmamalidir. Oral demir tedavisi etkili, giivenli ve ucuz olmasi nedeniyle DEA olan
hastalarin ¢ogunda ilk segenek olarak yerini korumaktadir. Oral demir tuzlarinin ferrdz
(Fe™) ve ferrik ( Fe™) olmak iizere 2 formu vardir. Genel olarak ferréz tuzlar1 GIS’ten

emilimi daha iyi oldugu i¢in tercih edilmektedir. Demir tuzlar1 asidik ortamda daha 1yi
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emilirler ve askorbik asit ya da portakal suyu ile alinmalar1 emilimini artirir. Cesitli
gidalar ve gastrik pH’y1 artiran ilaglar demir tuzlarinin emilimini azaltirlar. Ferr6z
tuzlar1 etkili ve ucuz olmalarina ragmen hastalarin %10-40’mda bulanti, epigastrik
rahatsizlik ve kabizlik/diyare gibi yan etkiler olustururlar. Erigkinlerde optimal giinliik
alinmas1 gereken elemental demir miktar1 150-200 mg/giin’diir. Uygun bir demir
tedavisi ile hemoglobin degerinin 3 haftada 2 gr/dL artmasi yeterli cevap olarak kabul
edilir. Hemoglobin degerinin normale gelmesinden sonra depolarin dolmasi i¢in
ampirik demir tedavisine 3 — 6 ay, ya da ferritin degerinin 50 ug/L gecene kadar devam
edilmesi Onerilir..

DEA’sinde parenteral tedavi endikasyonlar1 baglicalar1 sunlardir; atrofik gastrit,
gastrik cerrahi ve ¢Olyak hastalig1 gibi nedenlere bagli demir malabsorbsiyonu; oral
demir tedavisine intolerans ve/veya uyumsuzluk; oral demir replasmanini asan kronik
kanamalar ve konik hemodiyaliz. Hemoglobin 6 g/dL’nin altinda olan ve doku
perflizyonu yetersiz DEA hastalarina (transflizyon kontrendike ise) parentereal tedavi
onerilmektedir.

Parenteral tedavi i¢in gerekli toplam demir miktar1 dozu (Ganzoni formiilii):
toplam demir ag1g1 = (hedef Hb degeri — hastanin Hb degeri) x kg x 2.4* + 500 mg

*2.4 = 0.0034 x 0,07 x 1000 (Hemoglobinde Fe igerigi : % 0.34, kan hacmi
viicut agirhiginin yaklasik % 7°si kadardir). Depo demir ihtiyac1 34 kg’a kadar 15
mg/kg, 34 kg lizerinde toplam 500 mg’dur.
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2.2 HELICOBAKTER PYLORI

2.2.1 Epidemiyoloji

H.pylori’nin prevalansi, geg¢is yollar1 ve risk faktorlerine iliskin yapilmis pek ¢ok
calisma vardir (23-27). Gliniimiizde diinya niifusunun yaklasik yarismin H.pylori ile
enfekte oldugu kabul edilmektedir (23). H.pylori prevalansi yas ve iilkelere gore
degisiklik gostermektedir. Duodenal iilserli hastalarin %95’inde mide {ilserli hastalarin
ise %70’inde H.pylori pozitifligi bildirilmektedir (24). Mide kanserli ve mide
mukozayla iligkili lenfoid doku lenfoma (MALT lenfoma) hastalarmnin ise %90’ ninda
H.pylori pozitifligi bulunmustur (24). H.pylori pozitifligi yas ilerledik¢e artmaktadir.
H.pylori’ye sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda rastlanma orani daha fazladir
(25). H.pylori enfeksiyonu cocukluk c¢aginda kazanilip, toplumun biiylik ¢ogunlugu
enfekte olmaktadir. Ulkemizde de H.pylori enfeksiyonuna sik rastlanmakta olup, Ozden
ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada; 7-12 yas grubunda %79, 13-18 yas grubunda
%83, 19-24 yas grubunda %75, 25-29 yas grubunda %96, 30-34 yas grubunda %91, 35-
39 yas grubunda %83, 40-65 yas grubunda ise %94 oranmnda H.pylori pozitifligi
saptanmustir (26). H.pylori *nin dogal kaynag1 bilinmemektedir. insan dis1 rezervuar
kesin olarak gosterilememistir. Temel bulas yolu fekal-oral olmakla birlikte, oral-oral

yolun da rol oynadig1 kabul edilmektedir (27).

2.2.2 Mikrobiyolojik Ozellikler

H.pylori , kivrim ya da spiral sekilli 0.5-3 mikrometre boyutlarinda gram negatif,
mikroaerofilik iireyen bir bakteri olup, insanda mide ya da duodenum yiizey epitelinin
altinda kolonize olur (28). Tek ugtan ¢ikan 4-7 adet flageli sayesinde hareket eder.
Bakterinin dis membrani, ortii seklinde devam ederek flagelleri de kaplar (29). Bakteri
flageli ile mide suyunda ve mukus tabakas1 i¢inde rahatca hareket eder. Dis membranda
bulunan proteinlerden en ¢ok bilineni H.pylori adezin olup, mutasyondan sorumludur.

D1s yiizeyde kalin bir glikokaliks tabakasi bulunur.

2.2.3 Patogenez
H.pylori , salgilamis oldugu antijenik maddeler ve enzimler sayesinde varligini
sirdiirebilmekte ve doku hasarma neden olmaktadir. Ayrica invaziv bir bakteri

olmamasi, mukus tabakasi i¢inde barinmasi, mide bezlerinin iimeninde saklanabilmesi,
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konagin savunma sisteminden etkilenmemesine olanak saglamaktadwr. H.pylori ’nin
farkli fenotiplere ait alt gruplar1 mevcut olup, suslar farkli patojenik 6zellikler
tagimaktadir. Konaga ait immiinolojik Ozellikler ve bakterinin patojenik ozellikleri
tastyicilik ve hastalik arasindaki klinik sonucu belirlemektedir (30).H.pylori ’nin
savunma amaciyla gelistirdigi uyum mekanizmalarmmdan en Onemlisi katalaz ve
stiperoksit dismutaz iiretmesidir. Bu enzimler bakterinin notrofiller tarafindan fagosite
edilmesini 6nlemektedir. H.pylori *nin hangi mekanizmalarla mide epitelinde hasara yol
actig1 tam anlagilamamistir. H.pylori *nin mideye yerlesebilmesi nedeniyle yanlislikla
aside dayanikli olarak yorumlanmamasi gerekir, aside tam tersine duyarl bir bakteridir.
Midenin korpus ve fundus boliimiinde asidite daha yiiksek oldugundan, asiditenin diistik
oldugu antrum bdlgesine daha kolay yerlesir. Zamanla korpusa da yerlesmekte ve
pangastrite neden olmaktadir. Gastrik metaplazi gelisince de, bulbusa go¢ ederek
bulbite neden olur. H.pylori enfeksiyonunda duodenum iilseri ve adenokanser riski
artmaktadir (31). Helicobacter pylori infeksiyonuyla iliskili klinik tablolar
asemptomatik kolonizasyondan, mide kanseri ve MALToma’ya kadar degisen genis bir
yelpaze sergilemektedir (32,33). Bakterinin gastrik epitelyum hiicrelerine yapismasi
birtakim kompleks mekanizmalari igerir (34).

H.pylori flagellalar1 sayesinde hareketlidir. Flagellar kilif yapisinda
lipopolisakkarit ve proteinler bulunur. Mevcut kilif, flagellar flamentleri gastrik
asiditeye kars1 korur. Flagellar flamentler ise F1IA ve F1B olmak {izere iki farkli
flagellin protein igerir (35,36). Bakteri spiral sekli ve hareketliligi sayesinde mukoza
tabakasimni delip altina gecer. En ¢ok virulan suslarin hareketli oldugu gosterilmistir.

H.pylori konakta lokal ve sistemik, spesifik ve nonspesifik cevabin olusmasina
neden olmaktadir. Invaziv olmayan bu bakteri, luminal yiizey enfeksiyonu
olusturmasina ragmen, mukozada yogun inflamatuar cevaba neden olabilmektedir. Bir
kez mukus tabakasini gecip mide yiizey epiteline temas edince inflamasyon
kacinilmazdir. Yani H.pylori nin mevcudiyeti, her zaman doku hasarlanmasi ve akut ya
da kronik gastritin histopatolojik bulgulariyla birliktedir. H.pylori ’nin viriilans
faktorleri, konagm bakteriye karsi non-spesifik savunma mekanizmalarini genellikle
etkisiz birakmaktadir. H.pylori konagin non-spesifik savunma mekanizmalarindan asit,
pepsin, lizozim, laktoferin ve diger antimikrobiyal ajanlardan kurtulmanin bir yolunu
bulup mide ylizeyini Orten mukus tabakasina ulasabilmektedir. Mukus tabakasi,

H.pylori *nin mide epiteline ulasmasmi engelleyen son bariyerdir. H.pylori mukusun
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ana yapisini olusturan glikoprotein agini, spiral ve flagellar yapisiin yani sira,
salgiladig1 enzimlerin de katkisiyla gegerek mukoza yiizeyine ulasir. Epitel hiicresi ile
tanisan H.pylori , salgiladig1 viriilans faktorleriyle epitelyumda degisime yol agar. Ilk
temasta, epitel hiicresinden proinflamatuar sitokin olan IL-8 salinir. Ayrica serbest
kalan antijenler, kemotaktik faktorler de devreye girerek polimorfoniikleer 16kositlerin
aktivasyonu ile konak savasini baglatir. Makrofajlarin aktive olup devreye girmesiyle
inflamatuar siire¢ baslar ve yasam boyu devam eder. Lamina propriada ¢ok sayida
inflamatuar hiicre, 6zellikle fagosit ve plazma hiicreleri dikkati ¢eker. Bu ortamda
ozellikle TNF, IL-6, IL-8 ve IL-10’dan olusan yiiksek seviyede sitokinlerin varligi
saptanir. Mide epiteline toksik etki yapan, konak nétrofillerinden sentez edilen 16kotrien

(LT)-4 seviyesi de oldukca ytiksektir.

2.2.4 Helicobakter Pylori ile ilskili Hastahklar

Yapilan ¢alismalarda H.pylori basta trtiker, idyopatik trombositopenik purpura,
biiylime geriligi, dispepsi, kronik gastrit, MALT lenfoma, peptik {ilser, duodenal iilser,
gastro-06zofageal refli hastalifi, gastrik adenokarsinom, B12 eksikligine bagl
megaloblastik anemi ve demir eksikligi anemisi gibi bir¢cok hastaligin etiyolojisinde rol

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

2.2.5 Helicobakter Pylori ve Demir Eksikligi Anemisi

H.pylori ile enfekte hastalarda demir eksikligi ve DEA riski artmaktadir.
Premenopozal kadmlarin ve ¢cocuklarin H.pylori *ye baghh DEA gelisimine daha yatkin
olduklar1 bildirilmektedir. Adolesanlarda yapilan bir calismada; oral tedaviye refrakter
DEA‘sinde GIS semptomlar1 yoklugunda bile H.pylori nin neden olarak diisiiniilmesi
gerektigi  Onerilmektedir. H.pylori enfeksiyonu DEA gelisme riskini 2.8 kat
arttirmaktadir. H.pylori 'nin (I) Mide asit sekresyonunun baskilanmasi, (II) Kronik
eroziv gastrit, (III) Demiri kendi metabolizmasinda kullanmak ve (IV) Gastrik
mukozadan demirin sekestrasyonu gibi farkli mekanizmalarla DEA’e yol agabilecegi

bildirilmektedir (10).

2.2.6 Tam
H.pylori tamsinda invaziv testler (Histopatoloji, Hizli Ureaz testi, Bakteri

kiiltiirii, Polimeraz zincir reaksiyonu) ve invaziv olmayan testler (Seroloji, Ure-Nefes
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testi, Gaitada antijen testi) kullanilmaktadir. Bununla birlikte genel klinik
uygulamalarda H.pylori enfeksiyonu icin ilk tarama araci olarak iire nefes testi

Onerilmektedir.

2.2.7 Tedavi

H.pylori eradikasyonu i¢cin mutlak endikasyonlar peptik iilser hastaligi, atrofik
gastrit, gastrik kansere bagli rezeke mide, gastrik kanserli hastalarm birinci derece
akrabalari, hastanmn istegi, MALT lenfoma, ITP ve a¢iklanamayan DEA’dir.
Fonksiyonel dispepsi, reflii 6zofajit ve NSAI ilag kullanimi durumlarinda eradikasyon
tedavisi yapilip yapilmayacagi hekimin tercihine birakilmistir. Bu karar1 verirken
tedavinin pahaliligi, %100 basarili olmamasi, antibiyotik direnci indiiksiyonu ve yan
etkileri gdz 6niinde tutulur.

Tedavide kullanilan ilaglar

-Bizmut tuzlar: Bizmut tuzlar1 bakterisidal etkilidirler. Bizmut, bakteri
duvarina presipite olarak bakteriyi tutundugu epitelden ayirir. Bizmut tuzlarina karsi
direng gelismez ve ayrica antibiyotiklere karsi direng gelismesini azaltirlar.

-Proton-pompa inhibitérleri (PPI): PPI alanlarm %70’inde geceleri ilag
yetersiz kalmaktadir. Tlacin yetersiz kaldig1 bu dénemde pH asidik (pH<4) kalir. Buna
“nocturnal acid breakthrough” adi verilmektedir. Boyle bir durumda tedaviye geceleri
H2 reseptor antagonistleri eklenmelidir.

-Antibiyotikler: Klaritromisin, Tetrasiklin, Amoksisilin, Metronidazol,
Tinidazol , florokinolonlar (levofloxacin, moxifloxacin vb.), Rifampisin H.pylori
eradikasyon tedavisi i¢in kullanilan antibiyotiklerdir.

Kilavuzlarm 6nerdigi ilk tercih H.pylori eradikasyon tedavisi PPI veya bizmut

tuzu + klaritromisin + amoksisilin ile 7 veya 14 giinliik tedavidir.
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2.3. TROMBOSITOZ

2.3.1 Trombosit Fizyolojisi

Trombositler disk seklinde, 1-4 mikron ¢apinda hiicrelerdir. Normalde periferik
kanda mikrolitrede 150.000 - 400.000 adet trombosit bulunur. Trombositlerin
cekirdekleri yoktur. Trombositler kemik iliginin en biiylik hiicresi olan
megakaryositlerden {retilirler. Bir megakaryositten yaklagik 1000-3000 arasinda
trombosit Uretilir. Megakaryositleri kemik iliginde uyaran en onemli bliyiime faktori
trombopoetin dir (38). Trombopoetin den baska IL-6, GM-CSF de megakaryositleri
uyarici etkiye sahiptir (39). Trombositlerin dmrii periferik kanda 9 - 10 giindiir. Normal
durumda trombositlerin yaklasik iicte biri dalakta tutulur. Trombositlerin esas yikim
yeri dalaktir. Trombositlerde alfa ve delta graniiller olmak {izere 2 tip graniil bulunur
(40,41). Alfa graniillerde baslica trombosit faktor 4, platelet-derived growth faktor, von
Willebrand faktor, transforming growth faktor-beta, fibrinojen, p-Selektin, faktor V,
plazminojen aktivator inhibitor tip 1, fibronektin ve vitronektin bulunur. Dens graniiller
ise ADP, ATP, serotonin ve kalsiyum igerir. Hemostaz sirasinda trombositlerin
tromboksan A2 ve serotonin salgilayarak damarlarda vazokonstriiksiyon, zedelenmis
damarlarda kiimeleserek tika¢ olusturma, pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu (faktor
Xa, faktor Va) i¢in yiizey olusturma gibi fonksiyonlar1 vardir. Trombositlerin damar
endoteline yapisabilmeleri i¢cin vWF’e ihtiya¢ vardir (39). Yeterli hemostazin
saglanabilmesi i¢cin hem trombosit sayisinin hem de trombosit fonksiyonlarinin normal
olmas1 gereklidir. Trombositlerin baslica fonksiyonlar1 adezyon (zedelenen
subendotelyal kollajen dokuya von Willebrand faktor araciligiyla yapisir), graniil
salinimi (trombositlerin aktivasyonu sirasinda graniil salinimi olur) ve agregasyon
(aktive olan plateletler salgiladiklar1 ADP ve tromboksan A2 gibi maddelerle platelet
agregasyonunu saglar) olusturmaktadir. Trombositlerin yiizeyindeki fosfolipidler

koagiilasyonun diger asamalarinin gerceklesebilmesi i¢in primer yiizey olusturur.

2.3.2 Trombositoz nedenleri

Tam kan saymminda trombosit sayisinin 400.000/uL’den yiiksek olmasi
trombositoz olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte yaymnlarm bir kisminda
trombositoz tanimi i¢in saymm 450.000/pL’den fazla olmasi gerekmektedir.

Trombositozlar sekonder (reaktif) ve klonal olmak iizere iki bagslik altinda toplansa da
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nadiren ailesel trombositoz olgularida bildirilmektedir. Farkli bircok etyolojik nedenlere

bagli reaktif ve klonal trombositozlar goriilebilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Trombositoz nedenleri

Klonal Trombositoz

Esansiyel trombositoz

Polisitemia Vera

Kronik Miyeloid Losemi

Primer Miyelofibrozis

Atipik kronik miyeloid l6semi

MDS (5q sendromu)

Kronik miyelomonositik 16semi

Myelodisplastik/Miyeloproliferatifkanserler( smiflandirilmayan)

ReaktifTrombositoz

Akut kanamalar

Demir eksikligi anemisi

Hemotilitik anemiler

Yaniklar

Miyokard infarktiisti

Travmalar

Cerrahi miidahle

Tiberkiiloz

Akut pankretit

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar

Rebound etkisi (Trombositopeninin diizelme faz1)

Aspleni, Splenektomi

Enfeksiyonlar

Metastaik kanserler

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

Romatolojik hastaliklar

Vaskiilitler

Ailesel Trombositoz
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2.3.2.1 Reaktif trombositoz

Trombositler akut faz reaktanlar1 olduklar1 i¢in sistemik enfeksiyon,
inflamasyon, kanama ve kanser gibi degisik bir¢ok durumda artarlar. Trombosit
sayisindaki yiiksekligin derecesi klonal ile reaktif trombositozu tam olarak ayirt
edemez. Reaktif trombositozlarda artmis trombosit sayis1 kronik miyeloproliferatif veya
miyelodisplastik bozukluklar disindaki nedenlere baglhdir. Reaktif trombositozlar tablo
4’de gosterilen bircok duruma ve hastalia bagli olarak gorilebilir. Reaktif
trombositozlarda trombositoz genellikle akut baslangich ve gecicidir. Reaktif
trombositoza genellikle alta yatan hastaligin semptom ve bulgular1 eslik eder. Reaktif
trombositozlarda trombosit sayist neden olan durumun ortadan kalkmasi ile normale
doner ya da normale donmesi beklenir. Reaktif trombositozlar klonal trombositozlardan
daha sik olarak tespit edilir. Reaktif trombositozlarda trombosit sayisi genellikle
1.000.000/uL’nin altindadwr. Bununla birlikte Buss ve arkadaslarinin 280 asir1
trombositozlu (trombosit say1s1>1.000.000/uL) hastada yaptiklar1 caligmada, % 82’inde
(231 hasta) reaktif trombositoz, %14’inde (38 hasta) miyeloproliferatif hastalik ve
%4’tinde (11 hasta) ise etyolojik neden bulunamadigini rapor etmislerdir (42). Tefferi
ve arkadaglar1 1994 yilinda yayinladiklar1 calismalarinda trombositozlarin %70°1 reaktif,
%22’s1 klonal, %8’1 ise ikisinin kombinasyonu seklinde oldugunu bildirmislerdir (43).
Bu caligsmada en sik reaktif trombositoz nedeni enfeksiyonlar oldugu raporlanmistir. Bir
diger calismada ise Griesshammer ve arkadaglar1 732 trombositozlu hastada saptanan
trombositozun % 87.7’sinin (643 hasta) reaktif trombositoz, %12.3’1 (89 hasta) ise
miyelprolifertif hastaliklara bagli oldugunu bildirmislerdir (44) .Aydogan ve
arkadaslarinin iilkemizde yapmis oldugu 2000 trombositozlu hastayr kapsayan daha
genis bir caligmada ise hastalarin 1934’tinde (% 96.7) trombositozun reaktif nedenlere
bagli oldugunu bildirdiler (45). Reaktif trombositozlar tablo 4’te belirtildigi gibi bircok
nedene bagli olussada, erigskinlerde yapilan bir ¢alismada reaktif trombositoz
nedenlerinin %75’ inden fazlasim basta infeksiyonlar olmak iizere doku hasari, kronik
inflamatuar hastaliklar ve kanserlerin olusturdugu bildirilmistir (46). Reaktif
trombositozlarin klinik davranis ve tedavi stratejileri klonal trombositozlardan farkl
oldugu i¢in ayiric1 taninin yapilmasi ¢ok dnemlidir.

Basta infeksiyon, inflamasyon, kanserler ve doku hasarlar1 olmak {izere cesitli

sitokinler ve lenfokinlerin seviyeleri reaktif trombositoz yapan durumlarda artar. Bu
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sitokinler interlokin-6 IL-1,IL-4, trombopoetin, interferon-gamma (IFN-y) ve timor
nekroz faktor-alfa’y1 (TNFa) kapsar (47).

Bu sitokinlerden reaktif trombositozda rol oynadigina dair en ikna edici kanitlar
IL-6 ve IFN-y’ye aittir. [L-6 karacigerden trombopoetin yapimini uyarir (48,49).

Cesitli klinik ve laboratur gozlemler IL-6nin reaktif trombositoz patogenezinde
ki roliinii desteklemektedir. Tefferi ve arkadaslari1 reaktif trombositoz ile klonal
trombositozlu hastalarda IL-6 seviyelerinin ayirici tanidaki degerini arastirmiglardir. Bu
calismada klonal trombositozlu tiim vakalarda IL-6 seviyesi Ol¢iilemeyecek kadar diisiik
iken reaktif trombositozlu ve reaktif trombositoz ile klonal trombositozun birlikte
oldugu vakalarin %66’sinda artmis olarak saptanmistir ( 43). Klonal bir sebep aramadan
once reaktif nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Reaktif trombositozu olan hastalarin
trombosit diisliriicli ya da anti-trombosit ilaglar kullanmasi genel olarak Onerilmez.
Artmus eritrosit sedimantasyon hiz1 ve CRP gibi parametreler alta yatan bir inflamasyon

/ enfeksiyona bagh reaktif trombositozu gostermesi agisindan énemlidir.

2.3.2.2 Klonal Trombositoz

Klonal trombositozlar Tablo 4’te gosterildigi gibi degisik neoplastik hastaliklara
bagl olusabilir. Miyeloproliferatif hastaliklar kemik iliginde yer alan hematopoetik kok
hiicrenin klonal hastaligidir ve bir ya da birden fazla dizinin (granulositik, eritrositik ve
megakaryositik) asir1 Uretimi ile karakterizedir (50). Klasik miyeloproliferatif
hastaliklar; Philadelphia kromozomu pozitif kronik myeloid I6semi (KML) ve
Philadelphia kromozomu negatif olan polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi
(ET) ve primer miyelofibrozisten (PMF) olusur. Bunlarin disinda klonal trombositozlar
atipik kronik miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom (5g- sendromu), kronik
miyelomonositik l6semi ve myelodisplastik / miyeloproliferatif (smniflandirilmayan)
hastaliklarda da goriilebilir (51,52,53).

Multipotent hematopoietik kok hiicre hastaligir olan kronik miyeloproliferatif
neoplaziler belirli ortak Ozellikleri paylasirlar. Bu hastalarda, kemik iligi
hiperselliilerdir, goriiniirde uygun veya patolojik bir uyar1 olmaksizin kanm sekilli
elemanlarindan bir ya da daha ¢ogu asir1 iiretilir, basta karaciger ve dalak olmak iizere
hematopoez bir veya daha fazla ekstramediiller bolgeyi tutabilir. Polimorfik gen
calismalarinda bozukluklarin klonal oldugu gosterilebilir (54-56). Klonal trombositozlu

hastalarda mortalite ve morbidite de rol oynayan faktérlerin basinda trombotik ve
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hemorajik olaylar gelir. Ayrica miyeloproliferatif hastaliklarda akut losemiye
transformasyon veya kemik iliginde fibrozis gelisimi de gozlenir. Esansiyel trombositoz
hastalarinda tanisal laboratuar bulgusu trombosit ytliksekiligidir. Tani siiresince periferik
kanda trombosit sayismin siirekli olarak >450.000/uL olmasi gerklidir. Kemik iliginde
megakaryositik dizinin hakimiyetine bagli olarak, biiyliik olgun megakaryositlerin
sayisinda artma gézlenen ET hastalarinin ancak %50’inde Janus kinase 2 (JAK2Y?'')
pozitif bulunur. Hastalarin anamnezinde vazomotor ve trombohemorajik semptomlarin
olmas1 ayrica fizik muayene bulgusu olarak splenomegali ve akral eritem varligt ET
tanisini diistindiirmesi yoniinden 6nemlidir. Bununla birlikte ET tanis1 konulmasi diger
klonal ve reakif trombositoz yapan nedenlerin ekarte edimesi sarttir. Klonal trombositoz
yapan 0nemli hastaliklardan biri KML’dir. KML miyeloid 6nciil hiicrelerin anormal
klonal ¢cogalmasi ile kendini gosteren bir kok hiicre hastaligi olup, erigkin 16semilerinin
% 15’ini olusturur. KML’de 9 ve 22. kromozomlar arasindaki resiprokal translokasyonu
sonucu Philadelphia kromozomu olugmaktadir. KML hastalarinin yaklasik % 35’inde
klonal trombositoz goriiliir (57).

PV eritropoezi regiile eden mekanizmalardan bagimsiz olarak eritrosit
iretiminde artis ile kendini gosterir ve siklikla miyeloid hiicrelerde ve trombositlerde
artig goriiliir. PV tanisi i¢in artmis hemoglobin degeri (erkek >18.5 g/dL veya kadin>
16.5 g/dL) ve JAK 2 pozitifligi gerekir (58).

PV’da klonal trombositoz yaygin bir bulgudur ve hastalarimin yaklasik % 50’sinde
saptanmaktadir (59,60).

PMF diger miyeloproliferatif hastaliklar arasinda goriilme sikligi daha azdir.
PMF klinigi splenomegali, hepatomegali ve ekstrameduller hematopoez ile
karakterizedir. Tan1 sirasinda PMF hastalarinin % 13-50’sinde trombositoz goriiliirken,
hastaligin progresyonunda trombositopeni 6ne ¢ikmaya baslar (61,62).

PM hastalarin1 % 43-57’sinde tani sirasinda JAK 2 mutasyonu saptanir (63).
Klonal trombositoz yapan bir diger hastalik 5g- sendromudur. MDS hastalarinin
yaklagik %5’ini olusturan 5g- sendromu makrositik anemi ve normal veya yiiksek

trombosit sayisi ile seyreder.
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2.3.2.3 Ailesel Trombositoz
Ailesel trombositoz otozomal dominant gecisli heterojen bir hastaliktir.
Trombopoetinin asir1 lretimi s6z konusudur.  Ailesel trombositoz hastalarinda

trombotik ve vaskiiler komplikasyonlar goriilebilir (64).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢alisma Temmuz 2009 ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, eriskin hematoloji klinigi’nde
prospektif olarak yapildi. Calismada demir eksikligi anemisine bagl reaktif trombositoz
gelisen hastalarda H.pylori sikligi arastirildi. Calismaya 17 yas ve lizerindeki demir
eksikligi anemisi tanis1 konulan ve trombositozu olan toplam 30 hasta ve 30 kontrol
grubu alindi. Calismanin kontrol grubu DEA olan ancak reaktif trombositozu olmayan
hastalardan olusturuldu. Hemoglobin degerinin kadinlarda 12g/dL ve erkeklerde
13g/dI’nin altinda olmasi anemi olarak kabul edildi. Caligmadaki tam kan sayimlarinin
tiimii Beckman Coulter LH 780 (California, USA) Analyzer cihazinda c¢aligildi. Serum
ferritin diizeyinin 15 pg/L’nin altinda olmas1 diisiik olarak kabul edildi. Caligmadaki
serum ferritin diizeyleri SIEMENS IMMULITE 2000 marka cihaz ile calisildu.
Hastalara DEA tanis1 hemoglobin degerinin kadinlarda <12g/dL, erkeklerde
<13g/dL’nin altinda olmasi ile birlikte serum ferritin diizeyinin 15 pg/L’nin altinda
olmas1 ile konuldu. Reaktif trombositoz ise tam kan sayiminda trombosit degeri
400.000/uL’den yliksek olmasi olarak kabul edildi. Hastalara ve kontrol grubunun
tiimiine tan1 sirasinda periferik yayma incelemesi yapildi. Ayrica serum demiri ve demir
baglama kapasitesi ¢alisildi. DEA ayirici tanisi i¢in bazi hastalara serum vitamin B12
diizeyi, folat diizeyi ve hemoglobin elektroforezi yapildi. Calismaya alman hastalarin
kronik hastalik anemisi, megaloblastik anemisi ve talasemilerin ayirict tanis1 yapildi.
Calismaya DEA’ne ek olarak kronik hastalik, vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi
ve talasemi gibi ikincil bir anemisi olan hastalar ve son 6 ay icerisinde demir tedavisi

ve/veya H.pylori eradikasyon tedavisi alanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica myoma
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uteri, mide cerrahisi ve gastrointestinal sistemden asikar kanamaya bagli DEA gelisen
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Trombositozun ayirici tanisinda diger bilinen reaktif ve
klonal trombositoz nedenleri ekarte edildi. Calismaya aliman hastalarin tiimiine tam
sirasinda iire nefes testi yapildi. Calismada iire nefes testi en az 6 saat aglik sonrasinda
37 kBq, C-14-iire kapsiilii (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 civarinda {ifletilerek, lifleme kart1 iizerindeki renk
skalasmin saridan, portakal rengine donmesi sonrasinda iifleme kartlar1 Headway

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

Biyoistatistiksel Analiz

Arastrma  verilerimizin  istatistiksel  degerlendirilmesinde  Statistical
PackageforSocialSciences (SPSS) versionl5.0for Windows istatistiksel yazilimi
kullanildi. Nicel degiskenlere iliskin veriler aritmetik ortalama + Standart Sapma(SD)
ile,nitel degiskenlere iliskin veriler say1 ve yiizde olarak sunuldu. Nicel degiskenlerin
normal dagilim gdsterdigi ShapiroWilk normallik testi ile saptandi ( p>0.05). Nicel
degiskenlerin  karsilastirilmasinda  unpaired t  testi, nitel degiskenlerin
karsilagtirilmasinda pearson Ki-Kare analizi kullanildi.  p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

Arastirmanin Etik Yonii
Calisma prospektif olarak yapildi. Universite Etik Kurulunun onayr alindi
(Protokol No: 2009/h). Calisma 6ncesinde tiim ¢alisma ve kontrol grubu hastalarinin

sozel ve /veya yazili olarak izni alind1
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4. BULGULAR

Calismaya DEA’ne baglh reaktif trombositozu olan 30 kisi (arastirma grubu) ve
DEA olan ancak trombositozu olmayan 30 kisi (kontrol grubu) olmak iizere toplam 60
kisi alindi. Arastrma grubunun 26’s1 kadin (% 86.7) ve 4’ erkek (% 13.3), kontrol
grubunun ise 29°u kadm (% 96.7) ve 1’1 erkekten (% 3.3) olusmaktaydi. Arastirma
grubunun yas ortalamas1 3612 yil (21-72 yil ) iken kontrol grubunun yas ortalamasi
34411 yil (17- 64 yil ) olarak bulundu. Eritrosit parametreleri; ortalama eritrosit sayisi
arastrma grubunda 4.5x10°+0.4x10°uL,  kontrol grubunda 4.2x10°+£0.4x10%/puL
(p=0.02), ortalama hemoglobin arastrma grubunda 9.5+1.4 g/dL, kontrol grubunda
9.9+1.6 g/dL (p=0.25), ortalama hematokrit arastrma grubunda 30.7+3.7, kontrol
grubunda 30.24+4.2 (p=0.64), ortalama MCV arastirma grubunda 66.8+10.51l, kontrol
grubunda 71.7+8.7 fl (p=0.05), ortalama MCH arastirma grubunda 21.3 +4.0 pg, kontrol
grubunda 23.443.5 pg (p=0.04), ortalama MCHC arastirma grubunda 30.8+1.4 g/dL,
kontrol grubunda 23.443.5 g/dL (p=0.0001), ortalama RDW arastirma grubunda
19.5+2.7 %, kontrol grubunda ise 17.942.1 % (p=0.1) olarak bulundu. Ortalama l6kosit
sayis1 arastirma grubunda 7.300+2.000 /uL iken kontrol grubunda 6.500+2.100/uL
(p=0.15) olarak saptandi.

Trombosit parametreleri; ortalama trombosit sayisi aragtirma grubunda 454.600
+57.000/uL, kontrol grubunda 270.000+£56.400/uL (p=0.0001), ortalama PCT arastirma
grubunda 0.35+£0.06 %, kontrol grubunda 0.23+0.05% (p=0.0001), ortalama PDW
arastirma grubunda 16.9+0.9 fl, kontrol grubunda 17.0+1.0 fl (p=0.71), ortalama MPV
arastrma 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 arastirma grubunda 18.0+15.2

ug/L, kontrol grubunda 19.3+13.6 pg/L (p=0.73), ortalama UIBC arastirma grubunda
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445.2489.5ug/L, kontrol grubunda 406.3+£74.4 pg/L (p=0.07), ortalama ferritin
arastirma grubunda 6.6+£3.6 ng/ml, kontrol grubunda 7.243.8 ng/ml (p=0.54) olarak
tespit edildi.

H.pylori  pozitifligi arastirma 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. Istatistiksel olarak her iki grup arasinda
H.pylori pozitifligi acisindan anlamli fark bulunamadi (p=0.573). Calisma ve kontrol

grubunun parametrelerinin karsilagtirilmasi tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Calisma grubu ve kontrol grubu parametrelerin karsilastirilmasi

Calisma grubu Kontrol grubu P degeri
Yag/yil 36 £12 34+11
WBC/uL 7.300 £2.000 6.500 £ 2.100 p=0.15
RBC x10%/uL 4.5+0.4 42+0.4 p=0.02
Hgb (g/dL) 95+14 99+1.6 p=0.25
Hct (%) 30.7+3.7 30.2+£42 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 23.443.5 p=0.0001
Trombosit/puL 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(pg/L) 18.0+15.2 19.3+13.6 p=0.73
UIBC(pg/L) 4452 + 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. TARTISMA

Trombositozlar neden olan etkenlerine gore reaktif ve klonal olmak tizere iki ana
grupta smiflandirilirlar. Bunun disinda nadiren ailesel gegisli trombositozlar da
bildirilmektedir. Klonal trombositozlarin iyi bilinen nedenlerini miyeloproliferatif
hastaliklar ve bazi miyelodisplastik sendromlar olusturmaktadir. Reaktif trombositozlar
ise enfeksiyonlar, doku hasarlanmalari, kanserler ve inflamatuar hastaliklar basta olmak
iizere demir eksikligi anemisi, ¢esitli ilaglar, splenektomi ve hemoliz gibi degisik bircok
nedene bagl olusabilmektedir (44,46). Kronik myelositik l6semide oldugu gibi klonal
trombositoza neden olan hastaliklarin ¢ogunda ilag tedavisi ve hasta takibi dmiir boyu
sirdiiriilir. Klonal trombositozlu hastalarda trombotik olaylar, morbidite ve mortalite
nedenlerinin ilk siralarinda yer almaktadirlar. Reaktif trombositozlarda ise trombositoz
genelikle kendi kendini smirlar ve trombosit sayilar1 klink tablonun diizelmesi ile
normale doner. Bununla birlikte splenektomi gibi reaktif trombositoza neden olan bazi
durumlarda trombositozun uzun yillar devam edebilecegi akilda tutulmalidir. Reaktif
trombositozlu olgularda klonal trombositozun aksine, trombositoza bagli trombotik
olaylar nadir olarak goriiliir. Bizim ¢alisma hastalarimizin tibbi dykiisiinde gecirilmis
veya takiplerinde tespit edilmis trombotik herhangi bir olay gozlenmedi. Reaktif
trombositozun klinige yansimasi baslica iki agidan 6nem tasir. Bunlardan birincisi
klonal trombositozla ayirici tanis1 digeri ise nadiren de olsa trombotik olaylara yol
acabilmesidir.

Eriskinlerde en sik goriilen anemilerin basinda demir eksikligi anemisi
gelmektedir. Demir eksikligi anemisi birgok nedene bagli olusabilmektedir. Iyi bilindigi
gibi premenopozal kadinlarda asir1 adet kanamalar1 DEA’nin en sik nedenini

olusturmaktadir. Postmenopozal kadinlarda ve erigskin erkeklerde ise gastrointestinal
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sistemden olan kronik kanamalar DEA’lerin en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
GIS‘ten olan bu kronik kanamalarin belirli bir kisminda neden GIS malignensileridir.
Postmenapozal kadinlarda ve erkeklerde bu oran % 6-23 iken premenopozal kadmnlarda
bu oran % 0-6 oraninda rapor edilmektedir (65). Tan1 alanindaki gelismelere ragmen
demir eksikligi anemilerinin % 29-47’sinde neden olan etken saptanamamaktadir (66).
DEA’lerde gastrointestinal sistemden ¢esitli nedenlere bagli olan bu kayiplar disinda
tablo 2°de belirtilen bir¢ok farkli etyolojik faktor de mevcuttur. Bu etyolojik faktorler
arasinda bulunan H.pylori ilgi ¢cekmeye devam etmektedir. Son yillarda giderek artan
arastrmalar H.pylori ile ilgili bilgi birikimimizde onemli artiglar saglamistir. H.pylori
nin demir eksikligi anemisi yaninda, iirtiker, idiyopatik trombositopenik purpura,
biiylime geriligi, gastritis, MALT lenfoma, peptik iilser, gastrik adenokarsinom ve astim
gibi birgok hastaligin etiyolojisinde de rol oynayabilecegi bildirilmektedir (7-13,37).
Premenopozal kadmlarin ve ¢cocuklarin H.pylori *ye baghh DEA gelisimine daha yatkin
olduklar1 bildirilmektedir. H.pylori ile enfekte hastalarda demir eksikligi ve DEA riski
artmaktadir. DEA gelisme riski H.pylori enfeksiyonunda 2.8 kat artmaktadir (9).
H.pylori "nin DEA’lerinde oral demir tedavisine refrakterligine neden olabilecegi, bu
hastalarda DEA’nin H.pylori tedavisi ile diizelebilecegi bildirilmektedir (13). H.pylori,
demiri kendi metabolizmasinda kullanmak disinda; (I) Mide asit sekresyonunun
baskilanmasi, (II) Kronik eroziv gastritis ve (III) Gastrik mukozadan demirin
sekestrasyonu gibi farkli mekanizmalarla DEA’sine neden oldugu bildirilmektedir
(7,8,10-12,37).

Calismamizda reaktif trombositozlu DEA ile reaktif trombositozu olmayan DEA
hastalar1 arasinda H.pylori sikli§1 acisindan anlamh fark olup olmadigini arastirmayi
amacladik. Ancak bu iki grup arasinda H.pylori siklig1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptayamadik. Calismamizi planlarken reaktif trombositozu olan DEA
hastalarimizda H.pylori pozitifliginin, reaktif trombositozu olmayan DEA hastalarina
gore daha fazla olabilecegini diisiinmiistiik. Bu diistincemizin temelinde enfeksiyonlarin
en sik reaktif trombositoz yapan nedenlerin igerisinde yer almasi yatmaktadir.
Eriskinlerde reaktif trombositoz nedenlerinin %75’inden fazlasini basta enfeksiyonlar
olmak {iizere doku hasari, kronik inflamatuar hastaliklar ve kanserler olusturmaktadir
(44,46). Erigkinlerde oldugu gibi c¢ocukluk doneminde de reaktif trombositozlarin
onemli bir kism1 (% 37-78) bakteriyel ve viral enfeksiyonlara bagh olusur. Solunum

yolu enfeksiyonlar1 basta olmak iizere (%60-80) gastrointestinal ve iiriner sistem
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enfeksiyonlar1 ¢ocukluk donemindeki en sik reaktif trombositoz nedenleridir (67).
Santhosh-Kumar ve arkadaglar1 tarafindan 777 trombositozlu eriskin hastada yapilan
calismada enfeksiyonlarin % 21.9 ile en sik reaktif trombositoz nedeni oldugunu rapor
etmislerdir (45). Ulkemizde Aydogan ve arkadaslarmin yapmis oldugu 2000
trombositozlu hastay1 kapsayan daha genis bir ¢alismada ise hastalarin 1934’iinde (%
96.7) trombositozun reaktif nedenlere bagh oldugunu bildirdiler (45). Yas araliginin
16-94 yi1l oldugu bu calismada trombositozlu hastalarin yarisinda (%50.1) reaktif
trombositoz nedeninin enfeksiyonlar oldugu rapor edildi (45). Trombositopoez oldukca
karisik sitokin ortaminda gerceklesir. Trombosit {iretiminin primer diizenleyicisi
trombopoetin’dir (68,69). Bununla birlikte interlokin (IL) -1, IL-4, IL-6, IL-11 ve timor
nekroz faktor (TNF) gibi sitokinlerinde trombositopoezde dnemli rolleri vardir (70-78).
Bu sitokinlerden bir ¢cogu ayn1 zamanda inflamatuar cevap da rol oynarlar. Reaktif ve
klonal trombositozlarin degerlendirildigi bir c¢ok calismada reaktif trombositozlu
hastalarda basta IL-6 olmak {izere bir ¢ok sitokinin dolasimdaki seviyeleri artarken,
klonal trombositozlu hastalarda bu artis gézlenmemistir (43,70,73,75,78). Dolasan
sitokinlerin tamisal ag¢idan kullanirmidaki zorluklardan biri sitokin seviyelerinin
trombositozdan dnce yiikselmesi ve trombositoz olustugunda normale gelmesi ya da
normale yaklasmasidir (76). Dolasimdaki trombopoetin seviyesinin ise klonal ve reaktif
trombositoz ayrimmda sonuglarit tutarli degildir ve bu aywrimda katkisi azdir
(74,76,77,79-81). CRP, ferritin ve eritrosit sedimantasyon hizi gibi akut faz
reaktanlarinin klonal trombositozlarin aksine reaktif trombositozlarda artmalar1 ayirici
tanida Onemlidir (43,70). Ayrica trombositozlu hastalarda ferritin ve diger demir
parametrelerinin  ¢alisilmast reaktif trombositozun degerlendirilmesinde Onem
tasimaktadir.

DEA reaktif trombositozun 6nemli nedenlerinden birisini olusturur ve son
yillardaki yaymlarda DEA tanis1 swrasinda reaktif trombozitoz goriilme sikligmimn %
13.3- 27.9 olarak bildirilmektedir (18,19).

DEA goriilen trombosit yiikselmeleri genellikle hafif derecedir (82). Bununla
birlikte literatiirde DEA’sinde nadir de olsa asir1 derecede yiiksek trombosit (trombosit
>1.000.000/uL) degerlerinin goriildiiglinii rapor eden yayinlar da vardir (20). DEA’nde
trombositozlarin reaktif ve klonal trombositoz yapan nedenlerle ayirici tanisinm iyi
yapilmas1 gerekmektedir. Aymrict tanida hastalarin  ferritin  ve diger demir

parametrelerinin 6nemi biiyiiktiir. DEA’lerinde goriilen reaktif trombositozlarin diger
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klinik 6nemi ise hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde ¢esitli trombotik olaylara neden
olmalaridir (83-94). Bununla birlikte nadir de olsa DEA hastalarinda normal tombosit
sayilarinda da trombotik olaylar bildirilmektedir (95). Halen DEA’sinde olusan reaktif
trombositozlarin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Akan ve arkadaslar
tarafindan reaktif trombositozlu DEA hastalarinin serum IL-6, IL-11 ve TPO
seviyelerinin, normal trombosit degerleri olan DEA hastalarmna gore anlamh degisiklik
gostermedigi bildirilmistir (96). Bu ¢alismada sitokin seviyelerinin demir tedavisi ve
trombositozun diizelmesi ile degisiklik géstermemesi, bu sitokinlerin DEA st ile iliskili
trombositozda onemli rolii olmadigmi ortaya koymaktadir (96). Ayrica bu calismada
eritropoetin diizeyi anlamli olarak hem trombositozu olan hemde olmayan DEA
hastalarinda yiiksek olarak bulunmustur. Calismalarda eritropoetin uygulamasi ile
sagliklt kontrollerde ve kronik bobrek hastalarinda degisik derecelerde trombositoz
olustugu bildirildi (97,98).Caligmalarda eritropoetin uygulandiktan sonraki 5 giin
icerisinde ferritin seviyesinden bagimsiz olarak trombosit sayilarinda artis yapmasi,
eritropoetinin demir depolarindan bagimsiz trombosit sayilarinda artis yapan muhtemel
bir roliiniin oldugunu gostermektedir (97,98).Eritropoetine bagli trombosit artigmin,
eritropoetin resOptorii ile trombopoetin reseptorii arasindaki homoloji ile ilgili oldugu
iler1 stiriilse de, in vitro ¢alismalarda eritropoetin ile trombopoetin reseptorii arasinda
dogrudan bir iligkinin olmadig1 gosterildi (99,100).

Bu calismamizda ana hipotez “madem ki enfeksiyonlar en 6nemli reaktif
trombositoz nedenlerinin basinda geliyor, acaba H.pylori enfeksiyonlar: ile DEA’sinde
goriilen trombositoz arasinda bir iliski var m1?” sorusuna cevap aramakti. Ancak
calismamizda DEA’sinde goriilen reaktif trombositoz ile H.pylori pozitifligi arasinda
anlaml bir iliski bulamadik. Bu sonuglarimizi baslica iki sekilde aciklamak miimkiin
olabilir. Bunlardan birincisi ¢alisma grubumuzun sayisinin az olmasi ile iliskili olabilir.
Ikincisi ise, H.pylori *nin midede lokal enfeksiyonunun reaktif trombositozu olusturan
muhtemel mekanizmalari etkileyememesi ile iliskili olabilecegi diisiintildii.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizda DEA‘de goriilen reaktif trombositozun
etiyolojisinde H.pylori enfeksiyonunun rol oynamadigi goriilmiistiir. Bununla birlikte

bu konuda kesin kanaate varmak i¢in daha genis kapsamli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Trombositozlar etiyolojilerine gore klonal ve reaktif olmak {izere iki ana kisma
ayrilir. Klonal trombositozlar neoplastik hastaliklara bagli olusurken,  reaktif
trombositozlar basta enfeksiyonlar olmak iizere degisik bir¢ok nedene bagli olusur.
DEA’de reaktif trombositoz yapan 6nemli nedenler arasinda yer almaktadir. DEA’de
goriilen reaktif trombositozun halen patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir.
H.pylori ’nin degisik mekanizmalarla DEA’ne neden oldugu bildirilmektedir. Bu
calismada bir enfeksiyoz etken olan H.pylori ’nin DEA’de goriilen reaktif
trombositozlarin iizerine etkisini arastirdik. Calismamizda H.pylori ’nin DEA
hastalarinda  goriilen reaktif trombositozun patofizyolojisinde rol oynadigi
gosterilememistir. Ancak bu bulgularimizin daha genis calismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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7. OZET

Bu c¢alisma DEA’de goriilen reaktif trombositozlu hastalarda H.pylori ’nin
sikligin1 incelemek amaci ile yapildi. Calismaya DEA’sine bagl reaktif trombositozu
olan 30 hasta ve DEA olan ancak reaktif trombositozu olmayan 30 hasta alindi.
Hastalara DEA tanisi hemoglobin degerinin kadmlarda <12 g/dL, erkeklerde
<13g/dL’nin altinda olmasi ile birlikte serum ferritinin diizeyinin 15 pg/L’nin altinda
olmasi ile konuldu. Reaktif trombositoz ise tam kan sayiminda trombosit degerinin
400.000 /uL’den yliksek olmasi olarak kabul edildi. H.pylori pozitifligine iire nefes testi
ile bakildi. H.pylori pozitifligi arasgtrma grubu hastalarmin 20’sinde (% 66.7) kontrol
grubunun ise 22 tanesinde pozitif (%73.3) olarak bulundu, sonuclar istatiksel olarak
anlamsizdi (p=0.573). Calismamizda H.pylori 'nin DEA hastalarinda goriilen reaktif
trombositozun patofizyolojisi tizerinde etkisinin olmadig1 goriildii. Ancak kesin kanaate

varmak i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi 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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