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OZET

immiin trombositopenik purpura (idiyopatik trombositopenik purpura,
primer trombositopenik purpura) edinsel trombositopeniye yol agan
nedenlerden bir tanesidir. Hastaligin meydana gelmesinde trombosit
membranina karsi g¢esitli antikorlar ile immudn komplekslerin olusmasi ve
bunun sonucunda trombositlerin retikiloendotelyal sistemde yikimi
sézkonusudur. immiin reaksiyonlari baslatan otoimmiin hastaliklar, genetik
yatkinlk, ila¢ kullanimi, gesitli enfeksiyonlar gibi birgok sebep bulunmaktadir.
Helicobacter Pylori midede yerlesip gastrit, Glser ve MALT lenfoma gibi
bircok gastrointestinal hastaliga yol acgabilen bir bakteridir. Son yillarda
immun trombositopenik purpuraya neden olabilecegi ve bakterinin ortadan
kaldirilmasi ile trombosit sayisinin yukselebilecegine dair gorusler ileri
surilmektedir.  Prospektif olarak yapilan bu c¢alismada; immun
trombositopenik purpurali hastalarda Helicobacter Pylori sikhdi, enfekte
olgularin dzellikleri ve bakteri eradikasyonundan sonra trombosit sayisindaki
degisimin degerlendirmesi amaclanmistir. Calismamiz Temmuz 2009 -
Nisan 2010 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari
Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dal’'nda takip ve tedavi edilmekte olan
toplam 103 hasta ile yapildi. immin trombositopenik pupurali olgular gastrik
sikayetleri ile degerlendirildi ve Helicobacter Pylori yonunden arastiriimasi
gerekip gerekmedigine karar verildi. Helicobacter Pylori icin IgG dluzeyine
bakildi ve Ure nefes testi yapildi. Ure nefes testi pozitif sonuglanan hastalara
standart eradikasyon tedavisi verildi. Helicobacter Pylori eradikasyonu
saglanan hastalarda trombosit yaniti agisindan trombosit duzeyleri olguldu.
immiin trombositopenik purpurall olgularda Helicobacter Pylori sikhdi %63,5
olarak saptandi. Bu oran saglikl populasyondaki Helicobacter Pylori
sikligindan daha dusuktu. Eradikasyon tedavisi olgularin %94,5’'inde basarili
oldu. Bakteri eradikasyonu saglanan olgularin %60’inda anlamli dizeyde
trombosit sayisinda artis tespit edildi. %40’ inda ise trombosit degerlerinde

artis belirlenmedi. Calismamizda saptanan bakteri eradikasyonundan



sonrasi trombosit yanit orani, literaturde mevcut c¢aligmalardaki yanit
oranlarindan nispeten daha yuksekti. Sonug¢ olarak; immun trombositopenik
purpurall hastalarda Helicobacter Pylori eradikasyon tedavisi birincil
basamak tedavi secenekleri arasinda yer almasa da alternatif tedavi

seceneklerinden birisi olabilir.

Anahtar kelimeler: immiin trombositopenik purpura, primer

trombositopeni, Helicobacter Pylori, eradikasyon tedavisi, trombosit yaniti



SUMMARY

Incidence of the Helicobacter Pylori in Patient with Immune
Thrombocytopenic Purpura and the Effect of Helicobacter Pylori
Eradication Treatment on Platelet Count

Immune thrombocytopenic purpura (idiopathic thrombocytopenic
purpura, primary thrombocytopenic purpura) is one of the reasons that result
in acquired thrombocytopenia. The formation of immune complexes with
various antibodies against the thrombocyte membrane and as a
consequence destruction of the thrombocytes in the reticuloendothelial
system is in question in the formation of the disease. Many factors are
included such as autoimmune diseases that initiate immune reactions,
genetic predisposition, medications, and various infections. Helicobacter
Pyilori is a bacterium that settles in the stomach and that may lead to many
gastrointestinal diseases like gastritis, ulcer and MALT lymphoma. In recent
years, opinions on the subject that it can lead to immune thrombocytopenic
purpura and the thrombocyte count may be raised with the elimination of the
bacteria have been suggested. In this prospective study; the evaluation of
Helicobacter Pylori incidence, characteristics of the infected cases and the
change in the thrombocyte count after the eradication of the bacteria in
patients with immune thrombocytopenic purpura was intended. Our study
was performed between July 2009 and April 2010 on 103 patients followed
and treated at Uludag University, Faculty of Medicine, Department of Internal
Diseases, Discipline of Hematology. The patients with immune
thrombocytopenic purpura questioned for gastric complaints and decided if
they needed more examination about Helicobacter Pylori. We measured IgG
level and did urea breath test for Helicobacter Pylori. Standard eradication
treatment was assigned to the patients with positive results on the urea
breath test. Thrombocyte levels of patients who have been provided

Helicobacter Pylori eradication were measured in respect to thrombocyte



response. Helicobacter Pylori incidence in patients with immune
thrombocytopenic purpura was determined to be 63,5%. This ratio was lower
than the Helicobacter Pylori incidence in the healthy population. The
eradication treatment was successful in 94,5% of our cases. Thrombocyte
counts were detected to be significantly increased in 60% of cases with the
eradication of the bacteria, whereas no change was detected in 40% of
cases. In our study; the thrombocyte response ratio after the eradication of
the bacteria was more than the other studies in literature. As a result; though
eradication treatment of Helicobacter Pylori is not among the primary care
treatment options in patients with immune thrombocytopenic purpura, it may

be one of the alternative treatment options.

Key words: Immune thrombocytopenic purpura, Helicobacter Pylori,

eradication treatment, thrombocyte response



GiRIS

1. Trombositopeni

1.1. Tanim

Trombositler vicudumuzda hemostazin saglanmasinda ¢ok onemli
role sahip hucrelerdir. Vaskuller endotelin butinliguini bozacak bir hasar
meydana geldiginde; trombositler subendotele yapisarak primer hemostazin
baslamasini saglarlar. Ortalama trombosit émri 7-10 gun arasindadir.
Normal trombosit sayisi 150.000-400.000/mm? olup trombosit sayisinin
150.000 /mm¥{in altinda olmasina trombositopeni denir. Trombositopeni
durumunda; petesi, purpura, ekimoz, gastrointestinal ve genitouriner
sistemlerde kanama, burun kanamasi, kesi ve invaziv girisim yapilan
yerlerde uzamis kanama gibi belirtiler gorilebilmektedir (1). Trombositopeni

sebepleri tablo-1’de siralanmigtir.
2. immiin Trombositopenik Purpura

2.1. Tanim

idiopatik trombositopenik purpura olarak da bilinen immiin
trombositopenik purpura (ITP); dolasimdaki trombositlerin asiri yikimiyla
ortaya c¢ikan, gecici veya kalici olabilen dusuk trombosit sayimi ve
trombositopeninin derecesine bagll olarak artmis kanama riski bulunan
otoimmiin bir hastaliktir (2). ITP; trombositopeni, trombosit yasam siiresinin
kisalmasi, plazmada anti-trombosit faktorlerin varligi ve kemik iliginde normal
ya da artmis megakaryosit artisi ile belirlenir.

2.2. Fizyopatoloji

Megakaryositlerin trombosit Gretim hizi ile retikiloendotelyal sistemin
duyarli trombositleri yikim hizi arasindaki denge, dolasimdaki trombosit

sayisini belirler. Trombosit membranina karsi spesifik olarak olusan



Tablo-1: Trombositopeni Sebepleri (1).

1) Psoédotrombositopeni
e Trombosit kimelesmesi
e Trombosit satellitizmi
2) Kalitsal Nedenler
e Trombositopeni-radius yoklugu ( TAR sendromu)
e Wiskott-Aldrich sendromu
e May-Hegglin anomalisi
e Bernard-Solier sendromu
e Gri Trombosit sendromu
3) Konjenital Nedenler
e intrauterin viral enfeksiyonlar
¢ Annenin kullandigi ilaglar: Tiazidler, oral hipoglisemik ajanlar,
etanol, steroidler, kinin ve kinidin
e Annede immiin trombositopenik purpura ( ITP) ve diger
immunolojik hastaliklar
e Neonatal alloimmun
trombositopeni
4) Edinsel Nedenler
immiin:

idiopatik

infeksiyonlar: virisler; Ebstain-Bar Virus (EBV), Cytomegalovirus
(CMV),Human Immun-deficiency Virus (HIV), bakteriler;
Helicobacter Pylori (HP), riketsia, mikoplazma

ilaglar: kinidin, kinin, altin, rifampin, trimetoprim-sulfometoksazol

Lenfoproliferatif hastaliklar

Kollojen vaskiler hastaliklar
e Post-transfiizyon purpura
immiin dis::
= Dissemine intravaskiiler koagilasyon ( DiK)
=  Trombotik trombositopenik purpura ( TTP)
= Hemolitik Gremik sendrom (HUS)
* Preeklamsi, eklamsi ve HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelets) sendromu
= Masif transflizyon
= Gestasyonel trombositopeni
5) Dalakta trombosit sekestrasyonu




antikorlar ve immun kompleksler, nonspesifik olarak trombosit ylzeyine
absorbe olmakta, opsonizasyona ve trombositlerin yikimina neden
olmaktadir. Yapilan sintigrafik ¢alismalar normalde 9-10 gin kadar olabilen
trombositlerin ortalama dmdrlerinin ITP’li hastalarda 1-4 saate kadar
kisaldigini gostermistir (3-6).

2.2.1. Antitrombosit Antikorlar

ilk kez 1951’de William Harrington trombositopenik purpurali
hastalardan elde ettigi plazmayr saglkh Kisilere transfuze ederek bu
kisilerde gegici trombositopeni olusturmus ve bir trombositopenik faktorin
olabilecegini gostermistir (7). Shulman ve ark. (8) ise bu faktorin,
plazmanin 1IgG’den zengin fraksiyonunda yer aldigini ortaya koymusglardir.
Daha sonra IgA ve IgM subtiplerinde de antitrombosit antikorlar
saptanmistir (9). Leeuwen ve ark. (10) kronik iTP’li hastalardan elde ettikleri
IgG antikorlarin, normal trombositlere baglandidini, Glanzman trombastenili
hastalarin trombositlerine (ylzeyinde glikoprotein llb/llla bulunmayan)
baglanmadigini gostermislerdir. Béylece ilk kez iTP’de olusan antikorlarin
trombosit ylizeyindeki GPIIb/llla’ya karsi olustugu saptanmistir. Daha sonra
GPIb-1X-V kompleksi ve GPla/lla’ya karsi da otoantikorlar bildirilmigtir (11-
14). Hastalarda genellikle birden fazla glikoproteine karsi antikor
bulunmaktadir. ITP’de nadir olarak bazi glikolipit antikorlari da bildiriimistir
(15).

Fakat gelismis 6lcim araclarina ragmen iTP’li hastalarin en az
%20-25’inde  antitrombosit antikorlari saptanamamaktadir (16, 17).
Antitrombosit antikorlarin dlcimuinin sensitivitesi %49-66, spesifitesi %78-
92, pozitif prediktif degeri %80-83 olarak bulunmus ve negatif degerin ITP
tanisindan uzaklastirmamasi gerektigi bildirilmistir. Ayrica bu antikorlarin iTP
icin spesifik olmadigi, trombositopeni ile giden I6semi ve aplastik anemi gibi
cok sayida hastalikta olabilecegi bilinmektedir (18-20, 21).

iTP’de antikor yapimini baslatan neden henliz tam olarak
bilinmemektedir. iTP’li hastalarin bazilarinda oligoklonal B hiicre
populasyonlarinda ve hafif, agir zincirlerde artis saptanmistir. Bunlar da

antitrombosit antikorlarin B hucre klonlar tarafindan Uretilebilecegini



disindiirmektedir. Hiicresel immin mekanizmalarin da I(TP'de rol
oynayabileceg@i bilinmektedir. B hucreleri tarafindan antitrombosit antikor
uretimi antijen spesifik CD4+ T hicre yardimina ihtiyag duymaktadir (21-
24).

iTP’de trombositlerin muhtemel yikim mekanizmasi su sekilde
olabilmektedir: Vicuda giren bir enfeksiyon veya toksin, trombositlere karsi
antikorlar veya immunkompleksler gelismesine neden olur ve bu antikorlarla
kaplanan (6rnegin Anti GPIIb/Illa) trombositler de antijen sunan hicrelerin
disuk afiniteli Fcy reseptorlerine baglanip hicre igine alinarak
yikilmaktadirlar. Aktive olmus antijen sunan hucreler bir taraftan GPIIb/llla’yi
parcalarken Ote yandan diger trombosit antijenlerinden de epitoplar
olusturarak  (6rn. GPIb/IX) ylzeylerinde sunmakta ve de trombosit
antijenlerine spesifik CD4+ T hlcre klonlarinin tretilmesini saglamaktadirlar.
Bu T hicre klonlari da, trombosit antijenlerine spesifik B htcre klonlari
tarafindan otoantikor Uretimini uyarmaktadirlar. Birbirini etkileyen ve
tetikleyen bu immdn reaksiyonlar sonucu immun cevap giderek
genislemektedir. Buna ‘epitop yayillmasi’ denilmektedir (25, 26).

iTP’li hastalarda trombosit sayisi normalden ¢ok diisiik olmasina
ragmen, hayati tehdit eden ciddi kanamalar o kadar sik gortulmemektedir.
Bunun sebebinin; olusan antikorlarin trombositlerin yikimina neden oldugu,
ancak trombosit fonksiyon bozukluguna neden olmadididir. Antikorla
kaplanmig olan trombositler dalaga geldikleri zaman Fcy reseptorleri araciligi
ile mononukleer fagositer sistem tarafindan dolasimdan uzaklastirilirlar.
Trombositlere kargi olusan antikorlarin ayni zamanda megakaryositlerdeki
GPIIb/llla ve GPIlb gibi reseptorlere baglanarak megakaryosit uUretimini
azalttigr da gosterilmistir. Bu sekilde megakaryositlerin proliferasyonlarinin ve
maturasyonlarinin bozulabilecegi ve de erken surede vyikilabilecekleri
dusunulmektedir (27-33).

2.2.2. Sitokinler

iTPli hastalarda Th1/Th2 oraninda artis, T hucrelerinin
megakaryositlerin maturasyonunu ve/veya trombosit Uretimini engelleyen

sitokinler salgilamasi, T hucrelerinin direkt sitotoksik etki ile trombosit



yikiminda rol oynamasi gibi ¢esitli T hacre anormallikleri gosterilmistir (34).
Sitokinler, T hucrelerinin farklilagmasi basta olmak Uzere immin
regilasyonda oldukga ©6nem tasirlar. Yeni tani iTP’lilerde IL-4 ve IL-6
dizeylerindeki dusuUklik, proinflamatuar yaniti inhibe eden Th2 yanitini
gostermektedir. iTPlilerde T lenfositlerin supressor etkilerinin  azaldig
gdsterilmistir (35). Kronik iTP’de in-vitro T hiicre aktivasyonunu gosteren IL-
2, IFN-y ve IL-10 duzeylerindeki artis, Th1 aktivasyonunu ve yeni tani ile
kronik ITP’nin patogenezinde farkli mekanizmalarin rol oynayabilecegini
desteklemektedir (4, 36, 37).

2.2.3. Megakaryositler ve Trombosit Uretimi

Onceleri ITP’nin destruksif bir hadise oldugu ve kompansatuvar
olarak trombopoezin arttig1 disunulurken, son yillarda yapilan galismalarda
bazi hastalarda trombopoezin bozuldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda
erigkin ITP hastalarinin % 40-41’inde trombosit déngllerinin azaldigi
(%73’Unde azalmig/normal) ve trombosit antikorlari ile dénguller arasinda
ters oranti oldugu gosteriimis ve de trombosit antikorlarinin trombosit
dretimini bozdugdu ileri strdimustar (38, 39).

Megakaryositlerin yluzeyinde GPlIb/llla ve GPIb/IX antijenlerini
tasidigi, ITP’de olusan antikorlarin bu antijenlere baglandigi ve antikorlarin
Ozellikle trombopoez asamasindaki megakaryositlerle etkileserek %50-75
oraninda belirgin hasara yol actigi elektron mikroskopla gosterilmistir
(39,40). Direkt olarak megakaryositlerde veya intrameduller alanda
trombosit yikimi ise gosteriimemistir. Yine yapilan calismalarda IiTPli
hastalarin megakaryositlerinde apopitoz ile uyumlu morfolojik degigikliklerin
saglikh kontrollerinkine gére daha fazla oldugu gdsterilmistir (41). ITP’li
hastalarda megakaryosit sayisi siklikla artmis veya normal olmasina
ragmen bazi hastalarda trombosit yapimi azalmakta veya normal
kalmaktadir. Bazi hastalarda trombosit Uretiminindeki azalmada antitrombosit
antikorlarinin  etkisinin yaninda T hudcre aracilikl  trombosit yapim
inhibisyonu veya kemik iligi —mikrogevresi degisikligi gibi  farkl
mekanizmalarin da etkili olabilecedi distiniilmektedir. TP hastalarinda

imman toleransin nasil bozuldugu, immuan farkhliklarin nasil basladigi halen



tam olarak aciklanamamaktadir. Genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin
etkili olabilecedi dusunilmektedir (34).

2.2.4. Genetik Yatkinhk

Hangi faktorlerin hastalarda yeni tani (tani konulduktan sonraki ilk 3
aylik strede bulunan hastalar) veya kronik iTP (12 aydan fazla hastalik
tablosunun mevcut olmasi) gelismesinde rol oynayabilecegi ya da verilecek
tedaviye cevabin bir gostergesi olabilecegi hentz net olarak aydinlatilabilmis
degildir. Bircok otoimmun hastalik ile HLA antijenleri arasindaki iligki
bilinmektedir. Kronik iTP’de otoimmunitenin nedeni tam olarak bilinmemekle
beraber HLA antijenleri ile antijenik peptidlerin baglanmasinda sorun
olabilecegi dusunulmektedir. Fakat HLA class-1 ve DR antijenleri ile kronik
ITP arasindaki iligki ile ilgili galismalarin sonuglari geliskilidir (42-44).

38 hastayla yapilan bir galismada HLA DRw2’nin yeni tani iTP
gelisimine yatkinlik olusturdugu bulunmustur (45). Porges ve ark.’nin (46)
yaptigi calismada ise HLA B8 DR3 sikliginin arttigi gosterilmigtir.
Japonya’da yapilan bir calismada ise 111 erigkin ITP hastasinda saglikli
kontrollere gore HLA DRB1*0410 sikhiginda anlamli ylkseklik saptanmis ve
prednisolon cevabi iyi olanlarda ise HLA DRB1*0410 sikhginda anlamli
dusuklik tespit edilmistir. Fakat bu bulgularda irksal farkhliklarin etkisi
olabilecegi ayrica belirtiimistir (47). Yine Japon ITP hastalarinda DPB1*0201
allelinin daha sik oldugu ve DRB1*0405, DQB1*0401 alleli tasiyanlarin ise
splenektomiye iyi yanit vermedigi gosterilmistir (48). Bazi etnik gruplarda
HLA DRw2 ve DRB1*0410 allellerinin sikhiginin arttigi, HLA DRB1*15012’in
ise kotu splenektomi yaniti ile iligkili oldugu gosterilmistir (49).

Trombosit klirensinde Fcy reseptorleri oldukca 6nemlidir. iTP’de
trombositopeninin  baslica nedeni; antikorla  kapli  trombositlerin
makrofajlardaki Fcy reseptorleri ile etkilesime girerek dolasimdan
uzaklastirimasidir. FcyRI, FcyRIl, FcyRIll olmak tzere 3 tip Fcy reseptoru
vardir. FcyRIl reseptora 3 gen (lIA, 11B, IIC), FcyRIIl reseptort ise 2 gen (1A,
[IB) tarafindan kodlanir. Yapilan calismalarda kronik iTP’li hastalarda kontrol
grubuna gore: FcyRIIIA genotiplerinden 158F/F daha dusik bulunmustur.

158V/V ise medikal tedavi ile komplet remisyona giren hastalarda ylksek



saptanmigtir (50,51). HPA-5b tasiyan kisilerin yeni tani ITP icin risk tagidiklari,
ayrica kronik refrakter iTP ile HPA-2 arasinda iligki olabilecegi yapilan
calismalarda belirtilmistir (52-54). Fakat bu polimorfizmlerin farkh etnik
gruplarda rolu degiskenlik gdsterebilmektedir.

2.2.5. Diger Faktorler

iTP ve viral enfeksiyonlarin birlikteligi ile ilgili gok sayida arastirma
yapilmistir. Basta hepatit-C virist (HCV), HIV, CMV olmak Uzere birgok viral
ajan ile ITP arasindaki iligki cesitli calismalarda gosterilmistir. Patogenezde
ise viruslere kargi olusan antikorlarin trombosit membran glikoproteinleri ile
capraz reaksiyon gostermesi ve immun kompleksler yuzinden trombosit
yikiminin artmasi 6ne surulmustir (55). Bakterilerden ise 0zellikle
Helicobacter Pylori ile ITP arasinda ve bakteri eradikasyonundan sonra
trombosit duzeyindeki degdisimlerle ilgili son yillarda ¢ok sayida cgalisma
yapilmaktadir.

Bircok otoimmiin hastalikla ITP’nin birlikteligi ortaya konulmustur.
Otoimmin hemolitik anemi, miyastenia gravis, sistemik lupus eritematozus,
otoimmiin tiroiditis, sjdgren sendromu, romatoid artritis iITP’ye eslik edebilen
bazi otoimmiin hastaliklardir (56-68). Yine antifosfolipid antikorlari da iTP’de
gorulebilmektedir.

2.3. Klinik Ozellikler

ITP’nin yillik insidansinin 3,3 /100.000 oldugu tahmin edilmektedir
(69). ITP ile ilgili tanimlamalar tablo-2’'de gdsterimektedir (70). Akut ITP
cocukluk doéneminde genellikle viral enfeksiyonlar sonrasi gorilmekte ve
%80-90 oraninda 6-12 ay icinde spontan remisyona girebilmektedir (71).
Hastaligin baslangici ani olup akut iTP hastalarinin %50-85'inde purpuradan
1-3 hafta énce Ust solunum yolu enfeksiyonu, atesli gastrointestinal sistem
enfeksiyonu veya canli virls asisi dykisu bulunmaktadir. Hala en fazla non-
spesifik viral enfeksiyonlar baskin olarak gorulmesine ragmen, gocukluk
¢aginda en yaygin enfeksiyonlar olarak alisilagelen rubeola, rubella, viral
respiratuvar hastalik, varisella zoster ile EBV siklikla tanimlanmistir. Ayrica

as! yapildiktan sonrada iTP goriilebiimektedir.



Tablo-2 : ITP ile ilgili 6nerilen tanimlamalar (70).

Primer iTP: izole trombositopeni (periferik kandaki trombosit sayisi< 100x10° /L) ile
karakterize otoimmiin bir hastalik olup trombositopeni ile iliskili olabilecek baska hastalik
veya nedenlerin olmamasi gerekir. Primer ITP bir dislama tanisidir. Halen klinik ve
laboratuvar parametreler hastaligin kesin olarak tanisini koyabilmek igin tam yeterli
degildir. Primer iTP'de baslica klinik problem; kanama semptomlari her zaman

olmamasina ragmen artmis kanama riskidir.

Sekonder ITP: Primer iTP* haricindeki immiin aracilikli trombositopenilerin tiim formlari

Hastaligin Fazlar::

Yeni tani ITP: Teshis konulduktan sonraki ilk 3 aylik periyod

inatgi ITP: Teshis konulduktan sonraki 3'iincii aydan 12'nci aya kadar olan
donemde spontan remisyona ulasamayan ya da tedavisiz komplet remisyonu
surdiremeyen hastalarin dahil oldugu dénem

Kronik ITP: 12 aydan daha fazla devam eden durum

Siddetli iTP: Yeterli tedaviye ragmen kanama semptomlarinin varligi ya da
artinimis ilag dozu veya farkh trombosit yikseltici ila¢ ile ek tedavi girisimi yapilmasina

ragmen yeni kanama semptomlarinin ortaya ¢ikmasi.

* |TP iligkili oldugu hastaligin adiyla devam ettirimelidir. ilag kullanimindan sonra
trombositopeni olmussa parantez iginde “ilacin indikledigi” terimi kullanilabilir. Ornegin;
sekonder ITP (ilacin indiikledigi), sekonder ITP (lupus iligkili), sekonder iITP (HIV iligkili),

gibi.

Kronik ITP’nin baslangici genelikle sinsidir. Hastalarda siklikla 1thmli
derecelerde uzun siireli hemorajik semptom 6ykiisii vardir. Kronik iTP’li
hastalarin klinik seyirleri genellikle dalgalidir. Kanama epizodlari son birkag
gunden hafta ve aylara dagilim gosterebilir. Spontan remisyon genellikle
yoktur veya parsiyel remisyon seklindedir. Bazi hastalarda nuksler asi
yapiimasi ve ilac kullanimi ile iligkili olabilir. Akut ve kronik iTP’nin genel

Ozellikleri tablo-3’de verilmigtir.



Tablo-3: Akut ve kronik ITP’nin 6zellikleri.

Ozellik Akut Kronik

Yas 2- 6 yas Erigkin, 20-40 yas
K/E orani 1M 3/1
Gegirilmis enfeksiyon %50-80 Nadir
Baslangic sekli Ani Sinsi
Trombosit sayisi <20.000/mm® 40.000-80.000/mm®
Eozinofili ve Sik Nadir
lenfositoz

Siire Genellikle 2-6 hafta Aylar/yillar
Agizda hemorajik Yalnizca ciddi vakalarda seyrek
buller

iTP’de kanama bulgulari genellikle mukokutanéz tiptedir. Sadece
ekimoz ve petesiye sahip olan hastalar kuru purpura, cilt bulgularina ek
olarak mukoz membran kanamasi olanlar yas purpura olarak tanimlanabilir.
Yas purpurall hastalarda trombosit sayisi daha disuk ve komplikasyon orani
daha yuksektir. Petesiler genelde kirmizi-mor renkte, Uzeri basmakla
solmayan, toplu igne basi buyuklugunde, deriden kabarik olmayan, Uzeri duz
olan cilt lezyonlandir. En ¢ok vaskiler staz bdlgelerinde (turnike yapilan yerin
alti, gorap veya lastik kusagin siktigi yerler gibi) ayrica dirsek gibi kemik
cikintilari Uzerindeki cilt bolgelerinde gorulebilmektedir.

Ekimozlar her yerde gorulmekle beraber blyUk ve yuzeyel olanlari
genelde sirt ve kalgcada ve de kan alinan veya invaziv girisim yapilan
bdlgenin etrafinda rastlanmaktadir. Agiz iginde ve diger mukozalarda
hemoraijik blller olabiimektedir. Digeti ve burun kanamalari siktir. israil ITP
calisma grubunun 712 hastayl dahil ettigi bir seride erigkin kadinlarin
%43‘Unde menometroraji oldugu gérulmastir (72).

Genelde hemorajik bulgularin sikhigi ve ciddiyeti trombosit sayisi ile
paraleldir. Trombosit sayisi 50.000/mm>iin Ustiinde olan hastalarda spontan
hemoraji genellikle gériilmez. Trombosit sayisi 10.000-50.000/mm?® arasinda
olanlarda hemorajik bulgularin ciddiyeti degisiklik gosterir, petesi ve

pupuralar gorilebilir. Trombosit sayisi 10.000/mm®¥{in altinda olanlarda 8lim



orani gergekte cok dusuk olmasina ragmen, kanamadan kaynaklanan ciddi
mortalite ve morbidite riskine sahiptirler. Artmig kanama riski olan hastalar;
onceden kanama 6ykusu olanlar, ek kanama diyatezi olanlar ve ileri yastaki
insanlardir. Yagh insanlarda hayati tehdit eden kanama insidansinin arttigi
rapor edilmistir (73).

iTP’nin en ciddi ve en korkulan komplikasyonu intrakranial
hemorajidir. intrakranial kanama hastalarin %71’ini etkilemektedir. Hemoraji;
genellikle subaraknoid ve multipl tipte gorilebilmekte, petesiden kanin genis
alanlara ekstravazasyonuna kadar degisik Olculerde olabilmektedir. Bunlarin
disinda diger sistemlerde kanama, mikroskopik ve makroskopik hematuri,
hematemez, melana, nadir olarak orta kulak ve retina kanamalari,
subkonjoktival hemorajiler gorulebilmektedir.

Cocuk ve erigkin iTP’sinde bazi farkliliklar mevcuttur. Erigkinlerde
hastalik daha sinsi seyretmektedir. Siklikla asemptomatik olup rutin tahliller
sirasinda tesadufen rastlanir. iTP’li hastalarin fizik muayenelerinde trombosit
tipi kanama ve nadir olarak hafif splenomegali disinda bir bulgu
saptanmamaktadir. Belirgin karaciger, dalak ve lenf nodu blylimesi
gériilmemektedir. Cocuk ve eriskinlerdeki iTP’nin bazi klinik bulgulari tablo-

4’te 6zetlenmigtir.
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Tablo-4 : Eriskin ve cocuklarda iTP’nin bazi klinik ézellikleri.

Ozellik Erigkinler Cocuklar
En sik goriildiigu yas (yil) 15-40 2-6
Cinsiyet (kiz/erkek) 1.7/1 11
Baslangi¢ Sinsi Akut
Oncesinde gegirilmis Nadir Yaygin

enfeksiyon oykiisu

Trombosit sayisi >20.000/mm? <20.000/mm?>
Klinik gidis
- Spontan remisyon %2 >%80
[o)
- Kroniklegsme /043 %24
o)
- Splenektomiye yanit %66 %71
o)
- Tam iyilesme /064 %89
. 0,
- intrakranial kanama %03 <%1
o)
- Kanama ile oliim 704 <%1
. . %5 0,2
- Kronik refrakter hastalik ile °

olim

ITP hastalarinda trombosit sayisi ¢ok diisiik olabiimesine karsin
kanama olmayabilmekte veya kanama epizodlari trombosit yapim
bozuklugu olan hastalara gore daha az siddetli seyretmektedir. Bu durum
ITP’de artmis trombosit yapimi ve dolagimdaki geng, biyiik, homeostatik

olarak efektif trombositlerle agiklanmaktadir (74).
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Tablo-5: ITP siphelenilen erigkin hastalarda ilk degerlendirmedeki temel

unsurlar (75).

Oykii
¢ Kanama semptomlari (kanamanin tipi, siddeti, stresi)
o Sistemik semptomlar (kilo kaybi, ates, basagrisi ve artralji, ras, alopesi,
vendz tromboz gibi otoimmun hastaliklarin semptomlari)
e HIV enfeksiyonu agisindan risk faktorleri
e Gebelik durumu
. ilaglar (trombositopeni  yapabilecek heparin, alkol, kinin, kinidin,
sulfonamidler gibi ilaglar ve kanamay artirabilecek aspirin ile tlrevleri)
¢ Aile dykusu (trombositopeni, kanama ve otoimmun hastaliklar)
e Kanamay artirabilecek gastrointestinal sistem hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, kronik bdbrek hastaligi gibi komorbid durumlar
Fizik muayene
e Kanama bulgular (tipi, siddeti)
e Karaciger, dalak, lenf nodlari ve sarilik
e Ozellikle HIV ve bakteriyemi gibi enfeksiyon bulgulari
e Artrit, nefrit ve kutandz vaskdlit gibi otoimmun hastalik bulgular
e Tromboz bulgulari
o Norolojik fonksiyonlar
Laboratuar testleri
Gerekli ve/veya uygun olanlar
e Tekrarlayan tam kan sayimlari
e Periferik kan érneginin incelenmesi
e Kemik iligi aspirasyonu (yas 60’tan buyuk, baska hematolojik hastalik
sUphesi varsa veya splenektomi dusinuliyorsa)
o HIV testi (HIV enfeksiyonu risk faktorlerine sahip hastalarda)
Gerekli oimayan fakat uygun olabilecek
e Lupus antikoagilan, trombosit antijen spesifik antikor, direk antiglobulin
testi, akciger grafisi, ortalama trombosit hacmi, retikilosit sayimi, idrar

analizi, tiroid fonksiyon testleri)
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2.4. Tani

iTP tanisi icin; hastanin anamnezi, fizik muayene ve laboratuvar
bulgular ile birlikte trombositopeni yapabilecek diger nedenlerin ekarte
edilmesi gerekir. Purpura disindaki fizik muayene bulgularinin normal olusu,
dikkate deger buylklikte splenomegali ve lenfadenopati olmayisi,
trombositopeni disinda periferik kan tablosunun normal olmasi,
megakaryoblast ve megakaryosit artisi disinda kemik iligi morfolojisinin
normal olusu, hipersplenizm, mikroanjiopatik hemolitik anemi, yaygin damar
ici pithtilagmasi, ilaca bagli trombositopeni, sistemik lupus eritematozus gibi
durumlarin olmayigi iTP lehine olan bulgulardir (75).

ITP stiphesi olan hastalarin anamnezlerinde kanamanin tipi, siddeti,
suresi, daha 6nceden kanama olup olmadigi, kanama olmus ise kanamanin
Ozellikleri mutlaka sorgulanmalidir. Son zamanlarda basta Ust solunum yolu
enfeksiyonu olmak Uzere herhangi bir enfeksiyon gegcirip gecirmedidi,
hastada ek bir hastalik olup olmadigi (6zellikle otoimmun hastaliklar), yakin
donemde ila¢ kullanma hikayesi, ila¢ kullanimi varsa kullandidi ilaglarin neler
oldugu ogrenilmelidir. Yine hastanin trombositopeni ve kanama hastaliklarina
ait aile 6ykusu arastinimalidir. Fizik muayenede ise; kanama ve enfeksiyon
bulgulari dikkatlice arastirilmali, karaciger, dalak ve tum lenf nodlarinin
muayenesi titiz bir sekilde yapiimalidir (75).

2.5. Laboratuvar Bulgulari

Trombosit sayisl genellikle 100.000/mm>'iin altindadir.
Trombositlerin  boyut ve goérUnumlerinde anormallikler  gorulebilir.
Trombositler siklikla normalden buayuktirler (3-4 pm c¢aplarinda). Kuaguk
trombositler ve trombosit parcaciklari gorilebilir. BuylUk trombositlerden
dolayl ortalama trombosit hacmi [mean platelet volume (MPV)] degeri
yukselmistir. Yine trombosit dagilim genisligi artmistir. Anemi kan kaybinin
derecesiyle orantihdir ve normositiktir. Uzun suren ve ciddi kanamalardan
sonra demir eksikligi anemisi gorulebilir. Bazen ciddi hemorajiler retikulositoz
ve 1limh makrositoz yapabilir. Antitrombosit antikorlar, fragmente eritrositlere
ragmen eritrositlere karsi ¢apraz reaksiyon gostermezler. Bu muhtemelen

kompleman aktivasyonunun zayif olmasinin bir sonucu olabilir. Total l16kosit
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sayisi akut kanamanin sonucu olarak goérulen ilimh noétrofili degisiklik diginda
normaldir. Ozellikle gocuklarda eozinofili gorilebilir fakat bunun gegerli bir
anlami yoktur (73-75).

Tablo-6: ITP’'de periferik kan degerlendiriimesinde dikkat edilmesi gereken
noktalar.

iTP ile uyumlu bulgular
e Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz blyuk
hacimde olabilirler, ancak eritrosit buyukliginde dev trombositler

olmamalidir).

Eritrosit morfolojisi normal olmalidir.

Retikulosit sayisi normal olmalidir.

Lokosit morfolojisi normal olmahdir. Ldokositoz veya [0kopeni

olmamalidir.

Anemi ve nétrofili kanama ile ortaya ¢ikabilir.

Eozinofili ve lenfositoz olabilir.

ITP ile uyumlu olmayan bulgular
e Dev trombositlerin cogunlukta olmasi.
e Eritrositlerde poikilositoz varligi, sistositler, polikromazi, makrositler,

normoblastlar izlenmesi

e Lodkositoz, I6kopeni, immatir veya atipik hicrelerin varhgi

Uzamis kanama zamani ve pihti retraksiyonundaki eksiklik gibi
hemostaz ve kan pihtilagsma testlerindeki degisiklik sadece trombositopeniye
dayandirilabilir. Komplike olmamis trombositopenili hastalarda protrombin
zamani, parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen gibi pihtilagsma testleri

normal sonuglanir. Bazi ITP’li hastalarin plazmalarinda hafif diizeylerde
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fibrinojen  yikim  Grunlerinin  arttigi gosterilmigtir.  Periferik  kanin
degerlendirilmesi ile ilgili Ghemli noktalar tablo-6'da gorulmektedir.

Kemik iliginin incelemesinde; megakaryositlerin sayica artmis veya
normal oldugu, immatidr goérinimll olduklar, nukleer lobulasyonlarinin
olmadiklari, koyu bazofilik stoplazmalarinin daginik olduklari dikkati geker.
Miyeloid ve eritroid seri normaldir. Kemik iligindeki degisiklikler genellikle
megakaryositlerle sinirhdir. Bazen gorlilen eozinofili disinda I6kositler
temelde normaldirler. Megakaryositlerin kabaca MPV ile korele olarak
boyutlari ve sayilari artmistir. iTP’li bircok hastada dev hiicreler gibi
morfolojik anormallikler olabilir. Kemik iligi incelemesi 6zellikle ITP disindaki
diger trombositopeni yapici hastaliklari ekarte etmek icin yardimcidir.
Hastaligin yeni tani ve kronik formu ile ilgili veya hastaligin prognozunun
belirlenmesinde ise belirgin bir fikir vermez (73).

Amerikan Hematoloji Birligi; sadece 60 yasin ustinde tani alan ve
splenektomi yapilmasi duslnulen hastalara kemik iligi aspirasyonu
yapilmasinin uygun olabilece@ini énermistir (75). ingiliz Hematoloji
Toplulugu’na gore; atipik ozelliklerin olmasi, 60 yas ustlu hastalar, tedavi
surecinde veya tedavisiz komplet remisyonu takip eden relaps olmasi ve
splenektomi planlanmasi durumlari diginda kemik iligi incelemesi yapiimasi
gereksizdir (76).

Yillar igersinde ¢ok sayida antitrombosit antikor olguma ile ilgili
testler geligtiriimistir. Fakat testlerin gcogu yuksek maliyetli olmakla beraber
farkh tipte immunglobulinleri dlgtigu icin rutin kullanima girememistir. Ayrica
antitrombosit antikorlar ITP icin spesifik degildir. Hatta imminglobulinlerin
non-immun trombositopenilerde ve bazi normal bireylerde bile arttigi
gosterilmistir. ITP tanisinda serolojik testlerle trombosit antikorlarinin
kullaniimasi bu nedenlerden dolayi 6nerilmemektedir (73).

2.6. Ayirici Tani

ITP tanisi koyabilmek igin trombositopeni yapabilecek diger butin
nedenler ekarte edilmelidir. iITP siiphelenilen her hastanin periferik yaymasi
mutlaka dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Periferik yayma incelemesi ile

oncelikle trombosit sayisinin gergekten azalmis oldugu gdsterilmelidir. Kan
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tuplerinde antikoagulan olarak EDTA kullanildiginda trombositlerin
kimelesmesine bagh olarak ortaya ¢ikan psddotrombositopeni sitratli tipte
bakilan periferik kan yaymasinda trombosit sayisinin normal olmasi ile ekarte
edilir.

Anemi, I6kopeni, I6kositoz, anormal |6kosit morfolojisi, atipik hlcre
varligi gibi durumlarda akut I6semi, lenfoma, aplastik anemi, miyelodisplastik
sendrom veya metastatik hastaliklarin ayirici tanisi agisindan kemik iligi
aspirasyonu ile degerlendirme yapmak gerekebilir. Hemolitik durumlarda
(otoimmin hemolitik anemi, hemolitik Gremik sendrom, trombotik
trombositopenik purpura, yaygin damar igi pithtilagsmasi, protez kapak vb.)
periferik yaymada mikroanjiopatik degisiklikler ve ek olarak koagulasyon
testlerinde anormallikler tespit edilebilir.

Bircok atesli enfeksiyon hastaliklarinin seyrinde trombositopeni
gorilebilineceginden, TP ayirici tanisinda enfektif hastaliklar muhakkak
sorgulanmahdir. Ozellikle HIV enfeksiyonunda hastalarin yaklasik %5-
10’unda trombositopeni ilk bulgu olabilmektedir. Tablo-7’de trombositopeni

yapabilecek bazi enfeksiyon ajanlari verilmistir.

Tablo-7: Trombositopeni yapabilen enfeksiyon ajanlari.

Viral: Rubella, Rubeola, Herpes Simplex Virls, Kabakulak, Ebstein Bar

Virus, HIV, Hepatitler, Sitomegalovirus, Parvovirus, Varisella Zoster

Bakteriyel: Gram-negatifler, Meningoksemi, Brucella, Salmonella Typhi,

Tldberkuloz, Kizil, Subakut Bakteryel Endokardit, Sifiliz, Bogmaca

Protozoal: Malaria, Toxoplazma, Leishmaniasis, Ankilostoma
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Tablo-8: immiin trombositopeni ile iliskili ilaclar ve siniflandiriimalari (73).

Dizey 1° Diizey 2°
Asetaminofen* iopanoic asit Asetazolamid
Alprenolol Izoniazid Ampisilin
Aminoglutetimid Levamizol Kaptopril
Aminosalisilik asit Lityum Karbamezapin*
Amiodaron Meklofenamat Klorpropamid*
Amfoterisin B Mesalamin Flukonazol
Amrinon Metisilin Glibenklamid
Atorvastatin Metildopa Altin*
) Minoksidil . I
Sefalotin Hidroklorotiazid*
o Nalidiksik asit .
Klorotiazid Ibuprofen
Nafazolin
Klorpromazin . o Oksifenbutazon
Nitrogliserin
Simetidin . Oksitetrasiklin
Novobiosin
Danazol Oksprenolol Fenitoin
Deferoksamin Pentoksifilin Prokainamid*
Diatrizoat Piperasilin Ranitidin*
Diazepam Kinin* Sulindak
Diazoksit Kinidin* Tiklopidin
Diklofenak Rifampin*
Dietilstilbesterol Silfasalazin
Diflormetilornitin Silfoksazol
Digoksin* Tamoksifen
Etambutol Tiotiksen
Haloperidol Tolmetin
indinavir Kotrimoksazol*
interferon alfa vankomisin

Kriterler

1. llag trombositopeniden énce kullaniimis olmal ve ilag kesildiginde devamli ve tam
olarak trombositopenide dizelme olmali

2. llag trombositopeni baglamadan énce; kullanilan tek ilag olmali ya da mevcut kullanilan
ilaclara eklenmis olmali ve kesildiginde trombosit sayisi normal diizeye gelmeli

3. Trombositopeni yapabilecek diger nedenlerin digslanmis olmasi

4. ilag tekrar verildiginde trombositopeninin tekrarlamasi

®Duizey 1 kriterlerden 1-4.’yu karsilayanlar

bDL'Jzey 2 kriterlerden 1-3.’yu karsilayanlar

*En yaygin olarak gorilenler
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Bazi anemilerle trombositopeni arasinda iligkiler olabilmektedir.
Ozellikle vitamin B12 ve folat eksikligine bagl megaloblastik anemilerde
trombositer serinin  de etkilenmesine bagli olarak trombositopeni
gelisebilmektedir. Yine agir demir eksikligi anemisine bagli gelisen
trombositopeni gériilebilmektedir. ITP tedavisine direngli bu vakalarda demir
replasman tedavisi ile olumlu sonuglar alinmaktadir (77).

Trombositopenisi olan hastalarda arastiriimasi gereken en 6nemli
noktalardan bir tanesi de hastanin ilac kullanimidir. ilaglar trombositler
uzerine direk toksik etkileriyle veya megakaryositlere zarar vererek trombosit
yapimini azaltmak suretiyle trombositopeni meydana getirirler. ilaca bagl
trombositopenide; immun slreg ilacin veya metabolitlerinin bir molekile veya
trombosit membranina adsorbe olmasiyla baglar. Bu bilesim antijenik bir yapi
gibi etki gostererek antikor yapimini uyarir. Sonugta olugsan immun-komplex
trombositlere dogrudan hasar vererek veya trombosit membranini bozarak,
trombositlerin retikliloendotelyal sistem tarafindan yok edilmesine yol agar
(73, 78). Trombositopeniye yol acabilecek baz ilaglar tablo-8'de
Ozetlenmigtir.

Ozellikle adélesan ddénemdeki bayanlarda trombositopeni
arastirilirken sistemik lupus eritematozus mutlaka duagsunulmeli, lupusa
yonelik sikayet ve bulgular dikkatlice arastiriimalidir. AntinUkleer antikor
(ANA), anti-DNA, kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4) gerektiginde
bakilmalidir. Hemoraji ve trombotik olaylarla seyreden antifosfolipid antikor
sendromu ayirici tanilar arasinda mutlaka bulunmalidir.

2.7. Tedavi ve izlem

immiin trombositopenik purpurali hastalarin tedavisinde genel kural
olarak her hasta igin Kigisellegtiriimis tedavi yer almalidir. Modern ilag
gelistirmedeki yuksek maliyetler nedeniyle yeni tedaviler pahali olabilmekte
ve bazi ulkelerde bu ilaclarin kullanimi ve ulasilabilirligi sinirh olmaktadir.
Cesitli tedavi secenekleri tablo-9'da baslik halinde verilmektedir (79). ITP’de

major hayati tehdit eden durum hemorajiye bagl olum olsa da 17 hasta ile
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Tablo-9: ITP’ de tedavi secenekleri (79).

Klinik durum Tedavi secenekleri

Birinci basamak tedavi ( yeni tani almis | Anti-D

ITP hastalari icin baslangic tedavisi) Kortikosteroidler:
Deksametazon,
Metilprednizolon,
Prednizolon

IVIg (intraven6z immunglobulin)

ikinci basamak Azatiopurin

Siklosporin A

Siklofosfamid

Danazol

Dapson

Mikofenolat mofetil

Rituksimab

Splenektomi

TPO (trombopoetin) reseptdr agonistleri

Vinka alkaloidleri

Birinci ve ikinci basamak tedavileri | Kategori A: yeterli caligmalara sahip
basarisiz olan hastalarda tedavi secenekleri

TPO (trombopoetin) reseptdr agonistleri
Kategori B: az sayida ¢alismaya
sahip ve potansiyel toksik etkileri
olabilenler

Campath-1H

Birinci ve ikinci basamak tedavilerin
kombinasyonu

Kemoterapi kombinasyonu

Kemik iligi transplantasyonu

yapilan bir calismada tahmini hemorajiye bagli 6lum riski her yetigkin hasta

yih icin 0.0162 ile 0.0389 vaka olarak bulunmustur (80). 60 yas Ustu
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hastalarda kanama riski artmigtir. Enfeksiyon ve kanamanin mortaliteye
katkisi esittir. Tedavi kararlarina katkida bulunabilecek bazi iligkili faktorler
sunlardir: Kanamanin derecesi, kanamaya yol acabilecek komorbiditeler,
spesifik tedavilerin komplikasyonlari, hastanin hayat tarzi ve aktivite durumu,
yan etkilerin tolerabilitesi, kanamaya yol acgabilecek potansiyel girisimler,
bakim kosullarina ulasilabilirlik, hastanin tedaviden beklentileri, hastaligin
yuku ile ilgili hastanin anksiyete ve endiseleri, hastanin kanama riski
yaratabilecek TP digi tedavilere gereksinimi.

Tedavi gereksinimi; cerrahi, travma, trombosit disfonksiyonu veya
diger hemostatik defektler, kanama igin agik¢ga tanimlanmig komorbiditeler,
antikoagulan tedavi, isi veya hayat tarzinin kanamaya egilimli olmasi gibi
durumlara bagli kanama olmamasi halinde trombosit sayisi 50 x 10%L’nin
uzerinde olan hastalarda ¢ok nadirdir. Tedavi segeneklerine karar verilirken
hastanin tercihi de g6z 6énutinde tutulmalidir (79).

2.7.1. Birinci Basamak Tedavi: Yeni Tani Almis Hastalar igin
Baslangi¢ Tedavisi

2.7.1.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler standart baslangic tedavisidirler. Trombosit
sayisindaki artisgtan bagimsiz olarak kan damarlari Uzerine direkt etki ile
kanamay! azaltirlar. Vaskuller stabiliteyi artirirlar, antikor Uretimini ve
retiklloendotelyal sistemde fagositozu azaltirlar. Fakat yan etkileri hizli
gériilmeye baslar ve énemli komplikasyonlar yaratir. Prednizon ITP hastalari
icin birinci basamak baslangi¢ tedavisinde standart ilagtir. Prednizon birkag
gun ile birkag hafta suresince, 0,5-2 mg/kg/gun dozunda trombosit sayisi 30-
50 x10%L artincaya kadar verilmelidir. Tedavinin baslangicinda %80’lere
varan yanit gorulebilmektedir.

Kortikosteroidlerle yuksek oranda yanit alinmasina ragmen birgok
yan etki gorulebilmektedir. Miza¢ degisikligi, psikoz, kilo alma, 6fke hali,
anksiyete ve uykusuzluk gibi psikiyatrik problemler, kilo alma, sivi
toplanmasi, diyabet, osteoporoz, ciltte incelme, cushingoid yluz goriunumua,
alopesi, hipertansiyon, gastrointestinal sistemde Ulserler, avaskuler nekroz,

katarakt, firsatgl enfeksiyonlar, adrenal yetmezlik gibi oldukga farkli yan
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etkiye sahiptirler.

2.7.1.2. intravenéz anti-D (IV anti-D)

IV anti-D tedavisi Rh(D) pozitif ve splenektomi yapilmamis hastalar
icin uygundur. Anti-D eritrositlerdeki D antijenlerine baglanan poliklonal bir
immunglobulindir. Antikorla kapl eritrositlerin dalak tarafindan oncelikle
tutulmasi trombosit klirensini azaltmakta ve trombosit sayisinin yikselmesine
neden olmaktadir. 50-75 pg/kg dozunda uygulanir ve 1-3 glnde trombosit
sayisinda yukseklik goralur.

2.7.1.3. IVIg (intravendz immiinglobulin)

IVIg retikiloendotelyal hicrelerdeki Fc reseptorlerini bloke ederek
trombositlerin fagositozla yikimini azaltir. Otoantikor yapan B hucrelerini
suprese eder. Ayrica IVIg AntiGpllb-llla’ya kargi anti-idiotipik antikorlar
icermektedir. Bu antikorlar Gpllbllla’ya karsi otoantikor baglanmasini inhibe
ederler (79). IVIg 0,4 g/kg/5 glin veya 1 g/ kg/2 gun dozlarinda uygulanabilir.

Yan etkileri arasinda; yaygin basadrisi vardir fakat ¢cok siddetli
degildir. Gegici notropeni, renal yetmezlik, aseptik menenijit, tromboz, ates,
kizarma, titreme, yorgunluk, bulanti, kan basincinda degisiklikler ve tasikardi
yapabilmektedir.

2.7.2. Acil Tedaviler

Yuksek kanama riskine sahip cerrahi girisim yapilacak hastalar veya
aktif merkezi sinir sistemi, gastrointestinal, genitouriner sistem kanamasi
gecirmekte olan hastalar olmak Uzere bazi durumlarda trombosit sayisini acil
bicimde yukseltmek gerekebilir. Acil durumlarda kortikosteroid tedavisini IVIg
ve anti-D’ye degistirmek etkili olabilmekle birlikte birinci basamak tedavileri
kombine edilebilir. Belli cerrahi iglemler icin guvenli sayilabilecek trombosit

degerleri tablo-10’da verilmigtir.
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Tablo-10: Yetigkinler igin bazi cerrahi islemler 6ncesi asgari olmasi gereken
trombosit degerleri.

Cerrahi prosedur 810 62}0L())Sit saylst
Dis ¢ekimi =230
Bolgesel dig blogu =230
Minor cerrahi =250
Major cerrahi =80
Vaginal dogum =50
Sezaryan dogum >80
Spinal ya da epidural anestezi >80

2.7.3. Erigskin ITP Hastalan igin Ikinci Basamak Tedavi
Secenekleri

2.7.3.1. Azotiopurin

Antijenik stimulasyonu takiben baslayan hucre proliferasyonunda
nukleik asit metabolizmasi Uzerinden etki gdsteren bir purin analogudur. 1-2
mg/kg/gin (max 150 mg/gin) dozuyla kullanilir. Yanit 3-6 aydan daha uzun
surede yavas gelisir. Tam yanit %20-40, parsiyel yanit %10-20 civarindadir.
Yan etkileri arasinda; halsizlik, terleme, transaminaz yuksekligi, pankreatit,
ciddi nétropeniye eglik eden enfeksiyonlar sayilabilir.

2.7.3.2. Siklosporin A

immunsupresif bir ajan olup CD4+ T lenfositlerin antijen bagimli
aktivasyonunu inhibe ederek, sitokinlerin salinimini engeller. Bdylece B
lenfositlere indirekt etki ile gelisme ve diferansiasyonu inhibe eder. Gunluk
doz 2,5-3 mg/kg olarak verilebilir.

2.7.3.3. Siklofosfamid

Alkilleyici ajanlar grubundan bir kemoterapdétiktir. Oral (1-2
mg/kg/giin en az 16 hafta) veya intravendéz (0,3-1 g/m? 1-3 doz her 2-4
hafta) dozlarinda siklofosfamid ile immuinsupresyon kortikosteroid ve

splenektomiye direncli hastalarda kullanilimistir.
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2.7.3.4. Danazol

Androjenik ve zayif progestesyonel etkili bir ethisteron isoxaloe
derivesidir. Fagositik hicrelerde 6strojenin etkisi ile artan Fc reseptorlerinde
down regulasyon yaparak etki gosterir. Danazol gunde 2-4 defa 200 mg’lik
dozlar halinde veya 10-15 mg/kg/gin dozunda oral olarak
kullanilabilmektedir.

2.7.3.5. Rituksimab

CD20 antijenine karsi olusturulmus bir monoklonal antikordur.
Antijen baglayici bélgesi ile B hlcreleri Gzerindeki CD20 antijenine baglanir,
Fc bdlgesi ile immin effektdr hicreler araciligiyla B hicre lizisi saglar. B
hicre etkinligi nedeniyle otoimmun hastaliklarda potensiyel tedavi yontemi
olarak kullaniimaktadir. Rituksimabin ITP’li hastalarda kullaniimasi ile ilgili
bircok calisma yapilmistir ve hastalarin %60’inda yanit oldugu, %40’a
yakininda komplet remisyona ulasildigi gdsterilmigtir. Hastalarin  %15-
20’sinde genellikle 1-2 ile 6-8 hafta sonra yanit meydana gelmekte ve kismi
yanit 2 aydan 5 yil veya daha fazla surmektedir (81). Rituksimab aktif hepatit-
B enfeksiyonu olan hastalarda kontrendikedir. Rituksimabla iligkili yan etkiler
genellikle ihmhidir ve enfeksiyon insidansi dusuktur.

2.7.3.6. Trombopoietin-Reseptor Agonistleri: Romiplostim ve
Eltrombopag.

Trombopoietin (TPO) trombosit yapimini regule eden primer
faktordar. TPO reseptorlerini aktive ederek trombosit yapimini artiran birkag
tane TPO reseptdr agonisti gelistiriimistir. Romiplostim 1-10 pg/kg subkutan
haftalik enjeksiyon seklinde, eltrombopag ise oral 25, 50 veya 75 mg gunlik
dozlar seklinde kullanilmaktadir. 2 paralel, plasebo-kontrolll, gift kor
randomize ¢alismada 63 splenektomili ve 62 non-splenektomili hastalara 6
ay sureyle romiplostim tedavisi verilmigtir. Trombosit yanitt %79 ve %88
olarak bulunmustur. Kendi plasebo kollariyla kargilastirildiginda ise sirasiyla
%0 ve %14 olarak sonucglanmigtir (82). Benzer sonuglara eltrombopag
tedavisiyle de ulasiimigtir.

2.7.3.7. Splenektomi

Splenektomi ile antikor ile sensitize olmus trombositlerin yikiminin
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engellenmesi amaclanmaktadir. 4-6 haftalik steroid tedavisine ragmen
trombosit sayisi 10.000’in altinda olanlarda, steroid doz azathmi sirasinda
relaps olanlarda, 3 aya kadar uzanan periyoda trombosit sayisi 30.000’in
altinda olanlarda uygulanabilir. Operasyon mortalitesi %1’in altindadir.
Splenektomi sonrasi 24-48 saat igersinde trombosit sayisinda yukselme
baslar.

Splenektomiye bagl olarak kanama, enfeksiyon, tromboz, uzamis
hastanede kalma suresi ve ek girisim gereksinimi gibi komplikasyonlar

olabilir.

3. Helicobacter Pylori

Helicobacter Pylori ilk olarak 1983 yilinda Marshall ve Warren
tarafindan kronik gastritli hastalarin endoskopik biyopsi materyallerinde spiral
sekilli bir bakteri olarak saptanmigs ve Campylobactere benzedigi igin
Campylobacter like microorganism denmigtir. Daha sonra antrum ve pylor
bdlgelerinden izole edildigi icin campylobacter pylori adini almistir (83, 84).
1989 yilinda Goodwin ve ark. bu bakterinin campylobacter grubundan
olmadigini gosterip, helikal yapisi nedeniyle Helicobacter Pylori olarak adini
degistirmislerdir. Helicobacter Pylorinin gastrik ve peptik Ulser hastaliginin
ana sebeplerinden biri oldugu 1994 yilinda resmen kabul edilip, peptik Ulser
hastaliginin bir enfeksiyon hastaligi oldugu ve enfeksiyon hastaligi gibi tedavi
edilmesi gerektigi seklinde gorus belirtiimistir (85). Ayrica mide kanseri ve
MALT lenfoma ile iligkisinin ortaya konmasindan sonra grup - | karsinojen
olarak kabul edilmistir.

3.1. Epidemiyoloji:

Helicobacter Pylorinin prevelansi ulkeler arasinda ve her Ulkenin
degisik bolgelerinde farklihk gostermektedir. Yine etnik gruplar ve yas

gruplar arasinda degisiklikler olabilmektedir.
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Tablo-11: Dilnyadaki Helicobacter Pylori prevelansinin kitalara gore

degerleri.
Glney Amerika %70-90
Afrika %70-90
Asya %70-80
Dogu Avrupa %70
Bati Avrupa %30-50
Kuzey Amerika %30-40
Avustralya %20

Gelismekte olan ulkelerde prevelans daha ylksek olmaktadir. Bu
bdlgelerde enfeksiyon daha yasamin ilk yillarindan itibaren alinir. 10-12
yaslarinda toplumun buyudk kismi enfekte olup, 50 yas civarinda ise
tamamina yakini enfektedir. Gelismis Ulkelerde ise hijyenik o&nlemler,
sosyoekonomik durum ve yasam standartina bagli olarak prevelans daha
disuk olmaktadir. Ailenin kalabalik olugu, ayni odayl ¢ok sayida Kiginin
paylasmasi, igme sularinin temiz olmayisi, kotu hijyenik kosullar ve duasuk
gelir duzeyi enfeksiyon riskini artiran faktorlerdir (86). Turkiye Helicobacter
Pylori Prevalans Arastirmasi (TURHEP) calismasi Ulkemizdeki en buyuk
helicobacter pylori seroprevalans calismasi olup, Helicobacter Pylorinin
Tarkiye’'deki sikhidr %82,7 olarak bildirilmistir (87).

3.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

3.2.1. Bulas yollar

Basta uygun olmayan icme sulari olmak Uzere, kusmuk, tukuruik,
gaita ile bulas olabilmektedir. Primer rezervuar insan olup, enfeksiyon
bakterinin oral yolla alinmasiyla bulasir. Helicobacter Pylori tikrik ve disten
de izole edilmistir. Hayvandan insana bulas ise gdsterilememistir. Ust
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan hastalarda HP gelisimi
bildirildiginden, endoskopi aletleri gerekli sekilde temizlenmelidir.

3.2.2. Morfolojik 6zellikler

Helicobacter Pylori spiral seklinde, mikroaerofilik, gram negatif bir
bakteridir. 4-6 adet polar kilifli flagellaya sahiptir. Bu sayede gastrik mukus

icerisinde rahatga hareket edebilmektedir. Flagellalar protein yapidaki
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flamentlere sahip olup bakterinin helikal yapisinin donerek ilerlemesinde
gorev alirlar. Hicrenin dig membran yapisinda Ureaz ve 1si $ok proteini B yer
almaktadir. Ureaz enzimi sayesinde bakteri etrafinda alkalen bir pH
saglayarak mide asiditesinden kendini korur (88).

3.2.3. Virulans

Helicobacter Pylori vicutta sadece mide epitelinde yerlesir. Ayrica
0zofagus, doudenum ve Meckel divertiktll gibi metastatik mide dokusunun
bulundugu vyerlerde olabilir. Asit ortamda yasayamaz. Midede ise canli
kalabilmesini Ureaz aktivitesi ve hareketli olmasi saglar. Ureaz (reyi,
amonyak ve karbondioksite pargalayarak bakteri etrafinda alkali ortam
saglar. Helicobacter Pylori; Hpa A, Hsp A ve Bab A gibi adhezinlere sahiptir.
Bu adhezinler mide epiteline baglanmasini saglar. Virilansta en onemli
faktorlerden bir tanesi Vac A ekzotoksinidir. Basta mide epiteli olmak Uzere
tim hdcrelerde vakuolizasyona neden olur. Genomik farkliliklardan dolayi
suslarin hepsi fazla miktarda Vac A salgilayamaz. Vac A pozitif olan suslarin
neredeyse tamami Cag A toksinide salgilar. Fakat midedeki esas
hasarlanmadan sorumlu toksin Vac A’dir. Cag A ise hiicrede sitokin yapimina
(IL-8 gibi) ve dokuda enflamasyona sebep olur. Cag A'ya sahip olanlarin
peptik Ulser, mide kanseri ve Malt lenfomaya yakalanma riski daha ytksektir.
Ice A ise virllansta roll olan diger bir proteindir (88).

Katalaz ve superoksit dismutaz enzimleri ise Helicobacter Pyloriyi
fagositozdan korurlar. Katalaz H,O,'yi su ve oksijene ayirip bakterinin oksijen
radikallerinden hasar gormesini engeller. Bakteri tasidigi proteaz, lipaz ve
fosfolipaz enzimleri ile mukus ve epitel hlcrelerine zarar verir. Kanl
besiyerinde, mikroaerofilik sartlarda, 37°C'de ve CO, igeren ortamlarda
optimal Greme gosterir. PH < 4 oldugunda hareket edememektedir (88).

3.3. Patogenez

Helicobacter Pylori mide epitel hucrelerine klas-Il  major
histokompatabilite molekulleri araciligi ile baglanir. Vac A direkt toksisite ile
hasar verirken Cag A hiicre icine girip sitokinlerle mevcut hasari artirir. Ureaz
olusturdugu amonyak ile olaya katkida bulunur. Lamina propiadaki
monositlerin aktivitelerinde artis ve TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 gibi
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sitokinlerin salgilanmasiyla ortama reaktif oksijen radikalleri salinir. Bu
radikallerde mukozal hicreler arasindaki baglantilari zayiflatir ve submukozal
hasar meydana getirir. Helicobacter Pylori enfeksiyonu korpusta sinirli ise
paryetal hdcrelerde inhibisyon olur ve asit salinimi baskilanir. Antrum
tutulumu on planda ise somatostatinin saliniminda azalma olur. Boylece G
hicrelerinde uyarilma olur ve gastrin salinimi artar. Sonucgta da mide asiditesi
artar. Ek olarak gastrin trofik etki ile paryetal hicre kitlesinde artisa yol acar
(88).

3.4. Klinik

Helicobacter Pylori; kronik atrofik gastrit'ten, peptik Ulser, mide
kanseri ve primer gastrik B cell lenfoma’ya kadar oldukga farkli klinik
tablolara yol acabilmektedir. Non-Ulser dispepsi ve gastrodzofajial reflu ile
iligkisi ise tam olarak net degildir.

3.5. Tani yontemleri

3.5.1. invaziv Testler

Endoskopi ve biyopsi ile yapilan testlerdir. Helicobacter Pylori
midede homojen dagilmadidi icin ikisi antrum ikiside korpustan olmak Uzere
en az dort tane biyopsi alinmalidir. Boylece hem etken hem de histolojik
hastalik saptanabilir. Bu ylizden bazi arastirmacilar tarafindan gold standart
yontem olarak gorulmektedir. Kualtir spesifitesi %100 olmasina ragmen
sensitivitesi en dusuk yontemdir.

Ureaz testinin spesifitesi %100, sensitivitesi %90’dir. Yanhs negatif
sonu¢ ise bakteri azligina veya materyal yetersizligine baghdir. Yakin
zamanda proton pompa inhibitdéri veya antibiyotik kullanimi da testi olumsuz
etkiler. Biyopsi materyali uUre besin yerine konulup Uzerine pH indikatoru
olarak fenol kirmizisi eklenir. Ortamda Ureaz varsa Ureyi pargalar ve ortaya
¢cilkan amonyak pH ‘y1 7’nin Uzerine cikartarak renk degisikligine yol acar.
PCR ise pahali ve her yerde uygulanamayan bir yontem olup gastrik sivi
veya biyopsi materyalinde sadece 100 bakteri olsa bile tani koyma ihtimali
yuksektir. Helicobacter Pylori genom parcalarini tespit eder (89-93).

3.5.2. Non-invaziv Testler

Daha c¢ok toplum taramalarinda kullanilan serolojik testlerde
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Helicobacter Pyloriye kargl olusan spesifik antikorlar arastinlir. En yaygin
kullanilan test ELISA’dir. Helicobacter Pylori enfeksiyonunda bakteriye karsi
yuksek titrede 1gG ve daha az olarakta IgA tipi antikorlar olugsmaktadir. IgM
tipi antikorlarin tanida degeri yoktur. ELISA testinin sensitivitesi %85,
spesifitesi %95'tir. Gaitada antijen testi; insan digkisinda Helicobacter Pylori
antijenlerinin ELISA yontemiyle aranmasi esastir. Kullanimi kolay, hizli sonug
veren ve ucuz bir testtir. Ure nefes testine gore sensitivitesi diistktur.

Ure nefes testi ise "*C(non-radyoaktif) ve '*C(radyoaktif) ile yapilan
kolay ve guvenilir bir testtir. Spesifite ve sensitivitesi %90’Iin Ustindedir.
Karbon ile isaretli Gre sollisyonu icildikten énce ve sonra nefes 6rneklerine
bakilir. Ureaz varliginda Ure parcalanir ve isaretli CO, atilir. Antibiyotik ve
proton pompa inhibitdri kullanmak yalanci negatif sonu¢ vermesine neden
olur. Eradikasyon tedavisinin etkinligini gostermek amaci ile tedaviden bir

sonra kontrolU yapilabilir (89-93).

Tablo-12: Helicobacter Pylori tanisinda kullanilan testler ve genel 6zellikleri.

TEST SENSITIVITE % SPESIFITE % AVANTAJLARI
Histoloji 85 100 Spesifitesi yliksek
Antibiyotik
Kaltar 65 100 duyarlihgini
belirler.
Ureaz testi 90-100 95 Hizli sonug alinir.
100 bakteri
PCR 98 98 varliginda bile
sonug alinabilir.
Seroloji 80-90 95 Ucuzdur.
Ore nefes Basit, hizli ve

. 95 95 erken takipte

testi
kullanighdir.

. .. Erken takipte
Gaita antijen 90 95 kullanisli, coccoid
testi :

formu bile saptar.

3.6. Tedavi
Helicobacter Pylori; gastrit, peptik Ulser, mide kanseri ve primer
gastrik B cell lenfoma gibi cok degisik sonuglara yol agabileceginden tedavisi

oldukca onemlidir. Uluslararasi Maastricht Il konsensus raporunda tedavi ile
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ilgili 6nemli noktalara deginilmistir. Yapilan bir ¢alismada; dusuk dereceli
gastrik MALT lenfomali hastalarin %62’si Helicobacter Pylori eradikasyon
tedavisinden sonra 12 ay iginde komplet remisyona girmistir (94, 95). DusUk
dereceli evre-1 gastrik MALT lenfomali Helicobacter Pylori ile enfekte
hastalarda Helicobacter Pylori eradikasyonu ilk tedavi segenegdi olmalidir.

HP eradikasyonu non-ulser dispepsi arastirilan ve HP ile enfekte
kisilerde yapilmaldir. Test ve tedavinin etkinligi Helicobacter Pylori
prevelansinin disuk oldugu Ulkelerde dusik olmakla beraber asit stipresyonu
ile esdegerdir. Gastrodzofagial reflii hastaligi (GORH) ile helicobacter pylori
arasinda kesin bir iliski yoktur. HP eradikasyon tedavisi GORH hastalarinda
proton pompa inhibitérii (PPI) tedavisini etkilemez. GORH hastalarina rutin
HP test yapilmasi dneriimemektedir. HP testi uzun sure PPI tedavisi alan
hastalarda dusunilebilir.  Non-steroid antienflamatuar (NSAID) ilag
kullananlarda HP eradikasyonu peptik Ulser ve kanamasina kargi koruyucu
olabilir. Helicobacter pylori ekstraintestinal hastaliklardan demir eksikligi
anemisi ve immun trombositopenik purpura ile beraber olabileceginden, bu iki
durum varliginda HP aranmali ve tedavi edilmelidir (96).

Helicobacter Pylori eradikasyonu; tedaviden en az 4 hafta sonra
degerlendiriimelidir.  Standart PPI, klaritromisin, amoksisilin  veya
metronidazoll iceren 14 gunluk Ug¢lu tedavi 7 gunlik tedaviden daha
basarihdir. Artan antibiyotik direnci nedeniyle secgilecek olan tedavi iyi
dusunulmelidir. 5 gunlik PPI, amoksisilin ardindan ek olarak 5 gun PPI,
klaritromisin, tinidazol kombine tedavisinin klasik PPIl, amoksisilin,
klaritromisin tedavisine gore daha iyi sonuglar verdigi gosterilmigtir. Fakat
bunu net olarak soyleyebilmek icin farkli bolgelerde ileri degerlendirmeler
yapilmasi gerekir (97, 98).

%15-20’den daha az klaritromisin direncine sahip populasyonlarda
PPI, klaritromisin, amoksisilin veya metronidazol ilk tedavi se¢cenegi olarak
Onerilebilir. %40’tan daha az metronidazol direncine sahip populasyonlarda
ise PPI, klaritromisin, metronidazol tercih edilebilir. Duyarli suslarda PPI,
klaritromisin, metronidazol kombinasyonu PPI, Kklaritromisin, amoksisilin

kombinasyonundan daha basarlidir (sirasiyla %97 ve %88). Sadece
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klaritromisin direnci olan vakalarda da ayni durum sozkonusudur (sirasiyla
%50 ve %18). Metronidazol direnci olan vakalarda PPI, klaritromisin,
metronidazol kullanildiginda eradikasyon orani %25 azalmaktadir (%72 ve
%97) (96).

Egder daha once kullaniimamig ise bizmut iceren dortlu tedavi en iyi
ikincil tedavi rejimi olarak yer almaktadir. Fakat bazi Ulkelerde bizmut
bulunamadigi Dbildiriimektedir. Bizmut bulunamadigr durumlarda ikincil
tedavide PPI, amoksisilin veya tetrasiklin ve metronizol kullanilabilir.
Kurtarma tedavisinde ise son yillarda fluorokinolon, levofloksasin, rifampisin
ve rifabutin kullanimi gindeme gelmeye baslamistir. Antibiyotik duyarlihk
testleri yapilmasi Onerilmektedir. Bazi calismalarda bu antibiyotikler ilk
tedavide kullaniimiglardir ve iyi eradikasyon oranlarina ulasiimistir. Fakat
burada da direng en 6nemli sorun olup, bazi yerlerde levofloksasin direncinin
%20’lere ulastigi bildiriimektedir (96).

4. ITP ve Helicobacter Pylori

Helicobacter Pylori enfeksiyonu ve ITP arasindaki iliski ve
bakteri eradikasyonundan sonra trombosit sayisindaki artis ile ilgili veriler
Ozellikle son yillarda artmaktadir. Bu konu ile ilgili ilk ¢alismalardan bir tanesi
1998’'de Gasbarini ve ark. tarafindan yapilmistir. Helicobacter Pylori
eradikasyonundan sonra kronik ITP’li erigkin hastalarin trombosit sayilarinda
artis oldugunu géstermislerdir. iTP ile HP arasindaki iliski agisindan bircok
olasi mekanizma olabilecegi ileri surilmustir. Ama calismalarin az sayida
hasta ile yapiilmasi ve birbirinden farkh sonuglar olmasi nedeniyle patogenez
tam olarak aydinlatilamamistir. iTP’li hastalar saglikli kontrollerden daha
disuk HLA-DRB1*11 ve DQB1*03 allellerine sahiptirler. Helicobacter Pylori
enfeksiyonu bakimindan iTP hastalari analiz edildiginde, bu diisik frekansin
HP negatif hastalarin tipik bir 6zelligi oldugu goértulmustar. Bu bulgu
muhtemelen ITP’nin farkli subgruplari olabilecegini ve bu gruplardaki
patogenezinde farkli olabilecegini disindirmesine ragmen yine de

patogenezi tam olarak agiklayamamaktadir. Bazi arastirmacilar HP
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enfeksiyonlu ITP hastalarinda trombositlere karsi gelisen antikorlar tizerinde
calismalar yapmiglardir. Bakteri eradikasyonu ve trombosit yukselmesine
¢ogu vakada otoantikorlarin azalmasinin eslik ettigini bulmuslardir. Bu
sonuglar HP ve trombosit antijenleri arasinda bir gapraz mimicry olabilecegini
ve olasi otoimmun patogenezi desteklemektedir. Yapilan bir caligmada ise
PA IgG ( platelet associated IgG) antikoru saptanilan kronik ITP’li hastalarda
HP CagA proteini gdsterilmis ve capraz reaksiyona bagli olusan antikor
dizeylerinin eradikasyon tedavisi sonrasinda azaldigi tespit edilmigtir. CagA
antijeninin Th4 hucrelerini uyardigi, uyarilan T hudcrelerinin B hucrelerinin
cogalip gelismesini sagladigi ve de CagA’a karsi gelisen bu antikorlarin
capraz reaksiyonla trombositleri pargaladiklari dugtnulmektedir (99).

iTP’li hastalarda HP eradikasyonu sonrasinda trombosit sayisindaki
degisimle ilgili yapilan birgok c¢alismanin sonuglari farklilik gostermektedir.
Eradikasyonun yapildigi hastalarda  trombosit  sayisinda artis
gorilebilmektedir. Calismalarin cogunda iTP hastalarinin alt bir grubundaki
HP’nin rolinu dolayli destekleyen bir bulgu da, trombosit sayisinin bakterinin
eradike edilmedigi hastalarda tedaviden ©&nce ve sonra farkhlik
gostermemesidir. Bu konu ile ilgili 25 galigmanin degerlendirildigi, toplam
1555 hastayl kapsayan bir metaanalizde; komplet remisyon %42,7 ve total
remisyon %50,3 olarak bulunmustur (100). Yapilan diger ¢alismalarda da
benzer sonuglar bulunmaktadir. ITP’li hastalarin eradikasyon tedavisi uzun
sureli immunsupresif tedavi ve yan etkilerine gére daha avantajl
gorulmektedir. Fakat su an icin standart tedavide yer alabilmesi i¢in daha ¢ok
¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica HP eradikasyonu sonrasi trombosit
cevabina temkinle bakilmahdir. Clinkd trombosit sayiminda spontan artiglar
hastalik seyrince gozlenebilir.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c hastaliklari Ana
Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen ITP tanili hastalarda
Helicobacter Pylori insidansi ve bakteri eradikasyonu sonrasinda trombosit

sayisindaki degisikligi ortaya koymayi amacgladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Temmuz 2009 — Nisan 2010 tarihleri arasinda Uludag

Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim

Dal’'nda takip ve tedavi edilmekte olan kesin tani almis toplam 103 ITP

olgusu ile yapildi. Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 05 Mayis 2009 tarih ve 2009-8/55 no’lu karari

ile usul ve esas ydéninden uygun gorilmis olup, “immiin Trombositopenik

Purpura Tanili Hastalarda; Helicobacter Pylori insidansi ve Helicobacter

Pylori Eradikasyon Tedavisinin Trombosit Sayisi Uzerine Etkisi” konulu tez

olarak baglatildi.

Calisma grubu seciminde asagidaki kriterler kullanildi.

Arastirmaya alinma (kabul edilme) kriterleri:

1. 18 yasindan buyuk olmak
2. TP tanisina sahip olmak
3. HP enfeksiyonu arastiriimasi endikasyonuna sahip olmak

HP enfeksiyonu arastirilmasi endikasyonlari:

1. Dispeptik yakinmalara sahip olup alarm semptomlari (kilo kaybi,
siddetli karin agrisi kaseksi, kusma, gece terlemesi, ates)
olmayan kisiler

Endoskopik olarak peptik Ulser veya gastriti olan hastalar

Birinci derece yakinlarinda mide kanseri olanlar

Aciklanamayan demir eksikligi anemisi olanlar

ITP hastalari

Arastirmaya alinmama (hari¢ tutulma) kriterleri:

o b

1. Gastrektomili olmak
2. HP arastirilma endikasyonuna sahip olmamak

Calismada hastalarin adi, soyadi, yas, cinsiyet, primer hastaligin

suresi, almis oldugu tedaviler ve bu tedavilere yanitlari gibi demografik

Ozellikler ile gastrik semptom ve bulgulari kaydedildi.
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Hastalarin periferik tam kan sayimi, antitrombosit antikoru ve
Helicobacter Pylori 1gG (HP-IgG) duzeyleri o6lguldli. Endikasyonu olan
olgulara “Ure nefes testi” yapildi. Test sonucu pozitif olan hastalara
eradikasyon tedavisi verildi. Eradikasyon tedavisi 14 gun sureyle amoksisilin
1000 mg 2x1, klaritromisin 500 mg 2x1 ve lansoprazol 30 mg 2x1 seklinde
dizenlendi. Eradikasyon tedavisinden 2 ay sonra kontrol Ure nefes testi
yapilarak hastalarin enfeksiyon durumu ve trombosit yaniti degerlendirildi.
Ayni zamanda eradikasyon tedavisinin diger periferik kan degerleri Uzerine

etkisi olup olmadigina bakildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin SPSS 13.0 istatistiksel paket programi
kullanildi. Galismamizdaki verilerin tanimlayici (ortalama, ortanca, standart
sapma ) istatistikleri ve frekans dagilimlari hesaplandi.

Shapiro- Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleriyle  sirekli
degiskenlerin normallik varsayimlarini saglayip saglamadigi incelendi.
Surekli degdiskenler icin gruplararasi karsilastirmalarda non-parametrik bir
test olan Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda ise Pearson (Yates diuzeltmeli) ki-kare ve Fisher’in kesin
ki-kare testleri kullaniimigtir.

Sonuglar %95 glven dizeyinde yorumlandi. p>0,05 degerleri tani
gruplar arasinda fark yok, p< 0,05 degerleri tan1 gruplari arasinda fark olarak

degerlendirildi.
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BULGULAR

Temmuz 2009 — Nisan 2010 tarihleri arasinda toplam 103 olgu
degerlendirildi. Olgularin 27’si erkek (%26,2) ve 76’1 kadin (%73,8) olarak
saptandi. En kiglk yasin 18 ve en buylk yasin 76 oldugu goraldi. Ortalama
yas 42,6£15,3 (18-76), ortanca yas 42 olarak belirlendi. Hastalarin 26’si
(%25,2) yeni tani ITP (tani konulduktan sonraki ilk 3 aylik siirede bulunan
hastalar), 77’si (%74,7) ise kronik iTP (12 aydan fazla hastalik tablosunun
mevcut olmasi) tanisina sahiptiler. Olgularin %30’unun kortikosteroid tedavisi
aldig1, %36,8’ine splenektomi yapildigi ve %7,7’sinin de 3. basamak tedavisi
altinda oldugu tespit edildi. Hastalarin % 66,2’sinin komplet remisyon,
%15,6’sinin parsiyel remisyon tablosu icinde oldugu belirlendi. %18,2’sinin
ise almakta olduklari tedavilere cevapsiz oldugu goruldu. Total Iokosit
10,55944,59 (3,850-24,300), ortanca 10,045 ve hemoglobulin 13,41£1,42 (9-
16), ortanca 13,4 g/dl olarak saptandi. Trombosit 185,059+149,56 (1,640-
686,000), ortanca 150,500/mm3 olarak hesaplandi. Trombositopenili hastalar
olmasina ragmen trombosit hesaplamalarinda elde elde yuksek degerler,
tedavi altindaki hastalarin sahip olduklar yuksek trombosit sayimina
baglandi. TUm hastalarin genel 6zellikleri tablo-13’de 6zetlendi.

Olgularda goérulme sikligina goére gastrik semptomlarin siskinlik,
epigastrik yanma, epigastrik agri, gegirme, pirozis, bulanti, erken doyma ve
kusma oldugu belirlendi. Kadinlarda gastrik semptomlardan en sik sigkinlik
(%46,1), erkeklerde ise en sik gegirme (%40,7) oldugu belirlendi. Her iki

cinste de en az semptom kusma idi.
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Tablo-13: Tum hastalarin genel 6zellikleri.

Toplam hasta sayisi (n) 103

Yas (yil) Lokosit
Ortanca 42 Ortanca 10,045
Aralik 18-76 Aralik 3,850-24,300
Hastalik suresi Hemoglobulin
Yeni tani 26 (%25,2) Ortanca 13,45
Kronik 77 (%74,7) Aralk 9-16
Cinsiyet Trombosit
Kadin 76 (%73,8) Ortanca 150,500
Erkek 27 (%26,2) Aralik 1,640-686,000
Splenektomi éykisid | 38 (%36,9) Antitrombosit antikor 69 (%72,6)
Ure nefes testi 54 (%63,5) HP-1gG 73 (%78,5)

Sekil-1: Tum hastalarin gastrik semptomlari.

Hastalar ITP’nin siresine gére yeni tani iTP ve kronik ITP diye ikiye
ayrildi. iki grup arasinda yas, I6kosit, Hb ve trombosit degerleri acisindan fark
yoktu (p:0,051). Yeni tani hastalarda splenektomi Oykusu yokken, kronik
ITP’li hastalarin 38 tanesi (%36,9) splenektomili idi. Gastrik semptomlar
acisindan iki grup benzer dzelliklere sahipti. Ure nefes testi (UNT) agisindan
iki grup arasinda istatiksel fark yoktu. Yeni tani hastalarda kronik hastalara

goOre Antitrombosit antikoru (ATA) pozitifligi ve HP-IgG pozitifligi daha fazla idi

(sirasiyla p:0,004 ve p:0,035).
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Tablo-14: Hastalik surelerine gore hastalarin 6zellikleri.

Yeni tani 26 Kronik 77
Yas (yil) Yas (yil)
Ortanca 38,5 Ortanca 43
Aralik 18-72 Aralik 18-76
Cinsiyet Cinsiyet
Kadin 20 (%76,9) Kadin 56 (%72,7)
Erkek 6 (%23,1) Erkek 21 (%27,3)
Splenektomi éykisu 0 Splenektomi éykisu 38 (%49,3)
Lokosit Lokosit
Ortanca 7,800 Ortanca 10,300
Aralik 3,960-21,100 Aralik 3,850-24,300
Hemoglobulin Hemoglobulin
Ortanca 14 Ortanca 13,3
Aralik 11-16 Aralik 9-16
Trombosit Trombosit
Ortanca 94,500 Ortanca 176,500
Aralik 1,640-292,000 Aralik 7,270-686,000
Antitrombosit antikor 22 (%95,7) | Antitrombosit antikor 47 (%65,3)
HP-1gG 21 (%68,4) HP-1gG 52 (%62,1)

Ure nefes testi

13 (%95,5)

Ure nefes testi

41 (%73,2)
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Sekil-2: Hastalik surelerine gére hastalarin gastrik 6zellikleri (ylzdelerine

gore).

Hastalar cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda; olgularin yas, I6kosit
Gastrik
belirtiler yonunden degerlendirildiginde; gegirme disinda gastrik yakinmalar

ve trombosit agisindan benzer Ozellikler gosterdikleri goéruldu.

benzer oranlardaydi. Iki cinsiyette splenektomi, ATA, UNT ve HP-IgG

acisindan anlaml fark yoktu.
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Tablo-15: Cinsiyetlerine gbre olgularin 6zellikleri.

kadin 76 erkek 27
Yas (yil) Yas (yil)
Ortanca 44 5 Ortanca 38
Aralik 18-76 Aralik 18-67
Hastallk slresi Hastalik sUresi
Yeni tani 20 (%26,3) Yeni tani 6 (%22,2)
Kronik 56 (%73,7) Kronik 21 (%77,8)
Splenektomi dykiusu 26(%34,2) | Splenektomi dykusu | 12 (%44,4)
Lokosit Lokosit
Ortanca 8,960 Ortanca 12,400
Aralik 3,850-22,300 Aralik 3,960-
24,300
Hemoglobulin Hemoglobulin
Ortanca 13 Ortanca 14,6
Aralik 9-16 Aralik 10-16
Trombosit Trombosit
Ortanca 136,000 Ortanca 181,000
Aralik 1,640-686,000 Aralik 13,600-
450,000
Antitrombosit antikor 49 (%69) Antitrombosit antikor | 20 (%83,3)
HP-1gG 52 (%76,5) HP-1gG 21 (%84)
Ure nefes testi 37 (%59,7) Ure nefes testi 17(%73,9)
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Sekil-3: Cinsiyete gore olgularda gastrik 6zellikleri (Bulgular ytuzdelerine gore

belirtilmigtir).
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UNT pozitif ve negatif olarak hastalari ikiye ayirdigimiz zaman yas
bakimindan anlamh farkhhk vardi (p:0,019). Hb, trombosit ve ATA degerleri
agisindan benzer olup I6kosit degeri ise istatistiksel olarak farkli tespit edildi
(p:0,012). Her iki grup arasinda splenektomi ve cinsiyet agisindan fark yoktu.
Bulanti semptomu UNT negatif olan grupta daha fazla olup diger gastrik
semptomlar ise iki grup arasinda benzer oranlarda idi. HP-IgG UNT pozitif

olan grupta istatistiksel olarak daha ylksek saptandi (p:0,039).

Tablo-16: UNT’ne gdre hastalarin dzellikleri.

UNT pozitif 54 UNT negatif 31
Yas (yil) Yas (yil)
Ortanca 41 Ortanca 48
Aralik 18-67 Aralik 18-76
Cinsiyet Cinsiyet
Kadin 37 (%68,5) Kadin 25 (%80,6)
Erkek 17 (%31,5) Erkek 6 (% 19,4)
Hastalik suresi Hastalik suresi
Yeni tani 13 (%24) Yeni tani 6 (%19,4)
Kronik 41 (%76) Kronik 25 (%80,6)
Splenektomi dykusu 25 (%46,3) Splenektomi dykusu 9 (%29)
Lokosit Lokosit
Ortanca 10,900 Ortanca 8,220
Aralik 3,960-24,300 Aralik 3,850-
19,400
Hemoglobulin Hemoglobulin
Ortanca 13,5 Ortanca 13,4
Aralik 9-16 Aralik 12-16
Trombosit Trombosit
Ortanca 181,000 Ortanca 140,000
Aralik 1,640-686,000 Aralik 11,600-
506,000
Antitrombosit antikor 37 (%69,8) Antitrombosit antikor 24 (%77,4)
HP-1gG 43 (%84,3) HP-1gG 20 (%64,5)
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Sekil-4: UNT’ne gore hastalarin gastrik 6zellikleri (ylizdelerine gore).
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Calismaya dahil edilen hastalara baglangigta UNT yapildi. Buna
gére 54 hastada (%63,5) UNT pozitif ve 31 hastada (%36,5) ise negatif
olarak sonuglandi. 1 hasta gebe olmasi ve 2 hastada eksitus olmasi
nedeniyle UNT yapilamadi. 15 hasta ise kontrollere gelmedigi icin UNT
sonuglarina ulagilamadi. Boylece toplam 85 olgu degerlendirmeye alinabildi.
UNT pozitif saptanan hastalara HP eradikasyon tedavisi verildi. Tedavi
sonrasinda bakteri eradikasyonunu degerlendirmek amaci ile UNT tekrar
yapildi. UNT pozitif saptanan hastalarin 35’i (% 94,5) eradike oldu. Eradike
olan hastalardan 9'u (%25,7) yeni tani iTP, 26’si (%74,3) ise kronik ITP idi. 2
hastada (% 5,5) ise eradikasyon tedavisi basarili olamadi. 17 hasta ise

kontrollere devam etmedigi icin eradikasyon sonuglari belirlenemedi.

TOPLAM HASTA
103
UNTBILINMEYEN UNT NEGATIF UNT POZITIF
18 31 54
| | .
ERADIKE OLAN ERADIKE OLAMAYAN  ERAKADISYONUBILINMEYEN
35 2 17

Sekil-5: Hastalarin UNT ve eradikasyon tedavisi sonuglarina gore
siniflandiriimasi.
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Tablo-17: Eradike olan hastalarin genel 6zellikleri.

Eradike olan hasta sayisi (n) 35
Yas (yil)
Ortanca 40
Aralik 18-65
Hastalik suresi
Yeni tani 9 (%25,7)
Kronik 26 (%74,2)
Cinsiyet
Kadin 21 (%60)
Erkek 14 (%40)
Splenektomi 6ykUsu 14 (%40)

Gastrik Semptomlar

Epigastrik agri 10 (%28,5)

Epigastrik yanma 13 (%37,1)

Erken doyma 10 (%28,5)

Gegirme 12 (%34,2)

Siskinlik 16 (%45,7)

Pirozis 9 (%25,7)

Bulanti 4 (%11,4)

Kusma 1(%2,8)
Lokosit

Ortanca 11,400

Aralik 3,960-24,300
Hemoglobulin

Ortanca 13,6

Aralk 9-16
Trombosit

Ortanca 152,000

Aralk 7,270-686,000

Antitrombosit antikor

25 (%71,4)

HP-IgG

29 (%82,8)

Eradike olan hastalar trombosit sayisindaki degisime gore trombosit
yanith ve yanitsiz olarak ikiye ayirildi. Buna gore; eradikasyondan sonra
trombosit sayisinda 30-50 bin arasinda artig olanlar kismi yanitli, 50 binden
fazla artis gosterenler tam yanith kabul edildiler. Eradikasyon tedavisinden
sonra trombosit sayisi azalan veya 30 binden az artis gosterenler ise yanitsiz

olarak degerlendirildiler.
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Tablo-18: Eradike olan hastalarin trombosit yanitlari.

Trombosit Yanitlari Olgu Sayisi
Yanitsiz 14 (%40)
Kismi Yanitl 6 (%17)
Tam Yanitl 15 (%43)
toplam yanith olgular / | 21/35: %60
toplam eradike olanlar

m yanitsiz
| kismiyanith

mtam yanith

Sekil-6: Hastalarin yanit yuzdeleri.

Trombosit yaniti olan ve olmayan grup arasinda yas, cinsiyet, ATA,
I6kosit ve trombosit agisindan fark saptanmadi. Her iki grubun splenektomi

oranlari ve gastrik yakinmalari benzer oranlardaydi.
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Tablo-19: Trombosit yanitina gore hastalarin ozellikleri.

Yanith 21 Yanitsiz 14
Yas (yil) Yas (yil)
Ortanca 38 Ortanca 41
Aralik 19-65 Aralik 18-64
Cinsiyet Cinsiyet
Kadin 11 Kadin 10
Erkek (%52,4) Erkek 4
10
(%47,6)
Hastalik sUresi Hastalik sUresi
Yeni tani 4 (%19) Yeni tani 5
Kronik 17 (%81) Kronik (%35,7)
9
(%64,3)
Splenektomi 6ykusu 8 (%38,1) | Splenektomi dykisu 6
(%42,9)
Lokosit Lokosit
Ortanca 10,900 Ortanca 12,150
Aralik 5,420-24,300 Aralik 3,960-
18,800
Hemoglobulin Hemoglobulin
Ortanca 13,9 Ortanca 13,3
Aralik 12-16 Aralik 9-16
Antitrombosit antikor 15 Antitrombosit antikor 10
(%71,4) (%71,4)
HP-1gG 17 (%85) HP-1gG 12
(%85,7)
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Sekil-7: Trombosit yanitina gore hastalarin gastrik 6zellikleri.
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Tablo-20: Eradike olan hastalarin listesi.

ERADIKE Tedavi Tedavi Trombosit | Hastalik
OLANLAR oncesi oncesi sayisinda | suresi
trombosit trombosit fark
degeri degeri

1 N1(H.K) 65,100 102,000 +36,900 YENI TANI
2 | N2(E.D) 152,000 102,000 -50,000 YENI TANI
3 [ N4 (N.S) 182,000 228,000 +46,000 KRONIK
4 | N6(R.S) 23,800 160,000 +136,200 | KRONIK
5 |[N10 (GA) 255,000 259,000 +4,000 YENI TANI
6 |[N13(S.B) 306,000 348,000 +42,000 KRONIK
7 |N15(P.T) 241,000 224,000 -17,000 KRONIK
8 |N18(R.P) 229,000 556,000 +327,000 | KRONIK
9 |N19(E.C) 7,270 75,700 +68,430 KRONIK
10 [ N21(S.P) 79,300 107,000 +27,700 YENI TANI
11 [ N22(G.T) 42,700 176,000 +133,300 | KRONIK
12 [ N25(N.A) 283,000 307,000 +24,000 KRONIK
13 | N27 (M.T) 298,000 326,000 +28,000 KRONIK
14 | N28(S.A) 32,300 82,100 +49,800 KRONIK
15 [ N32(N.C) 105,000 208,000 +103,000 | KRONIK
16 | N38 (i.C) 418,000 481,000 +63,000 KRONIK
17 [ N41(A.Y) 181,000 140,000 -41,000 KRONIK
18 | N43 (U.U) 118,000 160,000 +42,000 KRONIK
19 | N46(S.S) 356,000 452,000 +96,000 KRONIK
20 [ N48(H.P) 55,600 117,000 +61,400 YENI TANI
21 |N52 (M.E) 92,800 122,000 +29,200 KRONIK
22 | N56 (H.B) 98,900 124,000 +25,100 YENI TANI
23 | N57 (T.2) 450,000 542,000 +92,000 KRONIK
24 | N59 (GY) 250,000 308,000 +58,000 KRONIK
25 |N68( C.C) 13,600 183,000 +169,400 | YENI TANI
26 | N70 (S.A) 178,000 183,000 +5,000 KRONIK
27 |N72(E.O) 64,000 214,000 +150,000 | KRONIK
28 | N76(R.0) 105,000 130,000 +25,000 KRONIK
29 [ N78(A.T) 107,000 164,000 +57,000 KRONIK
30 [ N8O(N.M) 686,000 539,000 -147,000 | KRONIK
31 | N84(S.K) 73,900 89,100 +15,200 YENI TANI
32 [ N85(A.D) 183,000 233,000 +50,000 YENI TANI
33 [ N87 (G.G) 25,800 76,800 +50,000 KRONIK
34 | N95 (U.C) 215,000 252,000 +37,000 KRONIK
35 [ N98 (G.T) 358,000 376,000 +18,000 KRONIK
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TARTISMA VE SONUG

Ginimuizde iTP’nin tedavisinde oldukga farkli tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Mevcut tedavi segenekleri ile elde edilen bagarinin yuksek
oldugu sodylenebilir. Fakat iTP ve tedauvisi ile ilgili bazi problemler mevcuttur.
Hala ITP patogenezinde aydinlatlamamis noktalar bulunmaktadir. Yine
tedaviye direngli olgular bulunmakta ve bu hastalardaki diren¢ mekanizmalari
tam olarak bilinmemektedir. Son vyillarda ise ITP ve Helicobacter Pylori
enfeksiyonu arasinda bir iliski olabilecegi tartisiimaya baslanmis olup bu
konu ile ilgili ¢cesitli arastirmalar yapilmaktadir.

Helicobacter Pylori enfeksiyonunun sikligi  dinyanin  degisik
bélgelerinde farklilik gdstermektedir. Gelismekte olan Ulkelerde hijyenik
Oonlemler, sosyoekonomik durum ve yasam standartlarinin daha duguk
olmasindan dolayl prevelans daha yuksek bulunmaktadir. Son yapilan
prevelans calismasinda Helicobacter Pylor’nin Ulkemizdeki sikhgi %82,7
olarak bulunmustur (87). ITP’li hastalardaki Helicobacter Pylori skl ise
degisik calismalarda farkh oranlarda bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ise
ITP hastalarindaki Helicobacter Pylori siklidi %63,5 olarak bulunmus olup
saglkh populasyondan daha dusuktur.

ITP’de otoantikorlarin varli§i gok dnceden beri bilinmektedir (10-14).
Fakat ITP’li hastalarin yaklasik %20-25'inde gelismis cihazlara ragmen
otoantikorlar saptanamamaktadir (16, 17). Calismamiza katilan hastalarin
%72,6’sinda antitrombosit antikor pozitifligi saptanmis olup ortalama
degerlere benzerdir. Antikor pozitifliginin i TP icin spesifik bir belirte¢ olmadig
ve daha birgok hastalikta pozitif sonuglanabilecedi unutulmamalidir. Serolojik
test olarak ELISA ydntemi ile bakilan HP-IgG ise hastalarimizin % 78,5’'unda
pozitif olarak sonucglanmistir. Kronik iTP hastalarinda ortalama 3/1 olan
kadin/erkek orani bizim calismamizda 2.6 olarak kadin cinsiyet lehine
bulunmustur. Bu oran literatirdeki oranlarla benzerlik gostermektedir.

Hastalarimiza gastroenterolojik  degerlendirme igin  siskinlik,

epigastrik yanma, epigastrik agri, gegdirme, pirozis, bulanti-kusma, erken

44



doyma gibi dispeptik sikayetler sorgulandi. Bu sikayetler icinde en fazla
siskinlik (%43,7) ve en az kusma (%8,7) mevcut olup normal populasyon ile
benzer idi. Nematollah Rostami ve ark.’nin (101) yaptigi bir ¢alismada
Helicobacter Pylori eradikasyon tedavisinden sonra trombosit yaniti olan
grubun, trombosit yaniti olmayan gruba gore daha kisa hastalik suresine
sahip olduklar ortaya konulmustur (p:0,002). Roberto Stasi ve ark.’nin (102)
yaptigi calismada benzer sonuca sahiptir. Bu sonuglara goére Helicobacter
Pylori eradikasyon tedavisini erken donemdeki hastalara vermek daha
yararlidir gibi bir sonu¢ ¢ikmaktadir. Fakat bunun daha genis kapsamli birgok
calisma ile desteklenmesi gerekir. Bizim c¢alismamizda ise trombosit
cevabinin olugsmasi ile hastalik suresi arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(p:0,432).

Literatiirde TP hastalarinda Helicobacter Pylori eradikasyon
tedavisinden sonra trombosit yaniti ile ilgili degisik sonuglar bulunmaktadir.
142 hastanin dahil edildigi bir galismada 79 hasta (%61) Helicobacter Pylori
pozitif saptanmis, bunlarin 62’si eradike olmustur. Eradikasyondan sonraki
trombosit yaniti %48 olarak saptanmistir (101). Baska bir calismada ise 137
hastanin 64 tanesinde (%47) Helicobacter Pylori pozitif saptanip 52 hasta
basaril sekilde eradike edilmigtir. Eradike olan hastalarin ise sadece
17’sinde (%33) trombosit yaniti goézlenmigtir (102). Bu ve benzeri
calismalarin sonuclarina bakarak bazi arastirmacilar; iTP hastalarinda
Helicobacter Pylori sikhginin normal populasyona gore daha fazla olmadigini
ve eradikasyon tedavisinin trombosit sayisini artirmak igin etkin bir yontem
olmadigini savunmuslardir. Bu yuzden Helicobacter Pylori eradikasyon
tedavisinin ITP tedavisinde yer alamayacagini ifade etmiglerdir. Fakat bu
sonuglara bakarken temkinli olmak gerekmektedir. Cunkl Helicobacter
Pylornin sikligr farkl bdlgelere ve etnik kokenlere gore degismektedir.
Ayrica yapilan c¢alismalar sayica az olup sonuglari degiskenlik
gOstermektedir.

Bunun yani sira eradikasyon tedavisi sonrasinda trombosit yaniti ile
ilgili olumlu sonuglari olan calismalarda mevcuttur. Giovanni Emilia ve

ark.’nin (103) yaptigi calismada Helicobacter Pylori sikligi %51, eradikasyon
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tedavisinden sonra trombosit yaniti ise %68 olarak bulunmustur. Takafumi
Ando ve ark. (104) yaptigi bagka calismada ise trombosit yaniti %67
saptanmigtir. Japonya’da Michiyo Kodama ve ark. (105) tarafindan yapilan
calismada ise 116 hastanin 67’sinde (%62) Helicobacter Pylori pozitif
saptanmis olup hastalarin %85'’i basarili sekilde eradike olmustur. Eradike
olan hastalarin ise %62’sinde trombosit yaniti gdézlemlenmigtir. Bu konu ile
ilgili yapilmis olan 25 c¢alismanin degerlendirildigi, toplam 1555 hastayi
kapsayan bir metaanalizde; trombosit yaniti ortalama %50,3 olarak

bulunmustur (100).

Tablo-21: (TP hastalarinda Helicobacter Pylori eradikasyonu ile ilgili

calismalar (100).

Calisma adi Eradikasyon Trombosit yanit | Tedavi 6ncesi plt | Tedavi sonrasi plt

orani (%) orani (%) degerleri x10%L degerleri x10%/L
Gasbarrini ve ark. (1998) 8/11 (73) d.e 95+39 140134
Jarque ve ark. (2001) 23/32 (72) 3/23 (13) 58124 65132
Kohda ve ark. (2002) 19/19 (100) 12/19 (63) 67154 120150
Hino ve ark. (2003) 18/21 (86) 8/18 (44) 3721 67154
Hashino ve ark. (2003) 13/14 (93) 9/13 (69) 58130 99+56
Ando ve ark. (2003) 27/29 (93) 16/27 (59) 56124 93149
Michel ve ark. (2004) 14/15 (93) 4/14 (29) 32+15 66198
Takahashi ve ark. (2004) 13/15 (87) 7/13 (54) 40+27 10186
Sato ve ark. (2004) 27/32 (84) 15/27 (56) 54+17 110£21
Ando ve ark. (2004) 15/17 (88) 10/15 (67) 49+26 168143
Nomura ve ark. (2004) 12/28 (43) 12/12 (100) 2916 78111
Veneri ve ark. (2005) 32/34 (94) 18/32 (56) 57423 122+33
Inaba ve ark. (2005) 25/25 (100) 11/25 (44) 52+26 re
Stasi ve ark. (2005) 52/52 (100) 16/52 (31) 42425 129161
Fujimura ve ark. (2005) 161/207 (78) 88/161 (55) re re
Suzuki ve ark. (2005) 22/25 (88) 6/22 (28) 55+27 114190
Suvajdzic ve ark. (2006) 23/30 (77) 6/23 (26) 68133 84145
Ahn ve ark. (2006) 15/15 (100) 115 (7) 72445 69165
Sayan ve ark. (2006) 18/20 (90) 11/18 (61) 39+16 100463
Asahi ve ark. (2006) 26/26 (100) 16/26 (61) 35+13 114161
Kodama ve ark. (2007) 44/52 (85) 27/44 (61) 40+29 r.e
Campuzano-Maya (2007) 26/29 (90) 21/26 (81) 57+38 198198
Estrada-Gomez ve ark. (2007) 14/14 (100) 2/14 (14) r.e r.e
Satake ve ark. (2007) 23/25 (92) 13/23 (57) re re
Emilia ve ark. (2007) 34/38 (89) 25/34 (74) 41+24 134196
d.e: degerlendirme yapilamamig r.e: rapor edilmemis

46



Bizim calismamizda ise eradike olan toplam 35 hastanin 21
tanesinde tedavi sonrasi trombosit sayisinda anlamli artis gozlenip trombosit
yaniti %60’tir.

Calisma sonuglarina dayanarak Helicobacter Pylori ve ITP arasinda
bir iliski olabilecegi sOylenebilmekle beraber olasi mekanizma heniz net
olarak ortaya konulamamigtir. Fakat Helicobacter Pylori sikhdinin TP
hastalarinda saglikli populasyondan vyiksek olmamasindan dolayr bu
birlikteligin iTP’ye yol acan sebeplerden sadece biri olabilecegini 6n
gormektedir. Bazi aragtirmacilar steroid ve immunglobulin tedavisine yanit
vermeyen veya tedavi sonrasi hizla relaps gorulen olgularda, Helicobacter
Pylori varhd@ durumunda eradikasyon tedavisinin verilebilecegini ifade
etmislerdir. Boylelikle steroid ve immunglobulinin uzun dbénem yan
etkilerinden korunabileceg@i sdylenmistir (106). Bu konu ile ilgili ginimuizde
ortak bir konsensus henlz olugsmamistir. Ancak fazla sayida hasta katiliminin
saglandigi ¢cok merkezli randomize ¢aligmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak; ITP ve Helicobacter Pylori arasindaki iliski heniiz net
olarak aydinlatilabilmis degildir. Helicobacter Pylori eradikasyon tedavisinin
bir grup hastada trombosit sayisini artirdig1 yéonundedir. Helicobacter Pylori
eradikasyon tedavisi henlz birincil basamak tedavi secenekleri arasinda yer
almamakla beraber, birincil basamak tedavi seceneklerine yanitsiz

hastalarda alternatif bir tedavi segenegi olarak dugunulebilir.
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