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OZET

Adana ve Cevresindeki Kronik immiin Trombositopenik Purpura h Hastalarda
Helicobacter Pylori Birlikteliginin ve Eradikasyonunun Degerlendirilmes

Amag: H.Pylori pozitifliginin ITPli hastalardaki oramm belirlemek ve bu
hastalarda H.Pylori eradikasyonu sonrast anlamli trombosit artist olup olmadigim
degerlendirmektir. ITP etyopatogenezinin tam olarak bilinememesi ve mevcut tedavi
yontemlerinin yan etkilerinin agirligi1 ve basarisinin istenen 6lgtide olmamast nedeni ile
yeni calisma, arastirma ve tedavi yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. H.Pylori'nin
immun sistem Uzerine ne kadar etkili oldugu bilindiginden, H.Pylori'nin ITPli
hastalarda eradike edilmesi, pratik uygulamalarda secilmis hastalarda rutin olarak
uygulanirsa hastalarin tedavilerine ve yasam kalitelerine katki saglamasi yaninda pahali
tedavilerin kullanimin da azaltabilir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya Kronik ITP nedeni ile takip edilen ve daha
once yapilmig olan tedavi veya tedavilere ragmen trombosit diizeyi 80 binin altinda olan
hastalar alinmistir. Calismaya 12'si erkek 26'si kadin 38 ITP' li hasta alindi ve 14C’lu
Ure Nefes Testi (UBT) uygulandi. UBT ile H.Pylori enfeksiyonu saptanan hastalara 2
hafta eradikasyon tedavisi verdikten sonra 4 hafta beklendi ve UBT tekrarlandi. Eger
H.Pylori eradike edilememisse ikinci basamak eradikasyon tedavisi yine 2 hafta verildi
ve tedavi bittikten 4 hafta sonra tekrar UBT yapildi ve 4 haftada bir trombosit sayisi
takibi yapildi.

Bulgular: H.Pylori enfeksiyonu prevelanst % 60'tir. 38 ITP'li hastanin 23’ tinde,
saptandi. 23 ITP'li H.Pylori ile enfekte hastaya eradikasyon tedavisi verildi ve 17
hastada (% 74) klasik Uclu tedavi rejimi ile H.Pylori eradikasyonu basarild:. ikinci
basamak, dortll rejimle de 2 hastada daha eradikasyon saglanarak toplam 19 hastada (%
82,6) H.Pylori eradikasyonu saglanmis oldu. Sonrasinda H.Pylori eradike edilen 19
hastanin 3’ Unde (% 15,7) eradikasyon sonucu belirgin ve kalici trombosit sayisi artisi
saglanmustir.

Sonuglar: ITP i hastalarda H.Pylori eradikasyonu halen standart bir tedavi
yaklasimi olarak yerini almamistir. Ancak calismamizda da gosterildigi gibi H.Pylori
pozitif tespit edilenlerde yapilmasi mantikli gdrinmektedir. Bizim calismamizda
eradikasyon tedavisine belirgin cevap oram gortlmustir. Literatirde cevap oranlari
arasinda halen biyuk farkliliklar mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: H. Pylori, ITP, UBT
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ABSTRACT

To Evaluation The Coexistence and Eradication of Helicobacter pylori in Patients
With Chronic ITP Around Adana

Intraduction-Aims. To determinate the H.Pylori infection rate in the patients
who has ITP and to evaluate in this patients whether a significant increase in platelet
count after eradication of H.Pylori. The etiopathogenesis of ITP is not known fully, and
methods of treatment have many side effects, success of treatments are not well, so that
we need new researchs and methods of treatment. H.Pylori that how to be effective on
the immun system is known, eradication in patients with ITP may contribute the
treatment, quality of life in addition reduce use of expensive treatments if practical
applications are routinely applied in selected patients.

Materials And Methods. This study followed up because of patient with
chronic ITP who has under 80.000 platelet levels despite previous treatments. This
study include 38 patients with ITP, consist of 12 male, 26 female patients that UBT was
performed. Patients with H.Pylori enfection who are diagnosed with UBT, after
eradication treatment of two weeks UBT was repeated later 4 weeks. When H.Pylori
wasn't eradicated, second line eradication therapy was performed two weeks and after 4
weeks end of the treatment, UBT was repeated. After the eradication platelet count was
periodically investigated.

Findings: The prevelance of H.Pylori who has I TP is %60 (23 patients with ITP
have infection with H.Pylori in 38 patient with H.Pylori). Eradication treatment was
applied 23 patients with ITP who have H.Pylori infection so, in 17 patients eradication
was achieved with classic tripple therapy, addition quadry therapy then in 2 patients
eradication was achieved. With these regimens eradication rate reached %82,6. H.Pylori
achieved 3 of 19 patients (%15,7) as a result of eradication, who has been significant
and sustained platelet response.

Results: H.Pylori eradication in patients with ITP still didn't take place as a
standart treatment approach (Grade 2C). However, the study also seems logical to be
done UBT in determinated H.Pylori positive. In our study, eradication therapy showed a
significant platelet increase. There are still large differences between response rates in
the literature.

Keywords: H. Pylori, ITP, UBT
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1. GIRIS VE AMAC

H.Pylori spiral sekilli, gram negatif, hareketli bir bakteridir, Greaz pozitifligi
yasami ve kolonizasyonu igin buyUk bir dneme sahiptir. H.Pylori'nin simdiye kadar
gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 bircok hastalikla iligkili oldugu ve
olabilecegi ile ilgili calismalar gun gegtikge artmaktadir. H.Pylori’ nin gastrointestinal
sistemde kronik gastrit ve peptik Ulserin nedenlerinden oldugu ve mide kanseri ile
MALT Lenfoma(mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi)' nin risk faktorlerinden biri
oldugu acik bir sekilde bilinmektedir. Ekstraintestinal olarak ise H.Pylori’nin demir
eksikligi nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla
da H.Pylori'nin ITP'nin etyolojisinde rol oynayan faktorlerden biri olabilecegi
aciklanmaya calisilmaktadir. Her iki hastaligin patogenezinde benzer mekanizmalarin
olmast nedeni ile iki hastalik arasinda iliski kurulmustur. H.Pylori’nin eradike
edilmesiyle erken donem MALT Lenfoma nin tedavi edilebilmesi lenfoid doku Uzerine,
dolayisiyla da immin sistem Uzerine ne kadar etkili olabilecegini gbstermistir. I'TP nin
patogenezinde de en 6nemli mekanizma olarak immun regiilasyon mekanizmalarindaki
bozuklugun suglanmas: nedeni ile benzerlik kurulmustur. H.Pylori’ nin eradike edilmesi
ile peptik Ulserli ve gastritli hastalarda tedavi basarisinin artmasi ve mide kanserinin risk
faktorinun ortadan kaldirilmasi nedeni ile H.Pylori eradikasyonun 6nemi giin gegtikce
artmaktadir. Bu tezin amact: H.Pylori pozitifliginin ITP'li hastalardaki oranin
belirlemek ve bu hastalarda H.Pylori eradikasyonu sonrasi anlamli trombosit artisi olup
olmadigint degerlendirmektir. ITP'li hastalarin ¢cogunlugunun etyopatogenezinin tam
olarak bilinememesi ve tedavi yontemlerinin (steroid, splenektomi, immin supresif
ilaglar vs.) yan etkilerinin agirligi ve basarisinin istenen 6lglide olmamasi nedeni ile
yeni calisma, arastirma, ve tedavi yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. Adana ve
cevresinden genis hasta populasyonu ile ITP li hastalarda H.Pylori pozitifligi sikliginin
tespiti ve ITP etyopatogenezinde H.Pylori enfeksiyonunun ne olctde etkili oldugu
hakkinda fikir sahibi olmaktir. Eger yaptigimiz ¢alisma, pratik uygulamalarda segilmis
hastalarda rutin olarak H.Pylori arastiriimas: ve eradikasyonu uygulanirsa hastalarin
tedavilerine ve yasam kalitelerine katki saglamasi yanminda pahali tedavilerin kullanimini
da azaltacag: disUnulmuistdr.



2. GENEL BILGILER

Kan, hicrelerden ve plazma adi verilen bir sividan olusmustur. Hicreler;
eritrositler (kirmizi kan hucreleri), |0kositler (beyaz kan hticreleri) ve trombositlerdir.
Hucrelerin % 99'undan fazlasini eritrositler olusturur. Eritrositler kamn oksijen tasiyan
hicreleridir. Lokositler vicudun bagisiklikta gorevli hicreleridir. Trombositler ise
hemostazda gorevlidirler.

Eger kan santriflij edilirse, hicreler plazmadan ayrilir. Hicreler daha agir
olduklar1 igin dibe ¢okerken daha hafif olan plazma Ustte kalir. Kan, ici heparin ile
sivanmis mikropipet denilen kiclk tlplerde santrifij edilir. Bu tUpin en alttaki
kisminda eritrositler toplanir, bunun hemen Ustiinde ise ¢ok ince bir tabaka halinde
|okositler ve trombositler bulunur, en Ustte ise plazma bulunur. Kanmin her
mikrolitresinde 4-6,5 milyon eritrosit, 4-10 bin I6kosit, 150 - 450 bin trombosit bulunur.

Trombositler  kemik iliginde ©ncil kok hicrelerden kaynaklanan
megakaryositlerden Uretilirler. Megakaryositler, kemik iligi sinUzoidlerine direkt
stoplazmik dokilme yoluyla trombosit Uretirler. Her bir megakaryositten ortalama
1000-5000 trombosit Uretilir. Normal bireylerde, gunlik trombosit Uretimi yaklagik 35
bin — 50 bin/mikrolitredir. Bu deger ihtiyag halinde 8 kat arttirilabilir.

Dolagimda trombositlerin 6mri ortalama 8-10 gindir. Trombositler, monosit-
makrofa) sistem hicreleri tarafindan dolasimdan uzaklastirildiktan sonra, apopitozise
giderler. Normal bireylerde toplam trombosit sayisimn yaklasik 1/3'U dalaktadir ve
dolasan trombosit havuzu ile denge halindedir.

Genc trombositler yasli trombositlere gore dolasimda daha biyuktirler ve
hemostatik olarak daha aktiftirler.

Dolasimda RNA iceren gen¢ trombositler agsi trombositler olarak adlandirilirlar
ve RNA igeren kirmiz1 hiicreler (retiktlositler) ile analogdurlar. Bu 6zellikleri otomatik
sayaglar tarafindan analiz edilmeye olanak saglar.

Trombositler hemostazin saglanmasinda, yani kanamamin durdurulmasinda
onemlidirler. Trombositler bir ylzeye yapisma egilimindedirler, fakat kan damarlarinin
icini doseyen normal endotel hiicrelerine yapismazlar. Ancak damarin igindeki endotel
bir sekilde hasar gorirde altindaki bag dokusu (kollajen) agiga cikarsa, trombositler
kollajene baglamr. Bu baglanma trombositlerin granillerindeki igerigi ortama



bosaltmalarina sebep olur. Ortama bosalan bu maddelerden biri olan ADP
trombositlerin yizeyinde birtakim degisikliklerin baslamasina neden olur ve yeni gelen
trombositler de bu trombositlere baglanarak trombosit agregasyonu denilen olaya yol
acarlar. Hizla ilerleyen bu olay damarin iginde trombosit tikacinin olusmasini saglar.
Endotel hicreleri tarafindan salgilanan bir protein olan von Willebrand faktori (VWF)
trombositlerin hasarli damar duvarina tutunmasim saglar. VWF o6nce kollajene baglanr
ve trombositin kollajene baglanmasimi saglar. Trombositlerin kollajene baglanmasi,
trombosit hiicre zarindaki arasidonik asidin tromboksan A2’'ye donmesine neden olur.
Bu madde trombosit agregasyonunu uyardigi gibi, trombosit grantllerinden diger
maddelerin de salinmasina neden olur. Trombosit tikact kan damarindaki sizintiyi
timlyle onler ve bu tikag kontraksiyon ile daha da kuvvetlenir. Trombositler ylksek
oranda kontraktil protein icerirler. Kontraksiyon trombosit tikacinin sikisarak daha
kuvvetli hale gelmesini saglar. Bu olaylar olurken aym zamanda hasarli damar
duvarindaki diiz kaslar da kasilarak o bolgeye gelen kan miktarim azaltir, dolayisi ile o
bdlgedeki kan basincimt azaltir. Trombosit tikaci sadece hasarli bdlgede olur ve oradan
yayillmaz. Bunu nedeni damar duvarimin prostasiklin de denilen PGI2 isimli bir madde
sentez etmesidir. PGI2 kuvvetli bir trombosit agregasyon inhibitoridur.

Trombosit sayisinin azalmast veya islevinin bozulmast durumlarinda cesitli
hastaliklar olusur. Bu hastaliklarin ¢cogu sistematik olarak takip eden konularda ele

alinmugtr.

2.1. Trombosit Hastaliklar:

2.1.1. Akkiz Trombosit Hastalhklar:

2.1.1.1. Trombositopeniler

Trombositopeni, periferik kanda trombosit sayisinin kabul edilen normal
sinirlarin altinda olmasina denir. Genellikle mikrolitrede 150.000 den daha distk
degerler trombositopeni olarak kabul edilir. Trombosit sayisinin 100.000'in Gzerinde
olmasi kanamalar agisindan risk olusturmazken, trombosit sayisinin 10.000'in altinda
oldugu durumlarda ciddi spontan kanama riski mevcuttur®.

Trombositopeni nedenleri;

1-Dagilim bozuklugu

2-Diltsyonel(masif transfiizyona bagli)



3-Kemik iliginde yapim azlig1

4-Artmig yikim

Psddotrombositopeni: otomatik sayaclar ile yapilan degerlendirmede laboratuar
sartlarindan kaynaklanan nedenlerden dolay:r trombositler kimelesebilirler ve bu
nedenle yaniltict bir trombositopeni tarmisi konulabilir. Trombositopeniyi dogrulamak

icin hastalarin periferik kan yaymalari incelenmelidir.

2.1.1.1.(a). Dagihhm Bozuklugu(Dalaktaki Gollenmeye Baglh)

Etyoloji ve Patogenez; Dalak normalde trombositlerin yaklasik 1/3 Gnii sekestre
eder. Splenomegalili hastalarda bu oran %90’ lara ¢ikabilir. Total trombosit kitlesi,
trombosit Uretimi ve trombosit yasam siresi ise genellikle normaldir. Splenomegali
disinda insanlarda hipotermi nedeniyle dalakta ve diger organlarda da olan gegici
gollenme nedeniyle trombositopeni gorulebilir.

Klinik bulgular; Siklikla orta derecede trombositopeni gorultr ve klinik énemi
yoktur, total trombosit sayisi normaldir. Karaciger sirozuna bagli portal hipertansiyon
ve konjestif splenomegali trombosit sekestrasyonunun en sik nedenidir.

Laboratuar Bulgulari; Trombosit sayisi nadir olarak 40.000/mikrolitre altina
duser. Kemik iligi megakaryositleri siklikla mormal sayida ve morfolojidedir.

Tedavi ve Prognoz; Sekestrasyona bagli trombositopeninin genellikle klinik
Onemi olmadig: icin tedaviye gerek yoktur. Gereginde nedene yonelik tedavi ve
splenektomi yapilabilir.

2.1.1.1.(b). Masif Transfiizyonla iliskili Trombositopeni

24 saat icinde 15 veya daha fazla Unite kan alan hastalarda trombosit sayisi
<25.000/mikrolitre  altina dusebilir. Tedavi secimi  hastamn  klinigine ve
trombositopeninin derecesine baglidir.

2.1.1.1.(c). Azalms Y apima Bagh Trombositopeniler

M egakaryositik Aplazi: Saf megakaryositik aplazi veya hipoplazi ¢ok nadir bir
hastaliktir. Diseritropoez gibi anormalliklerle iliskili amegakaryositik trombositopeni
daha fazla goérilmekte ve MDS(Myelodisplastik Sendrom) veya aplastik anemi igin
oncil kabul edilmektedir. Saf megakaryositik aplazi, megakaryositlere karsi1 gelisen



otoimmuniteye bagli olusmaktadir. Hastaligin dogal hikayes kesin degildir ve tedavi
ampiriktir®.

Enfeksiyonlar: Trombositopeninin en sk nedeni enfeksiyonlardir. CMV
(Sitomegaloviriis), EBV (Ebstein Bar Virls), canli ateni kizamik asisi yapilan
cocuklarda, mikoplazma, plazmodia ve mikobakteria gibi enfeksiy6z nedenlere bagli
gelisebilir. Trombositopeni siklikla azalmis Gretime baglidir fakat bazi olgularda immitin
iliskili trombosit yikimi da gozlenebilir. Sepsisde gdzlenen trombositopeni M-CSF
(Makrofaj Coloni  Stimulating Faktor) iliskili trombosit fagositozuna bagli
gelismektedir.

HIV Enfeksiyonu iligkili Trombositopeni: HIV enfeksiyonlu eriskinlerin
%43’ tinde trombositopeni izlendigi bildirilmistir.

Etyoloji ve Patogenez; Esas neden HIV enfeksiyonuna bagl: ineffektif trombosit
dretimidir. Muhtemelen immiin nedenli trombosit hasarina bagli trombosit yasam siresi
kisalmistir. Trombositopeninin gorilmesi plazma viral yiuki ve CD4 hicre azlig: ile
koreledir. HIV enfeksiyonlu hastalarda grantilomat6z enfeksiyonlar veya lenfoma gibi
kemik iligi infiltrasyonu yapabilen hastaliklar da trombositopeniye katkida bulunabilir.

Tedavi ve Prognoz; Trombositopeni icin esas tedavi prensibi altta yatan
hastaligin tedavisi, yani antiretroviral ilaglardir. Ciddi ve semptomatik trombositopeni
tedavisinde prednizon (1 mg/kg) veya kisa araliklarla deksametazon kullanilmalidir.
Haftalik 0.04 g/kg dozunda verilen IVIG etkili olabilir. Anti-D de kullanilan diger
gjanlar arasindadir. Splenektomi en faydali tedavi olarak gozilkkmekte ve ayrica HiV
enfeksiyonunun seyrini kotl etkilememektedir.

Alkol ve Bedenme Eksikligi iligkili Trombositopeni: Alkoliklerde genellikle
konjestif splenomegaliye neden olan kronik karaciger hastaligi veya folik asit
eksikligine bagli trombositopeni gelisir. Alkolin direkt olarak trombosit UGretimini
inhibe etmesine bagli da akut trombositopeni gelisebilir. Alkol kesilmesinden sonra 5-
21 gun iginde trombosit sayist normal degerlerine yikselir.

Beslenme eksikligi; vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemisi olan
hastalarin yaklasik %20 inde orta derecede trombositopeni gelisebilir. Alkol kullanimi
ileiliskili folik asit eksikliginin de olmasiyla gorilme siklig1 artar. Trombositopeni esas
olarak ineffektif trombosit Uretimine bagli gelisir.



2.1.1.1.(d). Artms Yikima Bagh Trombositopeniler

Artmis trombosit yikimina bagli trombositopeniler immiin ve nonimmun orjinli
olmak tizere iki gruba ayrilir. immin nedenlerin baslicalar: ITP ve sekonder immiin
nedenler olarak siralanmirken; nonimmitin nedenler arasinda, Trombotik Trombositopenik
Purpura, Hemolitik Uremik Sendrom, Dissemine Intravaskiller Koagiilasyon, Sepsis,
Malarya Enfeksiyonlari ve Paroksismal Noktirnal Hemoglobiniri en sik rastlanan
hastaliklardir.

2.1.1.2. Gebelikte Trombositopeni

2.1.1.2.(a). Gestasyonel Trombositopeni

Gestasyonel Trombositopeni gebeligin insidental trombositopenisi olarak da
adlandirilir. Gestasyonel trombositopeni tamsi koyabilmek icin asagidaki 5 kriter de
olmalidir®.

1-Hafif-orta derecede asemptomatik trombositopeni,

2-Daha 0nceden gebelik haricinde trombositopeni tanimlanmamasi,

3-Gebeligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikmasi,

4-Fetal trombositopenin olmamasi,

5-Dogum sonrasi spontan diizelme olmasi.

Trombosit sayisi genellikle 70.000/mikrolitrenin Uzerinde ve siklikla 130.000-
150.000/ mikrolitre arasindadir. Daha dusik trombosit degerleri ve gebeligin erken
déneminde ortaya ¢ikmast halinde I TP dusUntlmelidir.

Gestasyonel trombositopeninin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir. ITP de
oldugu gibi immin nedenlerin sorumlu olabilecegi dustnulmektedir. Genelde tedavi
gerekmez™. Anne ve infantin rutin takipleri yeterlidir.

2.1.1.2.(b). Preeklamps

Gebelikte gorilen hipertansiyon, proteiniri ve 6dem preeklampsinin bulgularidir
ve dogum ile duzelirler. Bu bulgulara nobetin eklenmesi ile eklampsi olusur.
Preeklampsisi olan hastalarin %15’ inde trombositopeni gelisir ve sadece %5’ inden
azinda trombosit degeri 50.000/mikrolitre altina duser.™ Bazi ciddi preeklampsili
hastalarda mikroanjiopatik hemolitik anemi, yikselmis karaciger enzimleri, dustk
trombosit say1si (HELLP Sendromu) gibi bulgularla TTP-HUS (i taklit edebilir.



Bu klinik tabloda bebegin dogurtulmas: en 6nemli tedavi yaklasimidir. Diizelme
cok hizli veya birkag gun icinde olur. Ciddi trombositopenisi ve mikroanjiopatik
hemolitik anemisi olan, fetlisiin dogurtulamadig: olgularda veya dogurtulmasina ragmen
hizl1 cevabin gdzlenmedigi durumlarda plazma degisimi endikasyonu vardir. Yine akut
anurik bobrek yetmezligi olan ve norolojik bulgular1 gelisen olgularda ¢ok hizli plazma

degisiminin yapilmasi endikasyonu vardir.®)

2.1.1.3. flaglara bagh Trombositopeni

Heparin; buradaki trombositopeni gecici bir protrombotik tabloya baglidir.
Trombositopeni olusumunda ana mekanizma trombosit aktivasyonudur. Heparin verilen
hastalarin yaklasik %20-30'unda ortaya cikar.” Trombositopeni, her ne kadar
birbirlerinden ayrilmasalarda 2 ayr1 klinik tablo seklinde karsimiza c¢ikar. Tip 1;
vakalarin ¢ogunlugunu olusturur ve ilk 4-5 gin gordldr, heparin kullammina ragmen
say1 sonraki gunlerde artar. Tip 2; 5.-8. gunlerde gorulur, ciddi trombozlarla gider, daha
cok yuksek molekil agirlikli heparinle gorulir.

Cok sayida ilag da, ilag bagimli antikorlarin olusumunu saglayarak immin
trombosit yikimu ile trombositopeniye neden olur.

2.1.1.4. idyopatik(Immiin) Trombositopenik Purpura (ITP)

I TP akkiz olarak kazanilms bir hastaliktir. I TP teshisini koyabilmek icin sadece
2 kritere gerek vardir®®:;

1-Izole trombositopeni olmasi. Tam kan sayiminin geri kalan kismmnin ve
periferik yaymay: da igeren degerlendirmenin tamamen normal olmasi.

2-Trombositopeni nedeni olabilecek ilaclar, diger ganlar veya klinik olarak

iliskili durumlarin olmamasi.

2.1.1.4.(a). Patogenez-Etyoloji

ITP patogenezi; glikoprotein I1b/llla (GP Ilb/llla) gibi daha ¢ok membran
glikoproteinlerine karsi, hastalarin B lenfosit hicrelerinden spesifik 1gG antikoru
Uretilmesi ile trombosit yikimi artigi, beraberinde megakaryositden trombosit Uretimi

inhibisyonu ile iliskilidir. 47



Kolaylastirici Faktorler: ITP etyolojisi tam agiklanamamustir ancak, genetikle
birlikte kazanilmis faktorleri icerdigi diistinilmektedir. %2

- Baz1 ITP vakalar1 6ncesinde gegirilen viral enfeksiyonlarlailiskilendirilir. Bazi
antiviral antikorlarin kanda bulunmasi, trombosit glikoproteinleri ile cross reaksiyon
vermesi ile sonuclanabilir. HIV (Insan Immiin Yetmezlik Virlsl) , HCV (Hepatit C
Virisl) ve VZV (Varicella Zoster Virtsl) ile olan enfeksiyonlarda siklikla bu tip
antikorlar olusabilir ve sekonder I TP gelisebilir.

- Immin cevaptaki degisimler immin toleransin azalmasini ve self-reaktif
antikor Uretimi artisini indiikleyebilir.

- Immin sistemdeki anormallikler otoimmiin trombositopeni gelisimine
yatkinhik  saglayabilir.  Ornekler;  Antifosfolipid Sendromu, Sistemik  Lupus
Eritematozus, Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom, Evans Sendromu, Kemik Iligi
Transplantasyonu sonrast I TP, ve ozellikle pirin analoglari ile tedavi edilen KLL ile
diger DUstk Grade' li Lenfoproliferatif Hastalik’ |1 hastalardaki sekonder I TP.

ITP, 6zellikle meme kanseri olmak tizere non-hematolojik malignitelerle iliskili
olarak da bildirilmistir. Ancak iliskinin tesadiifi oldugu diistintil mektedir.***°

ITP deki B ve T Hiicre Cevabi: CD4 T helper hiicresinin trombosit membran
glikoprotein epitoplar: ile etkilesmesi ile olasilikla en 6Gnemli antijen sunan hiicreler olan
splenik makrofgjlarla CD40:CD40L ko-stimilasyonunu iceren siregle, TP de B

hiicrelerinin, otoimmiin 1gG cevabr olusturdugu goriinmektedir. 2

Asagidaki patojenik dongti bu stireci agiklamak icin 6ne stirtldi®®2?:

- Fagosite trombositlerdeki membran GP Ilb/ll1a velveya GP Ib/I1X islenir ve
makrofaj tarafindan sindirilmis peptidler, otoreaktif HLA bagimli CD4 T hicrelerine
sunulur.

- T hicre reseptorleri antijen sunan makrofajlardaki HLA-DR antijenik peptid
kompleksini tamdigi zaman bu T hiicreleri aktive hale getirilmis olur.

- Aktive edilmis T hicreleri IL-6 sekrete eder ve CD154 ekspresyonunu arttirir.
Otoreaktif antikor Ureten B hicreleri Uzerindeki helper aktivitesini bu uygulamalarla
yapar. Bu ikinci olay antijenik baski altinda proliferasyon ve somatik mutasyon gegiren

B hiicre klonlar1 ile stnirlidir.



- Trombositlere yapismak icin Uretilen antikorlar ve opsonize edilmis
trombositler splenik makrofajlar tarafindan fagosite edilirler ve dongu tamamlanmis
olur.

T hicresini iceren alternatif mekanizmalar; T hicre aracili sitotoksisite ve T
regilatér hiicrelerdeki say1 velveya fonksiyon bozuklugu.®*®® ikinci siradaki
mekanizma, sayisi azalmis ve defektif supresif kapasiteli T regulator htcreli ITPi
hastalarin kontrol grubu ile karsilastirildig1 calismada, Ritiksimab verilerek T regllator
hiicre sayisi ve fonksiyonunun 6zellikle tedaviye cevaplilarda dizeltildigi gosterilerek,
desteklenmistir.®V

TUm ITPli hastalarda antikorlar gosterilemiyor ve antitrombosit antikorlarin

hastalig1 yonetim kararindaki 6nemi halen kanitlanmus degildir. 3233

2.1.1.4.(b). insidans

ITP yaygin, kazamlmis bir kanama bozuklugudur. Danimarka da yapilan bir
arastirmada 1973’ den 1995’ e kadar eriskinler arasinda tahmin edilen insidans, trombosit
sayist sinir degeri 50.000/mikrolitre alindiginda, yillik milyonda 22 olmus.®® Calisma
sirasinda, oncelikli olarak teknoloji sayesinde asemptomatik hastalarin taninmasinin
artmasindan dolay: insidans hizinda artis oldu.®?

Ancak bu insidansin yine de daha ¢cok semptomatik hastalar: icerdigi tahmin
edilmektedir. Eriskin ITP li, kanama semptomu olmayan hastalarin, %18 ve %29%®
olarak gosterildigi 2 buyuk vaka serisinden beri bu 6nemli bir sorun olmustur. Bu
nedenle erigkinlerdeki total ITP insidanst biylk olasihikla yillik 22 milyonun
Uzerindedir. Bu Birlesik Kralliklar populasyonunda 1990-2005 arast ITP tamsi
konulmus hastalari temel alan calisma ile kabaca ITP insidanst bu periyotta erkek ve
kadinlar icin sirastyla yilda milyonda 39 ve 44 oldugu gosterilmistir.”

ITP nin erigskinlerde, kronik bir hastalik olmasindan dolayi, prevelansi
insidansindan fazladir. Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki bir 1TP prevelans
degerlendirmesinde, yillik prevelans yaklasik milyonda 100'dir ve prevelans yasli
hastalarda daha yuksek gortinmektedir.

Eriskin ITP li hastalardaki birgok ¢aligma hastalarin yaklasik %70’ inin kadin, bu
kadinlarin da %72’ sinin 40 yasin atinda oldugunu 6ne sirmektedir. Ancak Danimarka
calisgmasinda ITP insidansindaki cinsiyet farkimin sadece <60 yasindan kiguk



hastalarda oldugu rapor edildigi sirada, Kuzey ingiltere Saglik Bolgesi'nde ITPli
eriskin ve trombosit sayist <50.000/mikrolitreden az olan yeni tam konulan hastalarda
cinsiyet farkinin olmadigi belirlendi.™ 1TP'nin tam insidans: ikinci bahsedilen
calismada yillik milyonda 16’ dir ve higbir yas grubunda kadinlar ve erkekler arasinda
fark saptanilmamustir.

Danimarka ve Ingiliz serilerindeki bulgulardaki farklar metodolojideki
farkliliklardan olabilir ki her iki ¢aligma da tim hastalari, semptomlardan ziyade, ITP
kriterlerine gore sectiler. Boylelikle geleneksel olarak dgretilen, ITP geng bayanlarin
hastaligidir gorisunin modifiye edilmesi gerekti. Bu gereklilik Birlesik Kralliklar
Calismasi’'nda en yuksek ITP insidansinin >75 yasindan buyuklerde bulunmas: ile
gosterildi.®” Bayanlardaki I TP insidans: 18-64 yas arasinda daha fazladir, ancak <18
yasindan kiciik ve >65 yasindan biyik erkeklerde insidans daha fazladir.

2.1.1.4.(c). Klinik Bulgular

ITP nin klinik prezentasyonunda hastalar arasi gesitlilik belirlenmistir. ITP nin
baslangici, akut ve ani olabildigi gibi, cogunlukla sinsi baslangiclidir. Benzer sekilde,
semptomatik hastalarda kanama; petesi ve kolay morarmadan, ciddi kanama diatezine
kadar degisebilen cesitlilik gosterir. Tum kan sayimlarinda trombositin rutin olarak
sayilmasindan beri, ki bu asemptomatik ve ilimli trombositopeninin tamnmasina da
neden oldu, ITP nin klinik spektrumu genisledi.

ITPnin Klinik bulgulart sinirli kanamadan asirt kanamaya kadar olabilir.
Trombositopeninin kanama bulgusu mukokutandz olarak tanimlanmustir. Hemofili gibi
koagilasyon bozuklugu hastaligi karakteristik bulgusu olan gecikmis, yavas gelisen
visseral hematomdan ayirt edilmelidir. Boylece, | TP den kaynaklanan trombositopenili
hastalarda ;

- Petesi, purpura, kolay morarma beklenebilir

- Epistaksis, diseti kanamasi, menoraji yaygindir

- Asikar GIS kanamasi ve gross hematri nadirdir

- Intrakraniyal hemoraji, ki potansiyel oldurtici kanama komplikasyonudur,
nadirdir ve sikligi ile ilgili glivenilir tahmin yapilamamaktadir.
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Trombositopeni  klinik bulgular1 yasla beraber degiskenlik gosterir. Yash
hastalarda ciddi kanama bulgulari daha fazla gordlir, orn; GIS kanamasi,
hipertansiyonla birlikte olast intrakranial kanama %%

Enfeksyon Sonras Baslangic: ITP i cocuklar tipik olarak akut, ani klinik
baslangicla presente olurlar, genellikle birkag hafta 6nce bir enfeksiyon hastaligi 6ykusii
ile iligkilidirler.**¥ Ornek olarak; bir calisma serisinde ITP baslangicindan dnceki 3
hafta icinde %84 enfeksiyona rastlanmigtir.*+*2

Birkag mekanizma ispatsiz olarak kabul edilmesine ragmen, viral veya
bakteriyel enfeksiyonun ITP nin baslangicim nasil arttirdigi veya kotllestirdigi kesin
degildir.

- Virls spesifik antikorlar normal trombosit antijenleri ile ¢apraz reaksiyon
verebilirler ve artmis trombosit klirensine katkida bulunurlar.®

- HiV proteinleri ile trombosit glikoprotein (GP) lIb/llla arasindaki molekdiler
benzerlik primer HiV iliskili trombositopeninin patogenezinde énemli olabilir.

- Hepatit C virisi enfeksiyonunu takip eden bircok otoimmin olay
belirlenmistir, drnek; immiin trombositopeni, otoimmiin hemolitik anemi.“® HCV core
zarf proteinl ile trombosit GP lIb/llla arasindaki molekiler benzerlik, HCV iliskili
trombositopeniye kaynak olusturmaya baslamustir.®

- Lipopolisakkarid gibi bakteriyel Grlinler trombosit ylzeyine yapistigi zaman,
ortamda antitrombosit antikorlar da varsa, trombosit fagositozunu belirgin arttirabilir.“*”

- H.Pylori enfeksiyonu bazi yayinlarda ITP ile iligkilendirildi. Trombosit
agregasyonunun belli H.Pylori genleri tarafindan induklendigini iceren deneysel
gbzlemler ve trombosit iliskili 1gG ile H.Pylori CagA (cytotoxin associated gene A)
arasindaki ¢capraz reaksiyon ile bu iliski agiklandh.

Kronik ITPli hastalarin %601 H.Pylori ile enfektedir, H.Pylori eradike
edildiginde bu hastalardan bazilarinda trombosit sayisindaiyilesme oldugu saptanmustir.
Bir literatir yayininda H.Pylori ile enfekte olan ve olmayan ITP lilere eradikasyon
tedavisi verildiginde cevap oraninin sirastyla %51'e %8 oldugu bulunmustur. (odds
ratio 14,5:%95 Cl 4,2-83)®)

Farkl1 Glkelerden yayinlanan serilerdeki kisa zamanli cevap orani, biiyik olglide
farklilik gostermekte, Japonya ve italya yayinlarinda en yuksek, Amerika Birlesik

Devletleri, Kanada ve ispanya yayinlarinda en diistiktiir™89.
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Belirlenmis H.Pylori genlerinin trombosit agregasyonunu indikledigini igeren
deneysel gozlemler ve trombosit iliskili 1gG ile H.Pylori sitotoksin iligkili gen A (CagA)
proteini arasindaki gapraz reaksiyon, farkli H.Pylori virulans genlerinin farkli cografik
bolgelerde gorildigiini  aciklamak icin one  strtimusttr®828+89  H Pylori’ nin
trombositopeniye yol acan ortak yolu net degildir, ancak monosit/makrofaj FC gama
reseptor dengesindeki degisimleri iceriyor olabilir.

Farkl1 Glkelerdeki hastalardan H.Pylori eradikasyonuna cevap oranlarina iliskin
yayinlar, genellikle yeni baslayan hastaliklarla iliskilidir. Ciddi derecede
trombositopeninin degerlendirildigi, H.Pylori eradikasyonuna cevabin
degerlendirilebilecegi 696 hastanin sonuclarim igeren 25 ¢alismalik metaanaliz, sunlari
icermektedir®?;

- Agirlikli olarak ortalama tam (trombosit sayist >100.000/mikrolitre) ve tim
(trombosit sayisi >30.000/mikrolitre ve en azindan bazal trombosit sayisinin 2 Kati
olmasi) cevap oran %43 ve %50’ dir.

- Bazal trombosit sayisi <30.000/mikrolitre olan hastalarda, tam ve tim cevap
oran sirastyla %20 ve %35'tir.

- Regresyon analizleri tim cgalismalarda, hastalardaki H.Pylori prevelans ile,
H.Pylori eradikasyonuna cevap oram arasinda belirgin pozitif korelasyon oldugunu
gostermistir.

- H.Pylori eradikasyonuna daha sansli cevapla ilgili yayinlanmis en tutarl
karakteristik kisa | TP stiresidir("4819),

Deneyimlerin timi sudur; ITP li hastalarda H.Pylori eradikasyonu gézoninde
bulundurulabilecek secenek oldugu halde, sonuclar Ulkeden Ulkeye tutarli degildir,
Ozellikle de Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki calismalarda cevap oram ¢ok disuktar.

Her durumda, disuk trombosit sayili ve kisa hastalik sireli hastalar daha biyuk
intimalle cevap vermisler. Istikrarsiz hastalikli ve/veya ciddi trombositopenili (6rnek;
trombosit sayisi <10.000/mikrolitre) hastalardaki H.Pylori eradikasyonunun Kklinik
degeri belirlenememistir.

flag Tliskili Immiin Trombositopeni: Birgok ilag otoimmiin hastalik olusumu
ile bagdastirildi, 6rnek; pur eritrosit aplazisi, otoimmin hemolitik anemi ve immin

trombositopenik purpura. Bu ilaglardan ikisi asagidadir;
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- Alemtuzumab; Anti-CD 52'nin monoklonal antikor olarak kullamildig: birkag
tedavi modalitesinde (Ornek; Kronik Lenfositik L&semi, organ transplantasyonu,
Multiple Skleroz) otoimmun hastaliklarin (6rnek; otoimmin hemolitik anemi, pur
eritrosit aplazisi, Immin Trombositik Purpura) gelisimi ile bagdastirildi. &>
Mekanizmas: immin sistemde ciddi disregiilasyon yapabilmesi ile iliskili olabilir.

- Purin Analoglari; Dusuk Grade'li Lenfoma'larda kullamilan pirin analoglart
Otoimmuin Hemolitik Anemi ve ITP insidanst artis1 ile iligkilendirilmistir.

Kanama ve Trombosit Sayis Arasndaki 1liski: Degisik trombosit
seviyelerindeki klinik olarak anlamli kanama riski ¢ok az veriler ile tammlanmustir.
Ayrica, trombosit sayisi ve kanama semptomlari arasindaki korelasyon kismen
trombositopeninin etyolojisi ile de iliskili olabilir.

I TP patogenezi bazi hastalarda kompansatuar trombosit Gretimi artisiyla beraber,
antikorlar tarafindan artmig trombosit yikimini  igermesinden dolay:, dolasan
trombositler I TP lilerde daha genctir ve daha fazla hemostatik etkiye sahiptir.®? Sonug
olarak ITPli hastalardaki kanama bulgulart aym trombosit sayisina sahip kemik iligi
aplazisine veya kemoterapi iliskili kemik iligi supresyonu olan hastalara gore daha az
ciddidir.

Kemoterapi iliskili K.I. supresyonu olan hastalarda trombosit transfiizyonu
gerektirecek uygun esik trombosit sayisini belirlemek icin bircok direkt gozlem
yapilmistir. Bu veriler; hastada ates veya ciddi sistemik hastalik olmadikga, trombosit
sayisi >10.000/mikrolitreden fazla oldugunda klinik olarak 6nemli kanamanin nadiren
gorildiigiini gostermistir.

I TP de de benzer esik degeri oldugunu destekleyen kanitlar vardir. Bu hastalarda
klinik olarak anlamli kanama, trombosit sayisi 10.000/mikrolitre altina dismedikce
gortilmez.®¥ Bu gozlemler trombosit sayist 10.000/mikrolitre altina diisene kadar
tedavinin gereksiz olabilecegini gosterdi. Ancak standart pratikte eriskin ITP lilerde
trombosit sayisi 30 bin/mikrolitre altina diistigtinde, genellikle tedaviye baglanir.

2.1.1.4.(d). Tam

I TP tanist icin belirlenmis bir altin standart yoktur. Teshis kismen bir dislamadir,
trombositopeninin diger nedenlerinin dislanmast gerekir. Hikayeden baska, fizik
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muayene, CBC, periferik yayma degerlendirilmesi, kemik iligi degerlendirmesi ve
baska birkag test gerekir.

Periferik Yayma: PY degerlendirilmesi, diger trombositopeni nedenleri igin
tan koydurabilir, érnek; TTP-HUS lU hastalarda sistositlerin gérilmesi.

PY degerlendirilmesi psddotrombositopeniyi  dislamak igcin  gereklidir.
Psbdotrombositopeni, standart CBC antikoagilanlarinin  trombosit  agregasyonunu
induklemesi ile olusur. Genel populasyondaki %0,1 insanda EDTA iliskili aglutininler
mevcuttur.®** Bu olayin GP IIb/Illa nin gizli epitoplarina kars: dogal olusan trombosit
antikorlarimin sonucu oldugu, bunun da EDTA’ya maruziyetle GP lIb/llla mn ayrismasi
ile olustugu dustnilmektedir.

Aglutininler tarafindan olusturulan artefaktli disik trombosit yerine dogru
say1y1 bulmak icin yerlesmis bir prosedir bulunmast tim klinik laboratuarlar icin
Onemlidir. Trombosit kimelenmesinden kaynaklanan artefakt PY degerlendirmesi
yapilmazsa gergek trombositopeni gibi yorumlanabilir.

Trombosit sayisint baslica 3 artefakt etkiler;

- Soguk bagimli trombosit agglutininler ve otoantikorlar, nétrofil veya monosit
etrafinda trombosit kimelenmesini  indUkleyebilir ve pseudotrombositopeni ile
sonuclanir.

- Baz1 konjenital trombositopenik hastaliklarda da olustugu gibi dev trombositler
bazi otomatik kan sayimi makineleri tarafindan farkedilmeyebilir, psddotrombositopeni
ile sonuglanir.

- Kriyoglobulinemi’li hastalarda kriyoglobulin partiklleri trombosit gibi
sayilabilir ve bu da trombosit sayisini yanlis olarak fazlayms gibi gosterir.®V

Olas Tam Konulmasa: Hikaye ( trombositopeni yapacak kinin, sulfonamid,
heparin gibi ilag kullaniminin olmamasi), fizik muayene, CBC ve PY degerlendirilmesi
diger hastaliklar: desteklemedigi zaman I TP nin olasi tarust konulabilir.©?

Bu hastalarda tavsiye edilen ileri testler;3%%

- Uygun risk faktorl olan hastalarda HIV ve HCV bakilmasi.

- Tiroid fonksiyon testleri, splenektomiden o©nce sessiz hipertiroidi ve
hipotiroidiyi diglamak igin yapilir.

- 60 yas Ustll hastalarda MDS'yi dislamak icin kemik iligi aspirasyonu ve/veya
biyopsisi yapilabilir.®*®® Kemik iligi incelemesi, tedaviye iyi cevap vermeyen veya

14



splenektomi 6ncesi baslangic I TP tamsindan sUphelenilenlerde taniy1 dogrulamak icin
de yapilabilir.

ITP kabul edilen hastalarda, ciddi trombositopeni ve/veya klinik kanamada acil
hematolojik konslltasyon gereklidir. 1limli derecede trombositopenik, asemptomatik
hastalarda konsiiltasyon acil degildir ancak tedavi gerektirecek bazal bir deger
olusturmak amaciylatakip edilmelidir.

Antitrombosit Antikor Testi: The American Society of Hematology ITP
Practice Guideline’1 ITP oldugu dustnilen hastalara antitrombosit antikor calismasi
yapilmasini 6nermemistir.® ITP teshisinde antitrombosit antikor testi yapilmasinin
onemli oldugunu gosteren bir kamit yoktur. Trombosit antikor testinin tedavi yonetimi
kararini etkiledigine dair verilerin olmadig: bilinmektedir.®

Klinik Olarak Bariz iliskili Durumlar: Trombositopenili ve trombositopeni
nedeni olabilecek klinik olarak bariz iliskili durumlar ITP ile kiyaslanabilir. Ancak bu
iki grup hastalar trombositopeni iliskili durumun klinik gidiste baskin olup
olmayacagindan ayirt edilmelidir. Ornek;

- KLL vediger lenfoproliferatif hastaliklar

- HIV enfeksiyonu iliskili Trombositopeni

- SLE ve diger otoimmiin hastaliklar. izole ITP olarak goriinen yaklasik %3-15
hasta SLE’ye ilerliyor. Bir ¢alisma serisinde splenektomi gegiren 115 hastadan 14’ inde
(%12,5) sonradan SLE gelismistir.©®

ITP tammlamasinda Uzerinde durulan nokta; klinik olarak bariz iliskili
durumlardan sadece 6nemli olanlarin dislanmasidir, c¢lnkd; tipik ITP'li hastalarda
sistemik hastaligin semptomu olmadan serolojik testlerde izole anormalliklere siklikla
rastlanabilir. Ornek olarak tipik ITPli hastalarda %40'1n (zerinde antintikleer
antikorlar® ve antifosfolipid antikorlar pozitif saptanmustir.®*?

ITP ve diger otoimmin fenomenler (6rnek; Otoimmin Hemolitik Anemi,
Pernisiy6z Anemi) genellikle Yaygin Degisken immunyetmezlik’li (CVI) hastalarda
gortlir. " ITPnin teshisi CVI'den 6nce, ayni zamanda veya sonra yapilabilir.(™
Immiinglobulin  seviyelerine bakmak CVI'den kaynaklanan ITPyi belirlemede
Onerilmistir. Eger bodyle bir durum varsa ITP nin imminsupresyon olusturabilecek

gjanlarlatedavisi kontrendikedir.
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Antinikleer antikorlarin ITP oldugu disinilen hastalarda bulunmasi, bu
hastalarda klinik gidisi tamamen etkilemis gorinmemekte ancak, antifosfolipid
antikorlar saptandiktan sonraki 5 yil icinde yiksek tromboz ve fetal kayip insidansiyla
iliskili gorinmektedir.”® Bu hastalar bu yiiksek riskleilgili uyariimalidir.

Kemik iligi Aspirasyonu ve Biyopsisi: Tipik ITP li hastalarda, tim kemik iligi
seris selltlaritesi normaldir, normal eritropoez ve myelopoez vardir. Megakaryositler
normal veya artmis olabilirler. Bazi hastalarda, nikleer polipoidi derecesi azalmustur,
genc trombositlere egilim vardir ve bu trombosit Gretimini belirlemek icin dustk
derecede kanit saglar.

Izole trombositopenisi olan ve ITP disunilen gogu hastada kemik iligi
incelemesi yapmaya gerek yoktur.®®™ Ancak 60 yas (lizerindeki trombositopeni
Myelodisplazi ileiliskili olabileceginden kemik iligi incelemesi yapilmalidir.

Kemik iligi incelemesinin trombositopeninin nadir goérilen nedenlerinin
bulunmasinda kritik Onemi vardir, Ornek; Kazamlmis Plr Megakaryositik Aplazi
(Amegakaryositik Trombositopeni), bu hastalikta megakaryosit sayisi hizla diiser veya
yoktur.

2.1.1.4.(e). Ayina Tam
ITPli hastalar1 asagidaki (diger sitopeniler olmadan trombositopeni olan)
hastaliklarla ayirict tam yapmak gereklidir;
- Psbdotrombositopeni
- Gebelikte; Gestasyonel Trombositopeni,
Preeklampsi
- Tlag iliskili trombositopeni; heparin, kinidin, kinin, stilfonamidler, altin
- Viral Enfeksiyonlar; HIV, Enfeksiytz Mononikleozis, Hepatit virlisleri
- Hipersplenizm (Kronik karaciger hastaligindan kaynaklanan)
- Myelodisplazi
- Kazanilmig Pir Megakaryositk Aplazi
- Konjenital trombositopeniler; Von Willebrand Hastaligi Tip 2
Wiskott Aldrich Sendromu
Alport Sendromu
May-Hegglin Anomalisi
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Fanconi Sendromu
Bernard-Soulier Sendromu
Glanzman Trombastenisi
Trombositopeni Absent Radius (TAR) Sendromu
- Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) — Hemolitik Uremik Sendrom
(HUS)
- Kronik Dissemine Intravaskiiler Koagtilasyon

2.1.1.4.(f). Tedavi ve Prognoz

Genel Tedavi prenspleri: ITPli hastalarda major kanama nadir gorltr, genel
olarak <10 bin/mikrolitre olunca meydana gelir.®*” Bu nedenle, ITP tedavisindeki ana
hedef normal trombosit diizeyine ulasmaktan ¢ok, major kanamay: dnleyici trombosit
sayisini saglamaktir.®

Ihmli ve orta derece trombositopenili asemptomatik hastalarda gereksiz
tedaviden kaginmak kritik bir kavramdir. Ek olarak, ciddi trombositopenili
asemptomatik hastalarda tedavinin etkinligi kesin degildir. Birgok hastada tedavinin yan
etkileri sonucu olan morbiditelerin ITP den kaynaklanan herhangi bir problemden daha
fazla oldugu birgok ¢alismada yayinlandh.

Dogal Hikaye: Tedavi edilmemis ITP lilerde dogal hikayeyi anlamak, eriskin ve
cocuklarda farklidir, tedavi edilecek hastalarin segiminde mantikli karar vermeyi saglar.
Cogu cocuk hasta spesifik tedavi almaz, tedavi edilmeyen hastalar 6 hafta icinde
kendiliginden tam remisyona girerler.®°0 Cocuklarda baslangic tedavisi olarak
glukokortikoid, 1VIG, veya anti-D kullammu tedavi almayanlara gore daha hizli
trombosit artisina neden olabilir.®Y Ancak bu tedavi yontemleri ile erken miidahalenin
kanamadan kaynaklanan mortaliteyi azalttigi veya tam remisyon sikligim arttirdigi
bilinmemektedir.%?

Cocuklardan farkli olarak, eriskinde kendiliginden remisyon nadirdir. Bir
calisma serisinde eriskinde kendiliginden remisyon oram %9 olarak belirlenmistir.®®
Boylelikle eriskinlerdeki ciddi ve semptomatik trombositopeni siklikla bir
glukokortikoidle tedavi edilmistir. Ancak glukokortikoidler kesildikten sonra hastalarin

¢ogunda devaml1 normal trombosit seviyesinde kalma olmamustir. %%
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Diger taraftan hafif ve asemptomatik trombositopenili, trombosit sayisi 30-50
bin/mikrolitreden fazla eriskinler, tedavisiz stabil ve benign gidis gosterirler.33>3639)
Vaka serilerindeki veriler %20 den az hastada ciddi trombositopeni gelistigini ve 2-3
yillik takipte tedavi gerektirdigini gosterdi.®

Daha kronik ve persistant trombositopenilerde uzun dénem klinik sonugclar
bilinmemektedir. Kronik ITP gelisen cocuklarin gcogu hastaliktan 10 yil sonraremisyona
girerler. 85 cocuk iceren kronik ITPli seride 15 yilda tahmini remisyon oram
%61’ dir.* Baska hastaligi olmayan, sadece kronik I TP lilerde hi¢ 6lim goriilmemistir.

Uzun stireli ITP li erigkinlerde kendiliginden remisyon sikligi net degildir. Ciddi
kanama ve Olium insidanst bu olaylarin nadir rastlanmast nedeniyle tam
bilinmemektedir. Bu 6nemli klinik sonuclarla ilgili (6rnegin: kendiliginden remisyon,
ciddi kanama, kanamadan 0lum) kesin verilerin yoklugu tim yonetim kararlarim
zayiflatmaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalarda, 1TP nin 6nceden distnilenin
aksine daha benign bir hastalik olabilecegini ve en iyi yaklasimin hastalarin gogunda,
konservatif tedavi olacagim gosterdi.®*3® Agresif tedavi gerektiren ciddi ve
semptomatik trombositopenilerden, bunlarin disinda olanlart ayirt etmek gerekir.
Cunku, tedavi iliskili morbidite ve mortalite, kanama iliskili morbidite ve mortaliteden
daha fazla olabilir.®

Baslangic Tedavisi: ITPnin ¢esitli tedavilerinin etkinligine dair, prospektif,
kontrollti, uzun dénem sonugclar: olan ¢ok az calisma vardir.® Buna ragmen, eriskin
ITPli hastalarda kendiliginden remisyonun nadir oldugunun bilinmesinden beri,
kanama riski olusturabilecek ciddiyette trombositopenili hastalar trombosit sayisini
yukseltmek icin tedavi edilmeye baslanmustir.

Ani baslangicli, olasilikla gorinmeyen bir enfeksiyonla veya ilag yan etkisinin
neden oldugu purpura ve ciddi trombositopeniler, eriskinlerde kendini sinirlayabilir.
Ornegin; Ingiltere' deki bir kohort calismasinda, baslangicta ITP kabul edilmis 343
hastanin 28'i (%8) sonrasinda ilag iliskili trombositopeni kabul edilmistir. Kinin en
yaygin trombositopeni iliskili ajandir (13 hasta), ilag etyolojisi tammlanmadan 6nce
hastalar splenektomi olmustur.

Hedefler: ITP deki basglangi¢ tedavisinin uygun belirlenmesini desteklemek igin

gozlemler;
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- Tedavi, kanayan veya kanama riski olan orta veya agir trombositopenili
hastalarla sinirlandirilmal:.

- Tedavi semptomatik trombositopeninin tekrarladiginin  gosterilmesiyle
sinirlandiriimals.

- Orta derece ve asemptomatik trombositopenili, tesadifi rutin kan sayim ile
saptananlar tedavi edilmemeli, izlenmelidir.

Tedaviye baslama endikasyonunu agiklayan kabul edilmis trombosit sayisi
yoktur. Belirtildigi gibi baslangi¢ trombosit sayisi yaklasik 30-50 bin/mikrolitre olan
hastalar icinde, %10"dan az hastada ciddi trombositopeni gelismis ve 3-7 yillik takipte
tedavi gerektirmis.®5**%9 Bu veriler, bu hastalara yakin takip gerektigini ancak spesifik
baslangi¢ tedavisi olmadigint gosterdi.

Asemptomatik, disik trombosit sayil1 hastalar tedavisiz dikkatli takip edilmeli.
ITP1i®,  Aplastik Anemi’li®,  Kemotergpi'nin  indikledigi Kemik iligi
Supresyonu’ ndan kaynaklanan trombositopenili®® hastalardaki deneyimler neticesinde,
trombosit sayisi 10 bin/mikrolitre altina dismedikge major kanamamn olusmayacagi
belirtilmistir.

Ek g6zonunde bulundurulmast gerekenler, hastamin yasam tarzina tedavinin
relatif yararlar1 ve zararlarinin degerlendirilmesidir. Sedanter, yasli hastalar igin guivenli
olan trombosit sayisi, fiziksel aktif, genc hastalar icin potansiyel riskli olabilir.®?
Ancak, yash hastalar, kanama ile iliskili hastaligi olanlar (Ornegin: peptik Ulser
hastaligi,  hipertansiyon,  serebrovaskiler  hastalik)®**?,  antitrombosit  ve
antikoagulanlarla tedavi gerektiren hastaligi olanlar, cerrahi veya diger invaziv islem
gerektiren hastalig1 olanlar daha fazla kanama riskine sahiptir.

Tedavi etme veya etmeme karar1 vermek kompleks bir slrectir, tedavi yonetim
karar1 kilavuzu igin yeterli veri yoktur. Goz Onune alinmasi gereken faktorler sunlar
icerir;

- Ciddi veya hayat1 tehdit edici kanamanin varligi veya yoklugu

- Hastamin yas1, meslegi ve yasam tarzi ile ilgili travma riski

- Kanama ve/veya enfeksiyon gibi trombositopeni riskini arttirabilecek tibbi
durum ve 6zellikle myelosupresif veya immunsupresif ajanlarla tedavi edilmesi.
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Bu yuzden, tedavi karar1 hasta ve klinisyen tarafindan ortak verilmelidir. Daha
once belirtildigi gibi, bazi hastalardaki tedavi yan etkisi morbiditesi, ITP den
kaynaklanan herhangi bir problemin morbiditesinden fazla olabilir.

Glukokortikoidler: Eriskinlerde yillardan beri standart pratikte baslangig
tedavisi olarak kullanilan oral prednisolone, 1 mg/kg giinde tek doz kullanilir. Baslanan
prednisone tedavisinin siresi trombosit sayisi cevabina gore belirlenir. Eger trombosit
say1s1 hormale donerse, prednisolone dozu azaltilarak kesilir.

Cogu eriskinde prednisolone azaltildiginda ve kesildiginde, trombositopeni
tekrar olusacaktir, bu daha ileri tedavi gerektigini gosterir. Ornek olarak; bir calisma
serisinde, prednisolone ile tedavi edilmis hastalarin %39 unda tam remisyon saglandi
ancak, 6 aylik tedavi kesildikten sonra bunlarin sadece yarisinda devamli tam remisyon
sagland:.®

Prednisolone tekrar baslandiginda, glukokortikoid tedavisinin uzun donem
sonuglarindan kaginmak dnemli olmaktadir.

Eriskin ITP lilerin ¢ogu prednisolone tedavisine 2 hafta icinde yamt verir,
bunlarin da c¢ogu ilk haftada yamt verir. Persistan, semptomatik ve ciddi
trombositopenili hastalara (genellikle trombosit sayisi 10 bin/mikrolitre altinda
tammlanir) 2 haftalik prednisolone tedavisinden sonra ek tedavi dusunalir. Belirtildigi
gibi, baslangic glukokortikoid tedavisinin hedefi TP de kir saglamak degil, ancak
remisyon ortaya ¢ikana kadar trombosit sayisim givenli diizeyin Usttinde tutmaktir.

YUksek Doz Deksametazon: ITPli eriskinlerde baslangic tedavisi olarak
yuksek doz deksametazon aktif olarak incelenmis. Non-randomize bir calismada bu
gamn (ora veya I1V) 40 mg/gun 4-8 gun veya 14-28 gin 1-6 dongu uzunlugunda
kullanildiginda yararl: olacag: 6ne stirtilmiistr. 49799

Son zamanlarda yapilan calismalarda yiuksek doz deksametazonun belirtilen
sekilde kullanimu ile prednisolondan daha iyi bir tam remisyon elde edilebilecegi ve
relaps oraninin daha az olacagi 6ne striimustr.

Bu tedavi rejiminin avantgjlar1 kisa ve tammlanmis siresi olmasi, gunlik oral
prednisone ile karsilastirildiginda, prednisonun tedavi siiresinin net tammlanmamasidir.

Yiksek Doz Metilprednizolon (HDMP): Konvansiyonel doz prednisona
direncli eriskin ve gocuklarda yiksek doz metilprednizolon(HDMP) siklikla kullanilir.
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Ciddi trombositopenili ve ciddi veya persistant mukozal veya vajinal kanamali 21
eriskin hasta, birinci basamak tedavi olarak HDMP un etkinliginin degerlendirildigi bir
calismada incelenmis. Sonuclar; konvansiyonel doz prednisone ile tedavi edilen, daha
az ciddi hastalig1 olan 36 hasta ile karsilastirilmis.*°® HDMP 30 mg/kg IV dozunda 1
saatten fazla slirede verilmis, 3 giinde bir azaltilmis ve 1 mg/kg'a dustlmis. HDMP ile
tedavi edilen hastalar daha ciddi klinikte olmalarina ragmen daha hizl1 cevap vermis
(4,7 ye 8,7 guin) ve daha ylUksek cevap oranina sahipmis(%80’ e %50). Konvansiyonel
Prednison’a cevapsiz 12 hastanin 3'tt HDMP' a cevap vermis. iki grup arasinda tam ve
sirekli remisyon siklig1 agisindan fark gorulmemistir.

intraven6z Immiinglobulin(IVIG): Trombosit sayis;, IVIG veya Rh(+)
hastalarda anti-Rh(D) kullanarak yukseltilebilir. Her 2 ajan da trombosit sayisim ITP li
hastalarin cogunda birkag giinde yiikseltir, bazen birkag haftaya gecikebilir.®:1%%

Anti-D, eritrosit D antijenine baglanan immunglobilin oldugundan sadece Rh(+)
hastalarda ve de splenektomi yapilmamis hastalarda etkilidir. Sensitize eritrostlerin
immin aracili klirensi, Retiktloendotelyal Sistem’deki Fc gama reseptorlerini mesgul
eder, antikorlarla kaplanan trombositlerin uzaklastirilmasini azaltir.*°"% Bir calisma
serisinde anti-D’ye cevap oram %70, cevapl hastalarin %50’ sinde 21 ginden sonra

trombosit sayist artnms.%?

Standart intravendz rejimler;*%

- IVIG 1-2 g/kg toplam, 1-2 guin verilir.

- Anti-D 50-75 mikrogranvkg gunlik, 1 kez verilir.

Hicbir yontem uzun dénem remisyona neden olmaz. Ancak, bu ajanlar hayati
tehdit eden kanamasi olan, splenektomiye veya diger cerrahiye hazirlanan hastalarda
degerlidir.

Yan Etkiler: IVIG ve anti-D hafif alloimmin hemolize neden olur. IVIG
basagrisi, bulant1 ve kusmaya neden olur, semptomlar intrakranial hemorajinin pozitif
bulgular: ile iliskili olabilir.™® Baz siikroz igeren triinler akut renal yetmezlikle ilgili
olabilir.M

Anti-D nadiren ciddi derecede intravaskiler hemoliz, dissemine intravaskuler
koagulasyon ve renal yetmezlikle ilgili olabilir.

Eger Rho(D) pozitif hasta anti-D aldiginda RBC transfiizyonuna ihtiyag duyarsa,
hemolizi  kotulestirmekten kaginmak icin  Rho(D) negatif kirmizi  hicreler
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kullanilmalidir. Eger hasta Rho(D) pozitif bir dontrden trombosit alirsa, trombosit
drdnleri belirgin miktar eritrosit igerebilir.

Baslangic Tedavi Yetersizliginden Sonraki Tedavi: Splenektomi,
glukokortikoid veya IVIG vyetersizliginden sonra geleneksel tedavi olmustur.
Splenektomi, yiksek tam ve siirekli remisyonla en etkili tedavi olmasina ragmen®,
splenektomiden dnceki tedaviler artan siklikta kullanilmaktadir.

Rituksimab Kullanimi: Ritiksimab, baslangi¢ tedavi yetersizliginden sonraki
en yaygin gz dninde bulundurulan, splenektomiye alternatif, en az %40 ITP li hastada
kisa donem etkin ilactir.™® Bu dustinceler splenektomiye aday >6 aydan fazla I TP'li ve
trombosit sayisi <30 bin/mikrolitre 60 hastay: igeren prospektif, cokmerkezli, faz Il
calismasinda 4 hafta 1V Rituksimab’la (375 mg/m2’'lik doz) tedavi edilerek gosterilmis.
Bulgular asagidaki gibi belirtilmistir;*"

- lyi cevap (6rnegin; trombosit sayisi >50 bin/mikrolitre, en az trombosit
sayisinin baslangica gore 2 kat olmas, ilk ritiksimab dozundan 1 veya 2 yil sonra
olmasi) 24 hastada (%40) ilk y1l ve 20 hastada (%33) 2 yilda gorilmus.

- 2 yilda, 24 hasta (%40) tedavi edilmeksizin trombosit sayist devamli >30
bin/mikrolitre Ustiindedir.

- 16 hastada (%27) gecici yan etkiler gordlmis, ritiksimab sadece birinde
kesilmistir.

- 36 cevapsizdan 25’1 splenektomi oldu. Splenektomi 15 (%60) hastada ortalama
18 aydaiyi cevapla sonuglanmustir.

Glukokortikoid veya diger ilk basamak ajanlara cevapsizlarda ritiksimabi
splenektomi ile direkt karsilastiran calisma yoktur. Gozlemlere gore daha 6nce tedavi
edilmemis hastalarda yalmz veya kombinasyonla birlikte rittksimab kullanimini
onermeden 6nce ek calismalaraihtiyag vardir.**®

Ritiksimab iliskili yan etkiler splenektomiden sonra gortlenden daha az olabilir
ancak, cevap oram daha az gortntyor. 5120 Ancak calismada belirtildigi gibi,
ritiksimabla tedavi etme splenektominin cevap orammn disUrmiyor goériniyor ve
splenektomi, ritiiksimab yetersizliginden sonra gerekebiliyor. "

Splenektomi: Splenektomi, eriskin ITP lilerde baslangi¢ prednisone tedavisiyle
guvenli trombosit dizeyine erismekte yetersizlerde, geleneksel 2. basamak tedavi
olmustur. Splenektomi ITP lide 2 ayri mekanizma Uzerinden ise yariyor gorinmektedir;
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- Splenektomi, antikorla kapli trombositlerin yakalamp yikildigi en buyik
bolgeyi ortadan kaldirir. ™V

- Dalagin vicuttaki toplam lenfoid kitlenin %25'ini olusturmasindan dolayi,
splenektomi antitrombosit antikor Gretiminde azalmaya neden olur.

Splenektomi 70 yildan fazladir ITP tedavisinde uygulanmaktadir.
Glukokortikoidler 1950'de bulunmadan 6nce, splenektomi tek ve etkin tedavi olarak
yapiliyordu. Karsilastirilabilir sonuclara sahip splenektomi yapilan fazla sayida hasta
iceren vaka serilerinde yaklasik 2/3 hasta normal trombosit sayisina ulasmis ve gézlem
boyunca normal trombosit sayisinda kal migtir. 8122

Bu verilerin yorumu ileilgili en 6nemli problem, cocuk ve eriskinleri igeren bazi
calismalarda, cogu hastada splenektomisiz kendiliginden remisyon olabilecegi halde,
splenektominin hastaligin gidisatina gére erken yapilmasidir. Diger problem, bazi
yayinlarda kisitli sire takip yapilmistir. Halbuki 1TP splenektomiden yillar sonra
tekrarlayabilir. 2129

Splenektomi Endikasyonlar1 ve Cevaplar: Splenektomi ciddi ITP bulgulart
olan hastalar i¢in saklanmalidir. Bu karar1 asagidaki 6nemli distinceler etkilemektedir;

- Kanamanin veya trombositopeninin dnemi ve beklenen major kanama riski
yiksekse splenektomi  diustndlebilir.  Splenektominin  hafif veya orta derecede
trombositopeni ve mindr kanamada yapilmasi uygun degildir.

- Hastamin yasam tarzi kanamariski ileiliskilidir.

- ITPnin siresi; ITP hastalarinin  kigik bir  yizdesi kendiliginden
diizelebildiginden, hematologlar arasindaki dustnce fazlasiyla degisken olmasi
nedeniyle de, splenektomi genellikle teshisten en az 4-6 hafta sonraya ertelenir.®

- Olasilikla, splenektomi ITP'de tam remisyon saglayacaktir. Splenektomiyi
takiben tam remisyon icin en iyi tahmin %65'tir."*® Eriskin ve cocuklardaki bazi
calismalarda, veriler baglantili olmamasina ragmen, radyoaktif isaretli trombositlerin
splenik sekestrasyonunun gosterilmesi®® veya IVIG'e cevap!*®*1%9)

olumlu cevabr 6ngorebil i (125127-131,135)

, Splenektomiye
Splenektomiye olumlu cevali 6ngéren tek uygun parametre hastanin yasidir;

genc hastalar genelde daha iyi cevap verirler.®1512312) Ancak literatiir yayinlarinda
spesifik yas sinir degeri belirlenmemistir. Splenektomiyi takiben tam remisyon oran

23



diger ITP tedavilerinden fazla olmasina ragmen, erken ve evrensel oneri olmak icin
yeterince efektif degildir.

- Cerrahi prosedirden dolay: potansiyel riskler vardir. Saglikli, geng, zayif
hastalarda splenektomi genellikle ¢ok disik riskli islemdir. Cerrahi risk, diger medikal
problemlerle beraber, yash ve obez hastalarda artmustir. Ornek olarak, yayinlanan bir
calisma serisinde, splenektomi olan 78 hastamin %26’ sinda uzamis hospitalizasyon veya
hastaneye tekrar yatmay: gerektiren postoperatif komplikasyon gelismis.® Splenektomi
mortalitesi ileilgili calismalarda %0,2-1 arasinda degerler bildirilmistir.

Splenektomi sonrasi tam remisyona ulasacak hastalar tipik olarak cerrahi sonrasi
2 haftada tam remisyona ulasirlar. Bazilarinin trombosit sayisinda cerrahi sonrasi hizli
ve fazla artig olur,™*® bu hizli cevap; antikorla duyarlilastirilimis trombositlerin major
yikim alammin dalak oldugu gorust ile uyumludur. Splenektominin uzun dénemdeki
diger yarar1 da, otoantikor Ureten major alamn ortadan kaldirilmasidir.

Splenektomi Komplikasyonlari: Splenektomi riskleri, cerrahi prosedire ek
olarak, ciddi enfeksiyonlara yatkinlig: arttirir.

Splenektomi geciren hastalarda hayat boyu karsi konulamayacak enfeksiyon
olma ihtimali yillik 1000 hastada 0,73'tiir.**”

2.1.2. Kahtsal Trombosit Hastahklar:

Diger kalitsal trombosit hastaliklarina gore nipeten sik gorilen kalitsal trombosit
hastaliklarinda 4 énemli patofizyolojik mekanizma rol oynar.

1- Trombosit adhezyon bozuklugu(Bernard Soulier Sendromu)

2- Trombosit agregasyon bozuklugu(Glanzman Trombastenisi)

3- Sekresyon bozuklugu(granul yetersizligi)

4- Sinyal ileti yolu bozuklugu

2.2. Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

2.2.1. Bakteriyoloji

2.2.1.1. Mikrobiyoloji

H.pylori spiral sekilli mikroaerofilik, gram negatif 3,5 mikron uzunlugunda 0,5
mikron genisliginde bir bakteridir. Yavas Ureyen bir bakteridir, kanli agarda ya da 6zel
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bir besiyeri olan Skirrow'da 37C'de %5 lik oksijenli ortamda 3-7 giinde tretilir™?.
H.pylori tipik goruntiisii olan spiral ya da comak seklinde gorundr, hareketlidir.

Bazen de, eger cevresel faktorler uygun degilse kok formunda gortilir**”. Bu,
kok gorinimindn, bulundugu cevreye adaptasyon icin olusturuldugu dustndldr,
boylece oldukca direncli bir hal alirlar ve organizma disinda fegeste ve sularda uzun
siire canli kalabilirler.

Biyokimyasal olarak da katalaz, oksidaz ve tireaz pozitifdirler. Ureaz pozitifligi
yasam ve kolonizasyonu igin oldukca biiyik bir 6neme sahiptir. Ureaz aktivitesi olmasi
bazi invaziv ve noninvaziv testlerin temelini olusturdugu icin Kklinik olarak c¢ok

onemlidir.

2.2.1.2. Helikobakter Pilori Gastrik Adaptasyonu

Bakterinin hareketli, Ureaz pozitif ve gastrik epitele tutunma 6zelliginin olmasi
gibi faktorler mide ortaminda yasamasina ve cogalmasina olanak saglamaktadir**®. Bu
ozelliklerinin kaybolmasi bakterinin kolonizasyonuna engel olur®?.

- Bakteriyel Ureaz mide lUmeninde Ureyi amonyaga cevir ve bu da mide asit
ortamum notralize eder ve bakteri etrafinda koruyucu bir tabaka olusturur, bdylece
bakterinin mide mukus tabakasina penetre olabilmesi saglanir™.

- Spiral sekli, flagellast ve mukolitik enzimleri sayesinde mukus tabakasin
asarak mide yiizey epiteline ulasmas: kolaylasir™”. Mukus tabakasi, konag: bakteriye
kars: korumada da goérevlidirt*?.

- Bakteri, adhezinleri ile spesifik reseptorler araciligr ile gastrik epitele
tutunur***143_ Bakterinin bu tutunma islemi farkl: bireylerde farkl: diizeylerde olabilir
clinkl, bazi bireylerin gastrik epitelinde daha fazla spesifik reseptdr bulunmasi

bakterinin kolonizasyonunu daha elverisli bir hale getirmektedir*?.

2.2.2. Epidemiyoloji

insanlarda en sik gorilen kronik bakteriyel infeksiyon H.Pylori’ dirt*4514).
Dunya popilasyonunun %50'den fazlasi H.Pylori ile enfektedir. Bu enfeksiyon
gelismekte olan tilkelerde daha sik ve daha erken yaslarda gozlenmektedir®®).
Gelismekte olan Ulkerlerde cocuklarin cogu 10 yasindan 6nce etkilenmektedir ve

eriskinlerdeki pik yasinin 50 yasindan énce olma oramt %80 den fazladir®4®47).
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Gelismis Ulkelerde (Amerika Birlesik Devletleri gibi) cocukluk caginda pek gdzlenmez,
daha cok adblesan donemde gozlenir. Serolojik olarak 10 yasindan 6nce nadiren
saptanir, 18-30 yaslar1 arasinda ise serolojik olarak goérilme oramt %10’a artar, 60
yasindan sonra ise %50'ye artmaktadir™®. Tum yas gruplarinda siyahlarda ve
Ispanyollarda, beyazlara oranla daha sik gortltr ki bu da sosyokdiltirel durumla
iligkilidir.

Enfeksiyon prevelansinin yagla artmasi, baslangigta bakterinin yasam boyunca
herhangi bir zamanda alinabilecegini distndirmistir. Ancak epidemiyolojik kanitlar,
gelismis Ulkelerde yapilan diger calismalarda enfeksiyonun c¢ogunlukla cocukluk
caginda alindigini gostermektedirt:46148).

H.Pylori enfeksiyonu gelisme riski yasamin erken donemlerindeki
sosyoekonomik diizey ve yasam sartlariyla ilskilidir. Evin yogunlugu, evde kalan birey
sayisi, kardes sayisi, hijyen icin yeterli suyun olmamasi, sularin yeterince temiz
olmamast H.Pylori enfeksiyonu olusumu icin risk olusturmaktadir®*>Y. Gelismekte
olan Ulkelerdeki cocuklara verilen hijyen pratigi ve ailelerin egitim duzeyi, H.Pylori
infeksiyonu prevelansin: belirlemektedir™?. Ekonomik diizeydeki diizelme ile H.Pylori
enfeksiyonu oraninda azalma gozlenmistir. Ornegin Japonlar’ da H.Pylori ile enfeksiyon
oram 1950 Oncesi doganlarda %70-80 iken, 1950 -1960 arasinda doganlarda %045,
1960-1970 arasinda doganlarda %25 idi™>. Bu, enfeksiyondaki hizl: diisiis Japonya nin
savas sonrasi ekonomik gelisimi ve saglik ve hijyen durumunun dizelmes ile
iligkilendirilebilir.

2.2.2.1. Herediter Yatkinhk

Herediter yatkinlik heniiz tam olarak kanitlanamad. Ancak ispanyollar ve Siyah
irkta, Kafkasyalilar’ a gore daha sik rastlanir. Bu fark sosyoekonomik durumla tamamen
aciklanamamaktadir™®?,

Ikizlerdeki calisma enfeksiyona genetik yatkinlik  oldugunu isaret
etmektedir™>™®. Farkl: aileler tarafindan buyutilmis, monozigot ikizlerde H.Pylori
enfeksiyonunda dizigotik ikizlere gore daha biyidk bir uyum bulunmaktadir. Ancak
birlikte blyattlmis ikizlerde ayri1 biyutilenlere gore daha biytk bir uyum
bulunmaktadir, bu da gocukluk donemindeki gevrenin enfeksiyon edinimindeki dnemini

gostermektedir.
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2.2.2.2. Bulasma

insandan insana siklikla fekal/oral ya da oral/oral maruziyet sonrasi bulasir®?.
H.Pylori enfeksiyonu igin major tasiyici insanlardir ancak, diger memelilerde ve evcil
kedilerde de saptanmustir®®®. Bu hayvanlara nasil bulastigi tam olarak belli degildir.
Y apilan bir ¢alismada koyunlarin siitiinde ve mide dokusunda H.Pylori saptanmis ve
koyunlarin H.Pylori icin dogal konakci olabilecegi soylenmistir™®. Bu durum
cobanlarda kardeslerine goére H.pylori enfeksiyonunun daha fazla gordlmesini
aciklamaktadir™®.

Fekal veya oral bulag gorulebilir. Kontamine su kaynaklari, gelismekte olan
Ulkelerde H.Pylori icin cevresel kaynak olusturmaktadir. H.Pylori sularda birkag giin
canli kalabilmektedir, ve bu sulardan alinan Orneklerde PCR(Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) yontemi ile saptanabilir®-'®¥_ Nehirde, akarsuda, havuzda yiizenlere ve
iyi pismemis sebzeleri yiyenlere H.Pylori enfeksiyonu bulasabilirt*®?.

H.Pylori oral-oral yolla bulasma 0zelligine de sahiptir, dental plakta da
saptanmistir ancak prevelans: dustktir®™. Bu nedenle bu bélge kaynak olarak
bilinmez. Discilerde ve dis doktorlarinda da prevelans artmamistir™™®. Ancak enfekte
gastrik sekresyonla bulasma riski meveuttur™174.

H.Pylori enfeksiyonu yeterince sterilize edilmemis Endoskopi gibi girisimsel

r(l74).

isleme bagli olarak iyatrojenik bulasabili Ozellikle gastroenterologlar ve

hemsireler gastrik sekresyona bag|i risk altindadir®?.

2.2.2.3. Reenfeksiyon

Basaril1 bir tedavi sonrast H.Pylori enfeksiyonunun tekrarlamasi pek olagan
degildir. Erigkinlerde yeniden enfeksiyona yakalanma oran: yillik %2 den daha azdir ve
bu oran ilk enfeksiyona yaklanma oram ile hemen hemen aymidir**817>1)
Eriskinlerdeki dusik reinfeksiyon orani, geng eriskinlerin nigin distk enfeksiyon
riskinde olduklarim gosterir.

Gelismekte olan Ulkelerde dusik sosyoekonomik durumlu c¢ocuklarda
reinfeksiyon oraninin yiksek olabilecegi 6ne suruldid. Ancak Cin'de yapilan bir
calismada, Batr' daki sonuclarla benzer, ¢ocuklarda yillik reinfeksiyon oram %1 olarak

saptanmistir*””. Yine yapilan benzer bir calismada da sosyoekonomik durum gozoniine
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aiinmadan, 5 yasindan buylk cocuklarda yillik reinfeksiyon oramt %2 olarak
saptanmustir. (178)

2.2.3. Patoloji

Gastrik cevreye iyi adaptasyon saglamis H.pylori, gastrik mikdz katmanin
altinda veya icinde yasar. Bakteri genellikle gastroduodenal dokuyu invaze etmez;
bunun yerine, saldigi enzim ve toksinlerle gastrik epitele yapisarak, mikoz tabakay:
parcalayarak alttaki mukozayi, peptik asid maruziyetine acik hale getirir. EK olarak
konak immin cevabi H.Pylori’ye karsi inflamatuar reaksiyonu tetikler; bu, doku
hasarinin daha fazla sirmesini saglar. Gastrik asid sekresyon fizyolojisi H.Pylori
tarafindan bozularak, kronik inflamasyon degisik derecelerde indiklenir. Bu
indtiklenme kisiden kisiye degisen, asemptomatikten kronik gastrite kadar olabilir. Bazi
vakalarda degismis gastrik asid sekresyonu ve doku hasari birleserek peptik Ulser
hastaligina yol acabilir. Diger bazi vakalarda gastrit, atrofiye, intestinal metaplaziye,
sonunda da gastrik karsinoma veya nadiren de gastrik lenfoid dokunun devaml:
uyarilmasiyla gastrik lenfomayailerler.

Sonug olarak H.Pylori enfeksiyonunun patofizyolojisi ve muhtemel klinik
sonucu, konak ve bakteri arasindaki etkilesimle gorilir. Bu etkilesim gevre ve birgogu
hala aciklanmamus cok sayida faktor tarafindan belirlenir®7°18%.

H.Pylori enfeksiyonunun patofizyolojisi burada genel olarak gastrointestinal
hastaliklarlailiskilidir.

2.2.3.1. Bakteriyel Faktorler
Doku hasar1; H.Pylori tarafindan, bakteriyel parcalar ve sonraki salinan enzim ve
mikrobiyal Urtnlerle, hiicre hasarina neden olarak induiklenir.

2.2.3.1.(a). Bakteriyel Baglanma

H.pilori sadece gastrik tip epitelde kolonize olur, bu da bakterinin hiicre tipine
spesifik oldugunu gosterir®™®. H.Pylori’nin gastrik hiicre yiizeyine, membran baglanti
temelleri boyunca siki yapismasinin Enteropatojenik E.coli ile benzer oldugu elektron
mikroskopisi tarafindan dogrulanmustir®82_ By siireg, bakteriyel yapisicilarin hiicre

yiizeyinde bulunan reseptorleri tammasini ve spesifik baglanmasini gerektirir™?,
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Baglanma sireci epitel hicresini degistirerek veya bakteriyi daha toksik yapacak
fonksiyonlar: aktive etmek suretiyle yapisal veya fonksiyonel olabilir. Y apismanin yeri,
cag patojenik adasim iceren genler tarafindan kodlanan bakteriyel membran
proteinlerinin, epitelyal hiicre membramindaki kanallar1 agarak, bakteriyel faktotrlerle
stoplazma arasinda direkt kontakt kurulabilmesi ile belirlenirt®?.

Bakteriyel baglanma kismen, birgcok yapisici ve dis membran proteinleri
araciligiyla olur. H.Pylori’nin patogenezi icinde 3 hop proteini; BabA(HopS),
Oip(HopH) ve SabA(HopP) vardir'®”. BabA 3 yapisici proteini, en iyi tammlayandir ve
konak hticrelerinden kan grup antijeni Lewis b (Le(b))’ye baglanmaya aracilik edert®.
OIpA vyapisici olarak gorev yapar ancak aynmi zamanda IL-8 ekspresyonu ile
inflamasyonu arttirir*®®. SabA sialik asit iceren glycokonjugatlara baglanmaya aracilik
eder™®. Nonsialylated Lewis antijenlerini sialyte edilmis Le(x) veya Le(@) ile
degistirdigimizde, H.Pylori'nin gastrik inflamasyon ve kanseri indikledigi 6ne
stirilmiistiir™®” %, Benzer H.Pylori lipopolisakkarid yapilar: ve konak lewis x antijeni
hiicre hasarina yol agacak otoimmiin cevaba neden olabilir*®%?. H.pylori gastrik epitel
hicre ylzeyindeki MHC klas 2 molekillerine baglanabilir ve apopitozu
indukleyebilir™®Y. Bakteriyel organizmanin Ureazinin yiizeydeki MHC klas 2'ye

baglanmas: apopitozu indiiklemek icin yeterlidirt*?.

2.2.3.1.(b). Sahinan Enzimler
H.Pylori direkt veya indirekt mekanizmalarla selller hasara neden olabilecek
birkag enzim salabilir. Bu enzimler Ureaz, bakteriyel fosfolipazlar, katalaz, proteaz

benzeri enzimlerdir.

2.2.3.1.(c). Bakteriyel Genetik Farkliliklar
H.pylori genleri arasinda virilans ve doku hasart ile iligkili olabilecek

fonksiyone! farkliliklar vardirt**?,

CagA(Sitotoksin Tliskili GenA) ve vacA(Vakuollestirici Sitotoksin A):
Farkliliklardan biri, in vitro hicre hasari, in vivo gastrik doku hasarina neden olan
vakuollestirici  sitotoksin A (vacA)nin 87  kilodalton  (kd)  olarak
tammlanmasidir %19 Tom H.Pylori'ler vacA gen kodu icerir, ancak cagA
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icermeyebilirler. VacA, cagA (sitotoksin iliskili genA) ile 120-140 kd protein (cagA)
olarak kodlaninca, koekspress vacA denir®™®. Bu vacA pasif re tastyicisi gibi davranr,
potansiyel olarak gastrik epitelin Ureye olan gecirgenligini arttirr, boylelikle H.pylori
enfeksiyonuna uygun cevre olusturur™. VacA'min virllans: gastrik epitelyal
hiicrelerdeki tirozin fosfataz reseptor fonksiyonuna bagli goriinmektedir*®®. Farkl:
H.Pylori VacA gen allelleri farkli sitotoksisiteye sahiptir.

CagA sitotoksik degildir, ancak antijeniktir ve serolojik olarak belirlenebilir®®?.
Fonksiyonu belli degildir ancak, vacA expresyonu igin gerekliligi; vacA sitotoksininin
transkripsiyonu, salinimi veya fonksiyonunda rol oynayabilecegini gostermektedirt*”,
H.pylori cagA proteinlerini bir tip 4 sekretuar yolla gastrik epitelyal hicre igine
gonderebilir. Oradaki tirozinin fosforillenmesi konak hicre cevabinda rol
oynayabilir®9%2%),

VacA ve cagA Ureten genler daha yogun doku hasarina neden olur ve sitotoksin
tretimini indikler®93142%D Diser 2 gen (picA ve picB, simdilerde cagE deniyor) cag A
ile beraber transkripte edilmistir, genetik olarak baglantilidir ve diger patojenik
bakterilerdeki toksin kodlayan genlerle homoloji gosteren yapilar: vardir*®2%, picB
(cagE) gen Uruind, 6rnek olarak; I1L-8 iceren epitelyal sitokinlerin salinimint indukltyor

(193,202)

gorunmektedir . Bu etki nikleer faktor kappa B araciligi ile, 1L-8 mRNA

transkripsiyonunu aktive ederek oluyor goriinmektedir®®

oy(204.205)

. Ek olarak, cagA Ureten
bakteriler IL-8 in potent indukleyicisidirl

CagA pozitifliginin klinik 6nemi 2 farkl: hastalikta gosterildi;

- Duodenal ulserlilerin yaklasik %85-100'U cagA genine sahiptir, buna karsin
enfekte hastalarin %30-60'inda Ulser gelismez®®. CagE poxzitifligi cocuk ve
eriskinlerde gastroduodenal hastalikla iliskilidir®"2%®,

- CagA genleri yuksek siklikla prekanser6z lezyon ve gastrik kanserle
iliskilidir®®, Malignensi riski cagA proteinleri icindeki spesifik aminoasid dizisi
(EPIYA) ileiliskili olabilir®?,

2.2.3.2. inflamatuar Cevap

H.Pylori noninvaziv bir organizma olmasina ragmen inflamasyonu ve immin
cevabi giiclil bir sekilde stimiile eder®*2_ Asagida anlatilan faktorlerin cesitliligi bu
degisikliklere katkida bulunabilir. inatci ve virtilan, dogal konak immiin cevabina neden
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olan  bakteriyel kolonizasyonlar, hastalik iligkili H.Pylori  patogenezinde
bneml Idl r(184,213,214).

- H.Pylori’nin Urettigi 1s1 sok proteini, Ureaz ve lipopolisakkaridi iceren birgok
antijenik madde lamina propria makrofajlar: tarafindan alinir ve yonlendirilerek, T
hiicreleri aktive edilir®?2™). Ozellikle epitelyal sik1 baglant: noktalarina bitisik hiicresel
baglanma lamina propriaya antijen sunumunu arttirr ve immtin stimilasyonu arttirir.
Net sonug; IL-1, IL-6, TNF alfa, IL-8 ve dnemli bircok inflamatuar sitokinin artmis
Uretimidi r(204,211,216,217).

- H.Pylori'ye kars1 (IgG ve IgA antikoru Uretimi ile) B hicresi cevabi
gastroduodenal bolgeye lokalize ve sistemik olusabilir. H.Pylori enfeksiyonunda lokal
antikorlarin doku hasar1 olusumu ve inflamasyonu modile etmedeki rolti, halen
tartismalidir®2. Aktive T hiicreleri ile gastrik B hiicrelerinin uzamis stimiilasyonu
nadir vakalarda MALT Lenfoma gelisimine neden olabilir.

T hicreleri enfeksiyon sirasinda aktive edilir ve onlarin sitokinleri bakteriyel
baglanmayi arttirir. Class 2 MHC'yi indukleyerek, infekte gastrik mukozaya T hiicreleri
toplatildiginda, T hucreleri disuk duyarlikli goérinmektedir. B7-H1 (programlanmis
olum-1 ligand 1), B7 ailesi proteinlerinin bir Gyesi T hiicre inhibisyonu ile iliskilidir ve
H.Pylori enfeksiyonu sirasindaki T hiicre proliferasyonu ve IL-2 sentezinin supresyonu
ile ilgili gorinmekte ve boylelikle H.Pylori'nin kroniklesmesine katkida
bulunmaktadir®®).

Karakteristik sitokin sekresyon profillerine gore farkli T helper hiicre alt gruplari
ayirt edilebilir. Thl hicreleri TNF alfa ve INF gama vasitasiyla hiicre iligkili immtn
cevabi arttirir. Th2 hicreleri 1L-4, 1L-10 ve TGF beta Uretirler. H.Pylori enfeksiyonu
srasinda T hiicre immiinitesi Thl cevabina karsi uygun olmayacak sekilde degistirilmis
gorilmektedir ve bu epitelyal hiicre inflamatuar sitokin Oretimini arttirmaktadir (1FN
gama ve TNF alfatarafindan IL-8 uyarilir) ve direkt etkisi epitelyal apopitosistir®®??,

- H.Pylori enfeksiyonu Iokosit akiskanlik artigi ve trombosit gériniminde ve
I6kosit trombosit agregatlarinin (fare gastrik venllinde) isaretlenmesinde artis
yapar®®. H.Pylori ile enfekte hastalarda dolasan trombosit agregatlari ve aktive
trombositler belirlenir, bu da trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun mikrovaskuler
disfonksiyon ve inflamatuar hiicre toplanmasi iliskisine katkida bulunur. H.Pylori’ nin
von Willebrand faktor ile etkilesimi ile olan trombosit agregasyonunun enfeksiyon ile
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iliskili Glser hastaligina katkida bulundugu spekile edilmektedir, ancak enfeksiyon,
kardiyovaskiler hastalik ve idyopatik trombositopeni gibi non-gastrointestinal durumlar
ile de iliskili olabilir®??,

- Tum H.Pylori ile enfekte bireylerde klinik hastalik gelismez. Konak genetigi
enfeksiyona kars1 fizyolojik ve klinik cevai belirlemede 6nemlidir. Enfeksiyona
cevapta konakgi IL-1 beta (ve olast IL-10) polimorfizmi enfeksiyona inflamatuar cevap
derecesini belirliyor goriinmekte, bu da asid sekresyonundaki degisimle sonuclanmakta

(hipo veya hipersekresyon) ve gastrik kanser icin risk olusturmaktadir®?224.

2.2.3.3. Antikor Cevab1

Bircok enfekte insan, farkli H.Pylori antijenlerine kars1 sistemik spesifik antikor
Uretmektedir. Antikor cevabi, enfeksiyonun akuttan kronige ilerlemesine gore
degisir®®,

- IgM antikorlarint arama, cocuklar da dahil, akut enfeksiyonda duyarsiz bir
belirleyicidir, klinik olarak gereksizdir®?®).

- IgA ve IgG antikorlar: enfeksiyona cevapta Uretilirler, aktif enfeksiyon devam
ettikce aynen kalirlar ve enfeksiyon iyilestikten sonra kantitatif olarak azalirlar'®”.

- CagA’yakarsi antikorlar gastrik doku ve serumda belirlenebilir ve muhtemelen

daha viriilan organizma enfeksiyonunun taninmasina olanak saglar®?®.

Lokal antikorlarin gastroduodenal mukoza hasarindaki rolii belirsizdir®?,
Aslinda tim infekte kisiler spesifik gastrik mukozal 1gA ve G cevabina sahiptir. 1gA
antikorlari, antijen uptake'ini inhibe ederek, bakteri yapisma ve hareketini bozarak ve
cesitli toksinleri etkisizlestirerek mukozal hasari hafifletirler. 1gG, inflamatuar hasari
muhtemelen, kompleman ve notrofil aktivasyonunu arttirarak arttirir.

IL-8, antral epitel ve bakteri ile konak arasindaki ortak epitoplar: (6rnek;Lewis
X, lipopolisakkarid ve 1si-sok proteini) iceren otoantijenlere karsi antikor cevabi
gorilebilir®122%23)  MALT Lenfomaya spesifik imminglobulin bu otoantijenlere

benzer olabilir.
2.2.4. Tanm

H.Pylori icin tamsal testler endoskopi gerektirip gerektirmedigine gore invaziv
ve noninvaziv olarak ayrilir. Teknikler direkt (kdltdr, organizmanin mikroskopik olarak
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gosterilmesi) veya indirekt (Ureaz kullanarak veya hastalik belirleyici antikor cevab ile)
olabilir. Testlerin  secimi  kesin test sonuclarint  etkileyebilecek; maliyet,
uygulanabilirlik, klinik durum, enfeksiyonun populasyon prevelans,, test oOncesi
enfeksiyon olasiligi, ppi ve antibiyotik kullammu gibi faktorlere baglidir.

2.2.4.1. Test Ne Zaman Y apilmah

H.Pylori icin test yaparken bir¢cok klinik durum g6z oOnunde bulundurulur.
H.Pylori icin tarusal testler ilk 1994'te 6nerildi®®. Son zamanlardaki bircok kilavuz
2006'da Avrupa H.Pylori Calisma Grubu (EHSG) ve 2007’ de Amerika Gastroenteroloji

(244,245)

Kolgji (ACG) tarafindan yayinlanch

ACG kilavuzlar asagidaki sonuglara vardi®*:

- H.Pylori testi, klinisyen pozitif sonuclari tedavi etmeyi planliyorsa yapilmali.

- H.Pylori testi aktif peptik tlserli, belgelenmis peptik Glser dykisu olan veya
gastrik MALT lenfomal1 hastalar igin endikedir.

- 55 yagin altinda ve alarm semptomlar1 (kanama, anemi, erken doyma hissi,
aciklanamamus kilo kaybi, progresif disfaji, odinofaji, tekrarlayan kusma, ailede GIS
kanser Oykisi, onceki 6zefagogastrik malignensi) olmayan arastirilmamis dispepsili
hastalarda H.Pylori icin test ve tedavi stratgjisi (6rn; test yap ve pozitifse tedavi et)
kanitlanmig yontemdir.

- Hangi testin hangi durumlarda agirlikli olarak kullanmilacag: tizerinde karar
verirken, hastanin Ust endoskopi degerlendirilmesi gerektirip gerektirmedigi, testi
anlamanin kolaylig1 zorlugu ve testin maliyeti, nemlidir.

2.2.4.1.(a). Komplike Olmayan Duodenal Ulser

Ozellikle NSAIi(Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaglar)’ler hari¢ tutuldugunda,
komplike olmayan duodenal ilserli hastalarin cogunda H.Pylori meveuttur®®. Bilindigi
gibi bu hastalarda maliyet etkin tamisal test yoktur ve tedavi ampirik yapilmalidir®®.
Ancak endoskopik olarak belirlenmis duodenal Ulserli hastalarda %27’ ye varan oranda
H.Pylori bulunmaz®®). Bu hastalar 6zellikle, enfeksiyon icin ampirik olarak tedavi

(247)

edildiklerinde belirgin kot sonuca sahip olacak gérinmektedirler
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Boylelikle enfeksiyonun dogrulanmasi gerekmektedir. Eger hasta testi
etkileyebilecek PPI veya diger tedaviler almiyorsa teshis biopsi lreaz testi ile
belirlenebilir.

2.2.4.1.(b). Komplike Olmayan Gastrik Ulser

H.Pylori enfeksiyonu komplike olmayan gastrik Ulserli hastalarin gogunda
bulunur®®. Ancak H.Pylori negatif gastrik tlser artan sekilde saptanmaktadir. Bu
vakalarin bir kismindan, el altindan veya gereksiz NSAII kullanimi sorumlu olabilir.

H.Pylori testleri antibiotik kullammindan Once yapilmalidir. Bir yaklasim,
gastrik kanseri diglamak icin Ulser taban ve kenarina ek olarak, H.Pylori’yi tanimlamak
icin Ulserden uzak gastrik mukozanin en az iki yerinden biopsi almaktir. Biopside
malignensi gosterilmese bile vakalarin ¢ogunda iki — U¢ ay icinde gastrik Ulser
iyilesmesinin dogrulanmasi 6nerilmektedir.

2.2.4.1.(c). Yeni Kanayan Gastrik veya Duodenal Ulser

Kanayan bir duodenal ya da gasrik Ulseri bulunan hastalar H.Pylori agisindan
test edilmelidir. H.Pylori'yi gosteren cesitli metodlarin dogrulugu yeni kanamanin
varligindan etkilenebilir. Tamsal test karakteristiklerini degerlendiren bir metaanalizde
asagidaki sonuclara ulasilci®*?;

- Hizl Ureaz testi (%67 ve %93), histoloji (%70 ve % 90), ve kiltir (%45 ve %
90) gibi biopsi temelli metodlarin sensitivitesi disik, spesifitesi yiksektir.

- Noninvaziv testlerin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla; 13C Ure nefes testi igin
%93-%92, digk1 antijen testi icin %87-%70, seroloji icin %88-%69 dur.

Baslangi¢c endoskopide, pratikte uygun olduk¢a ve midenin kanla dolmasi gibi
zor durumlar yoksa gastrik mukozal biopsi Onerilmektedir. Ancak negatif sonug
H.Pylori’yi ekarte ettirmez ve baska bir test (ideali Ure nefestesti) yapilmasi gerekir.

Eger gastrik mukozal biopsi yapilamamisgsa tercihen Ure nefes testi yapilabilir.
Negatif sonuclar farkl: bir testle dogrulanmalidr.

2.2.4.1.(d). Peptik Ulser Oykiisii
Endoskopik veya radyolojik olarak kamitlanmus peptik UGlser Oykisu olan
hastalarda H.Pylori icin tedavi almamislarsa H.Pylori igin test yapiimali ve pozitifse



tedavi edilmeli. Noninvaziv testlerden seroloji, diski antijen testi veya Ure nefes testi
yapmak bu hastalarda mantikli bir yaklasimdir.

2.2.4.1.(e). Asemptomatik hastalar ve aile

Peptik Ulser hastaligi Oykisii olmayan asemptomatik hastalara genellikle
H.Pylori enfeksiyonu icin test yapilmasina gerek yoktur. Ailesinde gastrik kanser
Oykusl olan veya kendisinde gastrik kanser siiphesi olan istisnai durumlu hastalarda,
Ozellikle Dogu Asya, Orta Amerika, veya Dogu Avrupa da, gastrik kanser insidansi
artabilir®®®Y, H Pylori icin tedavi alan hastalarin asemptomatik aile tyelerinin test
yapilip yapilmayacag: (hastalarin reenfeksiyon riskini azaltmak igin) belirsizdir.

2.2.4.1.(f). Uzun Dénem PPI Tedavis

Bir baslangic calismasinda, H.Pylori ile enfekte ve stirekli PPI kullanan hastalar
atrofik gastrit gelisimi agisindan risk altindadirlar®?. Ancak bu calisma metodolojik
olarak say1 kisitlamasindan dolay: elestirilmektedir, ve bulgular baska yaymnlarla
dogrulanmamistir®>2%¥, Ek olarak, 1996'daki FDA (Food and Drug Association)
panelinde ABD’deki (Amerika Birlesik Devletleri) calismalara dayanarak bu iliskinin
inandiric1 kanitlarinin olmadig: sonucuna varild.

Bu gozlemlere dayanarak, uzun dénem PPI kullanan hastalarda sadece atrofik
gastrit gelisimini 6nlemek icin H.Pylori testi ve tedavisi Onerilmez.

2.2.4.1.(g). Fonksiyonel Dispeps
Fonksiyonel dispepside, eger H.Pylori testi pozitifse antibakteriyel tedaviyi
takiben noninvaziv H.Pylori testi veya endoskopi Onerilir.

2.2.4.1.(h). Diger endikasyonlar

H.Pylori testinin g6z 6niinde bulundurulmasi gereken diger birkag durum vardir.
- Onceden NSAII ile tedavi, 6zellikle NSAIT'i haftalar, aylar, yillardir almak.

- ITP li hastalarda™.

- Aciklanamamus demir eksikligi olan hastalarda®?.
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2.2.4.2. Endoskopi Testi

Endoskopi sirasinda H.Pylori teshisi genellikle su tic metottan biri ile belirlenir:
biopsi Ureaz testi, histoloji, daha az siklikla da bakteriel kltir. Bu testler arasindan
secim yapmak, klinik duruma, testin dogruluguna, ve maliyetine baglidir. Sadece
H.Pylori enfeksiyonunun belirlenecegi durumlarda, endoskopi endike degildir.

Amerikan Gastroenteroloji Koleji tarafindan dnerilen genel tavsiyeler®®:

- Endoskopi endike oldugunda, ilk secenek test antral biopsiden Ureaz testi
yapmaktir.

- Rutin gastrik histoloji genellikle gereksiz ve pahalidir.

- Eger biopsi Ureaz testi negatifse, H.Pylori enfeksiyonu histoloji, kulttr(eger
uygulanabilirse), nefes testi veya fekal antijen testi ile teshis edilebilir. Seroloji de
uygulanabilir ancak aktif ve pasif enfeksiyonu guvenilir olarak ayirt ettirememektedir.
Ayrica H.Pylori’ nin enfeksiyon prevelansinin distik oldugu yerlerde serolojinin pozitif
prediktif degeri zayiftir. BoOylelikle diski ve nefes testleri serolojiye gore daha iyi
alternatiftir.

- PPI alan hastalar ve yeni aktif gastrointestinal kanamal1 hastalarda biopsi treaz

tedtinin sensitivitesi dismaistr.

2.2.4.3. Noninvaziv Testler

H.Pylori tamsi igin ¢esitli noninvaziv testler kullanilmaktadir. Bunlar, tre nefes
testi (UBT), diski antijen testi ve seroloji testidir. Gegmiste, tedavi sonrasi test sadece
komplike Ulserli hastalara veya persistant veya tekrarlayan semptomlu hastalara
Onerilirdi. Noninvaziv diski ve nefes testinin maliyetinin dismesi ile su an, dogrulama
icin 6nerilen zaman kilavuzlarda farkli olmasina ragmen, H.Pylori enfeksiyonu eradike
edilen tim hastalara tedaviden ortalama 6 hafta sonra dogrulama testi yapilmasi
Onerilmektedir.

2.2.4.3.(a). Ure Nefes Testi (UBT)

Ure nefes testi, H.Pylori’ nin Greyi hidrolize ederek CO2 ve amonyak Uretmesine
dayanmaktadir. Isaretli karbon izotopu agizdan verilir, H.Pylori isaretli CO2'yi nefes
orneklemesinde belirlenecek sekilde serbestlestirir.
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FDA tarafindan onayli 2 UBT belirlendi: Radyoaktif olmayan 13C testi
(Meretek, Otsuka Pharmaceuticals) ve radyoaktif 14C testi(Tri-med, Ballard Medical
Devices). Her iki test de 15-20 dakikada uygulanabilir ve benzer maliyete ve dogruluga
sahiptir. Baz1 hekimler radyoaktif izotop icermemesinden dolayr 13C testini tercih
ederler. 14C testindeki radyasyon dozu minimaldir (yaklasik 1 mikroCI) ve bir giinde
normal bir insamin istem disi maruz kaldig: radyasyon dozuna eittir®®. Radyasyon
dozu az olmasina ragmen, addlesanlarda ve hamile kadinlarda 14C’dan baska bir
yontem kullammi daha iyi olabilir.

UBT' nin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla yaklasik %88-95 ve %95-100
diir®®. Bu nedenle yanhs pozitif sonuclar nadirdir. Antisekretuar tedavi, bizmut veya
antibiotik tedavi alan hastalarda yanlis negatif sonuc elde edilebilir®%*°, yanlis
negatif sonuclarit azaltmak igin hastalar, en az 4 hafta 6nceden antibiotikleri, en az 2
hafta dnceden de PPI’lari birakmalidir®®. Ust gastrointestinal kanamasi nedeni ile
hastaneye yatirilan hastalar, H.Pylori’yi erken teshis ederek, etkin tedavi ile iyilestirerek
taburcu edilebilir®?. UBT oral diet baslanana kadar goz dniinde bulundurulabilir.

PPI'larin etkileri, muhtemelen H.Pylori’yi baskilamasindan dolay:, 93 hastalik

bir seride UBT ile H.Pylori enfeksiyonu tanimlanarak gosterildi®®

. Lansoprazolle
tedavi ettikten (28 guin, gtinde 30 mg vererek) sonraki iliskili yanlis negatif sonu¢ UBT
ile %33 tir. Lansoprazolu biraktiktan sonraki 3,7, ve 14. gunlerde pozitif Ure nefes testi

orant %91, %97, ve %100 ddir.

2.2.4.3.(b). Seroloji

|gG antikorlarin saptamak icin kullanilan laboratuar temelli ELISA teknolojisini
kullanan serolojik test ucuzdur, noninvazivdir, birinci basamak tamida pratiktir. Ancak,
dogrulugu ile ilgili endiselerden dolayr kulammu sinirhdir. Blyiok calismalar
sensitivitelerini ortak olarak yuksek (%90-100), ancak spesifitelerini farkli (%76-96)
bulmustur, dogruluk %83 den %98 e degismektedir.

Klinik kullanim agisindan, 1gG’yi belirlemek igin birgok serolojik test
calisiimistir ve 1gG ELISA baskin bulunmustur. Sonug olarak ABD ve Avrupa dan
bircok kilavuz sadece 1gG testini dnermektedir®*?*®. Bazi calismalarda H.Pylori’li
hastalarda 1gG ELISA negatif IgA pozitif bulundu®3%?. Ancak, bircok calisma IgA

testinin 1gG’ye gore daha az sensitif ve spesifik oldugunu gosterdi®®.
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2.2.4.3.(c). 13C Bikarbonat tetkiki

13C bikarbonat kullanan bir serodiagnostik test FDA tarafindan H.Pylori
enfeksiyonu teshisinde noninvaziv yontem olarak onaylandi. Bu test iki serum Ornegi
alinarak yapilir; biri 13C Ureden zengin yemegi yemeden Once, digeri yedikten 60
dakika sonra alinir. Ancak test klinik pratikte nadiren yapilir.

2.2.4.3.(d). Digki Antijen Testi

Enfekte hastalarda H.Pylori’ nin diskida bulunmasi fekal tetkiklerin gelismesine
neden oldu®®2% . Ticari kullanima uygun enzim immunoassay (Meridien Diagnostics
Inc., Cincinnati, OH) H.Pylori'nin primer teshisinde uygun metottur®®. Testin
dogrulugu, H.Pylori enfeksiyonu teshisini endoskopi ve UBT ile belirlenen 270 hastayi
iceren calisma ile degerlendirildi®®. Testin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %94 ve
%86'dir. Enfekte 272 hastayr iceren karsilastirmali calismada benzer sonuclar
(sensitivite %94, spesifite %692) bulundu®®.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya C.U.T.F.(Cukurova Universitess Tip Fekiiltes)) Dahiliye
Hematoloji Poliklinigi’nde Kronik ITP nedeni ile takip edilen ve daha 6nce yapilmis
olan tedavi veya tedavilere ragmen trombosit diizeyi 80 binin altinda olan hastalar Ocak
2010 ve Aralik 2010 tarihleri arasinda alinmistir. Hastalar Adana ve cevre illerinden
yani Cukurova Bolgesi’ ndendir. Hastalarin 60 yasindan biiytik olanlara I TP tams: kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilarak, 60 yasindan kigik olanlara ise klinik ve fizik
muayene bulgulari, gerekirse kemik iligi aspirasyon ve biopsisi yapilarak tam konuldu
ancak tamda stiphe edilen hastalardan yasa bakilmaksizin kemik iligi aspirasyonu ve
biopsisi yapildi. Gebeligi bulunan, emziren kadinlar ve 16 yasindan kigukler calismaya
alinmadh.

ITP li tim hastalar calismaya alinirken ve takip edilirken su kriterlere uyuldu; 16
yasindan bilyik olma, trombosit sayisinin 80 binin altinda olmas, HIV-HCV
enfeksiyonunun bulunmamasi, I TP tamisi konulduktan sonra en az 6 ay gegmis olmast,
hastanin son 4 hafta iginde immuinsupresif tedavi amamis olmasi veya aliyorsa son 4
haftadir sabit dozda olmasi. Takip sirasinda ¢gok dusiik trombosit sayisi (<10 bin), 3.-4.
derece kanama semptomlar: varsa, programli invaziv bir islem uygulanmasi gerekiyorsa
kurtarici tedavi olarak intravendz immunglobilin tedavisi uygulanmasi planlandh.
Hastalarin son 2 yil iginde H.Pylori eradikasyon tedavisi aimadigina ve son 4 hafta
icinde proton pompa inhibitord, antibiyotik veya bizmut tedavisi amadigina dikkat
edildi.

Kriterlere uygun hastalara H.Pylori teshisinde noninvaziv yontemler icinde en
duyarl: ve 6zgiil yontem olan Ure Nefes Testi (UBT) uygulandi. UBT’de C13 ve C14
olmak Uzere 2 yontemle yapilabilmektedir. C13 yontemi radyoaktif agidan hicbir risk
tasimamast yontinden avantajli ancak maliyeti yiksek olmasi nedeni ile dezavantajlidir.
C14 yontemi ise normal bir insanin yasaminda bir glinde maruz kaldigi radyasyon
miktar1 kadar ¢ok dusUk radyoaktif Ozellik gosterebilir (gebeler ve cocuklar harig
kullanimi giivenli), maliyeti C13'e gore disuk oldugu igin avantgjlidir. UBT yapmak
icin hastanin en az 8 saatlik a¢ olmasi, son 4 haftadir antibiotik ve son 2 haftadir proton
pompa inhibitori kullanmamasi gerekmektedir. Bu sartlara uyan hastalara kapsil
formatindaki C14’I0 dre 50 ml su ile birlikte verilir ve midede H.Pylori varsa lreaz
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enzimi ile Ure, amonyak ve COZ2ye cevrilir. Buradaki CO2 Cl4'le isaretlidir ve
akcigerlerden 10 dakika icinde atilir. Hastalarin nefesleri bu radyoaktif C14' G tutan bir
kartus icine solutulur, yeterli sireden sonra bu kartus C14 dizeyi saptayan cihazda
okutulur ve sonuca gére H.Pylori varsa test olumlu, yoksa olumsuz ¢ikar.

H.Pylori ile enfeksiyon saptanan hastalara 2 hafta eradikasyon tedavisi verdikten
sonra 4 hafta bekleniyor ve UBT tekrarlamyor. Eger H.Pylori eradike edilememisse
ikinci basamak eradikasyon tedavisi yine 2 hafta veriliyor ve tedavi bittikten 4 hafta
sonratekrar UBT yapiliyor.

H.Pylori ile enfekte ITPli hastalara son zamanlarda yapilan calismalarda
siklikla kullanilan Lansaprazol gunde bir kez 30 mg/gin, Amoksisilin 2 esit dozda
verilme sekliyle 2000 mg/guin, Klaritromisin 2 esit dozda verilme sekliyle 2000 mg/gun,
2 hafta boyunca verildi. Hastalarda bu tedavi ile H.Pylori eradike edilemedigi zaman
Bizmut 4 esit dozda verilme sekliyle 1200mg/gin, Tetrasiklin 4 esit dozda verilme
sekliyle 2000mg/gin, Metranidazol 4 esit dozda verilme sekliyle 2000mg/giln,
Lansaprazol glinde bir kez 30 mg/gin 2 hafta boyunca verildi. Bununla da eradike
edilemeyenlerde H.Pylori direngli kabul edildi ve Gastroenteroloji Bolumu’ ne
yonlendirildi.

Hastalarin ilk trombosit sayist UBT yapildigi gun bakildi, sonraki takiplerinde
ilk 8 hafta 2 haftada bir, sonraki 16 hafta 4 haftada bir, sonrasinda da 8 haftada bir
bakildh.

H.Pylori eradikasyon tedavisine cevaplilik ve cevapsizlik s6yle tanimlandi;

Tam cevap: tedaviden sonraki en az 3 aylik slire sonunda normal trombosit
diizeylerine ulasma (>150 bin) ve sonrasinda bu seviyede kalma.

Parsiyel cevap: Ulasilan trombosit sayisi 149 binden az, 40 binlik artistan fazla
olmak sartiyla 2 katlik artis ve sonrasinda bu seviyede kalma.

Cevapsizlik: Trombosit sayisi artist 40 binden fazla degil. (Trombosit sayisi 2

katina gikmus olsa bile 40 binden fazla artis yoksa cevapsizlik sayildr.)

istatistiksel M ethod:

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler say1 ve ylzde olarak, stirekli olciimlerse ortalama ve standart sapma olarak
Ozetlendi. Kategorik Olciimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test
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istatistigi kullamldi. Gruplar arasinda stirekli 6lgtimlerin karsilastirilmasinda Bagimsiz
gruplardat testi kullanildi. TUm testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindh.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Karakteristikleri

Klinik veriler 38 hastayr kapsamaktadir. Hastalarin 12'si (%31,5) erkeklerden,
26's1 (%68,5) kadinlardan olugsmaktadir. Ortalama yas; erkeklerde 45,2+16,6 (min:25,
max:76), kadinlarda 41,0+12,6 (aralik;18-64). ki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi, p=0.215. Hastalardan 4'G (%10,5) kronik ITP tamsim yeni
amisken (7-9 aylik persistant trombositopenisi olan hastalar), geri kalan 34 hasta
(%89,5) 9 aydan daha fazla siiredir tar almislardir.

30 hasta (%78,9) daha 6nce ITP icin tedavi almistir. 23 hasta sadece steroid
tedavisi, 2 hasta steroid+1VIG tedavisi, 5 hasta steroid+splenektomi tedavisi gérmuUstar.
8 hasta hichir tedavi almamistir, ilagsiz takip edilmektedir. Daha 6nce tedavi goren
hastalar 6nceki tedavilere direncli veya steroid bagimlilardir. Daha 6nce tedavi gormus
hastalarla tedavi gormemis hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmag.
(p=0,493) H.Pylori baslangic durumu ile 6nceden tedavi OykiUsll olup olmamasi
arasindaki iliski Tablo 2’ de sunulmustur.

Ortalama trombosit sayisi takibi 30,7+11,5 hafta (16-48 hafta arasinda degisir).
Takip stiresi boyunca hicbir hastada I TP iliskili veya iliskisiz 61um gortlmedi.

Tablo 1. H.Pylori Baslangic Durumu ile Cinsiyet Arasindaki iliski

Helicobacter Pylori Baslangic Durumu
(-) Olanlar (+) Olanlar P
n=15 % n=23 %
Erkek 3 20 9 39,1
Kadin 12 80 14 60,9 0,215

n: hasta sayist

Tablo 2. H.Pylori Baslangic Durumu ile Onceden Tedavi Oykiisii Olup Olmamas Arasindaki iliski

Helicobacter Pylori Baslangigc Durumu
(-) Olanlar (+) Olanlar P
n=15 % n=23 %
Tedavi Oykusi olanlar 11 73,3 19 82,6
Tedavi 6ykusl olmayanlar 4 26,7 4 17,4 0,493

4.2. H.Pylori Enfeksiyonu Prevelans
H.Pylori enfeksiyonu prevelanst 38 ITP'li hastada 23(%60) hastada saptand.
Saglikli populasyonun H.Pylori prevelanst %55'tir. H.Pylori enfeksiyonu prevelansi
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ITPli erkeklerde 12'de 9 (%75), kadinlarda 26'da 14 (%53,8) aralarinda istatistiksel
olarak anlaml:i fark bulunmadi. (p=0,215) H.Pylori baslangic durumu ile cinsiyet

arasindaki iliski Tablo 1’ de sunulmustur.

Tablo 3. Trombosit Sayia 80 Binden Az Olan ITP'li Hastalarin Yaslari, Cinsiyet Durumlari,
H.Pylori’'nin Arastirmamn Baslangici ile Eradikasyondan Sonraki Son Durumunun
Karsilastirilmas, Baslangigta H.Pylori (+) Hastalarda Kagina Haftada Negatiflestigi, ITP
Hastahgimn Baslangic Yili, Onceki Alcigr Tedaviler, Su Anda Aldig Tedaviler ve Bazal
Trombosit Sayisina Gore Hastalarin Durumu

HP HP HP TPTam | o oo suAnki | D%
Yas | Cindyet | Baslangic Son Negatiflesme Tarihi Onceki Tedaviler Tedaviler trombosit
Durumu | Durumu Haftasi sayisi
26 Erkek + - 6 2007 Steroid - 40 bin
32 Kadin + - 20 2006 - - 60 bin
56 Kadin + - 6 2000 Steroid - 57 bin
29 Kadin + - 6 2008 Steroid - 35 hin
41 Erkek + - 6 2004 - - 20 bin
53 Erkek + - 6 2002 Steroid - 72 bin
25 Erkek + - 6 2009 - - 43 bin
57 Kadin + - 6 2008 Steroid - 24 bin
28 Erkek + - 6 2008 Steroid - 37 bin
46 Kadin + - 6 2002 Steroid - 43 bin
44 Kadin + - 6 2009 - - 60 bin
49 Erkek + - 6 2005 Steroid - 57 bin
42 Erkek + - 6 2007 Steroid - 32 bin
37 Erkek + - 6 2009 Steroid - 60 bin
41 Kadin + - 6 2009 Steroid - 49 bin
47 Kadin + - 20 2008 Steroid - 27 bin
34 Kadin + - 6 1995 Steroid - 42 bin
27 Kadin + - 6 1990 Steroi d+Splenektomi - 26 bin
37 Erkek + - 6 2008 Steroid - 61 bin
55 Kadin - - 1985 Steroid+ivig - 30 bin
49 Kadin - - 2002 Steroid+Splenektomi - 57 bin
76 Erkek - - 2005 Steroi d+splenektomi+ - 18 bin
siklofosfamid
60 Erkek - - 2001 Steroid+Splenektomi - 16 bin
64 Kadin - - 2007 Steroid - 19bin
58 Kadin - - 2007 Steroid - 63 bin
47 Kadin - - 2005 Steroi d+Splenektomi - 17 bin
69 Erkek - - 2007 - - 16 bin
18 Kadin - - 2008 Steroid - 7 bin
35 Kadin - - 2008 - - 34 bin
23 Kadin - - 2003 Steroid+ivig - 49 bin
39 Kadin - - 2008 Steroid - 16 bin
37 Kadin - - 1999 - - 79 bin
56 Kadin - - 2009 - - 77 bin
52 Kadin - - 1995 Steroid - 5hbin
36 Kadin + + 2004 Steroid - 26 bin
34 Kadin + + 2008 Steroid - 68 bin
33 Kadin + + 2003 Steroid - 10 bin
19 Kadin + + 2008 Steroid - 69 bin

HP: Helicobacter Pylori
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4.3. H.Pylori Pozitif Hasta Karakteristikleri

Ortalama yas H.Pylori ile enfekte ITPli hastalarda 38+10,2 yas, enfekte
olmayan ITPli hastalarda ise 49,2+16,2 yastir. iki hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.018). (Tablo 4) H.Pylori ile enfekte olmayan ITP li
hastalarin yas ortalamasi daha fazlaydi. Saglikli popllasyonda da yas arttikca H.Pylori
prevelans: artmamaktadir. Boylece beklenildigi gibi yas arttikga H.Pylori prevelansinin
artmadigi ITP li ve kontrol grubunda uyumlu olarak goruldu.

H.Pylori ile enfekte ITP lilerin hastalik stiresi ortalama 60 ay (aralik 12-240 ay),
H.Pylori ile enfekte olmayan ITP lilerin hastalik siiresi ortalama 80 ay (aralik 12-300
ay) (p=0.239) (Tablo 4). iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmach.
H.Pylori baslangic durumu ile yas, hastalik siresi, bazal trombosit diizeyi arasindaki
iliski Tablo 3'de sunulmustur.

H.Pylori ile enfekte 23 ITP liden 4'G (%17,3) agir I TP formundayd:. (Trombosit
say1si 30 binin altinda olan hastalar)

Tablo 4. H.Pylori Baslangic Durumu ile Yas, Hastalik Siires, Bazal Trombosit Dizeyi Arasindaki

iliski
Helicobacter Pylori Baslangigc Durumu
(-) Olanlar (+) Olanlar p
n=15 N=23
Ort£S.S | Med (min-max) | Ort+S.S | Med (min-max)
Yas 49,2+16,3 52(18-76) 38,0+10,2 37(19-57) 0,018
Hastalik siresi (yil) 6,7+6,4 5(1-25) 5,0+4,8 3(1-20) 0,239

Bazal PLT sayis (bin/ml) | 31,5:21,6 19(5-67) 4424175 | 43(10-72) | 0,039
4. hafta PLT sayrsi (bin/ml) - - 52,0¢27,5 | 50(13-139) -

6. hafta PLT sayist (bin/ml) - - 56,3t31,3 | 47(16-140)
8. hafta PLT sayist (bin/ml) - - 56,6324 | 50(15-151)
12. hafta PLT sayisi (bin/ml) - - 56,06355 | 44(10-168)
16. hafta PLT sayisi (bin/ml) - - 55,6£29,7 | 46(16-138)
20. hafta PLT sayisi (bin/ml) - - 50,5:27,5 | 45(12-128)
24, hafta PLT sayisi (bin/ml) - - 42,8235 | 40(11-110)

32. haftaPLT sayisi (bin/ml) - - 40,5+19,0 34(12-87) -
40. hafta PLT sayist (bin/ml) | 38,3+25,1 34(4-84) 37,3+18,6 32(12-87) 0,988
Hastalik siresi: Hastalarin | TP tamsin aldiklarindan ¢alismanin basina kadar ki hastalik siiresi.
PLT: trombosit ml: mililitre n: hasta sayist ort: ortalama

S.S.: gandart sapma  Med: median min: minimum max: maximum

4.4. H.Pylori Eradikasyonu

23 ITPli H.Pylori ile enfekte hastaya eradikasyon tedavisi verildi ve 17 hastada
(%74) Amoksisilin, Klaritromisin, Lansaprazol iceren tedavi rejimi ile H.Pylori
eradikasyonu basarild:. ikinci basamak, Tetrasiklin, Metranidazol, Lansaprazol, Bizmut



iceren rejimle de 2 hastada daha eradikasyon saglanarak toplam 19 hastada (%82,6)
H.Pylori eradikadikasyonu saglanmis oldu. 4 hastada H.Pylori eradikasyonu her 2
tedavi rejimi ile de basarilamadi. (Tablo 3)

Eradikasyon tedavisi verilen hastalardan sadece birinde ikinci basamak
eradikasyon tedavisi sirasinda bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal intolerans
belirtileri nedeni ile ikinci basamak H.Pylori eradikasyon tedavisi yarida birakildi ve
H.Pylori eradike edilemedi.

Bakteri eradike edilen 19 hastadan (%82,6) 19'u da (%100) 65 yasin altindadir.

4.5. H.Pylori Pozitif Hastalarda Trombosit Sayis Sonuclari

Bazal trombosit sayisi enfekte hastalarda 44,2+17,5bin, enfekte olmayan
hastalarda 31,5+21,6 bin, H.Pylori ile enfekte ITP li hastalarda bazal trombosit sayisi
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiksekti. (p=0,039)

Takip sonunda H.Pylori eradike edilen 19 hastanin 3’ tinde (%15,7) eradikasyon
sonucu belirgin ve kalici trombosit sayisi artis1 saglanmistir. 1 hastada tam cevap ve 2
hastada da parsiyel cevap elde edilmistir. Hastalardan 2’'sinde eradikasyon tedavisi
bitiminden 2 hafta sonra, birinde 20 hafta sonra cevap elde edilmistir. Bu hastalardan
baska 2 hastada daha eradikasyondan sonra birinde 2. haftada, digerinde 10. haftada
parsiyel trombosit cevabi olusmasina ragmen ilk hastada 32. haftada, digerinde 16.
haftada relaps gelisti. Bu relaps gelisen hastalara 48. haftada H.pylori testi tekrarland:
ve iki hastada da H.Pylori negatif olarak saptand:.

Eradikasyon tedavisi verilen ITPli hastalardan, tedaviye cevapli kabul edilen
hastalar ortalama 22,6+8,3 hafta (aralik 16-32 hafta), tedaviye cevapsiz ancak H.Pylori
eradike edilmis hastalar 32,2+11,6 hafta (aralik 16-48 hafta) takip edildi. Aralarinda
istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu. (p=0,195) (Tablo 5)

Eradikasyon tedavisine direncli 4 hastada takip sirasinda cevap gorulmedi.

Baslangic trombosit degerinin artisinin degerlendirilmesi eradikasyon tedavisi
bittikten 2 hafta sonra yapildh.

Bazal trombosit sayisi 50 binin Ustiinde olan hastalarda kalici cevap oran %14,2
(7 hastanin 1'i, bu da parsiyel cevaptir). Bazal trombosit sayisi 30-50 bin arasi olan
hastalarda cevap oram %0 (8 hastada 0). Bazal trombosit sayis1 30 binin altinda olan 4
hastanin 2’si kalici cevap verdi, bunlarin da 1'i tam cevap, 1'i parsiyel cevaptir.
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Hastaliksiz sagkalim H.Pylori pozitif ITP'li hastalarda (eradikasyona cevap
verenler ve cevap vermeyenlerin toplami) % 13'tur. Bu hastaliksiz sagkalimi olan 3
hastada 22,6+8,3 hafta boyunca trombosit degerinde cevapsizlik derecesine kadar
dusme olmuyor.

H.Pylori eradike edilen hastalardan 9 erkegin 1'i ve 10 kadimin 2'si tedaviye
cevapliydi. Tedaviye cevapli hastalarin tamami 65 yas altindaydi. Tedaviye cevapli
hastalar 45,6+16,2 yas (aralik 27-57), tedaviye cevapsizlar 38+10,2 yasindayd: (aralik
19-57). Tedaviye cevapli hastalar, tedaviye cevapsizlardan istatistiksel olarak anlaml:
olacak kadar yasli degillerdi. (p=0.267)

Bazal trombosit sayisi, tedaviye cevapli hastalarda 40,6+£27,1 bin (aralik 24-72),
tedaviye cevapsiz hastalarda 45,1+13,0 bindi (aralik 20-61 bin). Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. (p=0.647)

Hastalik slresi, tedaviye cevapli hastalarda 120+109 ay (aralik 24-240 ay),
tedaviye cevapsiz hastalarda 49148 ay (aralik 12-180 ay). Aralarinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu. (p=0,071) Helicobacter Pylori Eradikasyonu ile Trombosit Cevabi
Olanlar ile Olmayanlarin Y as, Hastalik Siiresi, Bazal Trombosit Sayisi Arasindaki iliski
Tablo 5’ de sunulmustur.

Eradikasyondan sonra, bir hastada 32 hafta sonra, bir hastada 8 hafta sonra, daha
Once trombosit cevaln gorilmis olmasina ragmen, 2 hastada trombosit cevabi
cevapsizliga geriledi. Relaps gelisen bu iki hastada Ure Nefes Testi (UBT) ile
H.Pylori’ nin halen negatif oldugu gosterildi.

Tablo 5. Helicobacter Pylori Eradikasyonu ile Trombosit Cevabir Olanlar ile Olmayanlarin Y as,
Hastalik Sires, Bazal Trombosit Sayis Araandaki iliski

Eradikasyonlatrombosit cevabi Eradikasyonla trombosit p
olanlar cevabi olmayanlar
n=3 n=16
Ort+S.S Med(min-max) Ort+S.S Med (min-max)

Yas 45,6+16,2 53(27-57) 38,3+8,9 39(25-56) 0,267

Hastalik siresi (ay) 120,0+109,9 96(24-240) 49,5+47,1 30(12-180) 0,071

Bazal PLT sayisi(bin/ml) 40,6+27,1 26,0(24-72) 45,1+13,0 43,0(20-61) 0,647
ml: mililitre Ort: ortalama S.S.: standart sapma Med: median
min: minimum max: maximum n: hasta sayist

H.Pylori eradikasyonu basarisiz olan 4 hastadan 4’ Ginde takiplerinde trombosit
sayisi baglangictaki degerlere yakin kaldi. Hicbir hastada, herhangi bir ek tedavi
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vermeden, trombosit sayisinda baslangica gore cevap denebilecek diizeyde artis elde
edilmedi.

Daha 6nce splenektomi veya herhangi bir imminsupresif ile tedavi gorenlerde
cevap oram 15 de 3'tlr (%20). Daha 6nce tedavi gérmeyenlerde cevap oram 4'te O’ dir.

Tablo 6. Helicobacter Pylori Eradikasyonu Sonucu Trombosit Cevabr Olanlar ile Olmayanlarin,
Ortalama Takip Siresi ileiliskis

Ortalamatakip sires

Ort£S.S | Med (min-max) | P
Eradikasyonla patel et cevali durumu
Cevapsiz (n=16) 32,2+11,6 32(16-48)
Cevapl (n=3) 22,6+8,3 20(16-32) 0,195
n: hastasayis Ort: ortalama s.s.: standart sapma Med: median
min: minimum max: maximum

4.6. H.Pylori Negatif Hastalarda Trombosit Sayis Sonuclari

15 hastalik H.Pylori negatif ITPli hastadan 11'inde herhangi bir tedavi
uygulanmadi. 1 hastada splenektomi ile tedaviden 32 hafta sonra trombosit cevabr 130
bin oldu. 2 hasta steroid tedavisi gerektirdi, bir hasta IVIG tedavisi gerektirdi ancak
tedavi bitiminden sonra trombosit dizeyleri tekrar 80 binin altina dust. H.Pylori
negatif herhangi bir tedavi gerektirmeyen hastalardan higbirinde cevap denebilecek
diizeyde trombosit artis1 gorilmedi.
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5. TARTISMA

ITP, etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen ancak immin sistem bozuklugu
zemininde gelisen, trombosit dusuklugt, ciddi Kklinik dizeyde kanama bulgulari
olabilen, bazen akut, bazen kronik seyirli bir hastaliktir.

H.Pylori’nin gastroduodenal hastaliklar ve kanserlerin etyolojisinde ©6nemi
kanitlanmis, otoimmin hastaliklar ile iliskileri yoniyle de bircok calisma
yayinlanmistir. Bu otoimmiin hastaliklardan biri de ITP dir. ITPye neden oldugu
dustinulen de baz1 H.Pylori suslarinda bulunan cagA genidir.

CagA proteini sitotoksk degildir, ancak antijeniktir ve serolojik olarak
belirlenebilir. Fonksiyonu belli degildir ancak, vacA expresyonu igin gerekliligi; vacA
sitotoksininin transkripsiyonu, salimmi veya fonksiyonunda rol oynayabilecegini
gostermektedir. VacA geni sitotoksik bir gendir ve tim H.Pylori’ler bu geni tasir. Bu iKi
genin birlikte bulunmasi sitotoksisiteyi arttirir. H.pylori cagA proteinlerini bir tip 4
sekretuar yolla gastrik epitelyal hiicre icine gonderebilir. Oradaki tirozinin
fosforillenmesi konak hiicre cevabinda rol oynar. CagA ekspresyonu hemen daima
inflamasyon artis1 ve daha ciddi hastalikla iligkilidir. CagA Th1/Th2 dengesinin Thl
yoninde degismesine de neden olur.

Giovanni ve arkadaslarimin yaptigi ¢calismada H.Pylori'nin ITP patogenezi ile
ilgili birinci teori®®; CagA’min epitelyal hiicrelerdeki yaptig: degisiklikler, plazminojen
aktivator inhibitdr-1 ekpresyon artisim igerir, bu da molekuler benzerlige toleransin
kaybolmasina yol acar. CagA ile trombosit antijenlerinin  benzerligine karsi
imminolojik bir ortam olusturulur ve I TP olusmasi kolayla§t1r1I1r(272). Ikinci teori; bazi
H.Pylori suslarimin trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu indikleyerek gastrik
mukozal inflamasyona ve sistemik hastaliklara sebep olabilecegidir®?.

H.Pylori enfeksiyonu prevelans;; bizim calismamizda ITPli hastalarda %60
genel popiilasyonda, Ozer ve arkadaslarimn Adana da yaptigi calismada %55'tir. Y ani
genel poptlasyonla ITP hastalarinin H.Pylori prevelans: benzerdir, bu nedenle ITPli
hastalarda prevelans ne bulunduysa genel popllasyonu yansitir denilebilir. H.Pylori
enfeksiyonu genel populasyonda ve ITP i hastalarda Ulkeden Ulkeye buyuk degisiklik
gosterir®. Stasi ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde gelismekte olan tlkelerde
ITP lilerde H.Pylori enfeksiyonu fazla, gelismis tlkelerde ise azdir®?.
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Calismamizda H.Pylori enfeksiyonu prevelans: yasla beraber artmamaktadir.
H.Pylori enfeksiyonu bulunan hastalarin yas ortalamasi, enfeksiyonu bulunmayanlardan
daha dustk bulundu. H.Pylori enfeksiyonu olan ITP lilerde yas ortalamasimin daha
dustk olmasi, ITP hastaligimn siresinde enfekte olanlarla olmayanlar arasinda fark
olmamasi H.Pylori’ye maruz kalma ihtimali ile enfeksiyon arasinda iliski olmadigini
desteklemektedir.

Bizim ¢aligmamizda H.Pylori eradike edilen ITP li hastalarda %15,7 trombosit
artis1 cevabr gbzlendi. Ortalama 22,6+8,3 hafta (aralik 16-32 hafta) boyunca bu cevap
devam etti. Ancak bu hastalarin disinda 2 hastada daha eradikasyon tedavisinden sonra
cevap gorulmesine ragmen sonrasinda trombosit sayisi cevapsizliga geriledi. Bu
hastalarda trombosit sayisinin  cevapsizliga gerilemesinin - nedeninin - H.Pylori
relapsindan kaynaklanmacdigi, bu hastalara UBT’yi (Ure Nefes Testi) tekrarlayip
H.Pylori’ nin negatif oldugu gosterilerek kanitlandi. Bu da I TP etyopatogenezinde baska
faktorlerin de 6nemli oldugunu gostermistir.

Michel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada H.Pylori’nin ITP li hastalarda genel
populasyonla benzer oranda goérilmesi, ancak H.Pylori eradike edilince belirgin
trombosit artisi cevalbn gozlenmesi, H.Pylori'nin ITP baslangicindan ziyade
kroniklesmesinde daha 6nemli oldugunu dstindirebilir®®. Bizim calismamizda da
H.Pylori enfeksiyonu ITPli hastalar ve saglikli populasyonla benzer oranda
gordlmistar. Bu bulgularla H.Pylori’ nin hastaligin baslamasinda muhtemel etken ancak
tek basina gucli bir etken olmadigi, hastaligin kroniklesmesinde daha etkin oldugu
distnulebilir.

Giovanni ve arkadaglarimin yaptigi 34 eriskin ITP li hastamn ortalama 60 ay
takip edildigi bir italyan calismasinda cevap oram %68 bulunmus®®?. Japonya’ dan
yapilan calismalarin agirlikli oldugu bir metaanalizde bu oran eriskinlerde %50
bulunmustur ancak bu metaanalizde degisik seriler arasinda oldukca biyuk farkliliklar
mevcuttur. Stas ve arkadaslarimin yaptigi metaanaliz calismasinda genelde H.Pylori
enfeksiyon oran yuksek olan Ulkelerde, ITP de eradikasyon tedavisine cevap orani da
yiiksek bulunmustur®. Bu teori ile ilgili patogenez; cagA geni pozitif H.Pylori’lerin
bulunmas ile iligskilendirilmistir. Bu genin ITP icin patogenik aday oldugu 2 molekiler
calisma ile gosterildi®. Bu calismalarda cagA’min trombosit antijenlerine benzerligi
gogerildi ayrica H.Pylori eradikasyonu ile anti-cagA antikorunun kayboldugu ve
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trombosit sayisinin arttigi gosterilerek desteklendi®. Bu teorinin aksine, tlkemizde
H.Pylori ylksek oranda gorilmesine ragmen, ¢alismamizda H.Pylori eradikasyonuna
cevap yukarida bahsedilen kadar yiiksek bulunmamustir.

H.Pylori’ nin cagA pozitifligi cografik yere gore degismektedir®. Ornek olarak,
Japonya’ da H.Pylori enfeksiyonu orani ve eradikasyon tedavisine cevap oran yuksektir
ve H.Pylori’'nin cogu cagA exprese eder®. Ancak Bat: (ilkelerinde H.Pylori’ nin cagA
exprese etme orani daha azdir.

Eradikasyon tedavisi basarisiz 4 hastada cevap oranm O'dir, bu oran hasta sayisi
az olmasinaragmen bize ITP li hastalarda trombosit sayisi artisint saglayan asil olayin,
eradikasyon tedavisinin kendisi degil, H.Pylori'nin eradike edilmes oldugunu
goserehilir.

ITP icin tam bir oran vermek zor olsa da yapilan bir cok calismada, diger
otoimmin hastaliklar gibi, kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu belirtilmistir.
Bizim ¢alismamiza alinan 38 hastanin 12'si (%31,5) erkek, 26’ si1 (%68,5) kadindir.

H.Pylori’nin gastrik Ulser, duodenal Ulser, gastrik kanser, Mukoza Iliskili
Lenfoid Doku (MALT) Lenfoma nin patogenezinde rol oynadigi, mekanizmas: tam
olarak bilinmese de, kesin olarak bilinmektedir. H.Pylori ile birgok otoimmin hastaligin
(pernisiydz anemi, Romatoid Artrit, Immin Trombositik Purpura gibi) beraberligi ile
ilgili literattrde yapilmis birgok ¢alisma mevcuttur. H.Pylori’yi bu kadar ¢ok hastalikla
iliskilendirmek baslangigta mantiksizmis gibi  gorinse de simdiye kadarki
bilgilerimizden H.Pylori’ nin neden oldugu bilinen duodenal Ulser, 6zellikle de MALT
Lenfoma gibi hastaliklarin sadece H.Pylori’yi eradike ederek tamamen iyilesebilecegini
bilmekteyiz. O zaman Lenfoid Sistem Uzerine bu derece etkili bir bakterinin,
immunolojik bu hastaliklarlailiskisi kesin yok demek ¢ok zor gorinmektedir.

Ciddi trombositopenisi (<30 bin) olan hastalarda cevap oram %50 dir, bu oran
trombosit sayisi 30-50 bin olan ve 50-80 bin olan hastalara gore belirgin olarak daha
fazladir. Ciddi trombositopenilerdeki bu cevap orani, Kklinik takipleri daha problemli
olmasi ve daha sik imminsupresif tedavi gerektirmesi nedeni ile hastalik gidisat
Uzerine daha etkilidir. Ciddi trombositopenili hastalarin H.Pylori eradikasyonu ile tedavi
edilebildiginin gosterilmesi maliyet-etkinlik analizi agisindan da 6nemlidir. Baslangicta
H.Pylori durumu bilinmeyen 100 ITP li hastadan birinin bile H.Pylori eradikasyonu ile
tedavi edilmesi, bu hastaya daha sonra IVIG veya Ritiksimab tedavisi
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uygulanabilecegini distinirsek sadece bir hastamin bile maliyeti 100 hastamin H.Pylori
acisindan taranmasi ve tedavisinin masrafim karsilayacaktir.

Onceden immiinsupresif veya splenektomi tedavisi gormiis ITP'li hastalarda
cevap oranm %20 gorulda, tedavi gérmemis ITP li hastalarda anlamli cevap gorilmedi.
Iki grup arasinda anlaml: fark olmasi ITP' li hastalarda H.Pylori’ nin eradikasyonunun,
diger tedavi yontemlerinden farkl1 bir sekilde, immiin sistemin trombositler Gizerine olan
etkisini duzenledigini dustindurebilir.

Y ukaridaki paragrafla celisiyor gibi gorinse de Michel ve arkadaslarinin yaptigi
calismada splenektomi-ritiksimabla, H.Pylori eradikasyonu karsilastirildiginda ITP de
cevap oran her iki tedaviden birini alanlarda benzer olarak %60-70 arasi bulunmus ve
bu benzerligin tesadiif olamayacag: distnilmiistir®2% Neden olarak; ITP nin
birden fazla immiin mekanizma ile olusacagi, bu tedavi yontemlerinin de benzer sekilde
diizelme saglayarak etki gosterdigi dilstinilmiis®®. Ancak bu gortisti dogrulamak icin
splenektomi yapilmasina veya ritiksimab almasina ragmen trombosit dizeyi disuk,
fazla sayida hasta ile yapilacak calismalara ihtiyagc vardir. Bizim calismamizda ve
literatirdeki farkli yayinlarda farkli cevap oranlarinin bulunmasi bu duslnceyi
zayiflatmaktadir.

Bazal trombosit sayisinin, tedaviye cevap veren hastalarda, tedaviye cevap
vermeyen hastalardan daha disik olmasi, tedaviye cevap veren hastalarin tzerindeki
sUpheyi gidermeye bir miktar yardimci olmustur. Tedaviye cevapli hastalarda bazal
trombosit diizeyinin daha distk olmasi, zaten bir miktar dalgalanma ITP'li hastalarin
doga seyrinde de olabilecegi icin akil karistirici bir problem olabilirdi, ancak parsiyel
ve tam cevaplilik icin kriterler belirlenmesi ile bu sorun en aza indirilmeye calisild.
Tam tersi cevapli hastalarda bazal trombosit dizeyi yiksek olsaydi H.Pylori
eradikasyonunun daha ¢ok 1limli ITP li hastalarda etkili oldugu distunultrdd ki bu da
maliyet etkinlik agisindan daha 6nemli grup olan ciddi trombositopenili hastalarda
uygulanmasi etkili olmayacagi icin, gereksiz maddi yik olusturabilecekti.

H.Pylori eradikasyonu sonrasi cevap elde edilen hastalardan 2'sinde relaps
gelisti. Bu relapsin hastalikla ilgili baska fakttrlerden mi yoksa H.Pylori relapsindan mi
kaynaklandigimt anlamak icin ITP relapsi olan hastalara UBT tekrarlandi ve H.Pylori
enfeksiyonu saptanmadh.
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Ulkemizde yapilan calismalarda yiiksek amoksisilin ve klaritromisin direnci
bildirilmesine ragmen 23 H.Pylori enfeksiyonlu hastamn 17’sinde(%74) amoksisilin,
klaritromisin ve lansoprazol iceren 3’0 tedavi ile eradikasyon saglanmustir. Yine
buradaki antibiyotikler gibi yuksek direng oram bildirilen tetrasiklin, metranidazol
iceren antibiotiklere ek olarak verilen bizmut ve lansoprazoliin eklenmesiyle olusan 4’ (i
tedavi ile kalan 6 hastanin 2'sinde daha H.Pylori eradike edilmis ve cevap oram
%82,6'ya cikarilmistir. Bu yiksek eradikasyon oranlari, bu tedavi rejimlerinde
kullanilan ilaglarin sinerjistik etkisinden kaynaklanabilecegini disiindirmektedir.

Bu ¢alismada verilen bulgularla, ITP li hastalar H.Pylori igin rutin taranmali mi
sorusuna hasta sayisi ve istatistiksel kisitlamadan dolayr net cevap vermek mimkiin
degildir. Literatirdeki benzer calismalarla Karsilastirdigimizda ve beraber
degerlendirdigimizde, daha disik maliyetli olabilecegi, invaziv olmayan teshis
yontemleri icinde yuksek duyarlilik ve 6zgulligl olmasi, standart ITP tedavisi ile
karsilastirildiginda dusik toksisite profiline sahip olmasi gibi 6zelliklerini de dikkate
alirsak bu soruya olumlu cevap verme ihtimali artabilir.
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6. SONUC

1. H.Pylori enfeksiyonu prevelanst ITPli hastalarda %60'tir. Saglikli
populasyonla benzerdir. (%55)

2. H.Pylori ile enfekte ITPli hastalarda eradikasyona cevap oram %015,7
bulunmustur.

3. Eradikasyona yanitli 3 hastadan 2’ sinin baslangi¢ trombosit diizeyleri 30 binin
altindadhr.

4. H.Pylori, 3'lu eradikasyon tedavisi ile %74 ve 4'lU eradikasyon tedavisi de
eklenince %82,6 eradike edilebilmistir.

5. 100 ITPli hastadan birisinin dahi sadece H.Pylori eradikasyonu ile tedavi
edildiginde, bir ITPli hastanin yasamu boyunca alacagi tedaviler gdzoninde
bulundurulursa, hem yan etki hem de maliyet etkinlik agisindan uygun ITP li hastalarda
bu yontemi yapmak mantiklichr.

6. Daha genis serilere ihtiyag vardir.
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