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1.GIRIS VE AMAC

Idiopatik trombsitopenik purpura (primer immiin trombositopenik purpura, {TP);
eriskin ve ¢ocukluk yas gubmda goriilen, klinik bulgu olmadan sadece tromi)o‘sitopeni ile
seyreden diger trombositopeni nedenlerinin ekarte edilmesiyle tani konabilen bir hastaliktir
(1).

ITP; akut, kronik ve rekiirren olarak seyretmektedir. Akut formu siklikla gocuklarda,
- kronik formu ise gen¢ erigkinlerde gorilmektedir. Cocukluk ¢aginda ITP’nin % 80-90
oraninda akut seyrettigi, gegici bir kanama epizotunun oldugu, birkag giin ile alt1 ay iginde
diizeldigi bilinmektedir. Trombositopeni alti aydan uzun stirerse Kr. ITP olarak
adlandinlmaktadir. Cocuklardaki Kr. ITP erigkinlerde gériilen Kr ITP ile klinik &zellikler
agisindan benzerlik gostermektedir. Dolasimdaki trombositlerin asin yikimiyla ortaya ¢ikan
ve gocuklarda en sik goriilen edinsel trombositopeni nedeni olan ITP’nin yillik insidansi
cocukiarda 100.000° de 2-8, eriskinlerde 100,000° de 5 kadardr (1-5). En sik goriilme yast
¢ocuklarda her iki cinsiyetie esit olarak 2-6 yas, eriskinlerde ise kadinlarda 2.6 kat fazla
olmak {izere 15-40 yaslandir -(4-7). Trombositopeni ataklarmun araliklar ii¢ aydan daha uzun
stirerse rekiirren . ITP olarak adlandinlmaktadir. Rekiirren ITP; kronik ITP’nin bir formu
olarak diisiiniilmekte ve ITP’li cocuklann %1-4’iinde gériiimektedir(1,8). ITP, ¢ocukluk yas
grubunda akut trombositopeninin en sik nedenlerinden biridir (9).

ITP’de trembositopeninin bilinen sebebi trombositlerin erkensyikilmasidir. Trombosit
yiizeyine karsi otoantikor olugumu, bu otoantikorlarla kapli trombositlerin retikiiloendotelyal
sistem (RES)’in makrofajlar1 tizerindeki Fc reseptorleri (FcRs) tarafindan taninmas: ve
fagositoz ile ortamdan uzaklagtirilmast ITP nin bilinen temel fizyopatolojisidir (9).

Yapilan c¢aligmalarda ITP hastalaninin ¢ogunda plazmalaninda ve trombositleri
. tizerinde. glikoprotein (Gp)IIbllla, GpIbIX, Gplalla, GpV, GplV ve diger spesifik trombosit
glikOpro,teinlerine» karg1 IgG ve/veya IgM tipinde otoantikorlar tanimlanmistir (10-13). Ancak
son yillarda geligtirilen yeni tekniklerle bile ITP’li hastalarn en az %20’sinde halen anti-
trombosit antikorlar tespit edilememektedir (14). Bu durum fizyopatolojide bagka
mekanizmalar oldugunu diigtindiirmekte ve muhtemel mekanizmalar aydinlatmak igin ¢ok
. sayida calisma -yapilmaktadir. Ayrica ITP patofizyolojisinde su¢lanan anti- trombosit
antikerlarin ITP igin spesifik olmadii, trombositopeni ile giden aplastik anemi ve 16semi gibi
cok sayida hastalikta da bulundugu bilinmektedir (15-17). Bu nedenie ITP nin kesin tamisinda

trombosit antikor diizeylerinin kullanilmamasi uygun gériilmektedir.



Helikobacter pylori peptik ulkus ve gastritin 6nemli bir sebebi olup adenokanser,
gastrik lenfoma ile iligkisi tespit edilmis gram-negatif bir bakteridir (18-20). Hp enfeksiyonu
diinya niifusunun %50°den fazla kismim ilgilendiren bir sorundur. Bu ylizden Hp enfeksiyonu
son yillarin popiiler aragtirma konularindan olmugtur. 1990-2005 yillar arasinda, literatiirde
Hp ile ilgili yaklasik 15000 yaymn mevcuttur. Bunun yam sira birgok galigmada basta
idiopatik trombositopenik purpura olmak tizere, bir ¢ok otoimmiin hastalikla birlikteligi
gosterilmigtir(3,21-25). Hp ile ITP arasindaki iligki hem patogenez hemde hastalifin tedavisi
agsindan yeni ilgi g¢ekici bir ¢aliyma alami olusturmaktadir. Niketim son-yillarda ITP
hastalarinda Hp siklif1, eradikasyon tedavisine trombosit yamti ve bakterinin ITP
patogenezindeki roliiyle iligi bir ¢ok ¢aliymanin olmasina karsin konu halen tam olarak
aydinlatilamamigtir. Bazi galigmalarda Kr. ITP’de Hp seroprevalansinin normal populasyona
gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu vakalara verilen eradikasyon tedavisiyle
trombosit sayilarinda belirgin artis saptanmigtir. Buna karsin diger bazi ¢aligmalarda Hp ile
Kr. ITP arasinda .bir iliski saptanamamustir (26). Bu da bu konunun aydinlatilabilmesi igin

ileriye doniik daha genis ¢aph arastirmalar gerektigini géstermektedir.

Bu calismada Helicobacter Pylori IgG seropozitifiiginin, Kr. ITP tamsi almug
hastalardaki siklifa ile saglam gocuk poliklinigine bagvuran benzer yas grubu ve cinsiyetteki

kontrol grubuyla kargilagtiriimas: amaglanmigtir. -



2. GENEL BILGILER

2.1. IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURA

Tamimlama

Idiopatik trombositopenik purpura: Trombosit membranlan iizerindeki otoantikor
veya immun kompleks birikimlerin neden oldugu dolagimdaki trombositlerin agiri yikimryla
ortaya ¢ikan ve c}ocuklardaki edinsel trombositopenin en sik nedeni olan otoimmiin bir
hastaliktir. ITP; trombositopeni, trombosit yagam siiresinin kisalmasi, plazmada anti trombosit
faktorlerin varligi ve kemik iliginde normal yada artmig megakaryosit artis1 ile belirlenir (27).

Trombositopeni; Trombosit sayisiun 150.000/mm*’den diisiik olmasi durumuna
trombositopeni denir. Normal trombosit sayis1 150.00-400.000/mm™tiir. Trombositopeni,
trombositlerin 1) kemik iliginde yetersiz yapim:na, 2) agin yikamina,~3) ézellikle datak gibi
bir organda géllenerek doiasimdan ¢ekilmelerine ba3li olarak gelisebilir (Sekil 1) (27).

Fizyopatoloji:

ITP’de klinik semptom ve bulgularn sebebi retikilloendotelial sistem organlari olan
dalak, karaciger, kemik iligi ve akcierlerde trombosit yikim hizinm artmasidir.
‘Megakaryositler tarafindan trombosit lretim hizi ile duyarli trombositlerin yikim hizlar:
‘arasindaki - denge -trombosit sayisinn belifler (1). Co-;uk]a.rda akut ITP’nin. patogénszfxzdé: i
stklikla bir enfeksiyon sonrasi gelisen uygunsuz immun yanit suglanmaktadsr. Spesifik olarzk
trombosit membranina karst olusan antikorlar ve primer veya hastahiga bagli olarak olugan
immun kompleksler, nonspesifik olarak trombosit yiizeyine absorbe olmakta, opsonizyona ve
trombositlerin yikimina sebep olmaktadir (1,8,29-31). 51 Cr veya 111 Indiyum oxine ile
yapilan sintigrafik ¢alismalar otolog veya homolog trombositlerin, normalde 9 giin olan
trombosit yagam siiresinin 1-4 saate kadar kisaldig:, ITP’}i hastalarda gpsterilmistir (29,31-
32).



TROMBOSITOPENI
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geki] 17 Cocukh’ilgqagi i;'ambosizopcnilarinin etiyolojik simiflaras;
€ HUS: HemolitiX diremik sendrorm; TTP: Trombeotik trombositopenik purpura; DIC: Disemine intravaskiiler
koagiilopati; ITP: Idiopatik trombesitopenik purpura )

Harrington 1951°de trombositopenik purpuralh
hastalardan elde ettigi plazmay: itk kez saglikl: kisilere transtiize etmig ve bu kisilerde gegici
trombositopeni olusturarak *‘trombositopenik faktoriin’tin varligmi gostermistic (33).

gostermiglerdic (34). Leeuwen ve ark. 1982°de kronik ITP’li hastalardan elde gdilen
antikorlarin, " trombositlerinde glikoprotein IIbIlla bulunmayan trombastenili hastatara
verildiginde trembositopeni geligmedigini (bu hastalann trombositlerine baglanmadiZimu)

gostermiglerdir (35). Boylece ilk kez ITP’de olusan antikorlarin trombosit yﬁzeyindéki



GplIbllla’ya karst olustugu saptanmistir. Daha sonraki caligmalarda ITP hastalarmin
plazmasinda ve trombositleri fizerinde GplIbllla, GpIbIX, Gplallb, GpV, GpIV ve diger
spesifik glikoproﬁhlere karsi IgG, IgA, IgM tipinde otoantikorlar saptanmigtir(36-42).
Genellikle hastalarda birden fazla glikoproteine karst antikorlar saptanmaktadir.’ Hastalarin
%50-85’inde IgG tipi otoantikorlar, %50’sinde diger tip antikorlar tanimlanmstir (IgA, IgM).
Trombosit tizerindeki GplIbllla veya GpIbIX kompleksleri, ITP ile iligkili antikorlarin esas
baglanma yerleridir. Ayrica ITP’de bazi antikorlarin glikolipidlere de baglandig
gosterilmistir  (43). Onceleri otoantikorlarin polikional oldugu diisiiniiliirken son yillarda
yapilan ¢aligmalarda bu otoantikorlarin klonal oldugu gosterilmistir (30)

Bu gelistirilen yontemlerle bile ITP’li hastalarin en az %20’sinde halen antitrombosit
antikorlar tespit edilememektedir (44). Bu durum ITP fizyopatolojisinde bagka mekanizmalar
olabilecegini diisiindirmektedir. Antitrombosit antikorlarmn Slglimiiniin sensitivitesi %49-
66, spesifitesi %78-92, pezitif prediktif degeri %80-83 olarak bulunmus ve negatif degerin
ITP tamsindan uzaklagtirmamas: gerektigi bildirilmistir. Ayrica bu antikorarin ITP igin
spesifik olmadid1, trombositopeni ile giden 18semi ve aplastik anemi gibi ¢ok sayida hasi'ahkta
bulundugu bilinmektedir (15-17,45).

Idiopatik trombositopenik purpurali hastalarda oldukca diigitk trombosit sayisina
ragmer. ciddi kanamalarm sik goriilmemesi, antikorlarin trombositlerin yikimina neden
oldugu ancak trombosii lommyonlanm bozmadlz._,mx dusundurmektedu' Antikorla kapli
trombositler - dalaga geldJLlerinde Fc reseptbr (FcR) aracihgiyla mononuldeer fagositler
tarafindan dolasimdan uza».la.}tmhrlar 47).

—  Trombositiere kargi olusan antikorlann aym zamanda megakaryositlerin iizerinde
buimmrﬁpﬁbfﬂrve Gplb gibi rzseptorlere baglénarak megakaryosit iiretimini azaltif

gosterilmigtir. -Bu antikorlarin megakaryomtlarm proliferasyonunu, maturasyonlarn:

bozabilecegi ve erken siirede yikilmalarina neden olabilecegi diigiiniilmektedir (48-54).

Idiopatik trombositopenik purpurada otoantikorlarin olusumu hiicresel ve humoral
-sistemnler ile diizenlenir ve kontrol edilir. ITP’de baglangigta enfeksiyon ajaninin epitopuna
spesifik T hiicre yanit1 olugmaktadir. Fakat aym: zamanda T hiicreleri genisleyerek yeni T
hiicre klonlan olusmakta, aym proteinin farkli bsliimleri reaksiyona girerek bu epitoplara
‘karst-daha Snceden tolerans gelistiren otoreaktif B hiicrelerini uyarmaktadirlar. Trombosit
yiizeyindeki GplIlblila, otoantikorlar tarafindan taninarak antijen sunan hiicrelere (makrofaj
ve dendritik hiicreler) Fc reseptorieri araciliiyla baglanmakta ve hiicre igine alinarak degrade
edilmektedir (3,55,56). Ancak antijen sunan hiicreler sadece Gpliibllla’y: degrade ederken
diger trombosit glikoproteinlerinden yeni kriptik epitoplar olugtururlar.



Aktive olmus antijen sunan hiicreler yeni peptitleri (CD54-CD40 interaksiyonu
yardimu ile) hiicre yilizeyinde eksprese ederek sitokinler aracilifiyla CD4+ T hiicre klonlarimun

(T-hiicre klon 1 ve T-hiicre klon 2) proliferasyonunu baglatir. Yeni trombosit antijenlerinin B

hiicre immunglobulin reseptorleri prolifere olur ve antiGplibllla yaninda; antiGpIbIX

antikorlar1 sentezide artmaktadir. Bu durum ITP’de “‘epitop spreading’® olarak

tamimlanmaktadir (Sekil 2) (3).

Antibody-coated Fey
platelst recaptor

Tecall clene 1

Glycopretsin
Nbfllla

E-celt clone 2 Teallclone

Activated macrophage

Sekil 2: ITP’de epitop dagiliminin patogenezi (3).

Sitokin 'profili zellikle T hiicrelerinin diferansiasyonunda olmak {izere immun

regiilasyonda oldukga 6nem tagimaktadir. Akut ITP’li hastalarda IL-4 ve IL-6 diizeylerinde



diigiikliik, proinflamatuar yaniti baskilayan Th2 yanitim gostermektedir. Kronik ITP’li
hastalarda yapilan galigmalarda T lenfositlerin supresor etkilerinin azaldif: gosterilmigtir (57).
Kronik ITP’de in vitro T hiicre aktivasyonunu yansitan IL-2, IFNy ve/veya IL-10
diizeylerinde artma, Thl aktivasyonunun baskin oldufunu, akut ve kronik, ITP’nin
patogenezinde farkli mekanizmalarin rol oynadig goriisiinii desteklemektedir (30,58,59).

Akut iTP’nin bir enfeksiy6z ajana karsi yonlendirilmis immun yamtin ¢apraz
reaktivitesi nedeni ile oldugu ditsiintilmektedir (30). Tersine kronik ITP’nin nedeni olarak,
spesifik otoantikor iiretiminin, T hiicre aktivasyonunun ve sitokin {iretiminin artmasi ile
HLA-DR’nin stimiile ettigi bir immun yamt diigiiniilmektedir (8). Bununla beraber ITP’nin
her iki formunda da immun yanitin sonlandiriimasinda bir bozukluk oldugu varsayilmaktadir.

ITP’de genetik gahymalar: Idiopatik trombositopenik purpurada hangi faktdrlerin
hastalarda akut veya kronik ITP gelismesinde rol oynayabilecegi yada tedaviye verecegi
yamtin gostergesi olabilecek galigmalar yeni aragtirma konulanm olusturmaktadir. Bir ¢ok
ofoimmun hastalik ile HLA antijenleri arasindaki iligki “bilinmektedir. Kronik ITP’de
otoimmunitenin nedeni tam olarak anlagilamamakia birlikte HLA antijenleri ile antijenik
peptitlerin baglanmasinda anormallik de sorumlu tutulmakiadir, ancak HLA klas I veya DR.
antijenleri ile kronik iTP arasindaki ili ski ile ilgili calismalarda celigkili sonuglar bildirilnii;:tir
(60-62). Belli -etnik gruplarda HLA-Drw2 ve DRB1*0410 ailelleri siklig1 iTP’li hastalarda
yiksek bulunmustur (3). Anti-GplIblila antikorlan ile DRB1*0410 alleli arasinda korelasyon
bulunmamis ancak steroide iyi yamt veren hastalarda HLA-DRfl,yg DRBI*0410 belirgin
olarak az saptanmust:r (63). Benzer bulgular Hong Kong’lu Cin’lﬂcrde gésteriiememistir (64).
HLA-DRBI1*1501 ‘ise splenktomiye kotii yanit ile iligkili oldugu gosteritmistir (3). Bu
bulguiar iTP’de genetik faktérlerin roliinii vurgulamaktadir; ancak etnik {arklihiklar da
¢6z6niinde bulundurimahdir. ' ‘ "

Fc reseptorlerinin trombositlerin klirensinde -6nemli rolii bulunmaktadir (36). Ug tip
Fev reseptrii vardir: Fey RI monomerik IgG’ye gliglii affinite 'géste,rir, Fcy RII ve Fey RIII
immun kompleks formunda IgG’ye sadece efektif olarak baglamr. FcRIT grubu {i¢ gen
(IiA_IIB TIC) ve FeRIII grubu ise iki gen (INIA ve TIB)tarafindan kodlanir. Antikorla kaph
trombositlerin makrofajiardaki Fecy reseptérleri ile dolasimdan ﬁzak)dstmlmam TP’ de
trombositopeninin baslica nedeni oldugundan, Fcy genotipleri ve ITP arasindaki iliskinin
arastinidig) ¢aligmalarda Fey RINIA genotiplerinden 138F/F kronik ITP’li hastalarda kontrol
‘grubuna gore daha diisitk bulunmus ve 158V/V medikal tedavi ile komplet remisyona giren
hastalarda belirgin olarak yiiksek saptanmistir (65,66). Diisiik affiniteli iki FeyR it FeyRIIIA
ve B ile proiﬁﬂamatuar sitokinler TNF ve LTA (lenfotoksin alfa)'nin gen



polimorfizmlerinin ¢ocukluk ¢agi kronik ITP’li olgulan ile birlikteligi gosterilmis ve artmig
proinflamatuar veya Thl immun yamtin, kronik ITP’de antikor olugumuna kar§1 koruyucu
oldugu ileri siiriilmiistiir (67).

HPA sistemleri ile ilgili polimorfizmler ile ITP’li hastalar arasinda iliski’ aragtirilmusg
ve HPA-5b alleli tagiyaalanin akut ITP i¢in artmig risk tagidiklan bildirilmigtir (68,69). Diger
bir ¢alismada da kronik refrakter ITP ile HPA-2 arasinda iliski bildirilmistir (68,70). Ancak
bu polimorfizmlerin rolii farkli etnik gruplarda deiskenlik géstermektedir. Bundan dolay: her
etnik grup hastalik igin kendi populasyon ¢aligmalarim yapmalan gerekir.

Klinik bulgular:

Cocukluk ¢ag1 ITP’sinde sikhkla nonspesifik viral veya bakteriyel enfeksiyon
sorumludur’ ve akut bir tablo ile hastaneye bagvururlar. Akut ITP’li hastalarin %50-85°i
purpuranin baglangicindan 1-3 hafta Once st solunum yolu veya gastrointestinal sistem
-enfeksiyonn gibi a.tes,li bir hastalik gecirme yada canhli virus asis1 (zamik, kizamikeik, su
¢igegi) vapma anernezini verirler (8,47). Bu nedenle akut ITP, iist solunum yolu hastalikian
prevalansiyla parale: olarak sonbahar ve kis aylaninda pik vepar. Akut ITP daha ¢ok ¢ocukiuk
yas gruburun hastalifndu ve %80-90 oraminda 6-12 ay igerisinde spontan remisyon
goriibnektedic (71) . Kronik [TP'de ise daha gok eriskin hastalarda uzun siireli purpura
Oykisii ile hastaneye basvururlar. Akut ve kronik iTP’nin genel ozellikleri Tablo 1’de

verilmigtir (72)

Tablo 1: Akui ve kronik iIP’nin,genei azellikler:

Ozellikler Akut ITP Kronik iTP
Yas 2-6 yas 20-40 yas
Cinsiyet farky Yok (esit) 3LKE
Enfeksiyon 1-3 hafla dncesinde Seyrek
Bagiangig Ani Yavay
Agizda hemorajik bitller Yalnizea ciddi vakalarda Seyrek
Trombosit sayisi <20.000 /mm3 30-80.000 /mm3
Eozinofili ve lenfositoz Sik Seyrek
‘| Stire 2-6 hafia, nadirer. daha uzun Aylar veya yillar
Spontan remisyon %80-90 Seyrek |

© Haswalarda': purpurik  tip belirtiler goritliir.  Trombesit  sayist  50.000/mm3'in

lizerindeyse hafif travmalarda sonra kanama, 10.000-50.000/min® arasinda ise spontan



hemoraji, 10.000/mm?®’in altinda ise kontrol edilemeyen hemorajiler goriilebilir. ITP’de petesi
seklinde cilt alt1 spontan kanamalar1 karakteristiktir. Kirmizi-mor renkte, toplu igne ucu ile
foplu igne bag: biiytikliikte, lizeri diiz olup, basmakla solmayan petesiler, en ¢ok vaskiiler staz
olan yerlerde rnegin turnike yapilan yerin altinda, gorap veya kusak lastiginin sikpizx yerlerde
ayrica dirsek gibi kemik gikintilan iizerindeki cilt blgelerinde belirgindir. Yiiz ve boyunda
petesi genelikle 6kstiriik nedeniyle olusur.

Ekimozlar, cildin her yerinde olusabilir. Biiyiik ve yiizeyel olanlar dzellikle sirt ve
kalgada goriliirler. Kan alinan yerlerin etrafinda, kan tavma olusturmadan ahnnns.bile olsa
dairesel ekimozlar goriilebilir; ancak digariya genellikle kan sizmaz.

Ap1z iginde veya diger mukozalarda hemorajik vezikiil veya biiller olusabilir. Dis eti
ve burun kanamalan siktir.

Diger sistem kanamalari, mikroskopik ve makroskopik hematiiri, hematemez ve
melena gibi gastrointestinal sistem kanamalar, ender olarak orta kulak ve retina kanamalan,
ergenlik dénemindeki kiz ¢ocukiarinda ise menoraji gériilebilir.

Hastaligin en korkulan komplikasyonu ise serebral kanamadir. Vakalarin %1°den daha
azinda serebral karama &ilim nedenidir (27,73,74).

Cocuk ve eriskinde ITP’nin klinik bulgulari kismen farklihk géstermektedir. Tipik
olarak ITP’li cocuk saglikly, iyi gbriintimlii olup, ani baslayan petesi ve ekimoz ile hastaneye =
bagvururlar. Siklikla tani sirasinda trombosit sayist 10.000/mm?*’ir: altindadir. Erigkinlerde ise
genellikle sinsi seyretmektedic ve sikhikla aéemptomatik ofup tam kan sayimi incelemesi
sirasinda tesadiifen saptamir (3,7). Cocuk ve eriskinde ITP’nin Klinik bulgulan Tablo 2’de
gorilmekiedir (4,5,7,27.75)

Ozellikle gocukiaida kanama semptomlarinin ne zaman bagladigi hastal:fin akut veva
kronik ‘oldugu konusunda yardimci olmaktadir. Kanama bulgulaninin 6 aydan deha fazla
stiredir olmast hastada kronik 1TP oldugunu géstermektedir. |

ITP de fizik muayenede trombosit tipi kanama (petesi, purpura, ekimoz, mukokutanoz
kanamalar) ve cocuklann %10, .eriskinlerin %3 kadarinda hafif splenomegali diginda bulgu
saptanmamaktadir. Onemli sistemik kanama.olmadik¢a renk soluklugu goriiimez. Belirgin

karaciger, dalak ve lenf bezleri bllylimemistir (3,27,76).



Tablo 2: Cocuk ve erigkinlerde ITP’nin klinik bulgulart

. Cocuklar Eriskinler .

En sik groriildagi yas (yil) 2-6 15-40
Cinsiyet (kiz : erkek) Esit 2,6:1
Baglangic Akut (<1 hafta) Uzun siireli (>2 ay)
1-3 hafta dncesinde infeksiyon dyklsit Stk (%40-80) Nadir
Semptomlar Purpura (ciddi kanama %2)  Purpura (ciddi kanama az)
Trombosit sayis1 Siklikia <20.000/mm? Sikiikia <20.000/mm?
Klinik gidig

Akut >%380 Siklikla kronik

Spontan remisyon %383 %2

Kroniklesme* <%20 >%40

Splenektomiye yanit ** %71 %66

Tam iyilesme %89 %64

Intrakranial kanama <%l %3 .

Kanama ile 6litm <%l %4

Kronik refrakter hasialik ile $liim 262 %5

* Kronik: gocuklarda >6ay, erigkinlerde steroid ve splenektomiye yaritsiz

** Splencktomi: Cocuklarda >1 yil slireli semptomatik trombositopeni, eriskinlerde sikiikla tamdar sonra 6 ay

iginde.

Tanm:
Cocuk ve erigkinlerde iTP tanist icin Oykii, fizik muayene ve periferik kan bulgulan ile

trombositopeni vapan diger nedenlerin mutlaka ekarte edilmesi gerekir. [TP tamisinda Sykdi,

fizik muavene ve periferik kan yaymas: inclzmesinde Tablo 3 ve 4° de belirtilen 6zelliklerin

dikkatle degerlendirilmesi gerekir (5).

-

- Idiopatik trombositopenik purpura-tan:si igin 6lgiitler asagida siralanmigtir;

Purpura disinda fizik muayene bulgularinin normal olusu, dikkate deger splenomegali
ve lenfadenopati bulunmayss,

Trombositopeni disinda periferik kan tablosunun normal olmast,

Megakaryoblast ve megakaryositlerdeki artig disinda kemik iligi eritroid ve miyeloid

seri hiicrelerinin normal olugu,

- Hipersplenizm, mikroanjiopatik hemolitik anemi, yaygin damar i¢i pihtilagmasi, ilaca

. bagls trombositopeni, sistemik lupus eritematozus gibi durumlarin bulunmamast.
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Tablo 3: Idiopatik trombositopenik purpurada 8ykii ve fizik muayenede dikkat edilecek noktatar

Oykil

-Kanama semptomlar (kanamanin tipi, giddeti, sitresi, daha dnceki kanamanin Sykisi)
-Sistemik semptomlar

Son alts hafta iginde gegirilmis infeksiyon veya agilanma Sykdiisti

Immun yetmezligi diisiindtirecek tekrarlayan infeksiyon 6ykisit

Otoimmun hastalik semptomlan
{-ilaglar (heparin, sulfonamidler, karbamazepin, sodyum valproat, digoxin, kinidin, kinin, aspmn) .
-Materrnal HIV dahil HIV infeksiyon riski
-Trombositopeni veya kanama hastaliklarina ait aile Sykisii
-Alt1 aydan kiigtik infantlarda perinatal ve maternal Sykl
-Kanarmna riskini arttirabilecek diger durumlar

-Yagsam sekli (travmatik aktiviteler vs.)

Fizik mmuayene
~Kanama bulgulart (kanamann tipi, kanamann giddeti )
-Karaciger, dalak ve lenf nodu palpasyonu

-infeksiyon bulgulart

ekarte edilmesi

-Konjenital hastzliZ: destekleyen dismorfik bulgularin bulunmast ve spesifik konjenital sendromlarin
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Tablo 4: idiopatik trombositopenik purpurada periferik kan incelemesinde dikkat edilecek noktalar

ITP tamsi ile uyumlu bulgular

-Trombositopeni (trombositler normal veya normalden biraz bliylik hacimde olabilir, ancak eritrosit
bitytikitigtinde dev trombositler olmamalidir). :

-Eritrosit morfolojisi normal olmalidzr.

-Retikiilosit sayist normal olmalidir.

-Lokositoz veya lokopeni olmamali, 16kosit morfolojisi normal olmalidir.

-Anemi kanama ile ortaya gikabilir.

-Akut kanama nedeniyle nétrofili olabilir.

-Eozinofili ve nadiren lenfositoz olabilir.

ITP tanisi ile uyumlu olmayan bulgular .

-Dev trombositlerin gogunlukta olmas:

-Eritrositlerde poikilositoz varhs, siztositler, polikromazi, makrositier, normoblastlar izlenmesi.
-L.skositoz, I6kopeni, immatur veya atipik hiicreler.

ITP’de laboratuar bulgular:

Trombositopeni vardir ve trombosit sayist genelikle 100.000/men® iin altindadr, Afwr
kanama belirtileri olan hastalarda genellikle 20.000/mm® altnda bulunur, Periferik kan
yaymasinda ¢ok -az sayida, kemik iliginde yepimin hizlandigio ya?iisnaﬁ iri trombositler
goritiir. Trombositopeniye bagl: olarak; kanama zamani, turnike testi veya xapilier frajilite
testi ve pthti- bilziismesi gibi frombosii fonksiyoniarim belirten testier anomal sonug verirler,
Asiri kanama olmadikga hemogiobin, eriirosit ve 16kosit degerleri normaldir. Kanamaya bagls
anemi veya enfeksiyon devam cdiyorsa I8kositoz olabilir. Vakalarin %25’inde hafif rozinofili
bulunabilir. Atipik bulgular yoksa tam i¢in minimal laboratuar degerlendirme onertlmektedir
(3-5,8,27,73,76,77).

Kemik iligi aspirasyonu tanisaldir. Kemik iliginde megakaryositler sayica artmig veya
normaldir, megakaryositler immatur goriiniimlidiir, nitkleer lobulasyon yoktur ve koyu
bazofilik ‘sitoplazmalart dafiuk gdriintimliidiir; miyeloid ve eritroid seriler normaldir.
‘Eozinofili kemik iliginde dikkati cekebilir. Ancak bu bulgular mutlaka ITP tanist igin tamsal
ve ‘prognositik sayilmamalidir. Tani sirasinda kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisinin
yapumas:. gerekliligi en gok konusulan konulardan biridir. Tipik ITP &ykiisti, fizik muayene
ve kan bulgalarr olan hastalarda ITP tamst igin kemik ili§i incelemesine gerek olmadig1 genel
olarak kabul edilmektedir (5,78).

‘Amerikan Hematoloji Birligi eriskinler igin 60 yas altinda TP igin eger tipik bulgular

varsa kemik iligi aspirasyonu vapilmasimin gerekli olmadigim, ancak splenektomi Oncesi
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yapilmasi gerekliligini énermektedir (5). Baz1 aragtirmacilar ise 40 yas Ustlinde olan, atipik
ozellikleri (ates, eklem veya kemik agrisi, makrositoz, nStropeni vb.) veya tedaviye yanit
olmayan hastalarda yapilmasinin gerekli oldugunu belirtmektedir. Genel anlamda ise ITP’de
kemik iligi incelemesinin agiklanamayan anemi, anormal l6kosit say1s1 veya periferik yayma
bulgulan varhginda, 6yki ve fizik muayenede kemik iligini tutan hastaliklar diigiinitldiigiinde,
steroid tedavisi verilmeden 6nce, IVIG tedavisine yanit ahinamamigsa, kronik ITP tamst almg
hastalarda ve splencktomi 6ncesinde yapilmasi uygun gériilmektedir (3,5,79). Pediatrik
Onkoloji Grubu tarafindan tam almg 2239 ALL (akut lenfoblastik 16semili) gocuk
incelendiginde, periferik yayma bulgulari ve tam kan degerleri normal olup sadece
trombositopeni ile bagvuran hasta olmadig: bildirilmigtir (76). Genel olarak tipik ITP
6ykiisti, fizik muayene ve kan bulgulan olan hastalarda ITP tams1 igin kemik iligi
incelemesine gerek olmadid1 kabul edilmektedir (5,78).

Kronik ITP’li hastalarda ise ayirici tamu igin ek laboratuar tetkiklerinin yapilmasi
gerckmektedir. Bu durumda eger daha 6nce yvapiilmamigsa kemik iligi aspirasyonunun vapilip;
incelenmesi, sedimentasyon hiz:, tam idrar incelemesi, tiroid fonksiyon testleri, batn
ultrascnografisi, antitrombosit antikorlar, antintikleer antikor, anti-dsDNA, direkt Coomb’s
testi, lupus antivoagiilam, serum immunglobillinieri ve immunglobiilin-G alt gruplarn,
trombosit fonksiyon testieri, koagiilasyon galigmalan, viral seroloji (HIV, sitomegalovirus,
enfeksivez mononikleoz, varisella-zoster virus rubeila, parvovirus Bi9, hepatit ve diger
virusier) ¢aligmalarinin yapilmasi gerektigi bildirilmigtir (1.2,5,14).

Ayiricl tana:

Idiopatik trombositopenik purpura, trombositopeni yapan diger biitlin nedenlerden
ayird ediimelidir. Trombositopenili hastalarda &ncelikle periferik vayma incelemesi ile
trombosit sayisiun  gergekten azalmug oldugu gosterilmelidir. Tam kan tiiplerinde
antikoagiilan olarak EDTA kullanildiginda trombositlerin  kiimelesmesine ,baéh olarak
psédotrombositopeni yada trombositlerin 1okositlerin etrafinda rozet olusturmalar{ sonucu
meydana gelen trombositopeni rahatlikla ayirt edilebilir. Dalagin gok fazla biiylimiis olmasi
primer karacifer hastahfina bagli konjestif splenomegaliyi, lipidozlar1 veya
. retikiiloendotelyozlan diisiindiirmelidir. Anemi, l6kositoz, 16kopeni veya anormal l6kosit
morfolojisi akut 16semi, lenfoma, aplastik anemi, miyelodisplazi ve metastatik has:aliklarm
ayrimu icin kemik iligi aspirasyonunun degeriendirilmesi gerekir. Hemoliz varhiginda periferik
yaymada mikroanjiopatik degisiklikler (immun hemolitik anemi direkt Coomb’s testi

-pozitifligi Evans sendromuyla iligkili olabilir, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik
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iiremik sendrom, yaygin damar i¢i pithtilagmasi, protez kalp kapaklart) ve ilave olarak klinik,
biyokimyasal, koagiilasyon testleri (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zaman,
kanama zaman, fibrinojen, fibrin yikim tirtinleri vb.) anormallikleri tespit edilebilir (1,2,5, 14,
27, 80). ' a

Detayl: bir aile Oykiisii ile kalitsal nonimmun trombositopeni nedenleri elimine
edilmelidir. Oykiide kiigiik yastan itibaren mukokiitanoz kanama &ykdisii alimyorsa ailesel
trombositopeniler (May-Hegglin, Sebastian sendromu vb), tip2 vonWillebrand hastalig: ve
Wiskott-Aldrich sendromu ayirict tamda hatirlanmalidur. Ug aydan kiigiik gocuklarda pasif
kazanilmis otoimmun ve alloimmun trombositopeniler akilda tulmahidir (27,81-83).

Diger bir ¢ok atesli bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak da trombositopenin
gelisebilecegi akildan gikarilmamalidir. Tablo 5’te gesitli enfeksiyonlara bagh olarak gelisen
trombositopeni nedenleri g6sterilmektedir (74). Dikkatli 6ykii ve fizik muayene ile ve
stiphenilen enfeksiyona y6nelik laboratuar ¢aligmalariyla a);mc1 tantya gidilmelidir.

HIV enfeksivonu olan hastalann %5-10’unda trombositopeni virusun ilk bulgusu
olabilir. HIV iligkili trombositopenide antikorlarn ¢ogu ITP’de oldugu gibi Gpliblila’ya kars:
gelisir. Tedavi ITP’li gocuklarda oldugu gibidir. Zidovudin antiviral tedavisi ile %40-60
hastada kalicr trombosit yiiksekligi elde edilir. Steroid, IVIG veya splenektomiye cevap

almabilir ayrica spontan remisyon olasiiigi da mevcuttur (74).

Table 5: Enfeksiyona bagh trombositopeniler

Viral : Rubella, rubeola, herpes simpleks, kabakulak, enfeksiy6z mononitkleoz, HIV,
enfelisiydz hepatit, sitomegalik inklizyon hastalifi, parvovirus B19, variseila

Bakteriyel : Gram negatif mikroorganizmalara bagh enfeksiyonlar, meningokoksemi, brusella,
tifo, tiiberkiiloz, kizil, subakut bakteriyel endokardit, konjenital sifiliz, bogmaca

Protozoal : Malaria, toksoplazma, leishmaniasis, ankilostoma
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Tablo 6: ITP ayirict tanisinda dogtintlmesi gereken hastalikiar

HASTALIK KLINIK BULGULAR LABORATUAR
'Azalmig Trombosit Uretimi
Konjenital
TAR sendromu Radius hipoplazisi, bagparmak ve iskelet | Trombosit say1st :
anomalileri, konjenital kalp hastaliklan 15.000-30.000/mm?®
fanconi anemisi Kisa boy, mikrosefali, mikroftalmi, ciltte Aplatik anemiye bagh
hiperpigmentasyon, radius ve bagparmak | pansitopeni
hipoplazisi, renal anomaliler
Amegakaryositik Iskelet sisteminde anomali olmaksizin Yenidogan déneminde
trombositopeni tromboitopeni goriiltir
Akkiz
Losemi Kronik halsizlik dykiisti, ates, kilo kaybt, Lskositoz, anemi
Solukluk, kemik agxxsx periferik yaymada blast
Lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali | hiicreleri
Aplastik anemi Halsizlik, kanama, tekrarlzyan infeksiyonlar | Pansitopeni
Nonspesifik fizik muayene bulgusu, agwr ndtropeni
Splenbmegalinin olinamasi diigtik retikitlosit saytmi:
1+ “Noroblastoma Abdominal kitle, paraneoplastik sendromlar | Kemik iligi metastazina

Spinal kord basisinz bajlt ndrolojik belirtiler | baglt trombositopeni

Nutrisyonel vetersizlik | Yetersiz beslenme veya diyette yetersiz alim, | Megaloblastik anemi
solukluk, gligstizlitk ve halsizlik. hipersegmente nétrofil
B12 vitamin eksikligine bagi noroiojik bulgu dislik Bi2 vitamini
veya folat diizeyi
{laglar ( Tablo 7°de) ilag kullanma dykdisii

Artmig Trombosit Yikimi
immun olmayan nedenler

Hemolitik tiremik sendrom | Kanli ishal 8ykiisii, renal yetmezlik buigular: | Periferik yayma

DIC {dissemine intravas- | Sepsis bulgular:: ates, tagikardi, hipotansiyon | Periferik yayma, anemi

cular coagulation) fibrinojen, PTZ, aPTT,

4 Siyanotik kalp hastah Siyanoz, konjestif kalp yetersizligi Kompansatuar polisitemi
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Tablo 6: ITP ayiric1 tamisinda digiiniilmesi gereken hastaliklar (devam)

HASTALIK

KLINIK BULGULAR

LABORATUAR

Artmis Trombosit Yikimi
Immun nedenler
‘Yenidoganmn alloimmun

trombositopenisi

Ilaglar (Tablo 7’de)

HIV-( human immun-

deficiency virus)

“Kollajen-vaskiller hastaltk

Dogumdan itibaren yaygin petesiler

Tlag alim &ykusii

HIV infeksiyonuna bagh sistemik bulgular

Sistemik bulgular, eklem sigligi ve agniss,

cilt bulgulan

Annenin trombosit sayist

normal

HIV serolojisi ile tanuy1
dogrulamak

Kronik hastahik anemisi

l8kosit sayis) anormaligi

Trombosit Fonisiyon Boz.
Wiskott-Aldrich sendromuy

. Bernard-Soulier sendromu

May-Hegglin anomalisi

Gri-Tromwbosit sendromm

X-bagimii kalitun, ekzema, immunyetersizlik|
Otozomal dominant gegis, sikhikla skimozlar
diseti ve gastrointestinal kanamalar

Otozomai dominant gegis, cofu hasia

-asemptomatik.

Genellikle hafif kanarmalar

Kiigiik trombositier
20.000-100.000 plt/mm?

Hafif trombositopeni

‘ iri, dev trombositler

iri trombositler , 16kesit-

lerde Dohle cisimcigi

Oval ve soluk trombosit

Sekestrasyon (birikim)

Kasabach-Merrit sendromul

Hipersplenizm

Yenidogan doneminde zh byiyen
Hemanjicendotelyoma

Karaciger hastalig1 /portal hipertansiyon
dykisi
Fizik muayenede splenomegali

Birlikte anemi ve anor-
mal l6kosit say1si,
losemi ve diger infiltra-
tif hastahklara bagh

- “"Trombositopeniye sebep olan ¢ok sayidaki faktorleri ekarte etmek za.hmeﬂi ve zordur.

Klasik ITP ile uyumlu olmayan bulgularn varhginda ve direngli kronik ITP olgularinda
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uygun laboratuar qahsmalanyla ayiric: tamya gidilmelidir. ITP’nin aymici tamsinda
diigiiniilmesi gereken hastaliklar (Tablo 6)’da belirtilmigtir (2).

Trombositopeni ile nutrisyonel anemiler arasinda da iligkiler mevcutur. Ozellikle B12
vitamin ve folat eksikligine baglh megaloblastik anemide trombositer seride belirgin
etkilenmeye bagh olarak trombositopeni geligebilir. Agir demir eksikligi anemisine bagh
gelistidi diigiiniilen trombositopeni ile ilgili bir ¢ok ¢ahigmalar uzun yillardan beri
yaymlanmaktadir. Nutrisyonel veya kayiplara bagh olarak gelisen agir demir eksikligi
anemisi ile birlikte trombositopeni varlifinda, periferik yayma ve demir eksiklifi anemisi
kriterleri dogrultusunda erken tam ile tedaviye hemen baslanilmalidir (44,84). Spesifik ITP
tedavisine direngli bu vakalarda demir tedavisi ile olumlu sonuglar alinmaktadir (84,85)

Trombositopeni etyolojisinde hastamin ilag alimi iyi sorgulanmalidir. Ilaca bagl
trombositopeniler, trombositler {izerine ilacin direkt toksik etkisiyle veya ilacin
megakaryosiﬁere zarar vererek trombosit yapimum azaltmasiyla ortaya gikar. Ilaca bagh
trombositopenideki immun mekanizma ilécm veya metabolitlerinin bir makromolekiile veya
trornbosit zarina adsorbe olmasiyla ortaya ¢ikar. Bu bilesim antijenik bir kompleks gibi etki
gostererek antikor yapimim uyarir. BSylece olusan immup- kompleks trombosit yiizeyini
bozarak veya dogrudan ttombositte hasar yaparak, bu trombositleﬁn retikiiloendotelial sistem
tarafindan pargalanmasina yol agar (2,27,86,87). Daha ¢ok erigkinlerde rastlamilan bir
-durumdur. Bununla birlikte gocuklarda kullamlan bazi ilaglar da trombesitopeniye neden
olabilir (Tablo 7) (2). |

Tabio 7: Cocuklarda trémbosiiopcni nedeni olabilen ilaglar

Trombosit yapimirit bozarak etki eden ilaglar
*  Kemoterapstik ilac;la,r.'

s Tiazid ditretikleri, Sstrojen

= Alkol

s Kloramfenikol

s lyonize radyasyon

Trombesit yikimm artirarak etki eden ilaglar
»  Suifonamidler

=  Kinin, Kinidin

»  Karbamazepin

*  Valproik asid

= Heparin

»  Digoksin

Trombosit fonksiyonlarim degistirerek etki eden ilaglar

. Aspmn ve Dipi;idamol
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Yapilan bir galismada ilaca bagh (sitotoksik olmayan) trombsitopeni gelisen 309
olguda %74 oraninda hemoraji ve bunlarin %3,6” sinda mortalite gelistigi standart steroidlerin
%353 oraninda etkili oldugunu, tedavide steroid verilip-verilmemesi arasinda fark bulunmadig:
gbsterilmistir. Hastalarin %87’sinde ortalama 8 giin igerisinde tam remisyon gériilmiigtiir
(88). Trombositopeni saptanirsa ilag hemen kesilmelidir ve kanamaya yonelik semptomatik

tedavi yapilmalidur.

ITP’de tedavi yontemleri:

1) Destek tedavisi:

Hastahgin aktif oldugu d6nemde hem hasta yakim hem de doktoru en ¢ok
endiselendiren hayati tehdit eden basta intrakranial olmak iizere siddetli kanama riskinin
diigiik olsa da varlifadir. Bu nedenle hastalann istirahat etmesi, gereksiz travmna olugturacak
aktivitelerden uzak durulmas:, nonsteroid antiinflamatuar ve antiagregan ilaglardan,
‘intramiiskiiler enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Agirt kanama durumlarinda ise taze tam kan
veya eritrosit siispansiyonu ve gerektifinde spesifik tedavi ile birlilde ciddi trombosit
siispansiyonu verilmelidir (2,27,73,74).

2) Spesifik tedavi:

Akut ITP’de tedavi: Son 20 yilda, bir ¢ok milkkemmel galigma gocukluk gag
otoimmun yada idiopatik trombositopenik purpurada gesitli genis tedavi yontemlerinin
- etkinligi arttirdi@ini gdstermigtir. Bir ¢ok hematolog trombosit sayisma bakmaksizin hayati
tehdit edici intrakranial kanama veya gastrointestinal kanamas: olan akut ITP'li hastalarda
hizli tedavi yapilmasi konusunda fikir birligi etmistir. Hematologlarn giiphede kaldi
hastalar petesi, kiigiik purpura veya trombosit sayisinin 16.000/mm?* {in altinda oldugu
- gruptur (2). Ancak gocuklarda akut ITP’nin tam sirasindaki ilk tedavisi halen tartismalidir. Bir
¢ok doktor diisiik trombosit sayisindan tirker, fakat gocuklarin gogu 6-8 hafta i¢inde spontan
olarak remisyona girer ve sadece kiitanoz yada hafif kanamalar vardlr: Trombosit sayisini
yiikseltmek icin tedavi vermek, derin trombositopeninin oldufu zamanlarda bile
(<10.000/mm?) her zaman gerekli degildir. Az miktarda trombosit olduk¢a etkili fonksiyon
gosterebilir. Kemik iligi yetmezliklerinin neden oldugu agir trombositopeninin tersine ITP’
de ciddi kanama nadirdir (73,75). Yine de intrakranial kanama (IKK) ve fiziksel aktiviteye
bagli beklenmedik kanama korkusu tedavi kararini etkilemektedir. Literatiirde bildirilen 20
intrakranial kanama olgusu incelendiginde. hepsinin trombosit sayisinin <20.000/mmm? olup,

%80’inin <10.000/mm? oldugu, sekizinde travma, arteriovenoz matformasyon ve aspirin ahimi
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gibi risk faktérlerinin bulundugu saptanmustir (5,8). Bir bagka literatiirde ise 54 vakalik IKK
serisi yaymlanmigtir. Bunlarin yarisi tan1 aldiktan dort hafta sonra, 15 tanesi 6 ay sonra ortaya
¢ikmigtir. Birinci haftadaki insidans % 0.1-0.2 kadardir. Fakat tamidan 6-12 ay sonra
20.000/mm* den az trombosit bulunanlarda risk %1 artar. Intrakranial kanama tedavi goren
cocuklarda da ortaya gikabilir. Fakat her zaman fetal degildir (72,89,90).

Kitalar aras1 pediatrik ITP galisma grubunun yaptig1 bir aragirmada Haziran 1997-
Mayis 2000 yillan arasinda 38 iilkeden 136 merkeze bagvuran 1496 hastamin
degerlendirilmesi sonucunda sadece 2 hastada intrakranial kanama ortaya ¢iktif1, hastalarin
%31’nin sadece izlendigi, %29 unun IVIG, %33’iiniin kortikosteroid ve %7’sinin IVIG +
kortikosteroid tedavisi aldif1 goriilmilstiir (75).

Soker ve ark. yapti: bir calismada ise 1991-1998 yillan arasinda 104 akut ITP’li
cocuk hastanin izleminde 41 hastada (%39) spontan remisyon gelistigi, 29’una (%28) IVIG,
21’ine (%20) standart doz oral prednizolon, 12’sine (%11) yiiksek doz metilprednizolon
tedavisi uygulanmigken, 1 hasta bagvuru esnasinda intrakranial kanama nedeniyle hayatun
kaybetmistir (91).

Bu nedenle trombosit sayisi <20.000/mm® ve kanamayi kolaylastiric: faktér
(kanamaya egilim, travma, ila¢ kullanimi, hiperaktivite) varsa hayati tehdit eden kanamalarin
ortaya ¢ikabilecegi diigiiniilmektedir. Amerikan Hematoloji - Grubu’nun (ASH) 1996°dat
yaymladigi ITP’li ¢ocuklarda tedavi kriterlerine gére trombosit sayist 50-150.000/mm?® ise
sadece -izlem, >20.000/mm® ve semptom yoksa izlem ve koruyucu tnlemlerin alinmas,
>20.600/mm* ve/veya <10.0060/mm? ve mukozal kanama varsa hamneye yais ve )
kortikosteroid / IVIG tedavisi 6nerilmektedir (5).

ASH tarafindan 6nerilen tedavi 6nerisi Tablo 8’de sunulmugtur (5).

Tablo 8: ASH (The American Society of Hematology) tarafindan tedavi onerileri

Trombosit sayiss Klinik bulgular Tedavi
| Purpura IVIG, steroid, + hastaneye yatis

<10.000/mm? Yas purpura IVIG, yiiksek doz steroid, hastaneye yatig
Yasgami tehdit edici kanama | Hastanede yatig (ITVIG+ y_{iksek doz steroid)
Purpura ' + [VIG, steroid, + hastaneye yatis

10-20.00~0!mm3 Yas purpura IVIG, ytiksek doz steroid, hastaneye yatis

A Yasam: tehdit edici kanama | Hastanede yatiy (IVIG+ yuksek doz steroid)

Purpura + IVIG, oral steroid

20-50.900/mm* Yas purpura + IVIG, steroid, hastaneye yatig
- Yasam: tehdit edici kanama | Hastanede yatiy (IVIG+ yiiksek doz steroid)
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Akut ITP’li gocuk hastalarda kullanilan ilaglar ve dozlar1 Tablo 9°da verilmistir (2).

Tablo 9: Akut ITP’li gocuklarda kullamlan ilaglar ve dozlan (2)

Ilag Doz '
= 2 mg/kg/gln 14-21 giin (son 7 glinde azaltilarak) —
Oral prednizolon * 60 mg/m?/giin maksimum doz 80 mg/giin (son 7 giin azaltarak)
= 4 mg/kg/glin 7giin, 14 giinde azaltarak kesilir.
't IV-Metilprednizolon »  10-30 mg/kg/gin 3-5 gﬁn, maksimum doz 1 gr/gitn
| ‘ = 0.8 gr/kg/glin tek doz
IviG = | gr/kg/giin 2 giin

s 250 mg/kg/giin 2 glin
* 400 mg/kg/gin 2 giin
= 500 mg/kg/giin 2 giin
% 400 mg/kg/giin § giln

Anti-Rh (D) = 25 pg/kg/gin 2 giin
«  45-50 pgfkg/gln 2 giin

Erizkinlerde ise ilk tamda trombosit sayisi sikhikla 10.000/mm*iin altindadir,
" Trombosit say1s1 <20.000/mm?® olan veya mukozal kanamas: olan erigkinlere ilk tamda 1-2
mg/kg/giin oral prednizolon tedavisi Gnerilmektedir (3,5). Steroide yamit genellikle tedavinin
ilk ¢ haftasindz ve Hastalarta %50-75%inde saptanmakta, ancak vakalarm ogunlugunda
* trombositopeni tekrarlamakradyr (3,5,92-94). Steroid tedavisine yanit alinan hastalarda dozun-
“kisa siirede 20 mg/gin dozuna diiﬁilﬁiééi, yaklagik bir .ay bu dozda devam edilmesi, '5-10
mg/giinagin dozz -diigiiidikten sonra en az 6-12 ay bu dozla idamesinin uygun olacags
bildirilmekiedir (5,95).

© Ilk"tamda steroid tedavisine yamit ahinamayan yada trombositopenisi tekrarlayan
* hastalarda  uygulanabilecek  diger tedavi protokolleri Rh(+) ve splenektomi uygulanmamis
“hastalarda anti-D, splenektomi ve son segenck olarak da kemoterapidir. Splenektomiye yanit
%80’den fazla hastada almmakta ve bunlann %50-75’inde ek bir - tedaviye gerek
duyulmamaktadir (82,95,96).

Kronik ITP’de tedavi: Kronik ITP’li hastalarda amag. normal trombosit sayisina
ulagsmak degil, kanamalari nlemektir. Kortikosteriodler, anti-D, vinka alkaloidleri, danazol,
siklofosfamid; azotiopurin gibi ilaglar tedavide kullamilabilmektedir. Trombosit sayisi
" >30.000/mm* olan semptomsuz cocuk ve eriskin hastalarin yakin izlemde tutularak herhangi
. bir tedavi verilmeden takibi nerilmektedir. Kanama semptomlari olan.veya trombosit sayist -

<30.000/mm® olan riskli hastalarda ise steroid tedavisi, IVIG, splenoktomi ve diger cesitli
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tedavi secenekleri uygulanabilmektedir. Cocuklarda tedavide steroid veya IVIG’den birine
yamtsizlik varsa digeri kullamilir. ilk tamdaki tedaviden 2-3 hafta sonra trombosit sayis: tekrar
digebilir ve tedavinin tekrarlanmasi gerekebilir (3,5,82,97,98).

Splenektomi endikasyonu olmayan yada splenektomiye yanitsiz pediatrik hastalarda
siklikla kullamlan kortikosteroid (prednizon 3-4 mg/kg/giin oral 3-4 giin; deksametazon 20
mg/m?giin 4 giin ayda bir 6 ay boyunca; yliksek doz metilprednizolon 20-30 mg/kg/giin oral
veya IV), IVIG (0.8-1 gr/kg 1-2 giin), anti-D immunglobulin (25 pg/kg/giin 2 giin) tedavileri
yamsira pediatrik donemde deneyimlerin az oldugu siklofosfamid (1.5 gr/m%ay [V),
.azotiopurih (2-3 mg/kg PO), vinkristin (0.02 mg/kg/hafta IV), vinblastin (0.1 mg/kg/hafta
iV), danazol, dépson, alfa-interferon, kolsisin, siklosporin ve immunoadsorbsiyon gibi tedavi
secenekleri uygulanabilir (2,3,5,8,82,99,100).

ITP tedavisinde kullamiian ilaglar:

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler bir ¢ok iilkede IViG’e gére ucuz olmasi
nedeniyle tercih edilip kullanilmaktadir. ITP’de kortikosteroidler iig farkl: mekanizms ile etki
gostermektedir;

= Vaskiiler stabiliteyi artiririar,
= Antikor tiretimini azaltirlar (B lenfositlerinde antikor tiretimini azaltarak),
. Antlkcn ile kapl: rombositlerin yikizun: azal wrlar (REQ de fagositozu azaliir).
Kortikosteroidlerin  ITP’nin siiresi lizerine etkisi olmamakia birlikee trombosit
sayisinii - daha hlle bicimde daha <emniyetli bir diizeye yikseltebildigi bilinmektedir.
‘ Steroidler du§uk dozda (prednizoion 0.1 mg/kg/giin) verildiginde vaskiiler stabiliteyi arttirir.
Tam dozda venldxgmde ise (2 mg/kg/giin, maksimum 60-80 mg/giin) yukarida beliriilen
etkileri gbsterir ve bu etkileri 12. giinde en yiiksck diizeye ulagir. Kortikosteroidler ile. farkh
doz ve tedavi siiresi Sneren ¢ok sayida caligmalar bulunmaktadir (91,101-107).
» 2 mgikg/giin 14-21 giin ve son 7 giinde azaltilarak kesilir ( oral prednizolon).
. 60 mg/m* maksimum doz 80 mg/giin 21 giin ve son 7 giinde azaltilarak kesilir.
* 4 mg/kg/giin 7giin (maksimum 180 mg/giin), 2 mg/kg/giin 7 giin, 7giinde azaltilir.
s 10-30 mg/kg/glin (maksimum ] gr/giin metilprednizelon oral veya IV infiizyon)
= (Bir gok klinikte ilk ti¢ glin 30 mg/kg/giin ve sonraki dort giin 20 mg/kg/glin).

~ .
20 mg/m? veya 40 mg/giin deksametazon oral ayda bir kez dort giin 6 ay boyunca.
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* 4 mg/kg/giin dort giin boyunca (bu tedavinin trombosit sayismu IVIG kadar hizh
arttirdi1 gosterilmigtir) (103).

Steroidlerle ilgili son calismalar 6zellikle orta veya yiiksek dozlarda ve kisa siireli
sdavilerle steroidlerin hem toksik etkilerinden sakinmak hem de giivenli trombosit sayisina
aha hizh bir sekilde ulasmak hedeflenmektedir ve yapilan son klinik ¢aliymalar da bunu
iesteklemektedir (103;108-110). Séker ve ark. akut ITP’li 104 gocuk hastada verdikleri
adaviye cevap oranlan standart doz oral steroid igin (%76), yiiksek doz metilprednizolon
;in (%91) ve IVIG igin (%86) bulunmﬁstur ve yiiksek doz steroidin ilk segenek olabilecegi
fade edilmigtir (91).

Steroidlerin uzun siireli (1 aydan uzun) ve tekrarlayan dozlarda kullaniminda
stenmeyen yan etkileri ortaya ¢ikar. Bunlar hiperglisemi, biiytime geriligi, osteoporoz, kilo
Iimi, stvi retansiyonu, hipertansiyon, katarakt, akne, kusingoid yiiz gelismesi, davranis
egisiklikleri ve uykusuziuga yol agabilir.

fntravensz immunglobulin (IVIG): 1981°den 6nce akut ITP tedavisi steriodleri
seriyordu. Oral steroid tedavisi verilmeden 6ncesinde de l6semi tamusin ekarte edilmesi
erekiyordu. Iik kez Imbach 1981’de disgamaglobulinemi igin tedavi alan erkek gocukiarda
nfiizyondan sonra trombosit sayismun arttigim gozlemlemigtir (111). Bu gocuklarda ve
etiskinlerde [VIG tedavisinin yayginlagmasina 6n ayak olmugtur. Imbach’in makalesi
aymlandiktan sonra, tedavide 6nce kemik iliji aspirasyonu gerekmediginden ve doktorlar
teroidin yan - etkilerinden ¢ekindifinden IVIG tedavisi Mizla yayld. Genelds:
etikiilloendotelial hiicrelerdeki Fc reseptorlerini bloke ederek trombositlerin fagositozla -
tkimini inhibe eder. ITP’de IL-4, IL-2, IL-10 TNF ve IFN-y 'min arttiga ve IVIG’in FcR
agtyan: monosit ve lenfositlerden sitokin serbestlesmesini etkiledigi gosterilmistir (47,92-
14,105,112-115)." Anti-idiyotipik antikor igermesi nedeni ile dolasimdaki antiGpllblilla
ntikorlar1 baglayarak da etki gosterir. Ayrica otoantikorlari yapan B hiicrelerinin
upresyonunu yapar giinkii B hiicreleri yiizeylerinde aym idiyotipieri eksprese ederler. Anti-
diyotipik antikor sekresyonunun supresyonu IVIG’in uzun dénem etkisidir ve ITP’nin uzun
radede diizelmesine neden olmaktadir (113,116). IVIG tedavisine diren¢ gelismedigi,
rerektiginde tekrar kullamlmasi ve 48 saat igerisinde trombosit sayisinda artis yaparak
cortikosteroid ve anti-D’ye gére daha izl etki gostermesi, gebelik ITP’sinde kullanim
vaglica avantajlan olup; ¢ok pahali oluglari, hastanede intravendz yoldan verilmesi, nadir de
sIsaviral enfeksiyen bulasma riski ve ilaca bagh geg¢ici yan etkiler dezavantajlarmi olugturur
73,78,82,104).
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Gegici ancak sik goriilen yan etkiler:

= Bag agrisi, bulant1 (inflizyon iz azaltilirsa geger)

= Ates (asetaminofene cevap verir)

=  Aseptik menenjit

= Anaflaksi (6zellikle IgA eksikligi olanlarda)

= Hemolitik anemi ( preparatlarda eritrosit alloantikorlan oldugu i¢in)

* Viral enfeksiyon bulagma riski (hepatit-C ile ilgili bulasma tespit edilmig, ancak
hepatit-B ve HIV bulag heniiz rapor edilmemistir) (47,73,80,82,112).

Siklikla 1 gr/kg/giin 2 giin olarak 6nerilmekle birlikte 0.8 gr/kg/giin dozun da etkin
oldugu ve yan etkilerin daha-az oldugu bildirilmektedir. Bunlarin yaninda 250- 400 veya 500
mg/kg/glin iki giinliik tedavinin 1 gr/kg/giin kadar etkili oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (3,5,47,100,117-120).

Anti-D: Anti-D immunglobulin, spesifik olarak eritrositierdeki D antijenlerine
baglanan poliklonal bir immunglobulindir. ITP’de antikorla kaph eritrositlerin dalak
tarafindan oncellikle tutulmasi, trombositlerin klirensini azaltmakta ve trombosit sayisinin
yukselmesine neden olmaktadir. Anti-D Rh(+) ve splenektomi vapilmamis hastalarda
kullamlabilmektedir. Antikor bagh eritrositlerin dalakta yikilmasi, anti-D tedavisinin
splenektomili hastalarda bagarili oknamasin: agiklayabilir (82,121,122). - A

Splenektomi yapilmanug TP hastalarinda 25-75pg/kg arasinda degisen anti-D dozlan
tek doz: halinde veya 4-5 giin iginde uygulanabilir. Anti-D tedavisi ile %79-90¢ hastalarda -
trombosit sayisinda artis saglanmistirCoeuk ITP-hasta grubunda oral steroid, TVIG ve anti-D
tedavilerinde trombosit yanitlarinin olusma stireleri kargilagtinildiginda, ilk 72 saat igindeki
trombosit sayisinda 20.000/mm®’iin iizerindeki artiglar, IVIG sonras: %97, anti-D sonrast
%82, steroid sonrasi.ise %79 hastada gizlenmistir (102,123). Bu klinik caliymalarla ITP’li
cocuklarda etkin oldugu ancak etkisinin IVIG kadar hzli olmadigi, dzellikle kronik ITP’li
¢ocuklarda splenektomiyi geciktirebilecegi bildirilmigtir (122-127).

Soker ve ark.; 46 akut ITP’li ¢ocukta IVIG ile anti-D tedavilerini karsilastirmis ve
anti-D tedavisinin IVIG’e gore yavas olmakla birlikte onun kadar etkin oldugu, daha ucuz
olmasi sebebi ile alternatif bir tedavi olabilecegi gdsterilmistir (128).

Anti-D tedavisi i¢in Snerilen doz 50 pg/kg olup. hemoglobin diizeyi 10 gr/dl ve
altindaki hastalar icin ¢iddi-anemi riskini nlemeye yonelik olarak 25-40 pgfkg gibi digik -
dozlar kullanilabilir. Anti-D tedavisine bagli yan etkiler ates, basagris:, bulanti gibi hafif

olanlarla, direkt Coomb’s testinin pozitifletigi ekstravaskiiler hemolize bagli anemi, ciddi
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hemoglobulinemi, hemoglobuliniiri ve renal yetmezlik bildirilmistir (129). IVIG ile anti-D
arasindaki farklar Tablo 10’da verilmigtir (130).

Tablo 10: ITP tedavisinde IVIG ile anti-D arasindaki farklar

s

L ' | [ivic | [iVauti-D__|
[LRh &) hastalarda rombosit yamts; IRE 1[= |
D. Splenektomi sonrass trombosit yaniti: ' BRE = |
B. Trombosit artis hizi:1 gf/kg ve 50 mcﬂg:(24. saat) "] [luzhi (72 saat) | [Yavas |
4. HIV (+) hastalarda goreceli etki e L+ |
[5. Akut plt artis1 ile plt artis siresinin baplantisi | lyok ] [Var |
6. Fc reseptorleri iizerine etkileri ’ | |21 | [2m1 |

Splenektomi: RES’in 6nemli bir pargasi olan dalagin hem antikor sentez yeri hemde
antikorla baglanrmg trombositlerin fagositozla uzaklastinimasinda ITP patogenezinde Snemlt
bir role sahiptir. Dolayisiyla splenektomi sonucunda hem aniikor sentezi, hem de trombosit
fagositozu azalmakia ve trombosit sayisinda artig gdriilmektedir (5,8). ITP tedavisinde
steroidler: kullamma girmeden o6nce uygulanan ilk tedavi yontemi splenektomi idi.
Esigkinlerde tedaviye vanit vermeyen hastalarda siklikla uygulanmasina karsin gocukldfda
daha az sikhikla uygulanmaktadir. Ozellikle 5 yasin altindz splenektomi sonrast fulminan
sepsis. riski (5 yas altmdaki ¢ocuklarda mortalite %3-11), intrakranial kanama (mortahts

%0.2=1.2)y riskir iadir. Ay zamanda kanama, anesteziye bagh komplikasyonlas, erken

dbnem postoperatif enfeksiyon gibi riskleri de mevcuttur (8,47). Bu nedenle ¢ocuklards
splencktominin miimkiin olan en ge¢ dénemde yapilmas: Snerilmektedir.

-Bir-yildan:uzun stiren kronik 1TP’li hastalarda kanama sikayeti varsa, trombosit sayis
-10.000/mm?¥in altindaki 3-10 yastaki ¢ocuklara ve trombosit sayis1 10-30.000/mm? olan 8-12
yasindaki gocuklara splenektomi Snerilmektedir (5). Ayrica primer tedaviye (kortikosteroid,
IVIG, anti-D) sadece gegici olarak yamit veren, kontrol edilemeyen kanamalart olan ve cerrahi
keontrendikasyonu olmayan hastalarda splenektomi endikasyonlar1 mevcuttur ve yagami tehdit
eden kanamalar haricinde elektif sartlarda splenektomi yaptlmalidir (1,5). Elektif sartlarda
kanama riskini azaltmak igin operasyon oncesi trombosit sayisin yiikseltilmesi gereklidir.
Bunurn: igin trombosit sayis: 10.008/mm? iin altindaysa IVIG, intravendz kortikosteroid, anti-
D; trombosit sayist 10-30.000/mm® arasinda ise IVIG tavsive edilmektedir. Bu hastalara
operasyondan en-az iki hafta 6nce polivalan Pnomokok, Hemofilus influenza tip B ve

quadrivalan Meningokok agilart uygulanmali ve splenektomi sonras: penisilin proflaksisi
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verilmelidir. Tedavinin ba.sans1 agisindan operasyon oncesi abdominal ultrasonografi ile
aksesuar dalak ckarte edilmelidir (2,70,82,131). Splenektomi ile hastalarin %70-80’inde
trombositopeni diizelmektedir (5). Ingilteredeki iki bilyiik pediatrik hematoloji merkezinde
son 10 yilda ITP igin 5°ten az splenektomi yapilmistir, yine 2000°den fazla gocuk hakkinda 42
{ilkeden 6 aylik gozlem siiresinde 70 ¢ocukta splenektomi kayd: vardir (73). Son donemlerde
laparoskopik splencktomi, splenik embolisazyon ve splenik radyasyon uygulamalar
mevcuttur. Splenektomi sonras: ailelerin egitilmesi ve olas1 enfeksiyon durumunda en kisa
siirede etkin antibiyotik tedavisi planlanmalidir (100,118,130,132). :

ITP’de diger tedavi segenekleri: ITP fizyopatolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve
bunun iizerine kurulan tedavi modelieri diger immunolojik hastaliklarda oldugu gibi son
ceyrek aswrda ¢ok sayida tedavi ajanlarimin kullanimina veya denenmesine yol agmugtir.
Kronik ITP’de yada splenektomiye yamisiz hastalarda kemoterapstik ilaclar,
immunmodulatérler, interferon, plazmaferez ve ¢esitli ilag kombinasyonlarimin bir arada
kullanim: mevcuttur. Kronik, refrakter ITP’li erigkinlerde kok hiicre transplantasyonu, CD
20’ye kars1 antikorlar (rituximab),  CD 154’ye kars: antikorlar (IDEC-131), anti-CD 40’ve
kars1 antikor {IDEC ve BIOGEN) ve trombogoetin tedavisi deneysel tedavi modaliteleri
olarak uygulanmaya baslanmgtir (3,82,130,133-137). Kronik, refrakter ITP’de cesitli tedavi
secenckleri Tablo 11°de gﬁsterilmektcdir (130). T

Eriskin kronik ITP hastalarinda Helikobakter pylori birlikteliginin yiiksek oranlarda
oldugu - ve bu bakterinin' eradikasyonu ile trombosit sayisinda vitkselme saglayan anlaml

-~

Hayat: tehdit edici kanama ile gelen hastalarda tedavi: Yagam: tehdit eden kanama
ile gelen hastalarda yiiksek doz parenteral metilprednizolon (30mg/kg/gin >15-20 dakikahk
intraven6z inflizyonla) yamsira lgr/kg/giin IVIG 4-8 saatlik infiizyon tedavisi hemen
baglanmaly, ayrica aferezle elde edilen trombosit. siispansiyonu 0.5-1 {inite/m?/saat veya her 6-
8 saatte bir 2-4 {inite/m* yeklinde verilmeli ve tedaviye 2-3 giin devam edilmelidir. Gerekirse
acil splenektomi - diigliniilmeli, bu 6nlemier yetersiz kalirsa plazmaferez yonteminden

faydalamilabilir ve destekleyici tedavi baglangigtan itibaren uygulanmaiidir (5,8,78,147,148)



Tablo 11: Refrakter {TP’de tedavi segenekleri
I. Umut verici tedaviler:
a. Keméterapi kombinasyonu: CHOP-benzeri, VCR-IVIG-SM
b. Anti-CD40 antikor
c. Rituximab

d. Trombopoetin veya trombopoetin benzeri maddeler

e. Otolog kemik iliji transplantasyonu

I1. :Sadece refrakter hastalarda kullanildiginda diisiik etkili gibi goriilen tedavilerin bagprisi
a. Interlskin-11 (Neumega)
b. Anti-D
¢. Interferon
d. Staf protein A immunoadsorpsiyon

e. Plazmaferez

Kisaltmalar: CHOP; siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, prednizon; VCR-IVIG-SM; vinkristin, |
—intravenoz immunglobulin, SM (Solumedrol).

2.2. HELICOBACTER PYLORIi

-« - Helicebacter pylorinin gastrik mukdZzada - saptanmasindan: bu;yana: ‘gastrointestinal .

‘sistem hastaliklarinsr
duodenum hastaliklarimin tedavisi enfeksiyon hastaligi tedavisine doniigmiistiir. Ayrica mide

kanseri ile iligkisinin saptanmastyla Hp grup I karsinojeén kabul edilmistir. Hp enfeksiyonu
stklikla cocuk yas grubunda akkiz olarak aliir ve bir ¢ok bireyde asemptomatik sevreder.
Cocukluk yag grubunda klinik 6nemi tekrarlayan karin agrilanyla iliskili olabilmesidir (174).

Hp diinya niifusunun yarisindan fazlasini infekte etmesine ragmen sadece %20’°sinde
semptom olugturur (143,144).

1983’te. Marshall ve Warren aktif kronik gastritli hastalarin endoskopik biyopsi
materyallerinde spiral bakteri ve polimorfoniikleer hiicreleri saptamiglar ve bu hastalardaki
gastritin nedenini ortaya ¢ikarmislardir. Bu spiral bakterinin kiiltiirde iiretilmesi ise tesadiif
sonucu olmustur. Bu organizmaya Marshall 6nce Campylobactere benzedigi igin
“Campylobacter like microorganism” demis ve daha sonra antrum ve pylor bdlgelerinden
izole edildigi i¢in “Campylobacter pylori” denmistir. Bu bulus Marshall ve Warren’i peptik
lilser ve gastrit ile bir bakterinin iligkisini ilk ortaya koyan insanlar olarak tarihe gegirmistir

26



(145,146).

Goodwin ve arkadaglan 1989°da bu bakterinin Campylobacter genusundan olmadigim

gostermigler ve helikal yapis1 nedeniyle ismini “Helicobacter pylori” olarak degistirmislerdir.
Hp’nin gastrik ve duodenal iilser gelisiminin ana nedeni oldugu ise ahcak Subat

1994’te resmi olarak kabul edilmigtir. “Peptik iilser hastaligt bir enfeksiyon hastalifidir ve

enfeksiyon hastaliklari gibi tedavi edilmelidir” goriigii benimsenmigtir (147).

Epidemiyoloji:

Hp enfeksiyonunu diinyanin her yerinde goriilebilmekle birlikte prevalansi, iilkeler ve
bu iilkelerin degisik bolgelerinde, degisik etnik gruplar arasinda farkliliklar gdstermektedir
(Resim 1). Ayrica yas gruplarn arasinda da prevalans farklan saptanmigtir (148,149).

Resim1: Diinyada Hp prevalansi

Infeksiyon prevalans: agisinda diinya iilkeleri gelismekte olan ve gelismis tlkeler
olaral: iki gruba aynlir. Gelismekte olan iilkelerde prevalans daha yiiksektir. Infeksiyon bu
bolgelerde: yasarmin ilk yillaninda alinir ve yasam boyu devam eder. 10-12 yaga kadar
populasyonun bityitk kismu enfekte olur. 56 yas civaninda ise toplumun tamamuna yakini
enfektedir. Ortalama %80 oraninda enfeksiyon mevcuttur..

“Geligmis tilkelerde ise bu oran %50 civarindadir. Enfeksiyon siklig: yasla birlikte
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artmaktadir ve 20 yas altinda bireylerde nadir goriilmektedir. Oran 50 yas listinde arti§
gostermektedir. Bu dlkeledeki enfeksiyon oramindaki digiikiiik, sanitasyon Onlemleri,
sosyoekonomik durum, yagam standards ile alakalidir(150-153).

Ailenin kalabalik olugu, aym odayi ve ortami paylagmak, igme sularnm uygun
olmayus, k6tit hijyen ve gelir diizeyi diigiikltigii enfeksiyon riskini artirmaktadir (152-154 ).
Hp’nin neden oldugu hastaliklar ileri yaslarda gériilmektedir ancak bu hastaliklarin geligimi
icin etkenin erken yaglarda alinmast gereklidir. Bugiin Hp mide kanseri ve MALT lenfoma
icin grup I Karsinojen kabul edilmektedir. Bu yiizden ozellikle gocuk yay grubundaki
enfeksiyon 6nemlidir (155-156).

Doganci ve arkadaglaninin 1998 yilinda yaputiklart 180 kisilik ¢aligmada 6 ay-5 yas
aras1 Hp seroprevalans1 %73 bulunmugtur. Erigkin grupta ise antikor pozitifligi %100’e kadar
¢ikmagtir. Antikor sikliga ile ¢ocuklanin anne siitii alip almamalan, oturduklan evin fiziksel
durumu ve aylik ortalama gelir arasinda iliski bulunamanustir (157).
1995°te Géral ve arkadaslar1 0-30 yag aras: 508 kiside Hp-IgG sikhig: aragtirmuglar ve kontrol
grubu olarakta Tiirkiye’nin cesitli bolgelerinden Almanya’ya go¢ etmis bireyleﬁ kulianmiglar.

--Kontrol grubunda antikor stkligi ditsiik olarak bulunmugtur. Bu da antikor sﬂdlgm.n gevresel

kosullarla ve sosyoekonomik diizeyle ilgisini ghstermigtir {158).

Mikrobiyelojik Ozellikler:

Balasma YoP'ari: Hp enfeksiyonunun primer rezervuan..insanlardur. Enfeksiyon
bakterinin oral yolla alimi ile bulagir. Gelismis iilkelerde insandan insana kusmuk, tikrik,
-gaita ile bulagirken, gelismekte ofan iilkelerde igme sulan bulasmada énemli rol oynayabilir
(159-160). Yinede bulasim yolu agik degildir.

- Hp tilkritk ve digtende izole edilmistir. Dolayistyla oplisme ile oral-oral bulagim
olabilir. Ayrica birgok- kiginin ayn: kaptan yemek yemesi de.enfeksiyonun yayilimim
kolaylastirir. Anne babanin enfekte olmast gocuk igin bir risktir. Enfekte hayvandan insana
bulagim ise gosterilememistir (161-162). Seropozitif anneden dogfan infantta plasenter gegis
nedeniyle 6 ay boyunca Hp-IgG pozitifligi saptanabilir. Ancak bu gegici bir durumdur (163).

- Ust GIS endoskopisi uygulananlarda Hp enfeksiyonu gelisimi bildirilmistir. Bu yiizden
endoskop uygun sekilde temizlenmelidir (174).Yinede yapilan cah;malar bugiin i¢in gegis
seklini tam olarak ortaya koyamamakfadlr .

~“Morfolejik Ozeliikler: Hp spiral sekiili, mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir.

2.5-5um uzuntukta ve 0.5-1um genigligindedir. 4-6 adet polar kilifli flagellas1 vardir (Resim
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2). Flagella bakterinin gastrik mukusta hareket etmesini kolaylagtinr. Flagellalar 30 pum
uzunlugundadir. Diger Helicobacter tiirlerinden farkli olarak flageilalar unipolardir. Flagella
3 ana kisimdan olugmustur. Bazal cisim birinci kistm olup motor iinitedir. Ikinci kisim gengel
kisim olup bazal cismi eksternal flagellalara baglar. Uglinciisti ise flagellar flamentlerdir. FlaA
ve FlaB proteinierinden olusur. Biiyiik gogunlugu FIaA’dir. Bu flamentler bakterinin helikal
yapisinin dénerek ilerlemesini saglar (165-166).

Hp suslarinin yiizeyleri 12-14 nm biiyiikliigiinde, halka geklinde {ireaz ve 1s1 sok
proteini B ile kaplidir.

Hp hiicre duvan, klasik gr(-) bakteri hiicre duvaridir. Dig membran yapisinda iireaz ve
HSP B.yer alir. Ureaz enzimi sayesinde etrafinda alkalen bir pH saglayarak mide asidinden

korunur.

Resim 2: Helicobacter pylorinin ii¢ boyutlu gériiniimii

¢ oo Virulans: Hp yalmzcea mide epitelinde yerlagir. Ayrica dzafagus, duodenum ve Meckel

divertikiilii gibi metastatik yerlesimli mide epiteli butunan bélgelerde de bulunabilir. Diigiik
. pH’da canlt kaimas1 imkansizdir. Midenin asit ortaminda canh kalmasinu tireaz aktivitesi ve
motilitesi ile bagarir. Motiliteyi ise flagellalan ve spiral sekli saglar.

Ureaz 540 kDa agirhginda bir molekiildér. Nikel iyonlar: ile aktif hale gelir. Ureyi,
.amonyak ve karbondioksite pargalayarak bakteri etrafinda pH artis1 saglar ve bakterinin
yasamini siirdiirmesine yardim eder(167).

"+ = .~ Hp-, epitel hiicrelerine adhezinler ile baglanr. Flagella membramnda tasidig: Hpa A,
. 15 membranda- yer alan Hsp A ve Lewis doku-kan grubu antijenlerine baglanan Bab A en
-pnemlileridir. .Bunun yamnda dis membran iizerinde goérevi tammlanamamis birgok

lipoprotein tespit edilmistir (150,165,168,169).
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Viriilansta 6nemli bir etkende tiim Hp suslan tarafindan salgilanan Vac A’dir. Vac A 95
kDa agirliginda bir ekzotoksindir. Memelilerde bagta mide epiteli olmak {izere tiim hiicrelerde
vakualizasyona neden olur. Tiim Hp suslar ¢ok miktarda aktif Vac A salgilayamaz, ¢linkii
genomik farklhiliklar s6z konusudur. Vac A pozitif suglarin hemen tamami Cag ‘A toksini de
salgilar (171).

Vac A , midedeki hasardan sorumlu esas toksindir. Bu toksini bulunduran Hp suslan
daha fazla peptik iilser olusumu ile ilgili oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Cag A ise

- hiicrede sitokin yapimina ve dokuda inflamasyona neden olur. Ozellikle Cag A etkisiyle
salgilanan IL-8 giiclii bir nétrofil aktivatériidiir. Cag A pozitif sug bulunanlarda peptik ilser,
mide kanseri ve MALT lenfomaya daha sik rastlanmaktadir (170). Ice A , endoniikleaz
benzeri yapisi olan ve viriilansla iligkisi tespit edilmis bir diger proteindir. Ice A geni tagiyan
suslar hastalar i¢in daha fazla risk tegkil etmektedir (150).

Katalaz ve siiperoksit dismutaz enzimleri Hp’i fagositozdan korurlar. Katalaz H,O,’yi
su ve oksijene parcalayarak bakterinin toksik oksijen radikallerinden zarar gérmesini engeller.
Hp tasidifr proteaz, lipaz ve fosfolipaz enzimleri ile mukusa ve epitel hiicresine zarar verir.
Hp, kanl besiyerinde, mikroaerofilik sartlarda, 37°C’da ve CO; ilave edilmig ortamda optimal
iireme gosterir. Besiyeri yiizeyinde 1-2 mm capinda yuvarlak, seffaf, diizgiin yiizeyli

~koloniler olusturur (150,168). Hp hareketli bir basildir ve ortalama hizi 60-70 pm/sn’dir.
Bakteri hareketi pH ile alakalidir. pH<4 oldugunda bakteri hareket edemez (179).

Patogenez:

Hp 'gastrik epitel hiicre yiizeyindeki klas II major histokompatabilite molekiilierine
baglanir. Bu agamada Vac A direkt toksisite ile hiicreye zarar verirken Cag A hiicreye girer ve
sitokinlerle birlikte mevcut hasarlanmay: artirir. Ayrica normal kisilere oranla peptik tlseri

_olanlarda fazla salgilanan gastrin, mide asiditesini artirarak olaya katkida bulunur. Hp’nin
cesitli toksinleride zararlanmada Snemlidir. Ureaz, olusturdugu amonyak ile hiicrelerin
hasarlanmasina yol agar. ‘

Hp’nin . iirettigi sitokinler ve lipopolisakkaritler, lamina propriadaki monositlerin

.- aktivitelerinde artisa ve TNF o, IL 1 B, IL 2, IL 6, IL 8 gibi kemotaktik maddelerin salirumina
neden olur.- Bunlarn da etkisiyle ortama salinan reaktif oksijen radikalleri mukozal hiicreler
sarasindaki baglantilan zayiflatarak, hidrojen iyonlarnmin geri difiizyonuna ve submukozal

. hasarlanmaya neden olur. Olugan sidéletli hiicrese] ve hiimoral yanit sonucu gastrointestinal

sistemin belli boliimlerinde peptik iilserden mide kanserine ve MALT lenfomaya kadar



degisebilen patolojiler olugur (168). Olusan bu immiin yanit enfeksiyonu yok edemez, bunun
yaninda reenfeksiyona karsida koruyucu degildir. '

Hp ve mide asit sekresyonu:Hp enfeksiyonu korpusta simrli ise paryetal hiicreler
inhibe olur ve asit salmum baskilanir. Asit salimmunin azalmasmda IL 1’in etkisi bitytktir.
Hp eradikasyonu ile asit salinimi1 normale ddner.

Agirhikh olarak antrum tutulumu s6z konusu ise gastrointestinal polipeptid
hormonlarin, 6zelliklede Somatostatin’in salintminda azalma olur. Buda G hiicrelerinin
uyarilmasina ve gastrin saliniminin artigina neden olur. Sonugta mide asiditesi. artar. Ayrica
gastrin trofik etki ile pariyetal hiicre kitlesini de artirir. Hp eradikasyonu ile asidite burada da
normallesir. Hp enfeksiyonunun uzun dénem devam etmesi ile kronik atrofik gastrit geligir ve
hipoasidite yerlegik hale gelir (172,173).

Klinik:

Hp, diinya niffusunun %60’ enfekte eden bir bakteridir. Kronik atrofik gastrite
neden oldugu gibi, peptik tilser, mide adenokanseri ve primer gastrik B cell lenfoma (MALT
lenfoma) ile birlikteligi de s6z konusudur. Enfekte gocuklar agisindan ¢ogu zaman klink onem
olusturmamakta ve birgogunda spontan olarak diizelmektedir. Cocuklarda peptik tilser nadir

-olakla birlikte insidans: tam olarak bilinmemektedir.Bununla birlikte gocuklarda peptik iilser
yetiskinlerde oldugu gibi a¢ karnla veya giiniin erken saatlerinde ortaya ¢tkan epigastrik
‘bolgede yanic: tarzda agniyla seyreder. Cocuklarda peptik tlserler siklikla duodenal tilserler
olup gastrik ilser daha biiyiik cocuklarda ve aspirin ve non steroid anti-enflamatuar ilag alim:
sonras1 goriilir(174).

Non-iilser dispepsi ve GORH ile ise iligkisi bugiin igin agik degildir.

Hp Enfeksiyonunda Tam Yéntemleri:
Hp enfeksiyonu tamsinda kullamlabilecek semsitivite ve spesifisitesi oldukﬁ,:a yiiksek
_ testler mevcuttur. Tedaviye karar vermeden nce Hp igin test yapilmahdir. Hp enfeksiyonu
tanisina kullantlan testler ikiye ayrilir;
-1-Invaziv Testler: ( Direkt testler de denir. Endoskopi ve biyopsi gerektirirler.}
Histolojik Incelemeler ve Direkt Boyama:Hp midede homojen dagilmadig igin
trmekleme hatalanm engellemek amaciyla en az 4 tane (ikisi antrum ve ikisi korpus)
- ‘biyopsi - ‘alinmahdir. Biyikk bagli forsepsler kullandmalidir. Alinan Smekler elle

tutulmamali ve hemen formalin i¢ine atilmalidir.
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Bu yontemle hem etkeni hem de histolojik hastalifs saptamak olasidir. Bu 6zelligi
bazi aragtirmacilar tarafindan “gold standard™ olarak kabul gormesine neden olmugtur
(175,176). |

~ Histolojik incelemeler sayesinde Hp poxzitif olan her hastada histolojik olarak gastrit
bulundugu ortaya ¢ikanlmistir (175).

- Endoskopik biyopsi ile elde edilen kesitler Hematoksilen-Eosin, Warthin Starry
glimiis bazli boyasi, Giemsa veya Gram boyama ile boyanabilir. Gram ve Giemsa
yontemleri, basit, ¢abuk, duyarl: ve ucuz olduklan igin pratikte en sik. kullamlan
- yontemlerdir (177,178). Gram boyama ile sensitivite %92, spesifisite %100, H+E ile
sensitivite %92, spesifisite %100°diir (179).

Flurosein ile isaretli Hp’ye ozgii monoklonal antikorlar kullamilarak biyopsi
kesitlerinde Hp’nin gosterilmesi kullanilabilecek bir diger yontemdir (180).

Biyopsi Orneginden Kiiltiir: Hp zor iiretilebilen bir bakteridir. Bunda endoskopi
sirasinda fokal anestezik kullammy, hastanm endoskopi Oncesi antibivotik “kullanim,
forsepslerin glutaraldehid ile kontaminasyonu veya forsepslerin bagka mikroorganizmalaria
kontaminasyomu etken olabilir (175,176). Kiiltiir spesifisitesi %100 olmasina ragmen-
sensitivitesi en diisiik (%677-94) yéntemdir (181). Hp'nin {ireyebilmesi igin en uygun oriam,
.-37°C, %19 CO3, %5 Oy varligidir. Ureme 3-7 giinde gergeklegmektedir.

Ureuz Testi: Bu testin sensitivitesi %90, spesifitesi %100’dtir. Yanlis negatif scnug,
-materyal vetersizlifine yada bakteri sayisinmn -azliZna baghdir. Aynicz yakmn zamanda
“kullamian antibiyotik veya PPI’da testi negatif yapar. Biyopsi materyali tire sivi besiverine
. konur. Besiyerine pH indikatorii olarakta feno! ksrmuzist eklenir. Biyopsi materyalinde
iireaz varsa tireyi parczlar. ortaya ¢ikan amonyak pH’yi 7’'nin ustiine gikanr ve renk
--degigikligi olur (182). Test 1 dakikada ve oda 1sisinda degerlendirili. Marshall ve
‘arkadaglan tarafinda gelistirilen CLO test bu prensibe dayamr ve endoskopi odasinda,
endoskopist tarafindan tan: konmasim saglar.

PCR: Bu véntemle gastrik stvi veya biyopsi materyalinde sadece 100 bakteri
varliginda bile tam koymak olasidir. Pabali ve her yerde uygulanmasi miimkiin olmayan bir
yontemdir (183). Hp genom par¢alarint tespit eder. Hp’nin farkls suglarimi belirleyebildigi
gibi ilaclara-rezistans olup olmadigini da tespit edebilir. Olii bakteriierde bu yontemle

-pozitif sonug verir {184). Retrospektif doku trreklerinde ¢aliyma imkani sunar.

2. Non-invaziv Testler:
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Seroloji: Serum 6rneklerinde veya kanda Hp’ye karst olusan spesifik antikorlar
aragtinlir. Daha ¢ok toplum taramalarinda kullanilir. Kullanilan testler, kompleman
fiksasyon testi, hem agliitinasyon, western-blot teknigi ve ELISA’dir. En yaygin kullanilan
test ise ELISA’dir (175). Hp, invaziv bir bakteri olmamasina ragmen lipopolisakkarit ve
immiinojenik proteinleri ile immiin sistemi stimiile eder. Immiin cevap Hp pozitif bireylerfn
%98’inde mevcuttur (185). Hp’ye karsi lokal ve sistemik antikor yanmiti olugmaktadir.
Antikor yanit: yapilan tiim ¢aligmalarda yasla birlikte artis géstermigtir (186).

Hp ile olugan enfeksiyon kronik gidis izlemekte ve konakta bakteriye kars1 yiiksek
titrede IgG ve daha az olarakta IgA tipinde antikorlar olugmaktadir. IgM antikorlarin tamda
degeri yoktur. Bir galigmada géniillii bireylere Hp kiiltiirii oral olarak verilmis ve bunlarda
2 ay kadar siiren IgM pozitifligi saptanmigtir. Daha sonra bu antikorlar yerini IgG ve IgA
tipi antikorlara birakmugtir (187).

Saptanan yiiksek antikor titrelerine ragmen Hp, mide mukozasinda varligini
stirdiirmeye devam eder. Hastaliin tedavisi sonras: antikor titresini izlemi igin uygun bir’
test degildir. Clinkii eradikasyon sonrasi bile uzun siire antikor saptanabilir (189). Hp

. antikorlarinin . saptanmasinda ezi stk kullanmilan test ELISA’dir. Bu testte, tam bakteri, .
‘parcalanmmas bakteri veya baktcrilerin glisin asit ekstreleri antijen olarak kullamlir. Testin
- sensitivitest %85, spesifisitesi %95°tir (187,188).
 Gaita Antijen Testi (HpSA): Bu test insan digkisinda Hp antijenierinin
ELISA - ybntemiyle aranmas: esasina dayamr. Hp enfexsiyonunun tamsmnda ve tedavi
sonrasinda izlem amaghi kullamlabilir. Taze vada dondurulmus digki 6megi ile cahsilin
Kullanimi kolay, hizli sonug veren ve ucuz bir tesitir.
. ‘Hamilelerde: ve gocuklarda kuflarum kolaydir ((189). Ancak iire nefes testine gore
- sensitivitesi:-daha: digliktir ve tedavi sonras: cevabin degerlendirilmesinde de daha az
giivenilir -bulunmugstur (190). Hp tamsinda kullamlan testler amaca yonelik olarak
se¢ilmelidir. Tedavi verilimesi diglinilmiiyorsa-test yapilmamalidir. Hp tam féstleri Tablo 12’

de 6zetlenmigtir.



TEST SENSITIVITE(%) | SPESIFISITE(%) | AVANTAJLARI

s

Histoloji 85 100 Cok spesifiktir.
Antibiyotik
Kiiltiir 65 100 duyarhligim belirler.
Endoskopi odasinda
Hizlt iireaz testi 90-100 95 bile sonug alinabilir.
‘ 100 bakteri varliginda
PCR 08 98 bile sonug verir.
Seroloji 80-90 95 Ucuzdur

Basit. hizli ve erken

Ure nefes testi 95 95 takipte kullamghidir.
r- ~ Erken takipte
Gaita antijen testi 90 95 | kullansglidir, coccoid
formu bile saptar.

Tablo 12. Hp tarusmda kullanilan testler ve genel 6zellikleri

Ure Nefes Testi: °C (non-radyoaktif) veya '‘C(radyoaktif) izotoplari ile yapilan
testler kolay ve giivenilir testlerdir. Sensitivite ve spesifiteleri %90’1n {izerindedir. BC veya
"¢ ile igaretli iire soliisyonu igilmeden 6nce ve igildikten 30 dakika sonra nefes Srnekleri
alimr. Midede tireaz varliginda isaretli iire parcalanur ve nefesle isaretli CO, atilir (189,190)
(Resim 3).

Antibiyotik veya PPI kullanimi testin yalanci negatif sonug¢ vermesine neden olur. Midede
-bakteri yogunlugunun diisik olmasi da bir yanhs negatiflik nedenidir. Bu test aktif

enfeksiyonu gésterir. Hp eradikasyonunuﬁ etkinligini gostermek amaciyla tedaviden 1 ay
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sonra yapilabilir. Ure nefes testi en uygun Hp tan testlerinden biridir (191).

2C=0 + H:O mugs&-,; 2NH,+ ‘C()! B

NH,

Resim 3: Ure nefes testi

Tedavi:

Cocuklarda gorilen Hp enfeksivonlari ¢oguniukla asemptomatik oldugundan genel

kural bunlann tedavi edilmemesidir. Tedavi endikasyonu sadece Hp'nin gosterildigi peptik
iilser-tarist almis hastalar yine atrofik gastrit intestinal metaplazi ve gastrik MALToma tamst -
almis hastalarda vardir.
Bir ¢ok ilag.Hp’yi gegici olarak etkileyebilir. Bu gegici etkilenme sonucu Hp coccoid forma
doniisiir. Bu da Hp temizlenmis izlenimi verir. Tedaviden dort hafta sonra bakteri saptanir. Bu
olaya “supresyon” denmektedir. Tedaviden dort hafta sonra yapllan ‘testlerde Hp
saptanmamas: durumuna ise “eradikasyon” denir. Baz:i aragtirmacilar ise bu siireyi 8-12
haftaya ¢ilkarmanin daha dogru olacagini iddia etmektedirler. . .\

Hp’yi tek basina eradike edebilecek bir ilag bugiin igfﬁ ybktur. Fakat kombinasyon
tedavisi -ile Hp eradikasyonunda baéanh “sonuglar elde edilebiimektedir. .Uy‘g'lﬂanacak
tedavinin en az %85 eradikasyon saglamaéx gereklidir. Yapﬂan birgok ¢aligma 'nionoterapi ve
“-dual terapinin etkili olmadigim gﬁstérmistir. En az ii¢ ilagla teda\}i yépxlmah ve tedavi sﬁresi

"10-14 giin olmahdir. Daha sonra 4-8 hafta boyunca giinde bir kez PPI verileb;ﬂir (194).

-+ Glintimiizde kullanilan tedavi yontemleri ile H. pylori enfeksiyonunun %90’a varan

oranlarda tedavi edildigi ileri siiriilmekle birlikte iilkemizde yapilan caligmalarda H. pylori

35



tedavi basanist oldukga farkli oranlarda bildirilmektedir (195,196). Son dénemlerde lilkemizde
yapilan baz1 ¢aligmalarda H. pylori tedavi basarisi oldukga diigiik oranlarda bulunmustur.
Uglii tedavi ile eradikasyon saglanamayan olgularda tedavinin nasil yapilacag: halen tam
olarak bilinmemektedir. Standart Gi¢lid tedavi ile H. pylori eradikasyonu basarisiz olan
olgularda ikinci tedavi protokolleri ile bagarili eradikasyon oram daha da azalmaktadur.

Maastrich-2 uzlasma raporunda H. pylori enfeksiyonunda ilk tedavi olarak
klaritromisin, amoksisilin ve PPI veya bizmut bilesiklerinin kombinasyonu Onerilmektedir
(203). Uglii tedavi ile eradikasyon saglanamayan olgularda ise ikinci tedavi.olarak PP,
bizmut bilesigi, metronidazol ve tetrasiklinden olusan dortlii tedavi kombinasyonu
oneritmektedir. Maastrich-2 uzlagma raporunda H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde ilk
tedavi protokoliinde metronidazol kullanilmayan olgularda ikinci tedavide metronidazoliin
kullanilmasi 6nerilmektedir (203,204).

Cocuklarda kabul gérmiis en etkili tedavi rejimi bir proton pompa inhibitdriiniinde
(omeprazol 1mg/kg/giin ve ya lansoprazol ) iginde bulundugu klaritromisin (15 mg/kg/giin) ve
amoksisilin (50 mg7kg/giin) {iglii tedavisinin 2 hafta verilmesi sekiindedir.Bu konu da
yapalan bir cahymada gastrit tams1 konmus .63 Fransiz gocukta bir haftalik tedaviyle %674
eradikasyon saglanmuste.

H. pylort- enfeksiyonu tedavisindeki . basansizlikta. vek ¢ok- faktdriin rol ovnadify
bilinmekiedir. Bunlarin en 6nemlileri antibiyotik direnci, hastanin tedavi uyumunun kotii

olmias1 ve kisa tedavi stiresidir (205,206).
Helicobacter Pylori ve Kronik ITP:

Kronik ITP ve Hp enfeksiyonu arasindaki iligki literatiirde 6zellikle son 10 yil iginde
vurgulanmaya bagiamugtir. Bu konuda ilk ¢alignalardan birisi Gasbarani ve ark. tarafindan
1998 yilinda gerceklestirilmistir (201). Arastiricilar, H.Pylori pozitif saptanan Kr. ITP’li
olgularda Hp- eradikasyonu sonrasi trombosit sayilannda belirgin artis saptanmig ve bu

‘tarihten sonra Hp-ITP iliskisi ozellikle Japonya ve ltalya’da olmak iizere arastiricilar
tarafindan ilgi cekici olarak degerlendirilmistir (28).

* Sonyilarda Hp ile ITP arasmdaki iliski agisindan birgok mekanizma ortaya atilmistir.

Ama bu iligkinin patogenezi literatiirdeki galigmalarin genelde az sayida hastayla yapilmasi ve
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farkli sonuglar elde edilmesi nedeniyle heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir, Bunun yaninda
caligmalarin bilyiik bir kisminda Hp eradikasyon tedavisiyle trombosit sayisinda anlamh
yiikselme elde edilmigtir (202-213 ).

Veneri ve ark.,, ITP’ li hastalar da HLA-DRB1*11 ve DQB1*03 alleileri diistik
bulmustur (247). Bu alieller, H.Pylori negatif olan bireylerde de diisiik bulunmustur. Bu
sonug ITP'nin farkhh subgruplan olabilecegini ve bu subgruplardaki trombositopeni
patogenezlerinin farkh olabilecegini- diiglindiirmektedir. Ancak bu Hp ve ITP iligkisini tam
olarak agiklamamaktadir (28). |

Bazi aragtirmacilar ise Hp'de ortaya ¢ikan otoantikorlarin trombosit antijenleriyle
capraz reaksiyona girmek suretiyle trombositleri yiktifin1 iddia etmislerdir (201,207). Bunun
yaninda; Hp’nin anti-gastrik epitelyal antikor yapimina yol actifi ; bunun &tesinde Hp’ye
Kkars1 salgilanan antikorlarin tiikriik bezleri, renal tiibiiler epiteli ve duodenal epiteli ile ¢apraz
reaksivona girdigi bilinmektedir (214,215).

Takahashi ve ark., PA IgG antikoru saptadiklari Kr.ITP’li hastalarda Hp Caga.
proteini gdstermis ve gapraz reaksiyona bagli olusan antikor diizeylerinin eradikasyon tedavisi
.-sonrast diistiifini ortaya. koymuglardir. CagA antijeninin Th4 -hiicrelerini uyardigi ve
uyarilan T hiicrelerinin, B hiicrelerinin gogalmasim ve geligmesini sagladifi, CagA’ya karsi

‘gelisen bu antikorlarin gapraz reaksiyonla trombositleri par¢aladifi: ditsiintilmektedir (213).

Son yilarda Hp ile iTP arasindaki iligkiyvi kabul edip tedavi segeneklerine yonelik
cahigmalar yapmuglardir. Kanamori ve ark. yaptiklart bir g¢aligmada monoterapi ile
-eradikasyon tedavisi karsilastirilmig ve eradikasyon tedavisinin daha etkin oldugu ortaya

konmustur (216).

Neden sonug iliskisi digiintilmiis Kr. ITP’si olup H. Pylori enfeksiyonu pozitif
bulunan hastalarda eradikasyon tedavisi uzun siireli immiin-stipresif ve immiinglobiilin
tedavisinden ve bu tedavilerin yan etkilerinden hastay: kurtaracak bir tedavi yontemi olabilir

(28).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim
Dali Hematoloji-Onkoloji Unitesinde ITP tamis1 konularak, takip ve tedavi edileﬁ kronik iy
Kr. ITP hastas: incelenmeye altnmig ve kontrol grubu olarak da saglam gocuk izlemi igin
poliklinie bagvuran ve herhangi bir hematolojik veya kronik bir hastalifi bulunmayan 24
cocuk incelenmeye alinmgtir.

Hastalarda Kr. ITP tan: kriterleri olarak;
1. Klinigimizde daha 6nceden tetkiklerinin yapilip en az alti ‘aydir trombositopenisinin

devam etmesi '

2. Kan 6rnegi alindifi esnada trombosit sayisinin 150.000 nin altinda olmas:

3. Trombositopeni yapabilecek bagka bir hastalifin olmamasi,

Kan Orneklerinin Toplanmasi: Calismaya alinan tiim bireylerden antekubital boige
venlerinden Hp IgG saptanmasi amacryla, jelli biyokimya tiipiine 3-4 cc kan alindi. Tim
kanlar santrifiij edilerek serumlan ayrildi. Serumlar toplu halde galigiimak iizere -20° C’de
derin dondurucuda saklandi. Kan 6rnekleri 2-8° C’de 48 saat saklanzbilirkenn bu yontemle
‘uzun siire sakianabilmesi miimkiin olmaktadir.

Hp IgG Olgiimii icin Gerekli Materyaller:

1. Inaktive Hp kaph 96 kuyucuk igeren microassay plak. 12*8 diizeninde konfigiire
edilmigtir ve 2-8°C’ de saklanmalidir. -

2. Serum dilile etmek i¢in kullanilan sollisyon. Bu soliisyona koruyucu olarak %0.1
proclin katilmstir. 2-8°C” de saklanmalidur.

3. Yiksek pozitif kontrol grubu i¢in kullamilmak lizere hazirlanmis, koruyucu olarak
%0.1 sodyum azide igeren soliisyon. Iginde insan serumu ve defibrine edilmis plazrha
bulunur. 2-8°C’ de saklanmalidur.

4. Negatif kontrol grubu igin kullanilmak {izere insan serumu ve defibrine edilmis
plazma. Koruyucu olarak sodyum azide igerir. 2-8°C’ de saklanmalidir.

5. Kalibrator olarak kullanilmak iizere insan serumu ve defibrine edilmis plazma. Cut off
degerlerine yakin antikor degerlerini belirlemek i¢in kullamlir. Kalibrator giinden
giine, sicaklik ve diger durumlann gésterdidi dalgalanmalart degerlendinmek amaciyla

kullamlir. Koruyucu olarak %0.1°lik sodyum azide igerir.

38



6. Diislik pozitif kontrol grubu olarak kullamilmak {izere insan serumu ve defibrine
edilinis plazma. Cut off degerine yakin ancak daha digiik degerleri belirlemek igin
kullanihir. 2-8°C’° da saklanmalidur.

7. HRP peroksidaz konjugat: olarak kullamilmak tizere kegi anti IgG. Kofuyucu olarak
%0.1 proclin ve gentamisin igerir. 2-8°C’ de saklanmalidur.

8. Kromatojen substrat soliisyonu olarak kullamlmak {izere Tetrametilbenzidin (TMB).

9. Yikama solisyonu. Bu soliisyon 1’¢ 20 oraminda sulandinlarak kullanilmalidir.
Koruyucu olarak %0.1 proclin igerir. 2-8°C’ de saklanmalidr.

-10. Sonlandirma soliisyonu ofarak kullanimak {izere IN H;SOj. 2-8°C’ de saklanmalidir.

Degerlendirme Prensipleri:ELISA, polistren gibi plastik yiizeylerin biyolojik materyalleri
(antijen) adsorbe etme yetenegine dayanan bir tekniktir.

Hasta serumu ile temas ettifinde antijen-antikor kompleksleri olusur. Asiri antikorlar
yikama' ile temizlenir. Bunu bayirturpu ile koyun anti insan IgG eklenmesi izler. Bu da
antijen-antikor komplekslerine baglanir. Asin konjugat yikama ile temizlenir. Takiben
kromojen substrat olarak Tetrametilbenzidin eklenir. Eger hasta serumunda antijene y&nelik
- spesifik bir antikor varsa mavi renk olugur. Enzimatik reaksiyon 1N H,SOQy ile sonlandirilirsa
renk sartya doniigtir.

Serumdaki antikor Kkonsantrasyonunu gostergesi olan renk uygun  bir
‘spektrofotometrede yada -ELISA. mikrowell plakta okunabilir (Sekil 3). Tim materyaller
ku!lamimadan &nce 20-25°C” ye getirilmelidir.

“{slemin topiam stiresi 55 dakika civanindadir. Sonuglar okunarak rakamsal degerler
clarak belirtilir.

<0.90 ise Hp iIgG negatif kabul edilir.

0.91-1.09 arasinda ise cut off degere yakin bir deger oldugundan testin tekrarlanmasi
uygun olur.

. 1.10 ve lizeri degerlerde ise Hp 1gG pozitif kabul edilir.
‘Calismamizda, Captia-H.Pylori IgG High complexity kit kullamldi. Bu kit i¢n prospektiisiinde
sensitivite %96, spesifisite %697 olarak belirtilrnisgti.
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Sekil 3: ELISA vétemiyle Hp IgG 6lctimii

istatistiksel Analiz:
Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 10.0 for Windows ticari yazilim progranﬁ ile.
- Chi-kare testi, Mann Whitney U testi kullanild:. P degeri 0.05 ve altindakiler igin farklilifin
anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kronik ITP tamsiyla izlenmekie olan 19 hasta ve kontrol grubu olarak
gocuk poliklinigine bagvuran saglikli 24 gocuk caliymaya dahil edildi. Kronik ITP’li
hastalarda 6ykii, fizik muayene ve laboratuar tetkikler ile difer trombostopeni nedenleri
ekarte edildi. Kronik ITP tamsi alan hastalarin kemik iligi aspirasyonu incelemesinde
megakaryositler normal veya artmig sayida bulundu, patolojik bulgu saptanmadi. Kontrol
grubunun 6ykd, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinde patolojik bulgu saptanmadi.

Kronik ITP’li toplam 19 hastanin 8’i kiz (%42.0), 11°i erkek (%58.0) idi. Erkek/kiz
orani 1.3:1 idi. (Grafik 4.1). Hastalarin yas ortalamas: yil olarak 5.5 {SD;3.3), Tablo 4.1°de
hastalarin dagilimi, cinsiyet ve yas ortalamalar1 verilmistir.

Kontrol grubunda ise 12’si erkek {%650.0), 12’si kiz (%50.0) toplam 24 gocugun yas
ortalamasi yil olarak 6.3 (SD;3.6) idi. Her iki grubun yas ortalamalar arasindaki fark anlamb
degildi (p>0.005). |

Cins

Erkek Kiz

Grafik 1: Hastalann cinsiyete gére dafilim
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Tablo-13. Hastalarin dagilimi,cinsiyet ve yas ortalamalan

HASTA=N ERKEK KIZ YAS(YIL):SD
Kr.iTP 19 11 8 5,543.3, |
Kontrol 24 12 12 6336
Toplam 43 23 20 6,0£3.5

Calismaya alnan hastalarin en kigiigii 11 aylk en biiyiigi ise 13 yasinda idi
.Hastalarin hastaneye ilk bagvurularindaki anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgulari
degerlendirildi.

Hastalarin klinigimize en sik bagvuru gikayeti olarak dokiintii ve morluklar (19’unda
), ikinci siklikta burun kanamas: (altisinda) ve sirasiyla; agiz igi-dis eti kanamasi (birinde),
hematiiri (birinde), gelmekteydi.

Hastalarin dokuzu il merkezinde, sekizi ilge merkezinde, ikisi kbyde yasamakiaydi.
dért hastada tanidan dnce ‘viicutta morluk’ sgikayetleri oldugu ancak doktora gimmedikleri
Ogreniidi. Hastalardan hi¢ birinde daha once gegirdigi onemli bir hastalik veya ilag alun
dykisii bulunmamalktaydi. Aile anamnezlerinde hastalarin hig birinde benzer hastalik Sykiisti
yoktu.

Tam aninda yapiian fizik muayenede 19 hastada (%100) petesi-ekimoz seklindeki
purpurik cilt lezyonlar: , alt1 hastada (%31.5) inde burun kanamas:, bir hastada (%3.2) aguz
igi-dis eti kanamias: saptand:. Takip edilen hastalarimizdan higbirinde retinal veya intrakranial
kanama goriilmedi. Yine bir hastada hafif splenomegali (%5.2), doért hastada hafif
hepatomegali (%21), (kot aliinda 2 cm kadar) vard:t ve higbir hastada patolojik derecede
lenfadenopatiye rastlanmadi.

Hastalarm tiimiine kemik iligi aspirasyon yontemiyle yapilan incelemede, dort
hastada megakarvosit say1st normal (%21) iken 15 hastada megakaryosit sayisinda artig (%79)
saptandi. Kemik iliginde eritroid ve miyeloid serilerde patoloji veya infiltratif bir durum
saptanmadi. Kronik ITP tasi alan hastalarda en diisiik trombosit sayis: 5.000/mm?, en
yiiksek 36.900/mm’ ve ortalama trombosit sayist ise 14.23+£8.91/mm? idi. Kontrol grubunda
~ ortalama trombosit sayis1 336.58+97.39 idi. Her iki grup arasinda trombosit sayilan arasinda
anlami fark bujundu (p<0.001).
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TABLO 14: KRONIK ITP VE KONTROL GRUBUNUN HEMATOLOJIK DEGERLERI

ORTALAMALARI ‘
Kr. ITP Kontrol Grubu Fark
Ortalama + SD Ortalama + SD (p)
YAS (Y1) 55+35 63+36 AD
WBC (x10°mm®) | 10.8+3.1 11.0£51 AD
HGB (gr/dl) 11.9% 1.1 12317 AD
HCT (%) 338+42 35744 AD
PLT (x10°/mm®) |14.2+89 336.5: 97.3 <0,001
AD: Anlamli degil

Bir hastada Hepatit A IgM, bir hastada CMV IgM ve bir hastada toxoplazma IgM
pozitif olarak saptandi. Ancak bu hastalarin takiplerinde altt aymn sonunda, antikorlar negatif
olmasina ragmen trombositopeninin devam etmesi nedenivle Kr. ITP olarak kabul edildi.

Tedavi olarak hastalarin birine (%5.2 ) standart doz steroid ( 2mg/kg/giin, 7-21giin),

11’ine (%57.8) ylksek doz metilprednizolon (30mg/kg/giin iic gin ve sonrasinda
20mg/kg/giin 4 giin), dérdiine (%21) intravenoz immunglobulin (1gr/kg/giin, iki giin), birine
(%5.2) intravenoz immunglobulin ve yiiksek doz metilprednizolon ve iki hastada (%10.4)
herhangi bir tedavi verilmeden spontan remisyona birakilds.

Tiim hastalardan ve kontrol grubundan alinan serum kan 6rneklerinde Hp 1gG ve IgM .
¢aligildi. Hasta grubunda 19 hastanin 11’inde (%57.8), kontrol grubunda ise 24 hastamn
12’sinde (%50), toplamda g¢aligmaya alman 43 hastamin 23 iinde (%53.4) Hp IgG pozitif
olarak saptandi (Tablo 15). Hastalarin hi¢ birinde IgM pozitifligi saptanmadi.Her iki grup
‘arasinda istatistiksel fark bulunamadi.(p>0.005) Hasta grubunda Hp pozitif olan ve negatif
olan hastalar arasinda trombosit sayilari, formiil I6kosit sayilann ve hematokrit degerleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.005). Ancak Hp seropozitif tespit edilen 23 hastanin
7’s1 (%30.4) erkek, 16’s1 (%70.6) kiz idi. Cinsiyetler arasinda seropozitiflik agisindan anlaml:
fark saptandi. Yine hasta grubunda Hp pozitif saptanan 11 hastanin sekizi (%72) kiz idi
(Tablo 16).
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Hp IgG HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
Hp IgG n'egatif 8 (42.2%) 12 (50%)
Hp IgG pozitif 11 (57.8%) 12 (50%)
Toplam 19 24
Tablo 15 : Calismaya alinan bireylerde antikor siklig:.
Hp YgG(+) Birey | FHp IgG(-) Birey Toplam
- Kadmn 16 4 <115
70.6% 25.0% 100,0%
Erkek 7 16 152
’ 30.4% - T5.0% 100,0%
Toplam 23 20 267
53,4% 46,6% 100,0%

Tablo 16 : Her iki cinste antikor sikli
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5. TARTISMA

Bu galismarmizda Kr. ITP tanis: almus 19 hasta ile kontrol grubunda 24 biteyde Hp IgG
antikoru aragtirildi. 19 hastamin 11’inde (%57.8) antikor saptanirken bu oran kontrol
grubunda 24 bireyde 12 (%50.0) idi. Bu oranlann iilkemizde ve bdlgemizde daha once
bildirilen benzer yas grubundaki prevalans oranlariyla uygunluk gésterdigi goriildii (217-218)

- Ulkemizin diger illerinde veya bolgelerinde de Hp sikhig: bu degerlerle biiyiik Slglide
benzer bulunmugtur. Ornegin 1994’te Ozden ve ark. krese giden 0-7 yas arasindaki
¢ocuklarda %50 civannda bir Hp antikor pozitiflidi bulundugunu bildirmiglerdir (217).
Giirakan ve ark. 1996°da asemptomatik bireylerde 10-14 yas grubunda yaklagik %50 antikor
sikli1 saptamigtir (218). Doganci ve ark. 1998 yilinda hastaneye bagvuran 0-5 yas aras1 60
¢ocukta Hp antikorunu %74 gibi olduke¢a yiiksek bir deferde saptamislardir (219).

- Daha onceki veriler g6z oniine alindifinda tilkemiz Hp enfeksiyonu siklig: agisindan
gelismekte olan iilkeler siufinda kabul edilebilir. 2002 yilinda Ozden ve ark, tarafindan
yirtitiilen bir ¢alismada da antikor oranlarn Tirkiye’nin birgok ilinde aragtinlmug ve yiiksek
oranlar saptanmustir{173). Ancak bu galismada ve son yillarda yapilan birka¢ ¢alismada elde
edilen degerler iilkemizi. Hp antikor siklif1 agisindan gelismis ve gelismekte olan ilkeler
arasinda bir yerde konumlandirilabilir. Geligmekte olan veya az geligmis Ulkelerde, antikor
varligt bu dlkeierde yapilan ¢aligimalarda oldukga vilksek bulunmugtur. Hp sikligi son 7-8
~ vilda yapilan ¢ahisraalara gore; Cezayir’de %45 (0-10 yas arasi), Vietnam’da %13.1 (C-10 yag
aras1), Tayland’da %75 (5-17 yas arast), Peru’da %48 (0-12 yas aras1), Brezilya’da %35 (0-18
. yas .arasi), Nijerya’da %82 (0-9 vas arast), Hindistan’da %69 (10-20 yas arasi), Fildisi
Sahili’nde %55.2 (0-10 yas aras1) diizeylerindedir (220-227).

Geligmis tilkelerde ise prevalans oranlari; Amerika Birlesik Devletleri’nde %24 (15-20
vas aras1), Almanya’ da %13 (5-8 yas aras1), Ingiltere’ de %9 (18-30 yas aras1), Fransa’da
%24.8 (20-30 yas arast), Japonya® da %26 (20-30 yas aras:), Belgika® da %13 (9-15 yas arasi),
Tayvan’ da %8 (3-6 yas arast), Hollanda’ da %22 (11-25 yas aras1) civarindadir. Burada ilgi
¢ekici olan durum Almanya’ da antikor sikli % 13 gibi' diisiik degerlerde iken, Almanya’ da
yasayan Tiirk’lerde aym yas grubunda %66.7 oraninda antikor saptanmasidir (228-234).

Sonuglar Hp enfeksiyonunun gelismekte olan tilkelerde ve iilkemizde ¢ocuk yaslardan
itibaren edinildigini ve yagsla birlikte artarak olduk¢a yiiksek seviyelere ulagtgim
gbstermektedir. Hp enfeksiyonunun tilkemizde g¢ocuk yas grubunda yiiksek bulunmasinin

nedenlerinden birisi de ¢ocuklarla aymi ortami paylasan erigkinlerde ytiksek oranda antikor
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bulunmasidir. Hp® nin insandan insana bulagmasi yoniinde cesitli goriisler bildirilse de bu
konu tam olarak agiklanamamustir. Bakterinin fekal-oral yada oral-oral gegtigi bildirilmigtir.
PCR ile aym aile fertlerinde ayn1 genomik yapida olan Hp suslarinin saptanmasi da bunu
kamitlar niteliktedir (159-160). '

H.Pylori’nin peptik tilser etyolojisindeki roliiniin ortaya kondugu 1983 yilindan bu

d

yana bu konu birgok aragtirmaci tarafindan incelenmis, eradikasyon peptik iilser tedavisinde
yeni bir ¢ifir agmustir. Son yillarda bu spiral bakterinin birgok otoimmiin hastalifin
etyolojisinde rol oynadif iddia edilmistir (161,162,173). H. Pylori’nin mide tizerine etkileri
gastrik inflamasyona sekonder gelisen immiin yanita bagh oldugu diisiiniilmektedir (235,236).
Diger sistemler tizerindeki etkilerini ise H. Pylori antijenlerine kars1 gelisen antikorlara bagli
capraz reaksiyonlarla gosterdigi diigiiniilmektedir.

1998 yilindan bu yana birgok ¢alismada Kr. ITP’li hastalarda H. Pylori sikiginin aym
yas grubundaki saglikli bireylerde anlamli diizede yiiksek oldugu gosterilmistir(202-213).
Ancak bu ¢aligmalarin 6nemli bir kism Italya ve Japonya’da yapilmustir ki; bu tilkelerde H.
Pylori siklifa saglikli populasyonda bile oldukga yiiksek oranlarda bulunmusgtur.

Diger yandan Michel ve ark. Fransa’ da 51 yetiskin ITP’li hastada prevalans1 (%29)
diisiik bulmuglard:. Kontrol grubunda da benzer oranlar saptamuglardi, ayrica bu ¢aligmada
H.Pylori saptanan ITP hastalariyla saptanmayan grup arasinda da yas, cinsiyet,ve tedayiye
yanit agisindan fark saptamamislerdi (237).

' "Bagké bir galismada 74 ITP’li-hastada nefes iire testiyle hastalarm %22’sinde H Pylori
saptanuslardi. P'pzitif saptanan toplam 16 hastanin 15‘ine eradikasyon tedavisi verilmis, 14
tinde eradikasyon saflanmasma kargin bu hastalarin sadece birinde anlamii diizelme
saglanmig ortalama 11.5 aylik takiplerde diger 14 hastada anlamli cevap alinamamisti (238).
Bu sonug:lardan sonra aragtiricilar daha once yapilan birgok galigmanin aksine H. Pylorinin
ITP*nin patogenezinde yer almadigim ITP’li hastalarda H. Pylori siklifinin normalden yiiksek
olmadigini ve eradikasyonun ITP tedavisinde etkin bir tedavi yontemi olmadigim ifade
etmislerdi (237,238). Rajantie ve ark. 17 pediatrik ITP’li hastanin hig birinde H. Pylori’nin
varligii  gosterememistir (239). Yine bir g¢aligmada 2004 yilina kadar yaymnlanmig
¢aligmalarin genel degerlendirmesi yapilmis, degisik tani yontemleri ile toplam 482 TP
hastanmn 278’i_nde ( %57.7) H. Pylori saptmislardi (28). Aym aragtiricilann 2006 yilinda
yaptifi benzer g:iihsmayla 524 ITP’li hastamin 306’sinda ( %54.8 ) H. Pylori
" saptamislardi(240). H. Pylori saptanan hastalarin %83’tinde eradikasyon saglams,
eradikasyon saglanan hastalarn yaklagik yarisinda tam veya parsiyel remisyon saglamiglards.

Yine Kurtoglu ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada toplam 38 ITP’li hastada H. Pylori sikif
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%68.5 saptamiglardi. Aym ¢alismada kontrol grubunda bu oran %65.2 bulunmug ve iki grup
arasinda istatistiksel fark bulunamamigti.(241) Bu sonuglani degerlendirirken ihtiyath
davranmak gerekir. Ciinkii H.Pylori farkli cografyalarda ve wrklarda oldukga farkli oranlara
sahip oldufu bilinmektedir. Caligmalarin Snemli bir kisminda H. Pylori eradikasyonunun
trombosit sayisim arttirmada etkin bir tedavi oldugu gériilmektedir. Bununla birlikte simdiye
kadar yayimlanmig ¢aligmalar sayica az olup bir kisminda gok farkli sonuglar elde edilmigtir

Bizce saghkl sonuglar elde edebilmek igin farkh populasyonlardaki saglikh bireylerde
ve ITP’li hastalarda H. Pylori stkhiim yas gruplarina gore degerlendirebilecegimiz genis
¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bizim ¢aligmamizda oranlar iilkemiz ve diinya literatiirleri ile
uygunluk gostermektedir ancak vaka sayisinin az olmast nedeniyle yas gruplarna gore
simflama yapamadik. Calismamizda H. Pylori saptanan 11 hastanin 8’i (%72.7) kiz idi.
Literatiirde genel anlamda kiz ve erkek oranlari arasindaki fark 6nemsenmezken, Takayasu
ve arkadaslarimin yaptiklan ¢aligmada H. Pylori saptadiklani 20 ITP’li hastanin 15°i kiz idi.
Yine bir caligmada 21 hastamin 11°i erkek ( %52.3) olarak saptamiglard: (212).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalara dayanarak H. Pylori stkhigimin Kr. ITP hastalarmda
saglikli’ bireylerden daha yiiksek oranda oldugunu sSylemek giigtiir. Bunu destekleyen az
vakayla yapilmis kiigiik caph ¢alismalar vardir. Ryogo ve arkadaslan 53 1TP’li hastada H.
Pylori sikliim %74 olarak saptamiglardi(242). Jaing ve arkadaglarimn yaptif1 ¢alismada 22¢
ITP hastasinda bu oran %40 iken , Ando ve arkadaglarinin 61 hastada bu oram %82 olarak
saptamislardi(211,243). Biz calismamizda 19 hastamin 11 inde (%57), kontrol grubunda 24
hastanin 12°sinde H. Pylori antikorunu saptadik. . (%350). Albayrak M. ve arkadaglar: 2004
yilinda yaptig: ¢aligmada toplam 143 hasta incelenmislerdi. Bu ¢aligmada steroide bagimh
veya direncli toplam 76 hastada C14 nefes iire testi bakmiglardi. Pozitif saptanan 10 ( %13 )
hastaya eradikasyon tedavisi verilmis ancak bu hastalarin sadece dordiinde remisyon
saglayabilmiglerdi(244). H. Pylori ve Kr. ITP arasinda immin mekanizmalarla
aciklanabilecek bir birlikteligin varligi kesin gibi gériilmesine karsin bu mekanizmalan ortaya
koymak giiniimiizde miimkiin olmamigtir. Ancak Kr. ITP. hastalaninda H. Pylori’nin
seroprevalansinin normal populasyona gére anlamli diizeyde yiiksek olmayisi, bu otoimmiin
mekanizmamn Kr. ITP.’nin etyolojik sebeplerinden sadece birini olusturdugu &zellikle
¢ocukluk ¢aginda viral ve otoimmiin bir gok hadisenin Kr. ITP etyolojisinde rol oynadigini
diigiindiirmektedir (28).

Burada sorulmasi gereken en énemli soru Kr. ITP hastalarina eradikasyon tedavisinin

verilip verilmeyecegidir. H. Pylori saptanan hastalarda eradikasyon tedavisiyle trombosit
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saviiarinda belirgin yiikselme oldugu ve trombositpeni ataklarinda azalma oldugu, hatta baz:
ndstalarin @mamen 1yuesugini gosteren galismalar da meveuttur (202-213).

Baz: aragtirmacilar buradan yola ¢ikarak steroid ve ummungiobuiin tegavisine yami
vormeyen, veya 1eaavi sonrasi trombositieri hizia diigen, H. Pyiori saptanan hastaiagda steroid
ve immunglobiiln tedavisinin uzun siireli yan etkilerinden korunabilmek i¢in eradikasyon

tedavisini Snermisierdir.(28)
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6. SONUC

Idiopatik trombositopenik purpura gocukluk ¢aginda trombositopeninin en.sik nedeni
olup 6nemli bir saglik sorunudur. Erigkinlerden farkli olarak %80-90 oraninda akut
seyretmesi ve 6-12 ayda herhangi bir tedavi verilmese bile spontan remisyona girmesi
gocuklar i¢in 6nemli bir faktSrdiir. Ancak ¢ogunlukla ilk tam aninda 20.000/mm®’{in altindaki
trombosit sayist ve %1 oraninda goriilebilen 6liimciil intrakranial kanama riski-hekimi erken
spesifik tedavinin baglanmasina yénlendirmektedir. Akut ITP tanis: igin 8ykii, dikkatli yapilan
fizik muayene, tam kan sayimu, periferik yayma incelemesi tan1 i¢in yeterli gériinmektedir.
Kronik, rekiirens gsteren hastalarda ise kemik iligi aspirasyon incelemesi ile birlikte daha
detayli incelemeler gerektirir.

Helicobacter pylorinin gastrik mukozada saptanmasindan bu yana gastrointestinal
sistemn hastaliklanimn tant ve tedavisinde 6nemli degisiklikler olmustur. Bakteri kronik gastrit,
peptik ilser hastalifi, gastrik adenokarsinoma ve MALT oma patogenezinde rol
oynamaktadir, Genellikle akne rozea ve kronik irtiker mide digt manifestasyonlan olarak
kabul edilirken H. Pylori’nin patogenezinde rol aldigi bilinen ancak heniiz belirsizligini
koruyan bazi hastaliklar vardir ki; gocukluk cag geligme geriligi, demir eksikligi anéfnisi,
korornier arter hastaliklan, inme ve ITP bunlar arasinda sayilabilecek hastalikiardir

Elde ettigimiz bulgular genel olarak degerlendirildiginde su sonuglan vardiginmzi
sOyleyebiliriz:
"+ Cahsmaya Kr. ITP tamisiyla izlenmekte olan 19 hasta ve kontrol grubu olarak ¢ocuk
polikiinidine- bagvuran saglikli 24 gocuk galigmaya dahil edildi. Kr. ITP’li toplam 19
- hastanuin sekizi kiz  (%042.0), 11’1 exkek (%58.0) idi. Erkek/kiz oram 1.3:1 idi. Kontrol
grubunda ise toplam 24 gocufun. 12’si erkek (%50.0), 12’si kiz (%50.0) idi. Her iki grubun
yas ortalamalan arasinda anlamh fark bulunmad: (p>0.005). Hastalarin dokuzu il merkezinde,
sekizi il¢e merkezinde, ikisi kdyde yasamaktayd:.
Tan: aninda yapilan fizik muayenede 19 hastada (%100) petesi-ekimoz
seklindeki purpurik cilt lezyonlar: , altida hastada (%631.5) inde burun kanamasi, bir hastada
(%5.2) agiz i¢i-dis eti kanamas: saptandi. Takip edilen hastalarimizdan higbirinde retinal veya
intrakranial kanama goriilmedi. Yine bir hastada hafif splenomegali (%5.2), dordii hastada
hafif hepatomegali (%21), (kot altinda 2 cm kadar) vard: ve higbir hastada patolojik derecede
lenfadenopatiye rastianmadi. Hastalarn tiimiine kemik iligi aspirasyon yontemiyle yapilan

incelemede, dort hastada megakaryosit sayist normal (%21) iken 15 hastada megakaryosit
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sayisinda artis (%79) saptandi. Kemik iliginde eritroid ve miyeloid serilerde patoloji veya
infiltratif bir durum saptanmadi.

Kr. ITP tanisi alan hastalarda en diisiik trombosit sayist 5.000/mm?, en yt’iksek
36.900/mm? ve ortalama trombosit say1si ise 14.23+8.91/mm? idi. Kontrol grubunda, ortalama
trombosit sayist 336.58+97.39 idi. Her iki grup arasinda trombosit sayilan arasinda anlamli
fark bulundu (p<0.001).Tiim hastalarin Htc ortalamas:t 33,8 %, en diisiik hematokrit degeri
23.2 %, en yiiksek deger 40 % idi. Kontrol grubu ile arasinda anlaml: bir fark bulunamads.

Tedavi olarak hastalarin birine (%5.2 ) standart doz steroid ( 2mg/kg/giin, 7-
21giin), 11’ine (%57.8) yiikksek doz metilprednizolon (30mg/kg/giin {i¢ giin ve sonrasinda
20mg/kg/giin 4 giin), d6rdiine (%21) intravenoz immunglobulin (1gr/kg/giin, iki giin), birine
(%5.2) intravenoz immunglobulin sonrasi yiiksek doz metilprednizolon ve iki hastada
(%10.4) herhangi bir tedavi verilmeden spontan remisyona birakildi.

Tiim hastalardan ve kontrol grubundan alinan serum kan drneklerinde H. Pylori
IgG ve IgM calisildi. Hasta grubunda 19 hastanin 11’inde (%57.8), kontrol grubunda is 24
hastanin 12’sinde (%50), toplamda ¢aligmaya alinan 43 hastamin 23 iinde (%53.4) H. Pylori
1gG pozitif saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi.(p>0.005) Hasta
grubunda Hp pozitif olan ve negatif olan hastalar arasinda trombosit sayilan, formiil 16kosit
saytlari ve hematokrit degerleri arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0.005).Ancak Hp
seropozitif tespit edilen 23 hastanin yedisi (%30.4) erkek, 16’s1 (%70.6) kiz idi. Cinsiyetler

. arasinda seropozitiflik agisindan anlaml fark saptandi. Yine hasta grubunda H. Pylori pozitif
saptanan 11 hastanin sekizi (%72) kiz idi. '
Bu ¢aligma ile birlikte su sonuglara variidi:

ITP’ li hastalarda ve kontrol grubunda Helicobacter siklig:’ iilkemizde benzer yasg
gruplarinda yapilan galismalarla uyumlu idi. Kr. ITP hastalarinda da benzer oranda bulundu
ve kontrol grubuyla arasinda anlamli bir fark bulunamad:. Kr. ITP’li hastalarda H. Pylori
siklifn artmamistir. Ancak benzer ¢aligmalarda birbirinden ¢ok farkli sonuglarin elde
edilmistir. Baz: ¢alismalarda H. Pylori saptanan hastalarda eradikasyon tedavisiylé trombosit
sayilarinda. belirgin yiikselme oldugu ve trombositopeni ataklarinda azalma oldugunu
gostermektedir. Buradan yola ¢ikarak steroid ve immiinglobulin tedavisine yanit vermeyen,
veya tedavi sonras: trombositleri hizla diigen Kr. ITP olgularinda H. Pylori arastirilmas: ve

sonucun miispet oldugu durumlarda eradikasyon tedavisinin verilmesini Snerilmektedir.
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7.0ZET

Cocukluk Cagi Kronik Trombositopenik Purpura Vakalarinda Helicobacter Pylori
Sikhign: |

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP);eriskin ve gocuklarda trombositopeni ile
karakterize, trombositopeniye neden olabilecek diger hastaliklarin diglanmasi ile tam konulan
-akkiz otoimmun bir hastaliktir. ITP ¢ocukluk yas grubunda trombositopenilerin en sik
nedenlerinden biridir. Giinlimiizde ITP’nin etyolojisiyle ilgili ¢ok az bilgi mevcuttur.son
yillarda Helicobacter Pylori (Hp)’nin ITP’li hastalarda daha yiiksek oranda bulundugu ve
eradikasyon tedavisinini trombosit sayisi1 yiikselttigini g6steren bir ¢ok ¢alisma literatiirde
mevcuttur. Bu ¢alismada Kr ITP’li hastalarda Hp pozitifliginin saglikli bireylere gore daha sik
goriiliip goriilmediginin aragtirilmasi amaglandi.
| Calismaya Dicle Universitesi ¢ocuk sagligt ve hastaliklant hematoloji polikliniginde
kronik ITP tamsisyla diizenli takiplere gelen izlenmekte olan 19 hasta ve kontrol grubu
olarak gocuk poliklinigine bagvuran saglikli 24 ¢ocuk ¢aligmaya dahil edildi.

(Caligmaya alman hasta grubu ve kontrol grubu arasinda trombesit sayis1 disindaki, vag
cinsiyet ve hematolojik parametreler arasinda anlamli fark bulunamadi. (p>0.005). Krenik
ITP tamsi alan hastalarda en digiik trombosit sayist 5.000/mm?, en yitksek 36.900/mm® ve
ortalama trombosit sayist ise 14.23+8.91/mm® idi. Kontrol grubunda ortalama trombosit
sayist 336.58+97.39 idi. Her iki grup arasinda trombosit sayilari arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.001). Hasta grubunda 19 hastania 11’inde (%57.8), kontrol grubunda is 24
hastanin 12’sinde (%50), toplamda ¢aliymaya alinan 43 hastanin 23 iinde (%353.4) Hp IgG
. pozitif- saptandi.Hastalarin hi¢ birinde IgM pozitifligi saptanmadi. Her iki grup arasinda
istatistiksel fark bulunamadi.(p>0.005) Hasta grubunda Hp pozitif olan ve negatif olan
hastalar arasinda trombosit sayilari, formiil 16kosit sdayilary ve hematokrit degerleri arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.005). Ancak Hp seropozitif tespit edilen 23 hastamin 7’si
(%30.4) erkek, 16’s1 (%70.6) kiz idi. Cinsiyetler arasinda seropozitiflik agisindan anlamli fark
saptand:. Yine hasta grubunda Hp pozitif saptanan 11 hastanin 8i (%72) kiz idi.

Sonug  olarak: ITP 1 hastalarda ve kontrol grubunda  Helicobacter IgG
seroprevelans: iilkemizde benzer yas gruplarinda yapilan ¢aligmalaria uyumlu idi. Kr. ITP
‘hastalarinda .da benzer oranda bulundu ve kontrol grubuyla arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Kr. iTP’li hastalarda Hp seroprevelansi artmadip gorildii. Ancak benzer
caligmalarda birbirinden ¢ok farkli sonuglarin elde edilmistir. Bazt ¢aliymalarda Hp saptanan
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hastalarda eradikasyon tedavisiyle trombosit sayilarinda belirgin yiikselme oldugu ve
trombositopeni ataklarinda azalma oldugunu géstermektedir. Buradan yola ¢ikarak steroid ve
immiinglobulin tedavisine yamt vermeyen veya tedavi sonrasi trombositleri hizla diisen Kr.
ITP olgularinda Hp aragtirilmast ve sonucun miispet oldugu durumlarda’ eradikasyon

tedavisinin verilmesini Snerilmektedir.



8.SUMMARY

Helicobacter Pylori Seroprevalance in Children with Chronic idiopatic
Thrombocytopenic Purpura:

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an acquired autoimmune disease
characterized by thrombocytopenia that its diagnosis requires excluding other causes of
thrombocytopenia in children and adults. Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is
among frequent causes of thrombocytopenia in children. Little is known about the influence
of environmental factors on the epidemiology of idiopathic thrombocytopenic purpura. The
role of Helicobacter pylori infection in relation to the development and/or persistence of ITP
in infected patients remains controversial. Therapy used for eradicating Hp has led to rise in
platelet counts in a significant number of adult patients, but few pediatric studies have been
undertaken to evaluate such treatment. The aim of this study was to determine the prevalence
of Hp in chronic ITP and compare the incidence of HP positivity with healthy control group.
For this purpose 19 -patients with chronic ITP followed at department of Pediatric Hematology
of Dicle University Medical Research Hospital have been evaluated for Hp IgG antibgdy
positivity and hematological parameters. Control group consisted of 24 healthy childrer
foliowed up at the outpatient clinic. . o

The age, sex, Hp IgG positivity and hematological ﬁaramcters of patient witn chronic
ITP.showed no staiistically significant differences from controls, except for the lower platelets
account. lévels in chronic ITP than in the controls. The throrabocyte counts of chronic ITP
patients were ranged 5000 to 369000/mm, with a mean level of 14.23+8.91/mm?. The mean
thrombocvte count in coatrol group was 336.58+97.39. The thrombocyte count difference
between two group was statistically significant. Eleven of 19 cases in study group (%57.8)
and 12 of 24 cases in control group (%653.4) were Hp Ig positive. In means of Hp positivity
there was no statistically significant difference between two groups (p>0.005).

Among study group there was no statistically significant difference between Hp
positive or negative patients in means of hematocrite level, platelet or leukocyte counts
(p>0.005). However, Hp seropositivity was more commen in girls, 16 of 23 (%70.5)
seropositive patients were boys and 7 (%30.4) were girls. Similarly in study group 8 of 11

seropositive patients were (%72) girls.
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In conclusion, Helicobacter IgG seroprevalance in study and control group was similar
with other age matched studies reported from our country. In chronic ITP cases results were
similar and no significant difference was present between study and control groups. There
was no increase in Hp seroprevalance in chronic ITP patients. However thereé are many
studies with inconsistent results. There are studies reporting a significant increase in
thrombocyte count and a decrease in number of relapses after eradication therapy. Steroid or
IVIG therapy resistant or frequent relapsing chronic ITP patients, investigation for Hp and

eradication therapy for Hp positive patients may be recommended.

54



KAYNAKLAR

(Kaynaklar metinde gegis sirasina gore numaralandinlmstir.)

. Imbach P. Immune thrombocytopenic purpura. In: Lilleyman J, Hann I, Blanchette V, eds.

. Pediatric Hematology, second ed. London: Churchill Livingstone Harcourt Publishers Ltd

o

1999;437-453.

Chu YW, Korb J, Sakamoto KM. idiopathic trombocytopenic purpura. Pediatr Rev 2000;
21:95-103. |

Cines DB, Blanchette VS, Douglas B, Chir B. Immune thrombocytopenic purpura. N Engl
J Med 2002;346:995-1008.

Sutor AH, Harms A, Kaufmehl K. Acute immune thrombocytopenia (ITP) in childhood:
retrospective and prospective survey in Germany. Semin Thromb Haemost 2001;27:253-
267.

. -.George JN, Woolf SH, Raskolo GE, et al. Idiopathic thrombocytopenic purpura: a practice

guideline developed by explicit methods for the American Society of Hematology. Blood
1996;88:3-40.

. Frederikson H, Schmidt K. The incidence of idiopathic thrombocytopenic purpura in

adults increases with age. Blood 1999;94:909-913.
George JN, Raskolo GE. Idiopathic thrombocytopenic purpura: A concise summary of the

* ‘pathophysiolohgy and diagnosis in children and adults. Semin Hematol 1998;35:5-8.

Blanchette V, Carcao M. Aproach 1o the investigation and manangment of immune
thrombocytopenic purpura in children. Semin Hematol 2000; 37; 299-344.
Moutgomery: RR, Scott JP. Hemoragic and trombotic diseases. In: Berhman RE,

- Kliegman RM, Jenson HB editors.Nelson textbook of pediatrics, 16. editionm W.B.

10.

1.

12.

Saunders Company. 2000; 1504-1525

Fujisawa K, McMillan R. Platelet associated antibody to glycoprotein IIa/Illb from

chronic immune thrombocytopenic purpura patients often binds to divalent cation-

dependent antigens. Blood 1993;81:1284-1287.

Kunicki TJ, Newman PJ. The molecular immunology of human platelet proteins. Blood

1992; 80: 1386

Kiefel V, Santoso S, Kaufinann E, Mueller-Eckhardt C. Autobodies against glukoprotein

Ib/IX: a frequeént finding in autoimmiine thrombocytopenic purpura. Br J Hematol 1991;
79: 256. '

55



13.

14.

16.

17.

19.

20.

Berchold P, Wenger M. Autobodies against platelet glycoproteins in autoimmiine
thrombocytopenic purpura: their clinical significance response to treatment. Blood 1993;
81: 1246

Bussel J, cines D. Immune Trombocytopenic purpura, Neonatal alloimmune
trombocytopenia, and posttransfusion purpura. In: Hoffman R, Benz EJ, Shattil
Phildelphia: Churchill livingstone, 2000; 2086-2114.

. George JN. The origin and significance of platelet IgG. In: Kuricki TJ, George JN editors.

Platelet immunbiology, molecular and clicical aspects. Philadelphia, PA Lippincott, 1989;
305-336

Kelton JG, Murphy WG, Lucarelli A, et al. A retrospective comparison of four techniques
for measuring platelet-assosociated IgG. Br J Hematol 1989;97:105-8.

Mueller-Eckhardt C, Kayser C, Mersch-Baumert K, et al.The clinical significance of
platelet-associated IgG: Astudy of 298 patients with. various disorders. Br J Hematol

. 1980;46:123-131.
18.

Marshall BJ, Amstrong JA, McGechie DB, Glancy RJ. Attempt to fulfil Koch’s postulates for
pyloric Campylobacter . Med J Austr 1985;142:436-9

Parsonet J, Hansen S, Rodriguez R, et al: H.pylori infection and gastric lymphoma. N Eng
J Med 194;330:1267-1271

Wotherspoon AC, Dogliorﬁ C. Diss TC, et all. Regression of primary low-grade B-cell

+ gastric lymphoma of mucosa associated lymfoid tissue type after eradication of

25.

26.

helicobacter Pylori. Lancet 1993; 342, 575-7

. British ‘society for Haematolgy. Guidelines for the investigation and manangment of

-idiopatic trombocytopenic purpura in adults, children and the pregnancy. Br-J Haematol

2003; 120:574-96

.Provan D, Wewland A. Fifty years of idiopatic trombocytopenic purpura (ITP):

management of refractory ITP in adults. Br J"'Haematol 2002;11 8’;933-;44.

. Rodeghiero F. Idiopatic trombocytopenic purpura: an old disease revisitedin the era of

evidance-based medicine. Haematologica 2003;88:1081-7

. Franchini N, Veneri D. Helicobacter pylori infection and immune trombocytopenic

purpura Haematologica 2003;88:1087-91.

‘Huber MR, Kumar S, Tefferi A. Treatment advencesin adult immune trombocytopenic

purpura. Ann Hematol 2003;82;723-7
Michel M,.Cooper N, Jean C, Frissora C, Bussel JB. Does Helicobacter pylori initiate or

perpetuate immune thrombocytopenic purpura? Blood 2004;103:890-6.

56



27.Neyzi O, Ertugrul T. Anemiler, idiopatik trombositopenik purpura. Pediatri 3. baski,
Nobel Tip Kitapevleri, Istanbul, 2002;Cilt 2:1042-1054, 1078-1084.

28. Franchini M, Veneri D Helicobacter pylori infection and immune thrombocytopenic
purpura: an update Helicobacter. 2004 Aug;9(4):342-6. Review. ",

29. Balem PJ, Segal GM, Stratton JR, Gernsheimer T, Adamson JW, Slinchter S. Mechanisms
of thrombocytopenia in chronic autoimmune thrombocytopenic purpura. Evidence for
both impaired platelet production and increased platelet clearence. J Clin Invest
1987;80:33-40.

30. Mc Millan R. Autoantibodies and autoantigens in chronic immune thrombocytopenic
purpura. Semin Hematol 2000;37:239-48.

31. Schmidt KG, Rasmussen JW. Kinetics and distrubition in vivo of 111-In-labeled
autologus platelets in idiopathic thrombocytopenic purpura. Scand J Haematol
1985;34:47-56.

32. Nejean Y, Rain JD, Billotey C.- The site of destruction of autologous 111 In-labelled
platelets and the efficiency of splenectomy in children and adults with idiopathic
thrombocytopenic purpura: a study of 578 patients with 268 splenectomies. Br J Haemarol
1997;97(3):547-50.

33. Harrington W), Minnich V. Demonstration of a thromboeytopenic factor in the blood of
patients with thrombocytopenic purpura J Lab Clin Med 1951;38:1-19.

34.Shulman NR, Marder VJ, Weinrach RS. Similarities between Lnown antiplatelet

" antibodies and factor responsible for thrombocytopenia in idiopathic purpura: physiologic,
serologic and isotopic studies. Ann NY Acad Sci 1965;124:499-542.

35. Van Leeuwen EF, van der Ven JTH, Engelfriet CP, von dem Borne AEG. Specificity of
autoantibodies in autoimmune thrombocytopenia. Blood 1982;59:23-26.

36. Berchtold P, Mc Millan R, Tani P, Sommervilie-Nielsen, Blanchetie VS. Autoantibodies
againts platelet membrane glycoproteins in children with acute and chronic immune

thrombocytopenic purpura. Bicod 1989;74:1600-2.

37.Imbach P, Tani P, Berchtold P, Blanchette VS, Buek-Kozlowska A, Gerber H, et al.
Different forms of chronic childhood thrombocytopenic purpura defined by antiplatelet
autoantibodies . J Pediatr 1991;118:535-9.

38.Nielsen HE, Andersen EA, Carlsen N, Nir M, Taaning E. Presence of platelet antibodies -
idiopathic thrombocytopenic purpura may discriminate acute from chronic disease. Acta
pediatr 2003;92(10):1208-190.

57



39. Thomas S. Platelet membrane glycoproteins in haemostasis. Clin Lab 2002;48 (5-6):247-
62.

40. Movassaghi N, Moorhead J, Leikin S.  Antiplatelet antibodies in childhood idiopathic
thrombocytopenic purpura. Am J Dis Child 1979;133:257-9. b

41. Taub JW, Warrier I, Holtkamp C, Beardsley DS, Lusher JM. Characterization of
autoantibodies aginst the platelet glycoprotein antigens IIb/Illa in childhood idiopathic
thrombocytopenic purpura. Am J Hematol 1995;48(2):104-7.

42. Mc Millan R. Antiplatelet antiBodies in chronic adult immune thrombocytopenic
purpura:assays and epitopes. J Pediatr Hematol Oncol 2003;Suppl 1:857-61.

43. Koemner TAW, Wienfeld HM, Bullard LSB, Williams LCJ. Antibodies against platelet
glycospingolipids: detection in serum by quantitative HPTLC-autoradiography and
association with autoimmune and alloimmune processes. Blood 1989;74:274-284.

44. Unal S, Yetgin S. Demir eksikligi anemisi. Katki Pediatri Dergisi 2003;25(3-4): 327-345.

45: Emilia G, Longo G, Luppi M, et-al. Helicobacter pylori eradication can induce platelet
recovery in idiopathic thrombocytopenic purpura.Blood 2001;97(3):812-4

46. Heyns AP, Lotter MG, Badenhorst PN, et al kinetics and dsites of destruction of 111-
indium-oxine-labeled platelets in idiopatic thfombocytopcnic purpura: a quantitative
study. Am J Hematol 1982;12:167-177.

47. Di Paola JA, Buchanan GR. Immune. thrombocytopenic purpura. Pediatr Clin N Am
2002;49:911-28. o S

48.Mc Millan R, Luiken GA, Levy R, Yelenosky R, Longmire RL. Antibody againts

" megakaryocytes in idiopathic thrombocytopenic purpura. JAMA 1978;259:2460-2462.

49. Chang M, Nakagawa PA, Schwartz M. Effects of Immune thrombocytopenic purpura

 (ITP) patient plasma on in vitro megakaryocytopoiesis. Blood 1999;94 Suppl 1:646a.

50. Vainchenker W, Deschamps JF, Bastin JM, et al. Two monoclonal antiplatelet antibodies
as markers of human megakaryocyte maturation: immunfluorescent staining and platelet
peroxidase detection in megakaryocyte colonies and in vivo cells from normal and
leukemic patients. Blood 1982;59:514-521.

51. Chang M, Nakagawa PA, Williams SA, Schwartz MR, Imfeld KI., Buzby JS, Nugent DJ.
Immune thrombocytopenic purpura (ITP) plasma and purified ITP monocional
autoantibodies inhibit megakaryopoiesis in vitro. Blood 2003;102(3):887-95.

52. Alimardani G, Guichard J, Fichelson S, Cramer EM. Pathogenic effects of anti-
glycoprotein Ib antibodies on megakaryocytes and platelets. Thromb Haemost
2002;88(6):1039-46.

58



53.

54.

S5.

56.

57.

58.

59.

60.

Wang ZY, Shen ZX. Megakaryocytes and platelets in immune thrombocytopenic purpura.
Baillieres Clin Haematol 1997;10(1):89-107.

Houwerziji EJ, Blom NR, van der Want JJL, Esselink MT, Koornstra JJ, et al.
Ultrastructural study shows morphologic features of apoptosis and para-apoptosis in
megakaryocytes from patients with idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood
2004;103(2):500-506.

Ware RE, Howard TA. Phenotypic and clonal analysis of T lymphcytes in childhood
immune thrombocytopenic purpuré. Blood 1993;82:2137-42.

Nugent DJ. Childhood immune thrombocytopenic purpura. Blood Reviews 2002;16:27-
29.

Mc Millan R. The pathogenesis of chronic immune (idiopathic) thrombocytopenic
purpura. Semin Hematol 2000;37 Suppl 1:5-9.

Semple JW, Milev Y, Cosgrave D, Mody M, Hornstein A, Blanchetie V, Freedman J.
Differences in serum cytokine levels in acute and chronic autoimmune thrombocytopenic
purpura: relationship to platelet phenotype and antipiatelet T cell reactivity. Blood
1996;87:4245-54.

Semple JW, Bruce S, Freedman J. Supressed natural killer cell activity in patients with
chronic autoimmune thrombocytopenic purpura. Am J Hematol 1991;37:258-262.
Karpatkin S, Fotino M, Gibofsky A, Winchester RJ. Association of HLA-DRW2 with

" autoimmune thrombocytopenic purpura. J Clin Invest 1979;63:1085-1088..

61.

62.

63.

64.

65.

Helmerhost- FM, Nijenhuis LE, De Lange GG, et alHLA antigens in idicpathic
thrombocytopenic purpura. Tissue Antigens. 1982;20:372-376.

Moller E. Mechanisms for induction of autoimmunity in humans. Acta Pediatr Suppl
1998;424:16-20.

Nomura S, Matsuzaki T, Ozaki Y, et al. Clinical significance of HLA-DRB1*0410 in
Japanese patients with idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood 1998;91:3616-3622.
Chang YW, Hawkins BR, HLA class I and class II frequencies of a Hong-Kong Chinese
population based on marrow donor registry data. Hum Immunol 1997;56:125-135.
Salmon JE, Edberg JC, Brogle NL, Kimberly RB, Allelic polymorphism of human Fctx

- receptor IIA and Fc receptor IIB: Independent mechanisms to differences in human

66.

phagocyte function. J Clin Invest 1992;89:1247-1281.

Fujimoto. TT, Inove M, Shimomura T, Fujimra K. Involvement of Fc® receptor
polymorphism in the therapeutic response of idiopathic thrombocytopenic purpura Br J
Haematol 2001;115:125-130.

59



67,

69.

70.

71.

73.

74.

75.

76:

Foster CB. Zhu S, Erichsen HC, et al. The Early Chronic ITP Study Group,
ruiymorphism in inflamatory cytokines and Fc gamma receptors in childhood chronic

immune thrombocytopenic purpura: a pilot study. Br J Haematol 2001;113:596-599.

. Lippman SM, Amett FC, Conley CL, Ness PM, Meyers DA, Bias WB. Genétic factors

predisposing to autoimmune hemolytic anemia, chronic thrombocytopenic purpura, and
systemic lupus erythematosus. Am J Med 1982;73:827-840.
Kim TT, Inova M, Shimomura T, Fujimura K. Involvement of Fcg receptor

polymorphism in the therapotic response of idiopathic thrombocytopenic purpura. B J

Haematol 1984;56:287.

Kim BS, Song KS. Genetic ploymorphism of human platelet:specific antigen (HPA) in
patients with immune thrombocytopenia. Thromb Haemost 1997;Suppl:1037.

George JN. Initial management of immune thrombocytopenic purpura in children: Is
supportive counseling without therapeutic intervention sufficient? J Pediatr
2000;137:598-600.

. Lilleyman JS. Management of childhood idiopathic thrombocytopenic purpura. Br

Haematol 1999;105:871-5.

Bolton -Maggs PH. Idicpathic thrombocytopenic purpura. Arch Dis Child 2000;83:220-
222.

Cetin- M. Kanama diyatezi dfigiiniiien hastaya yaklagim. Katk: Pediatri Dergisi.
1995(6):795-822. ' LI

Kiihne T, Imbach P, Bolton-Maggs P, et al. Newly diagxiosed idiopathic
thrombocytopenic purpura in childhood: an observational siudy. Lancet 2001;258: 2122-
2125.

George JN, Rizvi MA. Thrombocytopenia. In: Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, Kipps

" TJ, Seligsohn U (eds). Williams Hematology, 6th edition. New York: McGraw-Hill Co

77.

2001;1495-1539,
De Mattia D, Del Principz D, Del Vecchio GC, et al. Acute childhood idiopathic

- thrombocytopenic purpura: AIEOP consensus guidelines for diagnosed and teratment.

Haematologica 2000;85:420-424.

. Nugent DJ, Immune thrombocytopenic purpura: Why treat? J Pediatr 1999;134:3-4.
79.

Calpin C, Dick P, Foon A, Feldman W. Is bone marrow aspiration needed in acute

* childhood idiopathic thromboeytopenic purpura to rule out leukemia? Arch Pediatr

80C.

Adolesc Med 1998;152:345-47.
Aslan D, Yetkin 8. Immun trombositopeni. Katk: Pediatri Dergisi 2002;23(4):343-357.

60



81.

82.

83.

84.

85.
86.

87.

388.

89.

B

‘90,

Young G, Luban N, White JC. Giant platelet disorder in African children misdiagnosed
ITP. J Pediatr Hematol Oncol 1999;21:231-250.

Provan D, Newland A, Norfolk D, et al. Guidelines for the investigation and management
of idiopathic thrombocytopenic purpura in aduits, chiidren and pregnancy. Br ] Haemuwoi
2003;120:574-596.

Rudolph CD, Rudolph AM, Hostetter MK, Lister G, Siegel NJ, Freedman MH. Disorders
of platelets. Rudolph’s Pediatrics 21st edition 2003;1555-1559.

Perlman MK, Schwab JG, Nachman JB, Rubin CM. Thrombocytopenia in children with
severe iron deficiency. J Pediatr Hematol Oncol 2002;24(5):380-4.

Beguin Y. Erythropoietin and platelet production. Haematologica 1999;84(6):541-7.
Burrows RF, Kelton JG. Pregnancy in patients with idiopathic thrombocytopenic purpura:
assessing the risks for the infant at delivery. Obstet Gynecol Surv 1993;48:781-788.
Greinacher A, Eicher P, Lubenow N, Kiefel V. Drug-induced and drug dependent immune
thrombocytopenias. Rev Clin Exp Hematol 2001;5(3):311-2.

Pedersen-Bjergaard U, Andersen M, Hansen PB. Drug-induced thrombocytopenia:
clinical data on 309 cases and effect of corticosteroid therapy. Eur J Clin Pharmacol
1997:52(3):183-9.

Lilleyman JS. Intracranial hemorrhage in idiopathic thrombocytopenic purpura. Pediatric
Forum of the British Society of Haematology. Arch Dis Child 1994;71:251-3.

Medeiros - D,- Buchanan GR. Major hemorrhage in children with idiopathic -

- .thrombocytopenic purpura: immediate response to therapy and long-term outcome J

91.

Pediatr 1998;133(3):334-9.
Stker M, Devecioglu C, Haspolat K, Yaramis A, Tas MA. Cocukluk ¢ag: akut immun

‘- trombositopenik purpurada tedavi protokollerinin irdelenmesi. Haseki Tip Biilteni

92.

93.

04

95.

1999:37(1):27-31.

‘Tarantino MD. Acute immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura in childhood. Blood

Rev 2002;16:19-21.

Stasi R, Stipa E, Masi M, et al. Long term observation of 208 adults with chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura. Am J Med 1995;98:436-442.

Portelje JE, Westendorp RG, Kluin-Nelemans HC, Brand A. Morbidity and mortality in

‘adults with idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood 2001;97:2549-2554.

Resse WF. Clinical management of adult ITP prior to splenectomy: a perspective. Blood
Rev 2002;1647-1649.

61



96. Kumars, Diehn FE, Gertz MA, Tefferi A. Splenectomy for immune thrombocytopenic
purpura: long-term results and treatment of postsplenectomy relapses. Ann Hematol -
2002;81:312-319.

97. Bussel JB. Novel approaches to refractory immune thrombocytopenic purpﬁra. Blood
Reviews 2002;16:31-6.

98. Mc Millan R. Classical management of refractory adult immune (idiopathic)
thrombocytopenic purpura. Blood Rev 2002;16:31-36.

99. Blanchette V. Childhood chronic immune thrombocytopenic purpura (ITP). Blood Rev.
2002;16:23-26.

100. Yang R, Han ZC. Pathogenesis and management of chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura: An update. Intern J Hematology 2000;71:18-24.

101. Buchanan GR, Holtcamp CA. Prednisone threapy for children with newly diagnosed
idiopathic thrombocytopenic purpura. A randomized clinical trial. Am J Pediatr Hematol
Oncol 1984;6:355-61. .

102. Blanchette V, Imbach P, Andrew M, Adams M, McMillan J, Wang E, et al.
Randomised trial of intravenous immunglobulin G, intravenous anti-D, and oral
prednisone in childhood acute immune thrombocytopenic purpura. Lancet 1994;344.:703-
707.

103. Carcao MD, Zipursky A, Butchard S, Leaker M, Blanchette VS. Short course oral .
prednisone therapy in children presenting with acute immune thrombocytopenic purpura
(ITP). Acta Pediatr Suppl 1998;424:71-4.

104. Blanchette V, Luke B, Andrew ‘M, Sommerville-Nielsen S, Bernard D, deVeber B
Gent M. A prospective randomised trial of high dose intravenous immunglobulin G

... therapy, oral. prednisone therapy and no therapy in childhood acute immune
thrombocytopenic purpura. J Pediatr 1993;123:989-95.

105. Ozsoylu S, irken G, Karabent A. High-dose intravenous methylprednisolone for acute
childhood thrombocytopenic purpura. Eur J Haematol 1989;42:431-435.

106. Mc Millan R, Longmire R. The effect of corticosteroids on human IgG synthesis. J
Immunol 1976;116:1592-1594.

107. Kitchen CS, Wiess L. Amelioration of endothelial abnormalities by prednisone in
experimental thrombocytopenia in the rabbit. J Clin Invest 1977;60:1129-1131.

108. Bolaman Z,- Camer C, Sonmez H.M, Kadikoylu G, Miiftioglu E. High dose

" methylprednisolone therapy before splenectomy for chronic idiopathic thrombocytopenic
purpura. Haema 2000;3(3):180-4. ‘

62



109. Andersen JC. Response of resistant idiopathic thrombocytopenic purpura to pulsed high-
dose dexamethasone therapy. 1994;330:1560-4.

110. Cheng Y, Wong RSM, Soo YOY, et al. Initial treatment of immune thrombocytopenic
purpura with high-dose dexamethasone. N Engl J Med 2003;349:831-6. "

111. Imbach P, Barandun S, d’Appuzo V, Baumgartner C, Hirt A, Morell A, et al. High dose
intravenous gamaglobulin for idiopathic thrombocytopenic purpura in childhood. Lancet
1981;1:1228-31.

'112. Kattamis AC, Shankar S, Cohen AR. Neurologic complications of -treatment of
childhood acute immune thrombocytopenic purpura with intravenously administered
immunglobulin G. J Pediatr 1997;13:281-3.

113. Rossi F, Kazatchkine MD. Anti-idiotypes againts autoantibodies in pooled normal
polyspecific Ig. J Immunol 1989;143:4104-4109

114. Van Hoff J, Ritchey AK. Pulse methylprednisolone therapy for acute childhcod
idiopathic thrombocytopenic purpura. Eur J Hacinatol 1989:42:431-435.

115. Lechner K, Rintelen C, Weltermann A, et al.The risk of bleeding and the risk
overtreatment in immune thrombocytopenic purpura. Hematol J 2002;162-165. -~

116. Berchtold P, Dale GL, Toni P, McMillan R. Inhibition of autoantibody binding to

- platelet glycoprotein Ib/IIla by anti-idiotypic antibodies in intravenous gaimmagliobulin.
Biood 1989;74:2414-2417. -

117. Warrier 1, Bussel JB, Valdez L, Barbosa J, Beardsley DS. Safety and efficacy of low
dose intravenous immune globulin (IVIG) treatment for infants and children with immune
thrombocytopenic purpura. Low-dose IVIG Study Group. J Pediatr Hematol Oncol
1997;19(3):197-201.

118. Holt D, Brown J, Terrill K, Goldsby R, Meyers RL, et al. Response to intravenous
immunglobulin predicts in children with immune thrombocytopenic purpura. Pediatrics
2003;111:87-90.

119. Kelton JG. The mechanism of action of high-dose IgG in idiopathic thrombocytopenic
purpura. Blood 2002;100(6):1933-4.

120. Mehta YS, Badakere SS. In-vitro inhibition of antiplatelet Ib antibodies on
megakaryocytes and platelets. J Postgrad Med 1996:42(2):46-9.

121. Freiberg: A,- Mauger D. Efficacy, safety and dose response of intravenous anti-D
immune globulin (WinRho SDF) for treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura in
children. Semin Hematol 1998;35 Suppl 1:23-27.

63



122. Sandler SG, Mallory D, Nance ST, et al.Intravenous anti-D treatment for immune
thrombocytopenic purpura. Blood 1998;91(7):2624-2625.

123. Freiberg A, Mauger D. Efficacy, safety and dose response of intravenous anti-D
immune globulin (WinRho SDF) for treatment of idiopathic thrombocytopeﬁic, purpura in
children. Semin Hematol 1998;35 Suppl 1:23-27.

i24. Andrew M, Blanchette VS, Adams M, Ali K, Barnard D, Chan KW, et al. A multicenter
study of the treatment of childhood chronic idiopathic thrombocytopenic purpura with
anti-D . J Pediatr 1992;120:522-7.

- 125. Bussel JB, Kaufmann CP, Ware RE, Woloski BM. Do the acute platelet response of
patients with immune thrombocytopenic purpura (ITP) to IV anti-D and to IV
gammaglobulin Predict response to subsequent splenectomy? Am J Hematol 2001;67:27-
33.

126. Scaradavou A, Woo B, Woloski BM, Cunningham-Rundles S, Ettinger LJ, et al.
Intravenous anti-D treatment of immune thrombocytopenic purpura: experieneé in 272
patients. Blood 1997;89(8):2689-2700.

127. Tarantino MD, Maddenr RM, Fennewald DL, Patel CC, Bertolone SJ. Treaiment of
childhood acute immune thrombocytopznic purpura with anti-Id immune globulin or
pooled immune globulin. J Pediatr 1999;134(1):21-6.

128. Séker M, Yaramis A, Ece A, Haspolat K, Devecioglu C. A randorized trial of anti-D
and intravenous immunglogulin treatment in childhood acute immune thrombocytopenic
purpura. Dicle Tip Dergisi 2001;28:83-92.

129. Gaines AR. Acute onset hemoglobinemia and/or hemoglobiniiria and sequale following
Rh(o)(D) immune globulin- intravenous administration in immune thrombocytopenic
purpura patients. Blood 2000;95:2523-9.

130. McCrae KR, Bussel JB, Mannucci PM, Remuzzi G, Cines DB. Platelets: An update on
diagnosis and management of thrombocytopenic disorders. Hematology 2001:282-305.
131. Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB, et al. Idiopathic thrombocytopenic purpura.

Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: WB Saunders. 2004; 1670-1.

132. Vesely SK, Perdue JJ, Rivzi MA, Terrell DR, George JN. Management of adult patients
with persistent idiopathic thrombocytopenic purpura following splenectomy : a systematic
review. Ann intern Med 2004;140(2):112-120.

133, Stasi R; Paganc A, Stipa E, Amadori S. rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal

~. antibody treatment for adults with chrenic idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood
2001;98:952-7.

64



134. Bussel J, Wissert M, Oates B, et al. Humanized monoclonal anti-CD40 ligand antibody
(hu5c8) rescue therapy of 15 adults with severe chronic refractory ITP. Blood 1999;94:
Suppl 1:646a

135. Kuwana M, Nomura S, Fujimura K, et al. Effect of a single injection of humanized anti-
CD154 monoclonal antibody on the platelet-specific autoimmune response in patients
with immune thrombocytopenic purpura. Blood 2004;103(4):1229-1236.

136. Kuwana M, Kawakami Y, Ikeda Y. Suppression of autoreactive T-cell response to
glycoprotein 1Ib/Illa by blockade of CD40/CD154 interaction: implication for treatment
of immune thrombocytopenic purpura. Blood 2003;101(2):621-3.

137. Arzoo K, Sadeghi S, Liebman HA. Treatment of refractory antibody mediated
autoimmune- disorders with an anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab). Ann
Rheumatic Dis 2002;61:922-4.

138. Emilia G, Luppi M, Morselli M, Potenza L, D’Appolo N, Torelli G. Helicobacter pylori
infection and idiopathic thrombocytopenic purpura. Br J Haemato! 2002;118:1198-1199.

139. Nomura S. Idiopathic thrombocytopenic purpura. Nippon Rinsho 2003;61(4): 552-7.

140. Mc Crae KR. Helicobacter pylori and ITP: many questions, few answers. Blocd
2004;103:752-3.

141. Michel M, Kbellaf M, Desforges L, et al. Autoimmune thromtbocytopenic purpura and
Helicobacter pylori infection. Arch Intern Med 2002;162:1033-5.

- -142. Blanchette V.. Childhood chroni¢c immune thfombocyvtopenic purpura (ITP).. Blood
Reviews 2002;16:31-6.

143.- Peterson ‘WI.. Helicobacter pylori and peptic ulcer disease . N Eng J Med
1991,324:1043-1048

144. International Agency for Research on Cancer. Monographs on the evaluation of
carcinogenic risk to human. Lyon, France. 1994,

145. Marshall BJ,Warren JR. Unindetified curved bacilli on gastric epithelium in active
chronic gastritis. Lancet 1983 June 16;1:1273-1276

146. Marshall BJ,Warren JR. Unindetified curved bacilli in the stomach of patients with
gastritis and peptic ulceration. Lancet 1984 June 16;1:1311-1315

147. NIH Consensus Conference. JAMA 1994;272:65-70

. 148. Malaty FIM, Graham DY, wattigney WA. Natural history of Helicobacter pylori

infection. Clin Infect Dis 1999;28:279-283

65



149. Perez-Perz GI, Taylor DN, Bodhidatta L, Wongsrichanalai, Baze WB, Dunn BE,
Echeveria PD, Blaser MJ. Seroprevalance of helicobacter pylori infections. J Infect Dis
1990;161:1237-1242

150. Dunn B E Cohen H. Blaser M J. H. pylori Cl. Microbiology reviews 1997; '10:720-740

151. Everhart JE. Recent developments in the epidemiology of Helicobacter pylori.
Gastroenterology Clinics of North America 2000;29:559-579

152. Kilig S S. Helicobacter pylori. Tani, Epidemiyoloji ve Korunma. 3-8 Ekim 1999 Antalya
Kongre Kitab1 5.63-65

153. Logan RpH.Walker Mm. Epidemiology and Diagnosis of Helicobacter pylori infection.
BMJ 2001;323.920-922 '

154. Megraud F, Brassens-Rabbe MP, Denis F, Belbouri A, Hoa DQ. Seroepidemiology of
Campylobacter pylori infection of various population. Journal of Clinical Microbiology
1989;27:1870-1874

155. Vaira D, Holton J, Ménegatti M; Gatta L, Rieei C, -Ali A, Landi F, Moretti C, Miglioli
M. Routes of transmission of Helicobacter pylori infection. Ital J Gastroenterol Hepatoi
1998 Oct;30 Suppl3:S 279-285.

156.. Rowland M, Drumm B. Clinical significance of Helicobacter infebtion in children.
Br Med Bull1998;54(1):95-103.

157. Doganci T, Kansu A, Doganc: L, Girgin N. 6ay-Syas aras: ¢ocuklarda Helikobakter
pilori seroprevalansi. Turk J Gastroenterol1998;2:138-145.- - . - :
158. Goral V, Doppl W, Klér HU, Tuncay M, Canorug F, Akin §, Sanh C, Bilgin
Y.Prevalance . of Hp antibody in the healty persons. T Klin Gastroenterohepatoloji

1995;6:26-28

' 159. Klein PO, Graham OY, Gailiour A, Opekun AR, Smith EC. Water source as risk .

. factor:- for Helicobacter pylori infection in Peruvian children. Lancet 1991;337:1503-
1506.
160. Langenberg W, Rauws EAJ, Oudbier JH, Tytgat GNJ. Patient to patient transmission of
- Campylobacter.pylori infection by fiberaptic gastroduodenoscopy and biopsy. J Infect Dis
1990;16: 507-511.

161. Yilmaz E, DoganY, Gurgoze MK, Unal S. Seroprevalence of Helicobacter pylori
infection among children and their parents in Turkey. J Pediatr Child Health 2002;38:
183-186.

66



162. Kelly SM, Piteher MCL, Farmery SM, et aL. Isolation of Helicobacter pylori from
feces of patients with dyspepsia in the United Kingdom. Gastroenterology 1994;107:1671-
1675

163. Rottenbacher D, Winkler M, Gonser T, Adler G, et al.. Role of infected, parents in
transmission of Helicobacter pylori to their children. Pediatr Infect Dis J 2002;21:674-680

164. Everhart J E. Recent developments in the epidemiology of Helicobacter pylori.
Gastroenterology Clinics of North America 2000; 29: 559-579.

165. Bingdl R. Helicobacter pyléri Mikrobiyolojisi. 9. Tiitk Klinik ve Mikrobiyoloji
Enfeksiyon Hastaliklar1 Kongresi. 3-8 Ekim 1999, Antalya; Kongre Kitabu, s. 51-55.

166. Dooley C P, Cohen H. The Clinical significance of Campylobacter pylori. Annals of
Internal Medicine 1988; 108: 70-79.

167. At herton 1. Covacci A. Pathogenesis of Helicobacter pylori infection. Current Opinion
in Gastroenterology. 1997; 13:20-24.

168. Jerris R C. Manual of Clinical Microbiology; Sixth edition. ASM PRESS.
Washington,D.C. 1993;492-498.

169. Hazeli SL, Lee A, Brady L, Hennesy W. Campylobacter pyloridis ard gastritis:
associatian with intercellular spaces and adaptation to an environment of mucus as
important factors in colonization of the gastric epithelium. J InfectDis 1986;153:658-663.

170. Mitchell HM, Hazel SL, Bohane ID, Hu P, Chen M, Liyy. The prevalence of a_ntibody to-
CagA ‘inchildren is not a marker for specific disease,J Pediatr Gastroenterol Nutr: -
1999;28: 71-75.

171. Atherton JC, Peek RM Jr, Tham KT, Cover TL, Blaser MJ. Clinical and pathological
importance of heterogenity in Vac A, the vacuolating cytotoxine gene of Helicobacter
pylori. Gastroenterology 1997; 112: 92-99.

172. Sipponen K; Keki M, Seppala P, Siurala M. The relationships between chronic gastritis
and gastrik acid secretion. Aliment Pharmecol Theraphy. 1996;10(1)103-118.

173. Helicobacter pylori. A.Ozden. Gastroenteroloji. Tiirk Gastroenterolji Vakfi(TGV). Eyliil
2002;120-122

174. Guillermo M, Ruiz-Palacios. Helicobacter Pylori. In: Long SS, Pickering KL, Prober
CG. Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases. Second Edition.2003: 928-
934

175.. Karabiber N. H. pylori enfeksiyonu tam yéntemleri. Klinik Der. 1992;5 (1) : 15-16

:'176.: Barthel JS ,Everett ED. Diagnosis of C.pylori. infections the "gold standard" and the

alternatives. Rev Infect Dis 1990;12 (supply 1) 107-114

67



177. Vaira J ,Holten J , Falzon M et al. Investigation of C. pylori associated gastritis by
histology, culture urease tests, brushings and antibody levels. ltal J Gastroenterol
1988;20:299-304

178. Gray SF , Wyatt n , Rathbone BL. Simplified teehniques for identifying C. pyloridis. J
Clin Pathol1986;39:1279-1280

179. Montgomery EA ,Martin DF ,Pevra DA .Rapid diagnosis of C.pylori by Grain's stain.
Am J Clin Pathol 1988;90:606-609

180. Buck GE. Camplylobacter pylori and gastroduodenal disease. Clin Microbiol Rev.
1990;3:1-10

181. Delterne M , Glupenzynski Y ,Deperes C et al. The relability of urease tests , histology
and culture in the diagnosis of C. pylori infection. Scand J Gastroenterol 1989;24:19-24

182. Thillainayagam AV , Arvind AS ,Cook RS et al. Diagnostic efficiency of ultrarapid
endoscopy room test for Helicobacter. Gut 1991;32:467-469

183. WValentine JL, Arthur RR , Mobley Hit ,Oiek SO .Detection of H. pylori of using the
PCR. J Clin Micrebiol 1991;29:689-695

184. Go6ien A. H.pylon, asid,gastrit, pepsinojen ve somatostaiin ile iliskisi. TGD vayiu
1995;33-45

185. Wyatt'N ,Rethbone BJ .The roie of serclogy in the diagnesi$ of C. pylori infection..
Scand (vastroenterol 1989;24:27-34

- 186. De Glacemo C,Lisato- CNegrini R et-al Semm immune tesponse to: Hopylori in -

children:epidemiologic and clinical applications. J Pediatr 1991; 119:205-210

187. Blaser MJ.Helicobacter and related organisms principles and pratic of infection diseases.
Editors: Mandell GL,Bennet M, Dolin R. fowrth edition. Churchill Livingthone
1995;1956-1964.

188, Kocabeyoglu O. H.pylori enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi, patogenezi ve laboratuar

tamsi. Klimik Dergisi 1992;5-1:11-14

189. Nicolaas L. Arents, Anton A.van Zwet, et al. The accuracy of the Helicobacter pylori
stool antigen ‘test in diagnosing H. pylori in {reated and untreated patients. Eur J of
Gastroenterology and Hepatology. 2001; 13; 383-386

190. Marshall BY ,Plenkey MW ,Hoffman SR et al.. A 20 minutes breath test for H. Pylori. N
Eng J Med 1999; 2:110-111

161. Bell GD ,Harisson G et al.14 C urea breath analysis a nmon-invasive test for C. in the
stomach. Lancet 1987;1:1367-1368

68



192. Graham DY , Evans DJ jr, Alpert LC et aL. C.pylori detected non-invasively by the 13
C urea breath test .Lancet 1987; 1: 1174-1177

193. Konstantopoulos N, Riissmann H, Tasch C, et al.. Evaluation of the Helicobacter pylori
stool antigen test (HpSA) for detection of Helicobacter pylori infection in children. Am J
GastroenteroI2001;96: 677-682.

194. Graham DY et al: Practical advice on eradicating H.pylori infection. Postgrad Med.
105;137,1999

195. Graham DY: A reliable cure for Helicobacter pylori infection? Gut 1995; 37(1): 154-
156.

196. Savarino V, Vigneri S. How should we decide on the best regimen for eradicating
Helicobacter pylori? BMJ 1995; 311(7005): 581-582.

197. Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, et al. Current concepts in the management of
Helicobacter pylori infection--the Maastricht 22000 Consensus Report. Aliment
Pharmacol Ther 2002; 16(2): 1671890.

198. Bazzoli F, Porro G, Bianchi MG, et al. Treatment of Helicobacter pylori infection.
Indications and regimens: an update. Dig Liver Dis 2002; 34(1): 70-83.

199. Watanabe .Y, Aoyama N, Shirasaka D, et al. Levofloxacin based triple therapy as a
therapy. Dig Liver Dis 2003; 35(10): 711-715.

200. Labenz J, Leverkus F, Borsch G. Omeprazole plus amoxicillin for cure of Helicobacter
pylori infection. Factors influencing the trcatment suecess. Scand J Gastroenterol 1994;
29(12): 1070-1075.

201. Gasbarrini A, Franceschi F, Tartaglione R, at all. Regression of autoimmune
trombocytopenia after eradication of helicobacter Pylori. Lancet 1998;352:878.

202. Soldinder E, Pilia MC, Piubello W, Nadali G. Multi-resistant idiopatic trombocytopenia
successfully treated by eradication of helicobacter pylori. Dig Liv dis 2001;33:732.

203. Jarque 1, ‘Andreu R, Llopis I, et al. Absence of platelet response after eradication of
helicobacter pylori in patients with chronic idiopatic trombocytopenic purpura. Br J
Haematol 2001;115:1002-3.

204. Kumagai ‘T, Sekigawa K, Hashimoto N, Shirato R. Rcmission of idiopathic
thrombocytopenic purpura by eradicating Helicobacter pylori after omeprazole

monotherapy. Int | Hematol 2001;74:237-8.

69



205. Veneri D, Franchini M, Gottardi M, et al. Efficacy of H elicobacter pylori cradication in
enhancing platelet count in adult patients with idiopathic thrombocytopenic purpura.
Haematologica 2002;87:1777-9.

206. Emilia G, Luppi M, MOrselli M, Potenza L, D' Apollo N, Torelli G. Helicobacter pylori
infection and idiopathic thrombocytopenic purpura. Br] HaematoI2002;118:1198-9.

207. Kohda K, Kuga T, Kogawa K, et al. Effect of Helicobacter pylori eradication on platelet
recovery in J apanese patients with chronic idiopathic thrombocytopenic purpura and
secondary autoimmune thrombocytopenic purpura. Br ] Haematol2002;118:584-8.

208. Mukai M, Kon Y, Notoya A, Kohno M. Helicobacter pylori associated with idiopathic
thrombocytopenic purpura. Am] Med 2002;113:169-71.

209. Hino M, Yamane T, Park K, et al.. Platelet recovery after eradication of H elicobacter
pylori in patients with idiopathic thrombocytopenic purpura. Ann HematoI2003;82:30-2.

210. Hashino S, Mori A, Suzuki S, et al. Platelet recovery in patients with idiopathic
thrombocytopenic purpura af ter eradication of H elicobacter pylori. Irit]
Hematol2003;77:188-91.

211. Ando K, Shimamoto T, Tauchi T, !to Y, Kuryiama Y, Gotoh A. Can eradication
therapy for Helicobacter pylori really improve the thromocytopenia in idiopathic
thrombocytopenic  purpura? Our experience and literature rteview. Int]
Hematol2003;77:239-44.

212. Veneri D, Krampera M, Franchini M. Helicobacter pylori infection and idiopathic
thrombocytepenic purpura: description of 21 newly diagnosed cases.Haematologica 2004.

213, Takahashi T, Yujiri T, Shinohara K, et al.. Molecular mimicry by Helicobacier pylori
CagA protein may be involved in the pathogenesis of H. pylori-associatcd chronic
idiopathic thromboc)'topenic purpura. Br] Haematol2004;124:91-6.

214. Claeys D., Faller G., Appelmelk BJ., at all. The gastric H+, K+, -ATPase is a major
autoantigenin chronic Helicobacter pylori gastritiswith body mucosa atrophy.
Gastroenterology;115:340-347.

215. Ko G.H., Park H.B.Shin MXK.,Park C.K. at all. Monoclonal antibodies
againstHelicobacter pylori cross-react with human tissue.Helicobacter 1997(2):210-215
216. Kanamori H, Tsutsumi Y, Yamato H, at all. Randomized study of Helicobacter pylori
eradication therapy and proton pump inhibitor monotherapy for idiopathic

thrombocytopenic purpura. Ann Hematol. 2005 Nov;84(12):807-11.

217. Ozden A, Dumlu S, Ozkan H. Tranmission of Helicobacter pylori. Gastroenterol
1994,;89:2196-2200.

70



218. Gurakan F, Kocak N, Yuce A. Helicobacter pylori serology in childhood. Turk J Pediatr
1996,38:329-334.

219. Doganci T, Kansu A, Doganc1 L, Girgin N. 6ay-5yas arasi ¢ocuklarda Helikobakter
pilori seroprevalansi. Turk J Gastroenterol1998;2:138-143.

220. Perez-Perz GI, Taylor DN, Bodhidatta L, Wongsrichanalai, Baze WB, Dunn BE,
Echeveria PD, Blaser MJ. Seroprevalance of helicobacter pylori infections. J Infect Dis
1990;161:1237-1242

221. Song Q, Haller B, Schmid RM, Adler G, Bode G. Helicobacter pylori in dental plaque.
A comparison of different PCR primer sets. Dig Dis and Sei 1999,;44:479-484.

222. Bamford KB, Bickley J, Collins JSA, Johnstori BT, Potts S, Boston V, Owen RJ, Sloan
JM.Helicobacter pylori : comparison of DNA fingerprints provides evidence for
intrafamilial infection. Gut 1993;34:1348-1350.

223. De Bemard M, Papinin E, de Filippis V, Gottardi E, Telford J, Manetti R, Fontana A,
Rapuoli R, Montecucco C. Low pH activates the vacuolating toxin of Helicobacter pyleri,
which becomss acid and pepsin resistant. J Biol Chem 1995;270:23937-23940.

224. Negrini R, Savio A, Poiesi C, Applemelk BJ, Buffoli F, Paterlini A, Cesari P, Graffeo
M, Vaira D, Franzin G. Antigenic mimicry between Helicobacter pylori and gastric
mucosa in the pathogenesis of body atrophic gastritis. Gastroenterol 1996; 111 :655-665.

-225. Rowland M, Drumm B. Clinical significance of Hehcobacter infection in children. Br
Med Bull 1998,54(1):95-103.

226. Al-Moagel MA, Evans DG, Abdulghani ME, Adam E, Evans DJ Jr, Malaty HM, -
Graham OY. Prevalenee of Helicobacter pylori infeetion in Saudi Arabia and comparison
of those . with and without upper gastrointestinal symptoms. Am J Gastroeuterol
1990;85:944-948. ,

227. Parsonnet J. The incidence of Helicobacter pylori infection. Aliment Pharm Theraphy
1995:9:45-51.

228. Fallone CA. Determinants of ethnic or geographical differeneesin infectivity and
transmissibility of Helicobacter pylori. Can J Gastreenterol 1999 Apr;13:251-255.

229. Clarke CA, Wyn Edwards J, Haddock RW, Howel-Evans AW, Mc Conneil! RB. ABD
blood groups and secretor character in duodenal ulcer. Population and sibship studies. Br
Med J 1956;3:725-731. |

.+ 230.. Boren T, Faik P, Larson G, Normark S. Attachment of Helicobacter pylori to human
gastric epithelium mediated by blood group antigens. Sci 1993;262:1892-1895.

71



231. Atherton JC, Coa P, Peek RM Jr, Tummuru MKR, Blaser MJ, Cover TL. Mosaicism in
vacuolating cytotoxin alleles of - Helicobacter pylori, association of specific VacA types
with cytotoxin production and peptic ulceration. J Biol Chem 1995;270:17771-17777.

232. Knipp U, Birkholz Si Wolfgang K, Wolfgang O. Partial characterization of a cell
proliferation-inhibiting protein produced by Helicobacter pylori. Infect Immun
1996;64:3491-3496.

233. Oliveira AMR, Ouciroz.DMM,f Rocha GA, Mendes EN. Seroprevalence of Helicobacter
pylori -infection in children of fow socioeconomic level in Brazil. Am J Gastroenterol
1994;89:2201-2204.

234. Homemann F, Nilius M, Malfertheiner P, Bartmann P. Seroprevalenee of Helicobacter
pylori in German infants and children. Helicobacter 1997 Dec;2(4):176-179.

235. McNulty C A M; Watson D M. Spiral bacteria of the gastric antrum. Lancer 1984;
p.1068-69.

236. Price AB. The Sydney System: histological division. J Gastroenterel Hepatol 1991,6:
209-222.

237. Michel M, Khellfar M, Desforges L, et al. Autoimmune thrombocytopenic purpura and. -
Helicobacter pylori infection. Arch Intemn M=d 2002;162:1033-6.

.238. Grazham DY, Malat HM, Evans DG, Evans DJ Jr, Klein PD, Adam E. Epidemiclozy of
Helicobacter pylori in a asemptomatic population in the United States. Effect of age, race
and socioeconomic Status. Gastroenterology 1991: 1 00: 1495501.

. 239, Rajanti¢ J, Klemola T. Helicobacter pylori and idiopathic thrombocytopenic purpura in

children. Blood 2003;101:1660.

+- 240. Franchini M, Veneri D. Helicobacter Pylori-associated Immune Trombocytopenia.
Platelets 2005 Mar; 17(2): 71-7.Review.

241. Kurtoglu E., Kayacetin E., Ugur A., at all. Helicobacter pylori infection in patients with
autoimmune trombocytopenic purpura. World J Gastroenterol.2004 Jul 15;10(14):2113-5

242. Ryogo S, Kazunari M, Koichiro W, et al. Effect of Helicobacter Pylori eradication on
Platelet Recovery in Patients with Chronié Idiopatic Trombocytopenic Purpura.Arch

Intern Med. :164: -1907

243. T-H Jaing, C-P Yang, I-J hung, C-H Chiu, et al. Effect of Helicobacter Pylori
eradication on Platelet Recovery in children with Chronic Idiopatic Trombaocytopenic

Purpura. Acta pediatr.2004; 92: 1153-1157.

72



244. Albayrak M, Balgtk O.S, Aki Z, ve ark. 143 Immun Trombositopenik Purpura
olgusunun klinik seyir ve tedavi cevabi yoniinden degerlendirilmesi. Turkish Journal of
Haematology. 2004; 21(3)

73



