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HEPARINE BAGLI TROMBOSITOPENI

Harika Celebi* ® Muhit Ozcan**

OZET

Heparin tromboembolik olaylarin énlenmesi ve teda-
visinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Heparin alan
hastalarin kiiciik fakat énemli bir oraninda trombosito-
peni gelismekte ve bu hastalarda ciddi tromboembolik
komplikasyonlar izlenebilmektedir. Heparinle iliskili
trombositopeninin (HIT) iki farkli klinik tipi tanimlan-
mustir: Tip | ve Tip Il. Tip I'in mekanizmasi heparinin
pro-agregasyon etkisiyle iliskilidir. Tip Il ise immiin pa-
togeneze sahiptir. HIT tanisi igin su kriterlerlerin olma-
st gerekmektedir. (1) trombositopeni heparin alinimi si-
rasinda meydana gelmeli; (2) trombositopeni yapan di-
ger nedenlerin dislanmasi; (3) heparin kesildikten son-
ra trombositopeninin diizelmesi ve (4) in vitro bir test
ile heparine bagli antikorlarin gosterilmesi. Tip I'li has-
talarda spesifik tedavi gerekmez. Tip II'li hastalarda
derhal heparin kesilmeli ve alternatif bir antikoagulan
tedavi sekli énerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Heparin, trombositopeni

SUMMARY

Heparin Induced Thrombocytopenia

Heparin is widely used for the prevention and treatment
of thromboembolic disorders. Unfortunately, a small but
signiticant proportion of patients receiving heparin develo-
pes thrombocytopenia and these patients are at risk of se-
rious thromboembolic complications. Two clinically dis-
tinct types of heparin induced thrombocytopenia (HIT) ha-
ve been described: Type | and Type Il. The mechanism of
Type | related to the platelet pro-aggregating effect of he-
parin itself, whereas Type Il has an immune pathogenesis.
The diagnosis of HIT is made according to the following
criteria (1) thrombocytopenia occuring during heparin ad-
ministration; (2) exclusion of other causes of thrombocyto-
penia; (3) resolution of thrombocytopenia after cessation
of heparin, and (4) the demonstration of heparin-cepen-
dent platelet antibocly by an in vitro test. Patients with
Type | HIT do not require specitfic treatment. For the treat-
ment of Type Il HIT, heparin should be discontinued im-
mediately and alternative forms of antithrombotic therapy
commenced.
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Heparin tromboembolik olaylarin tedavi ve 6énlen-
mesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Ayrica extra-
korporal girisimler icin secilen bir antikoagulandir.
Heparinin en sik gorilen yan etkisi kanama olmakla
birlikte heparin alan hastalarin kiciik fakat énemli bir
oraninda trombositopeni gelismekte ve bu hastalarda
ciddi tromboembolik komplikasyonlar izlenebilmek-
tedir. Bu embolik fragmanlar trombosit ve fibrin icer-
mesi nedeniyle beyaz pihti diye isimlendirilmistir.
Tromboembolik olaylar periferik arter tikanmasi, stro-
ke ve miyokard infarktiisi gibi olaylari kapsamakta,
ekstremite kaybi hatta 6limle sonuclanmaktadir (1,2).

Heparin kullanimina bagli trombosit sayisinda
azalma olabilecegi uzun zaman 6nce tanimlanmistir.
ilk defa 1941 yilinda heparin verilen kopeklerde trom-

bositopeni gézlenmis ve bundan 7 yil sonra da bu et-
ki insanlarda bildirilmistir (2).

Heparin-induced trombositopeni (HIT) glintimtiz-
de heparinin yaygin klinik kullanimi nedeniyle ciddi
bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

TANIM

HIT icin cesitli tanimlar énerilmistir. Klinik bulgu-
lara gore kesin (definite), olasi (possible) ve olasi go-
ziikmeyen (unlikely) olarak simiflandirilmistir (3).
Kesin HIT

Asagidaki kriterlerinin hepsinin olmasi
1.Trombosit sayisinda %50’lik bir dists
2.Trombosit sayisinin <100x10%/L diismesi
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3.Trombosit sayisindaki diststin heparine ma-
ruz kaldiktan >5 gtin sonra olmasi
4. Trombositopeni yapan diger nedenlerin ol-
mamas|
5.Heparin kesildikten sonra trombosit sayisinin
diizelmesi

Olast HIT
Asagidaki kriterlerin hepsinin olmasi
1.Trombosit sayisinda %50’lik bir distis olmasi
2.Trombosit sayisinin <150x10%/L inmesi
3.Trombosit sayisindaki dististin heparine ma-
ruz kaldiktan >5 giin sonra gortilmesi
4.Kesin HIT veya olasi goziikmeyen HIT tani-
sinda basarisizlik

Olasi Goziikmeyen HIT
Asagidaki kriterlerinin birinin olmasi
1-Trombositopeninin olmamasi
2-Heparin kullaniimamasi
3-Trombositopeni yapan (sepsis, kemoterapi
v.b) diger nedenlerin gosterilmesi

HIT icin 6zet olarak su kriterlerin bulunmasi gerek-
mektedir: (1)-Heparin kullanmadan ©nce hastada
trombositopeninin olmamasi. (2)-Heparin tedavisi si-
rasinda 24 saat aralikla iki defa 150.000/mm? az trom-
bosit sayisinin olmasi (3)-Trombositopeni yapan diger
nedenlerin olmamasi. (4)-Heparin kullaniimaya basla-
diktan sonra 2 veya daha fazla giin sonra heparin kul-
lanimini gerektiren tromboembolik olaydan farkli arte-
riyel veya vendz yeni trombotik bir durumun goriilme-
si.

KLINiK SINIFLANDIRMA

HIT'in iki klinik tipi tanimlanmgtir. Tip | ve Tip II.
Tip I HIT'de heparin tedavisinin ilk birkac giintinde
meydana gelen 1hmli bir trombositopeni vardir. Trom-
bosit sayisi nadiren 100.000/mm? altina iner ve hepa-
rin tedavisine devam edilirken normal seviyelere geri
donebilir. Hastalar cogunlukla asemptomatiktir.

Tip Il HIT'de ise genelikle heparin baslangicindan
4-14 giin sonra meydana gelen ciddi trombositopeni
vardir. Trombositopenik hasta daha once heparine
maruz kaldiysa daha erken ortaya cikabilir. Trombosit
sayisi 100.00/mm* altina iner ve siklikla 60.000/mm?
altindadir. Trombositopeni heparin kesilmedikce dii-
zelmez. Heparin kesildikten sonra 5-7 giin icinde
trombosit sayisi normal seviyelere geri doner, bazen
bu bir ayi bulabilir. Trombositopeni heparin tedavisi-
ne tekrar baslanirsa hizla yeniden ortaya cikar (2).

Tip Il HIT’de tip | HIT’den farkli olarak ciddi arte-
riyel ve/veya venoz trombozlar gorilebilir. Meydana
gelen trombozlar ilk heparin verilmesindeki tromboz
olayindan farkli yeni trombozlardir ve genellikle trom-
bositopeninin baslangici ile birlikte goriliir. Arteriyel
ve vendz tromboembolik komplikasyonlar miyokard
infarktiisti, serebral strok, pulmoner emboli ve gang-
renle sonuclanan major ekstremite damarlarinin trom-
boz olaylarini icerir. Bu komplikasyonlarin sonugclari
ekstremite amputasyonu, ¢cok sayida organ yetmezligi,
parapleji veya oliimdir. Venoz trombozlar daha sik
gorilur. Venoz/arteriyel trombus orani 4:1 bulunmus-
tur (4). Trombustin tipi ve yerini belirleyen hastanin
klinik durumudur. Ornegin yeni arteriyel cerrahi geci-
ren kiside lokal endotel hasari nedeniyle arteriyel
trombus, bunun tersi olarak da ortopedik hasta gibi
venoz tromboemboli igin risk tasiyan kiside ise venoz
trombus daha sik gortlir (5).

INSIDANS

Heparin kullanan hastalarda HIT insidansi degis-
kendir. HIT insidansi kullanilan heparinin gesidine,
dozuna ve hazirlanma teknigine bagl olarak degis-
mektedir (5) (Tablo 1).

PATOFIiZYOLOJi

Heparin antikoagulan etkisini Antitrombin lll (AT
Il)’e baglanmasiyla gosterir. Ayni zamanda kofaktor
II'yve de baglanir. Kofaktor Il trombini inhibe etme ye-
tenegi AT IllI'den bagimsiz bir glikoproteindir (2).

Tip I ve Tip Il HIT’in olus mekanizmalari birbirin-
den farklidir. Tip I'in mekanizmasi heparininin proag-
regasyon etkisiyle (non-immun), Tip Il ise immun me-
kanizmayla iliskilidir (1).

Tip | HIT: Heparinin ilimli derecede trombositleri
agrege edici etkisi vardir. Ayrica ADP gibi trombosit
agregasyonu yapan ilaglarin etkisini artirir. Heparin

Tablo 1. Heparin tipi ve HIT sikhg:

Heparin Tipi Heparin Dozu HIT Siklig
Sigir, anfraksiyone Tam doz (25.000-40.000 U) % 5-10
Domuz, anfraksiyone  Tam doz (25.000-40.000 U) Y5
Domuz, anfraksiyone  Ara doz (15.000 U) Y%?2-3
Domuz, LMWH Ara doz (60 mg) <Y%]1
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verilmesini takiben hafif in vivo trombosit agregasyo-
nu ve bunu takiben dalakta trombosit sekestrasyonun-
da veya RES de agrege trombositlerin klirensinde artis
olabilir. Bu mekanizma heparin tedavisinin ilk 4 gi-
niinde trombositlerde meydana gelen ilimli diismeyi
aciklayabilir. Agregasyona egilimi asiri artmis trombo-
sitli kisilerde eger dolagimda immun kompleks veya
bakteriyal tirtinler varsa heparin siddetli trombosit ag-
regasyonuna neden olabilir. Bu kisilerde kemik iligi-
nin kompansasyon yetenegine bagh olarak cok ciddi
trombositopeni goriilebilir (1).

Tip | HIT'deki heparine bagh trombosit aktivasyo-
nunun trombositlerin sodyum yiikiyle iliskili oldugu
gosterilmistir. Alpon ve arkadaslari (6), heparinin 0.5-
50 U/ml dozlari arasinda trombosit boyutlarinda artisa
ve trombosit icine devamli bir Na+ alinimina neden
oldugu, ayrica heparinin artan dozlari ile trombosit
agregasyonunun azaldigini gostermislerdir (0.5 U/ml
de agregasyon %15, 100 U/ml’de agregasyon %0.3).

Tip Il icin yaygin olarak kabul edilen mekanizma
immundur. HIT II'li hastalarda baglangicta antijenik
yapinin heparin oldugu saniliyordu; fakat daha sonra
yapilan yeni calismalar antijenik yapinin heparin-pla-
telet faktor 4 (PF4) kompleksi oldugunu gostermistir
(PF4 trombositlerin a-granillerinde yer alan ve hepa-
rin baglayan bir glikoproteindir) (7,8).

Trombosit FcyRIl (CD32) reseptoriiniin trombosit
aktivasyonu ile yakin ilgisi oldugu gosterilmistir. Bu
reseptor trombosit, notrofil ve monositlerin tizerinde
bulunur. Monomerik 1gG'nin Fc kismi icin zayif bir
afiniteye sahipken, 1gG iceren immunkompleks veya
trombosit yiizeyinde bir antijene bagh IgG icin yiiksek
afiniteye sahiptir. FcyRIl reseptoriiniin  aktivasyonu
tromboksan A2 ve trombosit grantl salinimina neden
olur. FcyRIl de His/His 131’li kisiler Arg/Arg 131’li ki-
silere gore HIT’e ¢ok daha yatkindirlar. HIT'le iligkili
baglica 6nemli antikor IgG, dir. Ayrica aktive trombo-
sitlerde ve HIT’in akut fazinda FcyRIl reseptor sayisin-
da bir artis oldugu gosterilmistir (9).

Trombositlerin a - graniilleri heparin baglayan bir
glikoprotein deposudur ve ayni zamanda trombosit
ylizeyinde bir reseptore sahiptir. Heparin uygulanma-
sini takiben veya heparin uygulanmasina neden olan
trombot k olayin bir sonucu, trombositlerin o-grantil-
lerinden PF4 salinimi olur. Heparin, PF4 ile kompleks
olusturur. Bunu takiben dolagimdaki ve trombosit yii-
zeyindeki PF4-heparin kompleksine karsi antikor mey-
dana gelir. Antikor-heparin-PF4 kompleksi trombosit

FcyRIl yoluyla trombosite baglanimi trombosit aktivas-
yon ve agregasyonuna neden olur. Trombosit aktivas-
yonu PF4 salinimina neden olur ve boylece kisir bir
dongt aktivasyonu ile ve tromboz olusur. Bu gortis ye-
ni gozlemlerle giiclii sekilde desteklenmistir (9,10).

Tip Il mekanizmasinda FcyRIl yaninda kompleman
sisteminin aktivasyonunun da rol aldigi gosterilmistir.
Endotelyal ytizey glycosaminoglycan yan zincirli pro-
teoglicanlari tasimaktadir. Bunlar buyiik bir afiniteyle
salinan PF4’e baglanir. Heparine baglh immunglobu-
linler ayni zamanda bu PF4-glikosaminoglikan komp-
leksine de baglanir. Antikor baglanimi sonucu komp-
leman aktivasyonunun endotelyal hasardan sorumlu
olabilecegi gosterilmistir. C5a’nin endotelyal hiicre-
lerde doku faktor ekspresyonuna neden olur. Doku
faktortintin lokal Gretimi tromboz olayinin ilerlemesi-
ne yol acar (9).

TANI

HIT’in tanisini klinik olarak koymak her zaman ko-
lay degildir. Heparin tedavisi basladiktan sonra trom-
bositopeni gelisen hastalarin ¢ogunda baska klinik
problemler bulunmakta ve bunlara yonelik trombosi-
topeni yapabilen ilaclar kullanilmaktadir. Ayrica he-
parine bagl trombozis, trombosit sayisinda diisme ol-
maksizin meydana gelebilir. Pek ¢ok arastirict 4 giin-
den daha fazla heparin alan hastalarda giinliik veya
haftada en az (¢ defa trombosit sayimi 6nermektedir.
Heparin alan bir hastada tedavi 6ncesine gore trom-
bosit sayisinda %30’ luk bir azalma veya aciklanama-
yan tromboembolik bir durum varsa HIT tanisi ¢ok
kuvvetlidir (1,2).

HIT tanisinda trombosit sayisindaki dogrulanma-
mis tek bir dustiklik yeterli degildir. Bunun periferik
yaymayla degerlendirilmesi gerekmektedir. Trombotik
hastalik icin heparin alan hastalarda agregasyona
egilimi asiri artmis trombositler sik olarak in vitro sart-
larda kiime yapmaktadir. Bu nedenle trombositopeni-
nin su kriterlerle birlikte olmasi gerekmektedir. (1)
trombositopeni heparin alinimi sirasinda meydana
gelmeli; (2) infeksiyon, diger ilaglar ve otoimmun
olaylar gibi trombositopeni yapan diger nedenlerin
diglanmasi; (3) heparin kesildikten sonra trombosito-
peninin diizelmesi ve (4) in vitro bir test ile heparine
bagl antikorlarin gosterilmesi (1,11).

HIT’li hastalarda heparin disinda trombositopeni
yapan diger nedenler siklikla bulundugu icin klinik




168 HEPARINE BAGLI TROMBOSITOPENI

olarak tani konulmasi genelikle zordur. Taninin labo-
ratuvar testleriyle dogrulanmasi gerekmektedir. HIT'in
tanisinda yaygin olarak trombosit agregasyon testleri
kullanilmaktadior. Trombosit agregasyon testi, C-sero-
tonin release assay (SRA) ve son zamanlarda kullani-
lan PF4/heparin ELISA en sik kullanilan laboratuvar
testleridir. Trombosit agregasyon testi heparin varligin-
da random trombositten zengin plazmanin trombosit
agregasyonu yapma yetenegini oOlcer. Diger yaygin
olarak kullanilan diger laboratuvar testi trombositler-
den radyoaktif isaretli serotonin salinimi ile trombosit
fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir. Bu testte, sag-
likh kisilerden elde edilen donér trombositleri radyo-
aktif serotonin ile inkiibe edilir ve serotonin trombosit
membrani araciligl ile trombosit icine alinir. Trombo-
sitler yikandiktan sonra test serumu ve 0.1U/mlL-
1000U/mL konsantrasyonlarinda heparin ilave edilir.
Test pozitif ise heparinin tedavi dozlarinda (0.1U/mL)
trombosit membranindan radyoaktif serotonin salini-
mi olurken, yiiksek konsantrasyonlarda olmaz. Bu
testte farkli heparin konsantrasyonlari kullanildigi za-
man yontemin hassasiyet ve 6zgulluginin arttigi gos-
terilmistir. “C-serotonin release assay” altin standart
tani koydurucu laboratuvar yontemidir. Ozgiilliik ve
hassasiyetinin fazla olmasina ragmen kompleks ve uy-
gulanmasinin uzun zaman almasi nedeniyle yalnizca
bazi deneysel laboratuvarda kullaniimaktadir. Diger
bir dezavantaji da radyoaktivitenin kullaniimasidir
(2,3,17).

Heparin-iliskili 1gG antikorlari HIT’in tanisinda kli-
nik olarak kullamlmaz. Bu IgG antikorlarin diizeyi di-
ger trombositopenik hastaliklarda da (sepsis, ilag, oto-
immun) sikhkla artmaktadir. Heparin iliskili 1gG’lerin
hasta serumu ile inkiibe edildiginde normal trombosit-
lere baglaniminin arttiginin gosterilmesi cok 6zgiildiir.
Bu ELISA, akim sitometri ve immunoblot gibi teknikler
kullanilarak gosterilebilir. Yakin zamanda ELISA yén-
temi ile immobilize PF4/heparin kompleksine bagla-
nan immunglobulinler gosterilmistir. Bu yontem basit
ve hizlidir; fakat HIT’li hastalarin yaklasik %10’unun
saptanmasinda basarisizdir (1).

Son zamanlarda HIT’in laboratuvar tanisi igcin akim
sitometri kulanilmaya baglanilmistir. Tam kanda trom-
bosit aktivasyonu akim sitometri ile gosterilebilir.
HIT'li hastalarda bu yontem pozitif ise trombosit mik-
ropartikiil sayisinda ve trombosit P-selektin (CD62)
expresyonunda artis goralir. Akim sitomerik yontem
1-2 saat icinde sonug alinabilen ve SRA ile karsilasti-

nidiginda onun kadar hassas (%95) ve spesifiktir
(%100). Bu yontem bize HIT’in hizli tanisina ve alter-
natif tedavilerin secilmesine olanak saglar (3,12,13)

TEDAViI

Tip | HIT: Tip I'li hastalarda genelikle spesifik bir
tedavi gerekmez. Bu hastalar asemptomatiktir ve he-
parine devam edilmesine ragmen siklikla diizelen ha-
fif bir trombositopenileri bulunmakla birlikte, Tip |
HIT’i Tip II'nin erken déneminden ayirmak zordur.
Bunun icin heparin kesildikten sonra dikkatli bir klinik
takip onerilir (1).

Tip I HIT: Tip Il HIT immun mekanizmayla iliski-
lidir ve trombosit sayisindaki diisme yaninda diger im-
mun trombositopenilerden farkh olarak, ciddi arteriyel
ve/veya venodz trombozlar meydana gelebilir. Tip Il ve
trombozlu hastalarin tedavisi genelikle zordur. Hepa-
rin hemen kesilmelidir. Antitrombotik, fibrinolitik ve-
ya antitrombosit ajanlar bu durumda kullaniimistir.
Anfraksiyone heparin disinda diger bir antikoagulan
ajan kullaniimalidir.

Oral antikoagulan olan warfarin heparine bagli
trombositopeni ve trombozu olan pek ¢ok hastada
kullanilmistir. Akut HIT sirasinda warfarin kullanimini
takiben bazi hastalarda ventz gangrene sekonder
ekstremite kayiplari goriilmesi nedeniyle kullanimda
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Warfarin kullanimi
heparin kesildikten ve trombosit sayisi normal diizey-
lere geldikten sonra 6nerilmektedir. Akut donemde or-
garon, ancrod gibi alternatif antikoagulanlar kullanil-
malidir (1,14).

Alternatif bir antikoagulan ajan kullanimmin yani
sira, massif pulmoner embolisi olan veya ciddi derin
ven trombozu olan HIT’li hastalarda streptokinaz gibi
fibrinolitik bir ajan kullanma gereksinimi varchr. Ciddi
trombositopeni olmasina ragmen fibrinolitik tedavi,
onemli bir kanama komplikasyonu olmaksizin basa-
riyla kullaniimstir (1).

Distik molekil agirhkl heparin (LMWH) ticari he-
parinin bir derivesidir. Bu nedenle heparin iliskili an-
tikorlarla yiiksek capraz reaksiyon oranina sahip ol-
mas! sasirtici degildir. Bu oran %78-%88 arasinda de-
gismektedir. LMWH ile tedavide heparin-bagimli agg-
regasyon testi negatif olan hastalarda klinik sonuclar
iyi olmakla birlikte HIT antikorlar ile capraz reaksi-
yon oldugu in vitro gosterilen hastalarda ise sonuclar
kotiidiir. Bu hastalarda trombositopeninin devami ve-

.
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ya tekrari, yeni trombotik komplikasyonlarinin gelis-
mesi, hatta 6ltim gortlebilir. Bu nedenle HIT tedavi-
sinde onerilmemektedir (1,14).

LMW heparinoid (Orgaron) HIT’li hastalarin teda-
visinde yaygin olarak kulanilmistir. Bu ilac heparin
icermez; fakat heparan sulfat, dermatan sulfat ve
kondrcitin sulfatin bir karisimidir. LMWH’den farkli
olarak Orgaron dstik capraz reaksiyon oranina sahip-
tir (yaklasik %10). Diger bir avantajda HIT antikorlari
yoluyla trombosit aktivasyonunu inhibe ettiginin vitro
olarak gosterilmis olmasidir. Orgaron baglangicta int-
raventz olarak ilk 4 saat 400 U / saat, ikinci 4 saat icin
300 U / saat ve idame olarak 150-200 U / saat 6neri-
lir. Doz ayarlamasi anti-Xa diizeyine gore yapilir.
Tromboembolisi olan HIT’li hastalarda Orgaron ile te-
davi sonuclari timit vericidir (1,14).

Ancrod HIT'li hastalarda LMWH ve LMW hepari-
noide gore daha az siklikla kullanilmaktadir. Ancrod
yilan venomundan elde edilen, fibrinojeni parcalayan
glcli bir enzimdir. Pargalanan fibrinojen retikiiloen-
doteliyal sistem tarafindan dolasimdan temizlenir.
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Ancrod 1.0 U/kg, verildigi zaman 8-24 saat sonra
plasma fibrinojen diizeylerinde 0.5-1.0 gr/L diismeye
yol acar. Ancrod plasma fibrinojen diizeyinde azalma
yapmasi nedeniyle plazma viskositesinde azalmaya
yol agarak mikrodolagimda tikaniklik olan hastalarda
yarar saglar. Major dezavantaji trombini inhibe etme-
mesidir. Trombin aktivitesi artmis oldugu laboratuvar
olarak gosterilen HIT’li hastalarda onerilmemektedir.
Ayrica yabanci bir protein oldugu i¢in uzun stre kul-
lanimi, ilaca karsi antikor ve diren¢ gelisimine neden
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