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KISALTMALAR

HIT: Heparine bagl trombositopeni

HITT: Heparine bagh trombositopenik tromboz
PF4: Trombosit faktor 4

H:PF4: Heparin-trombosit faktér 4 kompleksi
Anti-H:PF4: Anti- heparin-trombosit faktor 4 kompleksine kars1 antikor (HIT antikoru)
SVK: Santral vendz kateter

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ACT:Aktive pihtilasma zamani

DMAH:Diigiik molekiil agirlikli heparin

HPLC: High Performance liquid cromotography
PCI: Perkiitan koroner girigim

IVIG: Intravendz immiinglobiilin
OD:Optik Dansite



GIiRiS VE AMAC

Heparin hizli ve giivenilir etkinligi ile gliniimiizde halen antikoagulan tedavinin en
onemli ajanidir. Ancak basta kanama olmak tizere bazen hayati tehdit eden komplikasyonlara
da yol acabilmektedir. Bunlar arasinda morbidite ve mortalitesi nedeniyle en dnemli yan
etkisi heparine bagh trombositopenidir (HiT). Heparin tedavisi sirasinda birbirinden farkl iki
tip trombositopeni gelisebilir. HIT-1 olarak adlandirilan sekli heparin tedavisinin ilk
giinlerinde goriilen seklidir ve heparinin direkt etkisiyle olugsur. Tedaviye devam edilse de
kendiliginden diizelir ve 6nemli bir yan etki olarak kabul edilmez. Daha 6nemli olan sekli
heparinin trombosit faktor-4 (platelet factor-4=PF4) ile baglanmasi1 sonrasi olusan Heparin-
PF4 komplekslerine (H:PF4) karsi antikor gelisimine bagh goriilen trombositopeni
tablosudur. Bu tablonun en onemli 6zelligi trombositopeniye ragmen ekstremitelerde
amputasyonlara yol acabilecek derecede agir arteryel ve/veya vendz trombozlarla birlikte
seyretmesidir. Eskiden HIT-1l veya heparine bagl trombositopenik tromboz (HITT) gibi
isimlerle de adlandirilan bu tablo immiin mekanizmayla olusan bir trombositopeni tablosudur
ve giiniimiizde HIT denildiginde bu tablo anlasilir. HIT tams: bazi laboratuvar testlerinin
destegi ile birlikte klinik olarak konulmaktadir. Bes giinden daha uzun siire heparin kullanan
olgularda yaklasik olarak %30 oraninda H:PF4 antikoru saptanabilecegi, bunlar arasinda
klinik olarak HIT diisiiniilen ve laboratuvar testleriyle tansi dogrulanan olgularin ise %5
oldugu bildirilmektedir. HIT tansinin konulmas1 heparin tedavisinin sonlandiriimasmi ve ek

onlemleri gerektirdigi igin son derece nemlidir.

Tanda temel olarak iki grup laboratuvar incelemesi kullanilir. Bunlardan birinci grubu
ELISA veya partikiil gel immunoassay (PaGIA) gibi antiH:PF4 antikorlarinin varligmi
arastiran incelemeler olustururken bu antikorlarinin trombositleri aktive etme 6zelliklerinin
test edildigi incelemeler ise fonksiyonel testleri olusturmaktadir. HiT tamsinda daha 6 zgiil ve
duyarli kabul edilen bu yOntemler arasinda Serotonin salinmm testleri, trombosit

agregometrisi, ve akim sitometrik incelemeler basta gelmektedir.

Giinlimiizde hematolojik habis hastaliklarin tedavisinde kok hiicre destekli yogun
kemoterapiler neredeyse rutin bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadwr. Bu tedavilerin
uygulanabilmesinde ¢ogul liimenli santral venoz kateterler (SVK) ¢ok onemli bir yer tutar.

Bu kateterlerin tikanmalarinin 6nlenebilmesi igin limenlerinin i¢i aralikli olarak serum



fizyolojik ve heparin ile ykanmaktadr. HIT tablosunun kullanilan heparinin dozu ile
iliskisinin olmadig1 Ozellikle sireye bagh gelistigi de bilinmektedir. Bu nedenle diisiik
dozlarda olsa da bazen hergiin olabilecek olan heparin temasmimn uzun donem santral kateterli
hastalarda da HIT tablosuna yol agabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu konudaki ¢alismalarm
hemen tamami yogun bakimda yatan ve/veya hemodiyaliz uygulanan hastalarla yapilmistir.
Ancak kok hiicre nakli yapilan hastalari bu iki grup hastadan ayiran 6nemli bir dzelligi
vardir. Bu hastalarda, uygulanan kemoterapotik hazirlama rejimi nedeniyle belli bir siire
kemik iligi baskilanmasma bagl trombositopeni gelismektedir. Bu durum olas1 bir HIT

tablosunun gézden kagmasina neden olabilecektir.

Biz bu ¢alismayla kok hiicre nakli yapilmis ve uzun donem santral venoz kateteri olan
hastalarda kateter ici bakimda kullanilan uzun siireli, diisik doz heparin ile HIT gelisme
sikhgmmi ortaya koymay:r amagladik. HIT gelismis hastalarin tedavisinde en onemli
uygulama heparin kullanimina son verilmesidir. Erken dénemde antikorlarin tespiti morbidite
ve mortalite yoninden son derece 6nemlidir. Bu durumun ortaya konulmasinm heparin
kullanan ve kok hiicre nakli sonrasi zaten trombositopenisi olan bu hasta gurubunun
takibinde yonlendirici olabilecegini diisliniiyoruz. Yine bu ¢alismada antiH:PF4 antikorlarmni
iki farkl1 yontemle arastirmayi planladik. Bu tez cahsmamiza baslamamizin bir amac1da HIT
konusuna dikkati cekerek bu konuda hizli karar verebilmemizi saglayabilecek bazi
yontemleri tinitemizde rutin kullanima sokabilmekti. Yine bu ¢alismadan elde edilecek
bilgilerle bu sekilde uzun donem Kkateterlerin kullanildigi hemodiyaliz ve yogun bakim
tiniteleri gibi diger servislerde uygulanacak inceleme yontemleriyle rutin olarak aralikl
H:PF4 antikorlarinin hasta takibinde o6nemi olup olmadigmmi belirleyebilecegimizi

diisiiniiyoruz.



GENEL BILGILER

HEPARIN

Standart heparinler

Heparin ve etki mekanizmasi

Heparin mast hiicrelerinin sekretuvar graniillerinde bulunan glikozaminoglikan
yapisinda bir maddedir ve 50 yildan uzun bir siiredir gerek venéz tromboembolizmin tedavi
ve profilaksisinde gerekse girisimsel kardiyolojide antikoagulasyon amaciyla ilk segenek ilag
olarak kullanilmaktadir. Molekiil olarak D-glukuronik asit ve N-asetil-D-glukozamin
kalintilarindan olusan siilfatlanmig bir polisakkarid yapisindadir.(1) (Sekil 1). Heparini
olugturan bu sakkarid polimerlerinin molekiil agirliklar1 3 ile 30.000 dalton arasinda
degismektedir. Bu durum standart heparinin birbirinden oldukg¢a farkl uzunluklarda sakkarid
polimerlerinden olusan son derece heterojen bir yapida oldugunu gosterir. Mast
hiicrelerinden zengin memeli dokularinda bol miktarda bulunan heparin genellikle en ¢ok

domuz barsak mukozas1 ve s1gir akciger dokusundan elde edilir.
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Sekil 1.Heparin’ in kimyasal yapis1



Heparin, antikoagulan etkisini antitrombin iizerinden saglar. Antitrombin karacigerde
sentezlenen 58,000 dalton agirhgmmda, tek zincirli polipeptit yapisinda dogal bir
antikoagulandr ve sadece heparin varliginda trombini hizla inhibe eder. (2) Bir serin proteaz
inhibitorii olan antitrombin, trombin, faktor Xa ve IXa gibi intrensek ve ekstrensek sistemin
aktive pihtilagsma faktorlerini inhibe eder ancak faktor VIla {izerine nisbeten ¢ok kiigik bir
inhibitor etkisi vardir.(3, 4) Heparin molekiiliiniin bes sakkaridden (pentasakkarid) olusan
0zel bir boliimiiniin antitrombine yiksek afinitesi vardir ve bu bolim aracihig: ile
antitrombine baglanir. Bu baglanma antitrombinin reaktif merkezinde degisiklige neden

olarak onun hedef proteazlara baglanmasmi 1000 kattan fazla kolaylastirir.(4) (Sekil 2)

Heparin, trombin inhibisyonunu katalize etmek icin, antittombini ve trombini es
zamanda baglayan bir kalip gibi ¢alisir ve daha sabit bir trombin-antitrombin kompleksinin
olusumunu saglar.(5,6) Bu yiksek afiniteli pentasakkarid boliimii ticari heparinlerin ancak
1/3’lik kismini olusturmaktadir. Bu nedenle heparinin antikoagulan etkinligi de oldukga
degiskendir. Heparin-antitrombin kompleksinin trombine sikica baglanabilmesi ve onun
etkisini baskilayabilmesi i¢in en az 18 sakkaridden olusan bir polisakkarid dizisine ihtiyag
duyar. Bu 5400 daltonluk molekiil agirligina denk gelir. Bundan daha kiigiik polisakkarid
dizileri trombin ile baglanmaya yetmedigi i¢in trombini inhibe de edemez. (7) Standart
heparinlerde farkli uzunluklarda polisakkarid yapilari oldugu i¢in etkinlik diizeyi degisse de
her zaman trombinin etkisini inhibe edebilecek uzunlukta polisakkarid yapilar1 mevcuttur.
Heparinin faktor Xa’y1 inhibe edebilmesi i¢in 6zel bir pentasakkarid yapis1 ile antitrombine
baglanmas1 yeterlidir. Bu 6zellikten yararlanilarak diisik molekiil agrlikli heparinler ve
sentetik heparin benzeri antikoagulanlar gelistirilerek tedavide kullanilmaya baslanmustir.
Ancak polisakkarid yapilarmm kisaligi nedeniyle bu ajanlarm trombin tizerine direkt bir

etkisi beklenmez

Heparin bir yandan antirombinin etkisini giiglendirirken bir yandan da heparin-ko faktor
II’yi katalizler. Heparin-kofaktor 11 de serpin ailesinin 66,000 molekiil agirhkli bir tiyesidir
ve trombinin spesifik bir inhibitoriidiir. (8) Heparinin, heparin kofaktor II’'nin etkisini
arttirilabilmesi igin de en az 26 sakkarid tinitesinden olusan heparin zincirleri gerekir. Bu da
7800 molekiiler agirligina denk gelmektedir.(9,10) Daha uzun heparin zincirleri kisa
zincirlere gore heparin-kofaktor II’yi daha iyi aktive eder. Daha uzun zincirler heparin-

kofaktor II’nin baglamas1 yaninda ayni zamanda {i¢lii bir kompleks olusturmak i¢in trombini



de baglayabilmektedir.(11) Boyle bir tiglii kompleksin olusumu trombin ile heparin-ko faktor
I’yi daha yakm bir poziyona getirir ve boylece etkilesmelerini giiglendirir. Heparin’in
heparin-kofaktor II ile etkilesimi i¢in pentasakkarid gibi yiiksek afiniteli 6zel bir sakkarid
dizisi yoktur.(12) Bu nedenle heparin’in heparin kofaktor II igin afinitesi antitrombinden
¢ok daha azdw. Heparin ancak plazmada normal miktarlarmin 10 katindan yiiksek

konsantrasyonlarda heparin-kofaktor I1 iizerinden trombin inhibisyonunu hizlandrabilir.(13)

Heparin
AT —— Reaktif
merkez
Pentasakkarid —
Xa lla
e Xa AT lla
Antitrombin-faktor Xa Antitrombin-trombin
kompleksi kompleksi

Sekil 2. Heparin’in etki mekanizmasi



Heparin® in farmakolojisi

Heparin, yarilanma 6 mriiniin kisalig1 nedeniyle ciltalt1 veya siirekli intravendz inflizyon
yoluyla kullanilmalidir. Acil antikoagulan etki i¢in intavenéz uygulama gerekir. Cilt alt1
yolla verildiginde biyoyararlanim azalacagi i¢in daha yiksek dozlarda kullanimahdrr.
Heparin preparatlarinda kisa ve uzun polisakkarid yapilariyla yiiksek afiniteli pentasakkarid
bolimlerinin  oranlarmin  farkli  olusu antikoagulan  etkinligi olumsuz olarak
etkileyebilmektedir. Ancak heparinin etkinligi lizerinde rol oynayan bagka faktorler de vardir.
Omegin, dolasimda heparin antitrombin disinda diger bazi plazma proteinleri ile de
baglanmaktadir. Bu proteinlerinin bir kisnm akut-faz reaktani olarak etki gosteren
proteinlerdir ve altta yatan hastaliga bagh olarak degisik diizeylerde bulunabilirler. Bu durum

heparinin antikoagulan aktivitesini de olumsuz olarak etkileyebilir.(14,15)

Yine tromboz sirasinda aktive olan trombositlerden “platelet factor-4” (PF4)
salgilanir.(16) PF4 giclii bir katonik proteindir ve heparine yiksek afinite ile baglanir.
Ozellikle arteryel trombozlar srasinda yiksek oranda plazmaya salinan bu faktér heparinin

antikoagulan aktivitesini nétralize edebilir.(17)

Heparin bunlar disinda endotel hiicrelerine ve makrofajlara da baglanir.(18) Bu durum
heparinin farmakokinetik-farmakodinamik profilini de karmasiklastirir. Bu baglanma hizl
doyan temizlenme fazim olusturur. Yavas temizlenme fazi ise renal ekskresyon ile
olusur.(19,20) Disik doz heparin ile, temizlenme yalnizca hizli doyan mekanizma ile
saglanir. Heparinin farmakokinetik ve biyofiziksel 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Antikoagulan etki, diisik doz heparin ile lineer degildir. Ciinkii hiicresel baglanma
bolgeleri heparin dolasima girmeden ve antitrombin ile etkilesmeden 6nce doyurulur.
Heparinin yiiksek dozlari, renal temizleme mekanizmasi ile daha yavas temizlenmektedir.
Heparin subkutan yolla diisiik dozlarda verildiginde muhtemelen subkutan iletim ile yavas
emilimin ve emilen heparinin endotel hiicrelerine ve makrofajlara hizli baglanmasi1 nedeniyle
plazma kararli durum konsantrasyonuna ulasmas: gecikmektedir.(21) Plazma kararl durum
konsantrasyonuna ulasmasi, heparinin daha yiiksek subkutan dozlarda uygulanmasi ile
mimkiin olmaktadr. Heparin baglayan proteinlerin plazmadaki seviyeleri kisiye ve hastalik

durumlarmma gore degisecegi i¢cin heparin’in sabit ya da kiloya gbre ayarlanan dozlarma kars1



antikoagulan etkinligi tahmin edilememektedir. Bu nedenle terapotik bir cevabin

alindigindan emin olmak i¢in hemostaz testleriyle takip ¢ok dnemlidir.(22,23)

Tablo 1. Heparinin farmakokinetik ve biyofiziksel dezavantajlari

Ozellikler Mekanizma
e Diisiik dozda kotii biyoyararlanim e Endotel ve makrofajlara baglanma
¢ Doza bagimli temizlenme e Makrofajlara baglanma
e Degisken antikoagulan cevabi e Heparin baglayan plazma proteinlerinin

e Trombositten zengin trombus  Kisiden kisiye degiskenligi
cevresinde azalan aktivite e Aktive trombositlerden salinan PF4’iin
e Fibrine bagh trombin ya da heparinintralize etmesi
protrombinaz kompleksi ile bagh faktor e Heparin antitrombin kompleksinin aktive
Xa’ya kars1sinirlanmis aktivite trombositlere bagh faktér ve fibrine bagh

trombini inhibe etme kapasitesinin azalmasi

Antikoagulan etkinligin izlenmesi

Randomize yapilan ¢alismalar heparin dozu ile yararhlig1 ve giivenilirligi arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir. Fakat tedavi-etkinlik smnir1 dar bir ajan oldugu i¢cin Heparin
tedavisi sirasinda antikoagiilasyonun takibi gerekir.(21,23). Bu amagla kullanilan en dnemli
pihtilasma testleri tam kan pihtilasma zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
ve aktive pihtilasma zamani (“activated clotting time” (ACT) dwr. aPTT bunlar arasinda en
sik kullanilanidir ve sitrath kan ornekleri alinarak laboratuvarlarda ¢alisilir. aPTT testi i¢in
kullanilan yontem sonuglar1 etkileyebilecegi gibi aPTT testinin heparine hassashigi da
degisiklikler gosterebilir.(24) Bu nedenle her laboratuvarin heparin tedavisi goren
hastalardan toplanan plazma Orneklerini kullanarak bir referans araligi olusturmas: ve
tedaviyi buna gore kararlastirmasi onerilir.(25) Bu yontemle etkin bir tedavi i¢in kontrol
aPTT diizeyini 1.5-2.5 kat uzatacak sekilde heparin dozu ayarlanmaktadwr. Fakat 6rnegin
kardiyovaskiiler baypas cerrahisi gibi ¢ok yiiksek heparin dozlarmin kullanildig1 durumlarda

aPTT diizeyi daima ¢ok yiiksek diizeylerde gelecektir. Bu sekildeki yiiksek doz heparin



tedavisinin takibinde daha ¢ok Onerilen takip testi ACT dir. Bu yontemde de intrensek
yontemin pihtilagsmay1 baslatmadaki etkinligi 6l¢iiliir. Yatak basinda, tam kan Ornegi ile

calisilmas1 ve yiiksek heparin dozlarindan olumsuz etkilenmemesi en 6nemli 6 zellikleridir.

Anti-faktor Xa testi de heparin tedavisinin takibinde kullanilabilecek bir diger
yontemdir. Aslinda daha ¢ok diisik molekiil agirlikli heparinlerin takibinde kullanilmasi
Onerilen bu testler heniiz standardize edilmedikleri ve laboratuvardan laboratuvara degisiklik
gosterebilmeleri nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. Bazi hastalarda aPTT’yi terapotik
diizeye ulastrmak i¢in verilen giinlik heparin dozlar1 35,000 initeyi agmaktadir. Heparine
direng olarak kabul edilen bu durumun agik kalp ameliyatlarinda ve bazi vendz tromboz
nedeniyle heparin tedavisi goren hasta guruplarinda %25 diizeylerine ulastigi
bildirilmektedir.(26) Bu tiir hasta guruplarmin takibi anti- faktor Xa diizeyleriyle yapilmalidir.
Ciinkii aPTT diizeyleri etkin diizeylerin altinda olan ¢ogu hastada anti- faktér Xa diizeylerinin
terapodik diizeyde oldugu tespit edilebilmektedir. Buradaki uyumsuzlugun akut faz
proteinleri olan fibrinojen ve faktor VIII’nin artmasi nedeniyle aPTT nin kisalmasindan
kaynaklandigi anlasilmistir.(27) Bu sekilde heparin direncinden siiphelenilen hastalarda en
Iyi takip yonteminin aPTT ile degil anti- faktor Xa ile olacagi bildirilmektedir (28)

Uygulama dozlan

Profilaksi i¢in, genellikle heparin giinde 1 kez subkutan olarak sabit ve diisiik bir dozda
verilmektedir. Normal profilaktik 5000 U heparin dozu, cerrahi ve cerrahi dis1 hastalarda
vendz tromboembolizm riskini %60-%70 arasinda bir azalma saglayabilmektedir. (29)

Heparin profilaktik dozlarda uygulandiginda, antikoagulasyonun takibine gerek yoktur.

Tedavi amag¢l kullanimda heparin uygulamasii standardize etmek, etkin bir
antikoagulan cevab1 almak i¢in gerekli zamani kisaltmak amaciyla sabit dozlu ve kiloya gore
ayarlanmis dozlarda heparin tedavi semalar1 gelistirilmistir. Kiloya gore verilen heparin
tedavi semalarinda akut koroner sendromlu hastalarda 5000 U ya da 70 U/kg intravendz
bolus heparin verildikten sonra, infiizyon hiz1 12-15 Ul/kg/saat olacak sekilde heparin
verilmektedir. Tam tersine, vendz tromboembolizmi olan hastalar i¢in yapilan kiloya gore
verilen heparin tedavi semalarinda 5000 U ya da 80 U /kg bolus, takibinde 18 U/kg/saat

inflizyon hiz1 ile tedavi onerilmistir. Venoz tromboembolizmi olan hastalarda iki tedavi



protokolii de onaylanmis ve iKisinin de terapotik cevabi elde etmek igin gereken zamani

anlaml bir sekilde kisalttigi gosterilmistir.(30,31)
Diisiik Molekiil Agirltklt Heparinler (DMAH)

Heparinin antikoagulan etkinligindeki degiskenlik ve takibindeki giigliikler daha
kullanisli ve etkili antikoagulanlarn arastirilmasma yoneltmistir. Oncelikle de heparinin
etkinligini saglayan pentasakkarid yapismi da icinde bulunduran daha kisa fakat daha
homojen sakkarid polimerlerinin elde edilmesine ¢aligilmistir. Bu durum diisiik molekil
agirhikli heparinlerin tedavide kullanilmalarma olanak vermistir. Diisiik molekiil agrhkl
heparinler uzun heparin zincirlerinin enzimatik veya kimyasal yollarla ortalama 5000 dalton
molekiil agirligmmda olan daha kiiciik polisakkaridlere doniistiiriilmesiyle elde edilirler.
DMAH ler de pentasakkarid yapilariyla antitrombine baglanarak Faktor Xa’y1 inhibe eder.
Bunlarm ancak yarisindan az bir kismi trombini de baglayabilecek uzunluktadir. Bu nedenle

antirombin etkisi heparin’e gore ¢ok daha zayiftir. (32)

DMAH cilt alt1 uygulanmalarinin biyoyararlanim standart heparinlerden daha iyidir.
Bunun en 6nemli nedeni DMAH’ lerin  endotel hiicrelerine ve makrofajlara karsi
afinitelerinin daha az olmasidir.(20,33,34) Yine DMAH’ ler plazmadaki heparin baglayan
proteinlere de daha az baglanrlar. Plazmadan temizlenmeleri dozdan bagimsizdr ve yari
Omiirleri de daha uzundur.(20,34) Bu nedenle uygulanan dozlarin etkinlikleri de daha kolay
tahmin edilebilmektedir. Tim bu Ozellikleri nedeniyle giinde bir ya da iki kez
antikoagulasyon takibi yapilmadan subkutan olarak uygulanabilirler.(32) DMAH’ lerin
polisakkarid yapilar1 heparinden daha kisa oldugu i¢in bobreklerden tamamen atilirlar. Bu

nedenle bobrek yetersizligi olan hastalarda ilacin birikebilecegi unutulmamalidir.(34)

Vendz tromboembolizmi olan hastalarda yapilan ¢caliymalarda da DMAH ile yapilan ev
tedavisinin, heparinin siirekli intravendz inflizyonu ile yapilan hastane tedavisi kadar etkili ve

giivenli oldugunu gostermistir.(35,36)
DMAH tedavisinde antikoagulan etkinligin izlenmesi

Cogu hasta icin, DMAH tedavisinde antikoagulan etkinligin takibine gerek yoktur. En
onemli takip endikasyonu bobrek yetersizligi ve obezitedir. Ila¢ birikimin olmayacagmndan

emin olmak i¢in, hastalarda kreatin klirensinin en az 50 mL/dk olmas1 gerekir. Her ne kadar
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kiloya gore ayarlanan DMAH dozu fazla kilolu hastalarda terapotik anti- faktor Xa seviyeleri
oOlustursa da, bu yaklasim genelde morbid obezitesi olanlarda degerlendirilmemektedir.
Ayrica, hamilelik siiresince DMAH’lerin antikogulan seviyesinin  goriintiilenmesi
Onerilmektedir ¢linkii bu gereksinimler o6zellikle hamileligin i{iglincii trimesterinde
degisebilir.(37) Goriintiileme ayni zamanda, kapak trombozlarin1 6nlemek amaciyla DMAH
verilen mekanik kalp kapaklar1 olan hastalarda da dikkate almmalidir. DMAH’ lerin aPTT
tizerine ¢ok az bir etkisioldugu i¢in takip gerekiyorsa bunun plazma anti- faktor Xa seviyeleri
ile yapilmas: gereklidir. Ilag verildikten 3-4 saat sonra dlgiim yapildiginda, DMAH ile
terapotik anti- faktor Xa seviyeleri 0.5-1.2 U/mL arasindadir. DMAH profilaktik dozlarda
verildiginde, anti- faktor Xa seviyelerinin 0.2-0.5 U/mL arasinda olmas1 beklenir.(37) Tablo

2.de standart heparin ile diisiik molekiil agirlikli heparinlerin karsilagtirmasi 6 zetlenmistir.

Tablo 2. Standart heparin ve diisikk molekiil agirlikli heparin karsilastirmasi

Standart heparin Diisiik molekiil agirhikl heparin
Plazma proteinlerine nonspesifik Nonspesifik baglanmasi yoktur
baglanir

Yar1 6mrii kisadir Yar1 6mrii uzundur

[lag dozu arttik¢a plazma yar1 dmrii artar Plazma yar1 dmrii stabildir

“Platelet factor 4” ile baglanir “Platelet factor 4” ibaglamaz

Monitorizasyon i¢in aPTT ullanilir Spesifik plazma diizeyleri gerekir

Terapotik etki icin aPTT takibi Cogu hastada plazma diizeyinin

yapilmahdir takibine gerek yoktur

Protamin ile nétralize edilir agc_lgk %350 siprotamin ile notralize
edatiir

Heparin’in Yan Etkileri

Heparinin en sk goriilen yan etkisi kanamadir. Diger komplikasyonlar1 trombositopeni,

osteoporoz ve transaminaz seviyelerinde yiikselmedir.
a)Kanama

Heparine bagh kanama riski Kullanilan doza bagh olarak artar. Anti-trombosit veya

fibrinolitik ajanlarla birlikte kullanimi, cerrahi girisim veya travma kanama riskini ayrica
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arttiran faktorlerdir.(38) Yarilanma dmriiniin kisa olmas1 nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi
bile basit kanamalarda yeterlidir. Tedavi altinda ciddi kanamas1 olan hastalarda ise heparini
notralize etmek amaciyla protamin siilfat kullanilabilir. Somon sperminden izole edilen bir
basit polipeptid karismm olan protamin stilfat, heparini yiiksek afinite ile baglayarak
protamin- heparin kompleksleri seklinde kandan uzaklastiriimasini saglar. Genellikle 1 mg
protamin siilfat 100 U heparin’i notralize eder. Protamin siilfat genellikle intravendz
verilmektedir ve ¢ok nadiren anaflaktik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.(39) Bu nedenle yavas
olarak verilmesi Onerilirr, DMAH’ lerin komplikasyonlar1 da standart heparinden farkh
degildir. Ancak protamin siilfat ile DMAH’ lerin antikoagulan aktivitesi tam olarak notralize
edilemez. Protamin siilfat DMAH’ lerin sadece uzun zincirlerine baglanabildigi i¢in anti-
faktor Xa aktivitesi kismen nétralize edilebilir. (40) Sonug olarak, yiikksek kanama riski olan
hastalar, daha kisa yarilanma Omiirleri ve antikoagulan aktivitelerinin protamin siilfat ile
tamamiyle nétralize edilebilmeleri nedeniyle subkutan DMAH yerine, intravendz standart

heparin ile daha giivenli bir sekilde tedavi edilebilirler.
b) Trombositopeni

Heparin nadiren tedavinin genellikle ilk 3 giinii i¢inde direkt tromboSit agregasyonuna
yol agabilmektedir. Bunun sonucu olusan agregatlar dalakta tutularak  gecici bir
trombositopeniye neden olur. Trombosit sayismin nadiren 100.000/mm3 den asagiya
disttigli, genellikle kendiliginden diizelen bu durumda heparinin kesilmesine veya ek bir
tedaviye ihtiya¢ yoktur. Heparine baglh immunolojik yolla olusan ciddi bir trombositopeni
tablosu daha vardr. Bu tablonun en 6nemli 6zelligi trombositopeniye ragmen arteryel ve
vendz trombozlara yatkmlik yaratmasidr. Giiniimiizde HIT olarak adlandirdigimiz ve
tezimizin de konusu olan bu tablodan asagida ayri bir bashk halinde ayrmtili olarak

bahsedilecektir.
c)Osteoporoz

Bir aydan uzun siiren heparin tedavilerinin kemik yogunlugunda ciddibir azalmaya yol
actigr bilinmektedir. Bu komplikasyon uzun donem heparin tedavisi alan hastalarin
%30’unda saptanmustrr.(41,42) Yine bu kisilerin %2 ile %3’iinde semptomatik vertebra
kirklarmin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Ornegin, yapilan bir calismada gebelikleri

srasinda uzun donem heparin tedavisi alan 184 kadindan %2.2°sinde semptomatik vertebra
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fraktiirli gelistigi rapor edilmistir.(41) Baska bir ¢alismada, 3-6 ay arasinda gilinde 2 kez
10,000 U subkutan heparin verilen 40 hastanin 6°sinda spinal fraktiirler saptanmustir. (43)

Bazi in vitro ¢alismalar heparinin kemik yapimini azaltip, kemik rezorpsiyonunu
arttirarak osteoporoza neden oldugunu gostermektedir. (44, 45, 46) Boylece, heparin
osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitesini etkiler. Heparinin bu hiicreler iizerindeki
etkisinin heparin sakkarid zincirlerinin uzunlugu ile iliskili oldugu anlasilmistir. Diger bir
deyisle hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalarda diisiik molekiil agirlikli heparinlerin daha
az kemik kaybia neden oldugu tespit edilmistir.(45,46)

Osteoporoz riski, uzun donem DMAH kullaniminda standart heparine oranla daha
diisiiktiir.(45,46) Uzayan tedavilerde, bu yiizden, diisiikk HIT ve osteoporoz riski yiiziinden
DMAH, standart heparine gore daha 1yi bir se¢enektir.

d)Transaminaz diizeylerinde artis

Tedavi dozlarinda heparin, Dbiluribin diizeylerini etkilemeksizin transaminaz
diizeylerinde hafif bir artisa neden olabilir.(47,48) Ila¢ kesildiginde transaminaz seviyeleri

hizli bir sekilde normale doner. Bu durumun mekanizmas1 tam olarak anlasilamamustir.
HEPARINE BAGLI TROMBOSITOPENT

HIT tablosu heparin tedavisinin morbidite ve mortalitesi en yiksek komplikasyonudur.
Hematoloji klinigimizde konsiiltasyonlar swrasinda parmakla sayilabilecek derecede az
hastada goriildiigii bildirildigi halde, ¢calismalar heparin tedavisi goren hastalarin %1-5’inde
HIT gelistigini ortaya koymaktadir.(49) HiT komplikasyonu &zellikle cerrahi girisim sonrasi
goriilmektedir. Bu nedenle genellikle cerrahi klinikleri ile yogun bakim {initelerinde
karsilasilabilecek bir tablodur. Bizim tilkemizde nadir goriilmesinin en 6nemli nedenlerinden
birinin hekimlerin boyle bir tablodan yeterince haberdar olmamalarmmdan kaynaklandigimnm
disiinmekteyiz. Yapilan ¢aligmalarda postoperatif hastalarin ortalama %]1-%5’inde ve 7-14
giin boyunca standart heparin verilen hastalarm %0.5-%]1’inde HIT gelistigi
bildirilmektedir.(50,51,52) Aslinda heparin tedavisinin ve profilaksisinin ne kadar sik
kullanildig1 diistintildiigiinde heparinin tek basma ilaca bagli immun trombositopenilerin en

sk nedenini olusturdugunu da séyleyebiliriz.
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Tedavi sirasinda heparinin tek doz uygulanmasi bile immunizasyon i¢in yeterli kabul
edilmektedir. Ancak antikor cevabi genellikle 5 ile 9. giin arasida gelismektedir. HIT
tablosundan sorumlu antikorlarin IgG tabiatinda olduklar1 halde bu kadar kisa siirede
gelismeleri de ayrica onemlidir. Antikorlarm ortaya ¢iktigi donemde ortamda heparin olmasi
as1l HIT tablosunu olusturur. Immun yanit siireyle iliskili ancak dozdan bagimsizdir. Son ii¢
ayda HIT gelismis olan bir kisiye tekrar heparin uygulanmasi1 durumunda, ilk 24 saatte dahi
immun yanit ortaya ¢ikabilir. Tedavisinin 5 giinden uzun stirdiigii durumlarda trombosit
sayisinimn 150.000/mm3’{in altina diismesi veya hastanin tedavi éncesi trombosit sayisinda
%50 oraninda azalma olmas: durumunda HIT’den siiphe edilmesi gereklidir. Yapilan
calbgymalar gozden gegirildiginde trombosit degerlerinin 40.000-80.000/mm3 civarinda
oldugu anlasiimaktadir.(49) Yani HIT tablosu orta dereceli trombositopeniye neden olur. Bu
da postoperatif donemdeki bir hastada taninin konulmasini giiglendiren sebeplerden biridir.
Trombotik atak trombositopeninin baslangic1 ile eszamanli veya hemen sonrasinda
gozlenmektedir. Nadiren trombositopeniden 6nce oldugu da goriilmiistiir. Trombositopeniye
ragmen trombozlarla seyretmesi en 6nemli 6zelligini olusturur. Tromboza egilim durumu
trombositlerin aktivasyonuna baglh oldugu halde hem arteryel hem vendz trombozlar
goriilebilmektedir. Arteryel trombozlarm bir 06zelligi de diger arteryel tromboz
durumlarmdan farkl olarak koroner veya serebral arterlere degil de 6zellikle kol ve bacak
arterlerini tercih etmesidir. Bunun nedeni de heniiz anlasilamamistir. Bu 6zellikleri nedeniyle
pek ¢ok  hastada  arteryel trombozlar kol wve bacak ampiitasyonlariyla
sonuglanabilmektedir.(50,53,54) Heparin tedavisi swasinda boyle bir tablonun

gelisebilecegini bilmek ve belirtilerini takip etmek son derece dnemlidir.
HIT Patogenezi

Heparin, geri doniistimlii ve doyan bir sekilde trombositlere baglanir ve trombositleri in
vitro ortamda zayif bir sekilde aktive edebilir. Genellikle, heparinin direkt trombosit-aktive
edici etkisi, immunojenligi, silfatlanmasmm biyikligii ve derecesi ile orantihdir. Bu

nedenle DMAH kullaniminda standart heparine gore HIT daha az oranda goriliir.

HIiT’e Fcylla reseptorleri ile trombositleri aktive eden heparine bagimli IgG tipinde
antikorlar neden olmaktadir.(55) Immun cevap H:PF4 kompleksine kars1 gelisir.(56,57) PF4,

trombosit graniillerinde bulunan, islevleri tam olarak bilinmeyen pozitif yikli, polipeptid
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yapisinda molekiillerdir. Trombositler aktive olduklarinda PF4 salgilar ve bunlarin bir kismi
trombosit yiizeyine baglanir. Heparin zit yikli oldugu i¢in kolayca PF4’¢ baglanrr.
Heparinle baglandiktan sonra PF4’in yapisinda degisiklik olur ve immunojenik o6zellik
kazanir. Boylece H:PF4 kompleksine karsi antikorlar olusur. IgG tabiatindaki bu antikorlar
trombositlerin Fc reseptorlerine baglanir ve trombositleri aktive eder. Son yillarda yapilan bir
calismada, anti-H:PF4 antikorlarmm, F(ab) kismui ile heparine, Fc kismu ile de diger
trombositlerin ylizeyindeki CD32 reseptorlerine baglanarak giiclii bir aktivasyona neden
olduklarmi gdstermistir.(58) HIT antikorlar1 ayrica interldkin-8 ve nétrofil aktive edici
peptid-2 gibi PF4 ile iligkili kemokinleri de taniyabilir.(59) Giglii bir sekilde aktive olan
trombositlerden ayn1 zamanda prokoagulan 6zelligi olan pek ¢cok madde de salgilanir. Her ne
kadar hastalar IgM ve IgA tipinde heparin bagimh antikorlar tiretseler de, bu antikorlarin
HiT’e neden olmalar1 olas1 degildir.(60) Son yillarda elde edilen énemli bir bilgi de
stiperaktif anti-H:PF4 antikorunun trombosit aktivasyon ve agregasyon i¢in heparine ihtiyag
duymadigi seklindedir.(49) Yine H:PF4 antikorlar1 endotel hiicreleri ile etkileserek endotel
hiicrelerinden doku faktorlerinin salhinimina da neden olur. Bu durum hayati tehdit edecek
derecede agir arteriyel ve venéz trombozlara yol agabilecek olan koagulasyon kaskadinin

aktive olmasiyla sonuglanir. (Sekil 3)

Patogenezdeki Onemli bir diger konu da bu hastalarda trombin yapimmnm da
uyarilmasidir. Burada trombin yapimi, aktive trombositlerden kopan prokoagulan 6zellikteki
mikropartikiiller ve gerek endotel, gerekse monositlerden salgilanan doku faktdriiniin
etkisiyle uyarilir.(61,62) Damar i¢i trombin yapmmnm uyarimas: agir protein C
deplesyonuna da yolacar bu durum da edinsel protein C eksikligi ile tromboza egilimi ayrica
arttirir. Bu durum vendz trombozlar yaninda warfarinle iligkili doku nekrozu ve yaygimn

damar i¢ipihtilagmas1 gibi mikrovaskiiler trombozlara neden olmaktadir.(50,54)

Hastalarin biiylikk boéliimiinde, antikor olustugu halde trombositopeni gelismez.
Trombositopeni gelisen ve giiclii bir sekilde antikor gosterilen bir kisim hastada da tromboz
gelismemektedir.(50,51,63) Trombositlerin  aktivasyonundaki farkliliklar ve antikor
seviyelerindeki degisiklikler ile hastaya ait bazi faktdrlerin HIT tablosu iizerine etkisi oldugu
disiintilmektedir.(64)
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Sekil 3. Heparine bagli trombositopeninin (HIT) patogenezi

Klinik Ozellikler

Tiim heparin tiirleri HIT’e neden olabilir. HIT tablosundaki trombositopeni orta
dereceli bir trombositopenidir. Olgu serileri gézden gegirildiginde hemen cogu olguda
trombosit seviyelerinin ortalama 40.000-80.000/mm3 arasinda degistigi goriilmektedir.(49)
Trombosit sayismin akut olarak 10.000/mm3 altna diistiigii durumlarda HIT’den

uzaklagilmalidir. Bu sekilde HIT’e bagh agr trombositopeni gelisen nadir durumlarda DIC
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ve eritrosit fragmentasyonunun tabloya eslik ettigi goriilmiistiir. (65,66) Trombosit sayisinin
dismesi genellikle heparin tedavisinin 5-9. giiniinde daha nadiren 14 giin sonrasinda
gozlenir.(50,67) Daha Onceden bir immunizasyon yoksa 4 giinden Once goriilen
trombositopenilerde HIT tamsmdan uzaklasiimahdir. Trombosit saysmm 150.000/mm3
{izerinde olan HIT olgular1 da azimsanmayacak kadar ¢oktur. Burada dnemli olan konu bazal
trombosit diizeyinden akut olarak %50 den fazla diisme saptanmasidir. Ozellikle postoperatif
donemde trombosit diizeyleri normalin {lizerinde seyrettigi diisiiniildiiglinde bu degisikligin

saptanmas1 HIT yoniinden uyaric1 olmahdir.
HIT komplikasyonlan

HIT gelisen hastalarm en az %50’sinde, HIT ile iliskili tromboz olusur.(50,51,60,67)
Hem vendz (derin ven trombozu, pulmoner embolizm) hem de arteriyel (6zellikle aortik ve
iliofemoral arteryal tromboz serebrovaskiiler hasar, miyokard enfarktiisu) trombiisler
olusabilir. Hassas kisilerde heparin enjeksiyonun ardindan agrili dermal eritem ve
enjeksiyonunun yapildigi yerde nekroz(68) ve akut inflamasyon ortaya ¢ikabilir. (51) Bu
durumda HIT habercisi olarak kabul edilmelidir. Bu trombozlarm neden &zellikle
ekstremiteler: tuttugu konusu heniiz aydmlatilmus degildir. HIT ile iliskili kompliksayonlar

Tablo 3.de 6zetlenmistir.

Tablo 3. HIT komplikasyonlar1

e Vendztromboz %50
o Derin ven %50
o Pulmoner embolizm %25
o Serebral ven6z %1
o Adrenal hemoraji %2-3

e Arteryel tromboz %10-15
o Ekstremite arterleri> CVA > MI > diger

e Mikrovaskiiler trombozlar %5
o Kumadin nekrozu
o Warfarinsiz agr DIC ile mikrovaskiiler
tromboz

e Diger %5
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Tam

Giiniimiizde HIT tanis1 gesitli laboratuvar testleri ile desteklenen klinik verilere gdre
koyulmaktadr. HIT tablosunun gelismesindeki ana sorumlu Heparin:PF4 kompleksine kars1
gelisen antikorlarm bu komplekse baglanarak trombositleri aktive etmeleridir. Laboratuvar
destegi i¢cin bu iki durumun da ortaya konulmasi son derece Onemlidir. Laboratuar

incelemeleri de temel olarak bu iki durumu ortaya koymayi amaglar .(69,70)

1. Serumdakianti-H:PF4 antikorlarini saptayan fonksiyonel olmayan testler
a) “Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay” (ELISA)

2. Trombosit aktivasyonunu saptayan fonksiyonel testler
a) Serotonin salmim testi,
b) Trombosit agregometrisi ile yapilan incelemeler,

c) Akim sitometrisi ile yapilan incelemeler

ELiSA ile yapilan incelemeler: Antikor tespitinde giiniimiizde en sik kullanilan
yontem ELISA yontemidir. Bu yontemde bir enzim aktivitesinden yararlanilarak antijen-
antikor iligkisi ortaya konulmaya ¢aligilir. Bu sayede spesifik bir antijene kars1 antikor veya

antikora kars1 antijen aramak miimkiindiir. Kisaca antikor aramak i¢in;

e Arastrilan antikor’a 0zgii antijen plastik bir ylizeye yapistirtlir. Mikro-Elisa
sisteminde bu antijen her hasta i¢in kullanilmak iizere yapilan ¢ukurlarm ylizeyine
kaplanwr. Antikor aranacak hasta serumu bu ¢ukurlara konur. Bir siire beklenir ve
yikanr. Eger serumda uygun antikor varsa antijenle birlesir.

e Bir enzim ile isaretlenmis insan globiilini ortama eklenir. Bir siire beklenir ve yikanir.
Eger ortamda antijene uygun antikor var ise enzim ile isaretlenmis insan antiglobiilini
bu antijen antikor kompleksine baglanir ve yikama ile uzaklastirilamaz.

e Ensonasamada ortama kullanilmis olan enzime uygun bir kromojen substrat eklenir.
Eger ortamda antikor var ve enzimle bagl insan globulini bu komplekse baglanmissa
eklenmis olan kromojen pargalanir ve renk verir. Olusan rengin siddeti kolorimetrik

yontemlerle 6l¢iilerek antikor miktar1 hakkinda bilgi edinilir.
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HIT antikorlarin1 ortaya koymada da en sik bu yontemden yararlanilir. Giiniimiizde en
sik olarak heparin ya da polianyon polivinil sulfonati baglayan PF4 bagni tantyan antikorlar1

saptayabilecek immunoabsorbe ikienzim ile calisan ticari ELISA Kitleri kullanilir. (69,70)

Serotonin sahmim testi: Hastanin serumunda anti-H:PF4 antikorunun gosterilmesi
taninin dogrulanmasi i¢cin gereklidir. Ancak heparin tedavisi sirasinda birgok hastada antikor
gelisirken, cok az bir hastada HIT gelismektedir. Bu nedenle bu antikorlarin trombositlerin
aktivasyonuna yonelik etkilerini ortaya koymak daha degerlidir. (71)

Primer veya sekonder olarak patogenezinde trombosit aktivasyonu iceren patolojik
durumlarm tan1 ve takibinde trombosit aktivasyonunu belirleyen altin standart test serotonin
salmm testidir.(72) Serotonin trombositlerde delta graniillerinde depolanis olarak bulunur ve
trombosit aktivasyonu swrasinda ortama salmir. Serotonin salmimi, HPLC ( High
Performance  Liquid Cromotographi), ELISA ve 14C isaretli metodlarla
degerlendirilmektedir. Her bir metodun kendine 6zgii 0lumlu ve olumsuz yanlar1 mevcuttur.
Bunlarmn arasinda duyarhhg ve 6zgiilliigii ile en 6ne ¢ikani radyoaktif karbon 14 (**C) ile
isaretli partikiillerin kullanildig1 yontemdir ki teknik giicliigii nedeniyle diinyada ancak belli
merkezlerde uygulanabilmektedir. Serotonin salmim testi trombosit aktivasyonunu
degerlendirmede en giivenilir biyolojik test oldugu kabul edilmekteyse de serotonin

salinimmi belirleyen daha hizl1 ve basit bir yontem giiniimiizde heniiz mevcut degildir.(72)

Trombosit agregasyon testi: Trombosit agregasyon testi saglikl kisilerde taze olarak
elde edilmis trombositten zengin plazma iizerine heparin ve hasta serumu ilave edilerek
agregometre cihazinda trombosit fonksiyonlarinin l¢iilmesi esasma dayanir. (70,99) Diisiik
doz heparinle agregasyon olup yiiksek dozda agregasyonun goriilmemesi yani fonksiyonlarin
inhibe olmas1 pozitif sonucu gosterir. Diger aktivasyon testlerine gore daha kolay bir
yontemdir. Ancak daha az duyarlh bir yontem olarak kabul edilmektedir. Negatif sonug elde
edildiginde HIT tansmdan uzaklagilmamalidir.(70,100,101) Ayni ydntemin ykanmis
trombositlerle yapilmasi1 duyarliigmi artttrsa da teknik olarak daha zahmetli bir
yontemdir.(102)

AKim sitometrisinin HIT tamisinda kullammi: Akim sitometrisi hematolojide basta
I6semi ve lenfoma immunofenotiplemesi olmak iizere hemen her alanda kullanilan gok

Oonemli laboratuvar incelemesidir. Trombosit islevlerini test etmede ve 6zellikle trombosit
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aktivasyonu konusunda yillardir kullanilan akim sitometrisinin HIT tablosunun tanisinda da
yarari olacagi dustnilmistir. Serumdaki anti-H:PF4 antikorlar1 ve bu antikorlarmn
trombositleri aktive edebilmesi akim sitometri yardimiyla kolaylikla incelenebilir. Bu
islemler sirasinda kullanilan en degerli belirtegler alfa graniil proteini, p-selektin (CD62P) ve
fosfolipid baglayict protein olan Annexin-V’tir. Annexin-V aktive trombositlerin ve
inflamatuar bolgelerdeki I6kositlerin aktive endotel ile ylizey temas1 kurmasina aracilik eder.
Trombosit aktivasyonu ve degranulasyonundan sonra Annexin-V ve P-selectin, trombosit
depo graniillerinden hiicre yiizeyine mobilize edilir. Aktive trombositlerin yiizeyindeki p-
selektin ekspresyon yogunlugunun HIT hastalarida tromboz riski ile dogru orantih oldugu
gosterilmistir.(73) Aktive trombositler ve bunlardan kopan mikropartikiiller membran
fosfolipidlerini agiga ¢ikarirlar. Membran fosfolipidleri annexin-V molekiiliine yiiksek afinite
ile baglanrlar.(74)

Akim sitometri ile yapilan incelemelerde aktive olmus trombositler tarafindan eksprese
edilen Annexin-V ve p-selektin gibi belirteclerin trombosit ylizeylerindeki ekspresyonlari
arastirtlir.  Aktive trombositler, aktive olmayan trombositlerden p-selektin ekspresyonu

ve/veya Annexin-V floresansi ile ayirdedilebilir.(58)

Fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan testlerin HIiT’in laboratuvar tansinda birbirlerini
tamamlamalar1 sebebiyle, serumda H:PF4 komplekslerine karsi olusan antikorlarin varligin
ve bu antikorlarin trombositleri aktive etme kabiliyetlerinin her ikisini de gosteren akim

sitometri tek tiip testi (flow cytometry single tube assay) dahi gelistirilmistir.(71)
Tedavi ve Korunma

HIT i¢in birka¢ onemli risk faktorii belirlenmistir. Standart heparin kullanimi, cerrahi
girigim uygulanmasi, kadn cinsiyeti ve heparin tedavisinin 5 giinden uzun siirmesibunlardan
en onemlileridir. Ozellikle bu faktorleri tasiyan hastalarda HIT konusunda daha dikkatli
olunmali ve takip edilmelidir. HIT siiphesi olan bir hastada ise ilk yapilmas1 gereken heparin
tedavisinin derhal sonlandiriimasidir. Heparin tedavisinin sonlandrildigi dénemlerde ilk
birka¢ giin halen trombosit aktivasyonunun en yogun oldugu dénemdir ve bu donemde
kumadin tirii oral antikoagulan uygulanmasi1 kontrendikedir ve disiiniilmemelidir.
Konsiiltasyona gidildiginde kumadin verildigi 6grenilirse derhal K vitamini uygulanmasi

gereklidir. Oral antikoagulanlar HIT tablosunun diizeldigi yani trombosit sayilarmin
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150.000/mm3 tizerine g¢iktiktan sonra antikoagulan olarak baslanmalidir. Bu, intravaskiiler
kateterlerin yikanmasi i¢in kullanilan heparin igin de gegerlidir. Serolojik olarak HIT oldugu
saptanan hastalar sonradan olusabilecek trombiisler igin de yiiksek risk tasimaktadir (yaklasik
%25 — 50). (60, 75, 76) lizole HIT oldugu siiphelenilen hastalarda koagulasyonun
indiiklendigi artan bir sekilde kabul gormektedir. (53, 54, 77)

Tedavide Onemli bir diger konu zaten profilaksi veya tedavi amac¢h heparin
kullanilmakta olan bir hastada tromboza egilim yaratan yeni bir durumun olusmasi ve
heparin tedavisinin kesilmis olmasidir. Bu durumda antikoagulan tedaviye farkli ajanlarla
devam edilmesi gereklidir. Ancak bu tabloda warfarin ve diger oral antikoagulanlar
kontrendikedir. (53, 54, 77, 78) Ciinkii, HIT’ i olan bir hastada derin ven trombozu warfarin
ile birlikte bacak gangrenine ilerleyebilir. (78,79) Bu alisagelmis olmayan sendromun
laboratuar marker1 yiiksek INR’dir (genellikle, 4.0°dan yiiksek), bu da devam eden warfarin
tedavisi sirasinda devamli trombin olusumu ile birlikte protein C’nin diststdir.(78) Ama
trombin olusumu kontrol edilen bir hastada (6r, trombin inhibitérii kullanilarak) warfarin
teorik olarak giivenli olsa da, trombositopeni diizelene kadar (tercihen 150.000/mm3
{istiinde) warfarini ertelemek gereklidir.(77) HiT’in gerilemesinden dnce direkt trombin
inhibitoriiniin kesilerek warfarin baglanmasinin ciddi vendz bacak gangrenine bagh bacak

kaybina neden oldugu bilinmektedir.(78)

Trombin olusumunun HIT patogenezindeki roliiniin anlasilmas1 tedavide direkt
trombin inhibitérlerinin kullanimin1 saglamustir.(53,54,78) Giiniimiizde Amerika Birlesik
Devletleri'nde direkt trombin inhibitorii olarak kabul edilen lepiridin, bivalirudin ve

argatroban isimli ii¢c antikoagulan HIT tedavisi i¢in ruhsa almstur.

Lepiriidin rekombinant hirudinden tiiretilen 65 aminoasitli bir polipeptiddir. Trombin
ile kovalan olmayan ancak siki, bire bir kompleks olusturarak trombini inaktive eder.
Bobreklerden atilan bir ajandir. Normal bobrek fonksiyonlarinda yarilanma 6mrii yaklagik 80
dakikadwr. Bobrek yetersizligi olan hastalarda kullanilmamali ya da dozu azaltilmahdir.
Antikoagulasyonun takibi aPTT ile yapimahdir (hedef aPTT, bazalin 1.5-2.5 kat1 olacak
sekilde). HIT ile iliskili trombozlarin tedavisinde lepirudinin yeni tromboz, ekstremitelerde
ampiitasyon ve her tiirlii mortaliteyi %47.8’den %21.3’e diisiirdiigii gdriilmiistiir.(80) HITe

bagl trombozu olan 600 hastada sonradan yapilan iki ¢alismada da lepirudin ile yeni gelisen
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tromboz sikliginda belirgin azalma saptanmustir (%6.1 ve %5.2).(81,82) Bunun yaninda
hastalarm yaklasik %20’sinde komplikasyon olarak ciddi kanamalarin (kontrollerde %7.1)
gelistigi de bildirilmistir. Trombozsuz HIT’i olan hastalarda profilaktik dozlarda (0.1
mg/kg/saat intravendz) lepirudin uygulamasiyla (aPTT 1.5-2.0 arasinda tutulmus) hastalarin
%2.7’sinde yeni tromboz gelistigi saptanmustir. (83) Lepirudin verilen HIT’li 612 hastada
yapilan diger bir ¢calismada da benzer sonuglar elde edilmistir(%2.1).(84) Son zamanlarda,
intravendz bolus uygulamasindan sonra oliimciil anaflaktik reaksiyonlar rapor edilmistir.
Tekrar kullanimda 1/400’e kadar yikkselen anaflaksi riski nedeniyle bolus verilmesinden
kaginilmali, ya da 3 ay iginde lepiridin veya hirudin alan hastalarda ajan
degistirilmelidir.(85) Lepiriidin hem ABD hem de Avrupa iilkelerinde HIT tedavisi i¢in

ruhsath bir ajandir.

Bivalirudin  (Angiomax), hirudinin yapisindan yararlanilarak gelistirilmis 20
aminoasitli bir diger trombin inhibitériidiir. Hirtidin’in trombin aktif bélgesini ve fibrinojen
baglayan bolgelerini tantyan iki peptidten olusmaktadir. Yarilanma dmrii lepirudinin sadece
tgte biridir (25 dakika). Bobrek yetersizliginde sadece minér doz ayarlamalar: yapilmahdur.
Ciinkii bivalirudin enzimatik metabolizmaya maruz kalr. HIT tedavisi igin bivalirudin
kullanimi hakkinda deneyimler sinirhdir.(86,87) Perkutan Koroner Girisimlerde (PCI)
antikoagulasyon i¢in Bivalirudin kullanimi Amerika Birlesik Devletleri’nde onaylanmistir

ancak HiT’deki kullanimi halen endikasyon disi ila¢ uygulama islemlerinden gecerek
kullanilmaktadir.

Argatroban kiicik molekiillii (527 dalton) direkt trombin inhibitdriidiir ve hepatobiliyer
atthma maruz kalir bu yiizden bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayari1 yapilmadan
kullanilabilir ~ (hepatik  yetersizligi olan hastalarda doz azaltilmaktadir).(88,89,90)
Argatroban’mn, HiT’de trombozun hem tedavisinde ve korunmasmda kullanim Amerika
Birlesik Devletleri’nde onaylanmustir. Iki endikasyon i¢in de aymi doz verilmektedir (genelde

baslangic inflizyon hiz1 2 pg/kg/dakika). Yarilanma 6 mrii 40 ile 50 dakika arasindadir.(90)

Danaparoid anti- faktor Xa aktivitesi olan heparin benzeri bir ajandir. HIT tedavisinde
etkili oldugu bilinse de Amerika Birlesik Devletleri'nde Nisan 2002’de kullanimi
durmustur.(91)
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HIT tedavisinde yurtdisinda ruhsatl olan bu ajanlardan maalesef iilkemizde hi¢ biri
bulunmamaktadir. Ancak HIiT siiphesi olan olgularda bu ajanlardan birinin yurtdisidan

temin edilmesiyle kullanilabilmektedir.

HIT tedavisinde ruhsatsiz olarak kullamilan bir diger ajan da aslinda heparin tiirevi olan
fondaparintik stiir. Heparinin antitrombin ile baglanan pentasakkarid yapis1 kullanilarak elde
edilen bu sentetik heparin tiirevi ajan ortopedik cerrahilerde tromboz proflaksisinde ruhsath
endikasyonu ile iilkemizde de kullanilmaktadir. Bu ajanla yapilan ve immun HIT tablosuna
neden oldugunu gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur. Ancak diisik molekiil agrhkh
heparinlerle tedavide karsilasilan sikliklara benzer oranlarda heparin-PF4’e karsi antikor
gelisimine neden oldugu bildirilmektedir. Bunlara ragmen HIT tedavisinde basariyla
kullanilabilecegini gosteren ¢ok sayida olgu sunumu ile birlikte Amerikan Gogiis Hastaliklar1
Cemiyeti 2008 yilinda yayinladiklar: rehberde fondapariniiksii de 2C kanit degeri ile birlikte

HIT siipheli olgularda kulamlabilecek alternatif antikoagulanlar arasmda dnermektedir. (127)

HIT antikorlar1 igin hassas 6rnekler kullanildigimda DMAH, in vitro ortamda standart
heparine benzer reaksiyon verir. DMAH Kklinik HIT’in kétiilesmesine yol agabilecegi

icin,(92) bu ajanlar HIT i tedavi etmek icin kullaniimamahdir.(53,77)

HIT tedavisinde trombin inhibitdrleri yanmnda tromboembolektomi, yiiksek doz
intravendz immunoglobin (IVIG), aspirin gibi antitrombosit ilaglar ve plazmaferez de bazi

durumlarda ek tedavi yaklagimlari olarak kullanilabilir. (53)
HIT den korunma

HIT 6zellikle 4. ve 14. giinler arasinda bir tromboz ve/veya trombosit sayisinda
%50°’den fazla bir diisme ile kendini gosterir. Bu nedenle 6zellikle bu giinler arasinda
trombosit sayismi1 2-3 giin araliklarla takip etmek énemlidir. HIT konusunda en yiiksek riske
sahip hasta gurubu standart heparinlerle postoperatif tromboz proflaksisi yapilan hastalar
oldugu icin bu grupta giinlik trombosit sayisiyla takip Onerilmektedir. Heparin tedavisi
sonlandirildiginda bu izlemlere de son verilebilir. Ondort giinden fazla heparin tedavisi alan
hasta gurubunda ise trombosit sayim araligi agilabilir. Medikal hastalarda ya da gebelik
srrasinda profilaktik olarak DMAH kullanan hastalarda HiT siklig1 cok daha azdr (50). Ona
ragmen yukaridaki sekilde takip dnerilmektedir.
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HIT antikorlar1 gegicidir ve genelde 100 giinden sonra kaybolur.(67) Bu yiizden, eger
HIT antikorlar1 saptanamiyorsa, alternatif bir antikoagulanin sakmcali oldugu agk kalp
ameliyati gibi durumlarda tekrar heparin kullanilabilir. (67, 93, 94) Ancak bu durumda
tedaviyle tekrar 1gG tipi antikorlarin gelisecegi bes giin i¢inde heparin tedavisinin kesilmesi
gerektigi unutulmamahdr. HIT antikorlar1 oldugu bilinen hastalarda ise operasyon oncesi
heparinden kagmilmalidr. Argatroban ya da bivalirudin kalp Kkateterizayonu igin
kullanilabilir. (86, 95) Akut ya da yakin zamanda HIT gelistigi halde acil kalp ameliyati
gereken hastalar lepiriidin gibi baska antikoagulanlar ya da tirofiban gibi antitrombosit
ajanlar ile basariyla opere edilmislerdir. (94, 96, 97) Ancak bu ajanlarin baz1 dezavatajlari
vardir. Omegin, kardiyak cerrahiler igin lepirudinin yiiksek dozlari, ekarin pihtilasma zamani
ile goriintiileme gerektirmektedir (genellikle uygun degildir), ve renal yetersizlik ortaya
cikarsa hastalarda ciddi kanama geligebilir. Epoprostenol hipertansiyona neden olur ve bu
yaklagim kullanilarak yapilan kardiyak cerrahide smirh deneyim vardir. Bivaluridin ise

HIT’li hastalarda kardiyak cerrahi i¢in umut vericidir.
Kateter Uygulamalari ve HIT

Gilinlimiizde hemen tiim yogun bakmm izlemleri ve tedavileri arteryel veya vendz
kateterlerin yardimiyla yapilmaktadir. Genellikle birden ¢ok liimeni olan bu Kkateterler
sayesinde ayni anda birden fazla tedavi yliksek yogunlukta ve hizli olarak yapilabilmektedir.
Ik baslarda sik sik tikanan kateterler diisik dozda heparin solusyonlar1 ile yikanarak veya
devamli diisiik dozda heparin inflizyonlar: kullanilarak a¢ik tutulmaya caligimaktadir. Bu
amagla heparinle kaplh kateterler dahi gelistirilmistir. Yapilan baz1 arastirmalarda keteterleri
acik tutmaya yarayacak dozlarda heparinin hatta heparinle kaph kateterlerden salinacak ¢ok
daha diisikk dozlarda heparinin dahi siklik olarak énemsiz sayilacak oranda da olsa HIT e yol
acabilecegini gdstermistir. Bu durumun ortaya konulmasi dzellikle HIT gelismis olgular i¢in
onemlidir. Cilinkii boyle durumlarda standart heparin tedavisinin sonlandirilmas: yaninda
onemsiz gibi gdriinen ek heparin temaslarmnin da engellenmesi gerekir. Kateterler ve HIT
iliskisinde bir diger dnemli durum da santral vendz kateteri olan ve HIT gelisen olgularda iist
ekstremite trombozlarinin Katetersiz olgulara goére anlamh sekilde daha sk gelismesidir.
Katetere bagl vaskiiler hasar ve HIT’in neden oldugu prokoagulan durum bu

komplikasyonun sikliginda artiga neden olabilmektedir.
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MATERYEL VE METOD

Cahsmamizda ¢ok diisiikk dozlarda ancak devaml sekilde standard heparine maruz
kalan hastalarda HIT antikorlarmin gelisme siklhigmi1 ve bu antikorlarin heparin varhgmda
trombositleri aktive edebilme islevlerini test arastirdik. Bu amagla kok hiicre nakli amaciyla
uzun donem kalhci santral vendz sistem kateteri yerlestirilen ve en az 2 ay siireyle kateterleri
takili kalan 25 hastay1 calismamiza aldik. Hastalarin kateter takilma tarihleri, kok hiicre nakil
tarihleri ve nakil ile iliskili komplikasyonlar1 izlerken trombosit sayilarmi da kontrol ettik. Bu
arada daha Onceden egitim verdigimiz hemsirelerin takip notlarmdan heparin yikamasi
srasinda olusabilecek olan ve HiT igin haberci sayilabilen ani gelisen flushing, nefes darlig:

ve hipotansiyon gibi yan etkilerin varhigini arastirdik.

Daha 6nce klinik olarak trombositopeni, arteryel ve vendz trombozlartyla HIT
diisiiniilerek incelenen ve trombosit agregasyon testiyle HIT tanis1 konulan bir olgu ile
tromboz olmadig halde klinik olarak HIT diisiiniilen bir olguyu pozitif kontrol amaciyla
calismamiza dahil ettik.

Kateter bakimlari: Kateter bakimu i¢in hastalara hergiin en az bir kere 60 saniye betadin
ile maruz kalacak sekilde pansuman yapildi Kateter i¢ci bakim amaciyla da o swrada
uygulanan ilacin cinsine ve sikligina gore degismek tlizere en az giinde bir kez olmak tizere

200 U standart heparin ile yikama yapild1.

Serum 6rneklerinin toplanmasi ve saklanmasi:

e Kok hiicre nakli ve yogun kemoterapi tinitesinde yatan ve tedavi amaciyla santral
vendz kateter takilacak hastalardan kateter takilmadan once ve kateter takildiktan
sonraki 14. ile 28. giinlerde toplam ti¢ kez 10°ar ml kuru kan 6rnegi alind1.

e Kan ornekleri 500 g’de 10 dakika santrifuj edilerek serumlari ayrildi ve ayrilan
serumlar 56°C de 30 dakika benmari de bekletilerek inaktive edildi. Daha sonra 8000
g’de 5 dakika tekrar santrifuj edilerek tstte kalan “siipernatant” serum ornekleri
etiketlenerek -70°C’de sakland.

ELIiSA Yoéntemi:

Bu c¢alismada ELISA ydntemi ile kalitatif anti-H:PF4 antikoru taranmasi igin
Asserachrom® HPIA (Diagnostika Stago) ticari kitleri kullanildi. Test swasinda antikor
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Ol¢limleri tiim serum Orneklerinden ayni anda ve firetici firmanin belirttigi sekilde ¢aligild
Iki basamakh sandvi¢ enzim yonteminin kullamldig1 bu yontemde tiim kuyucuklar: heparin-
PF4 kompleksleri ile kaph olan “mikroplate™ lere, kitle gdnderilen pozitif ve negatif kontrol
ormekleriyle birlikte testten 15 dakika once 37 oC’de direkt olarak eritildi hasta ve kontrol
serumlar1 ile birlikte her kuyucuga toplam hacim 200 pl olacak sekilde yerlestirildi.
Omneklerin oda 1s1sida bir saat siireyle inkiibasyonuyla olasiantikorlarm immobilizasyonuna
calisildi. Uygun solusyonlarla 5 kez yikanan kuyucuklara bu kez peroksidaz ile bagl anti-
human 1gG, IgA, IgM antikorlar1 eklendi. Bir saat daha inkiibe edilen 6rneklerde bu kez
immunkonjugatin immobilizasyonu amaglandi. Son asamada kromojenin enzim substrati
eklenerek Orneklerde olasi bir renk degisimi beklenmeye basland1 5 dakikalik inkiibasyon
sonrasiortama 1M H2SO4 ilavesiyle reaksiyon sonlandirildi. Olusan renk yogunlugu 450 nm
ELISA okuyucusunda 1 saat siireyle okundu. ELISA ile elde edilen sonuglar optik dansite
(OD) birimi olarak verildi ve kit igcinde génderilen pozitif kontrol 6rnegi ile olusan degerin

%23.5’1kadar biiyiik emilim degerleri pozitif kabul edildi.
Akim Sitometri ile trombosit mikropartikiil incelemesi:

Bu yontem ile heparin-PF4 kompleksine karsi olusmus olabilecek antikorlarin heparin
varliginda normal trombositleri aktive edebilme islevleri test edildi. Bu amagla hasta serumu,
standart heparin ve normal trombositler kullanildi. Bu yontem mikropartikiillerinin ortaya

konmasi esasina dayanrr.

e Buamagla 70 ul trombositten zengin plazma 6rnegine 0.1 1U/ml, 0.3 1U/ml, ve
1 IU/ml konsantrasyonlar da hazirlanmis heparin solusyonlarindan 10’ ar ul
eklendi. Bu karigimlara 20 pl hasta veya kontrol plazmas: eklenerek 1 saat
sireyle oda ssinda inkiibe edildi. Ardindan santrifiij ile pellet haline getirilen
ornekler 20 ul Annexin V-FITC ve CD41-PE ile oda 1sisinda 20 dakika siireyle
inkiibe edilerek boyandi ve trombosit mikropartikiilleri agismndan akim
sitometrisinde bekletilmeden ¢aligildi.

e Hastalardan kateter takilmadan once (bazal) ve takildiktan sonra 14 ve 28.
giinlerde serum alinip saklandigi i¢cin her hasta i¢in yukaridaki islemler 3 farkh

serum Ornegi ile ayr1 ayr1 tekrarland1.



26

e Tiim veriler “list mode” olarak kaydedildi ve CellQuest bilgisayar programiyla
analiz edildi. Trombosit aktivasyonu icin Annexin V ve CDA41 birlikte eksprese
eden hiicre ve/veya partikiillerin varhgr arastirildi. Bu amagla ozellikle
0.31U/ml Heparin konsantrasyonunun oldugu tiipteki veriler degerlendirildi.

e Akim sitometri incelemesi sirasinda kullanilan trombositten zengin plazmalar
son bir hafta iginde aspirin kullanmamis olan saghkli kisilerden taze olarak elde
edildi. Alnan 10 ml sitrath kan 6rnegi oda 1sisinda 250 g’de 15 dakika santrifuj
edildikten sonra ist kisminda kalan trombositten zengin plazma Ornegi

trombosit sayis1 300.000/mm® olacak sekilde PBS ile sulandirilarak kullanild:.

Calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onayland1 ve Helsinki

Deklarasyonu’na uygun sekilde tamamlandi.
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BULGULAR

Demografik ozellikler

Caligmaya dahil edilen hastalarin 20” si erkek, besi kadin idi. Hastalarin yaglar1 18 ile
65 yas arasinda degismekteydi (ortanca: 38 yas). Hastalarin 11’1 akut miyeloid 16semi, dordii
kronik miyeloid l6semi, ti¢ili akut lenfoblastik 16semi, licii hodgkin dis1 lenfoma, ikisi primer
miyelofibroz, biri multiple miyelom, biri de aplastik anemi tanisiyla tedavi gérmekteydi.
Caliyma amaciyla serum Ornekleri toplanan hastalarin 19’una kok hiicre nakli uygulanirken
alt1 hastanin klinik durumlarindaki olumsuzluklar nedeniyle kok hiicre naklinden vazgecildi
ve kateterleri ¢ikartilmadan farkh tedavilerle izlendi Hastalarin demografik ozellikleri,
tanilary, kateter takilma tarihleri, kok hiicre mnakil tarihleri ve nakil ile iligkili
komplikasyonlar1 ile heparin ykamas: ile iligkili semptomlara ait bulgular Tablo 4.de
ozetlendi. Hastalarmn hi¢birinde heparin uygulamasi swrasmda HIT habercisi olabilecek

flushing veya anaflaksibenzeri semptom gelismedigi goriildi.

Kok hiicre nakli amaciyla uzun donemli kateter takilan hastalardan kateter takilmadan
once (0.giin), kinci ve dordiincii haftalarda olmak {izere ii¢ kez serum 6rnegi alindi. Tablo
5.te haftalara gore l6kosit, hemoglobin (Hb) ve trombosit degerleri, ates veya tromboz varhgi
ile birlikte ELISA ve akim sitometri ile elde edilen sonuclar 6zetlendi. ELISA sonuglar:
incelendiginde OD <0.4 olan serum ornekleri antiH:PF4 antikorlar1 yoniinden negatif kabul
edilirken OD 0.4-1.0 arasindaki olgular orta, OD >1 olan olgular ise kuvvetli pozitif kabul
edildi. Bu sekilde ilk olgumuzda (No:1) bazal ile birlikte ii¢ 6rnekte de antikor mevcuttu.
Hastay1 tekrar sorguladigimizda iki ay once tedavisi sirasinda iki hafta siireyle santral ven6z
kateter takildigi ve o swrada da heparin kullamldig:1 6grenildi. 1ki olgumuzda (No:10 ve
No:15) kateter Oncesi serum Orneklerinde antikor saptadik ancak diger oOrneklerde
saptayamadigimiz i¢in bu sonuglar1 yanhs pozitif olarak degerlendirildik. Ug olgumuzda
(No:8, No:17 ve No:19) ikinci hafta antikor gelistigini gordiik ancak 4. hafta antikoru tespit
edemedik. ki hafta gibi kisa siirede antikorlarn kaybolmasmi beklemedigimiz i¢in bu
olgular1 da yanlis pozitif olarak degerlendirdik. U¢ olgumuzda ise (No:14, No:21, No:23)
ilkinde orta dereceli diger ikisinde ise oldukca kuvvetli sekilde antikor gelistigini

gozlemledik. Diger olgularimizda ise herhangibir antikor gelisimi tespit etmedik.
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Olgu Yas Cinsiyet Tam KHN kateter KHN HIT 6ncii
tarihi tarihi kompl. bulgusu
1 63 E NHL Yap:lmad: 10/05/05 (-)
2 65 E AML-M1  08/11/05 28/03/05 FN )
3 32 E HH 17/08/05  24/05/05 FN )
4 35 E AML-M5  21/06/05  7/05/05 FN )
akut GVHH
5 35 E AML-M4  26/05/05 29/03/05 FN )
akut GVHH
6 27 E AML-M3  23/11/05 17/10/05 FN )
Krn. GVHH
7 21 E KML 23/11/05  26/10/05 FN -)
8 46 K MS 1/04/05  10/03/05 FN ©)
9 47 E MS 05/08/05  6/07/05 FN, HS ()
10 23 K AML-M1  22/04/05  4/04/05 FN )
akut GVHH
11 50 K AML-M4  Yapilmadr 12/11/05 (-)
12 52 E ALL Yapilmadi  10/03/05 )
13 40 E AML-M2  28/12/05  16/03/05 FN )
14 37 E KML 25/01/07  15/01/07 FN (-)
15 20 E AML-M5  5/04/07  15/01/07 FN )
Krn. GVHH
16 18 E AML-M4  22/03/07  13/02/07 FN )
17 50 E MM 28/03/07  24/01/07 FN )
18 48 E KML 12/10/06  2/10/06 FN )
19 35 E KML 22/09/07  2/10/06 FN (-)
20 42 K ALL 05/10/06  22/09/06 FN (-)
21 22 K AA Yapiimad:  12/12/06 )
22 31 E NHL Yapiimad:  15/11/06 (-)
23 37 E AML-M4  1/11/06  9/10/06 FN )
24 34 E ALL 21/12/06  28/11/06 FN (-)
25 42 E AML-M1 Yapi:imad: 6/10/06

Anahtar: FN: Febril nétropeni, HS: Hemorajik sistit, AA: Aplastik anemi, MM: Multipl
Myelom, HH: Hodgkin hastaligi, NHL: hodgkin dis1 lenfoma
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Tablo 5. Hastalarin haftalara gore Iokosit, Hb, trombosit, ELISA ve akim sitometri sonuglar1

Hasta | Zaman | Lokosit | Hb | Trombosit | Tromboz | ELISA Trombosit
No (¢mm? | @/d) | (mm®) (OD) aktivasyonu
(AnnexinV+CDA41)

1 O.hafta | 13.100 | 11.8 298000 ) 0.480 % 0,9
2.hafta 800 8.3 261000 ) 0.455 %0,8
4.hafta 400 6.5 37700 ) 0.792 % 0,4
2 0.hafta 5100 11.1 267000 ) 0.323 % 0.5
2.hafta 200 7.8 26000 ) 0.392 % 0.3
4.hafta 7700 8 17000 ) 0.259 % 0.9
3 0.hafta 2200 7.3 57000 ) 0.117 % 0.5
2.hafta 3800 7.8 104000 ) 0.126 % 1.2
4.hafta 400 7.9 41000 ) 0.180 % 0.8
4 0.hafta 7500 13.8 189000 ) 0.112 % 0.8
2.hafta 2300 14.8 65000 ) 0.139 % 0.7
4.hafta 500 8.4 8000 ) 0.387 % 0.7
5 0.hafta 4600 12.4 184000 ) 0.162 % 0.5
2.hafta 2000 10 172000 ) 0.103 % 0.5
4.hafta 600 8.1 32000 ) 0.108 % 0.8
6 0.hafta 5700 14.6 158000 ) 0.173 % 1.1
2.hafta 4500 14 103000 ) 0.141 % 1.0
4.hafta 2100 14.6 62000 ) 0.211 % 0.8
7 0.hafta 4900 12.4 133000 ) 0.151 % 1.2
2.hafta 6600 12.9 186000 ) 0.125 % 0.9
4.hafta 200 14.4 10000 (-) 0.148 % 0.7
8 0.hafta 6800 11.4 172000 ) 0.257 % 0.8
2.hafta | 48.600 8 34000 ) 0.485 % 1.4
4.hafta 6700 11.1 60000 ) 0.116 % 2.9
9 0.hafta 6200 12.1 224000 (-) 0.089 % 0.8
2.hafta | 16900 | 8.7 124000 ) 0.186 % 0.5
4.hafta 200 7.4 26000 ) 0.096 % 0.3
10 | O.hafta 8400 13.1 213000 ) 0.488 % 0.7
2.hafta 300 13.4 38000 ) 0.158 % 0.5
4.hafta 200 7.7 39000 ) 0.701 % 1.1
11 | O.hafta 6400 8.1 73000 ) 0.097 % 0.5
2.hafta 600 7.8 28000 ) 0.092 % 1.0
4.hafta 5600 8.7 15000 (+) ates 0.082 % 0.8
12 | 0O.hafta 5500 10.2 227000 ) 0.221 % 0.8
2.hafta 600 7.4 6000 ) 0.109 % 1.2
4.hafta 1000 7.4 20000 ) 0.117 % 0.5
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Hasta | Zaman | Lokosit [ Hb | Trombosit | Tromboz | ELISA Trombosit
No (mm® | (g/d) | (mm®) (OD) aktivasyonu
(AnnexinV+CD41)
13 | O.hafta | 11.700 | 9.8 243000 (-) 0.373 % 0.8
2.hafta 400 6.4 8000 (-) 0.328 % 0.5
4.hafta | 7400 8.1 29000 ) 0.166 % 0.8
14 | O.hafta | 16.100 | 15.4 392000 ) 0.306 % 0.7
2.hafta | 6500 | 13.9 173000 ) 0.410 % 1.3
4. hafta 400 10.7 30000 ) 0.418 % 1.8
15 | O.hafta | 34.300 | 10.3 20000 (- 0.519 % 0.3
2.hafta 300 8.8 12000 (+)ates | 0.345 % 0.7
4.hafta | 2100 7.5 39000 ) 0.298 % 0.4
16 | O.hafta | 3600 8.1 74000 ) 0.191 % 0.3
2.hafta | 5900 | 10.1 138000 ) 0.209 % 0.7
4.hafta | 5700 | 10.9 133000 ) 0.221 % 1.0
17 | O.hafta | 12.700 | 9.1 117000 ) 0.131 % 0.7
2.hafta | 23.700 | 8.5 70000 ) 0.434 %1.1
4.hafta | 11.200 | 8.2 50000 ) 0.175 %1.1
18 | O.hafta | 6800 | 10.8 399000 ) 0.183 % 0.5
2.hafta 100 10.1 21000 (-) 0.161 % 0.8
4.hafta | 3000 9.1 148000 ) 0.107 % 0.5
19 | O.hafta | 1000 5.6 26000 (-) 0.216 % 0.4
2.hafta | 5700 9.4 161000 ) 0.633 % 0.3
4.hafta 100 8.7 17000 ) 0.386 % 0.6
20 | 0.hafta | 4000 | 124 193000 ) 0.188 % 0.3
2.hafta | 5000 7.1 35000 ) 0.080 % 0.9
4.hafta | 2300 7.0 27000 ) 0.097 % 0.7
21 | O.hafta | 2900 7 8000 (-) 0.390 % 0.7
2.hafta | 2900 6.9 20000 ) 1.019 % 1.2
4.hafta | 1300 7.9 10000 (-) 0.702 % 0.9
22 | O.hafta | 3400 6.3 41000 ) 0.117 % 0.8
2.hafta 300 7.1 31000 ) 0.149 % 1.2
4. hafta 700 6.8 30000 ) 0.135 % 0.8
23 | O.hafta | 1300 6.9 25000 ) 0.487 % 0.3
2.hafta | 3600 9.1 115000 ) 2.259 % 1.3
4.hafta | 2500 9.5 82000 ) 2.139 % 3
24 | O.hafta | 2600 | 10.4 202000 ) 0.144 % 0.5
2.hafta | 4700 | 11.3 151000 ) 0.192 % 0.9
4. hafta 100 115 15000 ) 0.152 % 1.0
25 | O.hafta | 6200 | 11.5 170000 (-) 0.179 % 0.7
2.hafta 300 7.4 21000 ) 0.157 % 0.8
4.hafta | 1200 8.5 32000 ) 0.195 % 0.3
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Bu arada pozitif kontrol olarak sakladigimiz iki hastamiza ait serum Orneklerinin
ikisinde de ELISA ile HIT antikorlarmin kuvetli pozitif oldugunu gordiikk (Tablo 6.). Akim
sitometrik inceleme sirasinda hastalardan alinip saklanan 0, 2. hafta ve 4. hafta serum
orneklerinin her biri ti¢ farkli heparin konsantrasyonuyla birlikte ayri ayr1 ¢alisildi. Ancak
literatiirde HIT antikorlariyla yapilan calismalarda heparinin ¢ok diisik ve ¢ok yiksek
konsantrasyonlar1 kullanildiginda trombosit aktivasyonunun olmadigi, maksimum etkinin
ozellikle 0.3 IU/ml konsantrasyonlarinda saglanabildigi vurgulandigi igin (58,71) Tablo 5 ve
Tablo 6.da akim sitometri sonuglarini 6zetlerken sadece 0.3 IU/ml heparin konsantrasyonuyla
elde ettigimiz verileri belirttik. Calismamizda daha énceden HIT tamis1 konulmus olan ve
pozitif kontrol amaciyla inceledigimiz iki olgumuzda da ELISA ile HIT antikorlar1 kuvvetli
olarak tepit edilmisti. Akim sitometrik incelemede ise sadece ilk olgumuzda %33 oraninda
CD41 ve annexin V’ ibirlikte eksprese eden trombosit mikropartikiillerini tespit ettik. Sekil
4.de grafik 6rnegini sundugumuz bu olgu disinda ne HIT siiphesiyle inceledigimiz ikinci
kontrol serumumuzda ne de kateter grubundaki 25 olgumuzda trombosit aktivasyonu tespit
etmedik. Oysa hem konrol serumumuzda hem de hasta grubundaki 3 olgumuzda ELISA ile

kuvvetli sayilacak sekilde antikor oldugunu belirlemistik.

Tablo 6. Pozitif kontrol 6rnekleriyle elde edilen veriler.

Anti-H:PF4 Trombosit aktivasyonu
(ELISA, OD) (AnneksinV + CD41+)
1. Olgu (HIT) 2.152 %33
2. Olgu (Olas1 HIT) 1.689 %0.1
010 030
Plt o% 33%
L N E
A
Annexin V Annexin V

Sekil 4. HIT olgusunun akim sitometrik inceleme raporu
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TARTISMA

Biz bu ¢alisma ile kok hiicre nakli 6ncesi uzun donem santral vendz kateter takilan
hastalarda kateter i¢i bakimda kullanilan uzun siireli, diisik doz heparine bagl HIT gelisme
skligmi arastirdik. Bizim g¢alisma gurubumuz hemodiyaliz hastalar1 ve yogun bakim
hastalar1 gibi kateterli hastalardan daha farkli olarak hazirlama kemoterapi rejimi nedeniyle
genellikle aniden trombositopenisi gelisen hastalardan olusmaktaydi Bu nedenle trombosit
sayisindaki diisiisii gdzleyerek klinik olarak tromboza yol agmayan bir HIT tablosunu ayirt
edemeyecegimizi diisiindiik. Bir yandan hasta serumlarmi olas1 HIT antikorlar: agisidan
incelerken bir yandan da varsa bu antikorlarm heparin temasiyla trombositleri aktive edip
edemedigini fonksiyonel bir yontemle test etmek istedik. Bu nedenle hem ELISA hem de

akim sitometrik trombosit fonksiyon testlerini birlikte kullandik.

Heparin normal sartlarda PF4’e baglandiginda, PF4’{in yapisinda degisiklik olusturarak
cesitli antijenik yapilarin ortaya ¢ikmasmna neden olabilir. Daha sonra da PF4 den ayrilr.
Neoantijen olarak adlandirilan bu yapilara kars1 gelisen HIT antikorlarinm ise sadece belirli
bir alttipi heparin-PF4 kompleksleri ile karsilastiginda bu komplekslere baglanarak
trombositleri damar icinde aktive edebilecek dzellige sahiptir.(103,104,105) HIT klinigi icin
antikorlarin varhgi degil bu antikorlarm trombositleri aktive edebilmeleri dnemlidir. ELISA
incelemelerinde optik okuyucu initesiyle yogun bir reaktivite alinmasmimn, trombositleri
aktive edebilecek antikorlarin indirekt bir gostergesi olabilecegi diistiniilmektedir. Bu
diisiinceyi destekleyen bir ¢alismada ortopedik cerrahi sirasinda 2.0 iizerinde absorbans
degerlerinin hemen daima (%100) HIT ile iliskili oldugu halde 0.4-1.0 aras1 sonuglar nadiren
HIT ile iliskili bulundugu bildirilmistir (70,103). Oysa kalp hastalariyla yapilan baska bir
calismada ELISA ile 0.4 ile 1.0 OD gbi yiksek yogunlukta antikor tespit edilen olgularm
ancak %5 ile 10’unda giiclii trombosit aktive edici 6zellik oldugu gosterilmistir.(106)

Ulkemizde HIT antikorlarmmn gelisme skligin1 ortaya koymak amaciyla yapilmis olan
ki ¢alisma daha mevcuttur. Bunlardan birinde kardiyovaskiiler cerrahi yapilan ve standart
heparin ya da DMAH kullanan 115 hastada HIT antikorlar1 ELIS A, serotonin salmim testi ve
trombosit agregasyon testleri ile incelenmistir (111). Bu cahismada ELISA yontemi ile
srastyla cerrahi islem 6ncesi %15.9, 5. giinde %34.1 ve 10. giinde %65.2 gibi oldukga

yiksek oranda antikor pozitifligi saptanmistir. Serotonin salinim testi ve trombosit
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agregasyon testi ile daha disiik oranda antikor pozitifligi (sirastyla %4.4 ve %7) saptanmistir.
Antikor pozitif bir hastada DVT ve pulmoner emboli gelismistir. 10. giinde antikor pozitif
saptanan hastalarin tiimiiniin baslangigta antikor negatif oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak
kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan hastalarda yiiksek oranda antikor pozitifligi saptanmus,
fakat bu antikorlarin islevsel 6zellikleri diisiik bulunmustur. Diger bir calismada akut koroner
sendrom, DVT, pulmoner emboli nedeniyle standart heparin alan 37 hasta ve DMAH alan 24
hastada ELISA, serotonin salinim testi, trombosit agregasyon testi yontemleri ile anti-HPF4
antikorlar1 taranmistir. Bu ¢alismada ELISA yontemi ile standart heparin kullanan hastalarda
%18.9, DMAH kullananlarda %4.1 oraninda antikor pozitifligi saptanmigtrr. Serotonin
salimim testi yontemi ile standart heparin kullananlarda %8.1, DMAH kullananlarda %4.1
antikor pozitifligi saptanmistir. Trombosit agregasyon testi yontemi ile standart heparin
kullanan hastalarin  %21.6’sinda, DMAH kullananlarm %@4.1’inde antikor pozitifligi
saptanmustir. Standart heparin kullanan 1 olguda trombotik atak gelisirken, DMAH kullanan
olgularda trombotik atak gelismedigi de vurgulanmustir. Ancak tromboz gelisen olgularin
zaten tromboemboli nedeniyle tedavi goren olgular olmas1 nedeniyle bu trombozlarm HiT ile

iliskili olup olmadig1 tam olarak ortaya konulamamustir.(112).

Daha genis caph yapilan bir ¢ahsmada HIiT’li, non-HIiT’li hastalardan ve saghkl
kisilerden alinan 70 serum 6rnegi ELISA, partikul jel immunoassay (PaGIA) testi ile ve akim
sitometri testi ile ¢alisiimistir. ELISA ve PaGIA ile pozitif bulunan anti-HPF4 antikorlari,
indirekt bir yontem olan akim sitometri yontemi ile de pozitif bulunmustur. Bu ¢alisma ile

akim sitometri yonteminin giivenilir bir yontem oldugu gosterilmistir.(98)

Bizim ¢alismanuzda ELISA sonuglar1 0.08 OD ile 2.2 OD arasinda degismekteydi.
Bizim sonuglarmmizda klinik olarak HIT oldugundan emin oldugumuz kontrol olgumuzda
ELISA ile yogun antikor pozitifligi saptadik (OD 2.2). Kataterli olgu grubumuza
baktigimizda ise olgularimizin sadece ligiinde bazal serum Ornekleriyle karsilagtrildiginda
anlaml sekilde antikor gelistigini gdzlemledik (%12 olgu). Diger alt1 olgumuzda ise ELISA

ile yalanc1 pozitif reaksiyon gelistigini diiglinliyoruz (%24 olgu).

Pozitif kontrol grubumuzdaki ilk olgumuz klinik olarak trombozlarla seyreden bir HIT
olgusuydu. ELISA ile kuvvetli pozitif reaksiyon saptanan bu olgunun akim sitometrisiyle

yaptigimiz fonksiyonel incelemesinde de, bu antikorlarin 0.3 1U/ml konsantrasyonda
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heparinle temas ettiklerinde normal trombositleri aktive ettiklerini gdsterdik. Ancak HIT
olabileceginden siiphelenerek vaktiyle alip sakladigimiz ikinci kontrol hastamizin serumuyla
yaptigimiz ¢aligmada akim sitometrisiyle trombosit aktivasyonu tespit etmedik. Katater
grubumuzla yapilan fonksiyonel incelemelerde de antikor gelismis hastalar da dahil olmak
tizere hi¢ birinde uygun Heparin konsantrasyonlarinda trombosit aktivasyonu saptamadik. Bu
arada antikor saptanan hastalarin hi¢ birinde kateter trombozu dahil herhangi bir
tromboembolik olay gelismedigini de vurgulamak isteriz. Yapilan cahsmalarda HIT antikoru
tespit edildigi halde tromboz gelisiminin diisiikk oranlarda olmasi nedeniyle tani igin
fonksiyonel yontemlerle antikorlarin trombositleri aktive edebilme islevini arastiran
yontemlerin HIT tamsmda ELISA ile antikor taranmasmdan daha 6zgiil oldugu kabul
edilmektedir. (103,104,106,107) ELISA yonteminin HIT tanis1 icin yeterli olmadig1 ancak
negatif sonu¢ alindiginda tanidan uzaklasmak amaciyla kullanilmasinin daha giivenilir
oldugu bildirilmektedir. Calismamizda vaka sayisi istatistiksel analiz i¢in yeterli olmasa da
elde ettigimiz verilerin HIiT tanis1 igin akim sitometrik trombosit aktivasyon testinin daha

0zgiil bir yontem oldugu goriisiinii destekledigini diisiiniiyoruz.

HIT antikorlarinin olusmasinda kullanilan heparinin tipi (sigir kaynakli >domuz
kaynakl), dozu ve dzellikle de alta yatan klinik durum ¢ok etkilidir. Bu nedenle HIT sk hgin1
ortaya koyabilmek olduk¢a giictiir. Ancak yapilan caliymalarin sonuglarina bakildiginda
tedavi dozunda heparin kullanildiginda yaklask %1 ile %5 arasmda HIT gelisme riski
oldugu goriilmektedir (108). Bu ¢alismalardan birinde Warkentin ve arkadaslar1 744 olguluk
bir seriyi degerlendirmiglerdir. Bu ¢aligmada kalp cerrahisi ve ortopedik cerrahi girisim
yapilan ve farkli heparin dozlarmin kullanildigi hasta gruplari arasinda standart heparin
uygulamasiyla ortopedik hastalarda kalp hastalarma gére daha yiksek siklikta HIT gelistigi
(%5 e karsiik %]l siklik) ve ortopedik girisimler swasinda diisik molekiil agwrhklh
heparinlerin standart heparine gére cok daha diisiik oranlarda HIT e yol agtig1 (%1 e karsilik
%S5 siklik) ortaya konulmustur (103). Yine ayni ¢alismada kardiyak hastalarda standart
heparin ile daha yiiksek sikhkta antikor gelistigi buna ragmen klinik HIT olgularinm
ortopedik hasta grubunda daha fazla oldugu da not edilmistir. Bu bilgiler 1s13inda HIT
sendromu i¢cin aysberg modeli ortaya atilmistir. Buna gore heparin tedavisinin olgularin bir
kismmda HIT antikorlarma yol a¢tigi, bu olgularin bir kisminda trombositopeni gelistigi,

trombositopeni gelisen olgularin bir kismmin ise trombozlarla birlikte seyrettigi anlagilmistur.
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(60,103,109) HIT gelisen olgularin takiplerinde tromboz riskinin hastalik gruplarmna gore
hem mutlak (tromboz riski %30’a karsilik %79) hem de nishi olarak (tromboz i¢in “odds
ratio” 20-40) artt1g1 gosterilmistir. (113,114,115)

HIT ile ilgili calismalar heparinin tek bir doz uygulanmasiyla dahi antikor gelisimin
tetiklenebildigini gostermektedir. Ancak klinigin ortaya ¢ikabilmesi i¢in ilk doz heparin
uygulamasmdan an az bes giin sonra yani bu antikorlar gelistikten sonra kiginin heparin ile
temas1 gereklidir. HIT standart tedavi ve profilaksi dozlariyla gelisebildigi gibi vendz veya
arteryel olarak yerlestirilmis kateterlerin tikanmasini engellemek amaciyla kullanilan diisiik
dozlarda (116) heparinlerle ve hatta heparinle kaph kateterlerden salinabilecek ¢ok daha
diisiik dozlardaki heparin temasiyla da gelisebilmektedir. (117) Heparin kesildikten ve hasta
taburcu edildikten birka¢ giin sonra dahi tromboz bildirilen olgular mevcuttur. (118) Ancak
yine de kateterlerle iliskili HIT gelisimi konusundaki bilgilerimiz daha smirlhdr.
Calismalarin ¢ogu Ozellikle hemodiyaliz kateteri takilmis olan bobrek hastalar1 ve santral
vendz kateter uygulanmis yogun bakim hastalar ile yapilmistr. (119) Bu calismalarda bir
yandan HIT sikhg1 arastrilirken bir yandan da kateter uygulamalarinda karsilasilan dnemli
bir komplikasyon olan kateter trombozlarmmn HIT ile iliskisi incelenmistir. Bu tip
komplikasyonlarm altta yatan konjenital trombofilik faktorler tespit edilmedigi i¢in direkt
olarak katetere bagli damar endotelinde gelisen mikrotravmalara bagh gelistigi diigiiniilse de
HIT antikorlarmnm bu hastalarda kolaylastiric1 bir faktdr olup olmadigi bilinmemektedir. Bir
calismada HIT antikorlartyla hemodiyaliz hastalarindaki kateter trombozlari arasinda
herhangi bir iliski saptanamadigi bildirilmistir. (120) Fakat bunun aksini bildiren ¢aligmalar
da mewvcuttur. (120) Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yapilan arastirmalarda
ekstrakorporeal dolasim sirasinda gelisen tekrarlayan kateter trombozlarmin en sik nedeninin
HIT antikorlar1 oldugu tespit edilmistir. (121) Baska bir calismada kateter trombozu olan 260
hasta incelenmis ve HIT gelisen hastalarda 6zellikle iist ektremite vendz damarlarinda
tromboz gelisimi diger bolgelere gére anlamh sekilde arttigr bildirilmistir. (110,122). Kateter
trombozlarmimn etyolojisinde CVP ye bagh vaskiiler hasar ve HIT’in prokoagulan durumunun

birlikte etkisi sonucu olustugunu diigiind tirmiistiir.

Kateter iliskili HIT sikhigin ortaya koyabilmek icin cocuklarla yapilan bazi cahigmalar
vardir. Yenidogan hasta gurubuyla yapilan bir calismada kateter tikanmasmi Onlemek

amaciyla 0.5 U heparin/mL ile devaml1 inflizyon uygulanan 145 yenidogan olgusunda HIT
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antikoru gelismemistir. (123) Bunun aksini bildiren baz1 ¢alismalar da mevcuttur. Hasta
guruplarinda siklig1 degismekle birlikte trombositopeni, tromboz veya ikisinin birlikte oldugu
HIT olgularmin c¢ocuk yogun bakmmlarmda %1.5 normal yogun bakimlarda izlenen
cocuklarda ise %2.5 oldugu gézlenmistir. (124,125). Bizim olgularimiz arasinda Klinik olarak
HIT gelisen olgumuz olmadi ancak yenidogan grubundan fakli olarak %12 oraninda antikor
gelistigini gordiik.

Ulkemizde epidemiyolojik ¢alismalar konusunda yetersizlik oldugu igin gercek HIT
goriilme sikhgini bilemiyoruz. Bunun da Gtesinde kongre bildirileri, kanama ve trombozla
ilgili 6zel toplantilarda sunulan olgu tartismalar1 veya bilimsel dergilerde ¢ok nadir olgu
bildirimleri disinda bu konuya ait hemen hi¢ bilgiye rastlamamaktayiz. Ulkemizde HIT
olgularmnin bu derece nadir goriilmesinin en 6nemli nedeninin konunun iyi bilinmemesinden

kaynaklandigini diiglinmekteyiz.

Sonug olarak 6zellikle cerrahi kliniklerinde yatan ve bes giinden fazla heparin tedavisi
uygulanan hastalarda HIT gelisme riski oldugu ve hastalarin giinliik trombosit saymmlari ile
kontrol edilmesi  gerektigi  vurgulanmalidir. HIT olgularinda  tromboembolik
komplikasyonlar1 dnleyebilmek icin erken ve hizli tan1 gereklidir. HIT tanis1 igin de dzellikle
Heparin tedavisinin 5 gilininden itibaren trombosit saymndaki diigsmeler ve/veya tromboz
gelisimi HIT olasiligm1 diisiindiirmeli ve laboratuvar testleri ile desteklenmeye ¢cahsilmahdir.
Buarada her anti-H:PF4 antikoru pozitif hastada HIT klinigi gelismedigi ve yine HiT’e bagh

bazi trombotik ataklarda trombositopeni goriilmeyebilecegi de unutulmamahdir.

ELISA kitleri 100°er testlik ornekler halinde satilmaktadir. Oysa HIT kisa siirede tan1
konulup karar verilmesi gereken acil bir durumdur. Nisbeten nadir bir komplikasyon oldugu
da diisiiniildiigiinde bir hasta i¢in bir kit agilmasini gerektiren boyle bir test rutin uygulamaya
uygun degildir. Ulkemiz sartlarinda bu amacgla kullanilabilecek en uygun testler heparin ile
uyarilan trombosit agregasyon veya aktivasyonunun agregometre veya akim sitometrisiyle
gosterilmesidir. Biz olduk¢a giivenilir, 6zgiil ve nisbeten de kolay uygulanabilen akim
sitometrik incelemenin imkani olan laboratuvarlarda rutin olarak kullanilabilecegini
distiniyoruz. Bu arada Kateter uygulamalari sirasinda diisiik dozlarda heparin uygulamasiyla
da HIT antikorlarmin gelisebilecegini ancak buna bagl tromboz gelisiminin son derece nadir

oldugunu da soyleyebiliriz.
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OZET

Giris ve Amac¢: Heparin hizli ve giivenilir etkinligi ile glinimiizde halen antikoagulan
tedavide ilk segenek olarak kullanilan bir ajandir. Bununla beraber bazen hayati tehdit edici
olabilen ¢esitli yan etkileri de vardwr. Heparine bagh trombositopeni (HIT) yiiksek morbidite
ve mortaliteye yol agmasi nedeniyle en Onemlisidir. Bu tablonun en 6nemli 6zelligi
trombositopeniye ragmen agir arteryel ve/veya vendz trombozlarla birlikte seyretmesidir.
Gilinlimiizde hematolojik habis hastaliklarm tedavisinde kok hiicre destekli yogun
kemoterapiler uygulanmaktadwr. Bu tedavilerin uygulanabilmesi ¢ogul liimenli santral vendz
kateterler ile miimkiin olmaktadir. Bu kateterlerin tikanmalarini dnleyebilmek i¢in imen i¢i
aralikl olarak heparinli serum fizyolojiklerle yikanmaktadir. Diisiik dozlarda olsa da bazen
hergiin olabilecek olan heparin temasmin uzun donem santral kateterli hastalarda da HIT
tablosuna neden olabilmektedir. Bu ¢alismanm bricil amaci, kok hiicre transplantasyonu
yapimis ve uzun donem santral vendz kateteri olan hastalarda kateter i¢i bakimda kullanilan
uzun siireli, diisikk doz heparin ile HIT gelisme sikhgmi ortaya koymaktir. Ikincil amaci da
HIT tanis1 i¢in laboratuarmizda rutin olarak kullanabilecegimiz ydntemler hakkinda bilgi
edinmektir.

Materyel ve Metod: Kok hiicre nakli amaciyla uzun donem kalict santral vendz sistem
Kateteri yerlestirilen ve en az 2 ay siireyle kateterleri takili kalan 25 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Daha énce HIT tanisi konulan bir olguyla HIT olasilig1 olan bir olgu pozitif kontrol
olarak caliymaya dahil edildi Hastalardan kateter takilmadan once ve kateter takildiktan
sonraki ikinci ve dordiincii haftalarinda toplam 3 kez kan 6rnekleri alindi Bu calismada
ELISA yontemi ile kalitatif anti-H:PF4 antikoru tarandi. Ayrica akim sitometri ydontemi ile
heparin-PF4 kompleksine karsi olusmus olabilecek antikorlarin heparin varliginda normal
trombositleri aktive edebilme islevleritest edildi.

Bulgular: Pozitif kontrol olarak inceledigimiz iki serum Ornegi ile kateterli hasta
grubumuzdan 3 olguda ELISA yontemi ile anti- H:PF4 antikorlar1 kuvvetli pozitif saptandi.
Ancak sadece HIT tanisi1 dnceden konulmus olan kontrol &rneginde akim sitometrik
incelemeyle trombosit aktivasyonu tespit edildi. Diger antikor pozitif 6rnekler de dahil olmak
iizere kateterli hastalardan alman Orneklerin hi¢ birinde bu 06zellik saptanmadi
Hastalarimizin takiplerinde de kateter trombozu dahil hi¢ birinde tromboebolik bir olay

gelismedi. Sonu¢ ve Yorum: Heparin tedavisi ile olgularin bir kisminda HIT antikorlar:
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gelismektedir ancak her anti-HPF4 antikoru pozitif hastada HIT klinigi gelismemektedir.
Tromboembolik komplikasyonlar1 6nlemek i¢in erken ve hizli tan1 gerekmektedir bu nedenle
klinik bulgularin laboratuvar incelemeleriyle desteklenmesi gereklidir. Bu konuda da akim

sitometrik incelemeler kullanim kolaylig1 giivenilirligi ve etkinligi ile 6ne ¢ikmaktadir.
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ABSTRACT

Background and Aims: Heparin is still the most important and widely used anticoagulant
agent with immediate and reliable effect, though it has some adverse effects. Heparin-
induced thrombocytopenia (HIT) is the most important complication of heparin therapy with
high morbidity and mortality Despite the low platelet count, most important feature of HIT is
being a thrombotic disorder, with very high rates of thrombosis in the arteries with or without
venous complications. Multiple lumen venous catheters are used during applying intensive
chemotherapy methods with stem cell transplant support. Heparin solutions are usually used
for maintaining patency of catheters’ lumen. Despite in low doses, frequent, sometimes daily
heparin contact, may cause HIT in patients with long-term multiple lumen venous catheters.
The aim of this study is to investigate the frequency of HIT in bone marrow transplant units
during long-term, low dose heparin administration for the patency of the long-term multiple
lumen venous catheters.

Materials and Methods: Twenty five patients with long-term multiple lumen central venous
catheters for stem cell transplantation during at least 2 months period were enrolled in this
study. Two patients, one with confirmed HiT and one with possible HIT are also included in
this study. Blood samples were collected three times; just before catheter placement, second
and forth weeks. In this study, anti-H:PF4 antibody was screened with ELISA method. The
ability of antibodies against heparin-PF4 complex to activate normal thrombocytes in the
presence of heparin were tested by flow cytometry.

Findings: The anti-H:PF4 antibody was found to be positive in three out of 25 of our patients
and two of the positive control. But we didn’t find any platelet activation properties in none
of the patients except the positive control patient with confirmed diagnosis of HIT.
Thrombotic complication was not developed in any of our patients. Moderately positive
results were found in 2 other patients by ELISA and no functional feature was detected.
Conclusion: Heparin therapy may induce HIT antibodies in some patients with long-term
multiple lumen central catheters. HIT may not occur in every patient with anti-H:PF4
antibody. Early and immediate diagnosis should be established to prevent thromboembolic

complications. The diagnosis of HIT should be supported by clinical and laboratory findings.
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Flow cytometric evaluation of the platelet activating properties are the most reliable and

effetive method and can be used as a routine evaluation of these kind of patients.
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