
Heparinin 1930'lu yýllarda tedavide yerini almasýndan
sonra hastanede yatan hastalarda parenteral tedavide sýk
kullanýlmaya baþlanmýþtýr. Ancak bunun sonucunda, he-
parin ve trombositler arasýndaki etkileþime baðlý olarak
trombosit deðerinde düþmeye neden olduðu görülmüþtür.

Bu trombosit düþüþü, immünolojik deðiþimlere baðlý
olmayan, heparine baðlý trombositopeni (HBT) Tip I olarak
tanýmlanmaktadýr (1).

HBT Tip I'in nedenleri bugüne kadar bulunamamýþtýr.
Tedaviye baþlandýktan sonra trombosit sayýsýndaki azalma,
HBT Tip II' ye ait bulgular ortaya çýkmýyorsa ileri tetkik ve
araþtýrmayý gerektirmez. Tedavinin deðiþtirilmesi veya he-
parinin kesilmesi bu durumda gerekli deðildir.

Hastalarda, heparine baðlý tromboembolik kompli-
kasyonlara neden olup hayati tehlike oluþturduðu için, Tip
II klinik olarak daha büyük öneme sahiptir (2).

Patofizyoloji

Heparin, glikozaminoglikanýn lineer sülfatlanmýþ

karýþýmýdýr. Antikoagülan etkisi, antitrombine baðlanmasý
ile oluþur. Heparin, negatif yükünden dolayý kanda baþka
proteinleri de baðlar. Heparinin trombositlerle reaksiyonu
direkt kendi molekül aðýrlýðý ve sülfatlanma derecesine
baðlýdýr. Trombositler heparini kuvvetli bir þekilde baðlar.
Ancak trombosit üzerinde heparine spesifik bir reseptör
bugüne kadar gösterilememiþtir (3). 

Heparinin afinitesinin en yüksek olduðu protein trom-
bositlerdeki alfa- granüllerde depolanmýþ, lizin artýklarý ile
pozitif yüklenmiþ, Platelet Faktör 4'tür (PF4). Heparinin,
trombositlere, PF4 aracýlýðý ile baðlandýðý düþünülmektedir
(3).

Heparin ve trombosit arasýndaki non-immünolojik
etkileþimler HBT Tip II'nin geliþmesinde temeli oluþtur-
maktadýr. Heparinin trombosit aktive edici etkisi ile
serbestleþen veya sirkülasyondaki trombosit proteinleri he-
parine baðlanýr. Bu baðlanma sonucunda, plazma ve trom-
bosit yüzeyinde multimoleküler kompleksler oluþur.
Heparin ve PF4'teki kompleksler özel bir öneme sahiptir.
Bu  kompleksler neoantijenleri meydana getirir, buna karþý
bazý hastalarda HBT antikorlarý oluþur. Hangi faktörlerin bu
immün cevabý kolaylaþtýrdýðý bilinmemektedir.  Tromboz
profilaksisi olarak düþük doz heparin verilmesi ile HBT çok
seyrek görülmektedir, çünkü daha az antijen kompleksleri
oluþmaktadýr. Yapýlan klinik çalýþmalar sonucu varýlan or-
tak görüþ, büyük ortopedik giriþim sonrasýnda ve yoðun
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bakým servislerinde yatan hastalarda HBT oluþma sýklýðýnýn
daha yüksek olduðudur (4). 

Ayrýca, HBT antijeninin oluþmasýnýn direkt heparin
zincirinin uzunluðuna ve sülfatlanma derecesine baðlý
olduðu gösterilmiþtir. Plazma proteinlerine (dolayýsý ile
PF4'e), trombositlere ve endotel hücrelerine karþý daha az
afinitesinden dolayý düþük molekül aðýrlýklý heparin, az
sayýda ve küçük multimoleküler antijen kompleksleri oluþ-
turur ve bundan dolayý nonfraksiyone heparine göre daha az
sýklýkta HBT görülür (5).

PF4'ün yanýsýra hastalarýn %15'inde neoantijen oluþu-
muna neden olan NAP-2 ve IL-8 gibi proteinler HBT klini-
ðinde rol oynamaktadýr. 

Aktive olmuþ trombositler þu basamaklarý baþlatýr:

-Aktive trombositler glikoproteinleri serbestleþtirir;
plazma, trombosit yüzeyi ve endotel hücresindeki heparin-
le oluþan antijen kompleksini baðlarlar. 

-Trombosit proteinlerinin serbestleþmesi ile heparin
daha güçlü olarak PF4'e baðlanýr ve böylece antitrombine
baðlanmaz. Büyük olasýlýkla, tromboz profilaksisi için veri-
len düþük doz heparinler, bu heparin nötralizasyonu ile in-
düklenip HBT'deki damar týkanýklýklarýna neden olmak-
tadýr.

-Trombositler bu þekil deðiþtirme esnasýnda, trom-
bositer mikropartiküllerin serbest býrakýlmasýný saðlar. 

-Serbestleþtirilmiþ trombosit proteinleri, endotel
yüzeyindeki heparin sülfatla baðlanýr ve orada heparin - an-
tijen kompleksini oluþturur. HBT antikorlarý baðlanmasý ile
endotel hücresi aktive olur. 

Klinik olarak HBT tanýmlamasý için, HBT- antikor-
larýnýn yanýnda baþka risk faktörleri de gereklidir.

Pratik ve çabuk sonuç veren testlerin kullanýma girme-
si ile birçok hastada, HBT antikorlarýnýn gösterilebilmesi
mümkün olmuþtur. HBT antikorlarý gösterilen hastalarda
HBT'nin farklý klinik görünümlerinin ortaya çýkmasýnýn ne-
denleri;

-farklý antikorlar,

-farklý hastalarda deðiþik antikor-subsýnýflarýnýn olmasý,

-ayný HBT antikorlarý gösterilmesine raðmen, immün-
komplekse karþý trombositer Fc reseptörlerinin farklý du-
yarlýlýkta olmasý (4-8).

Klinik

Heparinin profilaktik olarak tedaviye girmesi ile son
20 yýlda hem cerrahi hem konservatif týp alanýnda trom-
boembolik komplikasyon oraný azalmýþtýr. Özellikle he-
parin öncesi dönemde kalça cerrahisi geçiren ve dekom-
panse kalp yetmezliði olan hastalarda tromboembolik kom-
plikasyon riski %70 iken, heparin profilaksisi ile bu oran
%15-30'lara gerilemiþtir (5,6,10).

Heparin, uzun yýllar yan etkileri çok fazla olan bir ilaç

olarak görülmüþ ve yüksek doz uygulamalarda kanama
komplikasyonundan korkulmuþtur. Heparin tedavisinden
sonra trombosit sayýsýnda azalma birkaç vakada bildirildik-
ten sonra, son 10 yýlda heparine baðlý trombositopeni daha
dikkatle takip edilmeye baþlanmýþtýr. Önceleri heparin as-
sosiye trombositopeni (HAT) terimi kullanýlmýþ, heparinin
kendisi deðil de katký maddelerinin trombositopeniyi baþla-
tan ajanlar olduðu bildirilmiþtir. Bugün ise, heparinin ken-
disinin HBT'yi ortaya çýkardýðý ve heparinin uzun süreli te-
davide kullanýmý ile yan etkilere neden olduðu bilinmekte-
dir (5,6,11).

HBT Tip I

HBT Tip I heparin tedavisi alan hastalarýn %10-
20'sinde görülmekte ve tipik olarak tedavinin ilk günlerinde
ortaya çýkmaktadýr. Trombositlerde azalma görülmekte, an-
cak genel olarak normal sýnýrlar içerisinde kalmaktadýr.
Nadiren 100.000/µI altýna düþmektedir. Heparin tedavisine
devam edilmesine raðmen, tedavinin devam ettiði günlerde
deðerler normale döner ve tromboembolik komplikasyonlar
ortaya çýkmaz. 

HBT Tip I nedenleri, heparin molekülü ve trombosit
arasý etkileþime baðlýdýr. Bu da trombositlerin yüksek agre-
gasyon ve sekestrasyonu ile trombosit düþüþüne neden ol-
maktadýr (5,6).

HBT Tip II

HBT Tip I'e kýyasla, HBT Tip II %20-30 oranýnda fe-
tal ve aðýr tromboembolik komplikasyonlara neden olan,
hatta arter týkanmasý ortaya çýkarsa ekstremite kayýplarý
görülebilen bir tablodur. 

HBT Tip II klasik olarak heparin verilmesi sonrasý
5-20. günlerde, tekrarlayan tedavide ise saatler içinde or-
taya çýkabilmektedir. Antikorlarýn tetiklediði trombosit ak-
tivasyonu ile giriþ deðerlerine göre % 50 oranýnda bir azal-
ma ve buna paralel olarak venöz ve/veya arteriyel tromboz-
larýn ortaya çýkmasý ya da varsa kötüleþmesi görülür. Klasik
örnek ise "white clot syndrome" olarak adlandýrýlan ve
trombositlerden oluþan trombüslerin bulunmasýdýr (12).

Trombosit sayýsýnýn düþmesi ve tromboemboli komp-
likasyonunun görülmesi, nonfraksiyone heparin tedavisinde
yeterli PTT uzamasýnýn saðlanamamasý ve nonfraksiyone
heparin veya düþük molekül heparinin subkutan (sc) uygu-
lanmasý ile lokal cilt reaksiyonlarýnýn oluþmasý heparine
baðýmlý trombositopeninin göstergelerindendir (5,6,8).

HBT Tip II Ýnsidansý

HBT Tip II, nonfraksiyone veya fraksiyone heparinin
verilmesi, ayrýca diðer glikozaminoglikanlarýn tedavide
kullanýlmasýndan sonra ortaya çýkabilir. Buna karþýlýk frak-
siyone heparin kullanýlmasý ile HBT Tip II'nin ortaya çýkma
insidansý, nonfraksiyone heparine göre daha düþüktür (13).
HBT Tip II'nin ortaya çýkmasý veriliþ yolundan baðýmsýzdýr.
Yani i.v veya sc verilmesi insidansý deðiþtirmemektedir.
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HBT Tip II Kliniði

Trombosit Sayýsý

HBT Tip II trombositopenili hastalardaki trombosit
azalmasý klinik olarak heparin tedavisinin 5. ve 20. günleri
arasýnda, genellikle 7-12. günlerde ortaya çýkar. Deðerler
20.000 ile 150.000µl'ye kadar düþer. Heparin tedavisinin
devam ettiði bazý vakalarda geliþen tromboembolik olaylar-
da, normal trombosit deðerine raðmen antikorlar göste-
rilmiþ ve HBT Tip II olarak tanýmlanmýþtýr.

Kanama komplikasyonu en aðýr trombositopenide bile
söz konusu deðilidir. Kanama daha çok, kýsa zaman
içerisinde cerrahi giriþim geçirenlerde ortaya çýkmaktadýr. 

Heparin kesilmesinden sonra trombosit deðerleri
genellikle kýsa sürede düzelir ve en geç 10 gün içinde nor-
mal deðerlere ulaþýr. Heparinin kesilmesi, laboratuvar  ve
klinik olarak HBT Tip II tanýsýnýn konulamadýðý durumlar-
da, taný yöntemi olarak kullanýlmýþtýr (4,6,7,9,10,14-16).

Damarsal Bulgular

HBT Tip II'nin en sýk görülen komplikasyonu, genel-
likle proksimal yerleþimli olan derin ven trombozlarýdýr.
Ancak akla gelebilecek tüm ven ve arterlerde týkanýklýða
neden olabilir. Arteriyel damar týkanýklýklarý genellikle pe-
riferik veya serebral damarlarý etkiler. Bunun dýþýnda
kateter veya dejeneratif hastalýklar (skleroz) ile önceden
tahrip olan damarlarda HBT olma olasýlýðý daha fazladýr
(4,6-10,15,16).

Mortalite

HBT Tip II'den etkilenen tüm hastalarda mortalite
oraný % 20-30 olarak görülmektedir (10,17). Heparinin en
uygun zamanda kesilmesi ile fetal komplikasyonlar ön-
lenebilir. HBT Tip II tedavisinde Hirudin ve Danaproid Na
gibi ilaçlar kullanýlmakla birlikte, bugün bile arter týkanýk-
lýðý olan HBT Tip II hastalarda amputasyon önlenememek-
tedir (4,6-8,15).

Ayýrýcý Taný

HBT Tip II'de görülen trombositopeni, ilaçlarýn neden
olduðu diðer immünolojik trombositopenilerden daha hafif
seyreder. Ayrýca HBT Tip II dýþýnda, diðer nedenlerle
oluþan trombositopenilerde kanama ön plandadýr. 

Prensip olarak, trombositopeniye neden olan hastalýk-
larýn heparinle indüklenen trombositopeniden ayrý tutul-
malarý gerekir. Klinikte HBT Tip II ile kullaným
koagülopatisi, kayýp trombositopenisi ve immünotrombosi-
topeni arasýnda ayýrýcý taný yapýlmalýdýr.

Klinikte, postoperatif olarak hemoglobinle birlikte
trombosit düþüþü varsa kayýp trombositopenisi akla gelme-
lidir. Trombosit sayýsý nadiren çok düþük deðerlere ulaþýr ve
bu hastalarda kanama ön plandadýr.

Kullaným koagülopatisinde, PT ve PTT deðerlerinin
patolojik sýnýrlarda olmasýyla birlikte Fibrinojen ve

Antitrombin III deðeri de düþüktür. Yani kullaným reaksi-
yonuna eþlik eden, plazma pýhtýlaþma deðiþiklikleri genel
olarak HBT Tip II'den uzaklaþtýrýr. Ancak, aðýr bir HBT'ye
bir kullaným reaksiyonunun eþlik edebileceði unutulma-
malýdýr.  Bu yüzden bazý olgularda bu iki tablo arasýndaki
ayýrýcý tanýyý yapmak oldukça zor gibi görünmektedir.
Tromboembolik olaylarýn görülmesi, daha çok HBT Tip II
lehinedir.

Ayýrýcý tanýda bir diðer klinik tablo ITP (immünotrom-
bositopeni, idiyopatik trombositopeni) veya AITP (otoim-
müntrombositopeni) dir. Akut ITP veya AITP de, HBT Tip
II' ye oranla trombosit sayýsý 10.000/µl altýna düþer ve
genellikle peteþiyal kanamalar eþlik eder. AITP de trom-
bositer antikorlar görülmesine karþýn, ITP da bu gösterile-
memiþtir. Yine tromboembolik komplikasyonlarýn olmasý
ITP ve AITP den uzaklaþtýrýr.

HBT'nin zamanýnda tanýnabilmesi için trombosit
sayýmý:

-terapi baþlamadan önce,

-heparine baþlamanýn 5. gününden itibaren her gün, bu
mümkün deðil ise 3 günde bir, yeniden baþlandýðýnda ise 1.
günden itibaren yapýlmalýdýr (4,6-8,14,16).

Taný

a) Klinik Taný

Aþaðýdaki bulgularýn varlýðý HBT Tip II'yi akla ge-
tirmelidir:

-trombosit deðerlerinde giriþ deðerlerine göre %50
oranýnda azalma,

-heparin tedavisine raðmen trombozlarýn oluþmasý,

-heparin tedavisine raðmen mevcut trombüslerin
büyümesi,

-enjeksiyon noktalarýnda enfektif infiltrasyonlarýn
oluþmasý,

-yüksek heparin dozuna raðmen yeterli antikoagülas-
yon saðlanamamasý,

-heparinin kesilmesi ile trombosit sayýsýnýn yeniden
artmasý.

b) Laboratuar Testleri

TROMBOSÝT AGREGASYON VE AKTÝVASYONU

Bu grubun metodlarý HBT Tip II  antikorlarýnýn özel-
liklerine dayanmaktadýr.

Trombosit Agregasyon Testi: 1975 yýlýnda HBT Tip
II tanýsý için kullanýlmýþtýr. Saðlýklý kiþilerden tam kan
alýnýp Na-sitrat ile antikoagüle edilir. Burada dikkat edilme-
si gereken husus, kan alýnmasý esnasýnda venöz staz 
veya uygunsuz alýþ nedeniyle gereksiz trombosit aktivas-
yonunun oluþmamasýdýr. Otolog plazma ile trombosit kon-
santrasyonu 250.000-350.000 trombosit/µl olacak þekilde
ayarlanýr. Hasta serumu ilave edilerek 37ºC'de bir agromet-
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re ile standart koþullarda karýþtýrýlýr. Heparin ilavesi ile veya
kontrol reagansý ile (kollajen, reaktif serum, NaCl) 20
dakikadan uzun bir süre ýþýk transmisyonu takip edilir.
Transmisyonun giriþ deðerine göre %20 oranýnda artmasý,
testin pozitif olduðunu gösterir. 

C14-Serotonin-Serbestleþtirme Testi: Bu referans
metodu olarak kullanýlmaktadýr. Saðlýklý kiþilerden alýnan
tam kan ACD (Asit- Sitrat-Dekstroz) ile antikoagüle edilir.
Buradan elde edilen trombositten zengin plazma 45 dakika
C14 - Serotonin ile inkübe edilir. C14 -Serotoninin yaklaþýk
%50�si trombositler tarafýndan baðlanýr. HBT Tip II anti-
korlarý, trombosit aktivasyonuna neden olarak serotonin
açýða çýkmasýný saðlar. 0.1 U/ml heparin ilavesi ile %20�den
fazla ve 100U/ml heparin ilavesi ile de %20�den az C14-
Serotonin miktarý testin pozitif olduðunu gösterir (18).

Heparinle Ýndüklenen Platelet Aktivasyon Testi
(HIPA): C14-Serotonin serbestleþtirme testinde olduðu
gibi hazýrlanýr, ancak serotonin ile inkübasyon yapýlmaz.
Antikorlarla indüklenen trombosit aktivasyonu, trombosit-
lerin agregasyonuna neden olur ve hücre süspansiyonunda-
ki bulanýklýk kaybolur (18). 

Trombositlere Ýmmünglobülin baðlanmasý ve
Heparin/PF4 Kompleksine Ýmmünglobülin baðlanmasý
testleri de taný amaçlý kullanýlmaktadýr (4,7-9,14,15,18).

Tedavi

Son yýllarda hastalýðýn patofizyolojik nedenleri açýk-
landýkça, tedavi prensiplerinde buna baðlý deðiþiklikler ol-
muþtur. Ancak bugün bile HBT tedavisinde tek bir protokol
oluþturulamamýþtýr (19).

Düþük molekül aðýrlýklý heparinin kullanýma girmesi
ile, nonfraksiyone heparine baðlý HBT Tip II geliþen hasta-
larýn tedavisinde bu heparinler kullanýlmýþtýr (15). Bu ön-
lem ile klinik düzelmeler gözlenmiþ, ancak birkaç vakada
yeniden çok aðýr tromboembolik komplikasyonlar
geliþmiþtir. Ýnvitro olarak %90 olguda fraksiyone ve non-
fraksiyone heparin arasýnda çapraz reaksiyon oluþtuðu gös-
terilmiþtir. Ancak bugün HBT Tip II oluþan hastalarda frak-
siyone ile nonfraksiyone heparinin deðiþtirilmesi söz
konusu deðildir (19). 

Alternatif bir ilaç olan Danaproid-Na'un (heparinoid)
kullanýlmasý gündeme gelmiþ, ancak birkaç vakada bu ilaç
ile de çapraz reaksiyonlar geliþmiþtir.  

a) Genel Tedavi

Heparin tedavisinin ilk günlerinde ortaya çýkan, trom-
bosit sayýsýnda azalma ile seyreden ve tromboembolik kom-
plikasyon göstermeyen HBT Tip I'de tedavi gerekli
deðildir. Baþlanan heparin tedavisine devam edilebilir.
Ancak HBT Tip II'nin baþlangýçta Tip I ile ayýrýcý tanýsýnýn
zor olabileceði de unutulmamalýdýr (6,9,19).

HBT Tip II þüphesinde heparin hemen kesilmelidir.
Trombositlerin yaklaþýk 10 gün içinde normal deðerlere
geldiði gözlenir. Plazma-protein-fraksiyonlarý (PPSB gibi)

veya Antitrombin III'ün de çok küçük miktarda heparin
içerdiði unutulmamalýdýr. Bu yüzden HBT Tip II geliþen
hastalarda bu preparatlar da kontrendikedir.

Trombosit süspansiyonu etkisizdir, hatta mevcut
klinik tabloyu kötüleþtirebilir. Ancak, HBT Tip II geliþmiþ
hastalarda aðýr kanama söz konusu ise, kullanýma izin ve-
rilebilir. 

b) Pýhtýlaþmayý Önleyici Tedavi

Son yýllarda HBT Tip II geliþen hastalarda az veya çok
etkili olan deðiþik pýhtýlaþmayý önleyici preparatlar teda-
vide kullanýlmaya baþlanmýþtýr. Optimal tedavi prensipleri
oluþturulamamýþ olsa da;  tromboembolik komplikasyonlar
mevcut ise, trombin oluþumunu ve/veya trombin etkisini
önleyen ilaçlarýn kullanýlmasý konusunda bir fikir birliði
vardýr (6,15,19).

Her durumda tedavinin kararý, her hastanýn kendisine
göre ve beklenen risklere göre belirlenmelidir.

Tedavin baþarýsý þuna göre ölçülür:

-trombosit sayýsý yeniden artýyorsa,

-tekrar tromboembolik komplikasyonlar oluþmuyorsa
tedavi baþarýlýdýr.

Rekombinan Hirudin (Lepirudin)

Hirudin, 66 aminoasitten oluþan bir polipeptittir ve bi-
linen en potent trombin-inhibitörüdür. Trombin önlenmesi
spesifiktir ve Antitrombin III'ten baðýmsýzdýr. Hirudin,
serbest olan ve fibrindeki veya trombosit reseptörlerine
baðlý olan trombini inaktive eder. Heparinin aksine Platelet
Faktör 4 inaktive olmaz (20).

Hirudin ve trombosit fonksiyonunun önleyici kombi-
nasyonu yüksek kanama riski oluþturmakdadýr. Trombin
fonksiyonu hirudin tarafýndan inhibe edildiði için, trom-
bosit fonksiyonunu önleyici maddelerin etkileri güçlen-
mektedir (örn: asetil salisilik asit ) ve bu da kanamaya
yatkýnlýðý arttýrmaktadýr (21-23). 

Hayvan deneylerinde hirudinin teratojenik etkisi gös-
terildiði için, gebelerde kullanýmý kontrendikedir. 

Hirudin tedavisinde kontrol test olarak PTT tavsiye
edilir. Tromboembolik komplikasyon oluþmuþ HBT'de PTT
monitörizasyonu deðerli bir yöntemdir. PTT'nin herhangi
bir deðerin üstünde olmasýný beklemeden, giriþ PTT deðeri-
ne göre 2 veya 3 kat olmasý yeterlidir (22-24).

Cumarin Tipinde Oral Antikuagülanlar

Cumarin tipi oral antikoagülanlar (Phenprokuamon,
Warfarin) tromboembolik komplikasyonlarýn sekonder pro-
filaksisinde kullanýlýr. Ancak, HBT Tip II hastalarýnda oral
antikoagülanlarýn hastalýðýn akut döneminde kullanýlmasý
sonucunda kumarin nekrozu görülebilir. Bu yüzden oral an-
tikoagülanlarýn en erken, trombosit deðerlerinin normale
dönmesinden sonra veya ve düþük dozda baþlanmasý
tavsiye edilir (19,25).
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Heparinoid (Danaproid-Na)

Danaproid-Na, depolimerize glikozaminoglikan karý-
þýmýdýr ve heparin gibi domuz baðýrsak mukozasýndan elde
edilir. Heparinden farklý olmasýnýn nedeni, polisakkarid
yapýsýnýn ve sülfatlanma derecesinin farklýlýðýdýr (4,26).

Danaproid-Na etki mekanizmasý çok net olmasa da,
Antitrombin III ile Faktör Xa'nýn inaktivasyonunu saðladýðý
ve Antitrombin III ve heparin kofaktör ile trombin inakti-
vasyonunu katalize ettiði bilinmektedir. Danaproid-Na,
HBT Tip II tedavisinde en çok kullanýlmýþ ve tanýmlanmýþ
ilaçtýr.  Ýn vitro olarak %10 olguda heparin ile çapraz reak-
siyon gözlenmiþtir.  Heparinden Danaproid-Na'a geçiþte
çapraz reaksiyon nedeni ile ciddi tromboembolik komp-
likasyonlar görülebilmektedir.

Danaproid-Na ile tedavideki tek problem, uzun
yarýlanma ömrüne (25 saat) sahip olmasýdýr.  Antidotunun
bulunamamasý, kanama komplikasyonunun ortaya çýk-
masýnda veya acil bir cerrahi giriþim gerekli olduðunda,
büyük problem oluþturmaktadýr. Ýlacýn böbreklerden elimi-
ne edilmesinden dolayý, böbrek yetmezliði olan veya
böbrek fonksiyonlarý sýnýrlý olan hastalarda yarýlanma ömrü
daha da uzamaktadýr (4,6,26,27).

Argatroban

Argatroban sentetik Arginin derivesidir. Sentetik
trombin-inhibitör olarak etki mekanizmasýndan dolayý HBT
Tip II tedavisinde yaygýn olarak kullanýlabilecek bir pre-
parat gibi görünmektedir. Amerika'da preparatýn deneysel
aþamalarý sürmekle birlikte henüz kullanýmda deðildir (19).

Ancrod (Arwin)

Fibrinojenden fibrinoid A'nýn ayrýlmasýný enzimatik
parçalanma yoluyla gerçekleþtirir. Preparatýn HBT- antikor-
larý ile çapraz reaksiyon oluþturmamasý nedeni ile HBT Tip
II tedavisinde kullanýlmasý bir avantajdýr. Ancak preparat,
trombin oluþmasýný bloke etmediði için HBT hastalarýnda
trombus oluþma mekanizmasý bloke olmaz. Ayrýca,
Warfarin'e baðlý cilt nekrozlarý, Ancrod alan hastalarda da
gözlenmiþtir (19).

Asetil Salisilik Asit

HBT Tip II hastalarýnýn plazmalarýndan heparin-an-
tikor-komplement kompleksleri elde edilmektedir. Bunun
da tromboksan A2 ve ADP'nin trombosite baðýmlý üretim ve
serbestleþmesine neden olduðu in vitro olarak gösteril-
miþtir. Bu reaksiyonun da asetil salisilik asit ile bloke
edilebileceði 1981 yýlýndan beri bilinmektedir.

Bu nedenle, tromboembolik komplikasyonu olmayan
HBT Tip II tesbit edilmiþ hastalarýn antikoagülasyon te-
davisinde asetil salisilik asit kullanýmý yararlý gibi görün-
mektedir (19).

Yüksek Doz Gamaglobülin

IgG sýnýfý immünoglobülinler ve bunlarýn Fc-fragman-

larý in vitro olarak trombosit aktivasyonunu önlemektedir.
HBT Tip II hastalarýnda bu mekanizma in vivo olarak da
etkili görünmektedir. Yüksek tromboembolik risk fazýnda
olan hastalarda, heparin sirkülasyondan tamamen uzak-
laþtýrýlana kadar tedavide immünglobülinler yüksek dozda
kullanýlabilir. Yüksek doz immünglobülin gebelik döne-
minde de rahatlýkla uygulanabilir (28).

c) Antikor Eliminasyonu

Plazmaferezis, yüksek moleküler immün kompleks-
lerin plazmadan eliminasyonunu saðlar. Kan ekstrokorpo-
real olarak büyük porlu filtrelerden geçirilir. Böylece
moleküller elimine edilir. 

HBT Tip II'li hastalarda plazmaferez ile rölatif çabuk
olarak antikor eliminasyonu saðlanabilir. Ancak çok az
klinikte bulunduðu ve çok masraflý olduðu için sadece
tromboembolik komplikasyonlu hastalarda kullanýlmalýdýr
(19,29).

d) Trombüsün Uzaklaþtýrýlmasý

Trombektomi: Proksimal femoral ve kalça ven trom-
bozlarý 8. güne kadar cerrahi olarak uzaklaþtýrýlabilir.
Arteriyel trombotik damar týkanýklýklarýnda tromboen-
darterektomi ile damarýn açýlmasý sonucu yeniden kan akýþý
saðlanabilir. 

Arteriyel veya venöz damar týkanýklýklarýnda operasyon
endikasyonu koymada çok dikkatli olunmalýdýr. HBT Tip II
hastalarýnda cerrahi giriþim ile yeni bir lezyon oluþturulmuþ
olur. Postoperatif dönemde de ciddi pýhtýlaþmayý önleyici
tedavi uygulanmalýdýr. Bu da zaten çok düþük trombosit
sayýsýna sahip olan hastalarda aðýr kanama riski oluþtur-
maktadýr. Ancak, nadir vakalarda, ekstremite kayýplarý gibi
tehlike bulunuyorsa tromboendarterektomi endikedir. 

Fibrinolitik Tedavi: Bazý HBT Tip II hastalarýnda
Streptokinaz, Ürokinaz ve r-tPA ile fibrinolitik tedavi uygu-
lanmýþtýr. Genellikle cerrahi olarak açýlamayan  arteriyel
damar týkanýklýðý olan hastalarda fibrinoliz uygulanmasý
yapýlabilir. Hastalar trombositopenik olduðu için kanama
riski akýlda bulundurulmalýdýr (19,30).
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