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Ozet

Heparin, hastanede yatan hastalarda parenteral tedavide
sik¢a kullanilmaktadir. Heparine bagh trombositopeni (HBT), he-
parinin 6nemli bir komplikasyonudur. HBT tedavisinde, bir he-
parinoid olan Danaproid yada direkt trombin inhibitorii olan
Hirudin yer almaktadir. HBT'nin erken tani ve tedavisi ile mortali-
te orani belirgin olarak azaltilmaktadir. HBT' de en uygun tedavi
yonteminin belirlenmesi i¢in daha biyiik klinik ¢aligmalara ihtiyag
vardir.
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Summary

Heparin remains the most commonly parenteral medication
in hospitalized patients. Heparin induced trombocytopenia (HIT)
is important complication of heparin. Treatment of HIT were in-
cluded heparinoids such as Danaproid or direct trombin inhibitors
such as Hirudin. The early diagnosis and treatment to HIT were de-
creased the rate of mortality. The best therapeutic strategy for HIT
remains to be confirmed in larger clinical trials.
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Heparinin 1930'lu yillarda tedavide yerini almasindan
sonra hastanede yatan hastalarda parenteral tedavide sik
kullanilmaya baglanmistir. Ancak bunun sonucunda, he-
parin ve trombositler arasindaki etkilesime bagli olarak
trombosit degerinde diismeye neden oldugu goriilmiistiir.

Bu trombosit diislisii, immiinolojik degisimlere bagl
olmayan, heparine bagli trombositopeni (HBT) Tip I olarak
tanimlanmaktadir (1).

HBT Tip I'in nedenleri bugiine kadar bulunamamustir.
Tedaviye baglandiktan sonra trombosit sayisindaki azalma,
HBT Tip II' ye ait bulgular ortaya ¢ikmiyorsa ileri tetkik ve
aragtirmay1 gerektirmez. Tedavinin degistirilmesi veya he-
parinin kesilmesi bu durumda gerekli degildir.

Hastalarda, heparine bagli tromboembolik kompli-
kasyonlara neden olup hayati tehlike olusturdugu icin, Tip
II klinik olarak daha biiyiik 6neme sahiptir (2).

Patofizyoloji

Heparin, glikozaminoglikanin lineer siilfatlanmis
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karisimidir. Antikoagiilan etkisi, antitrombine baglanmasi
ile olusur. Heparin, negatif yiikiinden dolay: kanda baska
proteinleri de baglar. Heparinin trombositlerle reaksiyonu
direkt kendi molekiil agirlig1 ve siilfatlanma derecesine
baglidir. Trombositler heparini kuvvetli bir sekilde baglar.
Ancak trombosit {izerinde heparine spesifik bir reseptdr
bugiine kadar gosterilememistir (3).

Heparinin afinitesinin en yiiksek oldugu protein trom-
bositlerdeki alfa- graniillerde depolanmis, lizin artiklar ile
pozitif yiiklenmis, Platelet Faktor 4'tiir (PF4). Heparinin,
trombositlere, PF4 aracilifi ile baglandig: diistiniilmektedir

A3).

Heparin ve trombosit arasindaki non-immiinolojik
etkilesimler HBT Tip II'nin gelismesinde temeli olustur-
maktadir. Heparinin trombosit aktive edici etkisi ile
serbestlesen veya sirkiilasyondaki trombosit proteinleri he-
parine baglanir. Bu baglanma sonucunda, plazma ve trom-
bosit ylizeyinde multimolekiiler kompleksler olusur.
Heparin ve PF4'teki kompleksler 6zel bir 6neme sahiptir.
Bu kompleksler neoantijenleri meydana getirir, buna kars1
bazi hastalarda HBT antikorlari olusur. Hangi faktorlerin bu
immiin cevabi kolaylastirdig1 bilinmemektedir. Tromboz
profilaksisi olarak diisiik doz heparin verilmesi ile HBT ¢ok
seyrek goriilmektedir, ¢linkii daha az antijen kompleksleri
olusmaktadir. Yapilan klinik ¢aligmalar sonucu varilan or-
tak goris, biiyiik ortopedik girisim sonrasinda ve yogun
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bakim servislerinde yatan hastalarda HBT olusma sikliginin
daha yiiksek oldugudur (4).

Ayrica, HBT antijeninin olusmasmnin direkt heparin
zincirinin uzunluguna ve siilfatlanma derecesine baglh
oldugu gosterilmistir. Plazma proteinlerine (dolayist ile
PF4'e), trombositlere ve endotel hiicrelerine kars1 daha az
afinitesinden dolay1 diisiik molekiil agirlikli heparin, az
sayida ve kiiciikk multimolekiiler antijen kompleksleri olus-
turur ve bundan dolay1 nonfraksiyone heparine gore daha az
siklikta HBT goriiliir (5).

PF4'lin yanisira hastalarin %15'inde neoantijen olusu-
muna neden olan NAP-2 ve IL-8 gibi proteinler HBT klini-
ginde rol oynamaktadir.

Aktive olmus trombositler su basamaklari baglatir:

-Aktive trombositler glikoproteinleri serbestlestirir;
plazma, trombosit yiizeyi ve endotel hiicresindeki heparin-
le olusan antijen kompleksini baglarlar.

-Trombosit proteinlerinin serbestlesmesi ile heparin
daha giiglii olarak PF4'e baglanir ve bdylece antitrombine
baglanmaz. Biiyiik olasilikla, tromboz profilaksisi i¢in veri-
len diisiikk doz heparinler, bu heparin nétralizasyonu ile in-
diiklenip HBT'deki damar tikanikliklarina neden olmak-
tadur.

-Trombositler bu sekil degistirme esnasinda, trom-
bositer mikropartikiillerin serbest birakilmasini saglar.

-Serbestlestirilmis trombosit proteinleri, endotel
yiizeyindeki heparin siilfatla baglanir ve orada heparin - an-
tijen kompleksini olusturur. HBT antikorlar1 baglanmasi ile
endotel hiicresi aktive olur.

Klinik olarak HBT tanimlamasi i¢in, HBT- antikor-
larmin yaninda baska risk faktorleri de gereklidir.

Pratik ve ¢abuk sonug veren testlerin kullanima girme-
si ile bircok hastada, HBT antikorlarinin gosterilebilmesi
miimkiin olmustur. HBT antikorlar1 gosterilen hastalarda
HBT'nin farkl1 klinik gérliniimlerinin ortaya ¢ikmasinin ne-
denleri;

-farkl1 antikorlar,
-farkl1 hastalarda degisik antikor-subsmiflarmin olmasi,

-ayn1 HBT antikorlar1 gosterilmesine ragmen, immiin-
komplekse karsi trombositer Fc reseptorlerinin farkli du-
yarlilikta olmasi (4-8).

Klinik
Heparinin profilaktik olarak tedaviye girmesi ile son
20 yilda hem cerrahi hem konservatif tip alaninda trom-
boembolik komplikasyon orani1 azalmistir. Ozellikle he-
parin oncesi donemde kalca cerrahisi geciren ve dekom-
panse kalp yetmezligi olan hastalarda tromboembolik kom-

plikasyon riski %70 iken, heparin profilaksisi ile bu oran
%15-30'lara gerilemistir (5,6,10).

Heparin, uzun yillar yan etkileri ¢ok fazla olan bir ilag
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olarak goriilmiis ve yiiksek doz uygulamalarda kanama
komplikasyonundan korkulmustur. Heparin tedavisinden
sonra trombosit sayisinda azalma birkag vakada bildirildik-
ten sonra, son 10 yilda heparine bagh trombositopeni daha
dikkatle takip edilmeye baslannmstir. Onceleri heparin as-
sosiye trombositopeni (HAT) terimi kullanilmis, heparinin
kendisi degil de katki maddelerinin trombositopeniyi basla-
tan ajanlar oldugu bildirilmistir. Bugiin ise, heparinin ken-
disinin HBT'yi ortaya ¢ikardig1 ve heparinin uzun siireli te-
davide kullanimi ile yan etkilere neden oldugu bilinmekte-
dir (5,6,11).

HBT Tip I

HBT Tip I heparin tedavisi alan hastalarin %10-
20'sinde goriilmekte ve tipik olarak tedavinin ilk giinlerinde
ortaya ¢ikmaktadir. Trombositlerde azalma goriilmekte, an-
cak genel olarak normal smirlar igerisinde kalmaktadir.
Nadiren 100.000/ul altina diismektedir. Heparin tedavisine
devam edilmesine ragmen, tedavinin devam ettigi giinlerde
degerler normale déner ve tromboembolik komplikasyonlar
ortaya ¢ikmaz.

HBT Tip I nedenleri, heparin molekiilii ve trombosit
arasi etkilesime baglidir. Bu da trombositlerin yiiksek agre-
gasyon ve sekestrasyonu ile trombosit diisiisiine neden ol-
maktadir (5,6).

HBT Tip Il

HBT Tip I'e kiyasla, HBT Tip II %20-30 oraninda fe-
tal ve agir tromboembolik komplikasyonlara neden olan,
hatta arter tikanmasi ortaya cikarsa ekstremite kayiplari
goriilebilen bir tablodur.

HBT Tip II klasik olarak heparin verilmesi sonrasi
5-20. giinlerde, tekrarlayan tedavide ise saatler iginde or-
taya ¢ikabilmektedir. Antikorlarm tetikledigi trombosit ak-
tivasyonu ile girig degerlerine gore % 50 oraninda bir azal-
ma ve buna paralel olarak vendz ve/veya arteriyel tromboz-
larin ortaya ¢ikmasi ya da varsa kotiilesmesi goriiliir. Klasik
ornek ise "white clot syndrome" olarak adlandirilan ve
trombositlerden olusan trombiislerin bulunmasidir (12).

Trombosit sayisinin diismesi ve tromboemboli komp-
likasyonunun goriilmesi, nonfraksiyone heparin tedavisinde
yeterli PTT uzamasinin saglanamamasi ve nonfraksiyone
heparin veya diisiik molekiil heparinin subkutan (sc) uygu-
lanmasi ile lokal cilt reaksiyonlarinin olusmasi heparine
bagiml trombositopeninin gostergelerindendir (5,6,8).

HBT Tip II insidans:

HBT Tip II, nonfraksiyone veya fraksiyone heparinin
verilmesi, ayrica diger glikozaminoglikanlarin tedavide
kullanilmasindan sonra ortaya ¢ikabilir. Buna karsilik frak-
siyone heparin kullanilmasi ile HBT Tip II'nin ortaya ¢ikma
insidansi, nonfraksiyone heparine gore daha diisiiktiir (13).
HBT Tip II'nin ortaya ¢ikmasi verilis yolundan bagimsizdir.
Yani i.v veya sc verilmesi insidans: degistirmemektedir.
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HBT Tip II Klinigi
Trombosit Sayisi

HBT Tip II trombositopenili hastalardaki trombosit
azalmasi klinik olarak heparin tedavisinin 5. ve 20. giinleri
arasinda, genellikle 7-12. giinlerde ortaya g¢ikar. Degerler
20.000 ile 150.000ul'ye kadar diiser. Heparin tedavisinin
devam ettigi baz1 vakalarda gelisen tromboembolik olaylar-
da, normal trombosit degerine ragmen antikorlar goste-
rilmis ve HBT Tip II olarak tanimlanmuistir.

Kanama komplikasyonu en agir trombositopenide bile
s0z konusu degilidir. Kanama daha c¢ok, kisa zaman
icerisinde cerrahi girisim gegirenlerde ortaya ¢ikmaktadir.

Heparin kesilmesinden sonra trombosit degerleri
genellikle kisa siirede diizelir ve en ge¢ 10 giin iginde nor-
mal degerlere ulasir. Heparinin kesilmesi, laboratuvar ve
klinik olarak HBT Tip II tanisinin konulamadigi durumlar-
da, tan1 yontemi olarak kullanilmistir (4,6,7,9,10,14-16).

Damarsal Bulgular

HBT Tip II'nin en sik goriilen komplikasyonu, genel-
likle proksimal yerlesimli olan derin ven trombozlaridir.
Ancak akla gelebilecek tiim ven ve arterlerde tikanikliga
neden olabilir. Arteriyel damar tikanikliklar1 genellikle pe-
riferik veya serebral damarlar1 etkiler. Bunun disinda
kateter veya dejeneratif hastaliklar (skleroz) ile dnceden
tahrip olan damarlarda HBT olma olasilif1 daha fazladir
(4,6-10,15,16).

Mortalite

HBT Tip II'den etkilenen tiim hastalarda mortalite
orant % 20-30 olarak goriilmektedir (10,17). Heparinin en
uygun zamanda kesilmesi ile fetal komplikasyonlar on-
lenebilir. HBT Tip II tedavisinde Hirudin ve Danaproid Na
gibi ilaglar kullanilmakla birlikte, bugiin bile arter tikanik-
l1g1 olan HBT Tip II hastalarda amputasyon énlenememek-
tedir (4,6-8,15).

Ayiric: Tam

HBT Tip II'de gériilen trombositopeni, ilaglarin neden
oldugu diger immiinolojik trombositopenilerden daha hafif
seyreder. Ayrica HBT Tip II disinda, diger nedenlerle
olusan trombositopenilerde kanama 6n plandadir.

Prensip olarak, trombositopeniye neden olan hastalik-
larin heparinle indiiklenen trombositopeniden ayr tutul-
malar1 gerekir. Klinikte HBT Tip II ile kullanim
koagiilopatisi, kayip trombositopenisi ve immiinotrombosi-
topeni arasinda ayirici tan1 yapilmalidir.

Klinikte, postoperatif olarak hemoglobinle birlikte
trombosit diisiisii varsa kayip trombositopenisi akla gelme-
lidir. Trombosit sayis1 nadiren ¢ok diisiik degerlere ulasir ve
bu hastalarda kanama 6n plandadir.

Kullanim koagiilopatisinde, PT ve PTT degerlerinin
patolojik sinirlarda olmasiyla birlikte Fibrinojen ve
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Antitrombin III degeri de diisiiktiir. Yani kullanim reaksi-
yonuna eslik eden, plazma pihtilasma degisiklikleri genel
olarak HBT Tip II'den uzaklastirir. Ancak, agir bir HBT'ye
bir kullanim reaksiyonunun eslik edebilecegi unutulma-
malidir. Bu yiizden bazi olgularda bu iki tablo arasindaki
ayiricl taniyr yapmak oldukc¢a zor gibi goriinmektedir.
Tromboembolik olaylarin goriilmesi, daha ¢ok HBT Tip II
lehinedir.

Ayiricr tanida bir diger klinik tablo ITP (immiinotrom-
bositopeni, idiyopatik trombositopeni) veya AITP (otoim-
miintrombositopeni) dir. Akut ITP veya AITP de, HBT Tip
II' ye oranla trombosit sayist 10.000/ul altina diiser ve
genellikle petesiyal kanamalar eslik eder. AITP de trom-
bositer antikorlar goriilmesine karsin, ITP da bu gosterile-
memistir. Yine tromboembolik komplikasyonlarin olmasi
ITP ve AITP den uzaklastirir.

HBT'nin zamaninda taninabilmesi i¢in trombosit
sayimi:

-terapi baglamadan once,

-heparine baglamanin 5. giiniinden itibaren her giin, bu
miimkiin degil ise 3 giinde bir, yeniden baslandiginda ise 1.
giinden itibaren yapilmalidir (4,6-8,14,16).

Tani
a) Klinik Tam

Asagidaki bulgularm varligit HBT Tip II'yi akla ge-
tirmelidir:

-trombosit degerlerinde giris degerlerine gore %50
oraninda azalma,

-heparin tedavisine ragmen trombozlarin olusmasi,

-heparin tedavisine ragmen mevcut trombiislerin
biiyiimesi,

-enjeksiyon noktalarinda enfektif infiltrasyonlarin
olusmasi,

-yliksek heparin dozuna ragmen yeterli antikoagiilas-
yon saglanamamasi,

-heparinin kesilmesi ile trombosit sayisinin yeniden
artmasi.

b) Laboratuar Testleri
TROMBOSIT AGREGASYON VE AKTIVASYONU

Bu grubun metodlart HBT Tip II antikorlariin &zel-
liklerine dayanmaktadir.

Trombosit Agregasyon Testi: 1975 yilinda HBT Tip
II tanist i¢in kullanilmigtir. Saglikli kisilerden tam kan
alinip Na-sitrat ile antikoagiile edilir. Burada dikkat edilme-
si gereken husus, kan alinmasi esnasinda vendz staz
veya uygunsuz alig nedeniyle gereksiz trombosit aktivas-
yonunun olugsmamasidir. Otolog plazma ile trombosit kon-
santrasyonu 250.000-350.000 trombosit/ul olacak sekilde
ayarlanir. Hasta serumu ilave edilerek 37°C'de bir agromet-
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re ile standart kosullarda karistirilir. Heparin ilavesi ile veya
kontrol reagansi ile (kollajen, reaktif serum, NaCl) 20
dakikadan uzun bir siire 151k transmisyonu takip edilir.
Transmisyonun giris degerine gore %20 oraninda artmasi,
testin pozitif oldugunu gosterir.

C14-Serotonin-Serbestlestirme Testi: Bu referans
metodu olarak kullanilmaktadir. Saglikli kisilerden alinan
tam kan ACD (Asit- Sitrat-Dekstroz) ile antikoagiile edilir.
Buradan elde edilen trombositten zengin plazma 45 dakika
C14 - Serotonin ile inkiibe edilir. C14 -Serotoninin yaklasik
%350’si trombositler tarafindan baglanir. HBT Tip II anti-
korlari, trombosit aktivasyonuna neden olarak serotonin
a¢1ga cikmasini saglar. 0.1 U/ml heparin ilavesi ile %20’den
fazla ve 100U/ml heparin ilavesi ile de %20’den az C14-
Serotonin miktari testin pozitif oldugunu gosterir (18).

Heparinle indiiklenen Platelet Aktivasyon Testi
(HIPA): Cl4-Serotonin serbestlestirme testinde oldugu
gibi hazirlanir, ancak serotonin ile inkiibasyon yapilmaz.
Antikorlarla indiiklenen trombosit aktivasyonu, trombosit-
lerin agregasyonuna neden olur ve hiicre siispansiyonunda-
ki bulaniklik kaybolur (18).

Trombositlere Immiinglobiilin  baglanmas1  ve
Heparin/PF4 Kompleksine Immiinglobiilin baglanmasi
testleri de tan1 amaglh kullanilmaktadir (4,7-9,14,15,18).

Tedavi

Son yillarda hastaligin patofizyolojik nedenleri agik-
landikga, tedavi prensiplerinde buna bagh degisiklikler ol-
mustur. Ancak bugiin bile HBT tedavisinde tek bir protokol
olusturulamamugtir (19).

Diisiik molekiil agirlikli heparinin kullanima girmesi
ile, nonfraksiyone heparine bagli HBT Tip II gelisen hasta-
larin tedavisinde bu heparinler kullanilmigtir (15). Bu 6n-
lem ile klinik diizelmeler gézlenmis, ancak birka¢ vakada
yeniden ¢ok agir tromboembolik komplikasyonlar
gelismistir. Invitro olarak %90 olguda fraksiyone ve non-
fraksiyone heparin arasinda ¢apraz reaksiyon olustugu gos-
terilmistir. Ancak bugiin HBT Tip II olusan hastalarda frak-
siyone ile nonfraksiyone heparinin degistirilmesi s6z
konusu degildir (19).

Alternatif bir ila¢ olan Danaproid-Na'un (heparinoid)
kullanilmasi giindeme gelmis, ancak birkag¢ vakada bu ilag
ile de ¢apraz reaksiyonlar gelismistir.

a) Genel Tedavi

Heparin tedavisinin ilk giinlerinde ortaya ¢ikan, trom-
bosit sayisinda azalma ile seyreden ve tromboembolik kom-
plikasyon gostermeyen HBT Tip I'de tedavi gerekli
degildir. Baslanan heparin tedavisine devam edilebilir.
Ancak HBT Tip II'nin baglangigta Tip I ile ayirici tanisinin
zor olabilecegi de unutulmamalidir (6,9,19).

HBT Tip 1II siiphesinde heparin hemen kesilmelidir.
Trombositlerin yaklagik 10 gilin i¢cinde normal degerlere
geldigi gozlenir. Plazma-protein-fraksiyonlar1 (PPSB gibi)
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veya Antitrombin III'in de ¢ok kiicliik miktarda heparin
icerdigi unutulmamalidir. Bu ylizden HBT Tip II gelisen
hastalarda bu preparatlar da kontrendikedir.

Trombosit siispansiyonu etkisizdir, hatta mevcut
klinik tabloyu kétiilestirebilir. Ancak, HBT Tip II gelimis
hastalarda agir kanama sz konusu ise, kullanima izin ve-
rilebilir.

b) Pihtilasmay: Onleyici Tedavi

Son yillarda HBT Tip II gelisen hastalarda az veya ¢ok
etkili olan degisik pihtilasmay1 Onleyici preparatlar teda-
vide kullanilmaya baslanmistir. Optimal tedavi prensipleri
olusturulamamis olsa da; tromboembolik komplikasyonlar
mevcut ise, trombin olusumunu ve/veya trombin etkisini
onleyen ilaglarin kullanilmasi konusunda bir fikir birligi
vardir (6,15,19).

Her durumda tedavinin karari, her hastanin kendisine
gore ve beklenen risklere gore belirlenmelidir.

Tedavin basarisi suna gore Olgiiliir:
-trombosit sayis1 yeniden artiyorsa,

-tekrar tromboembolik komplikasyonlar olusmuyorsa
tedavi basarilidir.

Rekombinan Hirudin (Lepirudin)

Hirudin, 66 aminoasitten olusan bir polipeptittir ve bi-
linen en potent trombin-inhibitériidiir. Trombin dnlenmesi
spesifiktir ve Antitrombin III'ten bagimsizdir. Hirudin,
serbest olan ve fibrindeki veya trombosit reseptorlerine
bagli olan trombini inaktive eder. Heparinin aksine Platelet
Faktor 4 inaktive olmaz (20).

Hirudin ve trombosit fonksiyonunun dnleyici kombi-
nasyonu yiiksek kanama riski olusturmakdadir. Trombin
fonksiyonu hirudin tarafindan inhibe edildigi i¢in, trom-
bosit fonksiyonunu onleyici maddelerin etkileri giiclen-
mektedir (6rn: asetil salisilik asit ) ve bu da kanamaya
yatkimlig: arttirmaktadir (21-23).

Hayvan deneylerinde hirudinin teratojenik etkisi gos-
terildigi i¢in, gebelerde kullanimi kontrendikedir.

Hirudin tedavisinde kontrol test olarak PTT tavsiye
edilir. Tromboembolik komplikasyon olusmus HBT'de PTT
monitdrizasyonu degerli bir yontemdir. PTT'nin herhangi
bir degerin iistiinde olmasini beklemeden, giris PTT degeri-
ne gore 2 veya 3 kat olmas: yeterlidir (22-24).

Cumarin Tipinde Oral Antikuagiilanlar

Cumarin tipi oral antikoagiilanlar (Phenprokuamon,
Warfarin) tromboembolik komplikasyonlarin sekonder pro-
filaksisinde kullanilir. Ancak, HBT Tip II hastalarinda oral
antikoagiilanlarin hastaligin akut déneminde kullanilmasi
sonucunda kumarin nekrozu goériilebilir. Bu ylizden oral an-
tikoagiilanlarin en erken, trombosit degerlerinin normale
donmesinden sonra veya ve diisik dozda baglanmasi
tavsiye edilir (19,25).
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Heparinoid (Danaproid-Na)
Danaproid-Na, depolimerize glikozaminoglikan kari-
stmidir ve heparin gibi domuz bagirsak mukozasindan elde
edilir. Heparinden farkli olmasinin nedeni, polisakkarid
yapisinin ve siilfatlanma derecesinin farklilifidir (4,26).

Danaproid-Na etki mekanizmasi ¢ok net olmasa da,
Antitrombin III ile Faktor Xa'nin inaktivasyonunu sagladigi
ve Antitrombin III ve heparin kofaktdr ile trombin inakti-
vasyonunu katalize ettigi bilinmektedir. Danaproid-Na,
HBT Tip II tedavisinde en ¢ok kullanilmis ve tanimlanmis
ilagtir. In vitro olarak %10 olguda heparin ile apraz reak-
siyon gozlenmistir. Heparinden Danaproid-Na'a gegiste
capraz reaksiyon nedeni ile ciddi tromboembolik komp-
likasyonlar goriilebilmektedir.

Danaproid-Na ile tedavideki tek problem, uzun
yarilanma 6mriine (25 saat) sahip olmasidir. Antidotunun
bulunamamasi, kanama komplikasyonunun ortaya ¢ik-
masinda veya acil bir cerrahi girisim gerekli oldugunda,
biiyiik problem olusturmaktadir. flacin bébreklerden elimi-
ne edilmesinden dolayi, bobrek yetmezligi olan veya
bobrek fonksiyonlari sinirli olan hastalarda yarilanma 6mrii
daha da uzamaktadir (4,6,26,27).

Argatroban

Argatroban sentetik Arginin derivesidir. Sentetik
trombin-inhibitdr olarak etki mekanizmasindan dolay1 HBT
Tip II tedavisinde yaygin olarak kullanilabilecek bir pre-
parat gibi goriinmektedir. Amerika'da preparatin deneysel
asamalari siirmekle birlikte heniiz kullanimda degildir (19).

Ancrod (Arwin)

Fibrinojenden fibrinoid A'nin ayrilmasini enzimatik
pargalanma yoluyla gergeklestirir. Preparatin HBT- antikor-
lar ile ¢apraz reaksiyon olusturmamasi nedeni ile HBT Tip
II tedavisinde kullanilmasi bir avantajdir. Ancak preparat,
trombin olugmasini bloke etmedigi icin HBT hastalarinda
trombus olusma mekanizmas:1 bloke olmaz. Ayrica,
Warfarin'e bagh cilt nekrozlari, Ancrod alan hastalarda da
gbzlenmistir (19).

Asetil Salisilik Asit

HBT Tip II hastalarimin plazmalarindan heparin-an-
tikor-komplement kompleksleri elde edilmektedir. Bunun
da tromboksan A, ve ADP'nin trombosite bagimli {iretim ve
serbestlesmesine neden oldugu in vitro olarak gosteril-
mistir. Bu reaksiyonun da asetil salisilik asit ile bloke
edilebilecegi 1981 yilindan beri bilinmektedir.

Bu nedenle, tromboembolik komplikasyonu olmayan
HBT Tip II tesbit edilmis hastalarin antikoagiilasyon te-
davisinde asetil salisilik asit kullanimi yararli gibi goriin-
mektedir (19).

Yiiksek Doz Gamaglobiilin

IgG sinifi immiinoglobiilinler ve bunlarin Fc-fragman-
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lar1 in vitro olarak trombosit aktivasyonunu onlemektedir.
HBT Tip II hastalarinda bu mekanizma in vivo olarak da
etkili goriinmektedir. Yiiksek tromboembolik risk fazinda
olan hastalarda, heparin sirkiilasyondan tamamen uzak-
lastirilana kadar tedavide immiinglobiilinler yiiksek dozda
kullanilabilir. Yiiksek doz immiinglobiilin gebelik done-
minde de rahatlikla uygulanabilir (28).

¢) Antikor Eliminasyonu

Plazmaferezis, yiiksek molekiiler immiin kompleks-
lerin plazmadan eliminasyonunu saglar. Kan ekstrokorpo-
real olarak biiyiik porlu filtrelerden gegirilir. Boylece
molekiiller elimine edilir.

HBT Tip II'li hastalarda plazmaferez ile rélatif ¢abuk
olarak antikor eliminasyonu saglanabilir. Ancak ¢ok az
klinikte bulundugu ve g¢ok masrafli oldugu icin sadece
tromboembolik komplikasyonlu hastalarda kullanilmalidir
(19,29).

d) Trombiisiin Uzaklagtirilmas

Trombektomi: Proksimal femoral ve kal¢a ven trom-
bozlar1 8. giine kadar cerrahi olarak uzaklastirilabilir.
Arteriyel trombotik damar tikanikliklarinda tromboen-
darterektomi ile damarin agilmasi sonucu yeniden kan akisi
saglanabilir.

Arteriyel veya vendz damar tikanikliklarinda operasyon
endikasyonu koymada ¢ok dikkatli olunmalidir. HBT Tip II
hastalarinda cerrahi girigim ile yeni bir lezyon olusturulmus
olur. Postoperatif donemde de ciddi pihtilasmay1 onleyici
tedavi uygulanmalidir. Bu da zaten ¢ok diigiik trombosit
sayisina sahip olan hastalarda agir kanama riski olustur-
maktadir. Ancak, nadir vakalarda, ekstremite kayiplari gibi
tehlike bulunuyorsa tromboendarterektomi endikedir.

Fibrinolitik Tedavi: Bazi HBT Tip II hastalarinda
Streptokinaz, Urokinaz ve r-tPA ile fibrinolitik tedavi uygu-
lanmigtir. Genellikle cerrahi olarak agilamayan arteriyel
damar tikaniklig1 olan hastalarda fibrinoliz uygulanmasi
yapilabilir. Hastalar trombositopenik oldugu i¢in kanama
riski akilda bulundurulmalidir (19,30).
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