Heparin’in Neden Oldugu Trombositopeni

HEPARIN INDUCED THROMBOCYTOPENIA (HIT)

Serap ERDOGDU ESIN*, Géza LUPKOVICS*, Bahriye PAYZIN** Rainer ARENDT*

*  Dr.Ludwig Maximilian Universitesi Grosshadern Hastanesi I. Dahiliye Servisi Miinih, ALMANYA

** Dr Atatiirk Devlet Hastanesi, IZMIR

Ozet

Summary

Heparinin neden oldugu trombositopeni (heparin in-
duced thrombocytopenia-HIT) iki ayri tipte goriiliir. daha hafif
seyreden birinci tipte mekanizma trombositlerdeki adenil siklaz
inhibisyonudur ve %10-30 oraninda rastlanmaktadir. Bu tipte
komplikasyon yoktur.

Tip I ise sadece %0.5-5 oraminda gériilmekle birlikte
yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Heparin tedavisinin
baslangicindan ortalama 6-14 giin sonra immunolojik
mekanizma  nedeniyle ciddi  trombositopeni  gelisir.
Trombositopeniye ragmen arteriyel ve vendz trombuslar
goriiltin. Bu trombuslar bacak amputasyonu, hemipleji ve hatta
oliime yol agabilir.

Bu yazimizda bir tip I HIT vakast sunuyoruz.
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Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is divided into
two types. Type I is the mild form of HIT, that occures about 10-
30 per cent of patients. There is no complication and the mech-
anism is the inhibition of adenyl-cylase.

Type Il occurs only 0.5-5 per cent, but produces severe
morbidity and mortality. After starting heparin therapy, be-
cause of immune mechanism, severe thrombocytopenia ap-
pears in 6-14 days. The severe form of HIT may be associated
with both arterial and venous thrombosis. These thrombotic
complications frequently result in serious consequences, such
as leg amputation, hemiplegia and can even cause death.

In this report we present a case of HIT type I1.
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Heparin, koruyuculugu ve tedavi edici 6zelligi
nedeniyle sik olarak bagvurulan bir ilagtir. Yaklagik
elli yildir, intrensek sistemin aktivitesinin Slglimii
ile giivenli bir gekilde kullanilmaktaydi. Etkin bir
antikoagiilan olan heparin uygulamasi sirasinda
%5-10 olguda trombositopeni ortaya ¢ikmaktadir
(HIT) (1). i1k kez kirk y1l énce heparin uygulamasi
ile ortaya ¢iktigi bildirilen trombositopeni, heparin
tedavisinin giderek daha genis bi¢imde tanian,
bazen de trombotik olaylara yol acabilen bir kom-
plikasyonu olarak goziikmektedir (2,3). Son on
yildir heparin uygulanmasi sonucunda gelisen
trombositopenin daha da dikkatleri c¢ekmeye
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bagladigi ve bazi vakalarin 6liimle sonuglan-
masinin, heparin tedavisinin giivenlik araligin
smirladigr bildirilmektedir (4).

Dilate kardiyomyopati nedeni ile yatirip,
klasik tedavinin yami sira heparin tedavisi
basladigimiz hastada gelisen tip II HIT, ortalama
olarak %0.5-5 oraninda ortaya ¢ikmakta ve %30
oliimle sonuglanmaktadir (4). Nadir goriilmesine
karsin yiiksek mortalitesi yiiziinden, konuyu
vakamiz araciligiyla gdzden gegirdik.

Vaka

1948 dogumlu, 176 cm boyunda, 87 kg agir-
liginda, erkek hasta 10.10.1995 ile 27.12.1995
tarihleri arasinda, nefes darligi, bacaklarda sisme
ve uykusuzluk sikayetleri ile bagvurdu. Bu belirti-
lerinin 1988 yilindan bu yana sik sik tekrar ettigini
bildirdi. 1988’de yapilan incelemeler sonucunda
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“Dilate Kardiyomyopati” tanis1 ile kalp yetmezligi
tedavisi almis. Bu teshis ile siirekli takip altinda ve
ayn1 zamanda kalp transplantasyonu i¢in listede
beklerken, son on giindiir sikayetlerinin artmasi iize-
rine hasta, yogun bakim servisine yatirildi ve ayni
zamanda kalp transplantasyonu i¢in hazirland:.

Fizik muayenesinde tansiyon 100/60 mmHg,
nabiz: 118/dk ve aritmik, dispneik ve ortopneik idi.
Akciger oskiiltasyonunda orta hatta kadar krepitan
raller, kalp incelemesinde S, (+) saptandi. Kot
kavsini diizgiin olarak 4 cm gegen, agrisiz, diizgiin
ylizeyli hepatomegali ve bacaklarda bilateral (+++)
gode birakan 6dem disinda fizik muayene olagandi.
Soy ge¢misinde oOzellik yok, 6z ge¢misinde,
1984°de sol omuz eklemine dezartikiilasyon uygu-
lanmus.

Laboratuvar incelemesinde, serumda; iire: 28
mg/dL, kreatinin: 2.65 mg/dL, total biluribin: 3.5
mg/dL, sGOT: 890 U/L, GGTP: maksimal 620 U/L
idi. Diger rutin biyokimyasal testler normal sinirlar
icindeydi. Ultrasonografik incelemede, konjestif
hepatomegali disinda {ist batin USG bulgular
normaldi. Ekokardiyografide sol ventrikiil ileri
derecede dilate ve disiik ejeksiyon fraksiyonu
(0.24) saptandi. Sol ventrikiil diyastol genigligi 89
mm, sistol genisligi 82 mm (Sekil 1).
Anjiyografide, koronerler agik, EF: %23, dilate
kardiyomyopati tespit edildi. Heparinin yol agtig
trombosit aktivasyon testi (heparin induced platelet
activation-HIPA): iki ayr1 6l¢iimde (+++) geldi.

Klinik olarak evre IV kalp yetmezligi kabul
edilen hastaya diiiretik, pozitif inotropik ajanlar,

Sekil 1. Hastanin ekokardiyografik inceleme resmi.
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Grafik 1. Hastanin trombosit degerlerinin giinliik takibi.

anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri ve pro-
filaktik olarak heparin 500 Unite/saat dozda bas-
landi. Tedavinin 8. giliniinde trombosit sayis1 diis-
meye basladi ve 19x10%L diizeyine kadar indi.
Bunun {izerine heparin tedavisi kesildi ve yerine
Orgaran (Org. 10172) (glikoaminoglukoronan) te-
davisine baslandi. Tedaviye cevap veren hasta
taburcu edildi. Grafik 1’de izlendigi gibi, heparinin
kesilmesinden sonraki besinci giinde trombosit
sayist 100x10%L diizeyine ulasti. Bu arada herhan-
gi bir trombotik olay izlenmedi. Kalp yetmezligi
acisindan kismi diizelme ile (evre II-III) taburcu
edildi.

Tartisma

HIT iki ayn formda gelisir. Birbirlerinden
farkl1 mekanizmalar ile ortaya ¢ikan bu iki tip prog-
noz acisindan da farklilik gosterir. Heparin te-
davisinden sonraki ilk saatlerde dikkati ¢geken Tip I
HIT, hastalarin ortalama %10’unda goriilmektedir.
Genellikle klinik olarak semptom vermedigi ve he-
parin kesilmesi ile trombosit sayisinin normale
dondiigii (2), nadiren trombositlerin 100x10%L
diizeyinin altina distiigii ve komplikasyon beklen-
medigi (5), olayin heparinin direkt olarak trom-
bositlerdeki adenil siklaz aktivitesini diiglirmesi
sonucu meydana geldigi bildirilmektedir (3,6).

Hastamizda, enfeksiyon, sepsis, SLE, antifos-
folipid antikor sendromuna ait klinik ve laboratuvar
bulgular1 saptanmadi. Trombositopenin baslangigta
olmadigi halde heparin tedavisinin sekizinci
giiniinde yani heparine bagli trombositopenide bek-
lenen siireye uygun olarak gelismesi, ek olarak
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diger ilaclar kesilmedigi halde yalnizca heparinin
kesilmesi ile trombositopenin diizelmesi hastada
HIT’den siiphe edilmesine neden oldu.
Trombositopenin tip I HIT’de oldugu gibi ilk
birkac saat ya da ilk ii¢ giin icinde gelismemesi,
buna karsin besinci gilinden sonra gelismesi,
50x10%L’nin altindaki trombosit sayisi (7), he-
parinin kesilmesi ile diizelme goriilmesi ve HIPA
testinin iki kez anlamli pozitif bulunmasi (8) olasi
bir trombotik olay saptanmamasina ragmen tip II
HIT tanisin1 kesinlestirdi ve diger trombositopeni
nedenlerinden ayrilmasini sagladi.

HIT II’de klinik olarak belirgin trombositopeni
ve heparin tedavisine ragmen kanama nadir
goriiliir. Hayat1 tehdit eden esas olay, arteriyel ve
vendz trombuslardir (5). Vakamizda kanama ve
tromboembolik olaylar gelismedi. Derin ven trom-
buslari, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, pul-
moner emboli, serebral trombus, miyokard infark-
tisii ve iskemik ekstremite hasarlar1 ciddi mor-
bidite ve mortaliteye yol agar. Bu tip vakalarda
%20 oraninda ekstremite ampiitasyonlar1 ve %30
oraninda 6liim beklenir (4).

Degisik laboratuvar ¢aligsmalarina gore HIT tip
I’nin patogenezi, immunolojik olarak heparine
kars1 gelisen antikorlar ile izah edilmektedir (9-10).
Trombositleri aktive eden ve genellikle IgG tipi
olan bu antikorlar sadece heparine kars1 degil, ayn1
zamanda heparin ve platelet faktér 4 (PF-4) kom-
pleksine karsi olusmaktadir. Vinsentin ve
arkadaglar1 bu antikorlarin sadece immunglobulin
G (Ig-G) degil ayn1 zamanda Ig-M tipi olabilecegi-
ni gostermiglerdir (9).

Tablo 1. Tip II HIT nin olusum mekanizmasi

TiP Il HIT MEKANIZMASI

Antikor
Heparin banzen molekilier -

PR

. PR,

Damar duvan hasan

-
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Heparin ve antiplatelet faktor 4 kompleksi ile
birlesen antikorlar, trombositlerden serotonin dahil
olmak iizere graniil desarjina yol acarlar. Alfa
graniillerde bulunan PF-4’in salinimi sonucu
dolagimda bulunan PF-4 seviyesi artmaktadir ve
damar duvarinda bulunan heparin benzeri
molekiiller (glukozaminoglukonlar) ile kompleks
olustururlar. Bdylece antikorlar bu komplekslere
yonelirler. Bu olay, antikorlarin trombus ve em-
boliye yol acan damar duvari hasarini agiklamak-
tadir (11) (Tablo 1).

Tam

Heparin tedavisi altindayken, sepsis, ilag ne-
deni ile gelisen otoimmiin trombositopeni gibi
trombositopeniye neden olabilecek diger faktorler
ekarte edildikten sonra nedeni belli olmayan trom-
bositopeni ve bu trombositopenini heparin kesimi
ile normale donmesi klinik olarak tani koydurucu-
dur. Ancak taninin desteklenmesi ve sepsis veya
ilaca ragmen HIT disiiniildiigi durumlarda labo-
ratuvar testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bugiin laboratuvarda fonksiyonel ve serolojik
testler yapilmaktadir. Bu testler agregometri, sero-
tonin release metod testi ve heparinin yol actigi
trombosit aktivasyon (heparin induced platelet acti-
vation-HIPA) testidir.

Agregometri testininde saglikli vericiden elde
edilen trombositten zengin plazma ve hasta serumu
heparinle ve tampon bir maddeyle inkube edilir.
Eger heparin varliginda agregasyon olusup da tam-
pon ile olusmuyorsa bu testin pozitif oldugunu gos-
terir. Bu testin spesifitesi yiiksektir (%92), ancak
insensitiftir (%36) (12). Serotonin release metod
testi ile ¢ok spesifik ve sensitiftir (1). Bu testte,
saglikli vericinin trombositleri radyoaktif serotonin
ile isaretlenir sonrada yikanir. Bu trombositler,
diisiik konsantrasyonlardaki heparin (0.1 U/ml) ve
hasta serumu ile biraraya getirilir. Eger HIT varsa o
zaman diisiik konsantrasyonlardaki heparinde sero-
tonin trombositlerden ayrilir. Eger serotonin
serbestlesmesi diisiik konsantrasyondaki heparinde
%20’den fazla ve yiiksek konsantrasyondaki he-
parin varliginda %20’den az ise bu bulgular ile
HIT’den bahsedebiliriz. Yani test pozitiftir.
Greinacher ve arkadaglar (13) tarafindan gelistiri-
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len HIPA testinde serotonin release metod testi
kadar yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir. Bu
test de saglikli bireyin trombositleri ile HIT
diisiiniilen hastanin serumu heparin ile biraraya ge-
tirilir ve burada gelisen agliitinasyon oOlgiiliir.
Diisiik konsantrasyonlardaki heparin ile agliitinas-
yon olup, tam tersi yiiksek konsantrasyonlarda ol-
mamasi testin pozitif oldugunu gosterir. Bu test {ig-
dort saatte yapilir ve serotonin release metod testi
ile hemen hemen ayni sensitiviteyi gosterirken
radyoaktif isaretli serotonine ihtiya¢ godstermeme
gibi avantaja sahiptir (5). Biz de vakamizda HIPA
testini yaptirdik ve iki ayr1 6l¢iim de (+++) olarak
degerlendirildi. Ayrica serolojik olarak ELISA testi
ile PF-4-Heparin kompleksine kars1 gelisen anti-
korlarin seviyesi de tespit edilebilir. Bu ¢ok yeni
olan metodun sensifite ve spesifitesi oldukca yiik-
sek olarak goriilmektedir (14).

Tedavi

Stiphe halinde heparin tedavisi derhal kesilme-
lidir. Eger hasta mutlaka heparin kullanmak duru-
mundaysa (pulmoner emboli, kalp cerrahisi, he-
mofiltrat veya hemodialize bagli hastalar vb gibi),
alternatif tedaviler tartigilmalidir. Ne yazik ki
heparine alternatif ~ tedaviler siirlidir.
Antikoagiilasyona devam etme gereginde, diislik
molekiil agirlikli heparin (15), orgaran (16), hirudin

Tablo 2. Kanama ve pihtilagma sistemine etki eden
ilaglar ve bunlarin bu sistemdeki yerleri

(Oral antikoagdlanlar)

Ekstrensek yol 1(-) Protrombin

Jisik melekdl agirlikli heparin ey Xy

(=)
/ ARG
__/1: {rombin Hirudin

geparin + AT I e ( )
rgaran e 5 iklopidi
q 5 . " / Tiklopidin
A I B e | o NVt Ty
( ) Trombosit
iy
t-PA
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(17) onerilir (Tablo 2). Bu vakada trombositlerdeki
diisiisiin tespiti iizerine heparin hemen kesildi ve
yerine orgaran baslandi, ancak buna ragmen trom-
bositlerdeki diisme devam etti ve 19x10%L’ye
kadar distii (Grafik 1). Hastada herhangi bir kom-
plikasyon izlenmedi.

Bir heporanoid olan orgaran (Org. 10172) he-
paran, dermatan, kondroitin siilfattan olusan bir
kompleks olup, heparin veya heparin fragmanlari
icermez. Heparine bagl antikorlar ile orgaran %10
capraz reaksiyon gosterirken, diisiikk molekiil agir-
likl1 heparin %80 oraninda ¢apraz reaksiyon goster-
mektedir (16). Orgaran antikoagiilan ve antitrom-
botik etkisiyle yiiksek trombus riski olan HIT II
vakalarinda gilivenle kullanilabilir. Diisiik molekiil
agirlikli heparin HIT II’'nin neden oldugu kom-
plikasyonlar1 dnleyememektedir.

Baska bir ilging alternatif olan hirudin’in etkisi
direkt olarak trombinin inaktivasyonudur.
Hirudin’in heparin antikorlari ile ¢apraz reaksiyon
olusturmamasi gibi bir avantaj1 vardir ve aktivitesi
trombin zamani, protrombin zamani ve aPTT ile
Olciilebilir. Ayrica hayvan deneylerinde, hirudinin
dissemine intravaskiiler koagiilopatiyi, arteriyel ve
vendz trombuslar1 heparinden daha iyi onledigi
gozlenmistir (17). Hirudin ile ilgili daha genis
klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Tromboembolik komplikasyonlarda ek olarak,
aspirin, oral antikoagiilanlar, protosiklin analoglari,
plazmaferezis ve hatta vena kava inferiyor okliiz-
yonu yapilir (18).

HIT’si oldugu bilinen hastalarda, kateterlerin
heparin ile yikanmamas1 gerekmektedir. Cilinkii bu
hastalarda kateterlerden sizan diisiik dozlardaki he-
parin dahi HIT’i tetikleyebilir ve komplikasyonlara
neden olabilir (19).

Sonu¢

Pekgok hastaliklarin tedavi ve profilaksisinde
giincelligini koruyan heparin, kanama, allerjik
reaksiyon, osteoporoz ve HIT gibi komplikasyon-
lara neden olabilir. Hangi dozda olursa olsun he-
parin uygulanan hastalarda, diizgiin araliklar ile
trombosit kontrolleri yapilmali ve trombosit deger-
lerindeki diisme karsisinda HIT gibi bir kompli-
kasyon g6zoniine alinmalidir.

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18
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