
Heparin, koruyuculuðu ve tedavi edici özelliði
nedeniyle sýk olarak baþvurulan bir ilaçtýr. Yaklaþýk
elli yýldýr, intrensek sistemin aktivitesinin ölçümü
ile güvenli bir þekilde kullanýlmaktaydý. Etkin bir
antikoagülan olan heparin uygulamasý sýrasýnda
%5-10 olguda trombositopeni ortaya çýkmaktadýr
(HIT) (1). Ýlk kez kýrk yýl önce heparin uygulamasý
ile ortaya çýktýðý bildirilen trombositopeni, heparin
tedavisinin giderek daha geniþ biçimde tanýnan,
bazen de trombotik olaylara yol açabilen bir kom-
plikasyonu olarak gözükmektedir (2,3). Son on
yýldýr heparin uygulanmasý sonucunda geliþen
trombositopenin daha da dikkatleri çekmeye

baþladýðý ve bazý vakalarýn ölümle sonuçlan-
masýnýn, heparin tedavisinin güvenlik aralýðýný
sýnýrladýðý bildirilmektedir (4).

Dilate kardiyomyopati nedeni ile yatýrýp,
klasik tedavinin yaný sýra heparin tedavisi
baþladýðýmýz hastada geliþen tip II HIT, ortalama
olarak %0.5-5 oranýnda ortaya çýkmakta ve %30
ölümle sonuçlanmaktadýr (4). Nadir görülmesine
karþýn yüksek mortalitesi yüzünden, konuyu
vakamýz aracýlýðýyla gözden geçirdik.
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Özet
Heparinin neden olduðu trombositopeni (heparin in-

duced thrombocytopenia-HIT) iki ayrý tipte görülür. daha hafif
seyreden birinci tipte mekanizma trombositlerdeki adenil siklaz
inhibisyonudur ve %10-30 oranýnda rastlanmaktadýr. Bu tipte
komplikasyon yoktur.

Tip II ise sadece %0.5-5 oranýnda görülmekle birlikte
yüksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Heparin tedavisinin
baþlangýcýndan ortalama 6-14 gün sonra immunolojik
mekanizma nedeniyle ciddi trombositopeni geliþir.
Trombositopeniye raðmen arteriyel ve venöz trombuslar
görülür. Bu trombuslar bacak amputasyonu, hemipleji ve hatta
ölüme yol açabilir.

Bu yazýmýzda bir tip II HIT vakasý sunuyoruz.
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Summary
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 II 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 II.
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�Dilate Kardiyomyopati� tanýsý ile kalp yetmezliði
tedavisi almýþ. Bu teþhis ile sürekli takip altýnda ve
ayný zamanda kalp transplantasyonu için listede
beklerken, son on gündür þikayetlerinin artmasý üze-
rine hasta, yoðun bakým servisine yatýrýldý ve ayný
zamanda kalp transplantasyonu için hazýrlandý.

Fizik muayenesinde tansiyon 100/60 mmHg,
nabýz: 118/dk ve aritmik, dispneik ve ortopneik idi.
Akciðer oskültasyonunda orta hatta kadar krepitan
raller, kalp incelemesinde S3 (+) saptandý. Kot
kavsini düzgün olarak 4 cm geçen, aðrýsýz, düzgün
yüzeyli hepatomegali ve bacaklarda bilateral (+++)
gode býrakan ödem dýþýnda fizik muayene olaðandý.
Soy geçmiþinde özellik yok, öz geçmiþinde,
1984�de sol omuz eklemine dezartikülasyon uygu-
lanmýþ.

Laboratuvar incelemesinde, serumda; üre: 28
mg/dL, kreatinin: 2.65 mg/dL, total biluribin: 3.5
mg/dL, sGOT: 890 Ü/L, GGTP: maksimal 620 Ü/L
idi. Diðer rutin biyokimyasal testler normal sýnýrlar
içindeydi. Ultrasonografik incelemede, konjestif
hepatomegali dýþýnda üst batýn USG bulgularý
normaldi. Ekokardiyografide sol ventrikül ileri
derecede dilate ve düþük ejeksiyon fraksiyonu
(0.24) saptandý. Sol ventrikül diyastol geniþliði 89
mm, sistol geniþliði 82 mm (Þekil 1).
Anjiyografide, koronerler açýk, EF: %23, dilate
kardiyomyopati tespit edildi. Heparinin yol açtýðý
trombosit aktivasyon testi (heparin induced platelet
activation-HIPA): iki ayrý ölçümde (+++) geldi.

Klinik olarak evre IV kalp yetmezliði kabul
edilen hastaya diüretik, pozitif inotropik ajanlar,

anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri ve pro-
filaktik olarak heparin 500 Ünite/saat dozda baþ-
landý. Tedavinin 8. gününde trombosit sayýsý düþ-
meye baþladý ve 19x109/L düzeyine kadar indi.
Bunun üzerine heparin tedavisi kesildi ve yerine
Orgaran (Org. 10172) (glükoaminoglukoronan) te-
davisine baþlandý. Tedaviye cevap veren hasta
taburcu edildi. Grafik 1�de izlendiði gibi, heparinin
kesilmesinden sonraki beþinci günde trombosit
sayýsý 100x109/L düzeyine ulaþtý. Bu arada herhan-
gi bir trombotik olay izlenmedi. Kalp yetmezliði
açýsýndan kýsmi düzelme ile (evre II-III) taburcu
edildi.

Tartýþma
HIT iki ayrý formda geliþir. Birbirlerinden

farklý mekanizmalar ile ortaya çýkan bu iki tip prog-
noz açýsýndan da farklýlýk gösterir. Heparin te-
davisinden sonraki ilk saatlerde dikkati çeken Tip I
HIT, hastalarýn ortalama %10�unda görülmektedir.
Genellikle klinik olarak semptom vermediði ve he-
parin kesilmesi ile trombosit sayýsýnýn normale
döndüðü (2), nadiren trombositlerin 100x109/L
düzeyinin altýna düþtüðü ve komplikasyon beklen-
mediði (5), olayýn heparinin direkt olarak trom-
bositlerdeki adenil siklaz aktivitesini düþürmesi
sonucu meydana geldiði bildirilmektedir (3,6).

Hastamýzda, enfeksiyon, sepsis, SLE, antifos-
folipid antikor sendromuna ait klinik ve laboratuvar
bulgularý saptanmadý. Trombositopenin baþlangýçta
olmadýðý halde heparin tedavisinin sekizinci
gününde yani heparine baðlý trombositopenide bek-
lenen süreye uygun olarak geliþmesi, ek olarakÞekil 1. Hastanýn ekokardiyografik inceleme resmi.

Grafik 1. Hastanýn trombosit deðerlerinin günlük takibi.
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diðer ilaçlar kesilmediði halde yalnýzca heparinin
kesilmesi ile trombositopenin düzelmesi hastada
HIT�den þüphe edilmesine neden oldu.
Trombositopenin tip I HIT�de olduðu gibi ilk
birkaç saat ya da ilk üç gün içinde geliþmemesi,
buna karþýn beþinci günden sonra geliþmesi,
50x109/L�nin altýndaki trombosit sayýsý (7), he-
parinin kesilmesi ile düzelme görülmesi ve HIPA
testinin iki kez anlamlý pozitif bulunmasý (8) olasý
bir trombotik olay saptanmamasýna raðmen tip II
HIT tanýsýný kesinleþtirdi ve diðer trombositopeni
nedenlerinden ayrýlmasýný saðladý.

HIT II�de klinik olarak belirgin trombositopeni
ve heparin tedavisine raðmen kanama nadir
görülür. Hayatý tehdit eden esas olay, arteriyel ve
venöz trombuslardýr (5). Vakamýzda kanama ve
tromboembolik olaylar geliþmedi. Derin ven trom-
buslarý, dissemine intravasküler koagülasyon, pul-
moner emboli, serebral trombus, miyokard infark-
tüsü ve iskemik ekstremite hasarlarý ciddi mor-
bidite ve mortaliteye yol açar. Bu tip vakalarda
%20 oranýnda ekstremite ampütasyonlarý ve %30
oranýnda ölüm beklenir (4).

Deðiþik laboratuvar çalýþmalarýna göre HIT tip
II�nin patogenezi, immunolojik olarak heparine
karþý geliþen antikorlar ile izah edilmektedir (9-10).
Trombositleri aktive eden ve genellikle IgG tipi
olan bu antikorlar sadece heparine karþý deðil, ayný
zamanda heparin ve platelet faktör 4 (PF-4) kom-
pleksine karþý oluþmaktadýr. Vinsentin ve
arkadaþlarý bu antikorlarýn sadece immunglobulin
G (Ig-G) deðil ayný zamanda Ig-M tipi olabileceði-
ni göstermiþlerdir (9).

Heparin ve antiplatelet faktör 4 kompleksi ile
birleþen antikorlar, trombositlerden serotonin dahil
olmak üzere granül deþarjýna yol açarlar. Alfa
granüllerde bulunan PF-4�ün salýnýmý sonucu
dolaþýmda bulunan PF-4 seviyesi artmaktadýr ve
damar duvarýnda bulunan heparin benzeri
moleküller (glukozaminoglukonlar) ile kompleks
oluþtururlar. Böylece antikorlar bu komplekslere
yönelirler. Bu olay, antikorlarýn trombus ve em-
boliye yol açan damar duvarý hasarýný açýklamak-
tadýr (11) (Tablo 1).

Taný
Heparin tedavisi altýndayken, sepsis, ilaç ne-

deni ile geliþen otoimmün trombositopeni gibi
trombositopeniye neden olabilecek diðer faktörler
ekarte edildikten sonra nedeni belli olmayan trom-
bositopeni ve bu trombositopenini heparin kesimi
ile normale dönmesi klinik olarak taný koydurucu-
dur. Ancak tanýnýn desteklenmesi ve sepsis veya
ilaca raðmen HIT düþünüldüðü durumlarda labo-
ratuvar testlerine ihtiyaç duyulmaktadýr.

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

Agregometri testininde saðlýklý vericiden elde
edilen trombositten zengin plazma ve hasta serumu
heparinle ve tampon bir maddeyle inkube edilir.
Eðer heparin varlýðýnda agregasyon oluþup da tam-
pon ile oluþmuyorsa bu testin pozitif olduðunu gös-
terir. Bu testin spesifitesi yüksektir (%92), ancak
insensitiftir (%36) (12). Serotonin release metod
testi ile çok spesifik ve sensitiftir (1). Bu testte,
saðlýklý vericinin trombositleri radyoaktif serotonin
ile iþaretlenir sonrada yýkanýr. Bu trombositler,
düþük konsantrasyonlardaki heparin (0.1 Ü/ml) ve
hasta serumu ile biraraya getirilir. Eðer HIT varsa o
zaman düþük konsantrasyonlardaki heparinde sero-
tonin trombositlerden ayrýlýr. Eðer serotonin
serbestleþmesi düþük konsantrasyondaki heparinde
%20�den fazla ve yüksek konsantrasyondaki he-
parin varlýðýnda %20�den az ise bu bulgular ile
HIT�den bahsedebiliriz. Yani test pozitiftir.
Greinacher ve arkadaþlarý (13) tarafýndan geliþtiri-

Tablo 1. Tip II HIT�nin oluþum mekanizmasý
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len HIPA testinde serotonin release metod testi
kadar yüksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir. Bu
test de saðlýklý bireyin trombositleri ile HIT
düþünülen hastanýn serumu heparin ile biraraya ge-
tirilir ve burada geliþen aglütinasyon ölçülür.
Düþük konsantrasyonlardaki heparin ile aglütinas-
yon olup, tam tersi yüksek konsantrasyonlarda ol-
mamasý testin pozitif olduðunu gösterir. Bu test üç-
dört saatte yapýlýr ve serotonin release metod testi
ile hemen hemen ayný sensitiviteyi gösterirken
radyoaktif iþaretli serotonine ihtiyaç göstermeme
gibi avantaja sahiptir (5). Biz de vakamýzda HIPA
testini yaptýrdýk ve iki ayrý ölçüm de (+++) olarak
deðerlendirildi. Ayrýca serolojik olarak ELISA testi
ile PF-4-Heparin kompleksine karþý geliþen anti-
korlarýn seviyesi de tespit edilebilir. Bu çok yeni
olan metodun sensifite ve spesifitesi oldukça yük-
sek olarak görülmektedir (14).

Tedavi
Þüphe halinde heparin tedavisi derhal kesilme-

lidir. Eðer hasta mutlaka heparin kullanmak duru-
mundaysa (pulmoner emboli, kalp cerrahisi, he-
mofiltrat veya hemodialize baðlý hastalar vb gibi),
alternatif  tedaviler  tartýþýlmalýdýr.   Ne  yazýk  ki
heparine alternatif tedaviler sýnýrlýdýr.
Antikoagülasyona devam etme gereðinde, düþük
molekül aðýrlýklý heparin (15), orgaran (16), hirudin

(17) önerilir (Tablo 2). Bu vakada trombositlerdeki
düþüþün tespiti üzerine heparin hemen kesildi ve
yerine orgaran baþlandý, ancak buna raðmen trom-
bositlerdeki düþme devam etti ve 19x109/L�ye
kadar düþtü (Grafik 1). Hastada herhangi bir kom-
plikasyon izlenmedi.

Bir heporanoid olan orgaran (Org. 10172) he-
paran, dermatan, kondroitin sülfattan oluþan bir
kompleks olup, heparin veya heparin fragmanlarý
içermez. Heparine baðlý antikorlar ile orgaran %10
çapraz reaksiyon gösterirken, düþük molekül aðýr-
lýklý heparin %80 oranýnda çapraz reaksiyon göster-
mektedir (16). Orgaran antikoagülan ve antitrom-
botik etkisiyle yüksek trombus riski olan HIT II
vakalarýnda güvenle kullanýlabilir. Düþük molekül
aðýrlýklý heparin HIT II�nin neden olduðu kom-
plikasyonlarý önleyememektedir.

Baþka bir ilginç alternatif olan hirudin�in etkisi
direkt olarak trombinin inaktivasyonudur.
Hirudin�in heparin antikorlarý ile çapraz reaksiyon
oluþturmamasý gibi bir avantajý vardýr ve aktivitesi
trombin zamaný, protrombin zamaný ve aPTT ile
ölçülebilir. Ayrýca hayvan deneylerinde, hirudinin
dissemine intravasküler koagülopatiyi, arteriyel ve
venöz  trombuslarý  heparinden daha iyi önlediði
gözlenmiþtir (17). Hirudin ile ilgili daha geniþ
klinik çalýþmalara ihtiyaç vardýr.

Tromboembolik komplikasyonlarda ek olarak,
aspirin, oral antikoagülanlar, protosiklin analoglarý,
plazmaferezis ve hatta vena kava inferiyor oklüz-
yonu yapýlýr (18).

HIT�si olduðu bilinen hastalarda, kateterlerin
heparin ile yýkanmamasý gerekmektedir. Çünkü bu
hastalarda kateterlerden sýzan düþük dozlardaki he-
parin dahi HIT�i tetikleyebilir ve komplikasyonlara
neden olabilir (19).

Sonuç
Pekçok hastalýklarýn tedavi ve profilaksisinde

güncelliðini koruyan heparin, kanama, allerjik
reaksiyon, osteoporoz ve HIT gibi komplikasyon-
lara neden olabilir. Hangi dozda olursa olsun he-
parin uygulanan hastalarda, düzgün aralýklar ile
trombosit kontrolleri yapýlmalý ve trombosit deðer-
lerindeki düþme karþýsýnda HIT gibi bir kompli-
kasyon gözönüne alýnmalýdýr.

Tablo 2. Kanama ve pýhtýlaþma sistemine etki eden
ilaçlar ve bunlarýn bu sistemdeki yerleri
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