HEPARIN iLiSKiLi TROMBOSITOPENI (HIT)

| GIRIS

Heparin iliskili trombositopeni (HIT) heparin
maruziyeti sonrast ortaya ¢ikan ve hayati tehdit
edebilen bagigik sistemi komplikasyonudur. Ilk
olarak 1977 yilinda tanimlanmigtir. Tip-I ve tip-II
olmak iizere iki tipi vardir. Tip-I HIT trombosi-
topeninin en yaygin formudur ve kendi kendini
sinirlar. Mekanizma immiin kaynakli degil, he-
parinin trombosit aktivasyonu iizerindeki direk
etkisine baglidir. Heparin maruziyetinden sonraki
iki glin igerisinde hafif trombositopeni seklinde
goriliir ve heparin tedavisi devam etmesine rag-
men takipte trombosit sayilar: diizelir. Heparin
iligkili trombositopeni ile asil kastedilen ve ¢ok
daha ciddi klinigi olan tip-II HIT immiin sistem
aracili bir reaksiyondur. Heparin maruziyetinden
sonraki 5-14 giin aras1 heparin-platalet faktor 4
(PF4) kompleksine kars1 antikor olusumu sebe-
biyle trombosit diisiisii veya yeni olusan arteriyel
ve vendz sistem trombiisleri ile karakterizedir.

Heparin iligkili trombositopeni, dort giinden
fazla heparin maruziyeti sonrast %0,1-5,0 oranin-
da goriilebilmektedir. Heparin kullanan hastalar-
da diisiik oranlarda goriilmesine ragmen, klinis-
yenler siklikla hatali HIT tanis1 koyabilmektedir.
®) Yakin zamanda yapilan bir kayit ¢aligmasinda
profilaktik dozda heparin tedavisi alan hastala-
rin %19’u HIT tanisini kargilayan trombositopeni
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kriterlerine sahipken sadece %5’inde HIT tanist
dogrulanmugtir. Gereksiz HIT tanist konulmamasi
i¢in enfeksiyon, heparin harici ila¢ tedavisi, me-
kanik cihaz gibi trombositopeninin diger sebep-
lerinin klinik ve laboratuvar destegi ile diglanmasi
onem arz etmektedir.

| PATOFIZYOLOJi

Heparin iliskili trombositopeni, heparin maruzi-
yetini takiben olusan heparin-trombosit glikoza-
minoglikan ve PF4 komplekslerine kars: konakgi-
nin iirettigi trombosit aktive edici immiinglobulin
(Ig) G antikorlarindan kaynaklanan bir reaksiyon-
dur. Immiinglobulin G antikorunun trombosit Fc
reseptoriine baglanmasi trombositleri aktive eder
ve bu aktivasyon trombiis olusumuna neden ola-
cak trombosit kaynakli mikro partikiillerin salini-
mini1 baglatir. ¥

Heparine duyarlilig1 olan hastalarda trombosi-
topeni besinci giin sonrast gelisir; bu siire¢ antikor
olusumu i¢in gerekli olan siiredir. Eger hasta ii¢ ay
oncesine kadar heparin tedavisi almig ve dolagim-
da HIT antikorlar1 mevcutsa, besinci giinden 6nce
de HIT gelisebilir. Her ne kadar trombositopeni
tablosu goriilse de HIT, kanamadan ¢ok trombiis
ile iligkili bir siiregtir. Trombiis riski trombosit
sayis1 normale dondiikten sonra dahi devam et-
mektedir. Ayrica, monositlerin PF4e baglanarak
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tedavisi sonrasi varfarin tedavisine gegis yapmak
gerekmektedir ve gecis icin trombosit sayisinin
normallesmesi gerekmektedir. '

Direk trombin inhibitorii dabigatran ve direk
faktor Xa inhibitorleri (rivaroksaban, apiksaban
ve edoksaban) HIT tedavisinde ilgi ¢eken ve ge-
lisme vadeden YOAK grubu ilaglardandir. Once-
likle, YOAKlarla HIT antikorlar1 arasinda immii-
nolojik bir etkilesim bulunmamaktadir. Ayrica,
varfarinin aksine, YOAK’lar hizli bir sekilde etki
gostermeye baslar ve protein Cnin antikoagiilan
aktivite etkisini azaltmazlar. Dahasi, glomeriiler
filtrasyon oranina gore ilact baglama disinda doz
ayarlamasina gerek gostermezler. Bu ozellikleri
HIT’in akut fazinda yararli olabileceklerini gos-
termektedir. Son olarak, argatroban gibi iv an-
tikoagiilandan vitamin K antagonisti tedavisine
ge¢mek trombosit miktarindaki diizelmeyi bekle-
meyi gerektireceginden hospitalizasyonu uzatacak

ve maliyeti artirabilecektir. %

Yeni oral antikoagiilanlar igerisinde rivarok-
saban ve apiksaban 6ne ¢ikmaktadir. Klinik ¢alis-
malarda, akut venoz tromboembolide dabigatran
ve edoksaban tedavisinden Once paranteral anti-
koagiilasyon yapilmasi, buna karsin rivaroksaban
ve apiksaban ile direk tedaviye baslanmasi, son
iki ilacin 6n planda olmalarinin baslica sebep-
lerindendir. Ozellikle rivaroksaban bu konuda
en ¢ok deneyimin raporlandigi YOAK olmasi
sebebiyle bir adim 6ndedir. ?V Tam bu sebepler
goz oniinde bulunduruldugunda, gerek iv direkt
trombin - faktor Xa inhibitorlerinin aksine ilaca
ulagimdaki kolaylik gerek varfarine kiyasla taki-
bindeki pratiklik gerekse de son yayinlarda HIT
tedavisinde olumlu yonde 6ne ¢ikmas: sebebiyle,
ikili antiplatelet kullanmasi da g6z 6niinde bulun-
durularak, hastaya rivaroksaban 15 mg baslandi.
Takipte trombiis veya kanama lehine herhangi bir
komplikasyon saptanmadi.

| SONUC

Heparin iligkili trombositopeni heparin tedavisi
alan hastalarda unutulmamasi gereken hayati bir
komplikasyondur. Akut koroner sendromlarda,
ozellikle de miyokard enfarktiis gegiren hastalar-
da HIT riski daha fazladur. Yiiksek riskli hastalar-
da olas1 komplikasyonu azaltmak i¢in trombosit
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takibi yapilmalidir. Buna karsin 6zellikle yogun
bakim hastalarinda gercekte goriildiigiinden fazla
oranda HIT tanisi konulabilmektedir. Bu durum
da gereksiz yere heparinin kesilmesine ve trombii-
se yatkinliga neden olabilmektedir.

Heparin iliskili trombositopeni tanis1 konul-
mus hastalarda heparinin kesilmesi ve alternatif
antikoagiilana gecilmesi ilk yapilmasi gerekendir.
Bununla birlikte, direk trombin inhibitérleri veya
indirek faktor Xa inhibitorlerinin subterapotik
dozlarda kullanimi kanama veya trombiise neden
olabilmektedir. Varfarin tedavisine trombosit sa-
yist diizelmeden basglanmasinin ve gereksiz yere
verilecek trombosit transfiizyonunun trombiisii
arttirabilecegi goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Son yapilan calismalarda, rivaroksaban basta
olmak tizere YOAK’lar HIT tedavisinde giivenli ve
etkili goriilmektedir. Yine de HiT’e bagli pulmoner
emboli, ekstremite trombozu gibi komplikasyon-
larin ilk miidahalesinde paranteral ajanlara kars:
YOAK kullaniminin ne kadar giivenli olabilecegi
klinisyenler i¢in gri bir alandir. Ayrica, trombiisiin
eslik ettigi veya etmedigi HIT tedavisinde YOAK
tedavi stiresi netlesmemis konulardan biridir. Ge-
nis kapsamli randomize ¢alismalar bu konulari
aydinlatacak ve YOAK’larin HIT tedavisinde daha
yaygin kullanimini saglayabilecektir.
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