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GIRIŞ

Heparin ilişkili trombositopeni (HİT) heparin 
maruziyeti sonrası ortaya çıkan ve hayatı tehdit 
edebilen bağışık sistemi komplikasyonudur. İlk 
olarak 1977 yılında tanımlanmıştır. Tip-I ve tip-II 
olmak üzere iki tipi vardır. Tip-I HİT trombosi-
topeninin en yaygın formudur ve kendi kendini 
sınırlar. Mekanizma immün kaynaklı değil, he-
parinin trombosit aktivasyonu üzerindeki direk 
etkisine bağlıdır. Heparin maruziyetinden sonraki 
iki gün içerisinde hafif trombositopeni şeklinde 
görülür ve heparin tedavisi devam etmesine rağ-
men takipte trombosit sayıları düzelir. Heparin 
ilişkili trombositopeni ile asıl kastedilen ve çok 
daha ciddi kliniği olan tip-II HİT immün sistem 
aracılı bir reaksiyondur. Heparin maruziyetinden 
sonraki 5-14 gün arası heparin-platalet faktör 4 
(PF4) kompleksine karşı antikor oluşumu sebe-
biyle trombosit düşüşü veya yeni oluşan arteriyel 
ve venöz sistem trombüsleri ile karakterizedir. (1,2)

Heparin ilişkili trombositopeni, dört günden 
fazla heparin maruziyeti sonrası %0,1-5,0 oranın-
da görülebilmektedir. Heparin kullanan hastalar-
da düşük oranlarda görülmesine rağmen, klinis-
yenler sıklıkla hatalı HİT tanısı koyabilmektedir. 
(3) Yakın zamanda yapılan bir kayıt çalışmasında 
profilaktik dozda heparin tedavisi alan hastala-
rın %19’u HİT tanısını karşılayan trombositopeni 

kriterlerine sahipken sadece %5’inde HİT tanısı 
doğrulanmıştır. Gereksiz HİT tanısı konulmaması 
için enfeksiyon, heparin harici ilaç tedavisi, me-
kanik cihaz gibi trombositopeninin diğer sebep-
lerinin klinik ve laboratuvar desteği ile dışlanması 
önem arz etmektedir. (4)

PATOFIZYOLOJI

Heparin ilişkili trombositopeni, heparin maruzi-
yetini takiben oluşan heparin-trombosit glikoza-
minoglikan ve PF4 komplekslerine karşı konakçı-
nın ürettiği trombosit aktive edici immünglobulin 
(Ig) G antikorlarından kaynaklanan bir reaksiyon-
dur. İmmünglobulin G antikorunun trombosit Fc 
reseptörüne bağlanması trombositleri aktive eder 
ve bu aktivasyon trombüs oluşumuna neden ola-
cak trombosit kaynaklı mikro partiküllerin salını-
mını başlatır. (1)

Heparine duyarlılığı olan hastalarda trombosi-
topeni beşinci gün sonrası gelişir; bu süreç antikor 
oluşumu için gerekli olan süredir. Eğer hasta üç ay 
öncesine kadar heparin tedavisi almış ve dolaşım-
da HİT antikorları mevcutsa, beşinci günden önce 
de HİT gelişebilir. Her ne kadar trombositopeni 
tablosu görülse de HİT, kanamadan çok trombüs 
ile ilişkili bir süreçtir. Trombüs riski trombosit 
sayısı normale döndükten sonra dahi devam et-
mektedir. Ayrıca, monositlerin PF4’e bağlanarak 
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tedavisi sonrası varfarin tedavisine geçiş yapmak 
gerekmektedir ve geçiş için trombosit sayısının 
normalleşmesi gerekmektedir. (1,12)

Direk trombin inhibitörü dabigatran ve direk 
faktör Xa inhibitörleri (rivaroksaban, apiksaban 
ve edoksaban) HİT tedavisinde ilgi çeken ve ge-
lişme vadeden YOAK grubu ilaçlardandır. Önce-
likle, YOAK’larla HİT antikorları arasında immü-
nolojik bir etkileşim bulunmamaktadır. Ayrıca, 
varfarinin aksine, YOAK’lar hızlı bir şekilde etki 
göstermeye başlar ve protein C’nin antikoagülan 
aktivite etkisini azaltmazlar. Dahası, glomerüler 
filtrasyon oranına göre ilacı başlama dışında doz 
ayarlamasına gerek göstermezler. Bu özellikleri 
HİT’in akut fazında yararlı olabileceklerini gös-
termektedir. Son olarak, argatroban gibi iv an-
tikoagülandan vitamin K antagonisti tedavisine 
geçmek trombosit miktarındaki düzelmeyi bekle-
meyi gerektireceğinden hospitalizasyonu uzatacak 
ve maliyeti artırabilecektir. (20)

Yeni oral antikoagülanlar içerisinde rivarok-
saban ve apiksaban öne çıkmaktadır. Klinik çalış-
malarda, akut venöz tromboembolide dabigatran 
ve edoksaban tedavisinden önce paranteral anti-
koagülasyon yapılması, buna karşın rivaroksaban 
ve apiksaban ile direk tedaviye başlanması, son 
iki ilacın ön planda olmalarının başlıca sebep-
lerindendir. Özellikle rivaroksaban bu konuda 
en çok deneyimin raporlandığı YOAK olması 
sebebiyle bir adım öndedir. (21) Tüm bu sebepler 
göz önünde bulundurulduğunda, gerek iv direkt 
trombin – faktör Xa inhibitörlerinin aksine ilaca 
ulaşımdaki kolaylık gerek varfarine kıyasla taki-
bindeki pratiklik gerekse de son yayınlarda HİT 
tedavisinde olumlu yönde öne çıkması sebebiyle, 
ikili antiplatelet kullanması da göz önünde bulun-
durularak, hastaya rivaroksaban 15 mg başlandı. 
Takipte trombüs veya kanama lehine herhangi bir 
komplikasyon saptanmadı.

SONUÇ

Heparin ilişkili trombositopeni heparin tedavisi 
alan hastalarda unutulmaması gereken hayati bir 
komplikasyondur. Akut koroner sendromlarda, 
özellikle de miyokard enfarktüs geçiren hastalar-
da HİT riski daha fazladır. Yüksek riskli hastalar-
da olası komplikasyonu azaltmak için trombosit 

takibi yapılmalıdır. Buna karşın özellikle yoğun 
bakım hastalarında gerçekte görüldüğünden fazla 
oranda HİT tanısı konulabilmektedir. Bu durum 
da gereksiz yere heparinin kesilmesine ve trombü-
se yatkınlığa neden olabilmektedir.

Heparin ilişkili trombositopeni tanısı konul-
muş hastalarda heparinin kesilmesi ve alternatif 
antikoagülana geçilmesi ilk yapılması gerekendir. 
Bununla birlikte, direk trombin inhibitörleri veya 
indirek faktör Xa inhibitörlerinin subterapötik 
dozlarda kullanımı kanama veya trombüse neden 
olabilmektedir. Varfarin tedavisine trombosit sa-
yısı düzelmeden başlanmasının ve gereksiz yere 
verilecek trombosit transfüzyonunun trombüsü 
arttırabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.

Son yapılan çalışmalarda, rivaroksaban başta 
olmak üzere YOAK’lar HİT tedavisinde güvenli ve 
etkili görülmektedir. Yine de HİT’e bağlı pulmoner 
emboli, ekstremite trombozu gibi komplikasyon-
ların ilk müdahalesinde paranteral ajanlara karşı 
YOAK kullanımının ne kadar güvenli olabileceği 
klinisyenler için gri bir alandır. Ayrıca, trombüsün 
eşlik ettiği veya etmediği HİT tedavisinde YOAK 
tedavi süresi netleşmemiş konulardan biridir. Ge-
niş kapsamlı randomize çalışmalar bu konuları 
aydınlatacak ve YOAK’ların HİT tedavisinde daha 
yaygın kullanımını sağlayabilecektir.
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