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KISALTMALAR

ACT: Aktive pihtilasma zamani

AK: Arteryel katater

Anti-Heparin PF4: Heparin-trombosit faktor 4 kompleksine karsi antikor
(HIT antikoru)

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

CMV: Sitomegalovirts

DIC: Dissemine intravaskuler koagulasyon (yaygin damarici pihtilagsma)
DMAH: Dusuk molekul agirlikli heparin

EBV: Ebstein-Barr virlisu

EDTA: Etilendiamintetraasetik asid

ELiSA: Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
Heparin-PF4: Heparin-trombosit faktor 4 kompleksi
HIV: Insan immunyetmezlik Vir(ist

HIiT: Heparine bagli trombositopeni

HITT: Heparine bagli trombositopenik tromboz

HPLC: Yiuksek performansli sivi kromotografi

HUS: Hemolitik Uremik Sendrom

IVIG: Intravendz immunglobiilin

MPV: Ortalama Trombosit Volimu

PCI: Perkutan koroner girigsim

PF-4: Trombosit faktor 4

Standard Heparin: Fraksiyone olmayan klasik heparin
SVK: Sentral ventz kateter

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura
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GIRIS VE AMAG

Heparin ginimizde hem erigkinlerde hem de cocukluk yas grubunda en sik
kullanilan anti-koagulan ilactir. Derin ven trombozu yaninda iskemik inme tedavisinde
veya bazi riskli medikal veya cerrahi durumlarda profilaksi amaciyla kullaniimaktadir.
Son 5 yilda dustuk molekal agirlikli heparinler (DMAH) klinik kullanimda 6n plana
gecmeye baslamistir. Ancak kardiyo-vaskiler operasyonlarda, yogun bakim
unitelerinde standart heparin kullanimi devam etmektedir. Heparin kullanimina bagl
geligsebilecek en sik yan etkinin heparine bagli trombositopeni (HIT) oldugu
bildirilmektedir.

Erigkin yas grubunda yapilan ¢aligmalarda HIT gelismesinin DMAH grubunda klasik
heparine gore daha nadir oldugu bildiriimektedir. Ancak 6ncelikle tum HIT olgularinin
ayni etiyo-patogeneze dayandigini sdylemek dogru olmaz. HIT-I ve HIT-II seklinde 2
farkh gruba ayiriir. HIT-I grubunda benign ve gecici bir trombositopeni mevcut olup
siklikla heparin baglanmasindan sonraki ilk 5 gun iginde karsimiza ¢ikar. Asemptomatik
olmasi yaninda heparine devam edilse bile trombosit sayisinin 100.000/mm3 altina
dusmemesi tipiktir. Calismamizin asil konusunu olusturan HIT-II grubunda ise heparin
baslanmasindan sonraki 5.-10. ginler arasinda ortaya c¢ikan agir ve direngli bir

trombositopeni tanimlanmaktadir.

Gelisen immunolojik reaksiyon trombositlerdeki platelet faktor-4 (PF-4) yapisi ile
heparin bilesimine karsi hasta immunolojik sisteminin gelistirdigi Anti-Heparin / PF4
antikorudur. Olayin fizyopatolojisinin immunolojik bir reaksiyon (anti-heparin / PF4)
sonrasi trombositlerin aktive olmasi ve endotel hasari sonrasi arteryel ve / veya ventz
tromboz gelisimidir. Trombositler bu reaksiyonda hizla tuketiimekte olup siklikla 40.000-

60.000/mm3 civarinda saptanmaktadir.

S0z konusu tablonun heparin tedavisi kesilmeden diizelmesi mumkin olmadigi gibi
mortalitenin oldukca yuksek oldugu g6z oninde tutulmalidir. Bu hastalarda durumun
erken farkina varip heparin digi anti-koagulanlarin kullaniimasi hasta agisindan hayati
onem tasimaktadir. Hastada ortaya c¢ikan tablonun trombositopeni olmasina karsin
tromboz ile seyretmesi ilgi ¢ekicidir. HIT-II grubu HITT (heparine bagl trombositopeni
ve tromboz) olarak da adlandirlabilir. HIT-I tablosu ne kadar benign ve gegici ise HIT-II



tablosu o kadar agir ve tehlikelidir. Gelisen arterial trombozlar élduricu olabilir. Tani

klinik ve laboratuar olarak konulabilir.

Tani i¢in heparin kullaniminindan yaklasik 5-10 giin sonra dramatik olarak trombosit
sayisinin dusmesi sonrasi gelisen yeni arteryel ve / veya vendz tromboz kliniginin

gelismesi ile tani konur. Ayirici tani igin laboratuvar destegi bayluk énem tasir.

ELISA testi ile anti-Heparin-PF4 antikor gelisimi gdsterilebilir. Ayrica heparin
ilavesiyle hasta serumu ve dondr trombositleri kullanilarak yapilan trombosit
agregasyon testide tani amaciyla kullaniimaktadir. Klinikte HIT-Il gelisme riskinin
erigskin yas grubunda klasik heparinle % 10 civarinda iken DMAH kullanimi ile %1-3
civarinda oldugu tahmin edilmektedir. S6z konusu tablonun gelisebilmesi i¢in ¢ok az
miktarda heparin kullanilmasinin bile yeterli olabilecegi bildiriimektedir. Yani katater
kullanan hastalarda ¢ok duguk dilusyonda uygulanan bir “flush” iglemi bile s6z konusu
reaksiyonu baglatabilir. Hasta agisindan 6nemli olan HIT-II tanisinin erken konulmasi ve
heparin disi farkli bir anti-koagulan tedavisine hizla gegilerek hayati tehdit eden bu

tabloya hakim olunmasidir.

Bu calismanin amaci heparin profilaksisi uygulanan c¢ocuklarda ortaya ¢ikan
trombositopeni sikhdini ortaya koymak ve hastalari 6zellikle HIT-Tip Il trombositopeni
yonunden degerlendirmek ve HiT olusumunda rol oynayabilecek etmenleri ortaya
koymaya caligmaktir. Buglne kadar yapilan az sayida cgalisma genellikle erigskin yas
grubuyla ilgilidir. Cocuklarla ilgili ise sadece olgu bildirileri ve retrospektif ¢alismalar
oldugu gdézlenmektedir. Yaptigimiz bu c¢alismayla Ulkemizde ilk kez ¢ocukluk yas

grubunda HIT-II tablosunun klinik 6nemi prospektif bir galismayla ortaya konulmaktadir.



GENEL BILGILER

1. Trombositopeni

Trombositler pihtilagsmada 6nemli role sahip olan hicresel yapilardir. Tum yas
gruplarinda normal trombosit sayisi 150.000-400.000/mm?’ttr. 1/3’U0 dalakta, 2/3'G kan
dolagsiminda bulunur. Yasam sureleri ortalama 7-10 gunddr. Kemik iligindeki
megakaryositlerin sitoplazmalarindan ayrigsan trombositler normalde 1-4 ym ¢apindadir.
Ortalama trombosit volumi (MPV) ise 8,9 £ 1,5 ym?® degerindedir. Ancak trombositler,
yaslandikga pargalanmaya ya da granil iceriklerini ve membran proteinlerini

kaybetmelerine bagli olarak kugulurler (1,4).

Trombositopenik durumlarda ise strese bagl eritropoeze benzer sekilde
megakaryositler buyik trombositler Uretirler. Trombositopenisi olan hastaya yaklagsimda
Ozellikle oyku ve fizik muayene primer hemostaz defektini disundirmuyorsa, oncelikli
olarak duglk trombosit sayisinin laboratuvar artefaktina bagl olup olmadigi
saptanmalidir. Trombositler I6kositlere yapisarak trombosit satellitleri denilen kiimeler

olusturabilirler.

Kan alinirken trombositlerin aktivasyonuna, enjektdér ya da tlpte trombositlerin
agregasyonuna, EDTA'ya (etilendiamintetraasetik asid) bagl trombositlerin in vitro
aglutinasyonuna, megatrombositlerin sayllamamasina ya da trombosit glikoprotein
reseptorlerine baglanan abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi monoklonal antikorlara
bagli pstdotrombositopeni gorilebilir. EDTA'ya bagli psédotrombositopenide etken,
sadece bu antikoagulanin varliginda kriptik trombosit antijenine karsi gelisen Ig G ya da
Ig M yapisindaki antikorlardir. Sitrat, oxalat ya da heparin gibi farkl antikoagulanlar
kullanilarak ya da parmak ve topuktan alinan 6rnegin periferik yaymasi incelenerek
EDTA’ya bagli psddotrombositopeni kanitlanabilir (5,6).

Psddotrombositopeni gorulme sikhigi eriskin hastalarda % 0,9-2 ‘dir ve ¢ocuklarda
daha az siklikta gérilmektedir. ileri tetkik ve tedavi gerekli degildir. Atlanmasi gereksiz
tetkik, tedavi ve maliyete neden olur. Trombositopeniye bagli kanamalar tipik olarak deri
ve mukozalari tutar; petesi, purpura, ekimoz, epistaksis, hemattri, menoraji ve
gastrointestinal kanama seklinde gorilir. intrakraniyal kanama ise ¢ok nadir

gorulmektedir. Trombositopenisi olan cocuk hastalar siklikla petesi, purpura ve
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epistaksis ile bagvururlar. Trombositopeni; trombositlerin yetersiz yapimina, asir

yikimina ya da anormal dagilimina (dalakta géllenme) bagh olabilir (7).

Cocukluk ¢aginda gorulen trombositopenilerin etyolojik siniflandiriimasi Tablo 1'de
gosterilmistir. Cocuklarda trombositopenin ayirici tanisi segilecek tedaviyi dogrudan
etkileyeceginden onemlidir. Trombosit yikimina baglh trombositopeniler, immun ve
immun olmayan trombositopeniler olmak Uzere iki alt gruba ayrilirlar. Genellikle diger
kan hicre elemanlari normal sayida bulunur ve periferik yaymada buyik trombositler

goralur. Kemik iliginde ise normal ya da artmis sayida megakaryositler saptanir.



Tablo 1. Cocuklarda Trombositopeninin Patofizyolojik Siniflandiriimasi (1)

I. Artmis Trombosit Yikimi
(kemik iliginde normal yada artmig megakaryositler-megakaryositik trombositopeni)

A. immun trombositopeniler

1. Idiyopatik
a. immun (idiopatik) trombositopenik purpura
2. Sekonder
a. infeksiyonun indiikledigi (6rn; HIV,CMV, EBV, sugicegi, kizamik, kizamikgik,
kabakulak, bogmaca, hepatit, parvoviris B19;bakteriyel-tiberkiloz, tifo)
b. ilaca bagl (HIT-II)
c. Transfiizyon sonrasi purpura
d. Otoimmun hemolitik anemi (Evans sendromu)
e. Sistemik lupus eritematozus
f. Hipertiroidizm
0. Lenfoproliferatif hastaliklar
3. Neonatal immun trombositopeniler
a. Neonatal otoimmun trombositopeni
b. Neonatal alloimmun trombositopeni
c. Eritroblastosis fetalis — Rh uygunsuzlugu

B. immun olmayan trombositopeniler

1. Trombosit tuketimine bagl
a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi: HUS, TTP
b. Dissemine intravaskiler koagtlasyon
c. Virlse bagli hemofagositik sendrom
d. Kasabach-Merritt sendromu (dev hemanjiom)
e. Siyanotik kalp hastaliklari
2. Trombosit yikimina bagl
a. llaglar (6rn; ristosetin, protamin siilfat, bleomisin, HIT-1)
b. Infeksiyonlar
c. Kardiak (6rn; intrakardiak defektlerin tamiri, prostetik kalp kapaklari,
sol ventrikiler ¢ikis obstriksiyonu)
d. Malign hipertansiyon

[I. Trombosit Dagihm Bozukluklar ve Gollenme

A. Hipersplenizm (6rn; portal hipertansiyon,Gaucher, siyanotik konjenital kalp
hastaliklari, infeksiyon, neoplazi)

B. Hipotermi




ll. Azalmig Trombosit Uretimi-Etkisiz Trombopoez
(kemik iliginde azalmis ya da eksik megakaryositler - amegakaryositik trombositopeni)

A. Megakaryositlerin baskilanmasi ya da hipoplazi

1.ilaglar (8rn; klorotiazid, 6strojenler, etanol, tolbutamid)

2.Konstitiisyonel
a. TAR sendromu
b. Konjenital amegakaryositik trombaositopeni
¢. Amegakaryositik trombositopeni ile radio-ulnar sinostosis
d. Trombositopeni-korpus kallosum agenezisi sendromu
e. Paris-Trousseau sendromu
f. Rubella sendromu
g. Trizomi 13 ve 18

3.Etkisiz trombopoez
a. Megaloblastik anemiler (folat ve vitamin B12 eksikligi)
b .Agir demir eksikligi anemisi
c. Ailesel trombositopeniler
d. Paroksismal noktiirnal hemoglobindri
4.Kontrol mekanizmasi bozukluklari
a. Trombopoietin eksikligi
b. Tidal trombosit disgenezisi
c. Siklik trombositopeniler
5.Metabolik bozukluklar
a. Metilmalonik asidemi
b. Ketotik glisinemi
c. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
d. isovalerik asidemi
e. diyopatik hiperglisinemi
f. Hipotiroid annelerden dogan ¢ocuklar
6.Herediter trombosit bozukluklar
a.Bernard-Soulier sendromu
b.May Hegglin anomalisi ve diger MYH-9 geni ile iligkili hastaliklar
c.Wiskott-Aldrich sendromu
d.Saf sex-linked trombositopeni
e.Mediterranean trombositopeni
7.Edinsel aplastik bozukluklar
a.idiyopatik
b.ilaglarin indiikledigi
(6rn; doz iligkili: antineoplastik ajanlar, benzen, organik
ve inorganik arsenik, mesantoin, tridion, antitiroidler, antidiabetikler,
antihistaminikler, fenilbutazon, insektisidler, altin bilesikleri, idiyosenkrazi:
kloramfenikol)
¢. Radyasyonun indikledigi trombositopeni
d. Viral infeksiyonlara bagli (HIV, EBV, hepatit)

B. Kemik iligini infiltre eden durumlar

1. Benign (osteopetroz,depo hastaliklari)
2. Malign (de novo- lI6semi, myelofibroz, Langerhans hicreli histiyositoz,
sekonder lenfoma, néroblastom, dider solid timdr metastazlari)




ILACA BAGLI TROMBOSITOPENILER

Bir cok ilaca bagl olarak gelisen ilaca bagh trombositopeni olgulari tanimlanmigtir.
S0z konusu ilaglar ve etkili olan mekanizmalar Tablo* 2. de gosterilmistir. Heparine bagh
olarak gelisen trombositopeni hastanede yatan hasta c¢ocuklar arasinda gorulen
trombositopeniler arasinda kaguk bir grup olustururken ilaca bagh trombositopeniler

arasinda ilk siralarda yer almaktadir (8,9).

Heparine bagli gelisen trombositopeni ilaca baglh olarak gelisen ciddi bir advers
reaksiyon olarak tanimlanabilir. ClinkU bu olay nadir olarak rastlanmakla birlikte % 25-
30 sikhkta mortaliteyle sonuglanan ciddi bir medikal tablo olmasi nedeniyle klinik Gnem
tasimaktadir (10).

Calismamizin asil konusunu olusturan trombositopeni nedeni, sekonder immun
trombositopeniler grubunda yer alan HIT-II sendromudur. HIT-II sendromunda heparin
baglanmasindan sonraki 5.-10. gunler arasinda ortaya c¢ikan agir ve direngli bir
trombositopeni tanimlanmaktadir. Gelisen immunolojik reaksiyon trombositlerdeki
platelet faktor-4 (PF-4) yapisi ile heparin bilesimine karsi hasta immunolojik sisteminin
gelistirdigi Anti-Heparin / PF4 antikorudur. Olayin fizyopatolojisinin immunolojik bir
reaksiyon (anti-heparin / PF4) sonrasi trombositlerin aktive olmasi ve endotel hasari
sonrasi arteryel ve / veya ven6z tromboz geligsimidir. Trombositler bu reaksiyonda hizla
tuketilmekte olup siklikla 40.000-60.000/mm3 civarinda saptanmaktadir (10).



Tablo 2. ilaca bagh trombositopenilerde farkh patolojik mekanizmalar ve HiT (8)

Tip Mekanizma Klinik Ornek

Hapten ile uyarilmis antikor ilag molekiilii hapten gibi Penisilinler
baglanarak antikor olusturur

ilaca bagimh antikor ilag metaboliti immunojendir Kinin, kinidin
GPIlIb/llla inhibitorleri ilag reseptdrlere baglanir Tirofiban
ilaca spesifik antikor Kimerik monoklonal antikor Abciximab
lagla uyarilan oto-antikor ilagtan bagimsiz antikorlar Altin tuzlan
immun kompleksler ilag PF4 ile immiinolojik Heparin

kompleks yapar ve antikor bu

komplekse baglanarak
trombositleri aktive eder

2. Heparin

Standart heparinler ve Heparin etki mekanizmasi

Heparin mast hucrelerinin sekretuvar granillerinde bulunan glikozaminoglikan

yapisinda bir maddedir ve 50 yildan uzun bir suredir gerek vendz tromboembolizmin

tedavi ve profilaksisinde gerekse girisimsel kardiyolojide antikoagulasyon amaciyla ilk

secenek ilag olarak kullaniimaktadir. Molekll olarak D-glukuronik asit ve N-asetil-D

glukozamin kalintilarindan olusan sulfatlanmig bir polisakkarid yapisindadir (Sekil 1).

Heparini olusturan bu sakkarid polimerlerinin molekul agirliklari 3 ile 30.000 dalton

arasinda degismektedir.

9
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uzunluklarda sakkarid polimerlerinden olugan son derece heterojen bir yapida oldugunu
gOsterir. Mast hucrelerinden zengin memeli dokularinda bol miktarda bulunan heparin

genellikle en cok domuz barsak mukozasi ve sigir akciger dokusundan elde edilir (10).

HO\ _O

7\
O O OH

Sekil 1. Heparin’ in kimyasal yapisi

Heparin, antikoagulan etkisini antitrombin Gzerinden saglar. Antitrombin karacigerde
sentezlenen 58,000 dalton agirhginda, tek zincirli polipeptit yapisinda dogal bir
antikoagulandir ve sadece heparin varliginda trombini hizla inhibe eder. Bir serin
proteaz inhibitéri olan antitrombin, trombin, faktér Xa ve IXa gibi intrensek ve
ekstrensek sistemin aktive pihtilagsma faktorlerini inhibe eder ancak faktoér Vlla tzerine
nisbeten c¢ok kicuk bir inhibitdr etkisi vardir. Heparin molekulinin bes sakkaridden
(pentasakkarid) olusan 6zel bir bolimunudn antitrombine ylksek afinitesi vardir ve bu
bolim araciligi ile antitrombine baglanir. Bu baglanma antitrombinin reaktif merkezinde
degisiklige neden olarak onun hedef proteazlara baglanmasini 1000 kattan fazla
kolaylastirir (Sekil 2) (10,11).

Heparin, trombin inhibisyonunu katalize etmek igin, antitrombini ve trombini es

zamanda baglayan bir kalip gibi g¢alisir ve daha sabit bir trombin-antitrombin
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kompleksinin olusumunu saglar. Bu yuksek afiniteli pentasakkarid bolimu ticari
heparinlerin ancak 1/3’luk kismini olusturmaktadir. Bu nedenle heparinin antikoagulan
etkinligi de oldukga degiskendir. Heparin-antitrombin kompleksinin trombine sikica
baglanabilmesi ve onun etkisini baskilayabilmesi i¢cin en az 18 sakkaridden olusan bir
polisakkarid dizisine ihtiya¢c duyar. Bu 5400 daltonluk molekul agirhigina denk gelir.
Bundan daha klguk polisakkarid dizileri trombin ile baglanmaya yetmedigi i¢in trombini
inhibe de edemez. Standart heparinlerde farkh uzunluklarda polisakkarid yapilari oldugu
icin etkinlik dizeyi dedisse de her zaman trombinin etkisini inhibe edebilecek uzunlukta

polisakkarid yapilari mevcuttur.

Heparinin faktor Xa'yl inhibe edebilmesi icin 6zel bir pentasakkarid yapisi ile
antitrombine baglanmasi yeterlidir. Bu 6zellikten yararlanilarak disuk molekdl agirlikl
heparinler ve sentetik heparin benzeri antikoagulanlar gelistirilerek tedavide
kullanilmaya baslanmistir. Ancak polisakkarid yapilarinin kisaligi nedeniyle bu ajanlarin
trombin Uzerine direkt bir etkisi beklenmez. Heparin bir yandan antirombinin etkisini
guclendirirken bir yandan da heparin-kofaktér II'yi katalizler. Heparin-kofaktor Il de
serpin ailesinin 66,000 molekul agirlikli bir UGyesidir ve trombinin spesifik bir
inhibitoradur. Heparinin, heparin kofaktor II'nin etkisini arttinlabilmesi igin de en az 26
sakkarid Unitesinden olusan heparin zincirleri gerekir. Bu da 7800 molekuler agirligina
denk gelmektedir. Daha uzun heparin zincirleri kisa zincirlere goére heparin-kofaktor I11'yi
daha iyi aktive eder. Daha uzun zincirler heparin-kofaktor II'nin baglamasi yaninda ayni

zamanda Ug¢lu bir kompleks olusturmak icin trombini de baglayabilmektedir (8,10).

Boyle bir Ugli kompleksin olusumu trombin ile heparin-kofaktor 1I'yi daha yakin bir
poziyona getirir ve bdylece etkilesmelerini glglendirir. Heparin’in heparin-kofaktor 11 ile
etkilesimi icin pentasakkarid gibi yiksek afiniteli 6zel bir sakkarid dizisi yoktur.

Bu nedenle heparin’in heparin kofaktor Il i¢in afinitesi antitrombinden ¢ok daha azdir.
Heparin ancak plazmada normal miktarlarinin 10 katindan ylksek konsantrasyonlarda

heparin-kofaktor Il Gizerinden trombin inhibisyonunu hizlandirabilir.
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Sekil 2. Heparin’in etki mekanizmasi
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Heparin’in Farmakolojisi

Heparin, yarilanma omrandn kisahdr nedeniyle ciltalti veya surekli intravendz
inflzyon yoluyla kullaniimalidir. Acil antikoagulan etki igin intaven6z uygulama gerekir.
Cilt alti yolla verildiginde biyoyararlanimi azalacagi igin daha yuksek dozlarda
kullaniimalidir. Heparin preparatlarinda kisa ve uzun polisakkarid yapilariyla yluksek
afiniteli pentasakkarid boélimlerinin oranlarinin  farkli olusu antikoagulan etkinligi
olumsuz olarak etkileyebilmektedir. Ancak heparinin etkinligi Uzerinde rol oynayan
bagka faktérler de vardir. Ornegin, dolagimda heparin antitrombin diginda diger bazi
plazma proteinleri ile de baglanmaktadir. Bu proteinlerinin bir kismi akut-faz reaktani
olarak etki gosteren proteinlerdir ve altta yatan hastaliga bagl olarak degisik dizeylerde
bulunabilirler. Bu durum heparinin antikoagulan aktivitesini de olumsuz olarak
etkileyebilir. Yine tromboz sirasinda aktive olan trombositlerden platelet factor-(PF4)

salgilanir (8-10).

PF4 glglu bir katonik proteindir ve heparine ylksek afinite ile baglanir. Ozellikle
arteryel trombozlar sirasinda yuksek oranda plazmaya salinan bu faktor heparinin
antikoagulan aktivitesini notralize edebilir.Heparin bunlar diginda endotel hicrelerine ve
makrofajlara da baglanir. Bu durum heparinin farmakokinetik-farmakodinamik profilini
de karmasiklastirir. Bu baglanma hizli doyan temizlenme fazini olusturur. Yavas
temizlenme fazi ise renal ekskresyon ile olusur. Diguk doz heparin ile, temizlenme
yalnizca hizli doyan mekanizma ile saglanir. Heparinin farmakokinetik ve biyofiziksel
Ozellikleri Tablo 3'de oOzetlenmigtir. Antikoagulan etki, diuslik doz heparin ile lineer
degildir. CUnku hicresel baglanma bdlgeleri heparin dolagima girmeden ve antitrombin

ile etkilesmeden once doyurulur (8-10).

Heparinin ylUksek dozlari, renal temizleme mekanizmasi ile daha vyavas
temizlenmektedir. Heparin subkutan yolla dislk dozlarda verildiginde muhtemelen
subkutan iletim ile yavas emilimin ve emilen heparinin endotel hucrelerine ve
makrofajlara hizli baglanmasi nedeniyle plazma kararli durum konsantrasyonuna
ulasmasi gecikmektedir. Plazma kararli durum konsantrasyonuna ulagsmasi, heparinin
daha yiksek subkutan dozlarda uygulanmasi ile mimkun olmaktadir. Heparin baglayan
proteinlerin plazmadaki seviyeleri kisiye ve hastalik durumlarina gore degisecedi icin
heparin’in sabit ya da kiloya gore ayarlanan dozlarina kargi antikoagulan etkinligi tahmin
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edilememektedir. Bu nedenle terapdtik bir cevabin alindiindan emin olmak igin

hemostaz testleriyle takip ¢cok 6nemlidir.

Tablo 2. Heparinin farmakokinetik ve biyofiziksel dezavantajlari

Ozellikler Mekanizma
- DUsUk dozda kotl biyoyararlanim - Endotel ve makrofajlara baglanma
- Doza bagimli temizlenme - Makrofajlara baglanma
- Degisken antikoagulan cevabi -Heparin baglayan plazma

proteinlerinin kisiden kigiye

degiskenligi
-Trombositten zengin trombus | -Aktive trombositlerden salinan PF4’ln
cevresinde azalan aktivite heparini notralize etmesi
-Fibrine  bagh  trombin ya da|-Heparin antitrombin  kompleksinin

protrombinaz kompleksi ile bagh faktor | aktive trombositlere bagli faktor ve
Xa' ya kargi sinirlanmig aktivite fibrine bagh trombini inhibe etme

kapasitesinin azalmasi
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Antikoagulan etkinligin izlenmesi

Randomize yapilan ¢alismalar heparin dozu ile yararlihdi ve guvenilirligi arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir. Fakat tedavi-etkinlik siniri dar bir ajan oldugu igin
Heparin tedavisi sirasinda antikoagulasyonun takibi gerekir (10). Bu amagla kullanilan
en onemli pihtilasma testleri tam kan pihtilasma zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) ve aktive pihtilasma zamani (activated clotting time) (ACT) dir. aPTT
bunlar arasinda en sik kullanilanidir ve sitrath kan ornekleri alinarak laboratuvarlarda
cahsilir. aPTT testi icin kullanilan yontem sonugclari etkileyebilecedi gibi aPTT testinin
heparine hassasligi da degisiklikler gdsterebilir. Bu nedenle her laboratuvarin heparin
tedavisi goren hastalardan toplanan plazma oérneklerini kullanarak bir referans araligi
olusturmasi ve tedaviyi buna gore kararlastirmasi onerilir. Bu yontemle etkin bir tedavi
icin kontrol aPTT dizeyini 1.5-2.5 kat uzatacak sekilde heparin dozu ayarlanmaktadir.
Fakat o6rnegdin kardiyovaskuiler baypas cerrahisi gibi ¢ok ylksek heparin dozlarinin
kullanildigi durumlarda aPTT dizeyi daima ¢ok ylksek duzeylerde gelecektir. Bu
sekildeki yuksek doz heparin tedavisinin takibinde daha ¢ok onerilen takip testi ACT dir.
Bu yontemde de intrensek yontemin pihtilagsmayi baslatmadaki etkinligi ol¢ulur. Yatak
basinda, tam kan Ornegi ile c¢aligsilmasi ve yuksek heparin dozlarindan olumsuz

etkilenmemesi en 6nemli 6zellikleridir.

Anti-faktor Xa testi de heparin tedavisinin takibinde kullanilabilecek bir diger
yontemdir. Aslinda daha ¢ok duguk molekul agirlikhi heparinlerin takibinde kullaniimasi
Onerilen bu testler hentz standardize edilmedikleri ve laboratuvardan laboratuvara
degisiklik gosterebilmeleri nedeniyle nadiren kullaniimaktadir. Bazi hastalarda aPTT'yi
terapotik duzeye ulastirmak icin verilen gunlik heparin dozlarn 35,000 Uniteyi
asmaktadir. Heparine direng olarak kabul edilen bu durumun agik kalp ameliyatlarinda
ve bazi ven6z tromboz nedeniyle heparin tedavisi géren hasta guruplarinda %25
dizeylerine ulastigi bildiriimektedir. Bu tlr hasta guruplarinin takibi anti-faktér Xa
dizeyleriyle yapilmalidir. Clinku aPTT duzeyleri etkin duzeylerin altinda olan ¢ogu
hastada anti-faktor Xa duzeylerinin terapodik duzeyde oldugu tespit edilebilmektedir.
Buradaki uyumsuzlugun akut faz proteinleri olan fibrinojen ve faktér VIII'nin artmasi
nedeniyle aPTT’nin kisalmasindan kaynaklandigi anlasiimistir. Bu sekilde heparin
direncinden suphelenilen hastalarda en iyi takip yonteminin aPTT ile degil anti-faktor Xa

ile olacag bildiriimektedir
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Dusuk Molekul Agirlikli Heparinler (DMAH)

Heparinin antikoagulan etkinligindeki degiskenlik ve takibindeki guglikler daha
kullanigli ve etkili antikoagulanlarin arastiriimasina yéneltmistir. Oncelikle de heparinin
etkinligini saglayan pentasakkarid yapisini da i¢cinde bulunduran daha kisa fakat daha
homojen sakkarid polimerlerinin elde edilmesine c¢alisiimistir. Bu durum dusuk molekl
agirhikh heparinlerin tedavide kullaniimalarina olanak vermistir. Disuk molekdl agirlikh
heparinler uzun heparin zincirlerinin enzimatik veya kimyasal yollarla ortalama 5000
dalton molekul agirhginda olan daha kuguk polisakkaridlere donasturilmesiyle elde
edilirler. DMAH ler de pentasakkarid yapilariyla antitrombine baglanarak Faktor Xa'yi
inhibe eder. Bunlarin ancak yarisindan az bir kismi trombini de baglayabilecek

uzunluktadir. Bu nedenle antirombin etkisi heparin’e gore ¢ok daha zayiftir (8,9).

DMAH cilt alti uygulanmalarinin biyoyararlanimi standart heparinlerden daha iyidir.
Bunun en 6nemli nedeni DMAH’ lerin endotel hilcrelerine ve makrofajlara karsi
afinitelerinin daha az olmasidir. Yine DMAH’ ler plazmadaki heparin baglayan
proteinlere de daha az baglanirlar. Plazmadan temizlenmeleri dozdan bagimsizdir ve
yari dmurleri de daha uzundur. Bu nedenle uygulanan dozlarin etkinlikleri de daha kolay

tahmin edilebilmektedir.

Tum bu Ozellikleri nedeniyle gunde bir ya da iki kez antikoagulasyon takibi
yapllmadan subkutan olarak uygulanabilirler. DMAH’ lerin polisakkarid yapilari
heparinden daha kisa oldugu igin bdbreklerden tamamen atilirlar. Bu nedenle bdbrek
yetersizligi olan hastalarda ilacin  birikebilecedi  unutulmamaldir. Vendz
tromboembolizmi olan hastalarda yapilan c¢alismalarda da DMAH ile yapilan ev
tedavisinin, heparinin surekli intraven6z infuzyonu ile yapilan hastane tedavisi kadar

etkili ve guvenli oldugunu gdstermisgtir.

DMAMH tedavisinde antikoagulan etkinligin izlenmesi

Cogu hasta i¢cin, DMAH tedavisinde antikoagulan etkinligin takibine gerek yoktur. En
onemli takip endikasyonu bdbrek vyetersizligi ve obezitedir. ilag birikimin
olmayacagindan emin olmak igin, hastalarda kreatin klirensinin en az 50 mL/dk olmasi
gerekir. Her ne kadar kiloya gore ayarlanan DMAH dozu fazla kilolu hastalarda terapotik

anti-faktdor Xa seviyeleri olustursa da, bu yaklasim genelde morbid obezitesi olanlarda
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degerlendiriimemektedir. Ayrica, hamilelik siresince DMAH’lerin antikogulan seviyesinin
goruntilenmesi 6nerilmektedir ¢unkld bu gereksinimler Ozellikle hamileligin GgUncl
trimesterinde degisebilir. Goruntuleme ayni zamanda, kapak trombozlarini dnlemek
amaciyla DMAH verilen mekanik kalp kapaklari olan hastalarda da dikkate alinmalidir.
DMAH’ lerin aPTT Uzerine ¢ok az bir etkisi oldugu icin takip gerekiyorsa bunun plazma
anti-faktér Xa seviyeleri ile yapiimasi gereklidir. ilag verildikten 3-4 saat sonra 6lgiim
yapildiginda, DMAH ile terapdtik anti-faktor Xa seviyeleri 0.5-1.2 U/mL arasindadir.
DMAH profilaktik dozlarda verildiginde, anti-faktor Xa seviyelerinin 0.2-0.5 U/mL
arasinda olmasi beklenir. Tablo 4’'de standart heparin ile disuk molekul agirlikl

heparinlerin kargilagtirmasi 6zetlenmistir (8-10).

Tablo 4. Standart heparin ve diisiik molekul agirlikli heparin karsilagtirmasi

Standart heparin Dusuk molekul agirhkh heparin

Plazma proteinlerine nonspesifik baglanir ~ Nonspesifik baglanmasi yoktur

Yari omri kisadir Yari 6mri uzundur

ila¢ dozu arttikca plazma yari émrii artar Plazma yari d6mra stabildir

PF-4 ile baglanir PF-4’ U baglamaz

Monitorizasyon icin aPTT kullanihr Spesifik plazma dizeyleri gerekir
Terapotik etki icin aPTT takibi Cogu hastada plazma dizeyinin
yapilmalidir takibine gerek yoktur

Protamin ile nétralize edilir Ancak %50 si protamin ile notralize edilir
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Heparin’in Yan Etkileri

Heparinin en sik gorulen yan etkisi kanamadir. Diger komplikasyonlari ise sirasiyla

trombositopeni, osteoporoz ve transaminaz seviyelerinde yikselmedir.

a) Kanama

Heparine baglh kanama riski kullanilan doza bagh olarak artar. Anti-trombosit veya
fibrinolitik ajanlarla birlikte kullanimi, cerrahi girisim veya travma kanama riskini ayrica
arttiran faktorlerdir. Yarilanma omrundn kisa olmasi nedeniyle tedavinin sonlandiriimasi
bile basit kanamalarda yeterlidir. Tedavi altinda ciddi kanamasi olan hastalarda ise
heparini nétralize etmek amaciyla protamin sulfat kullanilabilir. Somon sperminden izole
edilen bir basit polipeptid karisimi olan protamin sulfat, heparini yiksek afinite ile
baglayarak protamin-heparin kompleksleri seklinde kandan uzaklastiriimasini saglar.
Genellikle 1 mg protamin siilfat 100 U heparin’i notralize eder. Protamin siilfat genellikle
intraven®z verilmektedir ve c¢cok nadiren anaflaktik reaksiyonlar ortaya cikabilir. Bu
nedenle yavas olarak verilmesi Onerilir. DMAH’ lerin komplikasyonlari da standart
heparinden farkh degildir. Ancak protamin sulfat ile DMAH’ lerin antikoagulan aktivitesi
tam olarak notralize edilemez. Protamin sulfat DMAH’ lerin sadece uzun zincirlerine
baglanabildigi icin anti-faktér Xa aktivitesi kismen nétralize edilebilir. Sonug¢ olarak,
yuksek kanama riski olan hastalar, daha kisa yarilanma omdrleri ve antikoagulan
aktivitelerinin protamin sulfat ile tamamiyle nétralize edilebilmeleri nedeniyle subkutan

DMAH yerine, intravenoz standart heparin ile daha guvenli bir sekilde tedavi edilebilirler

(8).

b) Trombositopeni

Heparin nadiren tedavinin genellikle ilk 3 glint icinde direkt trombosit agregasyonuna
yol acabilmektedir. Bunun sonucu olusan agregatlar dalakta tutularak gegici bir
trombositopeniye neden olur. Trombosit sayisinin nadiren 100.000/mm3 den asagiya
dustugu, genellikle kendiliginden duzelen bu durumda heparinin kesilmesine veya ek bir
tedaviye ihtiya¢c olmayan selim bir tablodur. Tanimlanan ve immunolojik olmayan bu

trombosit yikimi HIT-1 olarak tanimlanir (8-12).
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Heparine bagh “immiunolojik” yolla olusan ciddi bir trombositopeni tablosu daha
vardir. Bu tablonun en onemli Ozelligi trombositopeniye ragmen arteryel ve venoz
trombozlara yatkinlik yaratmasidir. Ginimiizde HIT-Il olarak adlandirdigimiz ve
tezimizin de konusu olan bu tablodan asagida ayr bir baslik halinde ayrintili olarak
bahsedilecektir (8-12).

c) Osteoporoz

Bir aydan uzun suren heparin tedavilerinin kemik yogunlugunda ciddi bir azalmaya
yol agtigi bilinmektedir. Bu komplikasyon uzun dénem heparin tedavisi alan hastalarin
%30’unda saptanmistir. Yine bu Kisilerin %2 ile %3’Unde semptomatik vertebra
kiriklarinin ortaya ciktigi bildirilmektedir. Ornegin, yapilan bir calismada gebelikleri
sirasinda uzun donem heparin tedavisi alan 184 kadindan %2.2’ sinde semptomatik
vertebra fraktira gelistigi rapor edilmistir. Bagka bir calismada, 3-6 ay arasinda gunde 2
kez 10,000 U subkutan heparin verilen 40 hastanin 6’sinda spinal fraktirler saptanmistir
(9,10).

Bazi in vitro galismalar heparinin kemik yapimini azaltip, kemik rezorpsiyonunu
arttirarak osteoporoza neden oldugunu goéstermektedir. Boylece, heparin osteoblastlarin
ve osteoklastlarin aktivitesini etkiler. Heparinin bu htcreler tzerindeki etkisinin heparin
sakkarid zincirlerinin uzunlug@u ile iligkili oldugu anlagilmistir. Diger bir deyisle hayvan
modelleriyle yapilan g¢alismalarda dusik molekul agirlikli heparinlerin daha az kemik

kaybina neden oldugu tespit edilmigtir.
Osteoporoz riski, uzun donem DMAH kullaniminda standart heparine oranla daha

diisuktir. Uzayan tedavilerde, bu yiizden, disiik HIiT ve osteoporoz riski yiiziinden

DMAH, standart heparine gore daha iyi bir secenektir (8,9).

d) Transaminaz duzeylerinde artig

Tedavi dozlarinda heparin, biluribin dldzeylerini etkilemeksizin transaminaz
diizeylerinde hafif bir artisa neden olabilir. ilag kesildiginde transaminaz seviyeleri hizli

bir sekilde normale doner. Bu durumun mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (10).
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HEPARINE BAGLI TROMBOSITOPENI (HiT-1)

HIT tablosu heparin tedavisinin morbidite ve mortalitesi en yiiksek
komplikasyonudur. Calismalar standart heparin kullanilan erigkin hastalarin %1-5’inde
HIT gelistigini ortaya koymaktadir. Cocuklarda ise az sayida calisma olmakla birlikte %
1-2.4 oraninda siklik bildiriimektedir. Birgcok hastanin tanisinin konamadigi da tahmin
edilmektedir. HIT tablosunun farkli hastalardaki sikligi Tablo 5’ den izlenebilir. HIT
olusumuna katkida bulunan farkli risk faktorleri ise Tablo 6’ da 6zetlenmistir (13,14).

Tablo 5. Literatiirde HiT risk faktorleri ve HIT sikhgi

Hasta grubu Bildirilen siklik (%)

Cerrahi nedenler:
Kardiyo-vaskuler cerrahi

Eriskinler: %1-24
Cocuklar: % 1.3

Kardiyak transplantasyon % 11

Ortopedik cerrahi % 4.8 (heparin ile)

% 0.6 (DMAH ile)

Medikal nedenler:

Kardiyovaskuler hastalari % 0.3
Yogun Bakim hastalari % 0.4
Hemodiyaliz hastalari % 3.2
Yenidogan bebekler % 0.5-1
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Tablo 6. HIT tablosu gelisiminde etken olan risk faktorleri ve kiyaslamasi

Risk Faktorleri Odds Orani (Risk artig ylizdesi)
Heparin uygulama suresi (>1 hafta / <1 gin) Yaklasik 20-100

Heparin tipi (Klasik Heparin > LMW-Heparin) Yaklasik 10-15

Hastalik tipi (Cerrahi > Medikal) Yaklasik 3-4

Cinsiyet farki (Kadin > Erkek) Yaklasik 1.5 -2

HIT komplikasyonu 6zellikle kardiyo-vaskiiler veya ortopedik cerrahi girisim sonrasi
gorulmektedir. Bu nedenle genellikle cerrahi klinikleri ile yogun bakim Unitelerinde
karsgilasilabilecek bir tablodur. Bizim Ulkemizde nadir goérilmesinin en O6nemli
nedenlerinden birinin hekimlerin bdyle bir tablodan yeterince haberdar olmamalarindan
kaynaklandigini diastinmekteyiz. Yapilan g¢alismalarda postoperatif hastalarin ortalama
%1-%5’ inde ve 7-14 gin boyunca standart heparin verilen hastalarin %0.5-%1’ inde
HIT gelistigi bildirilmektedir. Aslinda heparin tedavisinin ve profilaksisinin ne kadar sik
kullanildigi dusunuldagunde heparinin tek basina ilaca bagli immun trombositopenilerin

en sik nedenini olusturdugunu da soyleyebiliriz (14,15).

Profilaksi sirasinda heparinin tek doz uygulanmasi bile immunizasyon igin yeterli
kabul edilmektedir. Ancak antikor cevabi genellikle 5 ile 9. gun arasinda gelismektedir.
HIT tablosundan sorumlu antikorlarin IgG tabiatinda olduklari halde bu kadar kisa
surede gelismeleri de ayrica énemlidir. Antikorlarin ortaya ¢iktigi donemde ortamda
heparin olmasi asil HIiT tablosunu olusturur. immun yanit siireyle iligkili ancak dozdan
bagimsizdir. Son (¢ ayda HIiT gelismis olan bir kisiye tekrar heparin uygulanmasi
durumunda, ilk 24 saatte dahi immun yanit ortaya cikabilir. Tedavisinin 5 gunden uzun

surdigu durumlarda trombosit sayisinin 150.000/mm3’Gn altina dismesi veya hastanin
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tedavi dncesi trombosit sayisinda %50 oraninda azalma olmasi durumunda HiT’den
suphe edilmesi gereklidir. Yapilan g¢alismalar gobzden gegirildiginde trombosit
degerlerinin 40.000-80.000/mm3 civarinda oldudu anlasiimaktadir. Yani HiT tablosu
“orta dereceli trombositopeniye” neden olur. Bu da postoperatif veya bagka sebeplerle
heparin kullanilan bir hastada taninin konulmasini guglendiren sebeplerden biridir.
Trombotik atak trombositopeninin baslangici ile eszamanli veya hemen sonrasinda
g6zlenmektedir. Nadiren trombositopeniden Once oldugu da gorulmuagtar.
Trombositopeniye ragmen trombozlarla seyretmesi en 6nemli 6zelligini olusturur.
Tromboza egilim durumu trombositlerin aktivasyonuna bagh oldugu halde hem arteryel
hem vendz trombozlar gorulebilmektedir. Arteryel trombozlarin bir ozelligi de diger
arteryel tromboz durumlarindan farklh olarak koroner veya serebral arterlere degil de
Ozellikle kol ve bacak arterlerini tercih etmesidir. Bunun nedeni de heniz

anlasilamamigtir (8-10).

Bu 0Ozellikleri nedeniyle pek cok hastada arteryel trombozlar kol ve bacak
amputasyonlariyla sonuclanabilmektedir. Heparin tedavisi sirasinda bdyle bir tablonun

gelisebilecegini bilmek ve belirtilerini takip etmek son derece 6nemlidir.

HiT Patogenezi

Heparin, geri donusumli, satire bir sekilde trombositlere baglanir ve trombositleri in
vitro ortamda zayif bir sekilde aktive edebilir. Genellikle, heparinin direkt trombosit-
aktive edici etkisi, immunojenligi, stlfatlanmasinin blyukligu ve derecesi ile orantilidir.

Bu nedenle DMAH kullaniminda standart heparine gére HIT daha az oranda gorilir.

HiT’e Fcy lla reseptérleri ile trombositleri aktive eden heparine bagimli 1gG tipinde
antikorlar neden olmaktadir. immun cevap Heparin-PF4 (HPF4) kompleksine karsi
gelisir. PF4, trombosit alfa granillerinde bulunan, islevleri tam olarak bilinmeyen pozitif
yukld, polipeptid yapisinda molekullerdir. Trombositler aktive olduklarinda PF4 salgilar
ve bunlarin bir kismi trombosit yuzeyine baglanir. Heparin zit yuklu oldugu igin kolayca
PF4’e baglanir. Heparinle baglandiktan sonra PF4’Un yapisinda degisiklik olur ve
immunojenik 6zellik kazanir. Boylece H:PF4 kompleksine karsi antikorlar olusur. 1gG
tabiatindaki bu antikorlar trombositlerin Fc reseptorlerine baglanir ve trombositleri aktive
eder. Yapilan bir galismada, anti-H:PF4 antikorlarinin, F(ab) kismi ile heparine, Fc kismi
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ile de diger trombositlerin ylzeyindeki CD32 reseptorlerine baglanarak gugli bir
aktivasyona neden olduklarini géstermistir. HiT antikorlari ayrica interlékin-8 ve nétrofil
aktive edici peptid-2 gibi PF4 ile iligkili kemokinleri de taniyabilir. GUglu bir sekilde aktive
olan trombositlerden ayni zamanda prokoagulan 6zelligi olan pek ¢ok madde de
salgilanir. Her ne kadar hastalar IgM ve IgA tipinde heparin bagimli antikorlar Gretseler
de, bu antikorlarin HiT’e neden olmalari olasi degildir. Son yillarda elde edilen énemli
bir bilgi de superaktif anti-H:PF4 antikorunun trombosit aktivasyon ve agregasyon icin
heparine ihtiyag duymadigi seklindedir. Yine H:PF4 antikorlari endotel hucreleri ile
etkileserek endotel hucrelerinden doku faktorlerinin salinimina da neden olur. Bu durum
hayati tehdit edecek derecede agir arteriyel ve ven6z trombozlara yol agabilecek olan
koagulasyon kaskadinin aktive olmasiyla sonuglanir (Sekil 3) (8-10).

Patogenezdeki onemli bir diger konu da bu hastalarda trombin yapiminin da
uyariimasidir. Burada trombin yapimi, aktive trombositlerden kopan prokoagulan
Ozellikteki mikropartikuller ve gerek endotel, gerekse monositlerden salgilanan doku

faktoranan etkisiyle uyarilir.

Damar i¢i trombin yapiminin uyariimasi agir protein C deplesyonuna yol acar ki, bu
durum da edinsel protein C eksikligi ile tromboza egilimi arttirir. Bu durum venoz
trombozlar yaninda warfarinle iligkili doku nekrozu ve yaygin damar ici pithtilagsmasi gibi

mikrovaskduler trombozlara neden olmaktadir.

Hastalarin buyuk boliminde, antikor olustugu halde trombositopeni gelismez.
Trombositopeni gelisen ve gucli bir sekilde antikor gosterilen bir kisim hastada da
tromboz gelismemektedir. Trombositlerin aktivasyonundaki farkliliklar ve antikor
seviyelerindeki degisiklikler ile hastaya ait bazi faktérlerin HIT tablosu (izerine etkisi
oldugu dusunulmektedir.
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N

Doku faktérii

Sekil 3. Heparine bagh trombositopeninin (HIiT) patogenezi
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Klinik Ozellikler

Tim heparin tirleri HiT’e neden olabilir. HIT tablosundaki trombositopeni orta
dereceli bir trombositopenidir. Olgu serileri gézden gegirildiginde hemen ¢ogu olguda
trombosit seviyelerinin ortalama 40.000-80.000/mm3 arasinda degistigi gorulmektedir.
Trombosit sayisinin akut olarak 10.000/mm3 altina distigi durumlarda HiT’den
uzaklasiimalidir. Bu sekilde HiT’e bagli agir trombositopeni gelisen nadir durumlarda
DIC ve eritrosit fragmentasyonunun tabloya eslik ettigi goraimustur. Trombosit sayisinin
dusmesi genellikle heparin tedavisinin 5-9. gununde daha nadiren 14 gun sonrasinda
gozlenir. Daha ©Onceden bir immunizasyon yoksa 4 gunden 0©nce gortlen
trombositopenilerde HiT tanisindan uzaklasiimalidir. Trombosit sayisinin 150.000/mm3
lizerinde olan HiT olgulari da azimsanmayacak kadar ¢oktur. Burada énemli olan konu
bazal trombosit diizeyinden akut olarak %50 den fazla diigme saptanmasidir. Ozellikle
postoperatif ddnemde trombosit dlzeyleri normalin Uzerinde seyrettigi disundldiginde

bu degisikligin saptanmasi HIiT yoniinden uyarici olmahdir (10-14).

HIT tablosunun acil ve erken tani konmasi gereken ciddi bir medikal sorun oldugu
dikkate alinmalidir. Hastaya tani konamadigi ve heparin uygulamasinin devam ettigi
durumlarda yeni gelisen trombo-emboliler sonucu mortalite kaciniimaz olabilir. Bu
nedenle klinik bulgulardan ve hastanin trombosit sayisinin azalma zamanlamasindan
yola c¢ikan klinik skalalarin kullaniimasi buyuk odnem tasimaktadir. Tablo 7° de izlenen

4T skalasi yardimiyla HIT olasiligi yiksek olan hastalar rahatlikla kestirilebilir.
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Tablo 7. HIT olasihginin klinik olarak kestirilmesi: 4 T Skalasi (17)

Kategori 2 puan 1 puan 0 puan

Trombositopeni Baslangic %30-50 <%30
degerine gore arasl azalma azalma
>%50 azalma veya veya

veya <20.000/mm3

10-19.000/mm3

<10.000/mm3

Trombosit sayisinin Heparin sonrasi Belirlenemeyen 4 ginden
azalma zamanlamasi 5.-10.gunlerde veya once baglar
>10 gun sonrasi

Tromboz Kanitlanmis prognoz Progresif,nikseden Yok

veya deri nekrozu veya sessiz tromboz
HIT disi diger Delil yoklugu Olasi Kesin
trombositopeni
nedenleri

HiT komplikasyonlari

HiT gelisen hastalarin en az %50’sinde, HIT ile iligkili tromboz olusur. Hem venoz (derin
ven trombozu, pulmoner embolizm) hem de arteriyel (6zellikle aortik ve iliofemoral
arteryal tromboz, serebrovaskuler hasar, miyokard enfarktlisu) trombusler olusabilir.
Hassas kisilerde heparin enjeksiyonun ardindan agrili dermal eritem ve enjeksiyonunun
yapildigi yerde nekroz ve akut inflamasyon ortaya c¢ikabilir. Bu durumda HIT habercisi
olarak kabul edilmelidir. Bu trombozlarin neden 6zellikle ekstremiteleri tuttugu konusu
heniiz aydinlatiimis degildir. HiT ile iligkili komplikasyonlar Tablo 8 de 6zetlenmistir
(18,19).
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Tablo 8. HIT Komplikasyonlari

Vendz Tromboz
- Derin ven trombozu
- Pulmoner embolizm
- Serebral ven trombozu

- Adrenal hemoraji

Arteriyel Tromboz
- Ekstremite arterleri

- Serebral infarktlar

Mikrovaskiler Trombozlar
- Kumadin nekrozu

- Agir DIK (Dissemine intravaskiiler Koagulopati)

HIiT Tani Kriterleri ve Laboratuvar Tetkikler

Glnumiizde HIT tanisi gesitli laboratuvar testleri ile desteklenen klinik verilere gére
koyulmaktadir. HIT tablosunun gelismesindeki ana sorumlu Heparin-PF4 kompleksine
kargi gelisen antikorlarin bu komplekse baglanarak trombositleri aktive etmeleridir.
Laboratuvar destegi icin bu iki durumun da ortaya konulmasi son derece dnemlidir.

Laboratuar incelemeleri de temel olarak bu iki durumu ortaya koymayi amacglar (20-22).

1. Serumdaki anti-Heparin-PF4 antikorlarini saptayan fonksiyonel olmayan testler:
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)

2. Trombosit aktivasyonunu saptayan fonksiyonel testler
a) Serotonin salinim testi
b) Trombosit agregometrisi ile yapilan incelemeler

c) Akim sitometrisi ile yapilan incelemeler
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S6z konusu laboratuvar testleri ve trombositopeninin HIT tanisindaki yerini daha iyi
anlayabilmek icin Warkentin’in (10-12) tanimladigi Aysberg yaklasimini incelemekte
blylk yarar vardir. Sekil 4° de izlendigi gibi bir cok hastada trombositopeni izlenebilir.
Ancak gercek anlamda HIT tanisi koymak igin yani tromboz komplikasyonu gelisen
trombositopenili hastada yukarida tanimlanan spesifik testlerin yani ELISA ve
Agregasyon testlerinin de yapilmasi gerekir. S6z konusu testlerin acil klinik yaklagimdan
cok taninin konfirmasyonu ve akademik kaygilarla yapildigi bilinmektedir.

Tromboz
Agregasyon Testi Pozitif
ELISA Testi Pozitif '
Y
Trombositopeni

Sekil 4. Heparine bagl trombositopenide aysberg yaklagimi

ELIiSA ile yapilan incelemeler: Antikor tespitinde giinimiizde en sik kullanilan
yontem ELISA yontemidir. Bu yontemde bir enzim aktivitesinden yararlanilarak antijen-
antikor iligkisi ortaya konulmaya caligilir. Bu sayede spesifik bir antijene karsi antikor
veya antikora karsi antijen aramak mimkiindir. HIT antikorlarini ortaya koymada da en
sik bu ydntemden yararlanilir. Ginimuzde en sik olarak heparin ya da polianyon
polivinil  sulfonati baglayan PF4 bagini taniyan antikorlari saptayabilecek

immunoabsorbe iki enzim ile galigan ticari ELISA kitleri kullanilir (18-22).
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FONKSIYONEL TESTLER:
Serotonin salinim testi (SRA):

Hastanin serumunda anti-Heparin-PF4  antikorunun  go6steriimesi  taninin
dogrulanmasi icin gereklidir. Ancak heparin tedavisi sirasinda bir¢ok hastada antikor
gelisirken, cok az bir hastada HIT gelismektedir. Bu nedenle bu antikorlarin
trombositlerin aktivasyonuna yonelik etkilerini ortaya koymak daha degerlidir. Primer
veya sekonder olarak patogenezinde trombosit aktivasyonu iceren patolojik durumlarin
tani ve takibinde trombosit aktivasyonunu belirleyen altin standart test serotonin salinim
testidir (10) Serotonin trombositlerde delta grandllerinde depolanis olarak bulunur ve
trombosit aktivasyonu sirasinda ortama salinir. Serotonin salinimi, HPLC (High
Performance Liquid Cromotography), ELISA ve radyoaktif '*C isaretli metodlarla
degerlendiriimektedir. Her bir metodun kendine 0zgu olumlu ve olumsuz yanlari
mevcuttur. Bunlarin arasinda duyarliligi ve 6zgullugu ile en 6ne gikani radyoaktif karbon
14 (**C) ile isaretli partikiillerin kullanildi§i yontemdir ki teknik gicliigii nedeniyle
dinyada ancak belli merkezlerde uygulanabilmektedir. Serotonin salinim testi trombosit
aktivasyonunu degerlendirmede en guvenilir biyolojik test oldugu kabul edilmekteyse de
serotonin salinimini belirleyen daha hizl ve basit bir yontem giinimuizde hentiz mevcut
degildir (10-12).

Trombosit agregasyon testi:

Trombosit agregasyon testi saglikh kigilerde taze olarak elde edilmig trombositten
zengin plazma Uzerine heparin ve hasta serumu ilave edilerek agregometre cihazinda
trombosit fonksiyonlarinin dlguiimesi esasina dayanir. Diger aktivasyon testlerine gore
daha kolay bir yontemdir. Ancak daha az duyarli bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Negatif sonuc¢ elde edildiginde HIT tanisindan uzaklagiimamalidir. Ayni ydntemin
yikanmig trombositlerle yapilmasi duyarhligini artttirsa da teknik olarak daha zahmetli

bir yontemdir.
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Akim sitometrisinin HIiT tanisinda kullanimi:

Akim sitometrisi hematolojide bagta 16semi ve lenfoma immunofenotiplemesi olmak
Uzere hemen her alanda kullanilan ¢cok énemli laboratuvar incelemesidir. Trombosit
islevlerini test etmede ve 6zellikle trombosit aktivasyonu konusunda yillardir kullanilan

akim sitometrisinin HIT tablosunun tanisinda da yarari olacag@ distnilmistur.

Serumdaki anti-Heparin-PF4 antikorlari ve bu antikorlarin trombositleri aktive
edebilmesi akim sitometri yardimiyla kolaylikla incelenebilir. Bu islemler sirasinda
kullanilan en degerli belirtegler alfa granul proteini, p-selektin (CD62P) ve fosfolipid
baglayici protein olan Annexin-V’tir. Annexin-V aktive trombositlerin ve inflamatuar
bdlgelerdeki I6kositlerin aktive endotel ile ylzey temasi kurmasina aracilik eder.
Trombosit aktivasyonu ve degranulasyonundan sonra Annexin-V ve P-selektin,
trombosit depo granullerinden hicre ylzeyine mobilize edilir. Aktive trombositlerin
yuzeyindeki p-selektin ekspresyon yogunlugunun HIT hastalarinda tromboz riski ile
dogru orantii oldugu gosterilmigtir. Aktive trombositler ve bunlardan kopan
mikropartikiller membran fosfolipidlerini agiga ¢ikarirlar. Membran fosfolipidleri annexin-

V molekullune yuksek afinite ile baglanirlar.

Akim sitometri ile yapilan incelemelerde aktive olmus trombositler tarafindan
eksprese edilen Annexin-V ve p-selektin gibi belirteclerin trombosit ylzeylerindeki
ekspresyonlari arastirilir. Aktive trombositler, aktive olmayan trombositlerden p-selektin
ekspresyonu ve/veya Annexin-V floresansi ile ayirdedilebilir.

Fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan testlerin HiT’in laboratuvar tanisinda birbirlerini
tamamlamalari sebebiyle, serumda Heparin-PF4 komplekslerine kargi olusan
antikorlarin varligini ve bu antikorlarin trombositleri aktive etme kabiliyetlerinin her ikisini
de gosteren akim sitometri tek tlp testi (flow cytometry single tube assay) dabhi

geligtirilmigtir (10,11). Ancak gunlik pratikteki kullanimi sinirlidir.
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HIiT’ in Tedavisi ve HIT’ den Korunma

Yukarida tanimlandigi gibi HIiT tanisi éncelikle klinik olarak konulur ve daha sonra
laboratuvar olarak konfirme edilmeye calisilir. Yani acil olarak konulacak HiT tanisi ile
klinisyenin bazi acil aksiyonlara girismesi gerekir. Bu aksiyonlarin en bagindaki heparin

uygulamasinin derhal kesilmesidir. Diger aksiyonlar Tablo 9’da da siralanmaktadir.

Tablo 9. HIT &n tanisi alan hastanin yénetimi ve tedavisi (17)

1. Oncelikle Heparin uygulamasi kesilmelidir.

2. Trombosit sayisi ¢ok duguk bile olsa Trombosit sispansiyonlari uygulamasi ciddi
hemoraji haricinde uygulanmamalidir.

3. Hemen antikoagulan etki amaciyla heparin digi antikoagulan tedavi
bagslatiimaldir (Hirudin veya Argotroban). Ancak s6z konusu ilaglar Turkiye'de
piyasada olmadigi i¢in Fondaparinux tercih edilebilir.

4. Trombosit sayisi normal saylya ulastiktan sonra oral anti-koagulan tedaviye gegis
yapilabilir.

5. Tromboz komplikasyonlari ortaya ¢ikti§i takdirde yukaridaki dnlemlere ilaveten
trombolitik tedavi, trombektomi veya vena cava filtreleri denenebilir.

6. Evvelce HIT tablosu gelismis olan hastalara ise parenteral antikoagulan olarak

heparin verilmemeli secilecek ilaglar hirudin, orgaran veya argotoroban olmalidir.

HiT icin birkac dnemli risk faktorii belirlenmistir. Standart heparin kullanimi, cerrahi
girisim uygulanmasi, kadin cinsiyeti ve heparin tedavisinin 5 gunden uzun surmesi
bunlardan en 6nemlileridir. Ozellikle bu faktorleri tasiyan hastalarda HIT konusunda
daha dikkatli olunmali ve takip edilmelidir. HIT siiphesi olan bir hastada ise ilk yapiimasi
gereken heparin tedavisinin  derhal sonlandiriimasidir. Heparin  tedavisinin
sonlandirildigi donemlerde ilk birkag gun halen trombosit aktivasyonunun en yogun
oldugu donemdir ve bu donemde kumadin turu oral antikoagulan uygulanmasi
kontrendikedir ve dusunidlmemelidir. Konsultasyona gidildiginde kumadin verildigi

dgrenilirse derhal K vitamini uygulanmasi gereklidir. Oral antikoagulanlar HiT
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tablosunun dizeldigi yani trombosit sayilarinin 150.000/mm3 Uzerine ¢iktiktan sonra
antikoagulan olarak baglanmalidir. Bu, intravaskuler kateterlerin yikanmasi igin
kullanilan heparin icin de gecerlidir. Serolojik olarak HIiT oldugu saptanan hastalar
sonradan olusabilecek trombusler igin de yuksek risk tagsimaktadir (yaklasik %25 — 50).
izole HIT oldugu siiphelenilen hastalarda koagulasyonun indiiklendigi artan bir sekilde
kabul gormektedir (17).

Tedavide onemli bir diger konu zaten profilaksi veya tedavi amacgl heparin
kullaniimakta olan bir hastada tromboza egilim yaratan yeni bir durumun olugmasi ve
heparin tedavisinin kesilmis olmasidir. Bu durumda antikoagulan tedaviye farkli
ajanlarla devam edilmesi gereklidir. Ancak bu tabloda warfarin ve diger oral
antikoagulanlar kontrendikedir. Clinkii, HIiT’ i olan bir hastada derin ven trombozu

warfarin ile birlikte bacak gangrenine ilerleyebilir.

Bu alisagelmis olmayan sendromun laboratuar belirleyicisi yuksek INR'dir (genellikle,
4.0'dan yuksek), bu da devam eden warfarin tedavisi sirasinda devamli trombin
olusumu ile birlikte protein C’nin dususudur. Ama trombin olusumu kontrol edilen bir
hastada (or, trombin inhibitord kullanilarak) warfarin teorik olarak guvenli olsa da,
trombositopeni dizelene kadar (tercinen 150.000/mm3 ustiinde) warfarini ertelemek
gereklidir. HiT’in gerilemesinden énce direkt trombin inhibitériiniin kesilerek warfarin
baslanmasinin ciddi vendz bacak gangrenine bagli bacak kaybina neden oldugu

bilinmektedir.

Trombin olusumunun HIT patogenezindeki roliiniin anlagiimasi tedavide direkt
trombin inhibitérlerinin  kullanimini  saglamigtir.  GUnumuzde Amerika Birlesik
Devletleri'nde direkt trombin inhibitori olarak kabul edilen lepirtdin, bivalirudin ve
argatroban isimli (i¢ antikoagulan HIT tedavisi igin ruhsat almistir.

Lepiridin rekombinant hirudinden turetilen 65 aminoasitli bir polipeptiddir. Trombin
ile kovalan olmayan ancak siki, bire bir kompleks olugsturarak trombini inaktive eder.
Bobreklerden atilan bir ajandir. Normal bobrek fonksiyonlarinda yarilanma omru
yaklasik 80 dakikadir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda kullaniimamali ya da dozu
azaltiimahdir. Antikoagulasyonun takibi aPTT ile yapiilmahdir (hedef aPTT, bazalin 1.5-
2.5 kati olacak sekilde). HiT ile iligkili trombozlarin tedavisinde lepirudinin yeni tromboz,
ekstremitelerde amputasyon ve her turli mortaliteyi %47.8'den %21.3’'e dusurdugu
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gériilmustir. HIT’e bagli trombozu olan 600 hastada sonradan yapilan iki calismada da
lepirudin ile yeni gelisen tromboz sikliginda belirgin azalma saptanmistir (%6.1 ve
%5.2). Bunun yaninda hastalarin yaklagsik %Z20’sinde komplikasyon olarak ciddi
kanamalarin (kontrollerde %7.1) gelistigi de bildiriimistir. Trombozsuz HiT’i olan
hastalarda profilaktik dozlarda (0.1 mg/kg/saat intravendz) lepirudin uygulamasiyla
(@PTT 1.5-2.0 arasinda tutulmug) hastalarin %2.7’sinde yeni tromboz geligtigi
saptanmigtir. Lepirudin verilen HiT’li 612 hastada yapilan diger bir galismada da benzer
sonuglar elde edilmistir(%2.1). Son zamanlarda, intravendz bolus uygulamasindan
sonra olumcul anaflaktik reaksiyonlar rapor edilmigtir. Tekrar kullanimda 1/400’e kadar
yukselen anaflaksi riski nedeniyle bolus verilmesinden kaginilmali, ya da 3 ay iginde
lepirtdin veya hirudin alan hastalarda ajan degistirilmelidir. Lepiridin hem ABD hem de
Avrupa Ulkelerinde HiT tedavisi igin ruhsath bir ajandir (17).

Bivalirudin (Angiomax), hirudinin yapisindan yararlanilarak gelistiriimis 20 aminoasitli
bir diger trombin inhibitéridur. HirGdin’in trombin aktif bdlgesini ve fibrinojen baglayan
bdlgelerini taniyan iki peptidten olusmaktadir. Yarilanma omru lepirudinin sadece Ugte
biridir (25 dakika). Bobrek yetersizliginde sadece mindér doz ayarlamalari yapiimalidir.
Cunkd bivalirudin enzimatik metabolizmaya maruz kalir. HIT tedavisi icin bivalirudin
kullanimi  hakkinda deneyimler sinirhdir. Perkutan Koroner Girisimlerde (PCI)
antikoagulasyon i¢in Bivalirudin kullanimi Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanmistir
ancak HiT'deki kullanimi halen endikasyon digi ila¢ uygulama islemlerinden gegerek

kullaniimaktadir.

Argatroban kucuk molekullt (527 dalton) direkt trombin inhibitdrtdir ve hepatobiliyer
atilima maruz kalir bu ylizden bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayari yapilmadan
kullanilabilir (hepatik yetersizligi olan hastalarda doz azaltiimaktadir). Argatroban’in,
HiT’de trombozun hem tedavisinde ve korunmasinda kullanimi Amerika Birlesik
Devletleri’nde onaylanmistir. iki endikasyon icin de ayni doz verilmektedir (genelde

baslangi¢ inflzyon hizi 2 ug/kg/dakika). Yarilanma émru 40 ile 50 dakika arasindadir.
Danaparoid anti-faktér Xa aktivitesi olan heparin benzeri bir ajandir. HiT tedavisinde

etkili oldugu bilinse de Amerika Birlesik Devletlerinde Nisan 2002’de kullanimi

durmustur.
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HiT tedavisinde yurtdisinda ruhsatli olan bu ajanlardan maalesef iilkemizde hig biri
bulunmamaktadir. Ancak HIT siiphesi olan olgularda bu ajanlardan birinin yurtdisindan
temin edilmesiyle kullanilabilmektedir. HIT tedavisinde ruhsatsiz olarak kullanilan bir
diger ajan da aslinda heparin tirevi olan Fondaparinux’ dur. Heparinin antitrombin ile
baglanan pentasakkarid yapisi kullanilarak elde edilen bu sentetik heparin tlrevi ajan
ortopedik cerrahilerde tromboz proflaksisinde ruhsatli endikasyonu ile Ulkemizde de
kullanilmaktadir. Bu ajanla yapilan ve immun HiT (HIT Il sendromu) tablosuna neden
oldugunu goOsteren herhangi bir c¢alisma yoktur. Ancak dusik molekal agirlikl
heparinlerle tedavide karsilagilan sikliklara benzer oranlarda Heparin-PF4’e Kkarsi
antikor gelisimine neden oldugu bildirimektedir. Bunlara ragmen HIT tedavisinde
basariyla kullanilabilecegini gosteren ¢ok sayida olgu sunumu ile birlikte Amerikan
Go6gus Hastaliklari Cemiyeti 2008 yilinda yayinladiklari rehberde fondapariniksu de 2C
kanit degeri ile birlikte HIiT siipheli olgularda kulanilabilecek alternatif antikoagulanlar

arasinda 6nermektedir.

HIT antikorlari igin hassas érnekler kullanildiginda DMAH, in vitro ortamda standart
heparine benzer reaksiyon verir. DMAH klinik HiT’in kétlilesmesine yol acabilecegi icin,

bu ajanlar HIT’i tedavi etmek icin kullanilmamalidir.

HIiT tedavisinde trombin inhibitdrleri yaninda tromboembolektomi, yiiksek doz
intraven6z immunoglobin (IVIG), aspirin gibi antitrombosit ilaglar ve plazmaferez de bazi

durumlarda ek tedavi yaklasimlari olarak kullanilabilir.

HIT den korunma

HIT &zellikle 4. ve 14. giinler arasinda bir tromboz ve/veya trombosit sayisinda
%50’den fazla bir disme ile kendini gosterir. Bu nedenle d6zellikle bu gunler arasinda
trombosit sayisini 2-3 giin araliklarla takip etmek énemlidir. HIT konusunda en ylksek
riske sahip hasta gurubu standart heparinlerle postoperatif tromboz proflaksisi yapilan
hastalar oldugu icin bu grupta gunlik trombosit sayisiyla takip 6nerilmektedir. Heparin
tedavisi sonlandiriidiginda bu izlemlere de son verilebilir. Ondort ginden fazla heparin
tedavisi alan hasta gurubunda ise trombosit sayim araligi agilabilir. Medikal hastalarda
ya da gebelik sirasinda profilaktik olarak DMAH kullanan hastalarda HiT sikh@i ¢ok
daha azdir. Ona ragmen yukaridaki sekilde takip onerilmektedir (17).
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HIT antikorlari gegicidir ve genelde 100 giinden sonra kaybolur. Bu yiizden, eger HIT
antikorlari saptanamiyorsa, alternatif bir antikoagulanin sakincali oldugu agik kalp
ameliyati gibi durumlarda tekrar heparin kullanilabilir. Ancak bu durumda tedaviyle
tekrar 1gG tipi antikorlarin gelisecedi bes gun icinde heparin tedavisinin kesilmesi
gerektigi unutulmamalidir. HiT antikorlari oldugu bilinen hastalarda ise operasyon
oncesi heparinden kaginilmahdir. Argatroban ya da bivalirudin kalp kateterizayonu igin
kullanilabilir. Akut ya da yakin zamanda HIT gelistigi halde acil kalp ameliyati gereken
hastalar lepiridin gibi baska antikoagulanlar ya da tirofiban gibi antitrombosit ajanlar ile
basariyla opere edilmislerdir. Ancak bu ajanlarin bazi dezavatajlari vardir. Ornegin,
kardiyak cerrahiler igin lepirudinin yuksek dozlari, ekarin pihtilagsma zamani ile
goruntuleme gerektirmektedir (genellikle uygun degildir), ve renal yetersizlik ortaya
cikarsa hastalarda ciddi kanama gelisebilir. Epoprostenol hipertansiyona neden olur ve
bu yaklasim kullanilarak yapilan kardiyak cerrahide sinirli deneyim vardir. Bivaluridin ise

HiT’li hastalarda kardiyak cerrahi icin umut vericidir (17).

Kateter Uygulamalari ve HIT

GUnumuzde hemen tum yogun bakim izlemleri ve tedavileri arteryel veya venoz
kateterlerin yardimiyla yapilmaktadir. Genellikle birden ¢ok Iimeni olan bu kateterler
sayesinde ayni anda birden fazla tedavi yuksek yogunlukta ve hizli olarak
yapilabilmektedir. ilk baslarda sik sik tikanan kateterler disik dozda heparin
solusyonlari ile yikanarak veya devamli duguk dozda heparin infuzyonlari kullanilarak
acik tutulmaya calisiimaktadir. Bu amagla heparinle kapl kateterler dahi geligtiriimistir.
Yapilan bazi arastirmalarda kataterleri agik tutmaya yarayacak dozlarda heparinin hatta
heparinle kapli kateterlerden salinacak ¢ok daha dusuk dozlarda heparinin dahi siklik
olarak 6nemsiz sayilacak oranda da olsa HiT’e yol acabilecegini gdstermistir. Bu
durumun ortaya konulmasi 6zellikle HIT gelismis olgular icin onemlidir. Cunkii boyle
durumlarda standart heparin tedavisinin sonlandirilmasi yaninda énemsiz gibi goériinen
ek heparin temaslarinin da engellenmesi gerekir. Kateterler ve HIT iligkisinde bir diger
énemli durum da santral vendz kateteri olan ve HiT gelisen olgularda st ekstremite
trombozlarinin katetersiz olgulara goére anlamli sekilde daha sik gelismesidir. Katetere
bagl vaskiiler hasar ve HiT’in neden oldugu prokoagulan durum bu komplikasyonun

sikliginda artisa neden olabilmektedir (23,24).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan dnce 2010 yilinda 6ncelikle Saglik Bakanligi Ankara 2 nolu
Merkezi Etik Kurulundan Faz-4 ila¢ arastirmasi formatinda onay alindi. Daha sonra
Saglik Bakanhgi ilag ve Eczacillk Genel Mudurliginden bakanlk izni Mayis 2010
tarihinde alindi. Ayrica Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Kurulundan 2010-TIP-060 sayili rektérlik onayi ile mali destek saglandi.

Calismaya profilaktik amacla heparin uygulanan 70 hasta dahil edildi. Ancak 2 yil
suren hasta érnegi ve verisi toplama déneminde tUm hastalarin heparin baglama dncesi
tum gerekli 6rnekleri alinmakla birlikte 4 hasta primer hastaliklari nedeniyle eksitus
oldugundan, 8 hasta taburcu olduktan sonra kontrollere gelmediklerinden, 5 hastada da
uygunsuz ornek nedeni ile protokol geregince alinmasi gereken 10.gun ornekleri ve
verileri toplanamadi. Ancak Sekil 5’ den de izlendigi gibi 53 hastanin tim 6rnekleri ve
verileri protokole uygun toplandi. istatistiki degerlendirmeler heparin éncesi ve sonrasi
tum testleri eksiksiz olarak elde edilen 53 hasta Uzerinde yapildi. Tedavi amagli heparin
kullanan hastalar az sayida olmalari nedeniyle ¢alisma disi birakildi.

Calisma grubunda iki hasta grubu koruma amacli standart heparin kullaniyordu.
Yogun bakim hastalar 28 hastayi igeriyordu. Kardiyoloji hastalari ise konjenital kalp
hastaligi tanisiyla EUTF Pediatrik Kardiyoloji Bilim dalinda izlenen ve anjio (katater)

uygulanmasi amaciyla heparin uygulamasi alan 25 gocuktan olusuyordu.

Calismaya alinan tim hastalarda standart heparin koruma amagli kullanildi. DMAH
kullanan hasta yer almadi. Yogun bakim hastalari sentral arteryel katater takili olmalar
nedeniyle ginde en az 4 kez heparin ile “flush” yapilan hasta g¢ocuklardi. Heparin
uygulamasi Nevparin’in uygun dozlarda serum fizyolojik ile dilue edilmesiyle kullanildi.
Kardiyoloji hastalar ise kateter oncesi tek doz 50 IU/kg dozda IV olarak standart
heparin (Nevparin flakon / Mustafa Nevzat) kullandilar. Calismaya alinan tum
hastalardaki heparin uygulamalari rutinde uygulama yapildigi sekilde kullanildi. Calisma

nedeniyle gbzlemsel yone herhangi bir midahale yapilmadi.
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Calismaya alinacak hastalardan 6ncelikle velilerinden Bilgilendirilmis Gonulli Oluru
(BGO) onayi alindi. Onay sonrasi hasta bilgileri anonim olarak Olgu Rapor Formlarina
(ORF) kaydedildi. Hastalarin heparin baglamadan onceki gerekli kan drnekleri minimal

dizeyde 6rnek alacak sekilde alindi.

Calismaya alinan hasta SaYISI..........cooiii e

Takip disi kalanlar@

Ex olmasi nedeniyle 2. 6rnek alinamayan.............c.oooiii i 4
Yetersiz Ornek alinan. ... 2
Alinan ornekte hemoliz geliSEN. ... ... e 3
Kontrollerine gelmeyenler. . ... ... e e e e e e 8
Protokole uygun olarak takibi yapilan ve 2 ayri kan érnegi alinanlar................... @

Sekil 5. Hasta takibi akis semasi

Hemogram igin mor bashkh EDTA’ll vakumlu tupe, serum ayrilmasi igin de
antikoagulansiz vakumlu tlipe kan alindi. Hastanin takibi hastanede veya poliklinikte
yapilirken heparin uygulamasinin 10. gint ayni érnekler tekrar alindi. Trombositopeni
saptanmayan hastalarda daha sonra bagka 6rnek alinmadi. Heparin dncesi ve sonrasi
kan ornekleri alinirken hastanin yogun bakim veya kardiyoloji takipleri i¢cin gerekli olan
kan oérneklerinden arta kalanlar 6n planda kullanilmaya gayret gosterildi.Heparin sonrasi
orneklerin 10. guin alinmasi igin gayret gosterilmekle birlikte hastanin benzer tetkikleri ile

ayni gunde ornek alinmasina (5-7. gunlerde) calisildi.

Hastalar igin dnceden hazirlanan olgu rapor formlari klinik veriler ve labaratuvar

sonuglarinin kaydedilmesi igin kullanildi (Sekil 6).
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(Olgu Rapor Formu)

GOCUKLARDA HEPARINE BAGLI TROMBOSITOPENI (HIT-I)

SIKLIGININ PROSPEKTIF OLARAK ARASTIRILMASI

[Igili Klinik ve sorumlu hekKimiz .........couveieiiii e e
Heparin baslama nedeni (ilgili olani isaretleyiniz):

Tromboz tedavisi ( ), Tromboz profilaksisi ( ) , Katater flush ( ),
Hemodiyaliz ( ),

Mevcut Risk faktorleri (llgili olani isaretleyiniz):

Diabet ( ), Kanser tanisi ( ), Kalici katater ( ), Operasyon ( ), Travma ( ),
immobilizasyon ( ) Faktér V Leiden ( ), Yogun Bakim hastasi ()
19T =T 4 1= o )

HEPARIN (ONCESIi ve SONRASI LABORATUVAR TESTLERI:

Sekil 6. Calismada kullanilan olgu rapor formu
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YONTEMLER

TROMBOSIT SAYIMI

Hastalardan alinan tam kan 6rnekleri Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Hematoloji
Poliklinigi Hematoloji laboratuvarindaki CELL DYN-3700 (Abbott / Meditera) cihazinda
sayildi.

ELiSA TESTi ILE ANTI-HEPARIN-PF4 ANTIKORLARININ SAPTANMASI

S6z konusu test icin Diagnostica Stago (Asniere, Fransa) sirketinin
ASSERACHROM-HPIA-Ig G ELISA ticari kiti kullanildi. Malzemeler Istanbul’daki Albio
Kimnevi malzemeler girketinden Arastirma projesi butgesi araciligi ile temin edildi.

Tum serumlar -80 derecede saklanarak biriktirildi. ELISA testi calisiimasi Haziran-
2012’de 2 ayri seansta gercgeklestirildi. Uygulama Lab. Basri Bilenoglu tarafindan Ege
Universitesi Cocuk Hastanesi Hematoloji Laboratuvarinda Dr. Gabil Mursalov
gOzetiminde ve yardimiyla gergeklestirildi.

Asserachrom HPIA IgG test kiti ile serumdaki Anti-Heparin/PF4 antikorlarinin Ig G
komponenti kalitatif olarak ortaya konabilmektedir. S6z konusu antikorlar sadece HIT

tablosunda ortaya ¢ikmaktadir.

TEST PRENSIBI:

Anti-Heparin/PF4 antikorlari test klvetindeki plastik kuyucuklara emdirilmis
Heparin/PF4 komplekslerine baglanarak ortaya c¢ikarilmaktadir. Bu antikorlar
baglandiktan sonra Peroksidaz ile Anti-Human Ig G baglanmasi saglanir. TMB substrati
kullanilarak reaksiyon asitle stoplandiktan sonra o6rnekteki antikor duizeyinin optik

dansitesinin okuyucu ile dlgllerek saptanmasina dayanmaktadir.

TESTTE KULLANILAN REAKTIFLER:

R-1: Heparin/PF4 karisimi emdirilmis plastik striplerin kuyucuklari
8 kuyucuk 1 stripi olusturmaktadir. Test dncesi ambalaji agilarak oda i1sisinda 30 dakika
beklenir.

R-2: Ke¢i anti-human antikoru (peroksidazli)
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2 ml R4 ile sulandirilarak 30 dakika oda isisinda bekletilir.

R-3: TMB (Tetrametil benzidin <%1lik) solisyonu

Oda 1sisinda 30 dakika bekletilir.

R-4: Ke¢i serumundan hazirlanmis sitratli tampon sollsyonu

Oda 1sisinda 30 dakika bekletilir.

R-5: 20 kez konsantre edilmis yikama solUsyonu

Distile suyla 1:20 sulandirilir ve 7.5 ml sine 150 ml olacak sekilde distile su eklenir.
R-6: Liyofilize heparin/PF4’e karsi gelismis insan antikorlar (referans deger)

R-7a: Testin negatif kontrolu olarak kullanilir. Liyofilize insan plazmasidir.

R-7b: Testin pozitif kontroludur. Anti-Heparin/PF4 antikorlari poziftif olan liyofilize insan
plazmasini icermektedir.

R-6, R-7a ve R-7b reaktifleri 1 ml R-4 ile sulandirlir ve oda 1sisinda 30 dakika bekletilir.

TESTTE KULLANILAN DIGER EKIPMAN VE MALZEMELER
1 M Sdlfirik asit reaksiyon stoplanmasi igin kullanildi. Yikama malzemeleri
laboratuvarimizdan temin edildi. Son asamada platelerin 450 nm de okunmasi ELISA

Okuyucusu ile gergeklestirildi.

TESTIN ASAMALARIYLA GERCEKLESTIRILMESI:

Yukarida taninlandigi gibi sulandirma sonrasi R-6 kullanima hazir hale getirildi.

Hasta serum drnekleri R-4 kullanilarak 1:121 oraninda dilue edildi. 10 pL seruma 1.2 ml
R-4 eklendi.

Kalite kontroli amaciyla R-7a ve R-7b test seansi sirasinda kullanildi.

Olgiim 0Oncesi once striplerin paketi agilarak oda isisinda 30 dakika bekletildi. R-4
kuyucugu blank olarak kullanildi. R-6, R-7a ve R-7b reaktifleri uygun sekilde
sulandirnidiktan sonra uygun kuyucuklara konuldu.

TUm kuyucuklarin pipetlenmesi iglemi 10 dakika iginde tamamlandi.

Her kuyucuga 200 mL hasta serum 6rnegi eklenerek ortuldi ve oda isisinda 30 dakika
bekletilerek HPIA immobilizasyonu saglandi.

R-5 ile tim kuyucuklar S’er kez yikandi.

Kuyucuklara 200 mL R-2 eklenerek immunokonjugatin immobilizasyonu saglandi.
Kuyucuklar tekrar ortlilerek oda isisinda 1 saat bekletildi.

R-5 ile kuyucuklar 5’er kez yikandi.
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R-3 tim kuyucuklara 200 mL eklenerek renk reaksiyonu olusturuldu. Tim kuyucuklar
oda i1sisinda 5 dakika bekletildikten sonra;

Reaksiyonu stoplamak amaciyla 1 M H2SO4 den 50 mL ilave edilmesi saglandi. Asit
ilavesi sonrasi tum kutucuklari igeren stripler hafifgce sarsilarak tam karisim saglandi.

15 dakika beklendikten sonra 450 nm absorbansta ELISA okuyucusunda 1 saatlik
surecgte okuma islemine gegcildi. Okuyucunun sifilanmasi igin ilk kuyucukta saklanan
blank reaktifi kullanildr.

TEST SONUCLARININ YORUMLANMASI:

Okuyucunun kaydettigi tim absorbans degerleri printerle yazdirildiktan sonra uygun
olan  kuyucuklardaki hasta sonuglarinin degerlendirimesine gegcildi. Hasta
absorbanslarinin (+) olabilmesi icin R-6 (referans) degerinden % 14 fazla elde edilen
degerler (+) olarak kabul edildi. S6z konusu referans degerinden dusuk duzeyde elde
edilen absorbans degerleri (-) olarak kabul edildi. Testin internal kontrolleri olan R-7a ve
R-7b degerlerinin de test ile uyumlu oldugu gdézlendi.

Test kitinin 83 kisilik normal erigkin populasyonu igin bildirilen mean absorbans degerleri
0.051 + 0.070 idi.

Test kiti prospektusunde tanimlanmis olan R-6 (referans) degeri: 1.97 £ 0.39, R-7b
(pozitif kontrol): 1.35 + 0.34 olarak izlendi.

Test sonucunda bizim elde ettigimiz sonuglar ise; R-6: 2.142, R-7b: 1.649 idi.

HEPARINE BAGLI TROMBOSIT AGREGASYONU TESTI

S6z konusu test icin Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dal
tarafindan kullanilan ve Prof. Dr. Muzaffer Demirden temin edilen agregometre
protokolii kullanildi (24). Bu test Lab. Basri Bilenoglu tarafindan Ege Universitesi Cocuk
Hastanesi Hematoloji Laboratuvarinda Dr. Gabil Mursalov yardimiyla 2 ayri seansta

tamamlandi.

TESTIN PRENSIBI

10 ayri saglikl erigskin bireyden elde edilen trombositten zengin plazma (PRP) ile
hastalardan elde edilen serumlar degisik heparin konsantrasyonlariyla enkibe
edilmektedir. Hastanin serumunda Anti-Heparin/PF4 antikoru mevcutsa belirgin
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trombosit agregasyonu gdzlenmesi s6z konusu olur. ELISA testinden farkl olarak

fonksiyonel bir testtir.

ORNEKLERIN ALINMASI VE SAKLANMASI

Test i¢in hasta serumu kullanildi. Hastadan antikoagulantsiz 5 cc kan kirmizi kapakl
hazir vakumlu tuplerle alindi. Kuguk gocuklarda ise rutin islem sirasinda arta kalan
serum ornekleri kullanildi. Elde edilen kanin 1 saat oda isisinda bekletildikten sonra
pihti olusmas! saglandi. Ornek 1100Xg. de 15 dakika sentrifilj edildikten sonra elde
edilen supernatant minik ependorf tlplere konularak test zamanina kadar -80 derecede
saklandi. Teste baslamadan 6nce serum 56 derecede 45 dakika isitilarak reziduel
enzimatik aktivite bloke edildi. Isitilan serum 1100Xg. de 15 dakika sentriflij edilerek
elde edilen supernatant test icin kullanildi. Trombosit icin alinan kanin 4 saat icinde

caligilmasi saglandi.

KULLANILAN EKIPMAN VE REAKTIFLER:

Agregometre olarak APACT-4004 Agregometre (Tokra Medikal) cihazi kullanildi.
Cihaza uygun olan kiivetler ve bilyeler ile galisildi. Heparin kaynagdi olarak NEVPARIN
(Standart Heparin) 5 cc’lik flakonlari kullanildi. Heparin 1 mI=1000 U olan kaynaktan
serum fizyolojik kullanilarak son konsantrasyonlari 1.1 U/ml, 4.4 U/ml ve 11 U/ml olan 3
farkl heparin konsantrasyonlari hazirlandi. Her 3 heparin konsantrasyonuyla da test
cahsildi. Sekil 7’de galisma hastalarindan birinden elde edilen agregometre egrilerinden
birinin ¢iktisi izlenebilir.

ADP 100 mM lik ornekleri hazirlanarak trombositlerin canhligini kanitlamak igin
kullanildi (Sekil 8).
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Sekil 8. ADP ile donor trombositlerinin kontrol edilmesi (olumlu yanit)
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TESTIN GERGEKLESTIRME ASAMALARI

A- TROMBOSITLERIN HAZIRLANMASI

1-

Oncelikle saglikli ve aspirin ile sigara kullanmadigi bilinen en az 10 bireyden
sitratl kan alindi. ilk alinan 3 ml lik bdlim atildiktan sonraki kan kullanildi.
Oran olarak 9 birim kan, 1 birim % 3.2 lik sitrat kullanildi.

Sitrath kan 100Xg. de (900 rpm) 8 dakika boyunca sentriflj edilerek
trombositten zengin plazma (PRP) elde edildi.

Geride kalan 6rnek ise 1000Xg. de (2.850 rpm) 15 dakikada sentrifij edilerek
Trombositten Fakir Plazma (PPP) elde edildi.

PRP tliplnde trombosit sayimi yapilarak, trombosit sayisi her bir bireyin kendi

PPP kullanilarak 250.000/mm3 duzeyine ayarlandi.

B- TROMBOSIT AGREGASYON ISLEMI

Agregasyon kuvetindeki kuyucuklar PPP ile kalibre edildi.

Isitilarak inaktive edilmis 250mL hasta serumu ile 200 mL PRP 37 derecede 3
dakika boyunca stir bar acgik kalacak sekilde enkibe edildi.

Uc¢ dakikanin sonunda kiivete 50 mL heparinin 3 farkl sollisyonu sirasiyla
eklendi ve agregasyon yanitlari 15 dakika suresince kaydedildi (Sekil 7).

Tam kuvetlerde ADP (10 mM) duzeyde kullanilarak trombositlerin aktif olup
olmadidi kontrol edildi. Tum galismalarda normal dizeyde ADP yaniti elde
edildi (Sekil 8).

C- SONUCLARIN HESAPLANMASI VE YORUMLANMASI

Heparin uygulanmasi Oncesi ve sonrasi yapilan testler her hasta igin mukayese

edildi. Heparin uygulamasina akabinde % 20 den fazla agregasyon yaniti saptanan

hastalarda heparine bagli agregasyon yaniti olumlu olarak yorumlandi. Ancak elde

edilen maksimum agregasyon yuzdelerinin artan heparin konsatrasyonuyla uyumlu

olark artmasina ozellikle dikkat edildi. Korele olmayan sonuglar pozitif olarak dikkate

alinmadi.
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ISTATISTIKSEL INCELEMELER

istatistiksel incelemeler Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Biligsim
Anabilim Dali 6gretim Gyesi Yrd.Doc¢.Dr.Timur Koése tarafindan Mann-Whitney,
Wilcoxon, Ki Kare, Fisherin tam olasilik testi ve korelasyon analizleri kullanilarak

gerceklestirildi. P<0,05 olan degerler istatiksel olarak anlamli degerlendirildi.

BULGULAR

Yapilan tim istatistiksel degerlendirmelerde tim test sonuglari eksiksiz olan
tamamlanan 53 olgunun verileri dikkate alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
10’ da siralandi.

Hastalarin ay olarak yaslari ortalamasi 52.51 ay bulundu. Yas dagilimi median
olarak 48 ay, yas dagihmi 1 ay-204 ay olarak bulunurken standard deviasyon 43.40 ay
olarak hesaplandi. Hastalarin yas degerleri ile herhangi bir laboratuvar parametresiyle
ilgili korelasyon saptanmadi.

Hastalarin 23’0 (%43) erkek, 30'u (%57) kiz idi.

Tamami 53 olan hasta cocuklarin 28’i Yogun Bakim hastasi iken, kalan 25'i
kardiyoloji hastasiydi. Yogun Bakim hastalarinin 9'u sepsis / pnémoni, 7’si travma, 2’si
entoksikasyon, 6’sI santral sinir sistemi patolojisi, 4’UG diger hastaliklarla izleniyordu.
Kardiyoloji hastalarinin 10'u ASD, 4’a PDA, 3’40 VSD ve 8’i diger Kardiyopatilerle

izleniyordu.
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Tablo 10. Hastalarin demografik 6zellikleri ve hasta risk gruplari

Hasta Hasta Yas Cins Hasta Heparin Uygulama Heparin Uygulama

No Adi (ay) Grubu  Sdresi (gun) Dozu
1 U.T. 108 K YB 8 Flush
2 B.K. 4 E YB 8 Flush
3 F.H.I 4 K YB 15 Flush
4 K.S. 7 K YB 7 Flush
5 l.K. 204 E YB 9 Flush
6 lLE. 3 K YB 15 Flush
7 B.I. 30 E YB 9 Flush
8 S.K. 48 K YB 10 Flush
9 Y.Y.Y. 36 E YB 7 Flush
10 SINT. 12 K YB 7 Flush
11 O.D. 18 E YB 7 Flush
12 S.D. 96 K YB 15 Flush
13 SYY. 72 K YB 14 Flush
14 S.C. 12 K YB 7 Flush
15 H.N.A. 12 K YB 9 Flush
16 E.KK. 72 E YB 7 Flush
17 R.T.M. 96 E YB 9 Flush
18 B.O. 60 K YB 9 Flush
19 K.K. 12 E YB 15 Flush
20 Y.N. 24 E YB 15 Flush
21 A.P. 60 E YB 10 Flush
22 K.Y. 96 E YB 10 Flush
23 OlLYy. 36 E Kar 10 Tek doz
24 u.o. 60 E Kar 10 Tek doz
25 B.M. 24 K Kar 7 Tek doz
26 ZK. 30 K Kar 7 Tek doz
27 F.A. 72 K Kar 7 Tek Doz
28 O.T. 60 E Kar 7 Tek doz
29 S.A. 72 K Kar 9 Tek doz
30 M.C. 60 K Kar 15 Tek doz
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Hasta Hasta Yags Cins Hasta Heparin Uygulama Heparin Uygulama

No Adi (ay) Grubu  Sdresi (gun) Dozu

31 D.O. 72 K Kar 9 Tek doz
32 S.N.U. 12 K Kar 14 Tek doz
33 O.N. 12 E Kar 14 Tek doz
34 A.M. 24 K Kar 10 Tek doz
35 FIA. 120 K Kar 11 Tek doz
36 E.SB. 84 K Kar 15 Tek doz
37 M.D. 48 K Kar 15 Tek doz
38 S.D. 84 K Kar 15 Tek doz
39 K.K. 168 E Kar 14 Tek doz
40 S.CS. 84 K Kar 15 Tek doz
41 S.K. 120 E Kar 15 Tek doz
42 H.C. 12 E Kar 10 Tek doz
43 A.B. 24 E Kar 10 Tek doz
44 Y.A. 84 K Kar 10 Tek doz
45 DD.Y. 1 K Kar 10 Tek doz
46 S.Y.Y. 46 K Kar 10 Tek doz
47 D.M. 47 E YB 15 Flush

48 Y.C. 48 K Kar 15 Tek doz
49 C.K 12 E YB 15 Flush

50 A.S. 4 K YB 10 Flush

51 N.B. 96 K YB 14 Flush

52 AY. 72 E YB 10 Flush

53 ASE. 9 E YB 10 Flush

* YB — Yogun Bakim Hastasi  Kar — Kardiyoloji Hastasi
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Heparin kullanimina bagladiktan sonra kan érneg@i alma suresi ortalama 10.94 gin
olarak hesaplandi. Median deger 10 gun iken, standard deviasyon 3.06 gun, dagihm ise
7-15 gun olarak bulundu. Bu surelerle herhangi bir laboratuvar parametresi arasinda

anlaml korelasyon saptanmadi.

Trombosit sayilari ortalamasi £ SD (ve median) deg@erleri heparin uygulamasi oncesi
326,600+118,201 / mm3 (306.000) iken, heparin sonrasi elde edilen trombosit sayilari
ortalamasi 337,05+149,373 / mm3 (320.000) olarak hesaplandi. Yapilan istatistiki

degerlendirmede her 2 grup arasinda Wilcoxon testi ile anlamli fark bulunamadi.

ELISA testi optik absorbans degerleri ortalamasi + SD (ve median) degerleri ise
siraslyla heparin baslamadan o6nce 0.1119 + 0.061 (0.100) iken, heparin
uygulamasindan 10 gun sonraki degerlerin ortalamasi 0.2583 + 0.2622 (0.147) olarak
saptandi. Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde Wilcoxon testi kullanildi. Heparin
sonras! optik absorbans degerindeki ortalama artis degeri anlamh olarak yuksek
bulundu (z skoru: -4.608; p<0.0001).

Heparine bagl agregasyon testleri maksimum agregasyon yuzdeleri agisindan
degerlendirildiginde Tablo 11’ de izlenen sonuclar elde edildi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde Wilcoxon analizi ile anlamli farklar bulunamadi. Agregasyon
parametreleriyle diger laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon varligi arandi.
Ancak bulunamadi. Sadece agregasyon parametreleriyle anlamli korelasyon; farkli
heparin dozlariyla elde edilen agregasyon yuzdelerinde bulunabildi.
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Tablo 11. Hastalarda elde edilen maksimum agregasyon duzeylerindeki

degisimler

Agregasyon % Agregasyon %
(Heparin 6ncesi) (Heparin sonrasi)
A (heparin dozu: 1,1 U/ml)
Ortalama 5,47 521
SD 8,70 10,24
Median 3,83 541
B (heparin dozu: 4,4 U/ml)
Ortalama 4,39 4,98
SD 14.6 7,24
Median 5,35 5.74
C (heparin dozu: 11 U/ml)
Ortalama 7,58 5,53
SD 10,07 7,77
Median 6,22 5,08

Heparin oncesi basal trombosit sayisi normale gore diusuk olan sadece 2 olgu vardi.
Bunlardan biri daha sonra Hemolitik-Uremik sendrom tanisi alan digeri de AML tanisi ile
kemoterapi kullanan ve sepsis nedeniyle Yogun Bakimda takip altindaki hastaydi. S6zi
edilen 2 olgu disindaki tim olgularda trombosit sayisi normaldi. Tium hastalarda heparin

oncesi ve sonrasi elde edilen trombosit degerleri Tablo 12’ de siralandi.

Heparin uygulamasindan sonra medyan olarak 10 gun sonra alinan kan érneklerinde
baslangicta trombosit sayisi nomal olan 4 hastada anlamh dusuk degerler (>%30) elde
edildi. Hastalarin bazale nazaran azalmis olan trombosit sayilari <150.000/mm3
olmamakla birlikte bazal trombosit sayilarina goére en az >%30-47 oraninda azalmisti.
S6z konusu 4 olgunun verileri Tablo 13’ de 6zetlendi.

Calisma grubundaki toplam 53 hasta iginde heparin kullanimi sonrasi trombositopeni
saptanan 4 olgunun verileriyle, herhangi bir azalma saptanmayan diger 49 olgunun

verileri anlamli fark bulunup bulunmamasi agisindan farkl istatistiki testlerle incelendi.
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Parametrik olan veriler (yas, heparin suresi, trombosit sayilari, ELISA degerleri, farkli
heparin konsantrasyonuyla elde edilen agregasyon vyizdeleri) Mann-Whitney ve
Wilcoxon testleriyle mukayese edilirken non-parametrik veriler (hastanin cinsiyeti, yogun
bakim hastasi veya kardiyoloji hastasi olmasi ve heparin uygulama bigimi) Ki kare
testiyle incelendi. Trombosit sayilari agisindan her 2 grup arasinda anlamh fark
bulundu. Trombositopeni gbzlenen 4 hastadaki heparin o6ncesi trombosit sayisi
ortalamasi 416,25 iken heparin sonrasi 167.75’e inerken, kalan 49 hastada ise 319,28
den 350,87’ye yukseldigi goruldi. Mann-Whitney testi ile elde edilen deger anlamliydi
(p< 0.001). Bakilan diger tim parametreler agisindan her 2 grup arasinda anlamli bir
fark bulunamadi. Trombositopeni saptanan 4 hasta da Yogun Bakim hastasiydi ve
flushing ile heparin kullaniyordu. Ki kare testi ile yapilan analizlerde Pearson analizi ile
anlamli sonuglar elde edildi (p=0.041).

Hastalarda heparin dncesi ve sonrasinda elde edilen ELISA verileri ve ortalama
degerleri Tablo 14 ve 15’ de siralandi. Toplam 53 hastadan sadece birinde sinirda (+)
olarak yorumlanan pozitif deger elde edildi. S6z konusu hastanin diger klinik ve
laboratuvar verileri Tablo’ 16 da 0Ozetlendi. ELISA degeri pozitif olarak yorumlanan
olgunun verileriyle kalan 52 olgunun verileri istatisstiki olarak kargilastinldi. ELISA (+)
saptanan tek olgu erkek hasta olmasi, Yogun bakim hastasi olmasi ve flushing ile ilaci
kullanmasi acisindan diger grupla karsilastiriidiginda anlamh fark bulunamadi.
Karsilastirma amaciyla Wilcoxon ve Ki kare testleri kullanildi. Sekil 9’ da ise heparin

dncesi ve sonrasi ortalama ELISA verilerinin anlamli olarak degisimi gésterilmektedir.

Heparin dncesi ve sonrasi alinan kan serum orneklerinde yapilan Heparine bagimli
trombosit agregasyonu verileri Tablo 17-18" de siralandi. 53 hastanin sadece 3’Unde
heparin sonrasi pozitif olarak yorumlanan veriler elde edildi. S6z konusu 3 olgunun
klinik ve diger laboratuvar verileri Tablo 19’ da Ozetlendi. Bu olgularda farkli heparin

konsantrasyonu ile elde edilen agregasyon % artislari Tablo 20’ de dzetlendi.

Agregasyon verileri anlamh artmig bulunan 3 olgunun tim verileriyle kalan 50
hastanin verileri Mann-Whitney ve Wilcoxon ile ki kare testleriyle mukayese edildi.
Anlamli artis bulunan 3 hastanin da kiz olmasi, Ugunin de kardiyoloji hastasi olmasi ve

hepsinde tek doz heparin uygulamasina karsin istatistiki olarak anlamli fark bulunamadi.
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Tablo 12. Hastalarin heparin uygulamasi oncesi ve 10 gin sonraki Trombosit

sayilan
Hasta No Trombosit (0) Trombosit (1)
1 296000 476000
2 610000 959000
3 400000 586000
4 211000 441000
5 9680 36600
6 420000 512000
7 445000 387000
8 236000 572000
9 275000 330000
10 294000 210000
11 400000 401000
12 290000 339000
13 200000 253000
14 333000 262000
15 96000 29000
16 349000 420000
17 306000 406000
18 403000 390000
19 595000 655000
20 460000 218000
21 225000 320000
22 187000 320000
23 420000 437000
24 302000 250000
25 445000 386000
26 315000 422000
27 346000 347000
28 259000 274000
29 434000 529000
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Hasta No Trombosit (0) Trombosit (1)

30 310000 311000
31 292000 261000
32 342000 351000
33 306000 286000
34 396000 386000
35 285000 226000
36 242000 302000
37 474000 275000
38 289000 304000
39 211000 187000
40 291000 324000
41 338000 348000
42 400000 352000
43 325000 275000
44 250000 290000
45 197000 210000
46 380000 250000
47 629000 218000
48 191000 199000
49 480000 206000
50 403000 437000
51 246000 238000
52 268000 244000
53 203000 216000
* Trombosit (0); Heparin 6ncesi Trombosit (1); Heparinden 10 glin sonra
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Tablo 13. Heparin kullanimi sonrasi trombositopeni saptanan 4 olgunun verileri

Olguno Yas (ay) Cins Hastagrubu Hastaligi  Trombosit (0) Trombosit (1)

1 (Y.N) 24 E Y.B. Kafa travmasi 460.000 218.000
2 (C.K) 12 E Y.B. Kafa travmasi 480.000 206.000
3 (D.M) 12 E Y.B. Pnoémoni 629.000 218.000
4 (H.N.A) 12 K Y.B. AML, Sepsis 96.000 29.000

* YB — Yogun Bakim Hastas|

53



Tablo 14. Hastalarin heparin baslamadan 6nce ve 10 giin sonraki ELISA

sonuglarini gosteren optik absorbans degerleri

Hasta no ELISA(0) ELISA (1)
1 0.063 0.087
2 0.050 0.057
3 0.091 0.105
4 0.047 0.046
5 0.158 0.813
6 0.130 0.053
7 0.145 0.169
8 0.100 0.704
9 0.082 0.258
10 0.119 0.107
11 0.083 0.269
12 0.437 0.290
13 0.130 0.174
14 0.190 0.861
15 0.075 0.103
16 0.120 0.124
17 0.075 1.374
18 0.095 0.361
19 0.250 0.614
20 0.098 0.289
21 0.043 0.078
22 0.132 0.134
23 0.112 0.147
24 0.110 0.224
25 0.119 0.288
26 0.098 0.091
27 0.128 0.124
28 0.077 0.088
29 0.083 0.763

30 0.119 0.434
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Hasta no ELISA(O) ELISA (1)

31 0.104 0.153
32 0.104 0.091
33 0.238 0.097
34 0.178 0.363
35 0.087 0.345
36 0.090 0.133
37 0.084 0.170
38 0.105 0.084
39 0.119 0.434
40 0.100 0.680
41 0.110 0.106
42 0.061 0.083
43 0.062 0.144
44 0.054 0.069
45 0.047 0.074
46 0.156 0.197
47 0,105 0,083
48 0.092 0.165
49 0.091 0,110
50 0,100 0.087
51 0.089 0.065
52 0.072 0.352
53 0.128 0.381
* ELISA (0); Heparin 6ncesi ELISA (1); Heparin sonrasi
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Tablo 15. Hastalardaki ELISA testleriyle elde edilen optik absorbans miktarlarinin

ortalama degerlerinin heparin 6ncesi ve sonraki sonuglarinin karsilastiriimasi

Heparin dncesi Heparin sonrasi
optik absorbans optik absorbans
Ortalama deger 0.119 0.258
Median deger 0.100 0.147
Standart Deviasyon 0.061 0.262
P degeri <0.001

0,25 A

0,15 A

0,05 A

Heparin Oncesi Heparin Sonrasi

Sekil 9. Heparin 6ncesi ve sonrasi ortalama ELiSA degerlerinin karsilagtiriimasi

Tablo 16. Heparin sonrasi pozitif ELISA saptanan tek olgunun verileri

Olgu Yas (ay) Cins Heparin siresi Hastaligi Trombosit sayisi
R.T.M. 96 E Flush Y.B. 306.000 — 406.000
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Tablo 17. Hastalarin Heparin uygulamasi oncesi Trombosit agregasyon test

parametreleri

Hasta no AGG(0)a AGG(0)b AGG(0)c
1 %1.57 %-5.29 %-10.63
2 %-7.68 %-0.05 %4.4

3 %18.75 %12.12 %16.67
4 %15.17 %8.19 %19.14
5 %6.16 %2.12 %6.50
6 %3.40 %-1.96 %1.46
7 %18.13 %15.17 %18.93
8 %3.5 %4.5 % 6.5

9 %19.15 %26.32 %29.08
10 %23.33 %23.56 %21.60
11 %19.59 %16.28 %20.39
12 %13.27 %6.17 %6.26
13 %7.87 %13.84 %11.85
14 %-1.08 %-0.58 %0.17
15 %1.35 %0.88 %1.87
16 %-2.46 %0.37 %4.83
17 %-15.04 %-2.72 %-14.1
18 %-3.33 %-4.60 %4.38
19 %-1.43 %-1.45 %-1.07
20 %20.74 %24.79 %22.07
21 %-5.61 %-7.43 %-7.95
22 %0.51 %-0.38 %1.46
23 %7.40 %2.14 %6.22
24 %0.83 %6.22 %4.07
25 %6.15 %7.82 %10.55
26 %14.45 %16.17 %18.26
27 %12.26 %210.68 %11.84
28 %4.09 %8.41 %16.15
29 %3.83 %0.69 %1.84
30 %1.39 %2.46 %2.44
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Hasta no AGG(0)a AGG(0)b AGG(0)c
31 %4.02 %3.29 %6.19
32 %1.46 %-0.36 %7.18
33 %4.65 %8.39 %8.46
34 %-4.54 %-77.40 %-5.34
35 %3.24 %3.93 %4.23
36 %6.52 %5.62 %6.22
37 %12.85 %11.39 %13.59
38 %12.85 %11.39 %13.59
39 %8.15 %9.42 %8.40
40 %5.65 %7.56 %2.3
41 %2.55 %5.6 %3.88
42 %6.31 %1.87 %2.38
43 %-1.18 %9.80 %9.07
44 %-3.26 %-8.54 %-4.76
45 %2.51 %5.35 %3.94
46 %.3.55 %3.36 %5.75
47 %10 %26.78 %38.21
48 %-7.48 %-14.76 %0.02
49 %24.48 %24.25 %28.95
50 %2.03 %6.86 %1.42
51 %2.46 %-6.88 %7.13
52 %-9.95 %-6.53 %-8.34
53 %16.88 %17.90 %14.40

*a. Heparin doz 1.1 U/ml

b. Heparin doz 4.4 U/ml
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Tablo 18. Hastalara Heparin uygulamasindan ortalama 10 giin sonraki trombosit

agregasyon parametreleri

Hasta no AGG(1l)a AGG(1)b AGG(1)c
1 %-0.7 %2.60 % 4.60
2 %-13.41 %-14.99 %-16.55
3 %6.68 %6.76 %7.34
4 %17.93 %5.09 %15.47
5 %0.22 %-1.77 %4.07
6 %-21.0 %8.16 %14.15
7 %5.41 %9.93 %8.01
8 %3.38 %7.59 %4.55
9 %24.02 %21.00 %21.00
10 %12.02 %7.38 %14.79
11 %38.80 %8.50 %5.52
12 %10.62 %14.36 %13.19
13 %-2.23 %7.55 %5.08
14 %3.97 %6.56 %5.94
15 %0.61 %5.31 %7.08
16 %-2.53 %-2.66 %8.08
17 %-8.47 %-10.43 %2.30
18 %3.62 %5.74 %2.60
19 %4.64 %4.44 %-1.58
20 %12.63 %10.03 %12.87
21 %-7.35 %-8.93 %-0.68
22 %-3.49 %0.83 %-13.33
23 %9.56 %12.45 %6.9
24 %38.18 %7.27 %6.51
25 %10.11 %10.47 %9.63
26 %-0.06 %0.58 %4.03
27 %5.43 %4.62 %7.63
28 %5.44 %7.04 %7.04
29 %-2.48 %-1.23 %-3.58
30 %-6.76 %-1.78 %-1.92
31 %17.67 %13.95 %14.60
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Hasta no AGG(1)a AGG(1)b AGG(1)c
33 %10.65 %1.12 %1.12
34 %2.41 %8.05 %1.23
35 %16.10 %12.41 %16.48
36 %6.49 %°5.69 %7.34
37 %7.27 %6.59 %10.49
38 %-1.39 %-2.50 %-2.27
39 %7.33 %3.56 %2.58
40 %9.59 %6.80 %0.10
41 %2.57 %1.47 %1.39
42 %-4.63 %-1.84 %-1.01
43 %17.82 %17.21 %24.13
44 %-3.33 %-4.48 %-4.88
45 %3.54 %21.33 %3.81
46 %14.30 %4.39 %20.77
47 %19.99 %10.12 %9.60
48 %3.65 %3.06 %-0.80
49 %8.20 %9.00 %8.02
50 %5.52 %6.01 %5.00
51 %-0.68 %3.65 %0.06
52 %-5.40 %-8.67 %-4.46
53 %7.86 %14.35 %14.40

*a. Heparin doz 1.1 U/ml

b. Heparin doz 4.4 U/ml|
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Tablo 19. Heparin sonrasi agregasyon yaniti saptanan 3 olgunun verileri

Olguno Yas(ay) Cins Hasta grubu Hastalig Trombosit

1(D.0.) 72 K. Kardiyoloji ASD 292.000—*261.000
2 (F.L.A) 120 K. Kardiyoloji PDA 285.000—*226.000
3(Y.Y) 46 K. Kardiyoloji VSD 380.000—*250.000

Tablo 20. Heparine bagli agregasyon yaniti alinan 3 olgudan veriler

HEPARIN DOZLARI

Sira No.

isi 1,1 U/ml 4,4 U/ml 11 O/ml
sSim
1.(D.0) %42 > %1762 | %329 + % 13,95 % 6,19 » % 14.6
(% 23) (% 24) (% 42)
) A %324 > %1610 | %393 > %1241 | %4723 > % 16,48
- (F.LA) (% 20) (% 31) (% 26)
%355 + %14,30 | %3,36 * % 14,39 %5,75 » % 20,77
3.(Y.Y) (% 25) (% 23) (% 28)
Ortalama % 23 % 26 % 32

artis yluzdesi

* Hastalardaki agregasyon artisi yluzdesi parantez iginde belirtilmistir
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Tablo 21. Trombosit sayisi azalan 4 olgunun ileri izlem bilgileri

Hasta No. Guncel
Isim Cins Yas (ay) Klinik Sonug¢ Trombosit
Sayisi
Kafa travmasi
- YN E 24 NGrolojik sekel 131.000
Viral enfeksiyon
o, CK Kafa travmasi
' E 12 Norolojik sekel 408.000
Pnomoni
3- D.M. E 12 (Sifa) 486.000
4- H.N.A. K 12 AML. Sepsis 29.000
(Exitus)
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TARTISMA

Heparin ¢ok uzun yillardan beri hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda kullanilan etkin
bir anti-koagulan ilagtir. Cok uzun yillar standart heparin 6n planda kullaniimakla birlikte
son 10 yilda 6nce erigkinlerde daha sonraki yillarda ise gocukluk yas grubunda dusuk
molekul agirlikli heparinler (DMAH) 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Her iki heparin grubu

da hem profilaksi amaciyla hem de tedavi amaciyla kullaniimaktadir (10-14).

Heparinler etkin oldugu kadar guvenilir molekullerdir. Heparinlerin klinikte en lyi
bilinen yan etkisi “kanama” dir. Buna dogal anti-koagulan etkisiyle neden oldugu iyi
bilinmektedir. Ancak yiksek molekal agirlikli  bir organik molekil olduklar
dusundldugunde g¢ok farkh ilag yan etkilerinin ortaya ¢ikmasinin surpriz olmadigi da
ortadadir.

Heparine bagli trombositopeni (HIT) heparin kullanan hastalarda % 1-5 gibi oldukca
sik oranda gorilir (16). Ancak klinik olarak énemli olan HIT tablosu diginda da
heparinle iligkili trombositopeni kavrami mevcuttur. Heparin tedavisinden sonraki ilk
birkag gunde baglayan ilimh trombositopeni tedavinin devam etmesine karsin kisa
surede kaybolur ve o6nemli bir klinik sorun yaratmadan tamamlanir. S6z konusu
reaksiyon (HiT-Tip 1) heparinin dogrudan trombositler (izerine agrege edici etkisiyle
olmakta ve heparin kullanan olgularin yaklasik % 5-30'unda gorulmektedir. Agregat
olusturmus trombosit kUmeleri dalakta kolayca tahrip olmakta ve hastada

trombositopeni olarak kendini gosterebilmektedir (10-12).

Ancak literatirde asil sorunlu yan etki olarak adlandirilan Heparine bagh
trombositopeni yani “HiT-Tip 2” ¢ok daha farkh bir kliniko-patolojik tablodur. Heparin
trombositlerdeki PF4 molekuline baglandiktan sonra immunojenitesi artmakta ve buna
kargi gelisen Anti-Heparin/PF4 antikorlari ile Heparin/PF4 molekulleri 6nemli oranda
immunkompleks olusturmaktadir. Ortaya ¢ikan immunkompleksler trombositler ve
endotel Uzerinde hasta agisindan ciddi problemler ortaya gikarmaktadir. Trombositlere
Fc reseptorleri yoluyla baglanarak onlari aktive eden immunkompleksler ortamdaki
trombositlerin hizla azalmasina neden olmakta ve ortamda yogun dizeyde trombin
olusumuna neden olarak “hiperkoagulabilite” sireci olusturmaktadir. Bu klinik tablo
heparin kullanmakta olan hastada gelisen trombositopeniyle birlikte yeni vendz ve/veya

arteriyal trombozlarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle hasta ve klinisyen agisindan ciddi sikinti
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yaratmaktadir (10-14). HiT-Il tablosu heparine karsi gelismis ciddi bir yan etki olarak
kabul edilebilir. Ortaya g¢ikan durum ilaca bagli gelismis oto-immunite reaksiyonudur.
Klinikte sik rastlanan bir trombositopeni olmamasina karsin mortalitesinin yuksek olmasi
ve tip kamuoyunda farkindaliginin yliksek olmamasi nedeniyle énemi artan bir hastalik

olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

HiT-Il sendromunda ortaya ¢ikan trombositopeninin heparin kullaniminin 7-10.
glinlerinde ortaya ¢cikmasi ¢ok tipiktir. Selim seyreden HiT-I tablosunun aksine heparine
devam edilmesine israr edildigi takdirde hastada trombositopeni ile tromboz tablosu
oturmakta ve % 30-50 oraninda mortaliteye neden olmaktadir. Hastanin hayatinin
kurtulmasi klinisyenin s6z konusu tablo hakkinda 6n bilgi sahibi olmasiyla mumkunddr.
Eger heparin baglanan hastanin trombosit sayisi hastanede yatarken uygun sekilde
monitorize edilmezse s6z konusu tablonun ortaya ¢ikmasi dikkatten kagabilir ve ortaya
cikan trombo-embolizm tablosu hastanin hayatini tehlikeye atabilir. Klinisyenin burada
yapmasi gereken HiT-Il tablosunu énceden sezerek hemen heparini sonlandirmasi ve
onun yerine direkt trombin inhibitorlerinden birini alternatif anti-koagulan olarak
baglamasidir (17-20).

Séz konusu HiT-ll tablosunu erken ortaya gikarmak igin heparin kullanmaya
baslamadan dnceki bazal trombosit sayisinin da bilinmesi gerekir. Bu hastalarda bagka
nedenle hemogram bakiimasi gerekmese bile 7-10. gunlerde mutlaka hemogram
bakarak trombosit sayisinin yakindan izlenmesi gerekir. En tipik Ozellik s6zi edilen
gunlerde trombosit sayisinda en az %50’si duzeyinde dramatik azalma olmasidir.
Hastada trombosit sayisinin <150.000/mm3 olmasi sart degildir. izlem sirasinda g¢ok
diisiik trombosit degerlerine ulagilmamasi da tipiktir. HIiT tanili hastalarda trombosit
sayllarinin genellikle 30.000-80.000/mm3 dizeyinde seyretmesi ilgingtir. Durumu kritik
olan ve anti-koagulan olarak heparin kullanilan kardiyo-vaskuiler cerrahi geciren
hastalarda post-op gunlik trombosit sayisi izlemi yapilmasi 6nemle tavsiye edilir.
Cerrahi olaylar medikal olaylara nazaran daha sik oranda HIT gelismesine neden
olmaktadir. HIT agisindan en riskli olan operasyonlarin ise heparin kullanilan kardiyo-
vaskuler cerrahi operasyonlari ve ortopedik cerrahi mudahaleler oldugu bilinmektedir.
Medikal olaylar icinde ise en riskli gruplar yogun bakim hastalaridir (20). Cocuklarda ise

en riskli grup kardiyovaskuler cerrahi ve yenidogan yogun bakim hastalaridir (25-27).

64



HiT-1l tanisini kesin olarak koymak yani klinik olarak konulan HIT tanisini laboratuvar
olarak konfirme etmek icin ELISA ve Trombosit agregasyonu gibi 6zel testler mevcut
olsa da klinik durumun aciliyeti nedeniyle mevcut klinik bulgular ve trombosit sayisinin
izlemi ile “erken tani” koymak zorunludur. Erken tani sonrasi heparin hemen kesilerek
alternatif ilaglarin baslanmasi hastanin hayatini kurtarabilir. Bu konuda klinisyenin

yapmasi gereken aksiyonlar Tablo 9’ da 6zetlenmistir (17).

Erigkinlerde HiT sikhg ile ilgili olarak cok sayida epidemiyolojik calisma yapilimistir.
Ortalama olarak % 1-5 civarinda ortaya c¢iktigi bilinmektedir (11-13). En riskli hasta
grubunun heparinin anti-koagulan olarak kullanildigi kardiyo-vaskiler ve ortopedik
cerrahi hastalari oldugu rapor edilmektedir. Cocukluk yas grubunda ise ¢ok daha az
sayida yayin mevcuttur. Yayinlarin gogu bebek ve ¢ocuklarla ilgili dinamikler nedeniyle
cogunlukla retrospektif olarak yapilmistir. Prospektif olarak yapilan ¢alismalar erigkin
grupta bile son derece azdir. Ulkemizde cerrahi ve medikal hastalardaki HIT siklidi
konusunda yapilmig galismalar Trakya Universitesinden Demir ve ark. aittir (28,29). Stz
konusu medikal hastalarda standart heparinle daha sik oranda HiT gelisimi dikkati
cekmektedir (28).

Demir ve ark. (28) s6zkonusu c¢alismasinda 65 yas civarinda medikal hastalarda
farkl heparin preparatlari kullanilarak ve sadece 10 gin sonrasinda alinan kan
orneklerinde galisiimaktadir. Standart heparin ile ELISA pozitifligi % 18,9’ iken, DMAH
ile % 4,16 bulunmugtur. Agregasyon yanitlari ise standart heparin ile % 21,6’ iken
DMAH ile % 4,16 oraninda patolojik olarak tanimlanmigtir. Calisma sonucunda tek
trombozlu HiT tanili olgu ise standart heparin kullanan hastadir. Bizim ¢alismamizda ise
hicbir olguda tromboz saptanmamis ve dértdortliik HIT Klinik tanisi konulmamistir.
Ancak bizim ¢alismamizin daha Ustun olan yonu 53 hastadan hem heparin 6éncesi, hem
de heparinden 10 gun sonrasinda kan 6rnegi alinmasidir. BOylece yalanci pozitiflik riski
(heparin dncesi) tamamen diglanabilmistir. Hasta sayimizin azli§i nedeniyle HIiT tanili

hasta tanisi konulmamasi surpriz olmamistir.

Cocukluk yas grubunda tlkemizde bu konuda yapilmig ve uluslararasi alanda rapor
edilmis bir calisma mevcut degildir. Bu ¢alismayi planlarken bu konudaki énemli eksigi
gidermek amaclarimizdan biriydi. Calisma projesi 6ncelikle “gézlemsel ilag arastirmasi”
olarak hazirlanmis ancak Saglik Bakanhidi ilag ve Eczacilik Genel Midirliigiinden bu

konuda “gbzlemsel ilag arastirmasi” onayi almak mumkun olmamistir. Her nekadar ilk
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calisma planimiz “tamamen gozlemsel olarak” tibbi zorunluklar nedeniyle heparin
baslanmadan hemen o6nce ve sonrasi 10.gunlerde trombosit sayisinin kontrol edilmesi
ve sOz konusu donemlerde alinan kan orneklerinden elde edilen serum orneklerinin
ELISA ve Heparinle uyariimis agregasyon testi amaciyla uygun ortamda
saklanmasindan ibaret olsa da “heparin tedavisi dncesi” kan érnegi alinmasi nedeniyle
s6z konusu c¢alismanin “godzlemsel bir calisma olamayacagl”, ilag oncesi kan
alinmasinin “mudahale oldugu” gerekgeleriyle bakanliga yapilan bagvuru tekrar “faz-4
ilag arastirmasi” formatinda tekrarlandi. Etik kurul ve Saglik Bakanhgindan Faz-4 ila¢c

arastirmasi izni alinmasindan sonra ¢alismaya baslamak mimkun olabildi.

Calismaya baslarken ilk planimiz heparini tedavide ve profilakside kullanan 100
hastalik bir ¢alisma grubuna ulagsmakti. Ancak 2 yila ulasan bir zaman slrecinde
cocukluk yas grubundaki kritk gocuk hastalarin ailelerinden gerekli izni alabilmek ve kan
ornegi almakta yasanan sorunlar nedeniyle ancak profilaktik heparin alan 70 hastaya
ulagabildik. Yine de literatiirde belirtilen %0.5-4 arasindaki HIT sikigi rakamlari
nedeniyle 50 hastanin Uzerine ¢ikabilmemizin de bilimsel bir sonu¢ elde edebilmek
acgisindan degerli oldugunu dusunlUyoruz. Calismamizin kesitsel degil “prospektif”
olmasi yani ayni hasta grubunda heparin 6ncesi ve 10. gunlerdeki serum 6rneklerinde
calisma imkani saglanmasi gercekten de HiT tablosunun gocuklardaki sikligini ortaya
koyabilecek 6zellikte idi. Ancak hasta alimindaki sorunlar nedeniyle tedavi dozunda ve
uzun sire heparin kullanan hastalarimizin olmamasinin HIiT ortaya ¢ikmasini olumsuz

olarak etkiledigi sOylenebilir.

Gerec¢ ve Yontem boélumunde ayrintili olarak anlatildigi gibi 70 hastayla ¢alismaya
baslanmis olmasina karsin farkh nedenlerle ancak 53 hastada c¢alisma parametreleri
eksiksiz olarak tamamlanabildi. 2 yili agkin bir sureye ragmen tek bir hastada bile klinik
olarak (trombositopeni ve tromboz bulgulariyla) HIT tanisi koymak mimkin olmadi.
Calismamizda 53 hastada heparin uygulamasinin 10. gini yapilan kontrollerde 5
olguda trombosit sayisi azalmasi saptandi. S6z konusu olgularda trombosit sayisinin
“bazale gore % 50'den fazla” yani dramatik olarak azalmasi yani HIT tablosunu
dusunduren bir gelisme izlendi. Ancak baslangigta ilimh trombositopenisi olan ve daha
sonraki Klinik takiplerinde HUS tanisi alan ile AML ve sepsis tanisiyla izlenen 2 hasta
dislandiginda kalan 3 hastada da baslangigta trombositopeni mevcut degildi. Bununla
beraber séz konusu 3 olguda da HiT ile uyumlu olarak pozitif olarak saptanmasi
beklenen ELISA ve Agregasyon testlerinde olumlu yanit alinamadi (Tablo 13). Bu
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nedenle sirasiyla travma ve pnomoni tanilariyla Yogun Bakimda takip ve tedavi
altindaki 3 hastada da HiT tanisi koymak mimkin olmadi. Ancak izlem sirasinda
trombositopeni saptanmayan farkli 4 olgunun 3’Unde Agregasyon testi pozitifligi yanisira
diger 1 hastada da sinirda ELISA testi pozitifligi saptandi (Tablo 16 ve 19).

Trombosit sayilarina bakildiginda baslangigta HIiT kuskusu duyulan 4 hastanin HIT
olmadigi ve trombositopenilerinin bagka nedenlere bagl oldugunun gosterilmesi sonrasi
calisma grubumuzda trombositopeni ve tromboz ile ortaya ¢ikmis “tipik bir HiT olgusu”
saptanamadigi gortulmektedir. Ancak trombositopeni olusturmamakla birlikte toplam 4
ayri olguda (1 olguda ELISA, 3 olguda Agregasyon testiyle) HIT yoninde pozitif
laboratuvar bulgusu ortaya konmasinin dnemli bir veri oldugunu duasunuyoruz. So6z
konusu bulgularin heparin éncesi mevcut olmamasi ve heparin uygulamasi sonrasinda
ortaya ¢ikmis olmasi dnemini arttirmaktadir. Ancak bu slreci heparinle ilisik ama 1hmli
dizeyde immunolojik tablo olarak yorumlamanin mumkdn oldugunu dasunuyoruz.
Calismamizda anlamli trombosit azalmasi gézlenen ancak HiT tanisi konulmayan 4
olgunun calisma sonrasi glnlerdeki prognozlari ayrica tani agisindan kuskusuz ipucu
olacaktir. Tablo 21'de 4 olgunun son durumlari ve guncel trombosit sayilari
Ozetlenmigtir. Olgulardan biri AML ve sepsis tanisi ile kaybedilmigtir. Diger 2 olgu ise
normal trombosit sayilari ile takip altindadir. Guncel trombosit sayisi 131.000 olan
olguda ise yakin dénemde pansitopeni olusturan bir agir viral enfeksiyon tanisi
mevcuttur. Sonug olarak 4 hastamizin da HiT tanisi ile ilgisi olmadigi ileri izlem tablolari

ile ortaya konmus olmaktadir (Tablo 21).

Literatiirde HIiT gelisme riski acisindan standart heparin’in DMAH'ne nazaran ¢ok
daha yuUksek risk olusturdugu bilinmektedir. Hatta son yillarda klinikte DMAH’in 6n
planda kullaniimasiyla HIT olgularinin  sayisinda anlamh azalma oldugu
vurgulanmaktadir (12,17). Ulkemizden yapilan en kapsamli ¢galisma olan Demir ve ark
(28) calismasinda da stardart heparin uygulamasiyla daha yiiksek oranda HiT tablosu
gelistigi hatta bunlardan bir olguda da tromboz saptandigi ortaya konmustur. So6z
konusu g¢alismada DMAH kullanan higbir olguda klinikte tromboz saptanmasi da rapor
edilmistir. Bizim calismamizda ise c¢alismaya alinan 70 olgu da stardart heparin
kullaniyordu. Hicbir olgumuzun DMAH kullanmamasina ragmen “tanisi konfirme edilmis

bir HIT hastas!” saptanmamasinin farkli nedenlere bagl oldugunu distiniiyoruz.
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Heparin dozu ve uygulama siresinin HIiT olusumunda ®nemli rolii oldugu
belirtimektedir. HIT tablosunun en sik olarak kardiyo-vaskuler cerrahide ve ortopedik
operasyonlar sonrasinda oldugunun ortaya konulmasi bu parametre ile agiklanmaktadir
(13,14). Bu agidan bakildiginda bizim c¢alisma grubumuzdaki hi¢bir hastada
“heparinizasyon” yani tedavi edici dozda heparin kullaniimadidi ortadadir.

Olgularimizin hepsinde sadece “profilaktik olarak” standart heparin kullaniimigtir.
Calisma grubumuz 2 buyuk risk grubundan olugmaktadir. Bunlar Yogun Bakim hastalari
ve Anjio uygulanacak konjenital cocuk kalp hastalariydi. Yodun bakim hastalarinda
takili olan sentral kataterlerin agik tutulabilmesi amaciyla rutin olarak surdurulen ‘flush’
uygulamasi ile gunlerce uygulanan heparin uygulamasi s6z konusu iken, kardiyoloji
hastalarinda anjio 6ncesi 50 IU/kg lik tek dozda uygulanan standart heparin dozu s6z
konusudur. Kardiyoloji hastalarinda heparinle temas suresinin olduk¢a kisa olmasi,
yogun bakim hastalarinda ise ginde en az 4 kez uygulanmasina karsin sadece ‘flush’
yapmak i¢in oldukc¢a dilue olarak heparin uygulanmis olmasi elde ettigimiz oranin dusuk
olmasini agiklayan yaklagimlardan biri olabilir.

ELISA testinin HIT tanisinda en sik kullanilan test oldugu kuskusuzdur. Ancak daha
once ifade edildigi gibi erken taninin aslinda tamamen Kklinik olarak konulmasi ve bu
olgularda heparinin hemen kesilmesi ve HiT’e spesifik ilaglara gegilmesinin hayati dnem
tasidigi bilinmektedir (17). Ancak HiT riskinin sik oldugu cerrahi olgularin bir bélimiinde
tani amaciyla heparinden 7.-10. giin sonra anlamli trombositopeni gézlenen hastalarda
ELISA testi bakilmasi tercih edilen bir uygulamadir. Bununla birlikte ELISA testinin
duyarh@inin yiksek olmasi yaninda 6zgulluigunun dusuk olmasi ilgi ¢ekicidir. Yani
ELISA (-) sonuclarla HIT ekarte edilmesi s6z konusu iken hatali (+) ELISA sonuclar da
sik oranda karsimiza c¢ikabilmektedir (19). S6z konusu c¢alismada yogun bakim
hastalarinda heparin tedavisi éncesi alinan ELISA orneklerinde % 10,8 oraninda
pozitiflik saptanirken, 7 gunluk heparin uygulamasi ile bu oran % 29,2 olmustur. Ayrica
2012 yihinda saglikhi erkeklerde yapilan calismada heparinle temas etmeyen 4/48
olguda % 8 oraninda Anti-Heparin PF-4 antikoru tesbit edilmistir. S6z konusu ¢alismalar
ELISA ile hatal pozitif oranin yiiksek oldugunu géstermektedir (19,30). Literatiirde ilk
planda énerilen éncelikle trombosit sayisi ve klinik olarak HiT olasiliginin 6n planda olup
olmadiginin “4T skalas1” (17) ile gozden geciriimesi kuskulu olgularda ELISA ile
konfirmasyonun saglanmasidir. Ancak hastaligi ekarte etmek icin ideal olani
“fonksiyonel” bir test yani trombosit agregasyonu testiyle kontrolin yapiimasidir. Ancak
ELISA ve Agregasyon testlerinin erken HIT tanisi igin gunlik pratikte kullaniimasinin
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cok 0Ozel kardiyo-vaskuler cerrahi uygulayan merkezler disinda mumkin olmamasi

nedeniyle bu testler ancak akademik galigmalarda kullaniimaktadir.

Calismamizda sadece bir olguda kuskulu pozitif ELISA saptanmasinin yine de
anlamli oldugunu dusundyoruz. Cunklt Schmugge ve ark. nin (18) ELISA testinin ¢cocuk
populasyonundaki 6nemini vurguladiklari ¢alismada ELISA testlerinin  normal
degerlerinin sadece erigkin populasyonunda test edildigi, cocuklarda secilmesi gereken
“cut-off duzeyinin” aslinda ¢ok daha duslik dizeyde olmasi gerektigi ortaya
konulmustur. S6z konusu yayinda ve bizim calismamizda kullanilan ticari ELISA Kkiti
Stago firmasinin Urettigi ticari kit olup gercekten de tamamen erigkin hastalardan elde
edilen normal degerlere gore kalibre edilmigtir. Calisma grubumuzun yas dagihiminin
hayatin ilk birka¢ yili periyodunda oldugu hatirlanirsa bu yas grubundaki antikor
olusturma kabiliyetinin erigkinlere nazaran oldukga dusik olmasinin beklendigi
ortadadir. Bu nedenle erigkin yas grubuyla elde edilmis test cut-off degerinin aslinda
cocukluk yas grubu igin daha dusuk olmasi gerektigini dusunerek bir hastada elde
ettigimiz sonucun hasta ¢ocugumuz agisindan gercekten “ELISA pozitifligi” oldugunu
dusundyoruz. Bu durumda prospektif olarak heparin éncesi ve heparin sonrasi kan
ornekleri gahgilan 53 olgumuzun 1’'inde ELISA (+) ligi elde edildigini dusunerek elde
edilen Anti-Heparin-PF4 antikor pozitifligi sikhiginin (1/53) yani % 1,8 dizeyinde
oldugunu dustnuyoruz. Ayrica ¢alisma grubunda heparin dncesi ve sonrasi elde edilen
optik absorbanslarin ortalama degerlerinin yardimiyla c¢izilen grafik Sekil 9 da
izlenmektedir. Burada her 2 grup arasinda anlamli fark oldugunun gosterilmesi ilgi
cekicidir. Bu durum bize koruma dozunda kullanilan standart heparin uygulamasiyla bile
cocukluk yas grubu hastalarinda heparin sonrasi Anti-Heparin-PF4 antikorlarinin

gelisebilecegi agisindan ipucu olabilir.

Ancak ELISA (+) ligi saptadigimiz s6z konusu olgumuzda Heparinle Agregasyon
testinin (+) olarak saptanmamasi tartismaya agiktir. Buradaki olasi segeneklerden biri
elde edilen ELISA sonucunun yani Anti-Heparin-PF4 antikorlarinin yalanci (+) olarak
degerlendiriimesi s6z konusu olabilir. Daha 6nce vurguladigimiz Uzere literatirde hatali
(+) ELISA sonuglari nadir olmayarak bildirilmektedir (19,30).

Bunun yaninda 3 olgumuzda heparine bagli agregasyon testinde (+) sonug¢ alindigi
gorulmektedir. S6z konusu olgularda elde edilen fonksiyonel degerler dikkatle
incelendiginde heparinle elde edilen maksimum agregasyon yiizdelerinin % 20 duzeyini
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asmadidi dikkati cekmektedir. Buna karsin her 3 olguda da heparin dncesi serum
ornekleriyle elde edilen agregasyon duzeyinin heparin sonraki ayni hastalarin
serumlarinda yaklagik 3-4 kat yani dramatik olarak artmasi test protokolune gore (+)
deger ile es anlamhdir. Bu nedenle bu 3 olguda heparin sonrasi saptanan agregasyon
artisinin HIiT acisindan anlamli olabilecegini diisiiniiyoruz. Sz konusu 3 olgu yakindan
incelendiginde her 3 hastanin da kardiyoloji hastasi oldugu ve sirasiyla ASD, VSD ve
PDA tanilariyla anjio yapildiklari gorulmektedir (Tablo 19). Bu hastalarin higbirinde
trombosit sayisi 10. gunlerde anlamh olarak azalmamis ve ELISA testi (+) olarak
saptanmamistir. Yani bu 3 hastayi tipik HiT olgusu olarak gérmek mimkin degildir.
Literatlre bakildiginda s6z konusu hastalarda PF4 yolagindan daha baska yollardan
heparin duyarligi gelisme imkaninin oldugu yolunda bazi yaklagsimlar oldugu dikkati
cekmektedir. Gercekten de az sayida olguda (%15) Heparin-PF4 kompleksinden
badimsiz olarak IL-8 veya NAP-2 yolu Uzerinden HIT tablosu gelisebildigi gdsterilmistir
(31,32). Bu hastalarda ELISA (+) liginin gosterilmesi olayin Heparin-PF4 yolagindan
bagimsiz olmasi nedeniyle mumkin olmamaktadir. Ancak bizim olgularimizda yani
Heparine bagl agregasyon testi (+) bulunan 3 hastada normal ELISA testleri yanisira
trombosit sayllarinda disme de izlenmemigstir. Yani asiri trombosit aktivasyonu tablosu
ortaya ¢cikmamistir. Bu nedenle bu hastalarda agregasyon artiginin hatali (+) olarak
degerlendiriimesi de mumkundur. Elde edilen maksimum agregasyon yuzdelerinin en
¢cok % 20 duzeyinde olmasi da bu yaklagsimi desteklemektedir. Ancak non-spesifik
nedenlerle trombositlerin aktive olmasinin teknik olarak dnlenmesi igin test 6ncesi hasta
serumunun 45 derecede bir sure isitilmasi onerilmektedir. Heparine bagl trombosit
agregasyonu testi sirasinda s6z konusu isitma islemini dizenli olarak uyguladigimiz igin
non-spesifik aktivasyonu bir 6lcide Onledigimiz dusunualebilir. Ancak yukarida
vurgulandigi gibi heparin kullanan hastalarda elde edilen en yiksek maksimal
agregasyon yiizdelerinin % 20 den yiiksek olmamasi ve higbir hastada HiT klinigi
olmamasi bu hastalardaki agregasyon verilerinin HIT tablosu ile dogrudan

iliskilendirilmesini dnlemektedir.

Literatirde koruma amacli sentral kataterlerin heparinle flushing yapilmasinin bile
HIT tablosu olusturma riski yaratabilecegi vurgulanmaktadir. Spadone ve ark. (26)
sadece flushing uygulanan infantil yogun bakim hastalarinda % 3,7 oraninda ELISA
pozitifligi bildirmektedir. Lombardi ve ark. (33) yaptiklari ¢alismada sadece serum
fizyolojik kullanarak flush yapilmasi ile de kataterlerin agik kalmasi agisindan benzer
sonuglar bildirmektedir. Bizim ¢alismamizdaki yogun bakim hastalarinin tamami da
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klinik protokol geregince flushing yodntemi ile dilue heparin solisyonuna maruz
kalmaktadir. Trombosit sayisi belirgin azalan 4 c¢alisma hastamizin da yogun bakim

hastasi olmasi ilgi ¢ekicidir.

Calismamizin ana konusu HiT sikliginin saptanmasi oldugundan olayin tedavi ve
izlem tarafi ayrintili olarak degerlendiriimemistir. Ancak pediyatride nadir gorulen bu
mortalitesi hayli yuksek olan klinik tablonun yonetimi ve tedavisi igin (34-43 No’ lu)
yayinlar ayrintili olarak incelenebilinir. Calisma grubumuzda 2 yillik bir hasta takibine
karsin HIiT tanisi konulan gocuk hasta tesbit edilmedigi icin tedavi yaklasimlarina

ayrintili olarak deginilmemisgtir.

Sonu¢ olarak heparine bagh trombositopeni yani HiT-ll tablosu aradigimiz ve
elimizde heparin baslamadan ve 10 gun sonraki serum 6rnekleri bulunan 53 hastada
elde ettigimiz “laboratuvar sonuglarinin” bu konudaki literatirle uyumlu oldugu
soylenebilir. Yani “koruma dozunda” ve “flushing amaciyla”da kullaniimis olsa gocukluk
yas grubu hastalarinda da standart heparin kullaniimasi sonrasinda HIT agisindan ilimli
bir reaktivite dikkati cekmektedir. Calisma slrecinde 2 yilda toplanan 6rneklerde klinik

ve laboratuvar agilardan dortdortluk bir HIT hastasi tanisi koymak mumkan olmamistir.

Ancak birka¢ hastada elde ettigimiz ELISA ve Agregometre aktivitesi degerlerinin
hastalarda trombositopeni gézlenmemesine karsin iliml da olsa bir heparin reaktivitesi
ile uyumlu oldugu goérusundeyiz. Bu nedenle tipki erigkinlerde oldugu gibi heparin
kullanan gocuklarda HiT komplikasyonu konusunda farkindaligi arttirmanin yerinde
olacagini dusunlUyoruz. Calisma grubundaki tim hastalarda sadece koruma dozunun
kisa surelerle kullanildidi ve heparin tedavisinin gunlerce ve hatta aylarca kullanildigi
trombo-embolizmli gocuklarda HiT tablosunun ¢ok daha yiiksek bir oranda karsimiza
cikabilecek olmasi da 6nemli bir olasiliktir. Bu nedenle gerek koruma gerek tedavi
dozunda heparin kullanilan gocukluk yas grubu medikal ve cerrahi hastalarda HIT
kompliklasyonunun gbéz ardi edilmemesi ve alternatif anti-koagulan ilaglarin hazirda

bekletilmesinin yerinde olacagini dusunuyorz.
Cocukluk yas grubunda yodun bakim hastalari ve kardiyoloji hastasi ¢ocuklarda

tamamladigimiz bu faz-4 ilag arastirmasiyla ¢ocukluk yas grubunda heparin kullanimi

ile az da olsa bazi laboratuvar parametrelerinin etkilendigini ortaya koyabilmemizin

71



¢ocuk hekimleri agisindan klinik farkindaligi arttirmak yoninden &6nemli oldugunu

dusundyoruz.

Daha 6nce yayinlanmis konuyla ilgili makalelerden elde ettigimiz bilgiler ve 2 yildan
fazla siren bu tez galismasindan elde ettigimiz veriler heparini koruma veya tedavi edici
dozlarda kullanan c¢ocuklarda da tipki erigkinlerde oldugu gibi heparine bagl ciddi
advers reaksiyonlar ortaya ¢gikmasinin muhtemel oldugunu digsundurmektedir. Gunluk
pratikte her an karsimiza gikabilecek HiT olayina karsi dikkatli olmaliyiz. Olayin nadir
olmasina ragmen, mortalitesinin ylUksek olmasi pediatri hekimlerinin bilgisi dahilinde
olmasi gereken temel bir bilgidir. GUnumuzde bir ¢ok pediatri hastasinda koruma veya
tedavi amaciyla heparin kullaniimaktadir. Yogun bakimlar bunun en sik kullanildigi
bélimlerdir. HIT tablosunun tim cocuk hekimlerinin ayirici tani siralamasinda vyeri

olmasi gerektigi gérusundeyiz.
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SONUCLAR

Heparin kullanan hastalarda % 0.5-5 oraninda tanimlanan heparine bagli
trombositopeni (HIT) yliksek mortalitesi nedeniyle klinik énem kazanmaktadir. Bu
calismanin amaci koruma amagli heparin kullanan hasta ¢ocuklarda prospektif olarak
HIiT gelisme sikligini ortaya koymak idi. Baslangicta 70 hasta calismaya alinmakla
birlikte eks olan (n=4) ve yeterince drnek alinamayan veya kontrole gelmeyen (n=13)
hastalar nedeniyle degerlendirme verileri eksiksiz olan 53 hasta Uzerinde
gerceklestirildi.

Tamaminda standart heparin (Nevparin) kullanilan hastalarin 30’1 kiz, 23’'U erkekti.
Yas ortalamalari 52 ay (yas dagilimi; 1 -204 ay) idi. Hastalarin 28’i yogun bakim hastasi
iken 25'i dogumsal kalp hastaligi nedeniyle anjio yapilacak olgulardi. Heparin yogun
bakim hastalarinda “flushing” amaciyla kullanilirken, kardiyoloji hastalarinda 50 U/kg IV
bolus olarak tek dozda uygulandi. Ailelerinden yazili izin alindiktan sonra hasta
cocuklardan heparin Oncesi ve yaklasik 10 gun sonrasinda kan ornekleri alindi.
Trombosit sayisi, Anti-Heparin/PF4 antikorlari, Heparine bagh trombosit agregometrisi
analizleri yapildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar olarak HiT agisindan prospektif olarak

deg@erlendirmesi yapildi. Alinan sonuglara gore;
1- iki yillik izlem sonrasinda higbir olguda tromboz klinigi dahil HIT tanisi konulmadi.

2- Olgulardan sadece 4’Unde heparin sonrasi trombosit sayisinda anlamli azalma

izlendi. Bu olgulardan da sadece birinde trombosit sayisi <150.000/mm3 idi.

3- Heparin Oncesi ve sonrasi trombosit sayilari ortalamalari sirasiyla
326.600+118.201 ve 337.050+149.373 bulundu. istatistiksel olarak fark
bulunamad:.

4- ELISA testinde elde edilen optik absorbans degerleri heparin 6ncesi ve

sonrasinda ortalama duzey olarak degerlendirildiginde (0.119+0.061 ve
0.258+0.262) aradaki farkin anlamli olarak fazla oldugu saptandi (Wilcoxon testi;
p<0.0001).

5- Ancak sadece bir hastada sinirda pozitif (OD: 1,374) ELISA testi (Anti-
Heparin/PF4 antikoru) saptandi. 52 hastada ise negatif sonug alind1.
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1

Heparine bagh agregasyon ol¢gum testlerinde farkli heparin konsantrasyonlarinda
heparin sonrasi elde edilen ortalama degerlerde anlamli artislar saptanmadi.

\l
1

Sadece 3 hastada heparine bagli agregasyon degerleri heparin sonrasinda
>%20 duzeyinde artis yani olumlu yanit saptandi. Bu hasta grubundaki heparin
sonrasi agregasyon artislari sirasiyla %23, %26 ve %32 olarak kaydedildi.

Qo
1

Trombositopeni saptanan 4 olguda da ELISA ve Agregasyon testleri normaldi.
Tamami yogun bakim hastasi olan bu olgularda saptanan trombosit azalmasi
etiyopatolojisi primer hastaliklari ile iligskilendirildi (kafa travmasi, AML/sepsis,
Pndémoni). Trombosit sayisi azalan 4 olguyla, azalmayan kalan 49 olguda

yapilan degerlendirmelerde anlamli farklar bulunamadi.

©
1

Sinirda ELISA (+) ligi bulunan tek hasta A/V sant nedeniyle yogun bakimda
izlenen 96 aylik erkek hasta olup trombosit azalmasi veya heparine bagli
agregasyon artisi saptanmadi. Bu hastadaki Anti-Heparin/PF4 dizeyi yalanci
pozitiflik olarak yorumlandi. HiT tablosu ile uyumlu bulunmadi. ELISA degerleri
negatif bulunan olgularin diger verileri incelendiginde pozitif bulunan tek olguya

nazaran anlaml fark goézlenmedi.

10- Heparine baglh agregasyon yaniti alinan 3 olgunun tamami kardiyoloji hastasi
(ASD, VSD, PDA) olup higbirinde trombosit azalmasi veya antikor pozitifligi
saptanamadi. Bu nedenle elde edilen agregasyon artisi “non-spesifik
agregasyon” olarak yorumlandi. HiT ile iliskilendirimedi. Agregasyon yaniti
alinamayan 50 olgunun verileri s6z konusu 3 olgunun verileriyle

karsilastirildiginda anlamh fark bulunmadi.

Sonugta tamami profilaktik amacla standart heparin kullanan 53 yogun bakim ve
kardiyoloji hastasinda yapilan arastirmamizda higbir olguda HIT klinigi saptanmadi.
Bazi hastalarda elde edilen pozifif laboratuvar verileri ise “non-spesifik” olarak
yorumlandi. Ancak ELISA testinde elde edilen heparin sonrasi anlamh artis ilgi gekici
olarak bulundu. Olgu sayisinin artirilmasi ve tedavi dozunda heparin kullanan hastalarin

calismaya dahil edilmesinin HiT tanili hastalara ulasma sansini arttiracagi diisuindildii.
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OZET

Heparine bagli trombositopeni (HIiT) nadir olmakla birlikte, yilksek mortalite riski
nedeniyle onemli bir advers ila¢ reaksiyonu olarak bilinmektedir. Erigskin ve gocuk
hastalarda yapilan calismalarda heparin kullanimi sonrasinda % 0.5-5 siklikta HIT

gelisimi tanimlanmaktadir.

Calismamizin amaci ilkemizde ilk kez heparin kullanilan gocuklarda HiT gelisme
sikligini prospektif olarak saptamaktir. Faz-4 ilag arastirmasi olarak Etik Kurulu onayi ve
Saglik Bakanligi izni sonrasi 2010 yilinda baslanan c¢alisma 2 yil slUreyle sUrduruldd.
Hasta bulunmasindaki zorluklar nedeniyle sadece koruma amagl heparin kullanilan
hastalar calismaya alindi. Yeterince kan 6rnegi alinamayan ve kontrole gelmeyen 13 ile
eks olan 4 hasta calisma digi birakilarak izlemleri eksiksiz yapilan 53 olgu
degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 52 ay olup yas dagihmi 1-204 ay idi. 30 hasta
kiz ve 23 hasta erkekti. Hastalarin 28’i yogun bakimda takip altinda olup “flushing”
amaciyla heparin kullaniyordu. Kalan 25 hasta ise anjio islemi 6ncesi tek doz heparin
kullanilan dogumsal kalp hastasi gocuklardan olusuyordu. Tum hastalar kendi rutin
pratiklerine uygun dozlarda ve surelerde standart heparin (Nevparin) kullandilar.
Ebeveynlerinden yazili olarak onay alinmasi sonrasinda heparin kullanimi oncesi ve
yaklagik 10 gun sonrasinda olmak Uzere 2 kez kan 6rnegi alindi. Trombosit sayisi (Cell
Dyn 3700; Abbott otomatik sayicisi), Anti-Heparin/PF4 antikorlari (ELISA; Asserachrom
HPIA-Ig G, Diagnostica Stago), Heparine bagl trombosit agregometrisi (APACT-4004;
Tokra Medikal) cihazlari ile Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Hematoloji
laboratuvarinda analiz edildi. Elde edilen laboratuvar degerleri EUTF Biyoistatistik

Anabilim Dalinda istatistiksel olarak degerlendirildi.

Yaklasik 2 yillik bir izlem sonrasinda takip edilen 53 olgunun hig¢birinde tromboz dahil
HIT klinigi saptanmadi. Ancak 4 olguda HiT ile uyumlu olarak heparin éncesine nazaran
% 50’ye yakin trombosit sayisi azalmasi saptandi. Hepsi yogun bakim hastasi olan bu
hastalarin hi¢birinde Anti-Heparin/PF4 antikoru veya Heparine bagli agregasyon artigi
saptanmadi. Olgularin trombositopenileri primer hastaliklari (kafa travmasi, AML/sepsis,
pnomoni) ile iligkilendirildi. Trombosit sayisi azalan 4 ve azalmayan 49 olgunun

parametreleri arasinda anlamli fark bulunamadi.
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Takip altindaki 53 olgudan sadece birinde sinirda (+) olarak Anti-Heparin/PF4
antikoru (OD: 1.374) saptandi. Ancak s0z konusu olguda trombosit azalmasi,
agregasyon yaniti ve tromboz Klinigi saptanmadigindan yalanci pozitiflik olarak
deg@erlendirildi. Pozitif bulunan tek olguyla kalan 52 olgunun verileri arasinda anlamli

fark bulunmadi.

Ancak 53 olguda heparin oncesi ve sonrasi elde edilen ELISA verileri ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde artis saptandi (0.119+0.061 ve
0.258+0.262)(Wilcoxon testi; p<0.0001). Olgularin sadece uglnde heparin sonrasi
>%20 agregasyon yaniti saptandigindan heparine bagl agregasyon yaniti (+) kabul
edildi. Ancak tamam: kardiyoloji hastasi olan ve tek doz heparinle temas eden bu
olgularda trombosit sayisi azalmadigindan ve ELISA testi pozitif olmadigindan
hastalardaki sonuglar PF4 kékenli HIT lehine olmayip heparine bagli” non-spesifik yanit”
olarak yorumlandi. Agregasyon yaniti alinan 3 olgu ile alinmayan 50 olgunun verileri
degerlendirildiginde aralarinda anlaml fark bulunmadi.

Sonugta standart heparini koruma amach kullanan 53 yogun bakim ve konjenital
kardiyopati hastasi cocukta klinik ve laboratuvar olarak HiT tanisi konulmadi. Az sayida
hastada gozlenen laboratuvar degisikliklerinin non-spesifik oldugu dusundldu. Bununla
birlikte heparin sonrasi antikor testinde ortalama degerler arasinda bulunan anlaml artis
hasta bazinda cut-off deg@erlerinin altinda kalmis da olsa ilgi ¢ekici bulundu. Hasta
sayisinin arttirlmasi veya tedavi amagli heparinin uzun sureli olarak kullaniimasi imkani
oldugu takdirde HIT tanili hastaya ulasiimasinin mimkiin olabilecegdi distndldi.
Calisma grubumuzda HIiT tanili hasta ortaya konulamamasina karsin heparin kullanan
hasta c¢ocuklardaki s6z konusu tabloya karsi farkindaligin arttirlmasi konusunda

calismalarin yapilmasi gerektigine inaniyoruz.
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ABSTRACT

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is known as a rare, but important adverse
drug reaction due its high mortality risk. The incidence of HIT after heparin usage is

generally described to be between %0.5-5 in adult and pediatric patients.

The aim of our study is to determine the incidence of HIT development in children
who use heparin. This study is a Phase-4 drug study and it was started in 2010 after the
necessary approval was taken from the Ethics Committee and permission was taken
from the Ministry of Health and it continued for a period of 2 years. Due to the difficulties
in finding patients, patients who took heparin for protection were included in the study.
13 patients who did not give enough blood sample and missed regular controls, and 4
patients who have died during the study were excluded and 53 subjects were evaluated
in the study. Mean age of the patients was 52 months and the age distribution interval
was between 1-204 months. 30 patients were female and 23 patients were male. 28 of
the patients were under monitoring in the intensive care unit and they were using
heparin for “flushing”. Remaining 25 patients consisted of children who have congenital
heart disease and have used a single dose of heparin for the angio. All of the patients
used standard heparin (Nevparin) in appropriate doses and durations. After the written
approval was taken from their parents, blood sample was taken 2 times from the
patients; once before the usage of heparin and another time after 10 days following the
completion of heparin usage. Platelet count (Cell Dyn 3700; Abbott automatic counter)
and Anti-Heparin/PF4 antibodies (ELISA; Asserachrom HPIA-Ig G, Diagnostica Stago)
were analyzed with Heparin-induced platelet aggregometry (APACT-4004; Tokra
Medical) devices and they were analyzed in Ege University Children’s Hospital
Hematology laboratory. Obtained laboratory values were evaluated statistically in the
Department of EUTF Biostatistics.

HIT clinic including thrombosis was not found in any of the 53 subjects after a 2-year
follow-up. However, in 4 cases, a decrease in the number of platelets close to %50 was
found consistent with HIT. All of these patients were staying in the intensive care unit
and Anti-Heparin/PF4 antibody or Heparin-induced aggregation increase was found in
none of them. Thrombocytopenia of these patients were associated with their primary

diseases (head trauma/ AML/sepsis, pneumonia). A statiscally significant difference
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was not found between the parameters of 4 subjects who had a decreased number of

platelets and 49 subjects who had no decrease in this aspect.

Only in 1 subject among 53 subjects under monitoring had an Anti-Heparin/PF4
antibody (OD:1.374) at the limit (+). However, the decrease in the number of platelets
was evaluated to be a false positive finding due to no detection of an aggregation
response and thrombosis. No statistically significant difference was found between the

single positive subject and the remaining 52 subjects.

However, a statistically significant increase was determined between the mean
ELISA values obtained from 53 subjects before and after the heparin usage (0.119+-
0.061 and 0.258+-0.262) (Wilcoxon test; p<0.0001). Only in three subjects, heparin-
induced aggregation response () was accepted due to the detection of an aggreagation
response. However, all of these patients were cardiac patients and they used only a
single dose of heparin and there was no decrease in the number of platelets and also
ELISA test was not positive so the findings of these patients were interpreted as
heparin-induced “non-spesific responses” not in favor of PF4-based HIT. No statistically
significant difference was found between 3 subjects with aggregation response and 50
subjects with no aggregation response.

In conclusion, HIT diagnosis was not given as a clinical and laboratory finding for 53
intensive care and congenital cardiopathy child patients who used standart heparin for
protection. Laboratory differences which were observed in small numbers were thought
to be non-specific. However, although the increase in the values observed in the
antibody test after the usage of heparin did not increase in a statistically significant way
and were left under the cut-off values, but this increase nevertheless was found to be
interesting. It was thought that more patients with HIT diagnoses could be reached if the
number of patients increased or heparin was used for treatment purposes for a longer
period of time. Although no patient with a HIT diagnosis was found in our study group,
we still believe that similiar studies should be made including pediatric patients who use

heparin in order to increase the awareness towards this situation.
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