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Kazanilmis Trombofili

I. Antifosfolipid antikor sendromu

. Pihtilagma yontemine dayali Ab tespiti

z Lupus antikoagulan (IgG)
ELISA ile Ab tespiti

»  Antikardiolipin Ab (IgG, M ve A)
>  B,Glikoprotein-1 (IgG, M ve A)
»  Anti-fosfatidilserin (IgG, M ve A)
»  Anti-protrombin Ab

ll. Heparin induced trombositopeni (HIT)

lll. Myeloproliferatif hastaliklar
IV. PNH

V. Faktor VIII yuksekligi,

VI. Hiperaktif platelet sendromu
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Trombosit yapisi= Periferal Bolge

* Dis ylz
* Glikoprotein Reseptorleri
*** GPIb, GPllb/llla

N/

*%* Hucre Membrani

* Fosfolipidler (= Koagulasyon)
7

** Membran alti bolge
* Kisa aktin filamentleri = Psodopodlar
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SOL-JEL Bolge

N/

** Mikrofilamentler

* Uzun Aktin Filamentler —

* Spektrin

* Hucre iskelet yapisi

** Mikrotubuller
* Hucre duvarn altinda “sarmal” yapi
* Seklin devami
°  Pihti retraksiyonu
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Organel Bolgesi

N/

*** Yogun cisimcikler (Dense body):
e (Cat++, Serotonin, ADP ve ATP
7

*%* Alfa Granuller:

 Fibrinojen, VWF, FV, Fibronektin, Beta
tromboglobulin, Platelet faktor 4, PDGF,
TGF-B, IgG




Plateletlerin onemli ozellikleri:

Depo havuzu:

PLT’ler Ca iyonlarindan, ADP, pihtilasma ve onun

regulasyonunda gorev alan bir ¢cok proteinden zengin depo

havuzuna sahiptir ---PLT aktivasyonu

Platelet faktor-4 heparini notralize edebilen bir proteindir ve
boylece heparin veya heparin benzeri yuzeylerin (heparin sulfat

gibi) varliginda trombin veya aktive koagulasyon faktorlerinin

inhibisyonunu negatif etkileyebilir --- trombin

notralizasyonu onlenmesi

PAI-1 salinir--- fibrinolizis onlenmesi




N/
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Plateletlerin onemli ozellikleri:

Kontraktil elamanlar

PLT’ler sekil degisikligini uyarabilen ve
aktivasyon sonrasi konektif doku ile

etkilesebilen aktif kontraktil sisteme sahiptir---

pihti retraksiyonu




Plateletlerin onemli ozellikleri:

fosfolipidler

PLT’ler dis membraninda aktivasyondan sonra negatif yuklu

fosfolipid ortaya cikaran bir membrana sahiptir.

Bu “flip-flop” (tokyo) mekanizmasi hem koagulasyon faktorlerinin
hemde prot-C, prot-S gibi antikoagulanlarin kalsiyum bagimli
islemlere katildiginda yapiskan (stiky) yuzey olusturarak

koagulasyon kaskadini destekler--- cesitli koaqulasyon faktorleri ve

protein C yolu icin yuzey gorevi gorur.




Plateletlerin onemli ozellikleri:

Hucre-hucre sinyali
Hucre-plazma protein etkilesimi

PLT’ler diger kan hucreleri, adezif proteinler ve dusuk
molekul agirlikh maddeleri etkileyebilen membran

proteinlerinden zengindir.

Cok onemli temas vWF ile yapilir (PLT-kollajen fikse
eden dogal bir yapistincidir)--- PLT adezyon ve

agregasyonu




Heparin

¢ Kanda heparin potent bir anti-trombin (direkt antikoagiilan) olusturmak

icin kofaktoru olan a-globulin ile birlesir.
¢ IV heparin injeksiyonu hemen antikoagiilan etki gosterir.

*» Hizl antikoagiilan etki istendiginde heparin tercih edilir.
¢ Heparin yarilanma émrii 3 saat.
+* aPTT heparinden 3 saat sonra olculiir.

¢ Terapotik aralik normal diizeyin 2-2.5 katidir.

¢ Heparin etkisini degerlendirmek icin aPTT testi yapilir:

** Numune bir sonraki doz yapilmadan bir saat 6nce alinmalidir.
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Heparin-induced Thrombositopeni

***Heparin-induced trombositopeni (HIT),
ss*antikor aracili bir sendromdur,
**6nemli morbidite ve mortalite nedenidir
*** Gecmiste ¢ok nadir oldugu disiniliyordu
**Cogu klinisyen tarafindan taninmamakta
se*Taniyl dogrulamak zor olabilir
**Yakin zamana kadar heparin kesilmesinden
baska bir tedavi secenegi yoktu




HIT: Epidemiyoloji

“** Trombositopeni hospitalize edilen hastalar
arasinda en sik laboratuar anormalliklerinden
biridir

***Serolojik olarak kanitlanmis HIT

**heparine maruz kalmis hastalarin %1.5-3’linde
gorulur

N Engl J Med 1995;332:1330-5




HIT: Epidemiyoloji

**Heparine maruziyet hospitalize hastalarda %50’nin
uzerindedir
*** Akut koroner sendrom (UA/MI)
*¢*Pulmoner emboli
**DVT ve proflaksisi
¢ Stroke / atriyal fibrilasyon

***Heparinize pulmoner wedge kateter
**Heparin flush

Semi Thromb Hemost 1999;25 Suppl 1:57-60




Kanama ve Pihti

***Mukokutandz kanama ile presente olabilir,

***Petesi, ekimozdan yasami tehdit eden GIS ve

iIntrakraniyal kanamaya kadar deqisir

**Paradoksik olarak, PLT sayisi diisik olan bu

hastalarda en korkulan sonu¢ kanama deqil

pithtilasmadir




Tromboz

** Tromboz cogunlukla ven6z sistemdedir (arteriyal degil)
+¢* Sunlara yol acabilir:
*»*Bilateral extremite DVT
**Pulmoner emboli
**Venoz gangren= Parmak, ayak parmagi, penis veya meme
basi
***Myokardiyal infarktis, stroke
**Mezenterik arteriyal trombozis
s Extremite iskemi ve amputasyon

Circulation 1999;100:587-93
Am J Med 1996;101:502-7
Thromb Haemost 1993;70:554-61




Tromboz

*** Tromboembolik komplikasyonlar:

**HIT olgularinin en az %30-40’inda gorulir
*¢* Tahmini mortalite= %30

s»*Hastane kalma sturesini uzatir

Circulation 1999;100:587-93
Am J Med 1996;101:502-7
Thromb Haemost 1993;70:554-61




Kazanilmis trombositopeni ayirici tanisi

% llaclar

*** heparin

¢ prokainamide

s diuretikler (furosemide)

¢ H, blokerleri (simetidine)

+* trombolitik tedavi

¢ GP lIb/llla antagonistleri
 Aletler

*** membran oksijenator

+* intra-aortik balon pompasi
** Psodotrombositopeni

+ platelet kimelenmesi

+*** hemodilusyon

% lligkili hastaliklar

** hipersplenizm

¢ infeksiyon/sepsis

¢ hipotansiyon ve takiben DIK
*»» Diger sebepler

s kronik ITP eksaserbasyonu

+» antifosfolipid antikor

sendromu




Trombositopeni mekanizmasi

“** Artmis platelet yikim
**Non-immun
**lmmun

“**Azalmis platelet Uretimi




Artmis platelet yikimi

**Non-immun
“*Septisemi / Inflamasyon

< DIK
STTP




Artmis platelet yikimi

“*Immun
***Otoimmun: idiopatik veya sekonder immun
trombositopeni
*** Alloimmun: post-transfuzyon purpura

*¢llac-induced: heparin, altin, kinin, kinidin, sulfa
antibiyotikler, rifampin, vankomisin, NSAIl ve
digerleri




Heparin Induced Trombositopeni

S HIT

(heparin-induced thrombocytopenia)
*HAT

(heparin-associated thrombocytopenia)

***Beyaz pihti sendromu (White- clot syndrome); ilk

kez cerrahi literaturde bahsedilmistir




HIT Sendrom

Tip |

**Erken (4 gln icinde) ve genellikle PLT sayisinda hafif
disus ile karakterizedir (nadiren <100 x 10%/L)

*»*Tipik olarak heparin kullanimina devam edilmesine
ragmen 3 gun iginde iyilesir

*¢*Non-immunolojik mekanizma (heparin tarafindan hafif
direk PLT aktivasyonu)

**Herhangi bir major klinik sekel ile iligkili degildir

**Baslica yliksek doz IV heparin kullanimi sonucu gorulir




HIT Sendrom

< Tip II
**PLT sayisinda 6nemli diisme (> 50%)
**PLT sayisi 50,000 - 80,000 /mm arasi
*»*Tipik olarak 4-14 glinlerde baslar
**Her hangi doz ve uygulama seklinde gortlebilir
¢ Immunolojik mekanizmalar neden olur
**Nadiren kanamaya neden olur (alternatif tedavi diisiin)

**Yasami tehdit eden tromboembolik komplikasyonlar
gelisebillir




HIT riski

*Tip |

1V yiliksek-doz heparin

Tip Il
**Heparin dozu degisiklik gosterir
**Unfraksiyone heparin > LMWH
*sigir > domuz

s»*cerrahi > dahili hastalar




HIT

“*Immunoglobulin-aracili uygunsuz ila¢

reaksiyonudur.

s»*Karekteristik ozellikleri:
**Platelet aktivasyonu
‘*Trombositopeni

**Trombotik komplikasyon




Heparin Induced

Thrombocytopenia (HIT)
Type-1 Type-11

PC >100K 20-100K

When Immediate 5-10 days

Etiology Non- Immune
immune

Hep. Dose High Any

Route I.V. Any

Sequelae None Serious




Drug-induced trombositopeni patogenezi

***Bazi ilaclar (kinin, kinidin, sulfa antibiyotikler) PLT
membran glikoproteinlerine non-kovalent olarak

baglanir.

***Cok nadiren, bu ilag-glikoprotein komplekslerini

taniyan IgG antikorlari uretilir

*** Makrofajlar ciddi trombositopeniye sebep olan bu

kompleksleri ortadan kaldirir




HIT patogenezi

***en sik IgG antikorlari Fc reseptorleri

araciligiyla PLT leri aktive eder (en sik)

***En sik IgG antikorlari tarafindan
olusturulur (HIT-IgG)




Antijenik Heparin/PF4 kompleksi

**HIT’de antijen bir kompleksdir:

bu kompleks “-” yuklu heparin polisakkarid ve “+”

yuklu protein tetrameri (platelet faktor 4=PF4) dir

**PF4 platelet aktivasyonu sirasinda PLT depo

granullerinden salinir

***Unfraksiyone heparin LMWH’den daha fazla PF4’{
Kusatir
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Koagulasyon sistemi uzerine etkisi

***Heparinin PF4’e baglanmasi heparinin
antikoagulan etkisini notralize eder

**Heparin, PF4 ve IlgG’den olusan immun
kompleksler PLT Fc reseptorune baglanir.

***Bu sekilde glicli PLT aktivasyonuna sebep olur ve

trombin olusumunu artirir




HIT antikorlari ve protrombotik komponent

olusumuna yol acan olaylar kaskadi

PF4 Release
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HIT Patogenezi
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HIT siklig:

***Unfraksiyone heparin *

*»*Bir ve iki hafta UFH alan ortopedi hastalarinin sirasiyla
%1 ve %3’Unde

*LMWH 2
HIT antikorlari HIT sendromu

7.8% 3%
2.2% 0%

1. Thromb Hemost 1998;79:1-7
2. NEJM 1995;332:1330-1335




HIT ile iligkili tromboz

***HIT protrombotik bir durumdur
%89 with HIT developed thrombosis
%18 without HIT developed thrombosis

‘tromboz risk artisi yalniz trombositopeni gelisen
hastalarda goérilir ve trombositopeni olmaksizin HIT

antikorlari gelisen hastalarda degil”

NEJM 1995;332:1330-1335




Buz dagi Modeli

Multipl
tromboz

(beyaz piht1 sendromu)
%0.01-0.1

Izole tromboz
Asagidaki grubun %30-80

Asemptomatik trombositopeni
Asagidaki grubun %30-50

HIT - IgG serokonversiyon %0-10

Warkentin TE, et al. 1994;75-127



HIT tanisi

** Trombositopenin diger belirgin bir nedeni yok (?)
*¢* Trombositopeni zamanlamasi

*** Trombositopeni derecesi

*¢* Uygunsuz klinik olay (¢ok siklikla trombositopeni)

**HIT antikorlari icin pozitif laboratuar testi




HIT karekteristik ozellikleri

*»*Platelet sayisi tipik olarak heparin tedavisi
baslandiktan 4-14 (5-8) gun sonra dusmeye baslar

*»* Tekrarlanan heparin uygulamalarinda ilk glin iginde
de gelisebilir

**Eger tedaviden 2 hafta sonra gorilirse diger
sebepler dusunulmel




HIT karekteristik ozellikleri

**Tipik baslangich HIT:
**En sik gorilen tip= olgularin %70
**Heparin baglandiktan 4-14 giin sonra PLT diismeye baslar

s*Hizli baslangich HIT:

**Son 3 ay icinde heparin alan ve antikor olusan hastalardir

**Heparin tedavisinin 24 saati icinde PLT diser
*»*Olgularin %25-30’nu olusturur

***Gecg baslangich HIT:
¢ Olgularin %3-5'ni olusturur
**Heparin tedavisi kesildikten sonra 9-40 giin sonra PLT diser




HIT karekteristik ozellikleri

** Trombositopeni hafif-orta derecededir,

**PLT sayisi 20 -150 x 10%/L arasinda degisir= olgularin
%90

** Trombositopeni genellikle 50-60 x 10%L arasindadir
+¢*Ciddi Trombositopeni ¢ok nadirdir (<15 x 109/L)




Platelet count characteristics of
ELISA positive patients

Characteristics

All HIT
(n=94)
A

HIT-T
(n=40)
B

HIT-I
(n=54)
C

t-HIT-T
(n=48)
E

t-HIT-I
(n=46)
F

PLT baseline count,
x10°/L
(meanxSD)

246 1123

2421129

250%118

2551123

2391124

The day of 50% fall in
PLT count
(meanxSD)

PLT nadir count,
x10°%/L(meantSD)

PLT recovery day
(meanxSD)

Altuntas F et al. JTH 2006




HIT ve diger ilagc-Induced trombositopeni
karsilastirmasi

HIT Kinin/Sulfa antibiotik
Sikhk ~1/100 ~1/10,000

Baslangic 5-8 gun > 7 gun
Platelet sayisi 20-150 x10°/L <20 x10°/L
Sekel Trombozis Kanama

Laboratuar Immunoassay Platelet-

(heparin/PF4 associated IgG
antijen)




HIT icin suphe uyandiran klinik ozellikler

**PLT sayisinda hiz

gosterebi
heparin a

Ir, ozellik
missa

| bir dusme de HIT'I
e hasta onceki 3 ay icinde

***Heparin baslandiktan 5 giin sonra PLT

sayisinda >%50'nin uzerinde dusme fakat
PLT sayisi > 150 x 10°/L de HIT slphesini
artirmalidir




HIT suphelenilen olgularda klinik olaylar

s»*siklikla trombozis ile birlikte hafif-orta diizeyde
trombositopeni

ss*adrenal hemorajik infarktls (adrenal ven trombozu
nedeniyle)

“*warfarin-induced vendz gangren

***1V heparin bolusundan 5-30 dakika sonra baslayan
ates, urperme, flushing veya gecici amnezi

“s*trombositopeni yoklugunda bile HIT antikorlari ile
iligkili heparin-induced cilt lezyonlari




HIT ile iligkili klinik sendromlar

“*Veno6z tromboemboli
*** Arteriyel tromboz
**Heparin injeksiyon yerinde cilt lezyonlari

»* Akut platelet aktivasyon sendromu




Venoz Tromboembolizm

**Derin ven trombozu *
** Pulmoner emboli *

**Venoz limb gangreni

*** Adrenal hemorajik infarktiis

**Serebral sinus trombozu

* HIT nin en sik komplikasyonudur

AM J Med 1996;101:502-507




Arteriyal tromboz

**Alt extremite tutulumu
s Stroke
7
***AMI
* " v
**Diger
Venoz trombotik olaylar arteriyel olaylara gore 4 kat daha siktir

Genellikle buyiik damarlarda gorulur

AM J Med 1996;101:502-507




The vascular locations and type of
thrombosis In patients with t-HIT-T

Location of thrombosis

I. Venous thrombosis

DVT

Pulmonary emboli

Multiple venous®

I1. Arterial thrombosis

Stroke

Digit/limb ischemia

Mesenteric artery ischemia

II1. Arterial and venous
thrombosis

Altuntas F et al. JTH 2006




Diger klinik sendromlar

**Heparin injeksivon yerinde cilt lezyonlari
P J yony y
**Cilt nekrozu

***Eritematoz plaklar

*»* Akut platelet aktivasyon sendromu

*»*Akut inflamatuar reaksiyonlar (ates, tisiime

titreme, vs.)

**Gecici global amnezi




HIT ile iligkili cilt lezyonlar

SOL: Heparin-induced eritematoz plaklar.
SAG: Heparin-induced cilt nekrozu

www.thrombosite.com




The characteristics of ELISA
positive patients by department

Characteristics HIT-T HIT-IT
All HIT (n=94) (n=40) (n=8)

Comparison of setting

Surgical setting™ 27/52 0.067 3/25

Medical setting** 13/42 5/29

Comparison of surgical and medical setting

Orthopedic surgery 12/20 0.13 1/8

Cardiovascular surgery 5/13 1/8

Other surgeries™*** 10/19 1/9

Medical setting** 13/42 5/29

Altuntas F et al. JTH 2006




Characteristics of all patients with HIT positive by ELISA

Characteristics All HIT HIT-T HIT-1 HIT-IT t-HIT-T t-HIT-1
(n=94) (n=40) (n=54) (n=8) (n=48) (n=46)
A B C D E F

Age (years), 61 65 58 65.5 65 55

Median 5915 64£13 56x15 66£10 64£13 5415
Mean 20-86 32-86 20-85 52-85 32-86 20-85
Range

Sex, 41/53 23/17 18/36 3/5 26/22 15/31
female/male (n)

ELISA OD, 0.69 0.69 0.68 2.0 0.91 0.97
Median 1.16%0.84 1.24%0.9 1.09%0.8 1.84+0.64 1.34%0.89 0.96%0.75
Mean 0.40-3.0 0.42-3.0 0.4-3.0 0.45-2.51 0.42-3.0 0.40-3.0
Range

Inhibition %, 93 94 93 98 95 92
Median 94 26 94125 100£13 95%25
Mean 51-194 51-178 86-125 55-194
Range

Heparin exposure (Day), 11 8.5
Median 1217
Mean 4-22
Range

Stay in hospital (Day),
Median

Mean

Range

Type of heparin,
UFH/LMWH (n)

@= B vs. C, $=B vs. D, §=D vs. F, ®=E vs. F, NS*= there was no statistical significance between B vs. C,B vs. D, D vs. F, and E vs. F.

Altuntas F et al. JTH 2006




Oneriler

¢ Herhangi bir tipi heparin alan hastalarda heparin tedavisine

baslandigi gun PLT sayisi bulunmalidir. Grade C Level IV.

¢ Son 100 gliinde heparine maruz kalan hastalar icin bazal PLT sayisi
ve heparin baglandiktan 24 saat sonraki PLT sayisi bulunmalidir.
Grade C Level IV.

¢ UFH alan tim hastalar igin, 4-14 glnler arasi giin asiri PLT sayisi

yapilmalidir. Grade C Level IV.

¢ LMWH alan cerrahi ve dahili hastalar icin, PLT sayisi 4-14 giinler arasi

her 2-4 gunde bir yapilmalidir. Grade C Level IV.




Oneriler

¢ Tedavi dozunda LMWH alan obstetrik hastalar 4-14 giinlerde her 2-4 giinde
bir PLT sayisi bakilmahdir. Proflaktik LMWH alan obstetrik hastalar dusuk

risklidir ve rutin PLT takibi onerilmemektedir. Grade C Level IV.

¢ Heparin uygulamasinin 4-14 gunleri arasi, PLT sayisi %50 veya daha fazla
duserse ve/veya hastada yeni tromboz veya cilt alerjisi gelisirse, HIT

dusunulmeli ve klinik degerlendirme yapilmalidir. Grade C Level IV.

s Eger test oncesi HIT olasiligi yiksek ise heparin kesilmeli ve 6nemli
kontrendikasyon olmadikca laboratuvar testleri yapilana kadar alternatif

antikoagulan tam doz baslanmalidir. Grade C Level IV.




Morbidite ve Mortalite

**HITile iligkili mortalite yiksektir (yaklasik % 18)

***Etkilenen hastalarin %5’inde limb amputasyonu
gerekir

***Asiri kanama veya berelenme ciddi

trombositopeni durumunda bile ¢cok nadirdir

***Uygun tedavi morbidite ve mortaliteyi azaltir




HIT icin yaygin laboratuar testleri

Avantajlar Dezavantajlar

Hizli ve basit Dusuk sensitivite — multiple
orneklerin test edilmesi igin uygun
deqil

Sensitivite >90% yikanmis platelet (teknik olarak
gerekli), radiolabeled
materyal #C gerektirir

hizli, sensitivite >90% yikanmis platelet

Yuksek sensitivite, Pahali, klinik HIT icin dusuk
IgA ve IgM tespit eder spesifisite

Thromb Haemost 1998;79:1-7




Fonksiyonel olcumler

**Normal PLT aktive etmek icin HIT antikor
yetenegini kullanir
s»*platelet agregasyon olgtimleri (PAA)
*»*serotonin salinim olgiimleri (SRA)

**heparin induced platelet aktivasyonu (HIPA)

***Yikanmis donor PLT kullanimi SRA ve HIPA icin
sensitivite ve spesifisiteyi (>%90 Uzerine) artirir




Fonksiyonel olcumler

*»*Platelet aggregation assay (PAA)
*¢*Bir cok laboratuarda yapilir

**Normal donorden alinan PLT zengin plazma hasta
plazmasi ve heparin ile unkube edilir
**Disuk sensitivite ve spesifiteye sahip

*e*clinkd heparin bu kosullar altinda HIT antikorlari

yoklugunda bile PLT’leri aktive edebilir




Antijen Assay

**Heparin/PF4 kompleksine karsi antikorlar (HIT
major antijeni) “colorimetric absorbance” ile
olculur

“+Bu amag icin Iki ELISA gelistirilmistir

*»*Stago
*GTI

‘»*Pahali




HIT Laboratuar Tanisi

***Fonksiyonel Ol¢iimler:
*»*Platelet agregasyonu
¢*Serotonin salimimi (Altin standard)
***Heparin induced platelet aktivasyon assay

**ELISA -
**(PF4 + Heparin) + Ig
**cok duyarh




Cut-off value of OD and % inhibition in terms of development of thrombosis in

patients with HIT and their sensitivity and specificity

Cut-off point | Sensitivity Specificity | AUC-ROC
(95% CI) (95% CI) | (95% CI)

83.3 43.5 0.653 0.0065*
(69.8-92.5) | (28.9-58.9) | (0.548-0.749)

%inhibition 66.7 47.8 52
(51.6-79.6) | (32.9-63.1) | (41.5-62.5)

Altuntas F et al. JTH 2006




¢ Yikanmis PLT kullanilarak yapilan PLT aktivasyon olgcimleri PLT
agregasyon olcumlerine gore daha yuksek sensitiviteye sahiptir fakat

teknik olarak zaman alicidir ve teknikte deneyimli laboratuarlarda
yapilmalidir. Grade C Level IV.

¢ Deneyimli olmayan laboratuarlar yliksek sensitivitede bir antijen olgcim(i
kullanmalidir. Sadece IgG sinifi 6lgulmek zorundadir. Faydali bilgiler
testin pozitif veya negatif olarak bildirmesinden ziyade gercek OD degeri,
heparin ile inhibisyon ve pozitif test icin cut-off degeri bildirilmesi ile
kazanilir. Grade B Level lll.

¢ HIT tanisini koymada, test 6ncesi klinisyenin HIT olasiligini tahmini
kullanilan yontemin tipi ve onun kantitatif sonucu (sadece ELISA) ile
beraber test sonrasi HIT olasiligini tespit etmek icin kullaniimalhdir.
Grade C Level IV.




HIT tedavisi

***HIT’de tromboz riski yiksektir
*** Trombozun 6nlenmesi hedeftir
***HIT’li hastalarda heparin kontrendikedir

¢ Heparin kesilir — tim heparin kaynaklari elimine edilmek
zorunda

¢ Cogu hasta alternatif antikoagulan ile tedavi gerektirecektir:

**Baslangic klinik problemi igin

**HIT induced tromboz igin




Antitrombotik Tedavi

**LMWH (enoxaparin ve dalteparin)

***in vitro calismalarda HIT antikorlari hemen

hemen %100 cross-reaktivite gosterir
***BUlyUk, kontrollii calismalar yok

**Tedavi sirasinda devam eden veya tekrarlayan

trombositopeni oldugu bildirilen raporlar var




Antitrombotik Tedavi

***Ancrod
** Bir “defibrinogenating” yilan zehiri
*»Etkisi yavas baslar (12-24 saat (izerinde verilmek

zorunda)

**HIT’in patogenezinde 6nemli olan trombin olusumunu
azaltmaz

**HIT ve DIK'li hastalar hipofibrinojenemik de olabilir

Blood 1996;88(Suppl 1):626a




Antitrombotik Tedavi

‘*Warfarin
** Eger INR >4 ise dikkat!

¢ Yiksek INR protein C diizeyinde belirgin azalmaya karsilik gelir

s*ornegdin: HIT'li olgularda artmis trombin olusumunu diizenlemek igin
yetersiz protein C aktivitesi vardir

¢ DVT’dan extremite ventz gangrenine ilerlemeye yol acabilir

¢ Akut HIT’de kontrendike oldugu distiniiimektedir fakat uzun dénem
antikoagulasyonda kullanmak mantiklidir

Thromb Haemost 1998;79:1-7
Ann Intern Med 1997:;127:804-812




Trombin olusumu regulasyonu
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Yeni Antitrombin ilaglar

Trombini inhibe eden veya azaltan ajanlardir
***Lepirudin (Refludan)
*s*Danaparoid sodyum (Orgaran)

** Argatroban (Novastan)







Fibrinojen
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Eger trombin
olusumunu kontrol
2tmezsen ne olur?




Lepirudin (Refludan®)

*¢* Direkt trombin inhibitortdar
**Sullk antikoagulan hirudinin rekombinant formudur
**Yeni kesfedilen en potent direkt trombin inhibitoradar
**1V bolus ile hizli antioagiilan etki

***Nisbeten kisa yarilanma omri (1.3 saat)

*»* Bobrek yetmezliginde rolatif kontrendike

¢ Antikoagulan etki aPTT ile takip edilebilir (hedef= normalin
1.5-3.0 kati)

Blood 1996;88(suppl):281




Lepirudin (Refludan®)

**ABD’de HIT tedavisi ve kullanimi icin onay almis ilk
direkt trombin inhibitorudir.

***Alman calismasi: HIT'li 200 hasta
**%75-81 etkili antikoaglilasyon bildiriimektedir

*¢*Tarihi kontrollere gore énemli miktarda HIT
komplikasyonlarinda azalma (olum, limb amputasyonu,
yeni trombotik komplikasyon)

7 gun 10% vs 23%
35 gun 25% vs 52%

Blood 1996;88(suppl):281a




Lepirudin (Refludan®)

Lepirudin HIT'li hastalarda kullanilan parenteral

antikoagulandir
*»* Prospektif, tarihi kontrolli calismalarda

**HIT lab tanisindan 5 haftaya kadar, 6liim insidansi,
bacak amputasyonu veya yeni trombotik olay tarihi

kontrol grubunda %52.1 iken lepirudin alan grupta %30.9

Circulation 1999;100:587-93




ONERI
**aPTT oraninin 1.5-2.5’'ye ayarlandigi lepirudin dozu HIT ve

HIT-T'li hastalarda extremite amputasyonu, olum veya yeni
tromboz riskini azaltmaktadir. Grade B level lll.

*¢* Major kanama riski direkt olarak aPTT orani, lepirudin diizeyi
ve serum kreatinin duzeyi ile iligkilidir. Hastanin bobrek
fonksiyon testleri lepirudin tedavisi baslanmadan once
dikkate alinmak zorundadir. Grade B level llI.

+»* Ciddi anaflaksi lepirudin alan hastalarda nadiren gorlir ve
daha onceden lepirudin maruziyetinde daha siktir. Grade C
level |V.




Danaparoid (Orgaran®)

**Disiik molekul agirlikli bir heparinoiddir

¢ Antikoagulan glikozaminoglikan (heparin sulfat, dermatan
sulfat ve kondroitin sulfat) karisimidir

se*anti-faktor Xa aktivite predominansi var
**1V bolusla hizli antikoagiilan etki
ssanti-Xa aktivite icin uzun yarilanma émri (~25 saat)

**HIT antikorlarla in vitro cross-reaktivite (%10-40 )
trombositopeni veya tromboz gelisimini kestiremez

Blood 1996;88(Suppl 1):626a
Thromb Haemost 1993;70:554-561




ONERI

**YUlksek doz rejimde Danaparoid HIT ve HIT-T
tedavisinde lepirudine es degerdir. Grade B

Level lll.

*** Proflaktik dozda Danaparoid HIT veya HIT-T

tedavisi icin onerilmemektedir. Grade B Level llI.




Argatroban (Novastan®)

*»*Kuclk sentetik non-polipeptid bir molekildir
+*2* Direkt trombin inhibitoradur
+*30 Haziran 2000 de FDA tarafindan onaylanmistir

*»*Lepirudin ile ayni teorik avantajlara sahiptir
**Kisa yarilanma omri (< 1 saat)
**HIT antikorlari icin cross reaktivite yok
*»*potent antitrombin aktivite

*»*Baslica karacigerde metabolize edilir ve doz ayarlamasi
gerekebilir

+»* Ciddi bobrek yetmezliginde bile normal olarak ekstrete
edilir




¢ Antikor negatif olan eski HIT'li (genellikle >100 glinden sonra) ve kardiyak
cerrahi gerektiren hastalar intraoperatif olarak bu amag icin kullanimi daha
az onaylanmig diger antikoagulanlara gore tercihan UFH almalidirlar. Pre-

ve post-operatif antikoagulasyon UFH veya LMWH den baska
antikoagulanla yapiimalidir. Grade C level IV.

Eski ve yeni HIT'li hastalarda cerrahi gereksinimi yeniden gozden

geciriimeli ve mumkunse antikor negatif olana kadar geciktirilmelidir. Ondan
sonra daha once bahsedildigi gibi baslanmalidir. Uygun gorunuyorsa erken
cerrahi alternatif antikoagulan ile yapiimalidir. Grade C level IV.

Cerrahi gerektiren bu kompleks olgularin deneyimli merkezlerde tartisiimasi
onerilmektedir. Grade C level IV.




HIT icin diger tedaviler

***Plazmaferezis
**HIT antikor konsantrasyonunu azaltabilir

***Eksik plazma antikoagulan faktorleri yerine
koyar

** Aspirin/ Clopidogril/ GPIIb/Illa inhibitorleri

**HIT antikorlarinin yaptigi PLT aktivasyonunu
iInhibe edebilir




HIT tedavi secenekleri

llac Doz

yorum

IV Lepirudin 0.4 mg/kg yukleme

IV Danaparoid 400 U/sa x 4 sa
— 300 U/sa x4sa
— 100 - 370 U/sa

SC Danaparoid 750 U her 12 sa

Warfarin

tercih edilen tedavi, eger varsa
renal yetmezlikte doz ayarla

4 saat sonra aPTT kontrol et, doz
ayarlamasi icin

direkt trombin inhibitor cannot be used
anti-factor Xa duzeyini takip et
bobrek yetmezliginde doz ayarla

dusuk riskli olgularda kullanilabilir
Bobrek yetmezligi varsa anti-faktor Xa
duzeyi takip edilmek zorunda

Uzun donem antikoagulasyon igin
dusun

es zamanli alternatif antikoagulan
vermeden warfarin baslama




Nicin Antikoagulan/OAK Overlap ?

*» FVII T/2 = 6 saat ve

* FII T/2 =72 saat

¢ Protein C T/2= 3-5 saat (kisa )

¢ Duslk Protein C dizeyi gecici
hiperkoagulabl duruma yol acar.

s Trombozda artis veya cilt nekrozuna yol
acabilir.




HIT tedavisinde yapilmasi ve yapilmamasi
gerekenler

llag Yap Yapma Yorum

WELET X anti-koagulan yoklugunda warfarin
extremite vendz gangrenine neden olabilir

Platelet infuze edilen platelet yangina gaz dokmeye
benzer (“adds fuel to the fire”)

Vena kava filtre siklikla kaval, pelvik ve alt extremite venoz
trombozlarina neden olur

LMWH HIT veya HITTS (tromboz sendromu)
goruldukten sonra LMWH genellikle UFH ile
cross-reaktivite verir
Ancrod kolay bulunamaz; doz ayarlamsi yapmak zor Danaparoid
X Olgularin %10-15’inde UFH ile cross-reaktivite
verir; anti-faktor Xa duzeyi ile takip edilir

Hirudin Bobrek yetmezliginde sakin,antikor olusumu

Plazmaferezis PLT aktivasyonu ile olugsan mikropartikulleri
uzaklastirir; standart bir endikasyon degildir

Argatroban HIT icin FDA onay vermistir (June 30, 2000)




HIT onleme basamaklari

**Domuz heparini sigir heparinine tercih edilir
*LMWH UFH’e tercih edilir

+¢*Oral antikoagulasyona olabildigince erken
baslanmalidir-heparine maruziyet suresini
azaltmak igin-

“*intraven6z adapterler heparin ile flush
edilmemelidir

** Trombositopeni gelisimi yoniinden seri PLT
sayimlari yapilmahdir




Management of HIT

+*Stop heparin (LMWH has 100% CR)

*s*Danaparoid ( Dermatan , Heparan and
Chondroitin SO4)

***Lepirudin (r-Hirudin)
** Adjunctive therapies:
**Plasmapheresis
¢ Aspirin




HIT-Thrombosis

**Stop heparin
**LMWH — 100% cross reactivity

**Can not use it

***Direct thrombin inhibitors
¢*r-hirudin or argatroban

***Ab lasts for <100 days
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