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OZET

Heparine bagli trombositopeninin tedavisinde fondaparinuks: Bir olgu sunumu

Heparine bagli trombositopeni heparin tedavisinin nadir, ancak ciddi bir komplikasyonudur ve trombotik komplikasyon-
lar nedeniyle ytiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Heparine bagli trombositopeni heparin kullanimini takiben genel-
likle 5-14. gtinlerde gelisir. Heparine bagli trombositopeni gelistiginde heparin tedavisi kesilmeli ve direkt trombin inhibitér-
leri baslanmalidir. Heparine bagli trombositopeni standart heparin kullanimunda diisiik molektil agurlikli heparine gére da-
ha stk gozlenmektedir. Bu yazida dtistik molekiil agirlikli heparin profilaksisi sonrast, heparine bagl trombositopeni geli-
sen bir olgu gtincel literatiir esliginde sunulmustur.
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SUMMARY

Fondaparinux treatment in heparin induced thrombocytopenia: a case report
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Heparin induced thrombocytopenia is a serious complication of heparin therapy that has a high levels of morbidity and
mortality due to thrombotic complications. Heparin induced thrombocytopenia usually develops between days 5 and 14
(inclusive) following initiation of heparin. When heparin induced thrombocytopenia is suspected, heparin should be dis-
continued and treatment with a direct thrombin inhibitor should be initiated. Heparin induced thrombocytopenia occurs
more frequently with unfractionated heparin than with low molecular weight heparin. In this manuscript, we presented a
case diagnosis with heparin induced thrombocytopenia who was given low molecular weight heparin for prophylaxis. We
tried to make an overview of new treatment choices along with current literature.
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Heparine bagli trombositopeni (HBT) heparin tedavisi-
nin nadir ancak ciddi bir komplikasyonudur. HBT iki
sekilde gelismektedir. Heparin tedavisine baslandiktan
sonra 1-4. glnler icerisinde gelisen trombositopeni Tip
I (erken-nonimmiin) HBT olarak adlandiriimaktadir.
Tip Il (geg-immiin) HBT ise 5-14. gunler icinde gelisir;
arteryel ve/veya vendz tromboza yol acabilmesi nede-
niyle asil klinik 6neme sahip HBT turtidtr. Ginimuzde
HBT terimi daha cok gec¢ baslangicli trombositopeni
gelisen olgular icin kullanilmaktadir (1). HBT sikligi he-
parinin tipi ve kullanim siresi ve kullanim amacina
bagl olarak degismekle birlikte, standart heparin (SH)
kullaniminda %0.7-5 ve diistik molekil agirlikli heparin
(DMAH) kullaniminda < %1 oranlarinda bildirilmektedir
(2-5).

Heparin tedavisi sirasinda trombosit sayisinin takibi
HBT tanisinda en énemli adimdir. Bu nedenle heparin
tedavisinin dérdiincli glinden itibaren 2-3 giinde bir
trombosit sayisinin dl¢tilmesi gerekmektedir (6). Diger
yandan HBT klinik pratikte olduk¢a nadir karsilasilan
bir durum oldugundan hekimler bu konuda yeterli de-
neyime sahip degildir. Ancak hayati tehdit eden bir
komplikasyon oldugundan uzerinde ciddiyetle durul-
masi1 gerekmektedir ve bu nedenle tedavisi de oldukca
6nemlidir.

Bu makalede; DMAH kullanimi sonrasi1 HBT gelisen ve
fondaparinuksla basarili bir sekilde tedavi edilen pul-
moner tromboemboli (PTE) tanili bir hasta gtincel yak-
lasimlar esliginde sunulmustur.

OLGU SUNUMd

Seksen yasinda kadin hasta ani baslayan nefes darlig:
ve biling bozuklugu ile acil servisimize basvurdu. Has-
tanin 6z gegmisinde 10 gin 6nce sol kalga protez ame-
liyat1 gecirdigi o6grenildi. Hasta ilk basvurdugunda ta-
kipneik ve genel durumu bozuktu. Vital bulgular TA:
100/50 mmHg, Nabiz: 84/dakika, SS: 20/dakika ve
ates: 36.5°C idi. Solunum sistemi muayenesinde sol
bazalde raller mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde: Lo-
kosit: 13. 2 x 103/uL, hemoglobin: 7.6 g/dL, hematok-
rit: %21.8, trombosit: 7 x 103/pL, D-dimer: 29.36
pg/mL, fibrinojen: 207 mg/dL, PTT: 36.5 (22-40), PT:
15.9 sn, INR: 1.28 olarak bulundu. Arter kan gazlari;
oda havasinda, PaO,: 55 mmHg, PaCO,: 40 mmHg,
Sa0,: %90, pH: 7.44 bulundu. Mevcut bulgularla has-
tada PTE dustnulerek ¢ok kesitli toraks bilgisayarl to-
mografisi (BT) istendi. Toraks BT’de sag akciger alt lob
lober, segmental ve subsegmental dallarinda trombiis-
le uyumlu dolum defektleri izlendi. Es zamanl ¢ekilen
alt ekstremite BT venografide derin ven trombozu sap-
tanmadi. Hastanin detayli sorgulanmasindan operas-
yondan Once ve sonra toplam 12 giin streyle 5000

1U/giin dalteparin sodyum (fragmin®) kullandigi égre-
nildi. Baslangicta trombosit degerinin 210 x 103/pL ve
dalteparin sodyum tedavisinin 10. giiniinde ise 21 x
103/pL oldugu tespit edildi. Bize basvurdugunda, hasta
halen DMAH almaktaydi. Hastanin trombositopeni se-
bebini bulmaya yonelik yapilan tetkiklerden, periferik
yaymasi dissemine intravaskiiler koagtilopati (DIK) ile
uyumlu bulunmadi. Yine hastaya yapilan kemik iligi bi-
yopsisi normal olarak degerlendirildi. Hastada trombo-
sitopeni nedeni olabilecek sepsis klinigi, trombositope-
niyi aciklayacak baska bir ila¢ kullanimi, trombotik
trombositopenik purpura bulgusu (splenomegali ve ke-
mik iliginde yapim eksikligi vb.) ve transfiizyon dykisu
yoktu.

Sonucta hastada HBT duistintlerek dalteparin kesildi ve
trombositopeni yapacak diger nedenler de dislandi.
Hastaya PTE tedavisi icin alternatif antikoagilan teda-
vi olarak fondaparinuks (arixtra®) 3 x 2.5 mg/gin SC
baslandi. Bu arada hastanin takiplerinde hemoglobin
distikligiiniin ve herhangi bir kanama odaginin olma-
masi nedeniyle trombosit siispansiyonu verilmedi. Has-
tada dalteparin kesildikten sonra trombosit degerleri
yavas yavas yukselmeye basladi. Altinci ve dokuzuncu
glinde trombosit degerleri sirasiyla 167 x 103, 263 x
103/pL’ye ylkseldi. Fondaparinuks tedavisinin altinci
gliniinde varfarin 5 mg tablet tedaviye eklendi. INR de-
geri 2-3 arasinda olacak sekilde varfarin dozu ayarlan-
diktan sonra fondaparinuks tedavisi dokuzuncu giinde
kesildi. Hasta doért aydir poliklinigimizde takip edilmek-
te ve halen varfarin tedavisi almaktadir.

TARTISMA

HBT bir dizi immunolojik mekanizmalarin sonucu olus-
maktadir. Heparin; afinitesinin en yliksek oldugu prote-
in olan platelet faktér 4 (PF4) ile birleserek heparin-
PF4 kompleksini olusturmaktadir. Bu kompleks antije-
nik uyaryla IgG tipi antikorlarin olusmasini saglamak-
tadir. Boylece heparin-PF4 kompleksi, bu IgQG tipi anti-
korlarla birlesip trombosit ylzeyine yapistiktan sonra
trombositleri aktive etmekte ve intravaskuler koagtlas-
yon surecini indiikklemektedir (7). Sonugta bu stire¢ ha-
yat1 tehdit eden ciddi komplikasyonlara neden olmak-
tadir.

Heparin kullaniminin 5-14. gliniinde trombosit sayisin-
da baslangica gore %50 diisme oldugunda HBT’den
kuskulaniimaldir. HBT tanisinda cesitli serolojik testler
kullanilmasina [serotonin salinim testi, heparin iligkili
platelet agregasyon testi, platelet agregasyon testi (HI-
PA), PF4/heparin enzim immin testi (PF4/heparin
EIA)] ragmen bu testlerin spesifisiteleri dustkttr. An-
cak bu testler yliksek negatif prediktif degere sahip ol-
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duklarindan taninin dislanmasinda daha degerlidir (8).
(llkemizde bir merkez haric bu testler standart olarak
yapilmamaktadir (9). Klinik olarak HBT tanisi trombo-
sitopeniye neden olan diger durumlarin (sepsis, DIK,
idiyopatik/trombotik trombositopenik purpura, heparin
disi ilaclar vb.) digslanmasiyla konulabilmektedir. Yine
heparin kesildikten sonra trombosit degerlerinin kendi-
liginden yiikselmesi de tanida 6nemli bir ipucudur.
Hastamizda trombositopeni yapacak diger nedenler
dislanmistir ve DMAH kesildikten sonra trombosit de-
gerleri yukselmistir.

Heparinin tipi, kullanim siresi, kullanim amaci ve cin-
siyet HBT gelisimini etkileyen faktorler arasinda yer al-
maktadir. Heparin tirleri arasinda HBT sikhig! (inek SH
> domuz SH > DMAH > fondaparinuks) ve (postopera-
tif > medikal > obstetrik) seklinde oldugu belirtilmekte-
dir (8). Ozellikle kardiyak ve ortopedik cerrahi basta
olmak lizere cerrahi girisim nedeniyle heparin kullani-
mi1 HBT riskini 3-4 kat artirmaktadir. Bizim olgumuzda
oldugu gibi kadin cinsiyet HBT riskini artirmaktadir.
Ayrica, dort glinden fazla heparin kullaniminin da 20
kata kadar HBT riskini artirmakta oldugu bildirilmekte-
dir (10). Bizim olgumuza bakildiginda HBT gelisimi icin
butun riskleri tasidigi gorilmektedir.

HBT gelisen olgularda SH veya DMAH kesildikten son-
ra bile hastalarin %38-76’sinda trombotik komplikas-
yonlar olusmaktadir (11-13). Bu komplikasyonlar ara-
sinda vendz tromboz (derin ven trombozu, PTE, adre-
nal hemoraji, serebral dural trombozis), arteryel trom-
boz (miyokard infarktiisli, ekstremite trombozu, inme),
enjeksiyon yerinde cilt lezyonlari, akut sistemik reaksi-
yonlar, ampiitasyon ve DIK yer almaktadir (8,14-16).
Mortalite ve morbidite oranlari SH ve DMAH’da sirasiy-
la %6-18 ve %9-22 arasinda gosterilmektedir (17). An-
cak ozellikle HBT tanisi alan olgularda oral antikoagi-
lan verilmesi durumunda risk daha da artmaktadir.
Oral antikoagiilan alan bu hastalarda mortalite ve mor-
bidite riski sirasiyla %56 ve %47 olarak bildirilmektedir
(18). HBT gelisen hastalarda eger oral antikoagilan
kullanilmigsa bunlarda diistik doz (5-10 mg) K vitami-
ni verilmesi 6nerilmektedir (8). HBT’li hastalarda ida-
me dénemde oral antikoagilan tedavi diistintilmesi du-
rumunda, izlenmesi gereken yol Tablo 1'de 6zetlenmis-
tir (19).

HBT trombin olusumuna egilimin arttigi protrombotik
bir akut hiperkoagilabilite sendromudur. Dolayisiyla
HBT durumunda tedavinin amaci trombin olusumunun
engellenmesidir. Bu amacla HBT tedavisinde direkt
trombin inhibitérleri (DTI); argatroban, lepirudin, biva-
lirudin veya indirekt faktdr Xa inhibitorleri; danaparoid
ve fondaparinuks kullanilmaktadir. DTI etkisi PTT ve

INR ile takip edilebilirken, faktor Xa inhibitorleri PTT ve
INR’yi etkilememektedir (8). Diger yandan DTI ve fak-
tor Xa inhibitorlerinin 6zellikle kanama gibi yan etki du-
rumunda kullanilacak spesifik antidotlarinin bulunma-
mas! en 6nemli dezavantajidir. HBT tedavisinde kulla-
nilan molekdllerin farmakolojik 6zellikleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir (7,8,20-23).

Fondaparinuks AT III'G etkileyerek faktér Xa'y selektif
olarak inhibe eden pentasakkarid yapida bir molekil-
dur. Fondaparinuks SC olarak; 5 mg (< 50 kg), 7.5 mg
(50-100 kg) ve 10 mg/gun (> 100 kg) dozlarinda uy-
gulanmaktadir (20). ACCP’nin 2008 yilindaki HBT ki-
lavuzunda fondaparinuksun total dozunun giinde kacg
kere uygulanmasi ile ilgili bir 6neri yoktur (8). Ancak
“Food and Drug Administration (FDA)” ilacin total do-
zunun guinde bir kez verilmesini énermektedir (21). Di-
ger yandan, literatlirde giinde iki kez ve ¢ kez kulla-
nim uygulamalari da s6z konusudur (14,24). Bizim
hastamizin giinlik dozu 7.5 mg olarak belirlenmistir ve
bu doz 3 x 2.5 mg olarak uygulanmustir. In vitro calis-
malarda HBT benzeri antikorlar olusturmadig belirtilse
de, literatiirde fondaparinuks kullanimi sonrasi iki has-
tada trombositopeni gelistigi bildirilmektedir (8,25,26).
Diger yandan ciddi renal yetmezlik (kreatinin klerensi <
30), bakteriyel endokardit ve akut majér kanama du-
rumlarinda fondaparinuks Onerilmemektedir. Bu du-
rumda; HBT ve renal yetmezlik birlikteliginde, en gtive-
nilir ajanin argatroban oldugu bildirilmektedir. HBT ge-
lisen gebelerde ve emziren annelerde fondaparinuks
kullanilabilmektedir (8). Fondaparinuksun kanama,
enjeksiyon yerinde cilt lezyonlan ve karaciger fonksi-
yon testlerinde bozulma gibi yan etkileri olmasina kar-
sin, bizim hastamizda istenmeyen bir yan etki olusma-
mugtir (27).

Danaparoid 3 glikozaminoglikan (heparan, dermatan
ve kondroitin stilfat) bilesiminden olusan faktor Xa
inhibitort bir antikoagiilandir. 2250 d IV bolus sonra-
s1 infizyon tedavisine dort saat slireyle 400 U/saat
seklinde baslanir ve sonra 300 U/saat dort saat de-
vam edildikten sonra 200 U/saat ile tedaviye devam
edilir. Hedeflenen etkin tedavi dozu plazma anti-Xa
seviyesinin 0.5-0.8 U/mL olmasiyla gerceklestirilir
(7,8,23). Danaparoid ve fondaparinuks DIK, antifos-
folipid sendromu, karaciger yetmezligi gibi PTT’yi
yikselten durumlarda DTl’lerin yerine kullanilmahdir
(8). Danaparoidin etkinligi ve kanama yan etkisi bir
calismada lepirudinle benzer bulunmustur. Ancak bu
calismada major kanama riski lepirudinden daha di-
stk bulunmustur (28). Ayrica, diger bir calismada
HBT iligkili trombozu olan 460 hastanin tedavisinde
etkinligi %90 bulunmustur (29).
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Lepirudin rekombinant hirudin tiirevidir ve trombine
indirekt olarak baglanan bir molekildir. Baslangicta
bolus uygulama sadece, hayati tehdit eden tromboz
ve bacak ampitasyon tehlikesi durumunda 0.2-0.4
mg/kg IV olarak uygulanmaktadir. Onerilen idame te-
davi ise; 0.1 mg/kg/saat IV seklindedir. Ancak serum
kreatinin seviyesi > 1-4.5 mg/dL oldugunda, doz
0.05-0.01 mg/kg/saat seklinde azaltiimalidir. Bazal
PTT'nin 1.5-2.5 kati1 olacak sekilde lepirudin doze
edilmeli ve dort saat araliklarla PTT takibi yapilmali-
dir (8). Lepirudinin kullanimini sinirlayan en 6énemli

yan etkisi %15.4 oraninda gérillen kanama kompli-
kasyonudur (30). Ozellikle kanama komplikasyonu
%1.2-3.9 oranlarinda dlumcil olabilmektedir (30,31).
Kanama disinda ates, anafilaksi, karaciger enzimle-
rinde yiikselme diger yan etkilerindendir (32). Bébrek
yetmezligi durumunda hedef PTT'nin en disiik sevi-
yede tutulmasi, etkinligi azaltmadig: gibi kanama ris-
kini de azaltmaktadir (8).

Argatroban sentetik L-arjinin tlrevi olan ve trombine
direkt baglanan bir antikoagilandir. Onerilen infiiz-

Tablo 1. Oral antikoagiilan tedaviye geciste sirayla izlenmesi gereken yollar*

1 SH veya DMAH kesilmelidir.

OAK baslangicta diistik dozda 2.5-5 mg baslanmalidir.
Hedef INR degeri asilmamalidir.

N O B W N

OAK baslangicta tek basina kullanilmamalidir.

DTI veya alternatif antikoagiilanlarla yeterli antikoagiilasyon olusturulmalidir.
DTI veya alternatif antikoagiilanlar tedavi siiresince ara verilmemelidir.

Trombosit sayisi normale gelinceye kadar OAK baslanmamalidir (100-150.000).

* 18 no’lu kaynaktan alinmistir.

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, DTI: Direkt trombin inhibitorii, OAK: Oral antikoagiilan, SH: Standart heparin.

Tablo 2. HBT tedavisinde kullanilan ilaclar*

Antikoagiilan Kullanim sekli

Hedef doz

Eliminasyon Yari 6mrii

Direkt trombin inhibitorleri

Lepirudin **Bolus: 0.2-0.4 mg/kg IV
idame: 0.1 mg/kg/saat IV
Argatroban Bolus: Yapilmaz
idame: 2 pg/kg/dakika IV
*#%0.5-1.2 pg/kg/dakika IV
Bivalirudin Bolus: Yapilmaz

idame: 0.15-0.2 mg/kg/saat IV

Faktor Xa inhibitorleri

Danaparoid *#*% Bolus: 2250 U IV

idame: 400 U/saat x 4 saat ile

Bazal PTT x 1.5-2.5

bagslanir, sonra 300 U/saat x 4 saat,

ardindan 200 U/saat ile devam edilir

veya
Bolus: 1250 U
idame: 2 x 2000 U /giin SC

Fondaparinuks #rxEk 5, 7.5,10 mg/giin SC

Bazal PTT x 1.5-3 Hepatobiliyer 40-50 dakika
Bazal PTT x 1.5-2 Enzimatik (%80) 25 dakika
Renal (%20)
Faktor-Xa x 0.5-0.8 Renal 24 saat
- Renal 17-20 saat

Renal 80-180 dakika

* 7,8, 20-23 no’lu kaynaklardan alinmustir.

** Bolus, bacak ampiitasyonu ve hayati tehdit eden durumlarda onerilir.
*+* Kalp yetmezligi, coklu organ yetmezligi, ciddi anazarka ve kardiyak cerrahi sonrasi 6nerilen dozdur.
%60 kg < 1500 U, 60-75 kg 2250 U, 75-90 3000 U ve 90 kg > 3750 U.

#eEkE 5 mg (< 50 kg), 7.5 mg (50-100 kg) ve 10 mg/giin (> 100 kg).
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yon dozu 2 ug/kg/dakika seklindedir. Ancak kalp
yetmezligi, coklu organ yetmezligi, ciddi anazarka ve
kardiyak cerrahi sonrasi ise argatrobanin klerensi
azalacagi icin; doz 0.5-1.2 pg/kg/dakika olarak uy-
gulanmaldir. DTI icerisinde INR’yi en fazla uzatan
ajan argatrobandir (8,22). Bu ytizden argatroban kul-
laniminda; oral antikoagiilana gecis, tromboz tam
kontrol saglanincaya kadar ertelenmelidir. Clinki an-
tikoagulanla birlikte kullanildiginda ¢ok erken do-
nemde etkin INR degerine ulasilacaktir. Ancak kisa
yarl 6mrli nedeniyle, Ozellikle majoér cerrahilerde
(6rn. kardiyak cerrahide, %1.1) kanama riskini azalt-
masi olduk¢a énemlidir (17).

Bivalirudin 20 aminoasit iceren peptid yapida nonhe-
parin antikoagiilandir. Genellikle enzimatik yolla meta-
bolize oldugundan hem renal hem de hepatik yetmez-
lik durumunda kullanilma avantaji vardir. Ancak etki
sliresinin kisa olmasi yeni trombiis olusma riski agisin-
dan 6nemli bir dezavantajidir. Onerilen dozu IV yolla
0.15-0.2 mg/kg/saat seklindedir (8).

HBT gelismesi durumunda vena kava filtresi kullanimi
ile ilgili yeterli veri olmamasina karsin, filtre kullanimi-
nin HBT’yi daha komplike hale getirebilecegi diistiniil-
mektedir. Bu nedenle akut HBT’de vena kava filtresi
kullanimi 6nerilmemektedir. Ayrica, yine aktif kanama-
s1 olmayan olgularda profilaktik trombosit siispansiyo-
nu verilmemelidir. Diger yandan HBT gelisen olgularda
klinik olarak derin ven trombozu stiphesi olmasa da,
rutin alt ekstremite Doppler ultrasonografi (USG) yapil-
mas! onerilmektedir (8). Bizim olgumuzda da trombo-
sit degeri 7 x 103/uL’ye diismesine karsin trombosit
slispansiyonu verilmemistir ve yine cekilen alt ekstre-
mite Doppler USG’de derin ven trombozu saptanma-
migtir.

HBT gecici bir durumdur ve trombosit sayisi birka¢ giin
ile birka¢ haftada normale dénmektedir. Ancak HBT an-
tikorlan birkac hafta ile birka¢ ay arasinda dolasimda kal-
maktadir (33). Fondaparinuks kullanimi ile beraber trom-
bosit sayisinin 2-9 giinde, ortalama ise 3.7 glinde normal
sinirlara ulastig bildirilmektedir (34,35). Bizim hastamiz-
da altinc1 glinde trombosit sayist 167 x 103/uL degerine
ulasmustir. Sonug olarak; HBT nadiren gelisse de tedavisi
glc bir durumdur ve klinik pratikte tedavisine 6zenle yak-
lasilmasi gerekmektedir. Bizim olgumuz ciddi trombosito-
peni ile basvurmasina karsin fondaparinuksla basarili bir
sekilde tedavi edilmistir.
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