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Heparine bağlı trombositopeninin tedavisinde
fondaparinuks: Bir olgu sunumu
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ÖZET

Heparine bağlı trombositopeninin tedavisinde fondaparinuks: Bir olgu sunumu

Heparine bağlı trombositopeni heparin tedavisinin nadir, ancak ciddi bir komplikasyonudur ve trombotik komplikasyon-
lar nedeniyle yüksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Heparine bağlı trombositopeni heparin kullanımını takiben genel-
likle 5-14. günlerde gelişir. Heparine bağlı trombositopeni geliştiğinde heparin tedavisi kesilmeli ve direkt trombin inhibitör-
leri başlanmalıdır. Heparine bağlı trombositopeni standart heparin kullanımında düşük molekül ağırlıklı heparine göre da-
ha sık gözlenmektedir. Bu yazıda düşük molekül ağırlıklı heparin profilaksisi sonrası, heparine bağlı trombositopeni geli-
şen bir olgu güncel literatür eşliğinde sunulmuştur.
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SUMMARY 

Fondaparinux treatment in heparin induced thrombocytopenia: a case report

Savaş ÖZSU, Ahmet KORKMAZ, Yılmaz BÜLBÜL, Funda ÖZTUNA, Tevfik ÖZLÜ
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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 bağlı trombositopeni (HBT) heparin tedavisi-
nin nadir ancak ciddi bir komplikasyonudur. HBT iki
şekilde gelişmektedir. Heparin tedavisine başlandıktan
sonra 1-4. günler içerisinde gelişen trombositopeni Tip
I (erken-nonimmün) HBT olarak adlandırılmaktadır.
Tip II (geç-immün) HBT ise 5-14. günler içinde gelişir;
arteryel ve/veya venöz tromboza yol açabilmesi nede-
niyle asıl klinik öneme sahip HBT türüdür. Günümüzde
HBT terimi daha çok geç başlangıçlı trombositopeni
gelişen olgular için kullanılmaktadır (1). HBT sıklığı he-
parinin tipi ve kullanım süresi ve kullanım amacına
bağlı olarak değişmekle birlikte, standart heparin (SH)
kullanımında %0.7-5 ve düşük molekül ağırlıklı heparin
(DMAH) kullanımında < %1 oranlarında bildirilmektedir
(2-5).

Heparin tedavisi sırasında trombosit sayısının takibi
HBT tanısında en önemli adımdır. Bu nedenle heparin
tedavisinin dördüncü günden itibaren 2-3 günde bir
trombosit sayısının ölçülmesi gerekmektedir (6). Diğer
yandan HBT klinik pratikte oldukça nadir karşılaşılan
bir durum olduğundan hekimler bu konuda yeterli de-
neyime sahip değildir. Ancak hayatı tehdit eden bir
komplikasyon olduğundan üzerinde ciddiyetle durul-
ması gerekmektedir ve bu nedenle tedavisi de oldukça
önemlidir.

Bu makalede; DMAH kullanımı sonrası HBT gelişen ve
fondaparinuksla başarılı bir şekilde tedavi edilen pul-
moner tromboemboli (PTE) tanılı bir hasta güncel yak-
laşımlar eşliğinde sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Seksen yaşında kadın hasta ani başlayan nefes darlığı
ve bilinç bozukluğu ile acil servisimize başvurdu. Has-
tanın öz geçmişinde 10 gün önce sol kalça protez ame-
liyatı geçirdiği öğrenildi. Hasta ilk başvurduğunda ta-
kipneik ve genel durumu bozuktu. Vital bulguları TA:
100/50 mmHg, Nabız: 84/dakika, SS: 20/dakika ve
ateş: 36.5°C idi. Solunum sistemi muayenesinde sol
bazalde raller mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde: Lö-
kosit: 13. 2 x 103/µL, hemoglobin: 7.6 g/dL, hematok-
rit: %21.8,  trombosit: 7 x 103/µL, D-dimer: 29.36
µg/mL, fibrinojen: 207 mg/dL, PTT: 36.5 (22-40), PT:
15.9 sn, INR: 1.28 olarak bulundu. Arter kan gazları;
oda havasında, PaO2: 55 mmHg, PaCO2: 40 mmHg,
SaO2: %90, pH: 7.44 bulundu. Mevcut bulgularla has-
tada PTE düşünülerek çok kesitli toraks bilgisayarlı to-
mografisi (BT) istendi. Toraks BT’de sağ akciğer alt lob
lober, segmental ve subsegmental dallarında trombüs-
le uyumlu dolum defektleri izlendi. Eş zamanlı çekilen
alt ekstremite BT venografide derin ven trombozu sap-
tanmadı. Hastanın detaylı sorgulanmasından operas-
yondan önce ve sonra toplam 12 gün süreyle 5000

IU/gün dalteparin sodyum (fragmin®) kullandığı öğre-
nildi. Başlangıçta trombosit değerinin 210 x 103/µL ve
dalteparin sodyum tedavisinin 10. gününde ise 21 x
103/µL olduğu tespit edildi. Bize başvurduğunda, hasta
halen DMAH almaktaydı. Hastanın trombositopeni se-
bebini bulmaya yönelik yapılan tetkiklerden, periferik
yayması dissemine intravasküler koagülopati (DİK) ile
uyumlu bulunmadı. Yine hastaya yapılan kemik iliği bi-
yopsisi normal olarak değerlendirildi. Hastada trombo-
sitopeni nedeni olabilecek sepsis kliniği, trombositope-
niyi açıklayacak başka bir ilaç kullanımı, trombotik
trombositopenik purpura bulgusu (splenomegali ve ke-
mik iliğinde yapım eksikliği vb.) ve transfüzyon öyküsü
yoktu.

Sonuçta hastada HBT düşünülerek dalteparin kesildi ve
trombositopeni yapacak diğer nedenler de dışlandı.
Hastaya PTE tedavisi için alternatif antikoagülan teda-
vi olarak fondaparinuks (arixtra®) 3 x 2.5 mg/gün SC
başlandı.  Bu arada hastanın takiplerinde hemoglobin
düşüklüğünün ve herhangi bir kanama odağının olma-
ması nedeniyle trombosit süspansiyonu verilmedi. Has-
tada dalteparin kesildikten sonra trombosit değerleri
yavaş yavaş yükselmeye başladı. Altıncı ve dokuzuncu
günde trombosit değerleri sırasıyla 167 x 103, 263 x
103/µL’ye yükseldi. Fondaparinuks tedavisinin altıncı
gününde varfarin 5 mg tablet tedaviye eklendi. INR de-
ğeri 2-3 arasında olacak şekilde varfarin dozu ayarlan-
dıktan sonra fondaparinuks tedavisi dokuzuncu günde
kesildi. Hasta dört aydır polikliniğimizde takip edilmek-
te ve halen varfarin tedavisi almaktadır.

TARTIŞMA

HBT bir dizi immünolojik mekanizmaların sonucu oluş-
maktadır. Heparin; afinitesinin en yüksek olduğu prote-
in olan platelet faktör 4 (PF4) ile birleşerek heparin-
PF4 kompleksini oluşturmaktadır. Bu kompleks antije-
nik uyarıyla IgG tipi antikorların oluşmasını sağlamak-
tadır. Böylece heparin-PF4 kompleksi, bu IgG tipi anti-
korlarla birleşip trombosit yüzeyine yapıştıktan sonra
trombositleri aktive etmekte ve intravasküler koagülas-
yon sürecini indüklemektedir (7). Sonuçta bu süreç ha-
yatı tehdit eden ciddi komplikasyonlara neden olmak-
tadır.

Heparin kullanımının 5-14. gününde trombosit sayısın-
da başlangıca göre %50 düşme olduğunda HBT’den
kuşkulanılmalıdır. HBT tanısında çeşitli serolojik testler
kullanılmasına  [serotonin salınım testi, heparin ilişkili
platelet agregasyon testi, platelet agregasyon testi (HI-
PA), PF4/heparin enzim immün testi (PF4/heparin
EIA)] rağmen bu testlerin spesifisiteleri düşüktür. An-
cak bu testler yüksek negatif prediktif değere sahip ol-
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duklarından tanının dışlanmasında daha değerlidir (8).
Ülkemizde bir merkez hariç bu testler standart olarak
yapılmamaktadır (9). Klinik olarak HBT tanısı trombo-
sitopeniye neden olan diğer durumların (sepsis, DİK,
idiyopatik/trombotik trombositopenik purpura, heparin
dışı ilaçlar vb.) dışlanmasıyla konulabilmektedir. Yine
heparin kesildikten sonra trombosit değerlerinin kendi-
liğinden yükselmesi de tanıda önemli bir ipucudur.
Hastamızda trombositopeni yapacak diğer nedenler
dışlanmıştır ve DMAH kesildikten sonra trombosit de-
ğerleri yükselmiştir.

Heparinin tipi, kullanım süresi, kullanım amacı ve cin-
siyet HBT gelişimini etkileyen faktörler arasında yer al-
maktadır. Heparin türleri arasında HBT sıklığı (inek SH
> domuz SH > DMAH > fondaparinuks) ve (postopera-
tif > medikal > obstetrik) şeklinde olduğu belirtilmekte-
dir (8). Özellikle kardiyak ve ortopedik cerrahi başta
olmak üzere cerrahi girişim nedeniyle heparin kullanı-
mı HBT riskini 3-4 kat artırmaktadır. Bizim olgumuzda
olduğu gibi kadın cinsiyet HBT riskini artırmaktadır.
Ayrıca, dört günden fazla heparin kullanımının da 20
kata kadar HBT riskini artırmakta olduğu bildirilmekte-
dir (10). Bizim olgumuza bakıldığında HBT gelişimi için
bütün riskleri taşıdığı görülmektedir.  

HBT gelişen olgularda SH veya DMAH kesildikten son-
ra bile hastaların %38-76’sında trombotik komplikas-
yonlar oluşmaktadır (11-13). Bu komplikasyonlar ara-
sında venöz tromboz (derin ven trombozu, PTE, adre-
nal hemoraji, serebral dural trombozis), arteryel trom-
boz (miyokard infarktüsü, ekstremite trombozu, inme),
enjeksiyon yerinde cilt lezyonları, akut sistemik reaksi-
yonlar, ampütasyon ve DİK yer almaktadır (8,14-16).
Mortalite ve morbidite oranları SH ve DMAH’da sırasıy-
la %6-18 ve %9-22 arasında gösterilmektedir (17). An-
cak özellikle HBT tanısı alan olgularda oral antikoagü-
lan verilmesi durumunda risk daha da artmaktadır.
Oral antikoagülan alan bu hastalarda mortalite ve mor-
bidite riski sırasıyla %56 ve  %47 olarak bildirilmektedir
(18). HBT gelişen hastalarda eğer oral antikoagülan
kullanılmışsa bunlarda düşük doz (5-10 mg) K vitami-
ni verilmesi önerilmektedir (8). HBT’li hastalarda ida-
me dönemde oral antikoagülan tedavi düşünülmesi du-
rumunda, izlenmesi gereken yol Tablo 1’de özetlenmiş-
tir (19). 

HBT trombin oluşumuna eğilimin arttığı protrombotik
bir akut hiperkoagülabilite sendromudur. Dolayısıyla
HBT durumunda tedavinin amacı trombin oluşumunun
engellenmesidir. Bu amaçla HBT tedavisinde direkt
trombin inhibitörleri (DTİ); argatroban, lepirudin, biva-
lirudin veya indirekt faktör Xa inhibitörleri; danaparoid
ve fondaparinuks kullanılmaktadır. DTİ etkisi PTT ve

INR ile takip edilebilirken, faktör Xa inhibitörleri PTT ve
INR’yi etkilememektedir (8). Diğer yandan DTİ ve fak-
tör Xa inhibitörlerinin özellikle kanama gibi yan etki du-
rumunda kullanılacak spesifik antidotlarının bulunma-
ması en önemli dezavantajıdır. HBT tedavisinde kulla-
nılan moleküllerin farmakolojik özellikleri Tablo 2’de
özetlenmiştir (7,8,20-23). 

Fondaparinuks AT III’ü etkileyerek faktör Xa’yı selektif
olarak inhibe eden pentasakkarid yapıda bir molekül-
dür. Fondaparinuks SC olarak; 5 mg (< 50 kg), 7.5 mg
(50-100 kg) ve 10 mg/gün (> 100 kg) dozlarında uy-
gulanmaktadır (20). ACCP’nin 2008 yılındaki HBT kı-
lavuzunda fondaparinuksun total dozunun günde kaç
kere uygulanması ile ilgili bir öneri yoktur (8). Ancak
“Food and Drug Administration (FDA)” ilacın total do-
zunun günde bir kez verilmesini önermektedir (21). Di-
ğer yandan, literatürde günde iki kez ve üç kez kulla-
nım uygulamaları da söz konusudur (14,24). Bizim
hastamızın günlük dozu 7.5 mg olarak belirlenmiştir ve
bu doz 3 x 2.5 mg olarak uygulanmıştır. İn vitro çalış-
malarda HBT benzeri antikorlar oluşturmadığı belirtilse
de, literatürde fondaparinuks kullanımı sonrası iki has-
tada trombositopeni geliştiği bildirilmektedir (8,25,26).
Diğer yandan ciddi renal yetmezlik (kreatinin klerensi <
30), bakteriyel endokardit ve akut majör kanama du-
rumlarında fondaparinuks önerilmemektedir. Bu du-
rumda; HBT ve renal yetmezlik birlikteliğinde, en güve-
nilir ajanın argatroban olduğu bildirilmektedir. HBT ge-
lişen gebelerde ve emziren annelerde fondaparinuks
kullanılabilmektedir (8). Fondaparinuksun kanama,
enjeksiyon yerinde cilt lezyonları ve karaciğer fonksi-
yon testlerinde bozulma gibi yan etkileri olmasına kar-
şın, bizim hastamızda istenmeyen bir yan etki oluşma-
mıştır (27).  

Danaparoid 3 glikozaminoglikan (heparan, dermatan
ve kondroitin sülfat)  bileşiminden oluşan faktör Xa
inhibitörü bir antikoagülandır. 2250 U IV bolus sonra-
sı infüzyon tedavisine dört saat süreyle 400 U/saat
şeklinde başlanır ve sonra 300 U/saat dört 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 olmasıyla gerçekleştirilir
(7,8,23). Danaparoid ve fondaparinuks DİK, antifos-
folipid sendromu, karaciğer yetmezliği gibi PTT’yi
yükselten durumlarda DTİ’lerin yerine kullanılmalıdır
(8). Danaparoidin etkinliği ve kanama yan etkisi bir
çalışmada lepirudinle benzer bulunmuştur. Ancak bu
çalışmada majör kanama riski lepirudinden daha dü-
şük bulunmuştur (28). Ayrıca, diğer bir çalışmada
HBT ilişkili trombozu olan 460 hastanın tedavisinde
etkinliği %90 bulunmuştur (29).
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Lepirudin rekombinant hirudin türevidir ve trombine
indirekt olarak bağlanan bir moleküldür. Başlangıçta
bolus uygulama sadece, hayatı tehdit eden tromboz
ve bacak ampütasyon tehlikesi durumunda 0.2-0.4
mg/kg IV olarak uygulanmaktadır. Önerilen idame te-
davi ise; 0.1 mg/kg/saat IV şeklindedir. Ancak serum
kreatinin seviyesi > 1-4.5 mg/dL olduğunda, doz
0.05-0.01 mg/kg/saat şeklinde azaltılmalıdır. Bazal
PTT’nin 1.5-2.5 katı olacak şekilde lepirudin doze
edilmeli ve dört saat aralıklarla PTT takibi yapılmalı-
dır (8). Lepirudinin kullanımını sınırlayan en önemli

yan etkisi %15.4 oranında görülen kanama kompli-
kasyonudur (30). Özellikle kanama komplikasyonu
%1.2-3.9 oranlarında ölümcül olabilmektedir (30,31).
Kanama dışında ateş, anafilaksi, karaciğer enzimle-
rinde yükselme diğer yan etkilerindendir (32). Böbrek
yetmezliği durumunda hedef PTT’nin en düşük sevi-
yede tutulması, etkinliği azaltmadığı gibi kanama ris-
kini de azaltmaktadır (8).

Argatroban sentetik L-arjinin türevi olan ve trombine
direkt bağlanan bir antikoagülandır. Önerilen infüz-
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Tablo 1. Oral antikoagülan tedaviye geçişte sırayla izlenmesi gereken yollar*

1 SH veya DMAH kesilmelidir.

2 DTİ veya alternatif antikoagülanlarla yeterli antikoagülasyon oluşturulmalıdır.

3 DTİ veya alternatif antikoagülanlar tedavi süresince ara verilmemelidir.

4 Trombosit sayısı normale gelinceye kadar OAK başlanmamalıdır (100-150.000).

5 OAK başlangıçta düşük dozda 2.5-5 mg başlanmalıdır.

6 Hedef INR değeri aşılmamalıdır.

7 OAK başlangıçta tek başına kullanılmamalıdır.

* 18 no’lu kaynaktan alınmıştır.
DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin, DTİ: Direkt trombin inhibitörü, OAK: Oral antikoagülan, SH: Standart heparin.

Tablo 2. HBT tedavisinde kullanılan ilaçlar*

Antikoagülan Kullanım şekli Hedef doz Eliminasyon Yarı ömrü

Direkt trombin inhibitörleri
Lepirudin **Bolus: 0.2-0.4 mg/kg IV Bazal PTT x 1.5-2.5 Renal 80-180 dakika

İdame: 0.1 mg/kg/saat IV

Argatroban Bolus: Yapılmaz Bazal PTT x 1.5-3 Hepatobiliyer 40-50 dakika
İdame: 2 µg/kg/dakika IV
***0.5-1.2 µg/kg/dakika IV

Bivalirudin Bolus: Yapılmaz Bazal PTT x 1.5-2 Enzimatik (%80) 25 dakika
İdame: 0.15-0.2 mg/kg/saat IV Renal (%20)

Faktör Xa inhibitörleri
Danaparoid **** Bolus: 2250 U IV Faktör-Xa x 0.5-0.8 Renal 24 saat

İdame: 400 U/saat x 4 saat ile 
başlanır, sonra 300 U/saat x 4 saat, 
ardından 200 U/saat ile devam edilir 
veya 
Bolus: 1250 U 
İdame: 2 x 2000 U /gün SC

Fondaparinuks ***** 5, 7.5,10 mg/gün SC - Renal 17-20 saat

* 7, 8, 20-23 no’lu kaynaklardan alınmıştır.
** Bolus, bacak ampütasyonu ve hayatı tehdit eden durumlarda önerilir.

*** Kalp yetmezliği, çoklu organ yetmezliği, ciddi anazarka ve kardiyak cerrahi sonrası önerilen dozdur.
**** 60 kg < 1500 U, 60-75 kg 2250 U, 75-90 3000 U ve 90 kg > 3750 U.

***** 5 mg ( < 50 kg), 7.5 mg (50-100 kg) ve 10 mg/gün (> 100 kg).



yon dozu 2 µg/kg/dakika şeklindedir. Ancak kalp
yetmezliği, çoklu organ yetmezliği, ciddi anazarka ve
kardiyak cerrahi sonrası ise argatrobanın klerensi
azalacağı için; doz 0.5-1.2 µg/kg/dakika olarak uy-
gulanmalıdır. DTİ içerisinde INR’yi en fazla uzatan
ajan argatrobandır (8,22). Bu yüzden argatroban kul-
lanımında; oral antikoagülana geçiş, tromboz tam
kontrol sağlanıncaya kadar ertelenmelidir. Çünkü an-
tikoagülanla birlikte kullanıldığında çok erken dö-
nemde etkin INR değerine ulaşılacaktır. Ancak kısa
yarı ömrü nedeniyle, özellikle majör cerrahilerde
(örn. kardiyak cerrahide, %1.1) kanama riskini azalt-
ması oldukça önemlidir (17).

Bivalirudin 20 aminoasit içeren peptid yapıda nonhe-
parin antikoagülandır. Genellikle enzimatik yolla meta-
bolize olduğundan hem renal hem de hepatik yetmez-
lik durumunda kullanılma avantajı vardır. Ancak etki
süresinin kısa olması yeni trombüs oluşma riski açısın-
dan önemli bir dezavantajıdır. Önerilen dozu IV yolla
0.15-0.2 mg/kg/saat şeklindedir (8).

HBT gelişmesi durumunda vena kava filtresi kullanımı
ile ilgili yeterli veri olmamasına karşın, filtre kullanımı-
nın HBT’yi daha komplike hale getirebileceği düşünül-
mektedir. Bu nedenle akut HBT’de vena kava filtresi
kullanımı önerilmemektedir. Ayrıca, yine aktif kanama-
sı olmayan olgularda profilaktik trombosit süspansiyo-
nu verilmemelidir. Diğer yandan HBT gelişen olgularda
klinik olarak derin ven trombozu şüphesi olmasa da,
rutin alt ekstremite Doppler ultrasonografi (USG) yapıl-
ması önerilmektedir (8). Bizim olgumuzda da trombo-
sit değeri 7 x 103/µL’ye düşmesine karşın trombosit
süspansiyonu verilmemiştir ve yine çekilen alt ekstre-
mite Doppler USG’de derin ven trombozu saptanma-
mıştır.

HBT geçici bir durumdur ve trombosit sayısı birkaç gün
ile birkaç haftada normale dönmektedir. Ancak HBT an-
tikorları birkaç hafta ile birkaç ay arasında dolaşımda kal-
maktadır (33). Fondaparinuks kullanımı ile beraber trom-
bosit sayısının 2-9 günde, ortalama ise 3.7 günde normal
sınırlara ulaştığı bildirilmektedir (34,35). Bizim hastamız-
da altıncı günde trombosit sayısı 167 x 103/µL değerine
ulaşmıştır. Sonuç olarak; HBT nadiren gelişse de tedavisi
güç bir durumdur ve klinik pratikte tedavisine özenle yak-
laşılması gerekmektedir. Bizim olgumuz ciddi trombosito-
peni ile başvurmasına karşın fondaparinuksla başarılı bir
şekilde tedavi edilmiştir.
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