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OZET

Heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT); heparin tedavisinin trombositopeni, arteriyel ve venoz tromboemboli-
lerle seyreden en onemli komplikasyonudur. Genellikle heparin tedavisinin 5-14. giinlerinde goriiliir. Tedavi edilme-
diginde mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bu tabloda, tedavi oncelikle heparinin kesilmesi ve tromboembolik komp-
likasyonlara yonelik direkt trombin inhibitorlerinin kullanilmasidir. Fondaparinux, HIT tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilen sentetik pentasakkarit yapisinda antikoagiilan bir ilagtir. Bu olguda heparin tedavisinin bir komplikasyonu
olarak ortaya ¢ikan trombositopeni / tromboz tablosu (HIT) ve yeni tedavi yaklagimlar ile ilgili literatiir bilgilerinin
gozden gecirilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: HIT, Fondaparinux

ABSTRACT
Fondaparinux Treatment in Heparin Induced Thrombocytopenia: Case Report

Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is a complication of heparin therapy, that is associated with thrombocy-
topenia, arterial and venous thromboembolism. HIT usually develops 5 and 14 days after commencement of heparin
therapy. HIT is a situation that has high mortality if it is not treated. When HIT is suspected, all forms of heparin
should be discontinued and treatment with a direct thrombin inhibitor should be initiated. Fondaparinux is a synthet-
ic pentasaccharide anticoagulant drug which is used for the treatment of HIT. Our case represents thrombocytopenia
/ thrombosis as a complication of heparin therapy. We tried to make an overview of new treatment choices.
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GIRIS

HIT, heparin tedavisi ile trombosit sayisinin
baglangic degerine gore %50’den daha fazla veya
mm*’de 150000’in altina diigsmesi ile karakterize
olan ve ayni zamanda arteriyel ve vendz trom-
boembolik komplikasyonlara yol agan, heparin
tedavisinin en 6nemli komplikasyonudur. HIT
patogenezinde heparin-platelet faktor 4 (PF4) kom-
pleksine kars1 antikor gelismesi ve bunun sonucun-
da olusan Immunglobulin G (IgG)-Heparin-PF4
immiin kompleksinin trombositlerin Fc reseptoriine
baglanmasi rol oynar. Aktive trombositlerin dalak
makrofajlar1 tarafindan uzaklastirilmasi trombosi-
topeniye yol agarken, trombosit agregasyonu ve
prokoagiilan mikropartikiillerin salinimi da es
zamanli olarak trombin olusumu ve trombozla
sonuglanir (1).

Herhangi bir sebeple heparin veya diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) tedavisi alan bir hastada
heparin veya DMAH almakta iken solunum
sikintist, heparin uygulanan alanlarda izlenen cilt
reaksiyonu ile birlikte trombosit sayisinda %50’den
fazla azalma oldugunda HIT ten siiphelenilmelidir.
HIT siklikla heparin tedavisinin 5-14. giinlerinde
ortaya cikar (2,3). HIT, yiiksek molekiiler agirlikli
heparin alan hastalarin yaklasik %3’tinde ve diisiik
molekiil agirlikli heparin alan hastalarm %1 ’inden
azinda goriiliir (4). Vakalarin %50’sinde arteriyel
veya vendz tromboembolizm izlenir. Vendz trom-
boz goriilme siklig1, arteriyel trombozlardan dort
kat daha fazladir (2,5). Trombozla seyreden HIT
vakalarinin %20-30 oraninda Oliimle sonuglandigi
belirtilmektedir (4,6).

HIT tedavisinde Oncelikle kullanilmakta olan
heparin hemen kesilir ve es zamanli olarak
antikoagiilan tedavi (danaparoid, lepirudin,
bivalirudin veya argatroban) baslanir. Trombin,
prokoagiilan etkileri olan ve trombositleri aktive
eden bir enzimdir. Direkt trombin inhibitorleri lep-
irudin ve argatroban HIT tedavisinde trombosit
sayisini hizla normale getiren ve trombotik olaylari
azaltan efektif ajanlardir (7,8).

Fondaparinux AT IIT'ti etkileyerek faktor Xa’yi
inhibe eden fakat anti-faktor Ila (trombin) aktivite-
si gostermeyen sentetik heparin pentasakkaritidir.
Ilacin pentasakkarit yapisi anfraksiyone heparine
benzemesine ragmen, yapisi heparin reaktif anti-
korlar tarafindan taninamayacak kadar kiictiktiir (7).
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Bu olgu sunumunda heparin tedavisinin bir komp-
likasyonu olarak ortaya cikan trombositopeni /
tromboz tablosu (HIT) ve yeni tedavi yaklagimlari
ile ilgili literatiir bilgilerinin gézden gecirilmesi
amaclanmustir.

OLGU

18 yasinda bayan hasta sol bacaginda agri, morarma
ve nefes darhigi sikayetleri ile KTU Tip Fakiiltesi
Hematoloji Klinigine bagvurdu. Hastanin fizik
muayenesinde pozitif bulgu olarak; TA: 80/60 mm
Hg, solunum sayis1 24/dk, sol bacak diz altinda
gode birakmayan 6demle birlikte sogukluk, morar-
ma, Homans pozitifligi ve popliteal nabizsizlik
mevcuttu. Karaciger kot altinda 3 cm palpabl idi ve
akciger sag bazalde solunum sesleri azalmigsti. Has-
tanin laboratuar tetkiklerinde trombositopeni,
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme ve
arteriyel kan gazinda hipoksi-hipokarbi tespit edildi
(Tablo 1). Toraks CT’de pulmoner tromboemboli
tespit edilen hastanin, Oykiisiinden 20 giin 6nce
dogum yaptig1 ve dogum sonrasi derin ven trom-
bozu tanist ile once 6 giin siireyle diisiik molekiil
agirlikli heparin tedavisi verildigi, takiben klinik
bulgularin ilerlemesi iizerine heparin (yliksek
molekiil agirlikli) tedavisine baglandif1 ve heparin
tedavisinin de 5. giintinde oldugu 6grenildi. Has-
tanin mevcut bulgularla 4 T skoruna gore 8 puan
aldig1 ve HIT i¢in yiiksek riskli oldugu saptandi.
Hastaya klinik olarak heparinin indiikledigi trom-
bositopeni tanisi konuldu. HIT antikoru bakilmasi
ve heparin tedavisi kesilerek direkt trombin
inhibitorii tedavisi baglanmasi planlandi. Ancak ilag
temin edilemedigi icin hastaya iki kez plazmaferez
uyguland1 ve sonrasinda fondaparinux (3 x 2.5 mg)
tedavisi baglandi. Takiplerinde solunum sikintisi ve
trombositopenisi diizelen hastanin sol alt ekstrem-
itesinde dolagim saglanamadi ve hastaya sol diz alt1
amputasyon uygulandi. Karaciger fonksiyon test-
lerinde bozukluk devam eden hastaya olasi
mikrotrombiisler acisindan abdominal CT anjiyo
cekildi fakat tromboemboli tespit edilemedi. Fon-
daparinux tedavisi ile takip edilmekte olan hastanin
karaciger fonksiyon testleri 6 hafta sonra normale
dondii ve fondaparinux tedavisi kesilerek coumadin
tedavisi baglandi.
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Tablo 1. Hastanin Bagvuru Esnasinda Laboratuar Degerleri

CBC Biokimya Kan Gaz Koagulasyon parametre
Hb (g/dL) 92 Glukoz (mg/dL) 115 pH 7.50  aPTT(22-40 sn) 37.1
Htc (%) 28 BUN (mg/dL) 14 pO2 845 INR 1.33
MCV (fL) 86 Kreat. (mg/dL) 0,6 pCO2 329 PT (11-14 sn) 16.2
Lokosit (mm®) 15000  ALT (U/L) 621 HCOs3 26.8
Tromb. (mm®) 29000  AST (U/L) 447 SO2 %97.2

ALP (U/L) 517

GGT (U/L) 422

TARTISMA

Heparinin indiikledigi trombositopeninin iki tipi
tanimlanmigtir. Tip 1 (erken/immiin olmayan tip)
trombosit sayisinda asemptomatik azalma (trom-
bosit sayis1 nadiren mm?*’de 100 000’ in altina iner)
ile seyreden benign, reversibl bir durumdur. Spon-
tan diizelir ve heparinin kesilmesi gerekmez. Tip 2
(gec baglangicli/IgG aracili tip)’de ise trombosit
sayisinda genellikle tedavinin 5. giiniinden sonra
ortaya c¢ikan belirgin azalma olur (%50’nin
tizerinde). Tedavi kesildikten sonra giinler/aylar
icinde diizelebilir. HIT ile iligkili tromboz hayati
tehdit eden bir komplikasyondur ve mortalitesi
yiiksektir (%30-40). Yaklasitk %20 hastada alt
ekstremite amputasyonu riski vardir. Immiin aracili
HIT’in en onemli sekeli vendz ve arteriyel trom-
botik ve tromboembolik komplikasyonlardir.
HIT’ten siiphelenildiginde tedavi yaklagimi iki
basamaklidir. Birinci basamak heparinin hemen
kesilmesi, ikinci basamak ise tedavide trombin
inhibitorlerinin kullanilmasidir. Trombin inhibis-
yonu danaparoid gibi trombin olusumunu
engelleyen bir ilacla ya da lepirudin (r-hirudin),
argatroban, bivalirudin gibi direkt trombin
inhibisyonu yapan ilaclar yoluyla olabilir. Trombin
inhibitorleri trombozla komplike olmus HIT
vakalarinin tedavisinde basariyla kullanilabilirler

).

Lepirudin ve argatroban yeni tromboz insidansini
%30’un lizerinde azaltirlar. Lepirudin ve argatroban
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almakta olan hastalarda %40’1n iizerinde kanama
riski mevcuttur, lepirudin kullanimui ile ortaya ¢ikan
anafilaksi reaksiyonlar1 da bildirilmistir. Hastalar
bu acgidan yakin takip edilmelidir. Lepirudin ve
argatroban tedavisinin riskleri, arteryel ve venoz
tromboembolizm tedavisinde alternatiflere ihtiyag
oldugunu gostermistir (2). Alternatif tedavi olarak
HIT antikorlar ile capraz reaksiyon gostermeyen
diisiik molekiil agirlikli heparin tiirevleri, anti-trom-
bositer ilaglar ve plazmaferez diisiiniilebilir (9).

Sentetik bir pentasakkarit olan fondaparinux sub-
kutan uygulanir ve indirekt etki ile faktor Xa
inhibisyonu yapar. Fondaparinux kullanimi giincel
bir arastirma konusudur. Fondaparinux, ortopedik
cerrahi operasyonlarindan sonra vendz tromboem-
bolizm profilaksisi ve tedavisi i¢in onay almuistir
(10). Fondaparinux ile yapilmis olan faz 2 ve 3
klinik caligmalarda HIT antikoru olusturabilmekle
birlikte klinik olarak HIT’e yol agmadig: bildiril-
mistir (11). In-vitro calismalarda fondoparinux ve
HIT antikorlar1 arasinda capraz reaksiyon tespit
edilememistir (12). Fondaparinux dozunun 2.5-7.5
mg/giin olarak kullanildig: bazi ¢aligsmalarda trom-
bositopeninin 2-9 giinler arasinda normale geldigi
tespit edilmistir (7). HIT siiphelenilmedigi taktirde
klinik pratikte kolaylikla gozden kacabilecek bir
klinik tablodur. Heparin ya da diisiik molekiil
aguirlikli heparin tedavisi almakta olan hastalarda
HIT agisindan dikkatli olmak gereklidir. Bizim
olgumuzda trombositopeni fondoparinux
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tedavisinin 4. giiniinde diizelirken, takip eden giin-
lerde tromboemboliye ait klinik bulgular gerile-
meye bagladi. Ancak sol bacakta gelisen trom-
boembolik tablo, bagvuru esnasinda dolagim bozuk-
lugu irreversibl durumda oldugundan diz alti
amputasyonu ile sonuclandi. Bu vaka direkt trom-
bin inhibitorlerinin temin edilmekte giigliik cekil-
digi merkezlerde HIT tedavisinde alternatif bir ajan
olarak fondaparinux kullanmanin yararli ola-
bilecegeni gostermesi acisindan umut verici
olmustur.
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