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OZET

Heparine bagl trombositopeni (HIT), heparin tedavisinin énem-
li bir komplikasyonudur. Bu yazida, tlkemizde tek alternatif anti-
koagulan ilag olan fondaparinux ile tedavi edilen HIT olgusu
sunulmustur. Kirk sekiz yasinda erkek hasta, 3 gindur olan
gogus agrisi, nefes darligi ve fenalasma sikayetleri ile basvurdu-
gu hastanede cekilen spiral toraks bilgisayarli tomografide; her
iki ana pulmoner arteri tikayan trombus izlenmesi tzerine klini-
gimize sevk edildi. Fizik muayenesinde, tasipne, tasikardi, siya-
noz, hipotansiyon, boyun venlerinde dolgunluk, hepatomegali
ve hepatojuguler reflii saptandi. Masif pulmoner emboli tanisi
konularak rtPA uygulandiktan sonra klasik heparin (KH) infliz-
yonu ile tedaviye devam edildi. Trombosit sayisi 2. giinde
39000/mm%e diistince KH kesildi. ELISA yontemiyle bakilan
PF4-trombosit antikorlari pozitif saptandi. Antikoagulan tedavi-
ye fondaparinux ile devam edildi. Bu tedavinin 6. gininde
trombosit sayisi >100000/mm? olunca oral antikoagulan tedavi
baslandi.
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ABSTRACT

Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is an important com-
plication of heparin treatment. In this article, we presented a
case of HIT who was treated with fondaparinux, which is the
only alternative anticoagulant agent in our country. A 48 year-
old male patient was referred to our clinic when bilateral main
pulmonary arterial thromboses were detected by spiral compu-
terized tomography after he sought consultation for chest pain,
dyspnea and presyncope of 3 days duration. In the physical
examination, tachypnea, tachycardia, cyanosis, hypotension,
neck vein distention, hepatomegaly and hepatojugular reflux
were recorded. After the diagnosis of massive PTE, unfraction-
ated heparin (UFH) infusion was started following the treat-
ment with rtPA. UFH was stopped due to the rapid fall in
thrombocyte count (39000/mm?) on the second. day of treat-
ment. PF4-heparin antibodies detected by ELISA were positive.
Anticogulant therapy was followed with fondaparinux. Oral
anticoagulant therapy was started when the thrombocyt count
reached >100000/mm? on the sixth day of treatment.

(Tur Toraks Der 2009,193-5)
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GIRIS

Derin ven trombozu ve/ veya pulmoner tromboem-
bolizm (PTE) olgularinda, trombositopeni sik rastlanilan
bir bulgudur. Boyle olgularda basta heparin olmak zere
immun ya da immun olmayan mekanizmalarla gelisen
ilaca bagl trombositopeni, antifosfolipid sendromu, tiike-
tim koagulopatisi (DIC), maligniteler, immun trombosito-
penik purpura ve masif tromboemboliye (MTE) bagh
trombositopeni distndlmelidir. Heparine bagl trombosi-
topeni (HIT), heparin tedavisi sirasinda gelisen 6nemli bir
komplikasyondur. immun mekanizmalarla olusan HIT,
heparin tedavisi kesilip farkl bir antikoagulan tedavi bas-
lanmazsa %18-%50 oraninda olimle sonuclanir [1,2].
Patogenezde, trombosit agregasyonu sirasinda trombo-
sitlerin alfa grandllerinden agiga ¢ikan platelet faktér 4
(PF4) ile baglanan heparinin, PF4’tin aminoasit konfigi-

rasyonunda degisiklige yol acmasi, bu sayede heparin-
PF4 kompleksine karsi olusan Ig G tipi antikorlarin bu
komplekse baglanarak trombosit agregasyonunu uyarma-
s sorumlu tutulur [3]. Boylece bir taraftan tromboza egi-
lim olusurken diger taraftan trombosit sayisi azalr. Bu
durumda antikoagulan tedavi seceneklerini danaparoid,
lepuridin, argatroban ve bir sentetik disiik molekil agrilik-
I heparin (DMAH) olan fondaparinux olusturur [4].
Ulkemizde danaparoid, lepuridin ve argatroban bulunma-
maktadir. Bu yazinin amaci fondaparinuxun HIT tedavisin-
de kullanilabilecek bir secenek oldugunu hatirlatmaktir.

OLGU

Kirk sekiz yasindaki erkek hasta, 3 glindur gégus agr-
si, nefes darligi ve arkasindan fenalasma yakinmasi ile
basvurdugu bir merkezde cekilen spiral toraks bilgisayar-
Il tomografide (BT) her iki ana pulmoner arteri tikayan
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Sekil 1. Toraks BT kesitinde her iki ana pulmoner arterde trombis
gorultyor
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Tablo 1. Trombosit sayisinin seyri goriliyor

trombis, trombiis proksimalinde pulmoner arterlerde ve
sag kalp bosluklarinda genisleme izlenmesi Uzerine tara-
fimiza sevk edildi (Sekil 1). Bir hafta 6nce simdikine ben-
zer gogus agnisiyla basvurdugu diger bir merkezde, 5000
Unite klasik heparin (KH) kullanilarak yapilan koroner
anjiyografisinde, koroner damarlarin normal gorildiuga,
islem dncesi yapilan kan sayiminda ise trombosit sayisinin
194000/mm? saptandigi 6grenildi. Fizik muayenesinde
siyanoz, comak parmak, yardimci solunum kasi kullanimi,
tasipne (solunum sayisi: 32/dk), hipotansiyon (90/60
mmHg), tasikardi (110/dk), boyun venlerinde dolgunluk,
hepatojuguler reflt, kosta yayini 2 cm gegen agrili yumu-
sak hepatomegali saptandi. Laboratuvar bulgularinda
hipoksemi (56 mmHg), hipokarbi (28 mmHg), notrofilik
[6kositoz (I6kosit: 21600/mm?, nétrofil: 16400/mmd),
trombositopeni (138000/mm?), transaminaz (AST: 1403
U/L, ALT: 1062 U/L), laktat dehidrogenaz (LDH: 2883
U/L), D-Dimer (6038 mg/L), troponin | (1,17 ng/ml),
beyin natriuretik peptid (BNP: 180 pg/ml) degerlerinde
yukseklik, protrombin zamaninda uzama (PT: 19.4 sn,
INR: 1.6) saptandi. Elektrokardiyografide anterior deri-
vasyonlarda nonspesifik T dalga degisiklikleri izlendi.
Yatak basinda yapilan hepatik vendz doppler ve alt eks-
tremite vendz doppler ultrasonografisinde 0zellik saptan-
madi. Ekokardiyografide sag kalp bosluklarinda genisle-
me ve pulmoner hipertansiyon [pulmoner arter basinci
(PAB): 54 mmHg] saptandi. Mevcut klinik bulgularla

masif PTE tanisiyla doku plazminojen aktivatoru (r-tPA
100mg/2 saat) intraventz infuzyonla verildi. Arkasindan
tedaviye, bolus dozu yapilmadan 18 U/kg/h baslangic
dozu ile aktive parsiyel tromboplastin (aPTT) zamanini iki
kat ylkseklikte tutacak sekilde KH inflizyonu ile devam
edildi [Bazal aPTT degeri 35 sn (kontrol: 32 sn)] saptan-
di. KH inflizyonu bagladiktan 3 guin sonra trombosit sayi-
sinin 39000/mm%¥e kadar dismesi izerine KH inflizyonu
sonlandirildi. Bu asamada fizik muayene ile akut sag kalp
yetersizligi bulgularinin, laboratuvar takiplerinde transa-
minazlar ve LDH’nin geriledigi gordldi. Protrombin
zamani normale dondi (13.6sn). Periferik kan yaymasin-
da hemogramla uyumlu trombositopeni disinda patoloji
izlenmedi. Eritrositlerde fragmantasyon izlenmedigi icin
DIC tanisindan uzaklagildi. Anamnezde masif PTE icin
hazirlayici faktor bulunmamasi ve alt ekstremitede venoz
tromboemboli saptanmamasi Uzerine tromboemboliye
ve trombositopeniye yol agabilecek hematolojik bir malig-
niteyi dislayabilmek icin yapilan kemik iligi aspirasyonun-
da normal sayi ve morfolojide megakaryositler izlenirken
patolojik bir bulgu saptanmadi. KH inflizyonu sonlandiril-
diktan sonraki 24 saat icerisinde trombosit sayisinda belir-
gin bir degisiklik olmadi. Herhangi bir kanama ya da yeni
bir tromboz klinigi gelismedi. Heparin inflizyonu sonlan-
dinldigr anda alinan serum 6rneginde ELISA yontemi ile
bakilan PF4-heparin kompleksine karsi gelismis 1gG tipi
antikorlar saptandi. HIT tanisi ile 7,5 mg fondaparinux SC
1x1 ve immuntrombositopenik purpura kesin olarak dis-
lanamayacagi igin 1mg/kg/gin dozunda metil-
prednizolon tedavisi baglandi. Bu tedavi ile trombosit
degerleri glnler icerisinde hizla yukseldi (Tablo 1).
Tedavinin baslangicindan itibaren 10. gtinde, fondapari-
nux tedavisinin ise 6. glnunde trombosit sayisinin
100000/mm*un uzerine ¢ikmasi ile oral antikoagulan
tedavi baslandi ve INR diizeyi 2’nin izerine ¢ikinca fonda-
parinux kesildi. INR 2-3 arasinda olacak sekilde oral anti-
koagilan dozu ayarlandi. PF4-heparin kompleksi antikor-
larinin saptanmasi HIT tanisini kuvvetle desteklediginden
ITP tanisindan uzaklasildi ve metil-prednizolon dozu kade-
meli azaltilarak Kkesildi. Tedavinin 2. haftasinin sonunda
cekilen kontrol toraks BT’de her iki ana pulmoner arter
icerisinde trombis gorinimunin devam ettigi ancak
rekanalize oldugu, proksimal pulmoner arter caplarinin
normale déndigu goruldii. Ekokardiyografi kontroliinde
PAB: 35 mmHg saptandi. Akut donemde oldugu icin pro-
tein C, protein S ve antitrombin Il testleri istenmedi.
Homosistein diizeyi normal, antikardiyolipin antikorlari ve
lupus antikoagulani negatif bulundu. Protrombin 20210A
ve F aktor V Leiden mutasyonu saptanmadi.

TARTISMA

Heparin bagh trombositopeni (HIT); patogenez, orta-
ya cikis stiresi ve seyri ile iki farkl klinik gosterir. immun
olmayan HiT, heparin tedavisinden sonraki ilk 5 glnde
ortaya cikar. Genel olarak trombosit sayisi 100.000/
mm?®Un altina inmez. Selim seyirli olup, heparin tedavisi-
ne devam edilebilir ve tedavi bitiminde trombosit sayis
normale doéner [5]. immun mekanizmalarla olusan HIT
ise genellikle heparin tedavisi basladiktan sonra 5-10.
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gunlerde ortaya cikar ve fatal seyirlidir. Eger son 3 ay ige-
risinde heparin kullanimi s6z konusu ise bu stre¢ daha
kisa olabilir. Onbes giinden daha sonra ortaya ¢ikmasi
beklenen bir durum degildir [6]. Trombosit sayisi >%50
oraninda diser. Siddetli trombositopeni (<15000/mm?)
nadirdir. Tabloya %29-75 oranina tromboz eslik eder [7].
Hastalarin %10-20’inde injeksiyon bdlgesinde deri nekro-
zu gelisir. Klinik seyrin yani sira PF4-heparin kompleksi
antikorunun pozitif saptanmasi taniy destekler [4]. HIT,
hem KH hem de distik molekul agirlikl heparine (DMAH)
bagli olarak gelisebilir. KH ile gelisme riski biraz daha faz-
ladir [8,9]. HIT ile ayirici tanida gliclik yaratabilecek nadir
bir trombositopeni nedeni ise MTE’de pihtinin kendisidir.
Pihti ylzeyinden aciga cikan tromboplastik maddeler
trombosit agregasyonunu uyarir ve trombositler bu sekil-
de tlketilir (MTE’ye bagl trombositopeni) [6]. Bu meka-
nizma ile akut PTE vakalarinin %210’unda trombosit sayisi
150000/mm?in altinda olabilecegi sdylenmektedir [10].
MTE’ye bagl trombositopenide biyuk bir trombds vardir
ve trombosit sayisi 30000-90000/mm? arasinda degisebi-
lir. Trombositopeni genellikle tani aninda vardir ya da bir-
kac giin icerisinde belirir ve heparin tedavisi ile ilk birkag
gun trombosit sayisinda diisiis devam etse de, sonrasin-
da trombosit sayisi hizla normale déner [6]. Heparin
tedavisi altinda trombosit sayisinda distis devam edebile-
cegi icin yalanci HIT tanimi da kullanilmaktadir [11]. Boyle
bir klinik seyri HiT’den ayirdetmek zordur. Olgumuzda,
heparin tedavisine ragmen 72 saat icerisinde trombosit
sayisinda yukselme olmamasi, aksine giderek dismesi,
MTE’ye bagli trombositopeninin aleyhine olarak yorum-
lanmistir [6]. PF4-heparin kompleksi antikorlarinin sap-
tanmasiyla ve trombolitik ajanlarin dogrudan trombosito-
penik etkisi bilinmediginden r-tPA’a bagl trombositopeni
olasiigindan da uzaklasiimistir [12].

HIT tedavisinde heparinin kesilmesi ilk basamaktir.
Sonrasinda farkl bir antikoagulan ile tedaviye devam
etmek gerekir. Oral antikoagulan tedavi, mikrotrombds
olusumuna neden olabilecegi icin trombosit sayisi
100.000/mm?’'lin Uzerine ¢ikmadan baslanmamalidir [4].
HIT tedavisinde secilebilecek antikoagulanlar; bir hepari-
noid olan danaparoid, geri donlistimsiz direk trombin
inhibitdrd rekombinant hirudin olan lepirudin, geri doni-
sUmlu direk trombin inhibitorleri bivalirudin, argatroban
ve fondaparinuxtur [6]. S6z konusu antikoagtlanlar HIT
tedavisinde FDA onaylidir. Fondaparinux (Arixtra 2,5 mg
flakon), sentetik bir pentasakkariddir ve Faktdr Xa inhibi-
torl olarak etki eder. Agirlikli olarak renal yolla viicuttan
uzaklastiriir ve agdir renal yetersizligi olanlarda kullanil-
maz. Yapilan ¢alismalarda derin ven trombozu proflaksi-
si ve tedavisinde en az diger DMAH’ler kadar etkili oldu-
Ju gosterilmistir. [13-15]. Fondaparinuxun trombositope-
niye yol agmadidi bilinmektedir [3]. Tedavi glinde tek doz
subkutan uygulanir. PTE olgularinda tedavi dozu, 50
kg’in altinda viicut agirhgi icin 5 mg/gun, 50-100 kg i¢in
7,5 mg/giin, 100 kg'in Uzerinde vicut agdirhg icin 10
mg/gundir [16]. Ulkemizde saglik bakanhg onayi, sade-
ce ortopedik cerrahide, derin ven trombozu proflaksisi
icin 2,5 mg/gin dozundadir.

MTE’si olan ve heparin almakta olan hastalarda trom-
bositopeni gelistiginde HIT ve MTE’ye bagl trombosito-
peni ayrimi 6nemlidir. Klinik seyrin tipik olmamasina kar-
sin, PF4-heparin komleksi antikorunun pozitif saptanmasi
ile HIT tanisi desteklenen olgumuz, HIT tedavisinde etkin-
ligi gtincel calismalarla gosterilmis ve tlkemiz ilag piyasa-
sinda bulunan tek alternatif antikoagilan olan fondapa-
rinux ile basaril bir sekilde tedavi edilmistir.
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