
ÖZET

Heparine ba l  trombositopeni (H T), heparin tedavisinin önem-
li bir komplikasyonudur. Bu yaz da, ülkemizde tek alternatif anti-
koagulan ilaç olan fondaparinux ile tedavi edilen H T olgusu 
sunulmu tur. K rk sekiz ya nda erkek hasta, 3 gündür olan 
gö üs a r s , nefes darl  ve fenala ma ikayetleri ile ba vurdu-
u hastanede çekilen spiral toraks bilgisayarl  tomografide; her 

iki ana pulmoner arteri t kayan trombüs izlenmesi üzerine klini-
imize sevk edildi. Fizik muayenesinde, ta ipne, ta ikardi, siya-

noz, hipotansiyon, boyun venlerinde dolgunluk, hepatomegali 
ve hepatojuguler reflü saptand . Masif pulmoner emboli tan s  
konularak r-tPA uyguland ktan sonra klasik heparin (KH) infüz-
yonu ile tedaviye devam edildi. Trombosit say s  2. günde 
39000/mm3’e dü ünce KH kesildi. EL SA yöntemiyle bak lan 
PF4-trombosit antikorlar  pozitif saptand . Antikoagulan tedavi-
ye fondaparinux ile devam edildi. Bu tedavinin 6. gününde 
trombosit say s  >100000/mm3 olunca oral antikoagulan tedavi 
ba land .
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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 r-tPA. UFH was stopped due to the rapid fall in 
thrombocyte count (39000/mm3) on the second. day of treat-
ment. PF4-heparin antibodies detected by EL SA were positive. 
Anticogulant therapy was followed with fondaparinux. Oral 
anticoagulant therapy was started when the thrombocyt count 
reached >100000/mm3 on the sixth day of treatment.

(Tur Toraks Der 2009;193-5)
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G R
Derin ven trombozu ve/ veya pulmoner tromboem-

bolizm (PTE) olgular nda, trombositopeni s k rastlan lan 
bir bulgudur. Böyle olgularda ba ta heparin olmak üzere 
immun ya da immun olmayan mekanizmalarla geli en 
ilaca ba l  trombositopeni, antifosfolipid sendromu, tüke-
tim koagülopatisi (D C), maligniteler, immun trombosito-
penik purpura ve masif tromboemboliye (MTE) ba l  
trombositopeni dü ünülmelidir. Heparine ba l  trombosi-
topeni (H T), heparin tedavisi s ras nda geli en önemli bir 
komplikasyondur. mmun mekanizmalarla olu an HIT, 
heparin tedavisi kesilip farkl  bir antikoagulan tedavi ba -
lanmazsa %18-%50 oran nda ölümle sonuçlan r [1,2]. 
Patogenezde, trombosit agregasyonu s ras nda trombo-
sitlerin alfa granüllerinden aç a ç kan platelet faktör 4 
(PF4) ile ba lanan heparinin, PF4’ün aminoasit konfigü-

rasyonunda de i ikli e yol açmas , bu sayede heparin-
PF4 kompleksine kar  olu an Ig G tipi antikorlar n bu 
komplekse ba lanarak trombosit agregasyonunu uyarma-
s  sorumlu tutulur [3]. Böylece bir taraftan tromboza e i-
lim olu urken di er taraftan trombosit say s  azal r. Bu 
durumda antikoagulan tedavi seçeneklerini danaparoid, 
lepuridin, argatroban ve bir sentetik dü ük molekül a r l k-
l  heparin (DMAH) olan fondaparinux olu turur [4]. 
Ülkemizde danaparoid, lepuridin ve argatroban bulunma-
maktad r. Bu yaz n n amac  fondaparinuxun H T tedavisin-
de kullan labilecek bir seçenek oldu unu hat rlatmakt r. 

OLGU
K rk sekiz ya ndaki erkek hasta, 3 gündür gö üs a r -

s , nefes darl  ve arkas ndan fenala ma yak nmas  ile 
ba vurdu u bir merkezde çekilen spiral toraks bilgisayar-
l  tomografide (BT) her iki ana pulmoner arteri t kayan 
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trombüs, trombüs proksimalinde pulmoner arterlerde ve 
sa  kalp bo luklar nda geni leme izlenmesi üzerine tara-
f m za sevk edildi ( ekil 1). Bir hafta önce imdikine ben-
zer gö üs a r s yla ba vurdu u di er bir merkezde, 5000 
Ünite klasik heparin (KH) kullan larak yap lan koroner 
anjiyografisinde, koroner damarlar n normal görüldü ü, 
i lem öncesi yap lan kan say m nda ise trombosit say s n n 
194000/mm3 saptand  ö renildi. Fizik muayenesinde 
siyanoz, çomak parmak, yard mc  solunum kas  kullan m , 
ta ipne (solunum say s : 32/dk), hipotansiyon (90/60 
mmHg), ta ikardi (110/dk), boyun venlerinde dolgunluk, 
hepatojuguler reflü, kosta yay n  2 cm geçen a r l  yumu-
ak hepatomegali saptand . Laboratuvar bulgular nda 

hipoksemi (56 mmHg), hipokarbi (28 mmHg), nötrofilik 
lökositoz (lökosit: 21600/mm3, nötrofil: 16400/mm3), 
trombositopeni (138000/mm3), transaminaz (AST: 1403 
U/L, ALT: 1062 U/L), laktat dehidrogenaz (LDH: 2883 
U/L), D-Dimer (6038 mg/L), troponin I (1,17 ng/ml), 
beyin natriuretik peptid (BNP: 180 pg/ml) de erlerinde 
yükseklik, protrombin zaman nda uzama (PT: 19.4 sn, 
INR: 1.6) saptand . Elektrokardiyografide anterior deri-
vasyonlarda nonspesifik T dalga de i iklikleri izlendi. 
Yatak ba nda yap lan hepatik venöz doppler ve alt eks-
tremite venöz doppler ultrasonografisinde özellik saptan-
mad . Ekokardiyografide sa  kalp bo luklar nda geni le-
me ve pulmoner hipertansiyon [pulmoner arter bas nc  
(PAB): 54 mmHg] saptand . Mevcut klinik bulgularla 

masif PTE tan s yla doku plazminojen aktivatoru (r-tPA 
100mg/2 saat) intravenöz infüzyonla verildi. Arkas ndan 
tedaviye, bolus dozu yap lmadan 18 U/kg/h ba lang ç 
dozu ile aktive parsiyel tromboplastin (aPTT) zaman n  iki 
kat yükseklikte tutacak ekilde KH infüzyonu ile devam 
edildi [Bazal aPTT de eri 35 sn (kontrol: 32 sn)] saptan-
d . KH infüzyonu ba lad ktan 3 gün sonra trombosit say -
s n n 39000/mm3’e kadar dü mesi üzerine KH infüzyonu 
sonland r ld . Bu a amada fizik muayene ile akut sa  kalp 
yetersizli i bulgular n n, laboratuvar takiplerinde transa-
minazlar ve LDH’n n geriledi i görüldü. Protrombin 
zaman  normale döndü (13.6sn). Periferik kan yaymas n-
da hemogramla uyumlu trombositopeni d nda patoloji 
izlenmedi. Eritrositlerde fragmantasyon izlenmedi i için 
D C tan s ndan uzakla ld . Anamnezde masif PTE için 
haz rlay c  faktör bulunmamas  ve alt ekstremitede venöz 
tromboemboli saptanmamas  üzerine tromboemboliye 
ve trombositopeniye yol açabilecek hematolojik bir malig-
niteyi d layabilmek için yap lan kemik ili i aspirasyonun-
da normal say  ve morfolojide megakaryositler izlenirken 
patolojik bir bulgu saptanmad . KH infüzyonu sonland r l-
d ktan sonraki 24 saat içerisinde trombosit say s nda belir-
gin bir de i iklik olmad . Herhangi bir kanama ya da yeni 
bir tromboz klini i geli medi. Heparin infüzyonu sonlan-
d r ld  anda al nan serum örne inde EL SA yöntemi ile 
bak lan PF4-heparin kompleksine kar  geli mi  IgG tipi 
antikorlar saptand . H T tan s  ile 7,5 mg fondaparinux SC 
1x1 ve immuntrombositopenik purpura kesin olarak d -
lanamayaca  için 1mg/kg/gün dozunda metil-
prednizolon tedavisi ba land . Bu tedavi ile trombosit 
de erleri günler içerisinde h zla yükseldi (Tablo 1). 
Tedavinin ba lang c ndan itibaren 10. günde, fondapari-
nux tedavisinin ise 6. gününde trombosit say s n n 
100000/mm3’ün üzerine ç kmas  ile oral antikoagulan 
tedavi ba land  ve INR düzeyi 2’nin üzerine ç k nca fonda-
parinux kesildi. INR 2-3 aras nda olacak ekilde oral anti-
koagülan dozu ayarland . PF4-heparin kompleksi antikor-
lar n n saptanmas  HIT tan s n  kuvvetle destekledi inden 
ITP tan s ndan uzakla ld  ve metil-prednizolon dozu kade-
meli azalt larak kesildi. Tedavinin 2. haftas n n sonunda 
çekilen kontrol toraks BT’de her iki ana pulmoner arter 
içerisinde trombüs görünümünün devam etti i ancak 
rekanalize oldu u, proksimal pulmoner arter çaplar n n 
normale döndü ü görüldü. Ekokardiyografi kontrolünde 
PAB: 35 mmHg saptand . Akut dönemde oldu u için pro-
tein C, protein S ve antitrombin III testleri istenmedi. 
Homosistein düzeyi normal, antikardiyolipin antikorlar  ve 
lupus antikoagülan  negatif bulundu. Protrombin 20210A 
ve F aktör V Leiden mutasyonu saptanmad . 

TARTI MA
Heparin ba l  trombositopeni (H T); patogenez, orta-

ya ç k  süresi ve seyri ile iki farkl  klinik gösterir. mmun 
olmayan H T, heparin tedavisinden sonraki ilk 5 günde 
ortaya ç kar. Genel olarak trombosit say s  100.000/
mm3’ün alt na inmez. Selim seyirli olup, heparin tedavisi-
ne devam edilebilir ve tedavi bitiminde trombosit say s  
normale döner [5]. mmun mekanizmalarla olu an H T 
ise genellikle heparin tedavisi ba lad ktan sonra 5-10. 

ekil 1. Toraks BT kesitinde her iki ana pulmoner arterde trombüs 
görülüyor

Tablo 1. Trombosit say s n n seyri görülüyor
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günlerde ortaya ç kar ve fatal seyirlidir. E er son 3 ay içe-
risinde heparin kullan m  söz konusu ise bu süreç daha 
k sa olabilir. Onbe  günden daha sonra ortaya ç kmas  
beklenen bir durum de ildir [6]. Trombosit say s  >%50 
oran nda dü er. iddetli trombositopeni (<15000/mm3) 
nadirdir. Tabloya %29-75 oran na tromboz e lik eder [7]. 
Hastalar n %10-20’inde injeksiyon bölgesinde deri nekro-
zu geli ir. Klinik seyrin yan  s ra PF4-heparin kompleksi 
antikorunun pozitif saptanmas  tan y  destekler [4]. H T, 
hem KH hem de dü ük molekül a rl kl  heparine (DMAH) 
ba l  olarak geli ebilir. KH ile geli me riski biraz daha faz-
lad r [8,9]. H T ile ay r c  tan da güçlük yaratabilecek nadir 
bir trombositopeni nedeni ise MTE’de p ht n n kendisidir. 
P ht  yüzeyinden aç a ç kan tromboplastik maddeler 
trombosit agregasyonunu uyar r ve trombositler bu ekil-
de tüketilir (MTE’ye ba l  trombositopeni) [6]. Bu meka-
nizma ile akut PTE vakalar n n %10’unda trombosit say s  
150000/mm3’ün alt nda olabilece i söylenmektedir [10]. 
MTE’ye ba l  trombositopenide büyük bir trombüs vard r 
ve trombosit say s  30000-90000/mm3 aras nda de i ebi-
lir. Trombositopeni genellikle tan  an nda vard r ya da bir-
kaç gün içerisinde belirir ve heparin tedavisi ile ilk birkaç 
gün trombosit say s nda dü ü  devam etse de, sonras n-
da trombosit say s  h zla normale döner [6]. Heparin 
tedavisi alt nda trombosit say s nda dü ü  devam edebile-
ce i için yalanc  H T tan m  da kullan lmaktad r [11]. Böyle 
bir klinik seyri H T’den ay rdetmek zordur. Olgumuzda, 
heparin tedavisine ra men 72 saat içerisinde trombosit 
say s nda yükselme olmamas , aksine giderek dü mesi, 
MTE’ye ba l  trombositopeninin aleyhine olarak yorum-
lanm t r [6]. PF4-heparin kompleksi antikorlar n n sap-
tanmas yla ve trombolitik ajanlar n do rudan trombosito-
penik etkisi bilinmedi inden r-tPA’a ba l  trombositopeni 
olas l ndan da uzakla lm t r [12]. 

H T tedavisinde heparinin kesilmesi ilk basamakt r. 
Sonras nda farkl  bir antikoagulan ile tedaviye devam 
etmek gerekir. Oral antikoagulan tedavi, mikrotrombüs 
olu umuna neden olabilece i için trombosit say s  
100.000/mm3’ün üzerine ç kmadan ba lanmamal d r [4]. 
H T tedavisinde seçilebilecek antikoagulanlar; bir hepari-
noid olan danaparoid, geri dönü ümsüz direk trombin 
inhibitörü rekombinant hirudin olan lepirudin, geri dönü-
ümlü direk trombin inhibitörleri bivalirudin, argatroban 

ve fondaparinuxtur [6]. Söz konusu antikoagülanlar H T 
tedavisinde FDA onayl d r. Fondaparinux (Arixtra 2,5 mg 
flakon), sentetik bir pentasakkariddir ve Faktör Xa inhibi-
törü olarak etki eder. A rl kl  olarak renal yolla vücuttan 
uzakla t r l r ve a r renal yetersizli i olanlarda kullan l-
maz. Yap lan çal malarda derin ven trombozu proflaksi-
si ve tedavisinde en az di er DMAH’ler kadar etkili oldu-
u gösterilmi tir. [13-15]. Fondaparinuxun trombositope-

niye yol açmad  bilinmektedir [3]. Tedavi günde tek doz 
subkutan uygulan r. PTE olgular nda tedavi dozu, 50 
kg’ n alt nda vücut a rl  için 5 mg/gün, 50-100 kg için 
7,5 mg/gün, 100 kg’ n üzerinde vücut a rl  için 10 
mg/gündür [16]. Ülkemizde sa l k bakanl  onay , sade-
ce ortopedik cerrahide, derin ven trombozu proflaksisi 
için 2,5 mg/gün dozundad r. 

MTE’si olan ve heparin almakta olan hastalarda trom-
bositopeni geli ti inde H T ve MTE’ye ba l  trombosito-
peni ayr m  önemlidir. Klinik seyrin tipik olmamas na kar-

n, PF4-heparin komleksi antikorunun pozitif saptanmas  
ile H T tan s  desteklenen olgumuz, H T tedavisinde etkin-
li i güncel çal malarla gösterilmi  ve ülkemiz ilaç piyasa-
s nda bulunan tek alternatif antikoagülan olan fondapa-
rinux ile ba ar l  bir ekilde tedavi edilmi tir. 
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