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OLGU SUNUMU

Heparinin indiikledigi Trombositopeni Gelisen COVID-19
Pnomonili Ug Olguda Fondaparinux ile Tedavi Sonuglarimiz:

Olgu Sunumu

Heparinin  indiikledigi trombositopeni (HIT) heparin tedavisinin nadir ancak ciddi bir
komplikasyonudur. Genellikle heparin kullaniminin 5-14. glinlerinde goérulir ve tedavi edilmedigi
taktirde mortalitesi oldukga yuksek bir tablodur. Heparine bagli trombositopeni gelistijinde heparin
tedavisi kesilmeli ve direkt trombin inhibitérleri (DTi) baglanmalidir. Bu galismada coronaviriis 19
(COVID-19) pnémonisi nedeniyle disuk molekul agirlikli heparin (DMAH) profilaksisi uygulanmig ve
HIT tablosu gelismis (i¢ olguda heparine alternatif tedavi igin faktér Xa inhibitérii olan fondaparinux’
un etkinligi degerlendirilmistir. Bu amagla 4T skorlama sistemine gére HIT agisindan yliksek olasiliga
sahip U¢ olguya heparin tedavisi kesildikten sonra tromboprofilaksi i¢in fondaparinux tedavisi
baslandi. Bu galismada, HIT disiiniilen hastalarda tromboprofilaksi igin fondaparinux kullanimi ile
ilgili klinik deneyimimizin paylasilmasi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Heparinin indiikledigi trombositopeni, COVID-19 pnémonisi, fondaparinux

Our Treatment Results with Fondaparinux in Three Patients with COVID-19
Pneumonia who Developed Heparin-Induced Thrombocytopenia: Case Report

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a rare but serious complication of heparin therapy. It is
usually seen between the 5th and 14th days of heparin use and if it is not treated, it is a very high
mortality picture. When heparin-induced thrombocytopenia develops, heparin treatment should be
discontinued and direct thrombin inhibitors (DTI) should be started. In this article, we presented the
diagnosis and treatment process with Fondaparinux in three patients with COVID-19 pneumonia who
developed HIT after low molecular weight heparin prophylaxis.

Key Words: Heparin-induced thrombocytopenia, COVID-19 pneumonia, fondaparinux

Girig

Heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) iki farkli tipde gériilmektedir. Tip 1 HIT’
de (erken baslangi¢h/nonimmin tip) trombosit sayisinda disme, heparin tedavisine
basladiktan sonraki 1-4. ginlerde ortaya c¢ikar ve nadiren trombosit sayisi
100.0000/mm?¥in altina diiger. Tip 1 HIT genellikle iyi seyirlidir ve trombosit sayisi
kendiliginden diizeldigi icin heparin tedavisinin kesilmesini gerektirmez Tip 2 HIT (ge¢
baslangi¢li/immin tip) Ig G aracili olup genellikle trombosit sayisinda 5. glinden sonra
bazal degere gére %50’nin Uzerinde bir disme olur. Heparin tedavisi kesildikten sonra
trombosit sayisinin normale dénmesi giinlerce hatta aylarca sirebilir (1). HIT,
Unfraksiyone heparin (UF) kullanan hastalarin yaklasik %1’ de ortaya gikar. Erken
dénemde fark edilmedigi taktirde hastalarin yaklasik olarak %5-10'da arteriyel ve ven6z
trombozlar ortaya cikar ve bu hastalar %18-50 civarinda mortal seyreder (2).

Fondaparinux, hem profilaktik hem de terapotik olarak antikoagilan etkinligi
kanittanmis bir indirekt faktoér Xa inhibitotaridir (3). Faktor Xa inhibitérlerinin Direkt
Trombin inhibitérlerine (DTI) gére avantajlari; yari émirleri daha uzundur, ilag
kullaniminda laboratuvar izlemi gerektirmezler ve protein C ile etkilesim gdstermedikleri
icin warfarin tedavisine gegiste avantaj saglarlar (4).

Coronaviris hastaigi 2019 (COVID-19), ilk olarak Cin’ in Wuhan kentinde
tanimlanan, enfektivitesi ve bulastiriciidi oldukga yuksek, Akut Respiratuar Sendrom
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)den kaynaklanan, zoonotik bir enfeksiyondur. COVID-19
enfeksiyonu; asemptomatik enfeksiyondan, hafif st solunum yolu hastaligi, agir viral
pnémoni kaynakli solunum yetmezligi ve hatta 6limu kapsayan oldukc¢a genis bir klinik
spektruma sahiptir (5).

Yogun bakim (initemize (YBU) kabul ettigimiz COVID-19 pnémonili hastalarin tedavi
surecinde tromboprofilaksi igin Diisiik Molekll Agirhkh Heparin (DMAH) tedavisi mutlaka
yer almaktadir. Bu galismada COVID-19 pnémonisi nedeniyle YBU'de tedavi edilirken
HIiT tablosu gelisen ii¢ olguda tromboprofilaksi igin indirekt faktér Xa inhibitdrii olan
fondaparinux kullanimi ile ilgili tedavi ve takip surecinin paylasilmasi amaglandi.
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Olgu Sunumu

Olgu 1: Altmis yedi yasinda erkek hasta.
Ozgegmisinde Hipertansiyonu (HT) mevcut. COVID-19
pnomonisi tanisi ile bir hafta sireyle pandemi servisinde
tedavi gérmekte iken genel durumunda bozulma ve pO:2
degerinde disme olmasi Uzerine yogun bakim Unitesine
yatiriimig. Fizik Muayenesinde (FM): Vicut 1sis1 37.1 °C,
Tansiyon Arteryel (TA): 145/75 mmHg, Nabiz (Nb): 92/dk,
Solunum Sayisi (SS): 28/dk ile takipneik, her iki
akcigerinde yaygin ralleri mevcut. Olgunun ilk yatisinda
bakilan laboratuvar bulgulari Tablo 1’de verilmistir. Son
bir ay icerisinde enoksaparin sodyum (Clexane®, Sanofi
Saglk Uriinleri Ltd. Sti. istanbul, Tiirkiye) 0.4rml giinde 2
defa subkutan (s.c.) kullanim &ykisu olan hastada
tedavinin 3. glnunde platelet (plt) sayisinda %50’den
fazla disme tespit edildi. Ayrica sag tarafinda hemipleji
gelisen hastanin beyin bilgisayarli tomografisinde (BT)
akut serebrovaskiiler tromboz tespit edilmesi nedeniyle
HIT olasiig disiinilerek enoksaparin sodyum tedavisi
kesildi. Antikoagiilan olarak Fondaparinux (Arixtra®,
GlaxoSmithKline, Brenthford, United Kingdom) 7.5 mg
1x1 s.c. olarak baslandi.

Olgu 2: Yetmis yedi yasinda kadin hasta.
Ozgegmiginde; Diabetes Mellitus (DM), Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY) ve Koroner Arter Hastahdi (KAH)
mevcut. COVID-19 pnémonisi nedeniyle U¢ gin slreyle
pandemi servisinde tedavi edilen hasta solunum
sikintisinin artmasi Uzerine yodun bakim Unitesine
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alinmis. FM: Vicut 1sisi; 36.7 °C, TA: 105/70 mmHg,
nabiz:  105/dk, SS: 22/dk. Solunum sistemi
muayenesinde; bilateral akciger orta ve alt zonlarda
yaygin ralleri mevcut. Oskultasyonda aort odaginda (AO):
2/6 sistolik Ufurim duyulmakta, her iki alt ekstremitede
(++) gode birakan pretibial 6demi mevcut. Olgunun ilk
bakilan laboratuvar tetkikleri Tablo 1’de sunulmustur.
Hastanin enoksaparin sodyum 0.6ml, giinde 2 defa s.c.
tedavisinin 10. glininde trombosit sayisinda baslangic
dizeyine gore %50’den fazla disme olmasi nedeniyle
HIT olasiig disiinilerek enoksaparin sodyum tedavisi
kesildi ve fondaparinux 7.5 mcg 1x1 s.c baslandi.

Olgu 3: Elli yedi yasinda erkek hasta. Ozgegmisinde
HT, KAH mevcut. COVID-19 pnémonisi tanisiyla pandemi
servisinde izlenmekte iken yatisinin 6. gliniinde solunum
sikintisi gelismesi nedeniyle yogun bakim unitesine kabul
edilmis. FM: Vicut 1sis1 36.9 C, TA: 150/90 mmHg, nabiz:
96/dk, SS: 36/dk. Her iki akcigerde yaygin ralleri mevcut.
Olgunun ilk bakilan laboratuvar tetkikleri Tablo 1’de
sunulmustur. Olgunun son bir ay igerisinde enoksaparin
sodyum 0.4ml, ginde 2 defa s.c. kullanim o&ykisi
mevcuttu. Yogun bakim Unitesinde enoksaparin sodyum
tedavisine devam edilen hastanin tam kan sayimi
kontrollerinde trombosit sayisinda Uglinci  glinde
baslangi¢ degerine gére %50'nin lizerinde diisme olmasi
lizerine HIT olasiigi disinildi, enoksaparin sodyum
tedavisi kesilerek Fondaparinux 7.5 mg 1x1 s.c baslandi.

Tablo 1. Hastalarin ilk yatislarinda bakilan laboratuvar degerleri ve Platelet trendleri

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Yas, cinsiyet 67Y,E 77Y,K 57Y,E
ilaglar Moksifloksasin, DMAH, Levofloksasin, DMAH, Levofloksasin, Hidroksiklorokin,

Hidroksiklorokin, Favipravir
Metilprednisolon, amlodipin,

Tocilizumab
Hemoglobin (g/dL) 13.6
Lokosit (10%uL) 12.0
PLT (10%uL) 1.gin 224.0
PLT (10%uL) 5.gin 38.8
PLT (10%uL) 10.gin 80.6
PLT (10%uL) 14.gin 184.0
Lenfosit % 14.1
CRP (mg/dL) 9.4
AST/ALT (U/L) 25/16
Kreatinin (mg/dl) 0.83
Prokalsitonin (ng/mL) 0.15
Fibrinojen (mg/dl) 547
D-Dimer ( ug/L) 921
Ferritin (ng/mL) 580.4
Ptz/inr (sn/INR) 16.9/1.29
APTT (sn) 324

Hidroksiklorokin, Favipravir,
furosemid ve Spironolakton

Favipravir, DMAH, Metilprednisolon,
Tocilizumab, losartan+hidrokloro-

tiyazid
9.0 14.9
11.7 114
185.0 210.0
115.0 33.8
79.2 101.0
96.7 223.0
10.1 11.2
54 4.0
30/17 18/46
1.14 0.87
1.0 0.12
352 282
1470 1100
327.2 301
17.9/1.39 16.5/1.27
43.6 28.3

Kisaltmalar; PLT: Platelet, CRP: C-Reaktif Protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, PTZ: Protrombin
zamani, INR: Internationel Normalized Ratio, APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Time, DMAH: Disik Molekil Agirlikh Heparin.
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Tablo 2. Test 6ncesi olasilik degerlendirmesi: 4 T Skorlama

Puan 2 1 0
Trombosit sayisinda >%50 Trombosit sayisinda %30-50 Trombosit sayisinda <%30’den
Trombositopeni dusus veya en duslk deger arasinda dusls veya en disuk disus veya en duslk deger
20-100x10%mm? arasinda deger 10-19x10° /mm? arasinda <10x10°mm?
Tedavinin ilk 5-10 giinii Heparin baslanmasin- dan 10 . o
. . glin sonra veya baglama zamani Heparin tedavisinin ilk 4 gini
. - icinde veya < ilk 24 saat P A -
Trombosit sayisinda disus - . kesin bilinmiyor ise veya icinde (yakin zamanlarda
icinde ve son 30 gun iginde S s :
zamani heparin kullanma 6vkisi tedavinin ilk 24 saati iginde ve heparin kullanimi olmayan
P Y son 31-100 giin icinde heparin hastalarda)

varsa

Kanitlanmig yeni tromboz;
deri nekrozu veya heparin
bolusundan sonra akut
sistemik reaksiyon

Tromboz veya diger olaylar

Diger trombositopeni

nedenleri Yok

kullanim Oykusu varsa

ilerleyici, tekrarlayici veya sessiz

tromboz; eritemli deri lezyonlari Bulgu yok

Olasi Var

Heparin tedavisi alan hastalarda mevcut duruma
dayali olarak HIT olasiigini tahmin etmek igin 4T
puanlama sistemi kullanilir. 4T skorunda trombosit
sayisindaki disls ylzdesi, heparine maruz kalma
sonrasli trombositopeni zamani/baslangici, tromboz veya
diger komplikasyonlar ve diger olasi trombositopeni
nedenleri degerlendirilir (Tablo 2) (6).

Tartigsma

DMAH yillar igerisinde UF heparine gére daha fazla
tercih edilse de HIT halen yaygin bir tibbi sorun olarak
karsimiza ¢lkmaktadir. HIT gelisen hastalarda
tromboembolik  komplikasyonlar tedavi edilmedigi
takdirde %18-50 civarinda mortalite ile sonuglanmaktadir.
Bu nedenle HIT gelistigi disinilen hastalarin
tromboembolizm profilaksisi igin guvenilir antikoagtlan
ajanlarla tedavi edilmeleri gerekir (7, 8).

COVID-19 enfeksiyonunda artmis tromboembolizm
sikh@inin bildirilmis olmasi nedeniyle tromboz ag¢isindan
yuksek riske sahip COVID-19 pndmonili hastalara
profilaktik dozlarda antikoagtlan tedavisinin baslaniimasi
onerilmektedir. Bu amagla venéz tromboemboli (VTE)
profilaksisi i¢in ¢odunlukla UF heparin veya DMAH
kullanimi tercih edilmektedir (9). Bu nedenle COVID-19
pnémoni tanili bu olgularda da tromboemboli profilaksisi
icin antikoagllan olarak DMAH kullaniimasi tercih edildi.

HIT" in laboratuvar tanisi icin iki farkli test
kullanilmaktadir.  1-  Fonksiyonel testler; Platelet
agregasyon testi, heparin iligkili platelet agregasyon testi
ve seratonin salinim testi (SRI)’ dir. 2- Antijenik (immun)
testler; ELISA yéntemi ile heparine karsi olusmus
antikorlar arastirilir (6). Bu testler teknik olarak zahmetli,
zaman alici ve maalesef cogu kurumda
yapilamamaktadir. Bu nedenle HiT tanisi igin laboratuvar
tani klinik taninin gerisinde kalmaktadir ve serolojik testler
genellikle taniyi desteklemek amaciyla kullaniimaktadir.

HIT tanisinda laboratuvar testlerindeki giigliikler ve
teknik yetersizlikler nedeniyle 4T skorlama sistemi birgok
klinikte tani amaciyla kullaniimaktadir (Tablo 2). Bu

nedenle ¢ olguda da 4T skorlama sistem kullanildi ve
elde edilen sonuca goére HIT tanisi dusunilda.

HiTin baslangic yénetimi HIT olasiigina dayali
olmalidir (2). Heparine maruziyet sonrasi 5. giinden
itibaren trombosit sayisinda baslangi¢ degerine goére
%50’ den fazla digsme olmasi durumunda klinik olarak
HIT den kuskulaniimalidir (10). Ug olguyada pandemi
servislerine yatiglarinin ilk ginld tromboz profilaksisine
yonelik olarak DMAH tedavisi baslanilimisti. Ayrica 1 ve 3
numaral olgularimizda son bir ay igerisinde DMAH
kullanim &ykiisii mevcuttu. ilk doz heparin sonrasi
olgularimizda sirasiyla 3., 10. ve 3. gunlerde trombosit
sayillarinda bazal degerlerine gére %50’den fazla dusus
tespit edildi ve bu nedenle HIT olasihgi diistniildi.

HIT in kendisi de tromboz egilimine yol agtigi igin
tedavi stratejisi icin acil bir karar almak gerekir ve bunun
igin laboratuvar sonuglarini beklemek gecikmeye neden
olabilir. Her {i¢ olguda da HIT olasiligi icin 4T skorlama
sistemi kullanildi. 2 ve 3 numarali olgularin 4T skoru 5
(orta riskli), 1 numaral olguda ise ek olarak serebral
tromboz tespit edildigi icini 4T skoru 7 (yuksek riskli)
olarak hesaplandi. Klinik olarak HIT siiphesinde
trombositopeniye yol agan diger nedenlerinde (Sepsis,
dissemine intravaskuler koagulasyon, idyopatik/trombotik
trombositopenik purpura, ilaglar v.b...) dislanmasi
gerekmektedir. Ug olguda da trombositopeni yapabilecek
diger nedenler ekarte edilmistir. Ayrica heparin tedavisi
kesildikten sonra trombosit sayisinin spontan olarak
yukselmeside taniyi destekleyici bir bulgudur. Calismada
ki U¢ olgununda heparin tedavisi kesildikten sonra
trombosit degerleri en ge¢ 14 gilin icerisinde kendiliginden
normal seviyelere yiikseldi. Bu durum olgulardaki HIT
tanisini desteklemektedir.

HIT gelismesi durumunda tromboz beklenen en
ciddi komplikasyondur. Bu nedenle HIT siiphesinde ilk
once heparin tedavisi kesilmeli ve alternatif bir
antikoagiilan ilag tedavisine hemen baslaniimalidir. HIT
gelistigi takdirde tromboprofilaksi igin DTi ve indirekt
faktor Xa inhibitorleri kullaniimaktadirlar. Bir faktor Xa
inhibitérii olan fondaparinux, HIT’ de tromboz profilaksisi
icin kullanimi giderek artan alternatif bir antikoagulan
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ilagtir (11, 12). Bu nedenle HiT tablosu gelisen her (g
olguda da heparin tedavisi kesildikten hemen sonra
alternatif antikoaguilan ilag olarak fondaparinux tedavisine
baslanildi.

Fondaparinux subkutan olarak 5mg (<50kg), 7.5mg
(50-100kg) ve 10mg (>100kg) dozlarinda giinde tek
seferde verilmektedir (4). Her tg olgununda agirliklar 50-
100kg araliginda idi ve bu nedenle 7.5 mg/gin dozunda
fondaparinux tedavisi s.c. yoldan giinde tek doz seklinde
baslandi. Hastalarin trombosit sayisi 150.000/mm? (n
lizerine gikinca tedaviye warfarin sodyum (Coumadin®,
Bristol Myers Squibb, Newyork, ABD) 5mg/giin eklendi.
Hastalarin INR (International Normalized Ratio) duzeyleri
2.5'in Uzerine ¢ikinca fondaparinux tedavisi kesildi ve
tedaviye tek basina coumadin ile devam edildi.

Bir numarali olguda serebrovaskiler tromboz tespit
edilmisti ve bu durum HIT e sekonder olarak
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