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Koroner arter bypass ameliyatl sonrasi
‘heparinin indlkledigi frombositopeni’: Olgu sunumu

‘Heparin-induced thrombocytfopenia’ affer a coronary artery bypass operation: a case report
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Heparinin indukledigi trombositopeni (HIT), heparin
kullanim1 sonrasi imminolojik mekanizmalar yoluyla
gelisen, arteriyel ve vendz tromboembolizm ile karakte-
rize katastrofik bir komplikasyondur. Bu yazida HIT ye
bagli tromboembolik komplikasyonlar gelisen bir olgu
sunuldu. Yetmis bes yasinda erkek hasta, kararsiz anjina
pektoris ve koroner arter hastaligi tanilariyla koroner
arter bypass ameliyatt icin yatirildi. Ameliyat sonrasi
trombosit degerlerinde ilerleyici disme ve beraberinde
alt ve ust ekstremite distal bolgelerde tromboembolik
gorunum gelisti. Klinik bulgular, trombosit agregasyon
testi sonucu ve antikor pozitifligi ile HIT tanis1 konuldu.
Hasta ameliyat sonrasi 11. giinde ¢oklu organ yetmezligi
nedeniyle kaybedildi. Su anda, kardiyoloji ve kardiovas-
kuler cerrahi alanlarinda giderek artan invazif girisim-
lere bagli olarak daha fazla heparin kullanilmaktadir.
Heparin uygulanilan hastalarda, yasami tehdit edici
nitelikte bir komplikasyon olan HIT nin akilda tutulmasi
gerektigi dusuincesindeyiz.

Anahtar sozciikler: Anticoagulant; heparin kaynakli trombosito-
peni, acik kalp cerrahisi.

Klinikte heparin kullanimina bagli trombositopeni
(heparin-induced thrombocytopenia [HIT]) tip 1 ve tip 2
olmak uzere iki farkli sekilde bilinmektedir. Tip 1 HIT
heparin uygulamasi sonrasi ilk 24-72 saat igerisinde
akut olarak gelisen, hafif derecede trombositopeni ile
seyreden geri donuisimli ve immiunolojik olmayan bir
komplikasyondur. Tip 2 HIT ise immiunolojik olarak
gelisen, ciddi trombositopeni tablosunun eslik ettigi,
protrombotik 0zellikte ve yagam1 tehdit eden katastrofik
bir tablodur. Sistemik veya lokal olarak verilen hepa-
rin dolagimdaki trombosit faktor-4’e (Platelet Factor-4

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a catastrophic
complication which develops via immunological
mechanisms following heparin usage and is characterized
by arterial and venous thromboembolism. Herein we report
a patient in whom thromboembolic complications developed
due to HIT. A 75-year-old male patient with a diagnosis
of unstable angina pectoris and coronary artery disease
was hospitalized for a coronary artery bypass operation.
A progressive decrease in the postoperative thrombocyte
levels and a thromboembolic appearance in the distal parts
of the upper and lower extremities developed concomitantly.
Heparin-induced thrombocytopenia was diagnosed by
clinical findings, the result of thrombocyte aggregation test,
and positive antibodies. The patient died due to multiple-
organ failure on the 11™ postoperative day. Currently, more
heparin is used due to the increasing number of invasive
interventions both in cardiology and cardiovascular surgery
practice. We think that HIT, a life-threatening complication,
should be kept in mind in patients receiving heparin.
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[PF-4]) baglanarak bir hapten niteligine burtinuir. Bu
heparin/PF-4 kompleksine karsi immiunglobulin-G
(IgG) yanit1 gelisir. Olusan IgG/heparin/PF-4 komplek-
si trombositlerin yuizeyindeki Fc reseptorlerine baglanir
ve trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonuna yol
acar. Heparin kullanimina bagli trombositopeni kli-
nik olarak trombosit sayisinin %50’den fazla duigmesi,
heparin/PF-4 antikorlarinin bulunmasi ve hem arteriyel
hem de vendz tromboembolik komplikasyonlarin gelis-
mesi ile karakterizedir."®! Heparin/PF-4 antikorlari
genelde 4-10 guin arasinda pozitif olmaya baglar ancak
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son 100 gunluk donemde heparine maruz kalan hasta-
larda tekrar heparine maruz kalindiginda ilk 48 saat
icerisinde bu antikorlarin hizla yukselmesiyle birlikte
tromboembolik komplikasyonlar gelisebilir. Heparin/
PF-4 antikorlar1 agik kalp cerrahisi sonrasinda %50
hastada saptanabilirken, trombositopeni ve HIT tablosu
%1-3 oraninda gelismektedir. Trombositopeni gelisen bu
hastalarin yaklagik %50’sinde ise tromboembolik komp-
likasyonlar gelisir.*% Bu sayilar ilk bakista ¢ok yuksek
gibi goriilmeyebilir fakat ulkemizde yilda ortalama
5000 kalp cerrahisi yapildig1 dusuiniiliirse ortalama 150
yeni HIT olgusu olabilecegi ve bunlarin 75’inde trom-
boembolik komplikasyon gelisecegi akilda tutulmali-
dir. Biz bu yazida HIT ve HIT’e bagl tromboembolik
komplikasyon gelisen bir olgumuzu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Yetmis bes yasinda erkek hasta, kararsiz anjina ve
dort damar koroner arter hastaligi tanisiyla koroner
arter bypass grefleme (KABG) ameliyati i¢in yatirildi.
Ameliyat dncesi rutin laboratuvar testlerinde tiim biyo-
kimyasal ve hematolojik parametreler normal sinirlarda
idi. Ameliyat oncesi ekokardiyografide ejeksiyon fraksi-
yonu (EF) %55 olarak saptandi. Olguya kardiyopulmo-
ner bypass (KPB) kullanilarak dort damara aort KABG
(Safen-RCA-Ao, Safen OMI1-OM2 Ao Sequential,
LIMA-LAD) ameliyat1 uygulandi. Ameliyat sonras1 2.
guin olguda karin agrisi, karinda distansiyon ve hassasi-
yet gelisti. Sonrasinda bilin¢ bulaniklig1 nedeniyle olgu
tekrar entube edildi. Ameliyat sonrasi 5. giin laboratuvar
sonuglarinda trombosit 37.000, fibrinojen 0.9, D-dimer
789 olarak saptandi. Renal ve hepatik enzim degerlerin-
de hizli yukselme saptanan olguya iki kez hemodiyaliz
uygulandi. Trombosit degerlerinde progresif digme ile
birlikte hem alt hem de ust ekstremite distal bolgelerde
tromboembolik goriiniim ile uyumlu klinik tablo gelisti
(Sekil 1). Heparin kullanimina bagli trombositopeni
on tanisi ile yapilan trombosit agregasyon testi pozitif
sonuclandi. Heparin/PF-4 antikorlar1 pozitif bulunan ve
serotonin salinim testi yapilamadigi halde HIT tanisi
konulan olguda ayrica fonksiyonel pozitif trombosit
agregasyon testi sonucunda HIT tanis1 dogrulandi. Olgu
ameliyat sonrasi 11. giinde kardiyak arrest ve c¢oklu
organ yetmezligi sonucu kaybedildi.

TARTISMA

Heparin kullanimina bagli trombositopeni acik
kalp cerrahisi sonrasinda gorilebilen, fizyopatolojisi
tam olarak aydinlatilmasina ragmen tedavisi konu-
sunda tam olarak goriis birligi olmayan, katastrofik
olarak seyreden ve %20-30 oraninda mortaliteye neden
olan patolojik bir tablodur.® Tlk laboratuvar bulgusu
trombositopeni olan ve kesin tani icin ileri laboratuvar
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incelemelerine gereksinim duyulan bu tablo i¢in tanida
genellikle gec kalinmaktadir. Bazi HIT olgularinda
bariz bir trombositopeni olmadan da tromboembolik
komplikasyonlar goriilebilir. Genelde HIT tanisinin
konulmasi ortalama 8.5+8 guin surebilmektedir. Bu
acidan tanida gecikme hizla tedaviye gecilmesinin
onunde ciddi bir engeldir. Cok degiskenli analizlerde
HIT gelismesi i¢cin ameliyat Oncesi koroner girigim-
lerin olmasit onemli bir ongorucu olarak gosteril-
mektedir.>% Gunumiizde cerrahi planlanan olgularin
buyuk kisminda ameliyat dncesi donemde kardiyolojik
girisim yapildigi bilinmektedir ve bu hastalar ame-
liyat oncesi son 100 gun icerisinde heparine maruz
kalabilmektedir. Ameliyat oncesi donemde koroner
girisim yapilan hastalarda, ameliyat sonrasi donemde
yaklasik iki kat daha fazla HIT gelisebilmektedir.
51 Bilindigi gibi HIT sadece klasik heparin ile degil
dusuk molekiil agirlikli heparin ile de olabilmektedir.
Hatta yogun bakimda kateter bakimi icin kullanilan
yikama sivisindaki (flush) heparin ile de HIT tablosu
gelisebilmektedir. Klinik siiphenin laboratuvar olarak
desteklenmesinde temel olarak farkli yontemler kulla-
nilabilir. Fonksiyonel test olarak; trombosit agregasyon
testi, serotonin salinim testi, trombosit aktivasyon
testi, serolojik test olarak ise ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) yontemi kullanilarak IgG
antikor saptanmasi kullanilmaktadir. Klinik stiphe ve
bulgulara ek olarak trombosit agregasyon ya da sero-
tonin salinim testinden herhangi birinin pozitif olma-
st tanida dogrulayicidir. Ancak bu testlerin negatif
olmas1 durumunda antikor saptamak amaciyla yapilan
ELISA testi de negatif saptanabilir. Bu nedenle antikor
titrasyonu sinirda olan kisilerde testin ardisik olarak
tekrarlanmasi Onerilmektedir. Bizim olgumuzda da
HIT tanis1 hem antikor pozitifligi saptanarak hem de
fonksiyonel trombosit agregasyon testi ile konuldu.

Sekil 1. Ust ekstremite dijital mikroemboli gortinumi.
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Klinik taninin konmas: ile birlikte tedavide ilk
yapilmasi gereken ve tedavinin en onemli basamagini
olusturan heparinin kesilmesidir. Heparinin kesilmesi
sonras1 ilk 24-48 saatte trombosit seviyesinde artig
gergeklesir. Trombotik komplikasyonlarda artiga neden
olabilecegi i¢in trombosit infizyonundan kacinilmalidir.
Tip 1 HIT’de heparinin kesilmesi genellikle yeterli olur
iken, tip 2 HIT’de ise heparinin kesilmesine ek olarak
alternatif antikoaguilanlar diigiiniilmelidir. Danaproid ve
ancrod gibi non-trombin inhibitorleri ve hirudin, lepuri-
din argotroban gibi direkt trombin inhibitorleri ilk akla
gelmesi gereken ilaglardir. Ancak ozellikle HIT tanist
olan olgularda en uygun tedavi planlamasi ve erken
tantya ragmen %?20-30 oraninda klinik mortalite, %10
oraninda da ekstremite iskemisi gerceklesmektedir.
Biz de olgumuzu ameliyat sonrasi 11. giinde kaybettik.

Sonug olarak, heparin kullanimina bagli trombo-
sitopeni, Ozellikle de immiun aracili trombositopeni
ciddi morbidite ve mortalite ile seyretmektedir. Gerek
kardiyoloji gerekse de kardiovaskiiler cerrahi alaninda
artan girisimlere paralel olarak heparinin kullanim1 da
artmaktadir. Heparin kullanimi ve sonucunda gelisebi-
lecek HIT gibi komplikasyonlarin taninmasi ve gelisi-
minin onlenmesi i¢in daha dikkatli olunmas1 gerektigi
dusuncesindeyiz. Heparin kullanimina bagli trombosi-
topeni tablosundaki hastalarda sodyum varfarin kulla-
nimi ile tromboembolik komplikasyonlarin artabilecegi
akilda tutulmalidir. Varfarin ile direkt trombin inhibi-
torleri once beraber kullanilmali, yaklagik iki-ti¢ giin
sonra da sadece varfarin kullanilmalidir. Danaproid,
bivaluridin gibi direkt trombin inhibitorlerinin tlkemiz-
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de bulunmamasinin yuiksek mortalite ile seyreden HIT
olgularinin tedavisinde ciddi bir eksiklik oldugu ve bu
nedenle yitksek mortalite oranlarinin kaginilmaz oldu-
gu dusuincesindeyiz.
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