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Olgu Sunumu / Case report

Heparine bagli trombositopeni éyklsu olan bir hastada tekrar ameliyat

Reoperation of a patient with the history of heparin-induced frombocyfopenia
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Heparine bagli trombositopeni (HIT) olan ve agik
kalp ameliyat1 yapilmasi planlanan hastalar kalp cer-
rahisi ekibi i¢in 0zel bir sorun olusturur. Ginumuzde
kardiyopulmoner baypas ameliyat: alacak hastalar-
da antikoaguilasyon igin heparin altin standarttir.
Kardiyopulmoner baypas kullanimi gerekli olan ve
HIT olan hastalarda antikoagulan ajanlar ile gesitli
alternatif tedavi yaklagimlari da mevcuttur. Bu yazida
mitral protez kapagi olup, ge¢misinde HIT oykusu
olan, tekrar ameliyat ile aort ve trikuispit kapak rep-
lasman1 yapilan 52 yaginda bir erkek hasta, literatur
esliginde sunuldu.

Anahtar sozciikler: Antikoagulan tedavi; kardiyopulmoner bay-
pas; kalp kapagi, tekrar ameliyat.

Kardiyopulmoner baypas (KPB) sirasinda antiko-
agulan olarak heparin, hizli etkisi, giivenilir etkinligi
ve etkisinin kolay geri donduruilebilmesi nedeniyle hala
altin standarttir. Trombositopeni, heparin tedavisinin
bilinen bir yan etkisidir. Heparine bagli trombosito-
peni (heparin-induced trombositopeni; HIT) cok agir
seyredebilen imminolojik bir reaksiyondur. Ekstremite
iskemisi, miyokard infarktusii, inme (stroke), pulmoner
emboli ve dlum gibi ciddi tromboembolik komplikas-
yonlarla iligkilidir."! Kalp cerrahisi hastalarinda HIT,
%1.9 gibi yuksek insidanslarda gorilebilir. Heparinin
her formu, dnemsiz dozlar1 bile, 6rnegin heparin yikama
mayileri veya heparin kapl kateterler veya KPB hatlari,
bu sendromu tetikleyebilir.” Bu nedenle akut HIT olan
ve kalp kateterizasyonu veya kalp cerrahisi yapilmasi
gereken hastalarda hirudin, bivalirudin, danaparoid,
argatroban, lepirudin, tirofiban gibi alternatif antiko-

Patients who have heparin-induced thrombocytopenia
(HIT) undergoing open heart surgery pose a particular
problem to the cardiac surgery team. Heparin is the gold
standard for anticoagulation for the patients who are
scheduled to undergo cardiopulmonary bypass. Several
management approaches with alternative anticoagulant
agents are available for the patients with HIT requiring
cardiopulmonary bypass. In this article, we present a
52-year-old male patient with mitral valve prosthesis
with a history of HIT undergoing reoperation and aortic
and tricuspid valve replacement in the light of literature
review.

Key words: Anticoagulant therapy; cardiopulmonary bypass;
heart valve; reoperation.

agulan ajanlar Onerilmigtir. Ayni gekilde, HIT dykusu
olan hastalarda da kalp cerrahisi dncesinde daha titiz bir
yaklagim gereklidir.

OLGU SUNUMU

Yirmi iki y1l dnce mitral darligi nedeni ile mitral
kapak replasmani (31#medtronic monoleaflet mekanik
kapak) yapilmis olan 52 yagindaki erkek hasta nefes dar-
l1g1 ve bacaklarda sislik yakinmasi ile bir dig merkezde
doktora bagvurmus. Aort darlig1 ve trikiispit yetmezligi
saptanan hastaya ameliyat onerilmis, ancak trombosit
dusuklugu saptandigi i¢in ileri inceleme ve tedavi ama-
ciyla merkezimize gonderilmistir.

Hastanin fizik muayenesinde sag kalp yetmezligi

bulgular1 hakimdi. Her iki tarafta boyun ven dol-
gunlugu, akcigerlerde iki tarafli solunum seslerinde

Available online at
www.tgkdc.dergisi.org

doi: 10.5606/tgkdc.dergisi.2012.171
QR (Quick Response) Code

Gelis tarihi: 3 Nisan 2010  Kabul farihi: 6 Mayis 2010

Yazisma adresi: Dr. Aslihan Kuguker. Atatlrk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp
ve Damar Cerrahisi Klinigi, 06800 Bilkent, Ankara, Turkiye.

Tel: 0312 - 291 25 25 e-posta: asliastan@yahoo.com



Cetin ve ark. Heparine bagll trombositopeni éykusunde tekrar ameliyat

kabalagsma ve akciger bazallerinde krepitan raller mev-
cuttu. Dinlemekle aritmik kalp sesleri, mekanik kapak
sesi ve aort ve trikuispit odakta 2/6 sistolik ufuriim
duyuldu. Hastada 7-8 cm hepatomegali palpe ediliyordu.
Pretibial 6dem ++/++ idi. Fonksiyonel kapasitesi III idi.

Hastanin oykiuisinden 10 yil once trombosit dugsuk-
Iugu gelismesi nedeniyle mekanik kapaga bagli hemoliz
olabilecegi dusunuldugu, bu donemde urtiker gelistigi
icin tedavi amaci ile verilen steroid sonrasi trombosit-
lerde yukselme gozlendigi, bu nedenle idiyopatik trom-
bositopenik purpuradan (ITP) suphelenildigi 6grenildi.
Bu donemde hastanin heparin veya turevleri ile karsi-
lagma oykust olmadig1, dort yil oncesinde dig ¢ekimi
icin kumadin kesilip dusuk molekul agirlikli hepa-
rin (DMAH) tedavisine ge¢ildigi ve hastanin 45 gin
DMAH tedavisi aldigi, bu tedavi sonucunda trombosit
sayisinin 50 K/uL degerlerine kadar dustugu, HIT anti-
koru caligildigi ve (+) olarak tespit edildigi 6grenildi. Tki
ay once yakinmalar1 nedeniyle hastaneye yatirilan hasta
daha sonra hastanemize yonlendirilmisti.

Hastanin yatis inceleme sonucu; trombosit
130 K/uL, hemoglobin 13.5 g/dL, hematokrit %40.7,
beyaz kiire 7.8 K/uL, sodyum 133 mmol/L, total bili-
rubin 2.4 mg/dL, direk bilirubin 0.9 mg/dL, albumin
3.1g/dL, kalsiyum 7.7 mg/dL ve LDH 292 U/L olarak
bildirildi, diger biyokimyasal parametreler normaldi.
Hastaya yetmezlik tedavisi i¢in ditiretik baglandi, ancak
takiplerinde Na degerleri 123 mmol/L’ye kadar dugstugu
icin Nefroloji Klinigi ile birlikte degerlendirilerek ¢ok
yakin takip edildi. Heparine bagli trombositopeni anti-
koru test sonucu negatif olarak bildirildi (Heparin-PF4
Ab <20, Mayo Clinic Labs, USA).

Hastanin  transtorasik  ekokardiyografisinde
EF: %65, sol ventrikill end diastolik ¢ap 52, sol vent-
rikul end sistolik ¢cap 44 mm, LA: 67 mm, RA: 72x86
mm, mitral pozisyonda fonksiyone protez metal kapak,
eser -1 MY, ileri TY, ciddi aort darligi (gradiyent
81/52 mmHg) olarak ol¢uldu. 2006’da yapilmig olan
koroner anjiyografide sol on inen arter plakli, sirkimf-
lex (Cx) normal, sag koroner arter plakl idi, yeni anji-
yografiye gerek goriilmedi.

Hasta hepatomegali nedeni ile kardiyak siroz agi-
sindan gastroenteroloji klinigine danisildi. Batin ultra-
sonografi (USG) yapildi. Kardiyak siroz dugtiniilmeyen
hastaya ameliyat icin olur verildi. Hasta Hematoloji
klinigine immiin trombositopenik purpura (ITP) 6n
tanis1 ve HIT agisindan danigildi. Immiin trombosito-
penik purpura dusuniilmedi. Heparin yerine hirudin
verilmesi onerildi. Ancak HIT oykusu eski oldugu ve
yeni c¢alisilan antikoru negatif geldigi icin klinigimizce
heparinle ameliyat edilmesine karar verildi. Ancak has-
taya ameliyat oncesi servis takibinde kesinlikle heparin

veya DMAH verilmedi. Hasta ameliyata alinip KPB
icin bolus doz ile heparinize edilinceye kadar heparinle
karsilagmadi.

Hastaya tekrar ameliyat ile aort kapak replas-
man1 (19#SJM-reagent) + trikuispit kapak replasma-
n1 (29#SJM biyoprotez kapak ile) ameliyat: yapildi.
Genel anestezi altinda femoral arter ve ven bulunarak
vaskiler teyplerle donuldii. Hastanin baglangic aktive
edilmis pihtilasma zamani (APZ) degeri 270 saniye
saptanarak 3 mg/kg (hasta 52 kg) dozda bolus hepa-
rin yapildi. Femoral artere 7 mm polytetrafluroeth-
ylene (PTFE) greft uc-yan olarak anastomoz edildi.
Femoral arter ve ven kanile edilerek KPB’ye girildi.
Ardindan tekrar ameliyat testeresi ile sternum eski
insizyon hattindan acildi. Ameliyat esnasinda kontrol
APZ degeri 450 olarak bildirildi, 1 cc ek doz heparin
eklendi, sonrasinda APZ degerleri 700 sn uzerinde
seyretti. Superior vena kavaya 28 F kanul yerlestiri-
lerek cift venoz kanulle perfuzyona gecildi ve kros
klemp kondu. Retrograd kardiyopleji sonrasi aortotomi
yapildi. Koroner ostiumlardan selektif antegrad kar-
diyopleji ile devam edilerek kardiyak arrest saglandi.
Aort kapak ileri derecede darlik gosteriyordu, tamire
uygun olmadig icin rezeke edilerek cikartildi. Plejitli
tek tek U dikiglerle 19#SJM Regent mekanik kapakla
nonkoroner kusp distan Teflon striple desteklenerek
replase edildi. Aortotomi kapatildi. Kros klemp kal-
dirildi. Atan kalpte perfuzyonda sag atriyum acild.
Trikuspit kapak ileri derecede yetmezlik gosteriyor-
du, tamire uygun degildi. Tek tek plejitli U dikiglerle
29#SIM biyoprotez kapak ile replase edildi. Sag
atriyum kapatildi. Kardiyopulmoner baypas sorunsuz
bir sekilde sonlandirildi. Hasta 200 mg protamin ile
notralize edildi. Kontrol APZ degeri 153 sn ol¢uldu.
Dekaniilasyon ve kanama kontrolii sonras: hasta kapa-
tild1. Hasta (+) inotropik destek ile yogun bakima alin-
di. Yogun bakimda herhangi bir sorun olmadi.

Hastanin ameliyat sonrasi trombosit sayisi ¢ikigin-
da 131 K/uL idi, servis takiplerinde diigme olmada.
Hepatomegalisi geriledi, pretibial ddemi azaldi. Hasta
ameliyat sonras1 21. giiniinde taburcu edildi, taburculu-
gundaki trombosit say1st 250 K/uL idi.

Hastanin ameliyat sonrast 1. ay kontroliinde her-
hangi bir yakinmasi yoktu, muayenesinde kapak sesleri
mekanik, solunum sesleri dogal, karaciger kot altinda
3 cm palpabl, pretibial 6dem yok ve trombosit sayisi
158 K/uL idi.

TARTISMA

Kardiyopulmoner baypas sirasinda antikoagiilasyon
zorunludur ve gunuimiizde heparin kalp cerrahisin-
de rutin olarak kullanilan antikoagiilan ajandir. Hizli
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monitorizasyon, kisa yar1 omir, etkisinin kolay geri
donduriilebilmesi nedenleriyle kolay kullanilabilmesi
ve fiyatinin duguk olmasi, heparini KPB i¢in temel
antikoagiilan ila¢ yapmistir. Heparin, etkisini antitrom-
bin III’e baglanip indirekt olarak trombini inhibe ederek
gosterir. Trombositopeni, sik gorillen yan etkilerinden
biridir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda ¢cok yuksek
doz heparin verildigi ve ¢ok sayida trombosit aktive
oldugu icin, kalp cerrahisinde, heparine baglh gelisen
trombositopeni ayr1 bir dneme sahiptir.

Heparine bagli trombositopeni iki sekilde olusabil-
mektedir.

Tip 1 trombositopeni; heparin uygulanmasindan
sonraki ilk 24-72 saat icerisinde olusmaktadir. Gegici
ve hafif bir trombositopeni (>100x10%/1) gorulur ve
belirgin klinik bulgu gozlenmez. Bu tablo geri donuslu
olup heparinin kesilmesini gerektirmez. Tip 2 trom-
bositopeni; HIT/T (heparin-induced trombocytopenia/
thrombosis) veya beyaz piht1 sendromu olarak da adlan-
dirilmaktadir. Immiunolojik kokenli bir reaksiyon olup
belirgin trombositopeni (<100x10°/1) gorulur, daha geg
ortaya ¢ikar ve daha uzun surer. Sadece azalmis trom-
bosit sayist ile (HIT) seyredebilecegi gibi, tromboem-
bolik olaylarla iligkili de olabilir (HIT/T). Tedaviye
ragmen hayati1 tehdit eden komplikasyonlarla sonugla-
nabilir.® HIT/T tanisi azalmig trombosit sayist (siklikla
<100x10°%/1 altina duser), varsa klinik semptomlar ve
laboratuvarda HIT antikorlarinin gosterilmesi ile konu-
lur. Tanidan emin olundugunda, laboratuvar destegi
beklenmeden heparin kesilmelidir.

Kardiyopulmoner baypas ameliyat1 sirasinda verilen
heparin belirgin olarak immiunojeniktir ve postkardiyak
hastalarin %25-50’sinde 5-10 gun icerisinde heparine
kars1 antikorlar gelisir. Eger heparin ameliyat sonrasi
ilk haftadan sonra devam ederse bu hastalarda HIT riski
%1-3’tur.! Medikal hastalarda heparin sonrasi trombo-
sitopeni insidansi ise yaklasik %0.5, HIT/T insidansi ise
%0.25°tir.>

Heparin, dolagimdaki platelet faktor 4 (PF4)’e bag-
lanir ve heparin-PF4 kompleksleri olusur. Heparin-
PF4 kompleksleri bazi insanlarda antijenik 0zellik
kazanir. Bu komplekslere kargi, heparin verilmesini
takiben 5-15 gun igerisinde immiinoglobulin G (IgG)
antikorlar1 olusur. Platelet faktor 4 heparin IgG
kompleksleri intravaskiler platelet aktivasyonunu
ve agregasyonunu tetikleyerek trombin olusumunu
artirir. Bu antikorlar heparin kesildikten sonra 3-6 ay
dolagimda kalir.>®!

Kalp cerrahisi sirasinda hemodilisyon ve trombosit
tuketimine sekonder trombositopeni gorulebilir, sik-
likla ameliyat sonrasi1 2-3. gunde en duguk seviyede
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gozlenir (%40-60 dusme) ve takiben artarak yaklasik
bir ay icerisinde ameliyat oncesi degerlerine ulagir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda verilen heparin,
ameliyat sonrast 5. gune kadar klinik olarak onemli
seviyelerde HIT antikoru olugumuna neden olmadigt
icin ameliyat sonras1 ilk dort giinde goriilen trombosi-
topeni nadiren HIT ye baglidir. Kalp cerrahisinden 5-10
glin sonra veya son 100 guin igerisinde heparin almig bir
hastaya tekrar heparin baglandiginda diismeye baglayan
trombosit sayisi kuvvetle HIT’yi dusundurmelidir.®
Heparin baslandiktan sonraki en yiiksek trombosit dege-
rinin %50’sinden fazla diigme olmasi ve trombosit sayi1-
siin <100x10° /1 olmasi da akla HIT’yi getirmelidir.**

Heparine bagli trombositopeni antikorlar1 gegicidir
ve siklikla 100 gun igerisinde Olcuilemeyen seviyelere
dusmektedir. Halen dolasimda IgG anti-H-PF4 antikor-
lar1 olan hastalara heparin verilmesi tehlike olusturur.
Bu nedenle elektif kardiyak cerrahi gereken hasta-
larda enzim immiunoassay ile dolasimda antikorlarin
olmadig1 gosterilmelidir. Caligmalar, daha once HIT
oykusit olan ve heparin verilen hastalarda HIT antikor
olusumunun daha cabuk veya daha sik olmadigini, yani
HIT antijenlerine kargi anamnestik (immin hafiza)
yanit olmadigin1 gostermigstir. Bu nedenle daha dnce
HIT oykusu olan ve dolasimda HIT antikoru olmayan
hastalarda KPB sirasinda antikoagiilasyon icin heparin
onerilmistir.*3 Bizim olgumuzda da HIT oykusu vardi
ve heparinle yapilan kapak replasmani ameliyatinda bir
sorunla karsilagilmadi. Onemli bir nokta, bu hastalarda
tekrar girigsim gerektiginde, tekrar antikor olusumunu
engellemek amaciyla ameliyat oncesi donemde heparin-
den kesinlikle sakinilmasi gerektigidir. Bu hastalarin
heparinle yeniden kargilagmalarinin, ilk olarak kani-
lasyon Oncesi verilen bolus doz heparin olmasit kosuluy-
la, bu hastalarda heparin ile cerrahi yapilabilir.®!

Akut veya subakut HIT olan hastalarda, acil kalp
cerrahisi gerektiginde heparin kullanilamayacagi i¢in
alternatif antikoagiilan ajanlar onerilmistir. Ancak,
HIT olan ve kalp cerrahisi, ozellikle de KPB’ye
girmesi gereken hastalarda, ameliyat siras1 antikoa-
gulasyon icin onay almis alternatif bir ajan yoktur.
Bivalirudin, hirudin (lepirudin) ve argatroban gibi
direkt trombin inhibitorleri veya danaproid gibi
non-trombin inhibitorleri kalp cerrahisi icin dnerilen
alternatif antikoagulan ajanlardir.'?! Literaturde
KPB sirasinda bu ilaglarin kullanimi ile basarili
sonuglar bildirilmigtir.!"4

Kalp cerrahisinde oldukga sik kullanilan heparinin
cok agir seyredebilen bu yan etkisi akilda tutulmalidir
ve kalp cerrahisi oncesinde heparin kullanim oykusu
olan hastalarda ameliyat Oncesi degerlendirmede goz
ontine alinmalidir.
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