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Olgu Sunumu / Case Report

Kalp ameliyat esnasinda beklenmeyen tromboz durumu:
Heparinin indukledigi frombositopeni

An unexpected thrombosis during cardiac surgery: heparin-induced thrombocytopenia

Macit Bitargil, Hamit Serdar Basbug, Hakan Géger, Yalgin Guinerhan

Kafkas Universitesi Tip FakUltesi, Kalp ve Damar Cerrahi Anabilim Dali, Kars, Tlrkiye

Heparinin indukledigi trombositopeni nadir goriillen ve
olumcul olarak seyredebilen bir durumdur. Trombosit
faktor 4-heparin kompleksine karsi imminoglobulin G
reaksiyonu olusmasi, sistemik dolagimdaki trombosit sayi-
sinda ciddi dustise ve serbest yuizen pihti komplekslerinin
olugsmasina neden olur. Zaman, trombosit sayimi, trombo-
embolik komplikasyonlar ve trombositopeniyi aciklaya-
cak bagka durumlarin olmamasi tanida 6nemlidir. Akim
sitometrisi, trombosit agregasyon testi, serotonin salinim
testi gibi birtakim testler de tanida yardimcidir. Heparinin
indukledigi trombositopeni yuksekliginden stuphelenildigi
anda, heparin uygulamasinin kesilmesi ve fondaparinux
tarzi ilaclarin baglanmasi medikal tedavide onemli yere
sahiptir. Bu yazida koroner arter baypas greftleme ameli-
yatinin kardiyopulmoner baypas surecinde beklenmeyen
tromboz tablosuyla baglayan, heparinin indukledigi trom-
bositopeni tablosu ile uyumlu 65 yasindaki kadin hastanin
basarili tedavisi sunuldu.

Anahtar sozciikler: Kalp cerrahisi; heparin kaynakli trombosi-
topeni; tromboz.

Aktive trombositlerin alfa graniillerinden salinan
trombosit faktor-4, heparine kargi yuksek afiniteye
sahiptir. Fizyolojik olarak damarin endotelyel yuzin-
deki heparin benzeri molekulleri notralize ederek lokal
antitrombin III etkisini engeller ve koagiuilasyona yar-
dimci olur. Viicudun heparin maruziyeti sonrasi trom-
bosit faktor-4 ve heparinden olusan komplekse karsi
antikor uretmesi, bu antikorlarin bu komplekse saldi-
rarak trombositleri aktive etmesi, bdylece trombosit
sayisinin dramatik sekilde azalmasi ve kanda serbest
pihtilarin olugsmasi sonucu heparinin indukledigi trom-

Heparin-induced thrombocytopenia is a rare and
fatal situation. Immunoglobulin G reaction against
platelet factor 4-heparin complex causes a marked
decrease in platelet count and floating thrombus
complexes in systemic circulation. Time, platelet
count, thromboembolic complications and no other
reasons for thrombocytopenia are important for the
diagnosis. Flow cytometry, thrombocyte aggregation
test, serotonin release test may help diagnosis.
Discontinuation of the heparin infusion as soon as
the suspicion of heparin-induced thrombocytopenia
arises and initiating medication such as fondaparinux
are crucial in treatment. In this article, we report a
successful treatment of a 65-year-old female patient
compatible with heparin-induced thrombocytopenia
which started with an unexpected thrombosis during
cardiopulmonary bypass process in coronary artery
bypass graft surgery.

Keywords: Cardiac surgery; heparin induced thrombocytopenia;
thrombosis.

bositopeni (HIT) tablosu ortaya cikar. Kalp cerrahisi
sonrasinda %1.9 oraninda HIT gorulebilir. Iki tip HIT
vardir. Yukaridaki mekanizma aslinda tip 2 i¢in gecerli-
dir. Tip 1 daha iyi seyirli olup immiun kaynakli degildir.
Trombosit sayisinda hafif bir dustikluk vardir ve heparin
infuzyonu devam etse dahi trombosit sayis1 zamanla
normale doner. Tip 2 ise nadir gorulir fakat immin kay-
nakl1 ve tehlikelidir. Tip 2’de genellikle trombosit sayisi
100.000’in altina dusger, %53 kanama, %44 tromboem-
boli, %33 olum gorulur.>* Heparinin indukledigi trom-
bositopeni nadir goruilse de kalp cerrahlarinin korkulu
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rityasidir. Bu yazida 65 yasindaki kadin hastada agik
kalp cerrahisi sonras1 goruilen tip 2 HIT tablosu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Gegirilmis miyokard enfarktuistt Oykusit nedeni ile
kardiyoloji servisine basvuran, koroner stent Oykisu
olan, 65 yasinda kadin hastaya yapilan koroner anji-
yografi sonucunda i¢ damar [sol on inen arter (LAD),
sirkumleks (Cx), sol radial arter (OM1) sag koroner arter
(RCA)] koroner arter hastalig: tespit edildi ve koroner
arter baypas greftleme (KABG) ameliyati Onerildi.
Hasta ameliyat edilmek tuizere servise yatirildi. Fizik
muayene bulgular1 normaldi. Hastada hipertansiyon,
obezite ve diyabetes mellitus vardi. Ameliyat dncesi
trombosit sayimi: 360.000/mm? idi. Ekokardiyografide
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %45 olculdu, kapak patolojisi
saptanmadi1. Gogus agrilar1 olmasi nedeni ile hasta acil
olarak ameliyata alindi.

Genel anestezi altinda median sternotomi sonrasi
sol internal mammaryan arter (sol IMA) ve safen
greftler hazirlandi. Hastaya 300 IU/kg heparin yapild:.
Aortik arteriyel, sag atriyumdan vendz kaniilasyon
yapildi. Perfuzyona girildi. Perfuzyona girildiginde
aktive pihtilagma zamani (APZ) 500 sn. uzerinde
oldugu halde ani olarak pompa hatlarinda trombis
olustu ve pompayir tikadi. Hastada bunun uzerine
kardiyak arrest gelisti. Membran filtresi hazirlanana
kadar pompa hatlar1 klemplendi, elle kalp masaji yapil-
di, Santral kateterden sivi resusitasyonuna baslandi,
APZ cihazinin bozuk olabilecegi dusunilerek ek doz
heparin yapildi, APZ tekrar kontrol edildi, membran
filtresi hazir oldugunda tekrar perfuzyona girildi.
Sol IMA-LAD, Aort-safen-CxOM]1, Aort-safen-RCA
anastomozlar1 yapildi. Hasta ameliyat sonrasi stabil
olarak yogun bakim unitesine alindi. Ameliyat Oncesi
donemde plavix kullanma oykiisit bulunan hasta, ame-
liyat sonras1 donemde ilk dort saat icerisinde 1500 ml.
drenaji olmas:i lizerine revizyona alindi ancak aktif
kanama odagi bulunamadi.

Hastanin yogun bakim takiplerinde ameliyat sonra-
st ilk 24 saatte trombosit sayis1 tedrici olarak 62.000,
45.000 ve 31.000/mm*® seviyelerine kadar geriledi.
Hastanin genel durumu bozularak dusuk kalp debisi
sendromuna bagli olarak inotropik destege gereksi-
nimi oldu. Ekstremitelerinde genel dolasim bozuklu-
guna bagl siyanoz tablosu gelisti. Hastaya trombofe-
rez takviyesi yapilarak trombosit sayist 105.000/mm?
seviyelerine kadar c¢ikartildi fakat sonrasinda saatler
icerisinde bu seviye sirasi ile tekrardan 88.000/mm?®’e
ve 64.000/mm*’e kadar dugtu. Perfuzyon esnasinda ani
gelisen tromboz olay1 ve trombofereze ragmen duzel-
meyen trombositopeni olmas: sonucu HIT tablosundan

suphelenildi. Bu suiphe sonrasi tromboferez takviyesi
yapilmasindan vazgecildi. Hastanin damar yolunu yika-
yan sividaki heparin dahil buitiin heparin ve antiagregan
tedavi kesildi. Hastaya fondaparinux baglandi. Hastanin
genel durumu gunler igerisinde duzeldi. Bu tedavi ile
hastanin trombosit degerleri giinler icerisinde sirasi ile
118.000, 153.000, 221.000, 277.000/mm* seviyelerine
donerek normallesti. Hasta ameliyat sonrast 15. glinde
durumu stabil olarak taburcu edildi. Ayrica klinik
HIT bulgularinin yaninda laboratuvar testleri ile taniy1
pekistirmek icin trombosit agregasyon testi yapildi. Test
sonucu pozitif bulundu.

TARTISMA

Hastaligin ilk belirtisi genellikle heparin maruziye-
tinden 5-10 giin sonra trombosit sayisinda =%50 ora-
ninda gorulen dusugtur. Fakat gecmis Ui¢ ay icerisinde
heparin kullanim dykiisit mevcut ise o zaman bu tablo
ilk 24 saat icerisinde de ortaya cikabilir.ly Bu olguda
da son ug ay icerisinde heparin kullanim oykusu vardi
(olguya ameliyattan iki giin once anjiyografi islemi
ve iki ay once de anjiyografi esliginde koroner stent
implantasyonu iglemi uygulanmisti) ve trombosit sayi-
st ilk 24 saat icerisinde 360.000/mm? seviyelerinden
31.000/mm? seviyelerine kadar geriledi. Kalp cerrahisi
s0z konusu oldugunda bu durum kafa karistirici olabi-
lir ¢inki1 acik kalp cerrahisi sonrasi trombosit sayisin-
daki dusukluk derecesi %50 seviyelerine kadar normal
olarak kabul edilmektedir. Fakat ameliyat sonrasinda
ikinci, agresif ve devam eden trombosit dusuklugu bize
HIT’i dustindirmelidir. Zaman ve trombosit dusuklu-
guniin yani sira tromboembolik bulgular da tani koy-
mada dnemlidir. Hastalarin %50’sinde tromboembolik
hadise geligsebilmektedir. Venoz hadise kendini derin
ven trombozu (DVT) ya da pulmoner emboli seklin-
de gosterebilir, arteriyel hadisede ise akut ekstremite
iskemisi, inme, miyokard enfarktuisi seklinde kendini
gosterebilir. Bunlarin diginda cilt nekrozlar1 ya da
sistemik yanitlar da (ates, tasikardi, solunum guglugi,
kardiyak arrest) gorulebilir.*3 Bu olguda DVT, cilt
nekrozu veya akut ekstremite iskemisi yoktu. Fakat
yaygin dolagim bozukluguna bagli ekstremitelerde
yaklagik bir giin suiren sogukluk, solukluk ve yer yer
siyanozlar vardi. Bu olgu icin yapilan literatiir tarama-
sinda daha dnceden HIT’li olguda ameliyat esnasinda
heparin sonrasi perfizyon pompasinin ani tikanma
durumunun bildirildigi bir makaleye rastlanmadi. Bu
durum muhtemelen APZ cihazinin bozuk olmas: ya da
yanlis heparin dozu uygulamasi sonrasi da gorulebilir-
di. Fakat her iki olasilik da tekrar gozden gegirilerek
diglandi. Trombus olusumundan sonra ilk anda APZ
cihaz1 ya da ol¢umu ile ilgili bir sorun olabilecegi
akla geldiginden hastaya ek doz 0.5 ml (2500 IU)
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Tablo 1. Heparinin indiikledigi trombositopeni i¢cin 4T puanlama sistemi'®

2 puan 1 puan 0 puan
Trombositopeni
>%50 dusus %30-50 dusius <%30 dusus
>20.000 dusus 10-19.000 dususg <10.000 dusuig

Zamanlama 5-10 gun icinde

Bir guin icinde (son 30 giinde
heparin maruziyeti mevcut)

Tromboz durumu
cilt nekrozlar1 veya akut
sistemik reaksiyon

Tromboz egilim durumu Yok

Tanis1 konmus yeni tromboz

10 ginden sonra Dort giin iginde (0nceden

heparin maruziyeti yok)

Cilt lezyonlar1 Yok
tanis1 kesin olmayan
stipheli tromboz

Supheli Var

0-3 Puan: Duguk olasilik; 4-5 Puan: Orta olasilik; 6-8 Puan: Yuksek olasilik.

heparin uygulandi. Ek doz heparin sonrasi ayni reak-
siyon gozlenmedi fakat bu miktar perfuzyona girme-
den once yapilan dozun sekizde biri oldugu icin bu
tikaniklik durumunun yuksek doz heparin maruziyeti
ile ilgili olabilecegini dusiindirmektedir. Ginumiuizde
HIT ile ilgili 6zgullugu ve duyarlilig1 yuksek testler
mevcut olsa da bu testlerin erisilebilirliginin dugsuk
olmasi ve acil durumlar i¢in tan1 koyma siiresinin uzun
olmasi nedeniyle HIT tanisi, oncelikle klinik stiphe ve
klinik tablo ile konulmaktadir. Burada 4T skorlama
sistemine gore alinan puanin 6nemi vardir. Bu sisteme
gore bu olgu 7 puan olup klinik olarak “yuksek olasi-
likla HIT” sinifina girmektedir (Tablo 1).! Heparinin
indukledigi trombositopeni icin laboratuvar sartlarinda
tan1 koyabilmek acisindan kullanilan en spesifik g
test; serotonin salinim testi, ELISA ve trombosit agre-
gasyon testleridir. Bunlardan ELISA'nin duyarliligi
%91-97, ozgullugi 74-86, serotonin salinim testinin
duyarliligi ve ozgullugii %95°ten fazladir. Trombosit
agregasyon testinin ozgullugiu %80, duyarliligi ise
%90’dan fazladir.” Tlk iki test kesin tami koymada
daha etkili iken bu testlerin Turkiye sartlarinda erisile-
bilirligi dugsuktur. Trombosit agregasyon testi ise daha
kolay erisilebilir bir testtir. Burada klinik olarak konu-
lan tani laboratuvar testleri ile desteklenmek istendi.
Bunun icin Kars bolgesindeki sartlarda erisilebilen
trombosit agregasyon testi yapildi. Test sonucu pozitif
olarak tespit edildi. Tedavide HIT’den suphelenildigi
anda heparinin kesilmesi onerilmektedir.*# Trombosit
say1st dusiik olsa bile tromboferez replasmani trombo-
embolik hadiseyi artiracagindan onerilmemektedir.®
Secilecek ila¢c hem trombozdan korumali hem de trom-
bosit sayisini daha fazla digirmemelidir. Non-trombin
inhibitorlerden ancrod ve danaparoid, direkt trom-
bin inhibitorlerinden hirudin, lepirudin, argatroban,
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faktor Xa inhibitorii olan fondaparinux tedavi segenek-
lerindendir.®® Bu olguda da HIT’den suphelenildigi
anda heparin ve tromboferez tedavisi kesildi. Tedavi
olarak diger ilaglara nazaran Turkiye’de kolaylikla
temin edilebilen fondaparinux baglandi. Fondaparinux,
etkinligi ve temin edilebilme kolaylig1 nedeniyle tercih
edilirken, diger ilaglar temin sorunundan dolay1 tercih
edilmedi. Tedavi sonras1 trombositler guinler igerisinde
normal seviyeye yukseldi.

Bu olgu sunumunda nadir gorulse de ortaya ¢ikti-
ginda morbidite ve mortaliteye yol acan HIT tablosu-
nun ozellikle acik kalp cerrahisi yapan merkezlerde
heparin kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikabilecegi kli-
nik belirti tan1 ve tedavisinin akilda tutulmasi gerek-
tigi, literatur bilgileri esliginde onemle bir kez daha
vurgulanmagtir.
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