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Ozet- Heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT), heparin kullanimi sonrast immiinolojik mekanizmalar yoluyla

gelisen, arteriyel ve venoz tromboembolizm ile Karakterize Katastrofik nadir goriilen bir komplikasyondur.
heparin kullammim takiben genellikle 5-14. giinlerde gelisir. HIT gelistiginde heparin tedavisi kesilmeli ve
direkt trombin inhibitorleri baslanmalidir.Bu yazida HIT ye bagl tromboembolik komplikasyonlar gelisen bir
olgu sunarak nadir goriilen bu komplikasyona farkindalik olusturmayr amagladik.

Anahtar Kelimeler: heparin trombositopeni,tromboemboli

Giris

Heparin giiniimiizde, akut koroner sendrom, derin
ven trombozu ve buna bagli emboliler, atriyal
fibrilasyona bagli emboliler, perkiitan koroner
girigimler,  bypass  cerrahisi, kalp  kapak
replasmanlar1 veya onarimlari, girisimsel radyoloji
ve hemodiyaliz gibi  durumlarda  siklikla
kullanilmaktadir. Heparinin indiikledigi
trombositopeni (HIT)  heparinin yaygin klinik
kullanimi nedeniyle ciddi bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Heparin; afinitesinin en
yiiksek oldugu protein olan platelet faktor 4 (PF4)
ile birleserek heparin-PF4 kompleksini
olusturmaktadir. Bu kompleks antijenik uyariyla
IgG tipi antikorlarm olugmasini saglamaktadir.
Boylece heparin-PF4  kompleksi, bu 1gG tipi
antikorlarla birlesip trombosit yiizeyine yapistiktan
sonra trombositleri aktive etmekte ve intravaskiiler
koagiilasyon siirecini indiiklemektedir (1). Sonucta
bu siire¢ hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlara
neden olmaktadir. Heparin tedavisi sirasinda
trombosit sayismnin takibi HBT tanisinda en dnemli
adimdir. Bu nedenle heparin tedavisinin dordiincii
gilinden itibaren 2-3 giinde bir trombosit sayisinin
Olgtilmesi  gerekmektedir (2). Biz
koroner arter bypass cerrahisi sonrasmda HiT’ye
bagli trombositopeni ve ekstremite arterlerinde
tromboemboli  gelisen  olgumuzu  sunmay1
amagladik.

yazimizda

Olgu Sunumu

Yetmis bir yasinda, bilinen hipertansiyon ve
diyabeti olan kadin hasta, koroner anjiografi(KAG)
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sonrasinda bes damar koroner arter hastaligi
tanisiyla koroner arter bypass grefleme (KABG)
ameliyat1  planlarak  servise yatirildi.  Rutin
laboratuvar testlerinde tiim Dbiyokimyasal ve
hematolojik parametreler normal aralikta olan hasta
preoperatif ASA 2 olarak degerlendirildi. KAG den
2 giin sonra Kardiyopulmoner bypass (KPB)
kullanilarak bes damara KABG (LIMA-LAD, Ao-
D, Ao-OM1, Ao-OM2, SagPD) cerrahisi uygulandi.
Hastaya 50000 KAG ve 30000U KPB siiresince
intravendz heparin sodyum (Poliparin®) uyguland.
Postoperatif yogun bakim takiplerinde vital
bulgular1 ve laboratuvar testleri stabil seyreden
hasta 5. giiniinde kalp damar servisine devredildi.
Postoperatif 7. giinde  trombosit diisikligii
saptanan hastanin laboratuar sonuglari; I6kosit: 13.
2 x 10%uL, hemoglobin: 9.6 g/dL, hematokrit:
%27.8, trombosit: 62 x 10%pL, D-dimer: 789
pg/mL, fibrinojen: 0.9 mg/dL, PTT: 36.5 (22-40),
PT: 15.9 sn, INR: 1.28 olarak saptandi. Trombosit
degerlerinde progresif diisme(Grafik -1) seyreden
hastada heparin kullanimina bagli trombositopeni
on tanisi ile yapilan trombosit agregasyon testi
pozitif sonuglandi. Enoksaparin sodyum tedavisi
sonlandirild1 yerine rivoraksaban tedavisi baglandi.
HIT tanisi sonrasi alinan énlemler sonucu trombosit
sayis1 normal diizeylere 2 hafta sonra ulasti ancak
postoperatif 16. Giiniinde hastanin sol ayaginda
mikrotromboembolik gériiniim ile uyumlu iskemik
alanlar izlendi (Resim 1-2). Idrar ¢ikislar1 giderek
azalan  hastanin  diyaliz  ihtiyact  gelisti.
Postopoperatif 20. Giiniinde serebrovaskiiler atak
gegiren hasta entiibe edilerek anestezi yogun bakim
iinitesine alindi. Sol ayakta gelisen tromboembolik

olay sonucu yaygm nekrotik alanlar meydana
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geldi. Plastik cerrahinin amputasyon Onerisi hasta
yakimlar1 tarafindan kabul edilmedi. Hasta
postoperatif 35. giiniinde ¢oklu organ yetmezligi
sonras1 arrest oldu, yapilan resisitasyona yanit
alinamadi, hasta kaybedildi.
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Grafik 1: Postoperatif takiplerde giinlere gore
trombosit sayilar1 goriilmekte

Resim 1-2 : Sol ayakta tromboembolilere bagl
nekrotik alanlar goriilmekte.

Tartisma

Heparinin indiiklerdigi trombositopeni(HIT) agik
kalp cerrahisi sonrasinda gortilebilen,
fizyopatolojisi tam olarak aydmlatilmasma ragmen
tedavisi konusunda tam olarak goriis Dbirligi
olmayan, katastrofik olarak seyreden ve %Z20-30
oraninda mortaliteye neden olan patolojik bir
tablodur(3). Heparinin tetikledigi bir immiin yanit

sonucu, trombositlerin antikor aracili aktivasyonu
ve buna bagli tiiketimi ile olusan, trombositopeni ve
tromboz ile karakterize gecici, edinsel bir
sendromdur. Heparinin platelet faktér 4 (PF4) e
baglanmas1 ve antijenik bir form olan heparin PF4
kompleksi olusturmast sonucu gelisen immiin
aracilikli bir durumdur. Antikor-antijen kompleksi
plateletlerde aktivasyon ve agregasyonu tetikler.
Bu dolagima daha fazla PF4 salinmasina yol acarak
bir kisir dongii baglatir.  Endotelyal yiizeyde
heparin benzeri molekiiller yeraldigindan (heparan
stilfat gibi) endotel yiizeyinde de antijen-antikor
kompleksleri ~ olusur. ~ Trombositlerden  ve
endotelden salinan doku faktdrii koagiilasyon
kaskadin1 aktive ederek trombin olusumuna
dolayisiyla  trombotik  sorunlara  yol agar.
Trombositopeni aktive plateletlerin ya da antikor
kapli  plateletlerin  retikiiloendotelyal  sistem
tarafindan temizlenmesi sonucunda gelisir.

Heparin kullanan hastalarda trombositopeni ve/veya
tromboz gelisir ise HIT tanis1 akla getirilmelidir.
Klinik olasilik degerlendirme i¢in 4T olasilik
degerlendirme skorlamasi yapilmalidir(Tablo1)(4).
Zaman, trombosit  sayimi,  tromboembolik
komplikasyonlar ve trombositopeniyi aciklayacak
bagka durumlarin olmamasi tanida 6nemlidir. Bizim
hastamizda trombositopeninin heparin tedavisinin
7. Giiniinde gelismesi, serebrovaskiiler olay,
ekstremitelerde iskemiye bagl nekrotik alanlar gibi
tromboembolik olaylarin goriilmesi ve
trombositopeniyi agiklayacak baska bir durumun
olamamasi, trombosit sayisinda % 50 den fazla
diisiis olas1 ile yiiksek olasilikla HIT diisiiniildii.

4T SKORLAMASI

2 Puan

1 Puan

0 Puan

Trombositopeni

Trombosit sayisinda >%50 diisiis veya en diisiik
deger 20-100x109 /1 arasinda

Trombosit sayismda  %30-50 arasmda
diisiis veya en diisiik deger 10-19x109 /I
arasinda

Trombosit sayisinda
<%30’den
diisiis veya en diisiik deger

<10x109 /1

Trombosit  sayisinda Tedavinin ilk 5-10 giinii i¢inde veya < ilk 24 saat Heparin baslanmasindan 10 giin sonra veya Heparin tedavisinin ilk 4

diisiis zaman1 iginde ve son 30 giin i¢inde heparin kullanma baslama zamani kesin bilinmiyor ise veya giinii i¢inde (yakmn
Oykiisii varsa tedavinin ilk 24 saati iginde ve son 31-100 zamanlarda heparin
giin i¢inde heparin kullanim &ykiisii varsa kullanim1 olmayan
hastalarda)
Tromboz veya diger Kanitlanmis yeni tromboz; deri nekrozu veya flerleyici, tekrarlayict veya sessiz tromboz; Bulgu yok
olaylar heparin  bolusundan  sonra akut sistemik eritemli deri lezyonlart
reaksiyon;
Trombositopeniye yol Yok Var
agabilecek diger
sebepler

4 T skorunun degerlendirilmesi * Skor 0 - 3: HIT olasihi diisitk * Skor 4 - 5: HIT olasilifn orta * Skor 6 -8: HIT olasihi yiiksek

Tablo 1: 4 T skorlamasi

iki tip HIT den soz edilebilir. Tip 1 daha sik gdzlenir, immiin degildir. Sikhig1 % 10-20 diizeyindedir Heparin
kullanilmaya basladiktan 3-4 giin sonra trombosit diizeylerinin 100000-150000 diizeyine inmesiyle
karakterizedir. Tedavi kesildikten sonra platelet sayisi normale doner. Kanama veya trombotik komplikasyonlar
gozlenmez. Tip 2 daha nadirdir (% 2-3). Immiin aracili bir mekanizmayla olusur. Genellikle tromboz ile
karakterize bir klinik tabloya yol agar. Trombosit sayisi %50 den fazla oranda ve genelde 20000-60000
seviyesine iner. Trombositlerde diislis heparin tedavisinin 5-10.giinlinde goézlenir. Olgumuz, trombosit
sayillarmin disiis zamani ve diizeyiden, tromboembolik olaylarin gelismesiden antikor testi pozitifligi
goriilmesinden dolay1 Tip 2 olarak degerlendirildi. Bilindigi gibi HIT sadece klasik heparin ile degil diisiik
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molekiil agirlikli heparin ile de olabilmektedir. Hatta yogun bakimda kateter bakimi i¢in kullanilan yikama
sivisindaki (flush) heparin ile de HIT tablosu gelisebilmektedir. HIT, yiiksek molekiiler agirhikli heparin alan
hastalarin yaklasik %3’iinde ve diisiik molekiil agirlikli heparin alan hastalarin %1’inden azinda goriiliir (2).
Tahmini riskin en belirgin olarak kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif donemde gosterilmistir(>%1) Bizim
olgumuz da yiiksek riskli siifa girmektedir. {lk laboratuvar bulgusu trombositopeni olan ve kesin tani igin ileri
laboratuvar incelemelerine gereksinim duyulan bu nadir goriilen tablo i¢in tanida genellikle ge¢ kalimmaktadir.
Klinik siiphenin laboratuvar olarak desteklenmesinde temel olarak farkli yontemler kullanilabilir. Fonksiyonel
test olarak; trombosit agregasyon testi, serotonin salmim testi, trombosit aktivasyon testi, serolojik test olarak ise
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi kullanilarak IgG antikor saptanmasi kullanilmaktadir.
Olgumuza trombosit agregasyon testi esliginde heparine bagimli, trombositi aktive eden IgG antikorlarin varlig
ile tan1 konuldu. HIT tedavisinde oncelikle kullanilmakta olan heparin hemen kesilir ve es zamanli olarak
antikoagiilan tedavi (danaparoid, lepirudin, bivalirudin veya argatroban) baslanir. Trombin, prokoagiilan etkileri
olan ve trombositleri aktive eden bir enzimdir. Direkt trombin inhibitdrleri lepirudin ve argatroban HIT
tedavisinde trombosit sayisin1 hizla normale getiren ve trombotik olaylar1 azaltan efektif ajanlardir (5,6).
Heparinin  kesilmesi sonrast ilk 24-48 saatte trombosit seviyesinde artig gergeklesir. Trombotik
komplikasyonlarda artisa neden olabilecegi igin trombosit inflizyonundan kagmilmalidir. Tip 1 HIT de heparinin
kesilmesi genellikle yeterli olur iken, tip 2 HIT de ise heparinin kesilmesine ek olarak alternatif antikoagiilanlar
diisiiniilmelidir. Hastamuizda tip 2 HIT gelistiginden heparin tedavisi kesilmesi ardindan rivaroksaban
(Xarelto®).Rivaroksaban, direkt selektif faktér Xa inhibitdrii olan bir ajandir. Klinik tablo tani alip tedaviye
baslandiktan sonra trombosit sayisi birka¢ giin ile birka¢ haftada normale donmektedir. Ancak HBT antikorlar1
birka¢ hafta ile birka¢ ay arasmnda dolasimda kalmaktadir (7). HIT tamis1 olan olgularda en uygun tedavi
planlamasi ve erken taniya ragmen %20-30 oraninda klinik mortalite, %10 oraninda da ekstremite iskemisi
ger¢eklesmektedir(8). Bizim hastamizda yiiksek molekiiler agirlikli heparin ve ardindan diisiik molekiil agirlikl
heparin kullanildi ve hastamizda ¢ok sayida gelisen mikroembolilere bagli organ disfoksiyonu gelisti. Hasta
postoperatif 35. giiniinde kaybedildi. Daha az rastlamlan ancak HIT i¢in daha anlamli olan bulgular ise ciltte
heparin yapilan bolgede nekrotik lezyonlar, intraven6z heparin bolusu sonrasinda anaflaktik sok ve adrenal ven
trombozuna bagli adrenal hemorajidir. Kanama: nadir olsa da intrakranyal, retroperitoneal, gastrointestinal ve
adrenal bolgelerde kanama goriilebilmektedir.

Sonug olarak, heparin kullanimma bagli trombositopeni, 6zellikle de immiin aracili trombositopeni ciddi
morbidite ve mortalite ile seyretmektedir. Biz bu olgu sunumumuzla gerek kardiyoloji gerekse de kardiovaskiiler
cerrahi alaninda heparin kullanimi ve sonucunda gelisebilecek HIT gibi komplikasyonlarin tanmnmasi ve
gelisiminin dnlenmesi i¢in farkindalik yaratmay1 amagladik.
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