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Koroner By Pass Cerrahi Sonrasi
Pulmoner Emboli Gelisen Olguda
Heparine Bagli Trombositopeni

Heparin Induced Thrombocytopenia in
Pulmonary Embolism Developed After
Coronary Bypass Surgery

OZET Heparine bagli trombositopeniye (HBT) heparin ve platelet faktor 4 kompleksine karst
antikor olugmasi yol agar. HBT nin 2 tipi vardur. Tip II %20-30 oraninda fatal ve agir tromboembolik
komplikasyonlarla goriilebilen bir durumdur. Koroner by-pass cerrahi sonras: pulmoner emboli ve
derin ven trombozu saptanan olguda 6nceki trombositopenisi bilinmedigi i¢in heparin tedavisi
bagsland1. Tedavinin 3. giintinde tekrar trombositopenisi gelisti. Hastada heparin tedavisi kesilerek
daha 6nce baglanan warfarin sodyum tedavisine devam edildi. Hastanin sonraki déneminde
trombosit sayis1 normale dondii ve bagka bir komplikasyon gelismedi. Heparin tedavisi verilen
hastalar trombositopeni ve tromboembolik komplikasyonlar agisindan yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Heparin, trombositopeni, venéz tromboemboli

ABSTRACT Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is caused by the generation of antibodies di-
rected against the complex of heparin and platelet factor 4. HIT may occur in 2 distinct types. HIT
type Il is a mortality rate of 20-30% and associate with severe thromboembolic complications. Because
the previous history of thrombocytopenia is not known, we initiated heparin to our patient who de-
veloped pulmonary emboli and deep venous thrombosis after coronary bypass surgery. On the third
day of heparin therapy, thrombocytopenia occurred again. Heparin was stopped and warfarin sodium
which has started previously was continued. The thrombocyte count of the patient increased to nor-
mal values and no other complication developed in the following days. In all cases receiving heparin
should be followed closely for thrombocytopenia and thromboembolic complications.
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eparine bagli trombositopeniye (HBT) heparin ve platelet faktor 4

kompleksine karg: antikor olugmasi yol acar.! HBT standart hepa-

rin (SH) veya daha az siklikta diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) tedavisi sirasinda geligebilen ve hayat: tehdit eden bir komplikas-
yondur. Trombosit sayis1 150x10%ten ya da baglangi¢ degerinin %50’sinden
daha diistik sayidadir. Yaklagik olarak bu hastalarin %20-50’sinde trombo-
tik komplikasyonlar gelisebilmektedir.?

HBT’nin 2 tipi vardir. HBT Tip I, heparin tedavisi alan hastalarin %10-
20’sinde goriilmekte ve tipik olarak tedavinin ilk giinlerinde ortaya ¢ikmak-
tadir. Trombosit sayis1 azalmakla birlikte nadiren 100x10%tn altina diiger.
Heparin tedavisine devam edilse de tedavinin devam ettigi giinlerde deger-
ler normale doner ve tromboembolik komplikasyonlar gelismez.> HBT Tip
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ITise Tip I’ e kiyasla %20-30 oraninda fatal ve agir
tromboembolik komplikasyonlara neden olan, hat-
ta arter tikanmasi olusursa ekstremite kayiplar1 da
goriilebilen bir durumdur. Tedavinin 5-20. giinle-
rinde, tekrarlayan tedavide ise saatler i¢inde orta-
ya c¢ikabilmektedir.> Hastanin heparin tedavisi
kesilerek alternatif tedaviler diistiniilmelidir. Di-
rekt trombin inhibitérleri (lepuridin, argotroban,
bivaluridin) veya faktor Xa inhibitorleri (danapa-
roid, fondaparinux) tedavide kullanilabilir.*

Burada koroner by-pass cerrahi operasyonun-
dan sonra 15. giinde pulmoner emboli ve derin ven
trombozu (DVT) tanisi konulan ve heparin tedavi-
si baglanan olguda tedavinin 3. gliniinde trombosi-
topeni saptandi. Olguda gelisen HBT nin Tip I ya
da Tip II oldugu antikor seviyesi bakilamadigi i¢in
belirlenemedi. Koroner by-pass cerrahisi sonrasi
pulmoner embolinin ve heparin tedavisinden son-
ra trombositopenin nadir olmasi nedeniyle olgu-
muzun literatiir esliginde tartisilmasi amaglandi.

IOLGU

60 yasinda erkek hastamizin sigara ve alkol aligkan-
l1g1 yoktu. Gogiis hastaliklar: poliklinigine bagvur-
dugu giinden 15 giin 6nce koroner arter hastalig:
nedeniyle bagka bir saglik kurulusunda by-pass
operasyonu gecirmisti. Operasyon sonrasi herhan-
gi bir yakinmasi olmayan hastanin operasyondan 9
glin sonra oksiiriik, nefes darlig1 yakinmalar: bagla-
mis. Operasyon 6ncesi donemde hastanemizin Kar-
diyoloji polikliniginde takip edildiginden dolay1
hasta bu yakinmalar1 bagladiktan iki giin sonra bu
poliklinige miiracaat etmis. Kardiyoloji servisine
yatirilan ve asetil salisilik asit 100 mg 1x1, amioda-
rone 200 mg 2x1, simvastatin 10 mg 1x1, flutika-
zon propiyonat 500 mg nebiil 2x1, salbutamol 2,5
mg/ ipratropiyum bromiir 0,5 mg nebiil 4x1 teda-
vileri verilen hasta yattiktan doért giin sonra tabur-
cu edilmisti. Taburcu oldugu giin Gogis
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran hasta pulmoner
emboli ve DVT 06n tanisi diisiiniilerek servise yati-
rildu.

Hastaya yaklasik 20 y1l 6nce bir doktor tara-
findan mesleksel astim tanis: konmustu ve ara sira
ismini hatirlamadig: degisik inhaler ilaglar kullan-
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migst1. Hastamiz postoperatif donemde evinde iken
odalar arasinda dolagtigini, kendine ait yemek ye-
me, giyinme gibi iglemlerini yapabildigini ifade et-
ti. Operasyondan sonra 9. giinde ani olarak nefes
darhiginin bagladigini ve kendine ait igleri yapmak-
ta zorlandigini belirtti. Fizik muayenede hasta
dispneik goriinimde, kan basinci: 120/80 mmHg,
nabiz: 84/dakika ve solunum sayisi: 24/dakika idi.
Solunum sistemi muayenesinde dinlemekle bilate-
ral alt zonlarda inspiratuar ralleri vardi. Alt eks-
tremite muayenesinde sag bacakta sislik ve 1s1 artis1
ile birlikte Homans bulgusu pozitifti. Diger sistem
muayeneleri normaldi. PA akciger grafisinde solda
daha belirgin her iki diyafragmada yiikselme var-
d1. Sol kostofrenik siniis kapali, sol diyafragma
diizlesmis, diyafragmanin lateral sinir1 izlenmi-
yordu ($ekil 1A). Kardiyoloji servisinde bir giin
once istenen D-Dimer sonucu 8.2 mg/L idi. Hasta-
dan pulmoner emboli 6n tanisi ile acil olarak spi-
ral toraks bilgisayarli tomografi (BT) anjiografi
istendi. Toraks BT anjiografi sonucu sol pulmoner
arterde masif pulmoner emboli ($ekil 1B, 1C); sol
iist ve alt lober segmenter ve subsegmenter dalla-
rinda emboliye ait dolma defektleri, sag akciger alt
lob posterior segmentte pulmoner enfarktta ait
olabilecek goriintii seklinde rapor edildi (Sekil 1D).
Yapilan bilateral alt ekstremite venoz doppler US
tetkikinde sag vena safena magnada subakut trom-
biis tespit edildi. Hastaya yapilan ekokardiografide
pulmoner arter basinc: 45 mmHg olarak saptand.
Hastaya 7200 U bolus, 1620 U/saat heparin infiiz-
yon tedavisi baglandu. Istenilen tetkiklerinde 16ko-
sit: 9.75x103, Hb: 10,6, Hct: %31.6, trombosit:
226x10%, fibrinojen 631 mg/dL, INR: 1,27, aPTT:
29,3 sn, antitrombin III: %85, anti-fosfotidilserin
IgM ve IgG degerleri normal idi. EKG’de siniis rit-
mi, D1’de 5 mm derinliginde S, D2,3, AVF, V3-
6’da T negatifligi vardi. Hastanin 2. giind
tedavisine warfarin sodyum 5 mg tablet 1x1,
amoksisilin klavulanik asit 1 gr 2x1 eklendi. Has-
tanin 2. giinden itibaren nefes darlig1 yakinmasi
belirgin olarak azalds.

Tedavinin 3. gilininde trombosit sayisinin
93600 oldugunun saptanmast iizerine heparine bag-
I1 trombositopeni diisiiniildii. Ug giindiir warfarin
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SEKIL 1: Hastanin PA akciger grafisinde sol kostofrenik siniis kapaliligi ve sol diyafragmada diizensizlik (Resim 1A), toraks BT anjiografisinde sol ana pul-
moner arterde masif emboli (Resim 1B,1C) ve sag akciger posterobazal segmentte pulmoner enfarkt gériintlisii (Resim 1D)

sodyum alan hastanin INR degeri 2.33 oldugu i¢in
antikoagiilan tedavisinin etkili oldugu diistiniilerek
heparin tedavisi sonlandirildi. Hastanin kardiyolo-
ji servisindeki yatis dosyas: gézden gegirildi. Bura-
da yapilan tetkikte trombosit sayis1 122x10?
bulunmustu. Bu tetkikten 4 giin sonra bizim servi-
simize yatti§1 zamanki trombosit sayis1 ise 226x10?
idi. Hastanin by-pass sirasinda kani heparinize edil-
misti. Hastada operasyon sonra 9. giinde pulmoner
emboli ile uyumlu yakinmalarinin baglamig, 11.
giinde yapilan kan tetkikinde de trombositopenisi
gelismisti. Tim bu bilgileri degerlendirdigimizde
HBT’nin Tip I mi, yoksa Tip II mi oldugu belirle-
nemedi. Ne yazik ki hastamizda antikor seviyesi
bakilmamaisti. Hastanin gogiis hastaliklar: klinigine
yatisindaki saptanan trombositopeniden sonraki 5.

Akciger Arsivi 2008, 9

giinde trombosit say1s1 168x10° oldu. Klinik olarak
yakinmasi olmayan hastamiz antikoagiilan tedavi-
nin 20. gliniinde bir giin 5 mg, bir giin 2,5 mg war-
farin sodyum tedavisine devam edecek sekilde
taburcu edildi. Taburcu olduktan 8 giin sonra ya-
pilan tetkikinde trombosit sayis1 287x10° idi. Al
aydir takibimizde olup trombosit sayis1 normal olan
hastanin pulmoner emboli yoniinden rekiirrens go-
rilmedi.

TARTISMA

Heparin venoz ve arteryel tromboembolik hastalik-
larin profilaksi ve tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilan antikoagiilan bir ilagtir. Trombositopeni SH
tedavisi sirasinda %1-3.> DMAH tedavisi sirasinda
%0-0.8>¢ oraninda gelistigi bildirilmistir. Sigir SH
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alan hastalarda domuz SH alanlara kiyasla ¢ok daha
buyitk trombositopeni riski vardir.” Trombositope-
nide asil risk kanama olmasina kargilik HBT de pri-
mer risk trombozistir.” HBT de trombotik risk genel
populasyona gore 30 kat fazladir.? HBT geligsimin-
de en yiiksek risk yakin zamanda major cerrahi gi-
risim uygulanan hastalardir. HBT, periferik damar,
koroner arter by-pass ve ortopedik cerrahisi sonra-
s1 antitrombotik profilaksi alan hastalarda daha sik-
tir.® Koroner by-pass sirasinda yiiksek doz UFH
kullanilir ve HBT daha ¢ok cerrahiden 5-10 giin
sonra olusur. Koroner by-pass cerrahisi sonrasi %2-
3 hastada HBT gorildigi bildirilmigtir.® HBT nin
en stk komplikasyonlar:1 Tablo 1’de gosterilmis-
tir.

Murphy ve ark.’ masif pulmoner emboli sapta-
nan dort hastada kateter ile lokal TPA uygulayarak
basarili sonug elde ettiklerini bildirdiler. Yoshida
ve ark.!® masif pulmoner embolili hastalarini iki
gruba ayirdilar. Birinci gruba yalniz trombolitik te-
davi, ikinci gruba ise trombolitik tedaviye ek olarak
rotasyonel iki yonlii trombektomi (ROBOT) isimli
cihazla embolektomi uyguladilar. Tkinci grupta he-
modinamik iyilesmenin ve sonuglarin daha iyi ol-
dugunu bildirdiler. Yakin zamanda tilkemizdeki bir
saglik tinitesinde koroner by-pass cerrahisi sonrasi
masif pulmoner emboli geligen iki olguya agik pul-
moner embolektomi uygulanmist1. Yazarlar bu tip
hastalarda trombolitik tedavi ve kateter embolek-
tominin riskli olabilecegini, agik embolektominin
daha giivenli olabilecegini belirtmislerdi.!* Hasta-
mizin BT anjiografi raporu masif emboli olarak ra-
porlanmisti. Hastamizin yakin dénemde major bir
cerrahi operasyon gecirmis olmasi ve masif embo-
liye ragmen hemodinamisinin stabil olmas1 nedeni
ile standart heparin tedavisi verildi.

TABLO 1: Heparine bagli trombositopenide trombotik
komplikasyonlar.”

Vendz Arteriyel
Derin ven trombozu Aortik tikanma
Akut trombotik inme
Myokard enfarktiisti
Kardiak intraventrikuler trombozis
Ust ve alt ekstremite, mezenter, renal
ve spinal arterlerde tromboz

Pulmoner emboli
Serebral dural sinls trombozu
Adrenal hemorajik enfarktlsl
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Total kalca eklem diizeltme operasyonu son-
ras1 pulmoner emboli gelisen bir hastada diisiik mo-
lekiil agirlikli heparin tedavisinin 7. gliniinde HBT
ve sonrasinda ilerleyici venoz ve arteryel trombiis
saptanmigti. Hastada tip IT HBT disiinerek lepiru-
din tedavisi baglanmigt1 ve tedavinin 2. giiniinde te-
daviye oral warfarin eklenmisti. Hastanin bu
tedaviye olumlu yanit verdigi belirtilmisti.* Kardi-
ak kateterizasyon uygulanan 500 hastada kateteri-
zasyon Oncesi ve 5 giin sonrasi trombosit ve
anti-PF4/heparin antikor 6l¢limleri yapilmis ve is-
lemden 30 giin sonraki dénemde trombotik komp-
likasyonlar telefon yoluyla takip edilmis, islem
oncesi %3, igslem sonrasi %10.1 oraninda antikor
saptanmist1. Trombotik komplikasyonlar %0,9 ora-
ninda olmus ve klinik olarak trombotik kompli-
kasyonlarin nadir oldugunu ve antikor durumu ile
korele olmadigim bildirilmisti.'? Jackson ve ark.'
koroner arter by-pass cerrahisi sonrasi 8.-18. giin-
ler arasinda HBT gelisen 4 olguda HBT ye ek olarak
DVT, ayakta akut iskemi ve pulmoner emboli gibi
komplikasyonlar da olustugunu bildirdiler. Bizim
olgumuzun by-pass sonras1 9. giinde pulmoner em-
boliye ait klinik sikayetleri baglamisti. On birinci
glinde trombosit sayis1 122x10% idi. On beginci giin-
de pulmoner emboli ve DVT saptayarak heparin te-
davisi bagladigimiz zaman ki trombosit sayisi
226x10° idi. Heparin tedavisinden sonraki 3. giinde
trombositopeni geligen hastanin heparin tedavisi
kesildi. Antikor seviyesi bakilmadig: i¢cin HBT nin
hangi tip oldugu kesin olarak saptanamada.

Bu olgu sunumunun en 6nemli kisitlamas: he-
parin ve platelet faktor 4’e karg: antikor seviyesine
bakilmamis olmasi idi. Bundan dolay1 HBT nin Tip
I mi yoksa Tip II mi olduguna kesin olarak karar
verilemedi.

Sonug olarak, arteryel ve venéz tromboembo-
lilerin tedavisinde kullanilan heparinin kendisi de
trombositopeni ile birlikte arteryel ve venoz trom-
boembolilere neden olabilmektedir. Bundan dola-
y1 heparin tedavisi verilen hastalar son 1 ay i¢inde
heparin tedavisi alip almadiklar1 sorgulanmali, bu
yonden takip edilerek belli araliklarla trombosit sa-
yimlar1 yapilmali ve trombositopeni saptanan has-
talarda da heparin hemen kesilerek alternatif
tedaviler digtiniilmelidir.

Akciger Arsivi 2008, 9
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