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Heparin Direnci (Olgu Sunumu)
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Mekanizmast tam olarak bilinmeyen heparin direnci, klinikte degiskenlik gosteren siddetlerde karsimiza
¢tkmaktadi.

Bu sunuda, intraoperatif ddnemde normal antitrombin IIT diizeyi ve trombosit sayisina ragmen kardiyopulmoner
bypass 6ncesinde yiksek doz hepatin (15 mg/kg) vetilen hepatin ditencine sahip bir olguyu sunmayt amagladik

Anahtar Kelimeler : Antikoagiilan, Heparin, Antitrombin III, Cerrahi, Kardiyak
Heparin Resistance (Case Report)

Heparin resistance with an unknown mechanism is observed in a wide range of clinical severity.
In this report, we aimed to present a case with heparin resistance who had to receive high dose heparin (15
mg/kg) before CPB despite intraoperatively normal levels of antitrombin IIT and platelet count.

Keywords: Anticoagulant, Heparin, Antitrombin III, Surgery, Cardiac.

KABG operasyonlarinda kardiyopulmoner bypass (KPB) icin gerekli olan antikoagiilasyonu saglamak amaciyla en sik
kullanilan ajan heparindir. Verilen heparinin etkinliginin aktiflenmis pthtilasma stiresi (ACT) gibi kantitatif olarak
gosterilebilmesi gereklidir. KPB icin 400 sn’nin izerindeki bir ACT duizeyi heparinin yeterli antikoaglilan etki
olusturdugunu gostetit. ACT’yi 400 sn’nin Uzetine cikarmak icin 3-4 mg/kg hepatin dozu genellikle yetetlidit.
Heparinin bu dozda verilmesine ragmen ACT’nin, bu degerin altinda olmast “heparin direnci” olasiligini akla getirir.!
Heparin direnci mekanizmasi tam olarak anlagilmamis bir fenomen olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu yazida, KPB 6ncesi heparin direncine bagh yitksek doz heparin gerektiren olguyu sunmayi amagladik.
OLGU

On yildir hipertansiyonu olan 70 kg agirliginda ve 57 yasinda olan erkek olgunun, 9 yil ve 16 giin 6nce olmak tizere
iki kez gecirdigi MI disinda bir 6zelligi yoktu. Tkinci MI sonrast 10 giin siiresince aldigi heparin, operasyondan bir
hafta 6nce kesildi. Dortli bypass planlanan olgunun, operasyondan bir giin 6nceki PT 16.6 sn, APTT 25.3 sn ve
trombosit sayist 167.000 /mm?3 idi.

Farmakolojik premedikasyon uygulanmadan operasyon odasina alinan olguya maske ile 4 L/dk oksijen uygulanirken
damar yolu acilip 3 mg midazolam IV uygulandi. Arteryel yol agildiktan sonra lidokain, fentanil, pentotal ve
vekuronyum ile anestezi inditksiyonu yapildi. Olgu ETCO; 35-40 mmHg olacak sekilde %50 Oz/hava ile mekanik
ventilatorle ventile edildi. Idamede %0.5-1.0 izofluran ve fentanil (toplam 20 ug/kg) verildi. Sag v. jugularis
internadan g yollu santral kateter takildi. Bazal ACT stiresi 129 sn idi.

Bypass 6ncesi antikoagiilasyon icin santral yoldan 3 mg/kg (300 U/kg) heparin (Liquemine®, Roche, Istanbul)
uyguland. Ug dakika sonra bakilan ACT 243 sn oldugundan ii¢ kez tekrarlanan 1 mg/kg heparin boluslarina ragmen
(toplam 6 mg/kg) ACT <400 sn olunca olguya 2 U TDP ve 2 mg/kg heparin verildi. ACT 328 sn ¢ikinca 2 mg/kg
daha heparin ilave edildi. Tekrarlanan ACT degeri yine 400 sn’nin altinda ¢tkinca 1 U daha TDP verildi ve heparin
dozu da baska bir heparin (N evparin®, Mustafa Nevzat, Istanbul) kullanilarak 1 mg/kg verilerek antitrombin IIT (AT)
diizeyi tayini icin kan alindi. Son ACT’si 387 sn olan olguya son olarak 3 mg/kg hepatin yapilarak, KPB prime
solusyonuna 1 mg/kg ilave edildi ve KPB baslatld: (Tablo-1).
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Tablo-1. KPB 6ncesinde verilen heparinin zamani, miktari, ACT
stiresi ve diger islemler.

Zaman Heparin Miktar1 (mg/kg) ACT Diger
Verilen Toplam (sn)
08:35 - - 129
09:45 3 3 243
09:53 1 4 324
10:02 1 5 294
10:12 1 6 308
10:21 - - - 2U TDP
10:32 2 8 328
10:41 2 10 302
10:50 - - - 1 U TDP
11:00 1 11 387
11:11 - - - AT : %92
11:15 3+1 15 - KPB
(Prime) baslatild:

ACT: Aktiflenmis pthtilagma stiresi; TDP: Taze donmus plazma;
AT: Antitrombin III; KPB: Kardiyopulmoner bypass

KPB’in 5. dk’sinda bakilan ACT 758 sn idi. KPB
suresince 15 dakikalik araliklarla bakilan ACT degeri
hi¢ 400 sn’nin altina diismedi (Tablo-2). Toplam 118
dk’lilk KPB sonrasinda heparinin etkisi, 10 dk’da
gidecek sekilde 190 mg protamin verilerek antagonize
edildi. Protamin sonrast ACT siiresi 134 sn olarak
tespit edildi.

Olaysiz devam eden operasyon sonunda olgu YB
Unitesine entiibe olarak cikarildi. YB’da 12. sa’te
ekstiibe edilen olgu postoperatif Gglincii gliin servise
alindr ve 8. giin taburcu edildi. YB’da kaldig1 stre
icinde toplam 620 cc drenaji olan olguya toplam 50
mg protamin verildi.

Tablo-2. KPB sirasindaki ACT stireleri ve verilen heparin miktars

Zaman Verilen Heparin Miktar1 (mg) ACT (sn)
5.dk - 758
15. dk - 701
30. dk - 683
45. dk - 633
60. dk - 505
75. dk - 738
90. dk 25 464

105. dk 25 431

115. dk - 439

KPB: Kardiyopulmoner bypass, ACT: Aktiflenmis pthtilasma
stiresi.

TARTISMA

Basarilt bir KPB icin pithtilasmanin 6nlenmesi esastir.
Bu amagla olgularin ¢ogunda ortalama 3-4 mg/kg’lik
heparin yeterli olmaktadir.? Ancak kiigiik bir oran da
olsa olgularin bir kisminda bu standart doz hepatin

yeterli antikoagiilasyon olusturamaz. Stk
gorilmemekle  birlikte, heparin  direnci  olarak
adlandirilan  bu  durum, KPB Oncesi siirecin
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uzamasina neden oldugu icin intraoperatif bir risk
olusturur.

Heparin  direncinin  etiyolojisi ~ tam  olarak
bilinmemektedir. ~Ancak  pihtilasma  kaskadinin
intravendz yoldan verilen disik doz heparin
infizyonu ile dugsik yogunluklu fakat siirekli

uyarilmasinin, AT eksikligi ve trombosit faktér-4 (TF-
4) serbestlesmesi yoluyla heparin direncine yol
acabilecegi belirtiimektedir.2? Bu sebeple heparin
direnci bakimmdan en riskli grubu preoperatif
donemde TV heparin kullanan olgular olusturur.3-¢
Yapilan  bir  calismada  preoperatif  heparin
kullaniminin azalmis heparin duyarhiligy, artmis toplam
heparin ihtiyact ve daha fazla heparin tiketimi ile
iliskili oldugu belirtiimektedir.> Dietrich ve ark 7 ile
Cloyd ve ark 8 operasyon 6ncesi heparin kullanan
olgularda heparine olan duyarliligin azaldigint ve
dolayist ile de heparin tiiketiminin arttigint ifade
etmektedir. Preoperatif heparin kullanan olgulatin
%50’sinde KPB 6ncesinde verilen heparin bolusunun
ardindan ACT, 400 sn’nin altinda kalmaktadir.
Mekanizma tam bilinmemekle birlikte uzun siireli TV
heparin infizyonuna baglt AT eksikliginin neden
olabilecegi belirtilmektedir. AT eksikligi kanitlanmig
ve yuksek doza ragmen ACT<400 olan vakalarda AT
deposu olan TDP verilebilecegi belirtilmektedir.3+
Buna karsin Nicholson ve ark,” AT dizeyi ile ACT
arasinda ¢ok zayif bir iliski olabilecegini belirtmistir.
Heparin infiizyonu verdikleri ve vermedikleri iki
grubun AT ve ACT suresini kiyasladiklart galigmada
ACT’nin istatistiksel olarak anlamli farklt oldugu
zamanda AT degerleri farkli degilken, AT dizeyinin
anlaml farkli oldugu zamanda ACT degerleri benzer
ctktigint bildirmektedir. Dietrich ve ark,” operasyon
oncesi heparin kullanan olgularla kullanmayan kontrol
grubu arasinda AT diizeyi acisindan bir  fark
saptamamalarina  ragmen heparin tiketiminin ve
kullanilan toplam heparin dozunun kontrol grubunda
daha distk oldugunu bulmustur. Biz de olgumuzda
preoperatif ~ dénemde  heparin  kullanimi  ve
antikoagtlasyon icin verilen heparin dozunun yiksek
olmast (>600 U/kg) nedeniyle AT eksikligi
olabilecegini diistinerek olguya TDP verdik. Ancak 2
U TDP vermemize karsin ACT diisitk kaldi. TDP
verilmesinin ardindan baktigimiz AT diizeyi normal
olmasina ragmen (%92, normal degeri %80-120)
ACT’ nin 400 sn’nin altunda kalmast (ACT: 387),
Nicholson ve ark’nin ¢alismasint destekler nitelikteydi.

Preoperatif heparin kullanilan olgulardaki, AT dtzeyi
azalmasina karsin, faktor VIII aktivitesi artmaktadir.
Bu durum ise pihtilasmaya egilimi artirmaktadir.?5
Ancak biz fakt6r VIII aktivitesini 6l¢medik.
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Heparine kullanimina baglt iki tip trombositopeni
tanimlanmaktadir.?  Heparin  verilmesinin  hemen
sonrasinda gorilen ve daha yaygin olan tip klinik
acidan 6nemli bir tabloya yol agmazken, heparin
tedavisinden 7-10 giin sonra gorilen diger tip,
heparin  kullanimi sonucu olugan heparin  bagimlt
trombosit agrege edici bir antikor nedeniyle gelisir
(2,10). Bu olgularin  %50’sinde tromboembolizm
gOrilir ve trombosit sayist azalmustir
(<100.000/mm?).> Bu olgulatin yaklagtk %38 inde
heparin direnci gérilmektedir.? Bu olay, muhtemelen
artmig trombosit yikimina baglt TF-4 duzeyindeki

artistan  kaynaklanmaktadir.> Bizim  olgumuzda,
operasyondan 6nce bakian trombosit degerinin
normal sinirlarda oldugu tespit edilmis

(167.000/mm?), bu durum intraoperatif dénemde
(hepatin sonrasinda 148.000/mm?) ve postoperatif
donemde (136.000/mm?) de boyle kalmistir. Ayrica
heparin tedavisinin 15 giin 6nce baslamasina karsin
preoperatif dénemde bakilan trombosit sayisinin
normal olmasmimn bizi bu tanidan uzaklastirdiging
dustintyoruz. Benzer sekilde Dietrich ve ark 7 da
artmig  heparin  ihtiyact  ile  heparine  bagh
trombositopeni arasinda bir iligki saptayamamustir.

Sonug olarak, operasyondan 6nce heparin kullanan
olgularda istenilen antikoagilasyon diizeyini elde
etmek i¢in standard heparin dozu yetetli olmayabilir.
Bu nedenle, bu olgularda KPB’a gegisi geciktirmemek
icin antikoagilasyona daha erken ve daha yiksek
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dozla baslanmalidir. Ayrica heparin  direncinin
mekanizmast karmagiktir ve muhtemelen birka¢ olay
aynt anda etkili olmaktadir. Bu durumu sadece
preoperatif heparin infizyonu kullanimi ile veya AT
duzeyindeki bir azalma ile acgiklamanin yetersiz
olacagini distintiyoruz.
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