CERRAHIDE HEPARIN
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Ozellikle kalca ameliyatlar1 gibi ortopedik ameliyatlardan sonra tromboflebit,
derin ven trombozlart ve dldiiriicii olabilen pulmoner embeliler goriilmesi olasiligt.
oldukca siktir. Literatiirde bununla ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcut olup, bu olay-
larin teshisinde I- 125 ile isaretli fibrinojen scanningi, flebografi, akcifer scan-
ningi ku_llamlmlstlr (2,6,7,11). Biz burda heparinle geciktirilmis, aktive parsiyel

tromboplastin zamani (heparin retardad APTT) kullanarak, cerrahiye verilen has-
‘ talarin tromboza meyillerinin artip artmadifim ve heparin ihtiyaclar1 olup olma-
digint tesbit etmek istedik (5).

Heparin bir siilfath mukpolisakkarittir, bilhassa akciger ve karaciger olmak tiize-
re bircok dokularda bulunur. 1930 larda Murray ve Crawfo rd insan ve hayvan-
- da heparinin antitrombotik etkisini gostermislerdir. Brinkhaus ve arkadaslar da,
heparinin antitrombotik etkisinin, heparin cofaktor ismi verilen bir plazma kom-
ponenti ile ilgili oldugunu ifade etmislerdir. Diger bazt otdrler, plazmada normalde
“ trombini inhibe eden ve antitrombin III denen bir maddenin bulundugunu, bazi-
lar1 da heparin cofaktor ile antitrombin III iin aym sey oldugunu leri siirmiigler-
dir. (4,9). :
~ Seegers ve arkadaslar1 bovin plazmasindan hazirlanan bir antitrombin fraksi-
yonunun faktdr Xa yi1 notralize. ettigini bulmuslardir. Yin ve arkadaslari heparin
cofaktor, -antitrombin ITI ve faktor Xa inhibitdr 6zelliginin aym plazma faktOriine
ait oldugunu gdstermislerdir (9). ) ‘

Antitrombin III, bir alfa, - globulindir, plazmada normal olarak bulunur, fak-
tor, IXa, Xa, XIa, Trombin ve plazmini inhibe eder. Heparinin major rolii antitrom-
binin tesirini arttirmaktir. Heparinin en Onemli tesiri muhtemelen Xa ya karsidir ve
ve bu tesir trombinin inhibisyonundan daha onemlidir (9).

~ Heparinin plateletler fizerine etkisi hakkinda bazi arastirmalar vardir ve so-
nuglar farkhidir. Platelet agregasyonunu bazan Onler, bazan kolaylastirir Siklikla

* Hacettepe Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Bolimi Ogretim Gorevlisi
*%  Frenchay Hospital, Bristol, Consultant Pathologist



1314 Semra Diindar - R. D. Eastham

gegici trombositopeniye yol acar. Heparin, platelet faktor IV tarafindan inaktive
edilir. Nadiren periferik arteriyel yetmezlgi arttirir, hatta paradoksik olarak peri-
feral arteriyel embolilere sebep olur,

Heparinin, pithtilasma mekanizmasi iizerindeki tesirini 6lgmek igin 2 gesit as-
say sistemi vardir. 1 nci kategori tam kan pihtilasma zamani ve APTT (aktive par-
siyel tromboplastin time) dir. Bu testler heparine insensitiftir, fakat antlkoagulanm
tam kan ve plazma iizerinde biitiin tesirlerini gbsterir.

Heparin - trombin zaman ve ona - stage ve two - stage (1 ve 2 sathali Xa inak-
tivaktivasyonu testleri) 2 nci kategoridedir. Bu testler ¢ok sensitif olup, plazmada
heparinin tesirini dlgerler. Bununla birlikte heparinin pihtilasma sistemindeki bii-
tiin tesirlerini yansitmaziar (3,9,10). o

HEPARIN TOLERANS TESTI

Testin pfensibi : Eéer pihtilasma sirasinda bir miktar trombin meydana gel-
misse, ilave edilen heparin, koagulasyon sistemi iizerine normaldekinden daha faz-
la etki eder. Bu testte, heparinin degisik dozlarma kars:, APTT &lciiliir (4).

MATERYEL ve N[ETOD

) Heparm tolerans testi (HTT) 1 Mayis - 1 Ekim 1976 arasmda Ingiltere’de
Bristol Frenchay Hospital’da 46 genel cerrahi hastasina tatbik edildi. Maksadimiz,
HTT yi preoperatif, postoperatif 3. giin ve postoperatif 7. giin yaparak, sonuglar
birbiri ile karsilastirmak idi. 46 hastamin hepsinde prcoperatif ¢alisma yapild: 12
sinde hem preoperatif hemde postoperatif 3. giin; 22 sinde preoperatif, postope-
ratif, 3. giin ve postoperatif 7. giin HTT yapildi. Preoperatif, postoperatif 3. giin
ve postoperatif 7. glin sonuclarini karsilastirmak iizere 22 hasta kullamildi.

- Heparin - bentonite (ylizey aktivatdr) solusyonlar: her bir tiip icinde 0,0 U/
ml, 0,025/ml, 0,050 U/ml, 0,75 U/ml; 0,125 U/ml; 0,150 U/ml; 0,175 U/ml;
0,2 U/ml; 0,225 U/ml; 0,250 U/ml; 0,3 U/ml heparin ihtiva etmek. iizere ha-
zirlandi. Bu solusyon iizerine 0,1 ml soyabean (Platelet siibstitiidii) ve sonra 0,2
ml hastanmn plateletten fakir plazmas: ilave edildi. (plateletten fakir plazma ha-
zirlanirken, EDTA iizerne almmis olan tam kan 4000 g de 10 dakika santrifilj edil-
di ve istte kalan kisim pipetle cekildi. Bu is icin plastik materyel kullantddi). Tiip-
ler 37 derecelik su banyosunda 3 - 6 dakika birakildi, sonra 0,2 ml CaCl, ilave
edildi ve pihtilastigt an EEL tipi protombinmeterde saniye olarak tesbit edildi.
Burda her test igin, 12 tane heparin diliisyonu hazilanmis oldu. Pihtilasma za-
manlarimn logaritmas: alinarak y ekseni iizerinde, heparin konsentrasyonlar1 da
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X ekseni iizerinde isaretlendi ve birbirine uyan noktalar isaretlenerek grafik cizil-
di. Bu bir linear korelasyondur. Grafigin baslangic kisma diiz bir cizgi vermekte-
dir. Biz heparinin burda nétralize edildigini ve bunun platelet faktdr IV ¢ bagh
oldugunu diisiindiik (8). ‘

Bu cizgi lizerindeki en son heparin konsentrasyonunu biz “heparinin nétralize
oldugu yer” diye kabul ettik. v

Normal APTT 30-45 saniyedir. Trombozu Snlemek veya tedavi etmek igin
APTT yi normalin 2-2,5 misli tutmak isteriz. Biz bu grafikten (asagida goriildugi
gibi) APTT’yi 100 saniyede tutmak igin, gerekli “heparin ihtiyacin1” hesapladik.

Boyle bir linear korelasyonda su iliski vard:

y =ax +b

y = logaritma APTT

x = heparin konsentrasyonu
a = slope
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b = grafigin y ckseni iizerindeki intercepti

Bu formiilden, APTT yi 100 saniyede tutmak igin hangi x degeri - (heparm
konsantrasyonu) nin gerekli oldugu hesaplandi. Bu degere heparin ndtralizasyo-
nunu ekleyince, “heparin ihtiyac1”’n1 verdi.

Heparin notralizasyonu, heparin ihtiyaci, baglangic APTT (heparin konsant-
rasyonu 0,0 U/ml iken) ve ”a” (ki tromboz meylini gdsterir) degerleri «t» testi ile
preoperatif, postoperatif 3 ncii ve 7 nci giinlerde birbirleri ile karslagtiriida.

SONUCLAR

Heparin notralizasyonu : Hastadan hastaya degisiklik gbsteriyordu.:Operas-
yondan sonra artip, 7 nci gline dogru normale yaklagiyordu. Fakat preoperatif,
postoperatif 3 ncii ve 7 nci giinler arasindaki farklar significant degildir.

Heparin ihtiyact da hastadan hastaya degisiyordu. Operasyondan sonra arti-
yordu. Fakat preoperatif, postoperatif 3 ncii ve 7 nci giinler arasindaki farklar sig-
_ nificant degildi.

Baslangic APTT hastadan hastaya degisiyordu. Operasyondan sonra azaliyor
ve 7 nci giinde normale dogru doniiyordu. Preoperatif ve Postoperatif 3 ncii giin-
ler arasindaki fark significant degildi, fakat postoperatif 3 ncii ve 7 nci giinler ara-
smdaki fark muhtemelen 51gn1f1cant (probably significant)”idi (0, 01<(p)<0 05).
Preoperatif ve postoperatif 7 nci giinler arasindaki fark significant degildi.

”a” degerleri, operasyondan sonra genellikle azaliyordu. Hastadan hastaya
degisiklik gdsteriyordu. Fakat preoperatif, postoperatlf 3 ncii ve 7 nci giin arasin-
daki farklar significant degildi.

DUSUNCELER

Bu calismada, elektif cerrahiye giden hastalarin plazmalart kullanildi. Sonug-

lara gore : Elektif operasyonlardan sonra tromboza meyilde bu artma vards, fa-
. kat bu meyil cok fazla degildir. (P>>0,05).

Operasyondan sonra heparin nétralizasyonu ve heparin ihtiyaci artmaktadir,
eger biz bu hastalara heparin verirsek, postoperotif devrede preoperatif devrede-
kine gbre daha fazla miktarlar vermemiz gerekmektedir. Literatiirde, operasyonlar-
dan sonra tromboz meylinin arttigina dair pek cok rapor vardir (1,2,11,12,13). Ba-
z1 otdrler, biitiin cerrahiyeden giden hastalara operasyondan bir giin énce bashya-
rak, operasyondan sonraki 7—10 giine uzanan, az dozda S.C. heparin tedavisi tav-
siye etmektedir (13), bazilar1 preventif heparin tedavisini ortopedik, jinekolojik ve
yiiksek riskli elektif cerrahi hastalara tavsiye ederler, biitiin elektif cerrahi hasta-
lara vermezler (2,10).
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Operasyondan sonra neden tromboza meyilin oldugunu tam bilmiyoruz Inisal
APTT nin artmasi da, operasyondan sonra koagulasyonun arttigmi gosterir. Bazt
otorler, postoperatif donemde platelat aggregasyonunun arttifini,  bazilari
F VII ve V in arttifim gostermislerdir. Fakat sebebi kat’i olarak belli degildir. He-
parin notralizasyonunun artmasi, PIF 4 iin artmasimnmn bir delilidir (2,6,11).

BASLANGIC APTT

Preoperatif Postoperatif Postoperatif
3 ncii Giin 7 nci Giin
SF. M - 35 38
AB. 36 33 40
S.W. o 36 29 33
EMS. -39 37 38
- CHK. . 31 20 40
H.ID. ‘ 34 34 34
LS. 34 38 ' 40
CS. 32 30 24
C.N. 39 32 42
CP. 34 32 30
ss. 41 39 36
AT : 39 - 34 33
KK. 42 42 46
M.P. 34 37 33
IW. 49 42 44
A.GB. o 33 34 29
H.H. 35 39 33
'S.H. 40 41 46
BS. a2 35
IB. 32 36 32
M.T.S. 35 43 32

A.G.N. 37 33 33
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SLOPE A”

Preoperatif Postoperatif Postoperatif

’ 3 ncii Giin~ T nei Giin

IF. 1,6628 1,1034 13744
AB. 1,2546 0,7135 1,2377
S.W. 0,4552 0,4516 0,5027
E.M.S. 0,7065 1,2212 0,4222
" CHK. 1,0184 10,4907 1,5584
H.I.D. 1,3715 0,9678 2,4138
LS. 0,6690 1,7586 0,4286
CS. 1,0998 0,6326 0,6505
CN. 1,0109 1,5570 1,6997
C.p. 1,5106 2,8889 0,8521
S.S. 0,8621 1,0828 1,2465
AT. 1,6907 1,2361 0,7209
KK. 1,6673 1,0186 1,4163
M.P. 1,4198 1,9817 1,2719
IW. 1,8074 1,8797 1,3391
'AEB. 1,4558 1,4814 0,5767
HH. 1,3526 0,8740 1,0062
S.H. 1,4395 1,4009 1,1609
B.S. 1,2930 0,9744 0,9448
1B. 1,3465 1,3050 0,7203

M.LS. 0,3825 0,3237 0,8349
AGN. 1,0642 11,1977 0,9453
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HEPARIN NOTRALIZASYONU
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0,075

Preoperatif . Postoperatif Postoperatif
3 ncii Giin 7 nci Giin
JF. 0,025 0,150 0,075
AB. 0,025 0,125 0,150
SW. 0,150 0,125 0,125
E.M.S. 0,125 0,125 0
CHK. 0,125 0,075 0,025
H.S.D. 0,050 0,100 0,250
LS 0,150 10,225 0,125
C.S 0,025 0,025 0,
CN 0,175 0,0 0,050
CP 0,025 0,175 0,
S.S. 0,225 0,150 0,075
AT. 0,075 0,025 0,075
K.X. 0,050 0,075 0,075
M.P. 0;025 0,125 0,125
JW. 0,050 0,050 0,075
AEB. 0,075 0,075 0,075
H.H. 0 0,025 0
S.H. 0,075 0,125 0,100
D.S. 0,075 0,075 0,150
"ML.S. 0,125 0,125 0,075
A.GN. 0,100 0,075 | 0,100
JB. 0,025 0,100
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HEPAkiN IHTIYACI

Preoperatif Postoperatif Postoperatif

3 ncii Gijin 7 nci Giin

SF. 0,361 0,717 0,466
AB. 0,411 0,919 0,402
S.W. 1,234 1,406 1,189
E.M.S. 0,828 0,620 1.010
CHK. 0,746 1,365 0,318
H.J.D. 0,476 0,703 0,231
L.S. 0,966 10,229 1,197
CsS. 0,502 0,886 0,862
CN. 0,736 0,312 0,325
CP. 0,348 0,492 0,566
S.S. 0,276 0,679 0,529
AT. 0,396 0,417 0,520
KK. 0,339 0,533 0,395
M.P. 0,361 10,465 0,595
LW, 0,250 0,280 0,425
AEB. 0,487 0,443 0,074
"H.H. 0,328 0,507 0,470
S.H. 0,414 0,520 0,498
B.S. 0,426 0,696 0,767
J.B. 0,498 0,378 0,868
M.L.S. 1,368 0,806 0,721
AGN. 0,718

0,554
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OZET

Yirmiiki cerrahi olguda heparinle geciktirilmis aktive parsiyel tromboplastin
zamani (Heparin-retarded APTT) incelenmistir. Ameliyat 6ncesi, 3. ve 7. post-ope-
ratif giinlerde heparin nétralizbasyonu, heparin gereksinimi, Inisiyal APTT ve slo-
pe 7a” degerleri saptanmis ve «t» testi ile sonuglar kiyaslanmugtir, Inisiyal APTT,
heparin gereksinimi, heparin nouahzasyonunun post-operatif donemde arttig1 fa-
kat farkin anlamli olmadiy goriilmiistiir. Tromboz egilimini gdsteren “a” deger-
leri ameliyat sonu dénemde azalmus yani trombotik egilim artmistir; ancak pre ve

post-operatif donemlerdeki fark anlaml degildir.

SUMMARY

Heparin in Surgery

Heparin-retardad APTT was worked in 22 surgical patients, in Bristol Frenc-
hay Hospital, between I st of May and T st of October 1976. Heparin neutrali-
zation, heparin requirement, ‘initial APTT and slope ”a” values were calculated
and compared according to paired t” test; before surgery, 3 rd day of surgery and
7 th day of surgery. Initial APTT, heparin requirement, heparin neutralization
were found to be increased after surgery, but the differences were not significant.
Values of ”a”, which show thrombotic tendency have been decreasing after sur-

gery; i, e, thrombotic tendency is being increased; but dlfferences between preope-
ratxve and postoperative stages were not significant.
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