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ÖZET
Bu yazıda, kardiyopulmoner bypass sırasında 
karşılaşılan heparin direncine sahip bir olguyu ve te-
davisini sunuyoruz. 
Koroner arter bypass greft cerrahisi planlanan 
hastaya güvenli aortik kanulasyon ve kardiyopulmo-
ner bypass için gerekli olan aktive pıhtılaşma zam-
anına ulaşabilmek için 725.000 IU heparin ve 2 unite 
taze donmuş plazma verildi.  Hastada önceki hepa-
rin tedavisine bağlı olarak heparin direnci gelişmiş 
olduğu düşünüldü. Taze donmuş plazma ile tedavi 
etmek heparinin etkinliğini yerine getirdi.
Anahtar kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, hepa-
rin direnci, aktive pıhtılaşma zamanı, taze donmuş 
plazma

SUMMARY
In this paper we aimed to present a case and its 
treatment with the resistance of heparin before  du-
ring cardiopulmonary bypass.
725.000 IU  of heparin and 2 units of fresh frozen 
plasma were administered to patient undergoing 
coronary artery bypass graft surgery  to reach requ-
ired activated clotting time for secure aortic cannu-
lation and cardiopulmonary bypass. Heparin resis-
tance was considered to be improved depending on 
the previous heparin treatment.  
The effectiveness of heparin fulfilled with the treat-
ment of fresh frozen plasma.
Keywords : cardiopulmonary bypass, heparin resis-
tance, activated clotting time, fresh frozen plasma
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GİRİŞ
Koroner arter bypas greftleme (KABG) operasyon-
larında kardiyopulmoner bypass (KPB) için gerekli 
olan antikoagülasyonu sağlamak amacıyla en sık 
kullanılan ajan heparindir. Aortik kanülasyonun 
güvenle uygulanabilmesi için 400 sn üzeri aktive 
pıhtılaşma zamanı (ACT) gereklidir. Bunun içinde 
300-400 IUkg-1 heparin dozu genellikle yeterlidir. 
Heparinin bu dozda verilmesine rağmen ACT’nin, bu 
değerin altında olması “heparin direnci” olasılığını 
akla getirir. (1)
Bu yazıda, KPB öncesi ve sırasında heparin direncine 
bağlı yüksek doz heparin gerektiren olguyu sunmayı 
amaçladık.
OLGU SUNUMU 
  KABG planlanan 52 yaşında, 75 kg ağırlığında ve 
165 cm boyundaki erkek hastanın ameliyat öncesi 
değerlendirilmesinde; beş yıldır tanılı hipertansi-
yonu, diabetes melitusu ve 21 gün önce geçirdiği 
anteriyör myokard infaktüs (MI) öyküsü mevcut-
tu. Hastanın herhangi bir ilaca karşı alerjisi yoktu. 
Soy geçmişinde babasında iskemik kalp hastalığı 
mevcuttu. Ameliyat öncesi yapılan laboratuvar tes-
tlerinde patoloji saptanmadı. Ekokardiyografisinde 
%60 ejeksiyon fraksiyonu (EF) saptandı. Yapılan an-
jiografi sonucuna göre üç damar koroner arter bay-
pas önerildi. MI sonrası 13 gün süresince kardiyoloji 
servisinde aldığı heparin (clexan 6000 IU/06 mL 2x1) 

operasyondan bir hafta önce kesildi. Operasyondan 
bir gün önceki PT 14.2 sn, APTT 22.3 sn ve trombosit 
sayısı 154.000 /mm3 idi.
Farmakolojik premedikasyon uygulanmadan oper-
asyon odasına alınan olguya periferik damar yolu 
açılıp 2 mg midazolam iv. uygulandı. 12 derivasyon-
lu EKG, invaziv arteryal basınç ve periferik oksi-
jen satürasyonu monitörize edildi. İndüksiyonda 3 
mgkg-1 propofol,  3 μg kg-1 fentanil, 0,6 mgkg-1 
rokuronyum kullanıldı. Entübasyon sonrası ETCO2 
35-40 mmHg olacak şekilde %70 O2/hava karışımı 
ile mekanik ventilasyona bağlandı. Anestezi idamesi 
desfluran, fentanil ve rokurunyum ile sağlandı. Sağ 
v. Jugularis internadan santral venöz kateter takıldı. 
Olgunun bazal ACT süresi 127 sn olarak ölçüldü. 
Bypass öncesi pompa prime solüsyonuna (1000 mL 
Laktatlı Ringer, %20 mannitol ve 500 mL kolloid) 
150 İÜ kg-1 heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat, 
İstanbul) uygulandı.  Hastaya da bypass öncesi an-
tikoagülasyon için 300 İÜkg-1 heparin uygulandı. 
Beş dakika sonra bakılan ACT 325 saniye çıktı. Klinik 
olarak aort kanülasyonu için kabul edilen en düşük 
ACT değeri 400 saniyedir.(2)  Bunun üzerine 100 İÜ 
heparin daha verildikten sonra ölçülen ACT değeri 
376 çıkınca 50.000 İU heparin ve 1 ünite TDP veril-
di. 10 dk. Sonraki ACT 422 çıkınca aort kanülasyonu 
başlatıldı (Tablo 1).
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Tablo 1 .   KPB öncesinde verilen heparin miktarı, 
ACT ve diğer işlemler.

Zaman H e p a r i n  
(İÜ)

ACT (sn) Diğer

9:30 127

10:15 225.000 325

10:20 100.000 376

10:30 50.000 422 1 Ü TDP
ACT: Aktiflenmiş pıhtılaşma süresi; TDP: Taze donmuş plazma;

Atrial kanülasyonu takiben estrakorporeyal dolaşım 
başlatıldı ve ventilasyon sonlandırıldı. Pompaya 
girişten 5 dakika sonra alınan ACT değeri 440 sn 
çıkınca pompaya 100 İÜ heparin verildi. On dakika 
sonra bakılan ACT değeri 445 sn çıkınca pompaya 
100 İÜ heparin  ve 1 ünite taze donmuş plazma 
verildi. 10 dakika sonra bakılan ACT değeri 457 sn 
çıkınca tekrar 100 İÜ heparin ve 1 ünite taze donmuş 
plazma verildi. On dakika sonra bakılan ACT değeri 
605 çıkınca pompada ameliyata devam edildi. KPB 
süresince 15 dakikalık aralıklarla bakılan ACT değeri 
hiç 400 sn’nin altına düşmedi (Tablo 2). 
,
Tablo 2.  KPB sırasındaki ACT, verilen heparin ve TDP 
miktarı

Zaman

11:00   KPB’a 
giriş

ACT (sn) Heparin  (IU)ve 
TDP (Ü)

11:05 440 100.000

11:15 445 100.000 + 1 Ü 
TDP

11:30 457 100.000 + 1 Ü 
TDP

11:45 605

12.00 580

12:15 510

12:30 450

12:45: 423 50.000

13:00

13:10 KPB’tan 
çıkış

442

KPB: Kardiyopulmoner bypass,ACT: Aktiflenmiş pıhtılaşma süresi; 
TDP: Taze donmuş plazma

Toplam 125 dk’lık KPB sonrasında heparin 3 mgkg-1 
protamin verilerek antagonize edildi. Protamin son-
rası ACT süresi 141 sn olarak tespit edildi. Operasyon 
sonunda olgu yoğun bakım ünitesine (YBÜ) entübe 
olarak çıkarıldı. YBÜ’de postoperatif 8. saatte ek-
stübe edildi. Postoperatif ikinci gün drenleri çekildik-

ten sonra servise alındı ve 4. gün taburcu edildi. 
YBÜ’de kaldığı süre içinde toplam 350 cc drenajı 
olan olguya ek doz protamin verilmedi.
TARTIŞMA
Başarılı bir kardiyopulmoner bypass (KPB) için gerek-
li olan antikoagülasyonu sağlamak amacıyla en sık 
kullanılan ajan heparindir. Aortik kanülasyonun 
güvenle uygulanabilmesi için 400 sn üzeri aktive 
pıhtılaşma zamanı (ACT) gereklidir. Bunun içinde 
300-400 IUkg-1 heparin dozu genellikle yeterlidir.(1)
 Ancak nadir olarak olguların bir kısmında bu standart 
doz heparin yeterli antikoagülasyon oluşturamaz. 
Heparin direnci olarak adlandırılan bu durumun eti-
yolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak pıhtılaş-
ma kaskadının intravenöz yoldan verilen düşük doz 
heparin infüzyonu ile düşük yoğunluklu fakat sürekli 
uyarılmasının, AT eksikliği ve trombosit faktör-4 (TF-
4) serbestleşmesi yoluyla heparin direncine yol aça-
bileceği belirtilmektedir. Bu sebeple heparin direnci 
bakımından en riskli grubu preoperatif dönemde İV 
heparin kullanan olgular oluşturur.(3-6)
 Yapılan bir çalışmada preoperatif heparin kul-
lanımının azalmış heparin duyarlılığı, artmış toplam 
heparin ihtiyacı ve daha fazla heparin tüketimi ile 
ilişkili olduğu belirtilmektedir.(7 )

Dietrich ve ark’ları (8) ile Cloyd ve ark’ları (9) yaptıkları 
çalışmanın sonucunda; operasyon öncesi heparin 
kullanan olgularda heparine olan duyarlılığın azal-
dığını ve dolayısı ile de heparin tüketiminin arttığını 
sölemişlerdir. Preoperatif heparin kullanan olguların 
%50’sinde KPB öncesinde verilen heparin bolusunun 
ardından ACT, 400 sn’nin altında kalmaktadır.
Mekanizma tam bilinmemekle birlikte uzun süreli 
İV heparin infüzyonuna bağlı AT eksikliğinin neden 
olabileceği belirtilmektedir. AT eksikliği kanıtlanmış 
ve yüksek doza rağmen ACT<400 olan vakalarda 
AT deposu olan TDP verilebileceği belirtilmektedir. 
TDP kullanımının yaygın olduğunu gösteren bilimsel 
çalışmaların sayısı oldukça fazladır (4,5,7,10,11)
 Dietrich ve ark’ları(8) ; operasyon öncesi heparin 
kullanan olgularla kullanmayan kontrol grubu ar-
asında AT düzeyi açısından bir fark saptamamaları-
na rağmen heparin tüketiminin ve kullanılan toplam 
heparin dozunun kontrol grubunda daha düşük old-
uğunu bulmuştur. 
Biz de olgumuzda preoperatif dönemde heparin 
kullanımı ve antikoagülasyon için verilen heparin 
dozunun yüksek olması nedeniyle AT eksikliği ola-
bileceğini düşünerek olguya kardiyopulmoner by-
pass sırasında pompaya 2 ünite TDP verdik. TDP 
verilmesinin ardından baktığımız ACT’nin 400 sn’nin 
üstünde kalması bu çalışmaları desteklemektedir.
Preoperatif heparin kullanılan olgulardaki, AT düzeyi 
azalmasına karşın, faktör VIII aktivitesi artmaktadır. 
Bu durum ise pıhtılaşmaya eğilimi artırmaktadır.
(3,6) Ancak biz faktör VIII aktivitesini ölçmedik.
Heparine kullanımına bağlı iki tip trombositopeni 
tanımlanmaktadır. Heparin verilmesinin hemen son-
rasında görülen ve daha yaygın olan tip klinik açıdan 
önemli bir tabloya yol açmazken, heparin tedavisin-
den 7-10 gün sonra görülen diğer tip, heparin kul-
lanımı sonucu oluşan heparin bağımlı trombosit 
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agrege edici bir antikor nedeniyle gelişir. Bu olguların 
%50’sinde tromboembolizm görülür ve trombosit 
sayısı azalmıştır (<100.000/mm3). (3) Bu olguların 
yaklaşık %38’ inde heparin direnci görülmektedir. Bu 
olay, muhtemelen artmış trombosit yıkımına bağlı 
TF-4 düzeyindeki artıştan kaynaklanmaktadır. (4)
Bizim olgumuzda, operasyondan önce bakılan trom-
bosit değerinin normal sınırlarda olduğu tespit edilm-
iş (154.000/mm3), bu durum intraoperatif dönemde 
(heparin sonrasında 146.000/mm3) ve postoperatif 
dönemde (136.000/mm3) de böyle kalmıştır. Ayrıca 
heparin tedavisinin 20 gün önce başlamasına karşın 
preoperatif dönemde bakılan trombosit sayısının
normal olmasının bizi bu tanıdan uzaklaştırdığını 
düşünüyoruz. Benzer şekilde Dietrich ve ark’larıda (8) 
artmış heparin ihtiyacı ile heparine bağlı trombosi-
topeni arasında bir ilişki saptayamamıştır.
Sonuç olarak, heparin direncinin mekanizması kar-
maşıktır ve muhtemelen birkaç olay aynı anda etkili 
olmaktadır. Bu nedenle operasyondan önce heparin 
kullanan olgularda istenilen antikoagülasyon düzey-
ini elde etmek ve KPB’a geçişi geciktirmemek için 
antikoagülasyona daha erken ve daha yüksek dozla 
başlanmalıdır. 
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