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OZET

Bu vyazida, kardiyopulmoner bypass sirasinda
karsilasilan heparin direncine sahip bir olguyu ve te-
davisini sunuyoruz.

Koroner arter bypass greft cerrahisi planlanan
hastaya guvenli aortik kanulasyon ve kardiyopulmo-
ner bypass icin gerekli olan aktive pithtilasma zam-
anina ulasabilmek icin 725.000 IU heparin ve 2 unite
taze donmus plazma verildi. Hastada dnceki hepa-
rin tedavisine bagh olarak heparin direnci gelismis
oldugu dustnilda. Taze donmus plazma ile tedavi
etmek heparinin etkinligini yerine getirdi.

Anahtar kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, hepa-
rin direnci, aktive pithtilasma zamani, taze donmus

plazma

GiRiS
Koroner arter bypas greftleme (KABG) operasyon-
larinda kardiyopulmoner bypass (KPB) icin gerekli
olan antikoagllasyonu saglamak amaciyla en sik
kullanilan ajan heparindir. Aortik kanllasyonun
guvenle uygulanabilmesi icin 400 sn Uzeri aktive
pihtilasma zamani (ACT) gereklidir. Bunun icinde
300-400 IUkg-1 heparin dozu genellikle yeterlidir.
Heparinin bu dozda verilmesine ragmen ACT'nin, bu
degerin altinda olmasi “heparin direnci” olasiligini
akla getirir. (1)
Bu yazida, KPB dncesi ve sirasinda heparin direncine
bagli yiksek doz heparin gerektiren olguyu sunmay
amacladik.
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KABG planlanan 52 yasinda, 75 kg agirliginda ve
165 cm boyundaki erkek hastanin ameliyat 6ncesi
degerlendirilmesinde; bes yildir tanili hipertansi-
yonu, diabetes melitusu ve 21 glin 6nce gecirdigi
anteriyér myokard infaktis (MI) Oykisi mevcut-
tu. Hastanin herhangi bir ilaca karsi alerjisi yoktu.
Soy gecmisinde babasinda iskemik kalp hastalgi
mevcuttu. Ameliyat dncesi yapilan laboratuvar tes-
tlerinde patoloji saptanmadi. Ekokardiyografisinde
%60 ejeksiyon fraksiyonu (EF) saptandi. Yapilan an-
jiografi sonucuna gore lic damar koroner arter bay-
pas onerildi. Ml sonrasi 13 gln slresince kardiyoloji
servisinde aldigi heparin (clexan 6000 1U/06 mL 2x1)

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

operasyondan bir hafta 6nce kesildi. Operasyondan
bir glin 6nceki PT 14.2 sn, APTT 22.3 sn ve trombosit
sayisi 154.000 /mm3 idi.

Farmakolojik premedikasyon uygulanmadan oper-
asyon odasina alinan olguya periferik damar yolu
acihp 2 mg midazolam iv. uygulandi. 12 derivasyon-
lu EKG, invaziv arteryal basin¢ ve periferik oksi-
jen satlrasyonu monitorize edildi. Indiksiyonda 3
mgkg-1 propofol, 3 ug kg-1 fentanil, 0,6 mgkg-1
rokuronyum kullanildi. Entiibasyon sonrasi ETCO2
35-40 mmHg olacak sekilde %70 O2/hava karisimi
ile mekanik ventilasyona baglandi. Anestezi idamesi
desfluran, fentanil ve rokurunyum ile saglandi. Sag
v. Jugularis internadan santral venoz kateter takildi.
Olgunun bazal ACT siiresi 127 sn olarak ol¢ulda.
Bypass oncesi pompa prime sollisyonuna (1000 mL
Laktath Ringer, %20 mannitol ve 500 mL kolloid)
150 IU kg-1 heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat,
Istanbul) uygulandi. Hastaya da bypass 6ncesi an-
tikoagulasyon icin 300 IUkg-1 heparin uygulandi.
Bes dakika sonra bakilan ACT 325 saniye cikti. Klinik
olarak aort kanulasyonu icin kabul edilen en distk
ACT degeri 400 saniyedir.(2) Bunun uzerine 100 IU
heparin daha verildikten sonra olclilen ACT degeri
376 cikinca 50.000 IU heparin ve 1 Unite TDP veril-
di. 10 dk. Sonraki ACT 422 cikinca aort kantlasyonu
baslatildi (Tablo 1).
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Tablo 1 . KPB 6ncesinde verilen heparin miktari,
ACT ve diger islemler.

Zaman Heparin|ACT (sn) Diger
(V)

9:30 127

10:15 225.000 325

10:20 100.000 376

10:30 50.000 422 1 U TDP

ACT: Aktiflenmis pihtilasma stresi; TDP: Taze donmus plazma;

Atrial kantlasyonu takiben estrakorporeyal dolasim
baslatildi ve ventilasyon sonlandinldi. Pompaya
giristen 5 dakika sonra alinan ACT degeri 440 sn
cikinca pompaya 100 iU heparin verildi. On dakika
sonra bakilan ACT degeri 445 sn cikinca pompaya
100 iU heparin ve 1 lnite taze donmus plazma
verildi. 10 dakika sonra bakilan ACT degeri 457 sn
cikinca tekrar 100 iU heparin ve 1 (inite taze donmus
plazma verildi. On dakika sonra bakilan ACT degeri
605 cikinca pompada ameliyata devam edildi. KPB
suresince 15 dakikalik araliklarla bakilan ACT degeri
hi¢ 400 sn’nin altina dismedi (Tablo 2).

:I'ablo 2. KPB sirasindaki ACT, verilen heparin ve TDP
miktari

Zaman

11:00 KPB’a | ACT (sn) Heparin (IU)ve

giris TDP (U)

11:05 440 100.000

11:15 445 100.000 + 1 U
TDP

11:30 457 100.000 + 1 U
TDP

11:45 605

12.00 580

12:15 510

12:30 450

12:45: 423 50.000

13:00

13:10 KPB'tan | 442

cikis

KPB: Kardiyopulmoner bypass,ACT: Aktiflenmis pthtilasma stresi;
TDP: Taze donmus plazma

Toplam 125 dk’hk KPB sonrasinda heparin 3 mgkg-1
protamin verilerek antagonize edildi. Protamin son-
rasi ACT slresi 141 sn olarak tespit edildi. Operasyon
sonunda olgu yogun bakim unitesine (YBU) entiibe
olarak cikarildi. YBU'de postoperatif 8. saatte ek-
stlibe edildi. Postoperatif ikinci gtin drenleri cekildik-

ten sonra servise alindi ve 4. gln taburcu edildi.
YBU'de kaldigi sure icinde toplam 350 cc drenaiji
olan olguya ek doz protamin verilmedi.

TARTISMA

Basarili bir kardiyopulmoner bypass (KPB) icin gerek-
li olan antikoagullasyonu saglamak amaciyla en sik
kullanilan ajan heparindir. Aortik kanulasyonun
glvenle uygulanabilmesi icin 400 sn UGzeri aktive
pihtilasma zamani (ACT) gereklidir. Bunun icinde
300-400 IUkg-1 heparin dozu genellikle yeterlidir.(1)
Ancak nadir olarak olgularin bir kisminda bu standart
doz heparin yeterli antikoagllasyon olusturamaz.
Heparin direnci olarak adlandirilan bu durumun eti-
yolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak pihtilas-
ma kaskadinin intravendz yoldan verilen dusik doz
heparin inflzyonu ile distk yogunluklu fakat stirekli
uyarilmasinin, AT eksikligi ve trombosit faktor-4 (TF-
4) serbestlesmesi yoluyla heparin direncine yol aga-
bilecegi belirtilmektedir. Bu sebeple heparin direnci
bakimindan en riskli grubu preoperatif donemde IV
heparin kullanan olgular olusturur.(3-6)

Yapilan bir calismada preoperatif heparin kul-
laniminin azalmis heparin duyarhhgi, artmis toplam
heparin ihtiyaci ve daha fazla heparin tiketimi ile
iliskili oldugu belirtilmektedir.(7 )

Dietrich ve ark’lari (8) ile Cloyd ve ark’lari (9) yaptiklari
calismanin sonucunda; operasyon oncesi heparin
kullanan olgularda heparine olan duyarlihgin azal-
digini ve dolayisi ile de heparin tliketiminin arttigini
solemislerdir. Preoperatif heparin kullanan olgularin
%50’sinde KPB 6ncesinde verilen heparin bolusunun
ardindan ACT, 400 sn'nin altinda kalmaktadir.
Mekanizma tam bilinmemekle birlikte uzun sureli
IV heparin inflzyonuna bagl AT eksikliginin neden
olabilecegi belirtilmektedir. AT eksikligi kanitlanmis
ve yiksek doza ragmen ACT<400 olan vakalarda
AT deposu olan TDP verilebilecegi belirtiimektedir.
TDP kullaniminin yaygin oldugunu gdsteren bilimsel
calismalarin sayisi oldukca fazladir (4,5,7,10,11)
Dietrich ve ark’lari(8) ; operasyon o6ncesi heparin
kullanan olgularla kullanmayan kontrol grubu ar-
asinda AT duzeyi acisindan bir fark saptamamalari-
na ragmen heparin tiketiminin ve kullanilan toplam
heparin dozunun kontrol grubunda daha dusuk old-
ugunu bulmustur.
Biz de olgumuzda preoperatif dénemde heparin
kullanimi ve antikoagulasyon icin verilen heparin
dozunun yuksek olmasi nedeniyle AT eksikligi ola-
bilecegini disunerek olguya kardiyopulmoner by-
pass sirasinda pompaya 2 Unite TDP verdik. TDP
verilmesinin ardindan baktigimiz ACT'nin 400 sn’nin
Ustiinde kalmasi bu calismalari desteklemektedir.
Preoperatif heparin kullanilan olgulardaki, AT duzeyi
azalmasina karsin, faktor VIII aktivitesi artmaktadir.
Bu durum ise pihtilasmaya egilimi artirmaktadir.
(3,6) Ancak biz faktor VIII aktivitesini 6lcmedik.
Heparine kullanimina bagh iki tip trombositopeni
tanimlanmaktadir. Heparin verilmesinin hemen son-
rasinda gorulen ve daha yaygin olan tip klinik agidan
onemli bir tabloya yol agmazken, heparin tedavisin-
den 7-10 gln sonra gorulen diger tip, heparin kul-
lanimi sonucu olusan heparin bagimli trombosit



agrege edici bir antikor nedeniyle gelisir. Bu olgularin
%50'sinde tromboembolizm goralir ve trombosit
sayisl azalmistir (<100.000/mm3). (3) Bu olgularin
yaklasik %38’ inde heparin direnci gortlmektedir. Bu
olay, muhtemelen artmis trombosit yikimina bagl
TF-4 duzeyindeki artistan kaynaklanmaktadir. (4)
Bizim olgumuzda, operasyondan énce bakilan trom-
bosit degerinin normal sinirlarda oldugu tespit edilm-
is (154.000/mm3), bu durum intraoperatif ddnemde
(heparin sonrasinda 146.000/mm3) ve postoperatif
dénemde (136.000/mm3) de boyle kalmistir. Ayrica
heparin tedavisinin 20 gliin 6nce baslamasina karsin
preoperatif donemde bakilan trombosit sayisinin
normal olmasinin bizi bu tanidan uzaklastirdigini
disunuyoruz. Benzer sekilde Dietrich ve ark’larida (8)
artmis heparin ihtiyaci ile heparine bagh trombosi-
topeni arasinda bir iliski saptayamamistir.

Sonuc olarak, heparin direncinin mekanizmasi kar-
masiktir ve muhtemelen birkag olay ayni anda etkili
olmaktadir. Bu nedenle operasyondan énce heparin
kullanan olgularda istenilen antikoagtlasyon dizey-
ini elde etmek ve KPB'a gegisi geciktirmemek icin
antikoagulasyona daha erken ve daha yuksek dozla
baslanmahdir.
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