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Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Heparin Direnci Tespit Edilen
Olguda Bivalirudin ile Antikoagulasyon Yonetimi

Anticoagulation Management with Bivalirudin in a Case with Heparin
Resistance Detected During Coronary Artery Bypass Surgery
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6z

Heparin, kardiyopulmoner bypass’ta antikoagulasyon igin kullani-
lan standart ajandir. Heparinin bu olgularda altin standart olmasi-
nin yaninda, kullaniminda bazi kisitlamalar ortaya gikabilmektedir.
Heparin, heparin iliskili trombositopeni gelisen ve heparin veya
protamin alerjisi olan hastalarda kontrendikedir. Kardiyopulmoner
bypass planlanan, heparinin kontrendike oldugu veya heparine
karsi direng gelisen hastalarda direkt trombin inhibitéri olan bi-
valirudinin etkin ve glvenli olduguyla ilgili raporlar bulunmaktadir.
Biz de bu olguda heparine direng tespit edilen hastada bivalirudin
deneyimimizi sunmayi amacladik.

Anahtar sozciikler: Heparin, antikoagulanlar, bivalirudin,
kardiyopulmoner bypass

ABSTRACT

Heparin is commonly used during cardiopulmonary bypass for
anticoagulation. However, despite its status as the gold standard,
there are limitations. It is contraindicated in patients allergic to
heparin or protamine, as well as those with heparin-induced
thrombocytopenia. Bivalirudin, a direct thrombin inhibitor, has
been reported as a safe and effective alternative in cases where
heparin cannot be used due to these contraindications. Here, we
present our experience using bivalirudin in a patient diagnosed
with heparin resistance.

Keywords: Heparin, anticoagulants, bivalirudin, cardiopulmonary
bypass

GIRIS

Anfraksiyone heparinin antikoagiilan etkisindeki degiskenlik
antitrombin 1II'lin bazal aktivitesine baglidir. Anfraksiyone
heparin kullanilan, kardiyopulmoner bypass (KBP) planlanan
hastalarin yaklasik %20’sinde heparine direng ortaya ¢ikmak-
tadir (1). intraoperatif aktive edilmis pthtilasma siiresi (ACT)
Olcimlerimizle heparine direng tespit ettigimiz hastada direkt
trombin inhibitori bivalirudin kullanarak koroner arter by-
pass greftleme (KABG) cerrahisini gerceklestirdik.

OoLGU

75 yasinda, bilinen hipertansiyonu ve hipotiroidisi olan, elek-
tif sartlarda koroner arter bypass greftleme (KABG) cerrahisi
planlanan 68 kg erkek hastanin preoperatif hemoglobini (Hb)
14 g dL!, hematokriti %43,1, trombositi 341 000 L?, kan dre

nitrojeni 24 mg dL?, serum kreatinini 0,87 mg dL! olarak bu-
lunmustur. Hastanin kullandigi ilaglar arasinda perindopril,
levotiroksin, enoksaparin (2x0,6 mL) ve pantoprazol bulun-
maktadir.

Cerrahi, anestezi uygulamalari ve bilimsel arastirma igin yazili
onam alindiktan sonra hasta ameliyathanede uygun monitori-
zasyonu takiben intravendz (iv) indiksiyon sonrasi endotrake-
al enttibe edildi. Radiyal ve femoral arter kanilasyonu ile sag
internal juguler vendz kateterizasyonu yapildi, periferik yol-
dan alinan giris ACT seviyesi (Hemochron Jr. Signature+, Wer-
fen, Ispanya) 119 sn 6l¢ildi. Sol internal mammarian arter
(LIMA) harvesti 6ncesi iv 1 mg kg* dozundan anfraksiyone
heparin (Kogak Farma, Turkiye) santral yoldan verildi. Perikard
acllmadan hemen 6nce (intraoperatif 170.dk) 3 mg kg ek doz
heparin verildi, toplam heparin dozu 4 mg kg’e tamamlandi.
Hedeflenen tam doz heparinizasyon sonrasi goriilen kontrol

Gelis tarihi/Received :29.06.2024
Kabul tarihi/Accepted : 23.07.2024

Elif Karakaya
Yayin tarihi :29.07.2024

Aycan Ozdemirkan
Yusuf Unal

*Yazigsma adresi: Elif Karakaya e elifkarakaya9@gmail.com
0009-0006-1902-0548 / Nazh Acu

0000-0001-5324-0348 / Sercan Tak
0000-0001-6260-5177

0000-0001-6248-1311
0000-0002-6086-3874

Atf: Karakaya E, Acu N, Ozdemirkan A, Tak S, Unal Y. Koroner arter bypass cerrahisinde heparin direnci tespit edilen olguda bivalirudin ile antikoagulasyon

yonetimi. JARSS 2024;32(3):182-186.

@ ®@ Bu eser “Creative Commons Alinti-GayriTicari-4.0

BTN Uluslararasi Lisans” ile lisanslanmistir.


https://orcid.org/0009-0006-1902-0548
https://orcid.org/0000-0001-6248-1311
https://orcid.org/0000-0001-5324-0348
https://orcid.org/0000-0002-6086-3874
https://orcid.org/0000-0001-6260-5177

ACT’nin (intraop 175.dk) 260 sn saptanmasi (izerine, santral
yoldan 50 mg iv heparin ek doz olarak verildi. Ek doz sonrasi
Olculen ACT’nin 218 sn gelmesi tizerine (intraop 180.dk), kul-
lanilan heparin veya ACT 6l¢iim cihaziyla iliskili bir sorun olma
ihtimaline karsin, farkh bir markanin flakonundan (Polifarma,
Tiirkiye) 50 mg daha heparin santral yoldan verildi, farkl bir
6lciim cihaziyla (Hemochron Jr. Signature+, Werfen, ispan-
ya) 5 dakika arayla iki defa daha ACT degeri goruld, olglim-
ler sirasiyla 189 ve 119 sn olarak kayit altina alind. ilag ve
cihaz iliskili problem ihtimali elimine edildikten sonra, hepa-
rin direnci 6n tanisi konan hastaya, 7 mL kg* dozundan taze
donmus plazma (TDP) (500 mL) ile 50 mg heparin (Polifarma,
Turkiye) ek dozu uygulandi. Sonrasinda ACT 120 sn olgulda.
Toplamda 5,7 mg kg heparin (43000 IU) ile antikoagtilasyon
saglanmaya calisilan hasta TDP tedavisine de yanitsiz oldugu
icin, bivalirudin ile antikoagllasyon saglanmasi planlandi, dis
merkezden 40 dakika iginde temin edildi. Bu siirede, cerrahi
ekip tarafindan sol anterior desendan (LAD)-LIMA ve diyago-
nal arter-safen ven anastomozlarinin galisan kalpte yapilma-
si karari alindi. Calisan kalpte sirkumfleks arter anastomozu-
na devam edilirken hasta kardiyak arrest oldu. Agik kardiyak
kompresyon ile resusitasyona baslandi. Bivalirudin (VEM ilag,
Turkiye) 0,75 mg kg! dozundan iv uygulandi (intraoperatif
300.dk), kontrol ACT 376 sn olciilerek KPB cihazina girildi (int-
raoperatif 305.dk). ilk bivalirudin bolusundan 10 dakika sonra
25 mg bivalirudin ek doz olarak verildi, ACT 566 sn ol¢ilda.
Sirkumfleks arter anastomozlari ile LAD ve diyagonal arter-
lerin anastomozlari KBP esliginde yapildi. Operasyonun 380.
dakikasinda, oksijenatdrde pihti farkedilmesi tizerine KPB’den
acil olarak gikildi, goriilen ilk kontrol ACT degeri 390 sn, KPB
cikisini takiben alinan 10. dakika ACT degeri ise 317 sn olarak
sonuglandi. Antikoagiilasyon antagonizasyonu igin protamin
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silfat 150 mg (Kogsan ilag, Turkiye) santral yoldan verildi, 5
dakika sonra 6lgiilen ACT degeri 256 sn olarak kaydedildi. int-
raoperatif Hb’nin 6,7 g dL™ye dustiigiiniin saptanmasi zeri-
ne, 5 Unite eritrosit siispansiyonu (ES), 3 (inite TDP ve 1 Uni-
te aferez trombosit stispansiyonu transfiize edildi. Hastanin
yogun bakima transfer edilmeden 6nce goériilen son ACT’si
220 idi (intraoperatif 450. dk). Yogun bakima transfer 0,4 mcg
kg! dk* dozunda norepinefrin destegi altinda saglandi. Posto-
peratif yogun bakim takibinin 2. saatinde, iv sivi inflizyonuna,
norepinefrin dozunun artirilmasina ve tedavisine dobutamin
eklenmesine ragmen hipotansiyonu sebat eden hastada peri-
kardiyal tamponad saptandi buna sekonder kardiyak arrest
oldu. On bes dakika kardiyopulmoner resisitasyonu takiben
spontan dolasim saglandi. Perikardiyal tamponad saptandi-
g1 esnada olclilen ACT 250 sn idi. Hastaya postoperatif ilk 7
saatte 6 Unite ES, 8 linite TDP, 6 Unite kriyopresipitat ve 2 ni-
te havuzlanmis trombosit siispansiyonu verildi. intraoperatif
bivalirudin uygulamasinin 16. saatinde ACT 100 sn 6lglldd,
vazopressor ihtiyaci azalmaya baslayan hasta postoperatif 1.
glinlinde ekstiibe edildi, 3. giniinde servise devredildi. Hasta
bes glinlik servis takibi sonrasi sifa ile taburcu edildi (Tablo I,
Sekil 1).

TARTISMA

Heparin direncinin genel kabul géren tanimi 400-480 sn ACT
icin >500 IU kg* heparine ihtiyag duyulmasidir (2). Baska bir
kaynakta da ACT ve aPTT'yi terapotik araliklara yikseltmek
icin gereken, 35000 IU gun'n Gzerindeki heparin kullanimi
olarak tanimlanmistir (3). Heparin direncinin gorilme sikhgi,
% 4-26 arasinda degismektedir (4).

Tablo I. Aktive Edilmis Pihtilasma Siresi, Heparin, Bivaluridin ve Yapilan Midahalelerin Zamana Gore Degerleri

Zaman (dk) Heparin (mg) ACT (sn) Bivalirudin (mg) Miidahale
0 0 119 0

175 280 (4 mg kg™) 260 0

180 50 218 0

185 50 189 0

185 0 119 0 TDP 2 Unite
200 50 (toplam 430 mg) 120 0

305 0 376 50 (0,75 mg kg?)

325 0 566 25 (Toplam 75 mg)

380 0 390 0

390 0 317 0 150 mg Protamin
395 0 256 0

450 0 220 0

960 100

ACT: Aktive edilmis pihtilasma siiresi, TDP: Taze donmus plazma.
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Sekil 1. Antikoagiilan uygulamalari ve ACT degerlerinin zaman igerisinde degisimi. ACT: Aktive edilmis pthtilasma siiresi.

Heparin direnci konjenital veya edinilmis antitrombin 11l (AT)
eksikligi veya AT aracili olmayan mekanizmalarla ortaya ¢ika-
bilir. Edinilmis AT eksikligine; azalmis sentez, artmis klirens,
artmis tiketim (heparin tedavisi), upregiile hemostatik sis-
tem, mekanik destek cihazlari (6rn; ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu, intraaortik balon pompasi), medikasyonlar
sebep olabilir (2). Antitrombin aracili olmayan heparin diren-
cine; diger proteinlere, hiicrelere ve non-endotelyal yiizeyle-
re artmis heparin baglanmasi, >300 10®> mL!trombosit sayisi,
<35 g dL*' albumin konsantrasyonu, preoperatif hipovolemi,
medikasyonlar, >65 yas sebep olabilir (2). Bu verilere gore bi-
zim hastamizda heparin direnci olusmasi icin trombosit sayisi
>300 10® mL* olup preoperatif antikoagulasyonu enoksaparin
ile saglama ve yasin 65’ten biylk olmasi kriterleri vardi ve
ACT olcumlerimizle heparin direncini gosterdik.

Heparin direncinin KPB sirasinda yénetimi 4 genel yol izler;

1) Ek heparin dozu uygulamasi

2) Taze donmus plazma verilmesi

3) Antitrombin IIl konsantresi verilmesi

4) Subterapotik ACT ile KPB’ye baslanmasi ya da alternatif bir

antikoagtlasyon yontemi secilebilir (2).

Heparin direncini kirmak icin ek doz heparin uygulamasi, yay-
gin olarak kullanilan bir uygulamadir. Sniecinski ve arklarinin
anketinde, katilimcilarin %30’dan fazlasinin alternatif tedavi-
ye baslamadan once istenen ACT’yi elde etmek icin 600 IU
kg'ye kadar ek heparin uyguladigi ve birkag¢ katimcinin iste-
nen ACT’yi elde etmek igin >800 IU kg*verdigi gosterildi (5).
Antitrombin konsantresi (= her mL basina 1 IU AT), AT eksikligi
ile ilgili heparin direnci tedavisinde plazma transflizyonlarini
azaltmak icin tercih edilen yontemdir, ancak yiksek maliyeti
ve bazi merkezlerde bulunmamasi sebebiyle tercih edilen 2.
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basamak TDP olmustur. Beattie ve Jeffrey’in incelemesinde
TDP’nin, heparin direnci olan hastalarda, yeterli heparinizas-
yon yapilmig olmasina ragmen ACT’yi hedef degerlere getire-
meyebilecegi gosterildi. Sebep olarak, 500 mL TDP’nin hepa-
rine cevap icin yetersiz oldugu ve ¢ok daha biliyik hacimlere
ihtiyac duyulabilecegi diisiintildii (6). Bizim olgumuza 2 U TDP
uygulamamamiza ragmen ACT degerinde bir artis gbzlenme-
di.

Dordiincli basamak olan KPB icin diistik ACT degerlerini kabul
etme, komplikasyonlarindan kaginildigi i¢in nadiren uygulanir
(2). Minimal ACT kavrami, 1975 yilina kadar gitmektedir; Bull
ve ark. lari, KPB’nin 300 saniyelik bir ACT ile glivenli bir sekil-
de kurulabilecegini gostermislerdir (7). Daha sonraki ¢alisma-
lar, modern ekstrakorporeal dolasim sistemleri kullaniliyorsa,
ozellikle minimal ACT’nin 250 sn’ye kadar kabul edilebildigini,
hicbir olumsuz sonucun olmadigini kabul etmistir. Minimal
ACT yerine sabit dozda heparin rejimi kullanan ¢alismalar,
olumsuz sonuglarda bir artis géstermemistir. Ozellikle, Metz
ve Keats, heparini 300 IU kg?* uygulamis ve ACT <400 sn olsa
bile ek doz uygulamadan KPB’ye baslamistir, KPB devrelerin-
de pihti olusumu veya postoperatif kanama artisi raporlari
yoktur (8).

Heparin direnci, alternatif antikoagllasyon stratejilerinin
arastirilmasini gerektirdi. Bivalirudin, miyokard enfarktiisi
icin perkltan girisim uygulanan hastalarda ve perkitan ko-
roner girisim gerektiren heparin iliskili trombositopeni hasta-
larinda heparine alternatif olarak kullanilabilmektedir. Ayrica
KPB planlanan hastalarda da alternatif olarak 6nerilmektedir

(9).

Yirmi aminoasitten olusan bivalirudin, trombini direkt inhibe
eder, platelet faktér 4’e baglanmaz ve heparin iliskili trombo-
sitopeni gec¢misi olan hastalarda antikorlarla capraz reaksi-
yona girmez. Bivalirudinin plazma yari 6mri 25 dakikadir ve
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%20’si bobrekler yoluyla atilir. Perkiitan koroner girisimlerde
0,75 mg kg bolus ardindan, 1,75 mg kg? saat™ islem boyunca
inflizyon 6nerilen dozdur (10).

Olgumuzda perioperatif donemde ACT yakindan izlendi ancak
hastanin klinik izleminde stabil antikoagulasyon izlenemedi.
Heparin yerine yari mri daha kisa olan, daha stabil antikoa-
gulasyon olusturmasi beklenen bivalirudin ile olgu sunumlari-
nin aksine olgumuzda oksijenatorde pihti ve hastada kanama
gelisti.

Forbes ve ark/lari tarafindan, intravaskiler girisim yapilacak
110 pediatrik yas grubu hastada, 0,75 mg kg*bolus ardindan
1,75 mg kg! saat? inflizyon baslanmis ve major kanama 2
hastada gorilmiistir. inflizyon durdurulduktan sonra kanama
olan hastalardan birinde 35. dakikada, diger hastada 1 saat
sonra hematom olusmustur. Ayni calismada 8 hastada trom-
botik olay gorllmis. Bunlardan ligu islem esnasinda, bivaliru-
din inflizyonu devam ederken, besi inflizyon durdurulduktan
sonra gergeklesmistir (11).

Boysan ve ark/larinin vakasinda bivalirudin 1 mg kg iv bolus
sonrasinda 2,5 mg kg! saat™ inflizyon agiimis ancak hedefle-
nen ACT diizeyine ulagsmak icin inflizyon dozu artirilip dlgllen
ACT degerine gore bolus dozlar eklenip hastanin hipotermisi
derinlestirilmistir. KPB’den ¢ikisindan 25 dakika donce bivali-
rudin inflizyonu durdurulmus ve 25 dakika sonra ACT 320 sn
Olctlmiistir. Taze donmus plazma ve trombosit replasmanlari
sonrasinda cerrahi alanda hemostaz kontroli saglanmis ama
ACT 245 sn ol¢tlmstir (9).

Zucker ve ark.larinin elektif kardiyak cerrahiye giren, bivaliru-
din ile antikoagiile ettigi 10 hastada; 1 mg kg™ iv bolus, ardin-
dan 2,5 mg kg saat? inflizyon baslanmistir. Baslangigta ve 15
dakika araliklarla, ACT, ecarin pithtilasma zamani (ECT) ve bi-
valirudin plazma seviyesi ol¢iimleri icin kan érnekleri toplan-
mistir. Sonug olarak ACT’ye gore Ecarin pithtilasma zamaninin,
bivalirudine daha fazla duyarlilik gésterdigini belirtmislerdir.
Bu duyarlilik, bivalirudin distik konsantrasyonlarda uygulan-
diginda da gorilmustar (12).

Koster ve ark/larinin vakasinda bivalirudin 1mg kg? iv bolus
dozun ardindan 2,5 mg kg? saat? inflizyon baslanmis, hedef
ECT’ye ulasamadiklari igin 0,25 mg kg? bolus doz eklenip in-
flzyon dozu iki katina ¢ikarilmis ve hedeflenen ECT degerine
ulasiimistir. infiizyon durdurulduktan 40 dakika sonra ope-
rasyon sahasinda pihti olusumu goérilmesine ragmen 6lgllen
ECT 400’den 200 saniyeye gerilemis ancak ACT >400 sn oldu-
gu gorulmustir (13).

Bu iki calismaya baktigimizda ve literatlr( inceledigimizde
ECT’nin direkt trombin inhibitorleri icin ACT’ye gore daha spe-
sifik bir monitorizasyon sagladigini gorlyoruz. Biz hastane-
mizde ECT cihazina ulasamadigimiz icin ACT cihazi kullandik.
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Dyke ve ark/larinin heparin iliskili trombositopeni riski olan,
acil KPB gereken dort hastadan olusan vaka serisinde bivali-
rudin kullanilmistir. Vakalarin hepsinde bivalirudin inflizyonu
durdurulduktan bir saat sonra gégsiin kapanmasi icin yeterli
hemostaz saglanmistir. Postoperatif takiplerinde sadece bir
hastada dillisyona sekonder koagtilopatiye bagh transflizyon
ihtiyaci gelismistir (14).

Hastamiz preoperatif donemde 2x 6000 anti-Xa U kullandigl
ve intraoperatif dénemde 43000 IU heparin iv uyguladigimiz
icin antagonize etmek amaciyla hastaya 150 mg protamin
silfat iv verildi. Acil cerrahi durumlarinda disik moleki-
ler agirhkh heparin (DMAH) antidotu olarak protamin sulfat
uygulanabilse de kanamayi durdurma konusunda etkinligi
kanitlanmamistir (15). Vakamizin bir distal anastomozu ve
Ug proksimal anastomozu kaldigi icin ve KPB siiresinin kisa
oldugunu 6ngoérdiigiimiz igin inflizyon tercih etmeyip iki kez
iv bivalirudin bolus uyguladik. Bivalirudinin plazma yari 6mri
25 dakika olmasina ragmen etki siiresi postoperatif 16 saate
kadar uzamis olmasi ve hastanin preoperatif donemde kullan-
digi DMAH’1 protamin silfat ile muhtemelen tam olarak anta-
gonize edememis olmamiz sebebiyle hastamizda postoperatif
hemostaz saglanamadi ve perikardiyal tamponad gelisti. Has-
taya ilk 24 saatte kan kaybinin ve sag kalim oraninin en diisuk
oldugu 1:1 TDP:ES verilmesi 6nerileri dogrultusunda toplam-
da 11 tinite TDP ve 11 U ES verilmistir (15). Yine ayni rehberde
masif transflizyon gerektiren kritik kanamali hastalarda trom-
bosit kullaniimamasi ile karsilastirildiginda trombosit kullani-
mi diistik mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir.

SONUC

Kardiyopulmoner bypass, rutin olarak birgok karmasikhgi ice-
ren bir siirectir. Heparin ile antikoagilasyon KPB’nin 6nem-
li yonlerinden sadece biridir. Biz olgumuzda heparin direnci
olan hastada alternatif olarak kullandigimiz bivalirudinin anti-
koagulan etki olusturmada yeterli ancak uzamis cerrahi kana-
malara neden olma yan etkisiyle karsilastik. Bivalirudinin KPB
sirasindaki antikoagulasyon spektrumu icin daha c¢ok klinik
deneyimlere ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: EK, NA

Veri toplama: EK

Veri analizi ve yorumlama: ST, A0, YU

Makale taslaginin hazirlanmasi: EK

Makalenin kritik revizyonu: AQ, YU

Diger (calisma denetimi, fonlar, materyal, vb...): NA, ST, AQ, YU
Tuim yazarlar (EK, NA, AQ, ST, YU) sonuglari gézden gegirmis ve
makalenin son halini onaylamistir.
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