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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.
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nitrojeni 24 mg dL-1, serum kreatinini 0,87 mg dL-1 olarak bu-
lunmuştur. Hastanın kullandığı ilaçlar arasında perindopril, 
levotiroksin, enoksaparin (2x0,6 mL) ve pantoprazol bulun-
maktadır.  

Cerrahi, anestezi uygulamaları ve bilimsel araştırma için yazılı 
onam alındıktan sonra hasta ameliyathanede uygun monitöri-
zasyonu takiben intravenöz (iv) indüksiyon sonrası endotrake-
al entübe edildi. Radiyal ve femoral arter kanülasyonu ile sağ 
internal juguler venöz kateterizasyonu yapıldı, periferik yol-
dan alınan giriş ACT seviyesi (Hemochron Jr. Signature+, Wer-
fen, İspanya) 119 sn ölçüldü. Sol internal mammarian arter 
(LİMA) harvesti öncesi iv 1 mg kg-1 dozundan anfraksiyone 
heparin (Koçak Farma, Türkiye) santral yoldan verildi. Perikard 
açılmadan hemen önce (intraoperatif 170.dk) 3 mg kg-1 ek doz 
heparin verildi, toplam heparin dozu 4 mg kg-1’e tamamlandı. 
Hedeflenen tam doz heparinizasyon sonrası görülen kontrol 

GİRİŞ

Anfraksiyone heparinin antikoagülan etkisindeki değişkenlik 
antitrombin III’ün bazal aktivitesine bağlıdır. Anfraksiyone 
heparin kullanılan, kardiyopulmoner bypass (KBP) planlanan 
hastaların yaklaşık %20’sinde heparine direnç ortaya çıkmak-
tadır (1). İntraoperatif aktive edilmiş pıhtılaşma süresi (ACT) 
ölçümlerimizle heparine direnç tespit ettiğimiz hastada direkt 
trombin inhibitörü bivalirudin kullanarak koroner arter by-
pass greftleme (KABG) cerrahisini gerçekleştirdik.

OLGU

75 yaşında, bilinen hipertansiyonu ve hipotiroidisi olan, elek-
tif şartlarda koroner arter bypass greftleme (KABG) cerrahisi 
planlanan 68 kg erkek hastanın preoperatif hemoglobini (Hb) 
14 g dL-1, hematokriti %43,1, trombositi 341 000 L-1, kan üre 

ÖZ

Heparin, kardiyopulmoner bypass’ta antikoagulasyon için kullanı-
lan standart ajandır. Heparinin bu olgularda altın standart olması-
nın yanında, kullanımında bazı kısıtlamalar ortaya çıkabilmektedir. 
Heparin, heparin ilişkili trombositopeni gelişen ve heparin veya 
protamin alerjisi olan hastalarda kontrendikedir. Kardiyopulmoner 
bypass planlanan, heparinin kontrendike olduğu veya heparine 
karşı direnç gelişen hastalarda direkt trombin inhibitörü olan bi-
valirudinin etkin ve güvenli olduğuyla ilgili raporlar bulunmaktadır. 
Biz de bu olguda heparine direnç tespit edilen hastada bivalirudin 
deneyimimizi sunmayı amaçladık.

Anahtar sözcükler: Heparin, antikoagülanlar, bivalirudin, 
kardiyopulmoner bypass
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ACT’nin (intraop 175.dk) 260 sn saptanması üzerine, santral 
yoldan 50 mg iv heparin ek doz olarak verildi. Ek doz sonrası 
ölçülen ACT’nin 218 sn gelmesi üzerine (intraop 180.dk), kul-
lanılan heparin veya ACT ölçüm cihazıyla ilişkili bir sorun olma 
ihtimaline karşın, farklı bir markanın flakonundan (Polifarma, 
Türkiye) 50 mg daha heparin santral yoldan verildi, farklı bir 
ölçüm cihazıyla (Hemochron Jr. Signature+, Werfen, İspan-
ya) 5 dakika arayla iki defa daha ACT değeri görüldü, ölçüm-
ler sırasıyla 189 ve 119 sn olarak kayıt altına alındı. İlaç ve 
cihaz ilişkili problem ihtimali elimine edildikten sonra, hepa-
rin direnci ön tanısı konan hastaya, 7 mL kg-1 dozundan taze 
donmuş plazma (TDP) (500 mL) ile 50 mg heparin (Polifarma, 
Türkiye) ek dozu uygulandı. Sonrasında ACT 120 sn ölçüldü. 
Toplamda 5,7 mg kg-1 heparin (43000 IU) ile antikoagülasyon 
sağlanmaya çalışılan hasta TDP tedavisine de yanıtsız olduğu 
için, bivalirudin ile antikoagülasyon sağlanması planlandı, dış 
merkezden 40 dakika içinde temin edildi. Bu sürede, cerrahi 
ekip tarafından sol anterior desendan (LAD)-LİMA ve diyago-
nal arter-safen ven anastomozlarının çalışan kalpte yapılma-
sı kararı alındı. Çalışan kalpte sirkumfleks arter anastomozu-
na devam edilirken hasta kardiyak arrest oldu. Açık kardiyak 
kompresyon ile resusitasyona başlandı. Bivalirudin (VEM ilaç, 
Türkiye) 0,75 mg kg-1 dozundan iv uygulandı (intraoperatif 
300.dk), kontrol ACT 376 sn ölçülerek KPB cihazına girildi (int-
raoperatif 305.dk). İlk bivalirudin bolusundan 10 dakika sonra 
25 mg bivalirudin ek doz olarak verildi, ACT 566 sn ölçüldü. 
Sirkumfleks arter anastomozları ile LAD ve diyagonal arter-
lerin anastomozları KBP eşliğinde yapıldı. Operasyonun 380. 
dakikasında, oksijenatörde pıhtı farkedilmesi üzerine KPB’den 
acil olarak çıkıldı, görülen ilk kontrol ACT değeri 390 sn, KPB 
çıkışını takiben alınan 10. dakika ACT değeri ise 317 sn olarak 
sonuçlandı. Antikoagülasyon antagonizasyonu için protamin 

sülfat 150 mg (Koçsan ilaç, Türkiye) santral yoldan verildi, 5 
dakika sonra ölçülen ACT değeri 256 sn olarak kaydedildi. İnt-
raoperatif Hb’nin 6,7 g dL-1’ye düştüğünün saptanması üzeri-
ne, 5 ünite eritrosit süspansiyonu (ES), 3 ünite TDP ve 1 üni-
te aferez trombosit süspansiyonu transfüze edildi. Hastanın 
yoğun bakıma transfer edilmeden önce görülen son ACT’si 
220 idi (intraoperatif 450. dk). Yoğun bakıma transfer 0,4 mcg 
kg-1 dk-1 dozunda norepinefrin desteği altında sağlandı. Posto-
peratif yoğun bakım takibinin 2. saatinde, iv sıvı infüzyonuna, 
norepinefrin dozunun artırılmasına ve tedavisine dobutamin 
eklenmesine rağmen hipotansiyonu sebat eden hastada peri-
kardiyal tamponad saptandı buna sekonder kardiyak arrest 
oldu. On beş dakika kardiyopulmoner resüsitasyonu takiben 
spontan dolaşım sağlandı. Perikardiyal tamponad saptandı-
ğı esnada ölçülen ACT 250 sn idi. Hastaya postoperatif ilk 7 
saatte 6 ünite ES, 8 ünite TDP, 6 ünite kriyopresipitat ve 2 üni-
te havuzlanmış trombosit süspansiyonu verildi. İntraoperatif 
bivalirudin uygulamasının 16. saatinde ACT 100 sn ölçüldü, 
vazopressör ihtiyacı azalmaya başlayan hasta postoperatif 1. 
gününde ekstübe edildi, 3. gününde servise devredildi. Hasta 
beş günlük servis takibi sonrası şifa ile taburcu edildi (Tablo I, 
Şekil 1).

TARTIŞMA

Heparin direncinin genel kabul gören tanımı 400-480 sn ACT 
için >500 IU kg-1 heparine ihtiyaç duyulmasıdır (2). Başka bir 
kaynakta da ACT ve aPTT’yi terapötik aralıklara yükseltmek 
için gereken, 35000 IU gün-1’ün üzerindeki heparin kullanımı 
olarak tanımlanmıştır (3). Heparin direncinin görülme sıklığı, 
% 4-26 arasında değişmektedir (4).

Tablo I. Aktive Edilmiş Pıhtılaşma Süresi, Heparin, Bivaluridin ve Yapılan Müdahalelerin Zamana Göre Değerleri   

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

175 280 (4 mg kg-1) 260 0

180 50 218 0

185 50 189 0

185 0 119 0 TDP 2 ünite

200 50 (toplam 430 mg) 120 0

305 0 376 50 (0,75 mg kg-1)

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 edilmiş pıhtılaşma süresi, TDP: Taze donmuş plazma.
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Heparin direnci konjenital veya edinilmiş antitrombin III (AT) 
eksikliği veya AT aracılı olmayan mekanizmalarla ortaya çıka-
bilir. Edinilmiş AT eksikliğine; azalmış sentez, artmış klirens, 
artmış tüketim (heparin tedavisi), upregüle hemostatik sis-
tem, mekanik destek cihazları (örn; ekstrakorporeal membran 
oksijenizasyonu, intraaortik balon pompası), medikasyonlar 
sebep olabilir (2). Antitrombin aracılı olmayan heparin diren-
cine; diğer proteinlere, hücrelere ve non-endotelyal yüzeyle-
re artmış heparin bağlanması, >300 103 mL-1 trombosit sayısı, 
≤35 g dL-1 albumin konsantrasyonu, preoperatif hipovolemi, 
medikasyonlar, >65 yaş sebep olabilir (2). Bu verilere göre bi-
zim hastamızda heparin direnci oluşması için trombosit sayısı 
>300 103 mL-1 olup preoperatif antikoagulasyonu enoksaparin 
ile sağlama ve yaşın 65’ten büyük olması kriterleri vardı ve 
ACT ölçümlerimizle heparin direncini gösterdik.

Heparin direncinin KPB sırasında yönetimi 4 genel yol izler; 

1) Ek heparin dozu uygulaması

2) Taze donmuş plazma verilmesi

3) Antitrombin III konsantresi verilmesi

4) Subterapötik ACT ile KPB’ye başlanması ya da alternatif bir 
antikoagülasyon yöntemi seçilebilir (2).

Heparin direncini kırmak için ek doz heparin uygulaması, yay-
gın olarak kullanılan bir uygulamadır. Sniecinski ve ark.’larının 
anketinde, katılımcıların %30’dan fazlasının alternatif tedavi-
ye başlamadan önce istenen ACT’yi elde etmek için 600 IU 
kg-1ye kadar ek heparin uyguladığı ve birkaç katılımcının iste-
nen ACT’yi elde etmek için >800 IU kg-1 verdiği gösterildi (5). 
Antitrombin konsantresi (≈ her mL başına 1 IU AT), AT eksikliği 
ile ilgili heparin direnci tedavisinde plazma transfüzyonlarını 
azaltmak için tercih edilen yöntemdir, ancak yüksek maliyeti 
ve bazı merkezlerde bulunmaması sebebiyle tercih edilen 2. 

basamak TDP olmuştur. Beattie ve Jeffrey’in incelemesinde 
TDP’nin, heparin direnci olan hastalarda, yeterli heparinizas-
yon yapılmış olmasına rağmen ACT’yi hedef değerlere getire-
meyebileceği gösterildi. Sebep olarak, 500 mL TDP’nin hepa-
rine cevap için yetersiz olduğu ve çok daha büyük hacimlere 
ihtiyaç duyulabileceği düşünüldü (6). Bizim olgumuza 2 Ü TDP 
uygulamamamıza rağmen ACT değerinde bir artış gözlenme-
di. 

Dördüncü basamak olan KPB için düşük ACT değerlerini kabul 
etme, komplikasyonlarından kaçınıldığı için nadiren uygulanır 
(2). Minimal ACT kavramı, 1975 yılına kadar gitmektedir; Bull 
ve ark. ları, KPB’nin 300 saniyelik bir ACT ile güvenli bir şekil-
de kurulabileceğini göstermişlerdir (7). Daha sonraki çalışma-
lar, modern ekstrakorporeal dolaşım sistemleri kullanılıyorsa, 
özellikle minimal ACT’nin 250 sn’ye kadar kabul edilebildiğini, 
hiçbir olumsuz sonucun olmadığını kabul etmiştir. Minimal 
ACT yerine sabit dozda heparin rejimi kullanan çalışmalar, 
olumsuz sonuçlarda bir artış göstermemiştir. Özellikle, Metz 
ve Keats, heparini 300 IU kg-1 uygulamış ve ACT <400 sn olsa 
bile ek doz uygulamadan KPB’ye başlamıştır, KPB devrelerin-
de pıhtı oluşumu veya postoperatif kanama artışı raporları 
yoktur (8). 

Heparin direnci, alternatif antikoagülasyon stratejilerinin 
araştırılmasını gerektirdi. Bivalirudin, miyokard enfarktüsü 
için perkütan girişim uygulanan hastalarda ve perkütan ko-
roner girişim gerektiren heparin ilişkili trombositopeni hasta-
larında heparine alternatif olarak kullanılabilmektedir. Ayrıca 
KPB planlanan hastalarda da alternatif olarak önerilmektedir 
(9).

Yirmi aminoasitten oluşan bivalirudin, trombini direkt inhibe 
eder, platelet faktör 4’e bağlanmaz ve heparin ilişkili trombo-
sitopeni geçmişi olan hastalarda antikorlarla çapraz reaksi-
yona girmez. Bivalirudinin plazma yarı ömrü 25 dakikadır ve 

Şekil 1. Antikoagülan uygulamaları ve ACT değerlerinin zaman içerisinde değişimi. ACT: Aktive edilmiş pıhtılaşma süresi.
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Dyke ve ark.’larının heparin ilişkili trombositopeni riski olan, 
acil KPB gereken dört hastadan oluşan vaka serisinde bivali-
rudin kullanılmıştır. Vakaların hepsinde bivalirudin infüzyonu 
durdurulduktan bir saat sonra göğsün kapanması için yeterli 
hemostaz sağlanmıştır. Postoperatif takiplerinde sadece bir 
hastada dilüsyona sekonder koagülopatiye bağlı transfüzyon 
ihtiyacı gelişmiştir (14).

Hastamız preoperatif dönemde 2x 6000 anti-Xa IU kullandığı 
ve intraoperatif dönemde 43000 IU heparin iv uyguladığımız 
için antagonize etmek amacıyla hastaya 150 mg protamin 
sülfat iv verildi. Acil cerrahi durumlarında düşük molekü-
ler ağırlıklı heparin (DMAH) antidotu olarak protamin sülfat 
uygulanabilse de kanamayı durdurma konusunda etkinliği 
kanıtlanmamıştır (15). Vakamızın bir distal anastomozu ve 
üç proksimal anastomozu kaldığı için ve KPB süresinin kısa 
olduğunu öngördüğümüz için infüzyon tercih etmeyip iki kez 
iv bivalirudin bolus uyguladık. Bivalirudinin plazma yarı ömrü 
25 dakika olmasına rağmen etki süresi postoperatif 16 saate 
kadar uzamış olması ve hastanın preoperatif dönemde kullan-
dığı DMAH’ı protamin sülfat ile muhtemelen tam olarak anta-
gonize edememiş olmamız sebebiyle hastamızda postoperatif 
hemostaz sağlanamadı ve perikardiyal tamponad gelişti. Has-
taya ilk 24 saatte kan kaybının ve sağ kalım oranının en düşük 
olduğu 1:1 TDP:ES verilmesi önerileri doğrultusunda toplam-
da 11 ünite TDP ve 11 Ü ES verilmiştir (15). Yine aynı rehberde 
masif transfüzyon gerektiren kritik kanamalı hastalarda trom-
bosit kullanılmaması ile karşılaştırıldığında trombosit kullanı-
mı düşük mortalite ve morbidite ile ilişkilendirilmiştir. 

SONUÇ

Kardiyopulmoner bypass, rutin olarak birçok karmaşıklığı içe-
ren bir süreçtir. Heparin ile antikoagülasyon KPB’nin önem-
li yönlerinden sadece biridir. Biz olgumuzda heparin direnci 
olan hastada alternatif olarak kullandığımız bivalirudinin anti-
koagulan etki oluşturmada yeterli ancak uzamış cerrahi kana-
malara neden olma yan etkisiyle karşılaştık. Bivalirudinin KPB 
sırasındaki antikoagulasyon spektrumu için daha çok klinik 
deneyimlere ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.

YAZAR KATKILARI
Çalışmanın fikri veya tasarımı: EK, NA
Veri toplama: EK
Veri analizi ve yorumlama: ST, AÖ, YÜ
Makale taslağının hazırlanması: EK
Makalenin kritik revizyonu: AÖ, YÜ 
Diğer (çalışma denetimi, fonlar, materyal, vb...): NA, ST, AÖ, YÜ
Tüm yazarlar (EK, NA, AÖ, ST, YÜ) sonuçları gözden geçirmiş ve 
makalenin son hâlini onaylamıştır.

%20’si böbrekler yoluyla atılır. Perkütan koroner girişimlerde 
0,75 mg kg-1 bolus ardından, 1,75 mg kg-1 saat-1 işlem boyunca 
infüzyon önerilen dozdur (10). 

Olgumuzda perioperatif dönemde ACT yakından izlendi ancak 
hastanın klinik izleminde stabil antikoagulasyon izlenemedi. 
Heparin yerine yarı ömrü daha kısa olan, daha stabil antikoa-
gulasyon oluşturması beklenen bivalirudin ile olgu sunumları-
nın aksine olgumuzda oksijenatörde pıhtı ve hastada kanama 
gelişti. 

Forbes ve ark.’ları tarafından, intravasküler girişim yapılacak 
110 pediatrik yaş grubu hastada, 0,75 mg kg-1 bolus ardından 
1,75 mg kg-1 saat-1 infüzyon başlanmış ve majör kanama 2 
hastada görülmüştür. İnfüzyon durdurulduktan sonra kanama 
olan hastalardan birinde 35. dakikada, diğer hastada 1 saat 
sonra hematom oluşmuştur. Aynı çalışmada 8 hastada trom-
botik olay görülmüş. Bunlardan üçü işlem esnasında, bivaliru-
din infüzyonu devam ederken, beşi infüzyon durdurulduktan 
sonra gerçekleşmiştir (11). 

Boysan ve ark.’larının vakasında bivalirudin 1 mg kg-1 iv bolus 
sonrasında 2,5 mg kg-1 saat-1 infüzyon açılmış ancak hedefle-
nen ACT düzeyine ulaşmak için infüzyon dozu artırılıp ölçülen 
ACT değerine göre bolus dozlar eklenip hastanın hipotermisi 
derinleştirilmiştir. KPB’den çıkışından 25 dakika önce bivali-
rudin infüzyonu durdurulmuş ve 25 dakika sonra ACT 320 sn 
ölçülmüştür. Taze donmuş plazma ve trombosit replasmanları 
sonrasında cerrahi alanda hemostaz kontrolü sağlanmış ama 
ACT 245 sn ölçülmüştür (9).

Zucker ve ark.larının elektif kardiyak cerrahiye giren, bivaliru-
din ile antikoagüle ettiği 10 hastada; 1 mg kg-1 iv bolus, ardın-
dan 2,5 mg kg-1 saat-1 infüzyon başlanmıştır. Başlangıçta ve 15 
dakika aralıklarla, ACT, ecarin pıhtılaşma zamanı (ECT) ve bi-
valirudin plazma seviyesi ölçümleri için kan örnekleri toplan-
mıştır. Sonuç olarak ACT’ye göre Ecarin pıhtılaşma zamanının, 
bivalirudine daha fazla duyarlılık gösterdiğini belirtmişlerdir. 
Bu duyarlılık, bivalirudin düşük konsantrasyonlarda uygulan-
dığında da görülmüştür (12). 

Koster ve ark.’larının vakasında bivalirudin 1mg kg-1 iv bolus 
dozun ardından 2,5 mg kg-1 saat-1 infüzyon başlanmış, hedef 
ECT’ye ulaşamadıkları için 0,25 mg kg-1 bolus doz eklenip in-
füzyon dozu iki katına çıkarılmış ve hedeflenen ECT değerine 
ulaşılmıştır. İnfüzyon durdurulduktan 40 dakika sonra ope-
rasyon sahasında pıhtı oluşumu görülmesine rağmen ölçülen 
ECT 400’den 200 saniyeye gerilemiş ancak ACT >400 sn oldu-
ğu görülmüştür (13). 

Bu iki çalışmaya baktığımızda ve literatürü incelediğimizde 
ECT’nin direkt trombin inhibitörleri için ACT’ye göre daha spe-
sifik bir monitörizasyon sağladığını görüyoruz. Biz hastane-
mizde ECT cihazına ulaşamadığımız için ACT cihazı kullandık. 
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