GKDA Derg 19(1):37-41, 2013
doi:10.5222/GKDAD.2013.037

Olgu Sunumu

Koroner Arter Baypas Greftleme Ameliyatinda
Daha Once Heparin Kullanan Hastada
Karsilastigimiz Heparin Direnci ve Yonetimi

Hasibe Ozlem UGUR *, Mustafa Esat CILCAN *, Ayfer ACIKGOZ *, Pmar TURGUT *, Bora AYKAC *

OZET

Bu makalede kardiyopulmoner baypas surasinda kar-
silagilan heparin direncine sahip bir olguyu ve tedavi-
sini sunuyoruz. Onceden femoral arter embolektomisi
uygulanan ve bu nedenle intravenéz heparin infiizyon
tedavisi alan bir hasta, koroner arter baypas greft
cerrahisine (KABG) alindi. Hasta, aortik kaniilasyo-
nun giivenle uygulanabilmesi i¢cin gerekli 400 sn iizeri
aktive pthtilasma zamamna (ACT) ulasabilmek icin
800 1U/kg heparin ve 2 iinite taze donmus plazmaya
gereksinim duydu. Hastada énceki heparin tedavisine
bagl olarak heparin direnci gelismis oldugu diisiiniil-
dii. Heparin direnci gelisimi, dolasundaki antitrombin
IIT’iin daha énceki heparinizasyon sonucu tiiketilmis
olmasina baglandi. Taze donmus plazma ile tedavi et-
mek heparinin etkinligini yerine getirdi. Bu olgu, ACT
ol¢tiimiiniin antikoagiilasyonun degerlendirilmesinde
ve olast bir heparin direnci olgusunun belirlenmesinde
onemli bir yere sahip oldugunu géstermistir.

Anahtar kelimeler: heparin, aktive pthtilasma zamanm
(ACT), taze donmus plazma

SUMMARY

Heparin Resistance and Management During Cardio-
pulmonary Bypass Operation in a Patient Who Had
Previously Received Heparin Therapy

In this paper, a case of heparin resistance and its ma-
nagement during cardiopulmonary bypass is reported.
A patient with a history of femoral artery embolectomy
was treated with intravenous heparin infusion prior to
coronary artery bypass surgery. He required 800 1U/kg
of heparin and 2 units of fresh frozen plasma to increa-
se his activated clotting time (ACT) to a therapeutic le-
vel that is over 400 seconds for safe institution of aortic
cannulation. He was diagnosed as a probable heparin
resistant case because of the prior heparin treatment.
The development of heparin resistance was thought to
be due to the consumption of circulating antithrombin
I1 as a result of prior heparinisation. Treatment with
fresh frozen plasma restored heparin effectiveness.
This case has showed the pivotal role of ACT on the
assessment of the efficiency of anticoagulation and the
determination of possible case of heparin resistance.

Key words: heparin, activated clotting time (ACT),
fresh frozen plasma

GIRiS

Kardiyak cerrahi ameliyatlarinda kardiyopulmoner
baypas (KPB) siiresince hemostatik sistem aktive
olur, heparin kullanimi1 ile bu asamada pihtilasma
onlenir, antikoagiilasyon saglanir. Ancak, heparinin
antikoagiilan etkisi kisiden kisiye belirgin farkliliklar
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gosterir ve kardiyak cerrahi hastalarinda % 22’ye ka-
dar yiiksek oranlarda heparin direnci ile karsilagilir.
Bu durum kanda antitrombin III diizeyinin ve/veya
aktivitesinin azalmasi ile iligkilidir ve preoperatif he-
parin kullanimi, siklikla bu durumdan sorumludur .
Terapotik hedefe ulagmak i¢in standart dozdaki hepa-
rine yetersiz yanit olarak tanimlanan heparin direnci,
hastalarm yaklasik % 5-30’unda goriiliir. Heparin di-
rencinin gelisimine yol acan faktorler sunlardir:

1. Normalin % 60’indan daha az antitrombin III
aktivitesi (antitrombin III -bagimli heparin diren-
ci): Azalmig antitrombin III aktivitesi, kalittmsal
ya da daha yaygin olarak, sonradan kazanilmig
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(cogunlukla ikincil preoperatif heparin tedavi-
si, kronik karaciger hastaligi, nefrotik sendrom,
kardiyopulmoner baypas, diisiik dereceli yaygin
intravaskiiler koagiilasyon veya ila¢ kullanimina
bagh Ornegin aprotinin, dstrojen veya olasilikla
nitrogliserin kullanimi) olabilir.

2. Normal veya normalin tistiinde antitrombin III
diizeyleri olan hastalar (antitrombin III -bagim-
s1z heparin direnci): Tromboembolik hastaliklar,
artmig heparin klirensi gibi durumlarda karsimiza
cikar.

3. Heparin baglayict proteinlerin, faktor VIII, von
Willebrand faktor, fibrinojen, trombosit faktor 4
veya histidinden - zengin glikoprotein’in yiiksel-
mesi: Aktif enfeksiyon (sepsis veya endokardit),
ameliyat Oncesi intra-aortik balon kontrpulsas-
yon, trombositopeni veya trombositoz, ileri yas
ve plazma albiimin konsantrasyonunun <3.5 g/
dL olmasi durumlarinda goriiliir. Heparin diren-
ci, akut hastalarda, maligniteli ve gebelik veya
dogum sonras1 donemde siklikla karsilagilan bir
durumdur @9

Bu yazida, KPB oncesi heparin kullanan bir hastada
saptadigimiz heparin direnci ve yonetimini sunmay1
amacladik.

OLGU SUNUMU

Koroner arter baypas greftleme cerrahisine (KABG)
girecek olan 46 yasinda, 80 kg agirliginda ve 160 cm
boyundaki erkek hastanin ameliyat dncesi degerlen-
dirilmesinde on bir yildir tanili tip II diyabetes melli-
tusu, bir aydir tanili hipertansiyonu, hiperlipidemisi,
iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve
otuz yudir giinde iki paket sigara kullanim oykiisii
mevcuttu. Hastanin herhangi bir ilaca karsi allerjisi
yoktu. Soyge¢cmisinde annesinde, babasinda, kardes-
lerinde ve dedesinde iskemik kalp hastalig1 mevcuttu.
Ameliyat 6ncesi yapilan laboratuvar testlerinde pato-
loji saptanmadi. Ekokardiyografisinde % 35 ejeksi-
yon fraksiyonu (EF), hafif mitral yetmezlik saptandi
ve koroner anjiyografi planlandi. Hastaya, koroner
arter anjiyografisi sirasinda sag femoral arter katete-
rizasyonu sonrasi gelisen akut femoral arter trombo-
zu nedeniyle KABG ameliyatindan on giin 6nce, sag
femoral arterden embolektomi ameliyat1 ve iki giin

38

GKDA Derg 19(1):37-41, 2013

siireyle heparin infiizyon tedavisi uygulandi. Heparin
infiizyonu 1000 U sa'’ten basland1 ve infiizyon hiz1
1600 1U sa'’e ¢ikartildi. Anjiyografi sonucuna gore
dort damar koroner arter baypas onerildi.

Ameliyat sabahi ameliyathaneye alinmadan yarim
saat once 2,5 mg midazolam (Dormicum®, Basel)
intramuskuler uygulanarak premedikasyon saglan-
di. Indiiksiyonda midazolam (Dormicum®, Basel)
(0,04 mg kg'), lidokain (Aritmal® Biosel) (1 mg
kg™, fentanil (Fentany Citrate®, Janssen-Cilag) (1,25
mcg kg, propofol (Propofol % 2 Fresenius®, Frese-
nius Kabi) (I mg kg'), ketamin (Ketalar®, Pfizer) (1
mg kg') ve rokuronyum (Esmeron®, MSD) 100 mg
kullamldi. ETCO, 35-40 mmHg olacak sekilde % 50
O,/hava karigimi ile mekanik ventilasyon uygulandi.
Entiibasyonu takiben sag internal juguler vene ii¢ yol-
lu santral kateter takildi. Girig santral ven basinci 7
cmH,0 idi. Idamede 1.25 mg kg's" propofol, 0.10
mcg kg's! remifentanil infiizyonu kullanildi. Preo-
peratif ACT 104 saniyeydi. Ameliyata baglandi, aort
kaniilasyonu oncesi 400 1U kg' (32.0001U) heparin
verildi. ACT kontrol edildi. Sonucu 324 saniye ¢ikt1.
Klinik olarak aort kaniilasyonu i¢in kabul edilen en
diisiik ACT degeri 400 saniyedir ©. Bunun iizerine
200 IU kg (16000 1U) heparin daha verildikten sonra
oOlciilen ACT degeri 371 saniye ¢ikinca bir kez daha
200 1U kg (16.000 10) heparin ve 2 iinite TDP ve-
rildi. Yine bakilan ACT degeri 486 saniye olunca aort
kaniilasyonuna bagland1. Atriyal kaniilasyonu takiben
ekstrakorporeyal dolasim baglatildi ve ventilasyon
sonlandirildi. Ekstrakorporeyal dolagim sirasinda
“Roller pump” ve membran oksijenator kullanildi.
Pompa prime soliisyonu i¢in 1000 mL Laktatli Rin-
ger (Eczacibasi) soliisyonu, 100 mL % 20 mannitol
ve 500 mL kolloid kullanildi. Pompa akimi 2.2-2.4
L m? dk! idi. Orta derecede hipotermi uygulanan
hastalara miyokard korumasi i¢in potasyumlu kan
kardiyoplejisi 20 dk.’da bir verildi. Ekstrakorporeyal
dolagim siiresince anestezinin devamu i¢in remifenta-
nil infiizyonu 0.1 mcg kg'dk! ve propofol infiizyonu
1.2 mg kg'sa! uygulandi. Miyokardin yeniden kan-
Janmasimnin tamamlanmasini takiben, normotermi
saglanip yeterli dolus basinglar1 elde edildikten sonra
ekstrakorporeyal dolagim sonlandirildi.

TDP verildikten sonraki ACT degeri 806 sn daha
sonra sirasiyla dlciilen ACT degerleri 528 sn, 404 sn
(burada hastaya 5000 IU heparin 1.V. verildi), 264 sn
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(pompadan c¢ikis ve hastaya heparin doz yanit egrisi-
ne gore 22500 U protamin 1.V. verildi), 121 sn (7500
U protamin 1.V. verildi), 94 sn (ameliyat sonu dege-
ri) oldu.

Ameliyat sirasinda bagka herhangi bir komplikasyon
olugmayan hasta, ameliyatin tamamlanmasindan son-
ra anestezi uygulamasi sonlandirilarak orotrakeal en-
tiibe halde kalp damar cerrahisi yogun bakim iinitesi-
ne nakledildi. Hastanin ameliyat giinii drenaj miktari
240 mL, 1. giin drenaj miktar1 460 mL, 2. giin drenaj
miktar1 ise 260 mL tespit edildi. Ek doz protamin uy-
gulanmadi.

Ameliyat sonrast 2. giin ¢ekilen beyin BT’de sag
hemisferde hipodens alanlar saptanmasi ve kanama
olmamast iizerine tedavisine 6 saate bir 2500 IU int-
ravendz heparin eklendi. Bu siire zarfinda hasta orot-
rakeal entiibe halde takip edildi. Yogun bakimda ek
sorunu olmayan hasta postoperatif 4. giin servise ¢i-
karildi. Ameliyat sonrasi 10. giin taburcu edildi.

TARTISMA ve SONUC

Heparin ilk kez Mc Lean tarafindan 1916 yilinda bu-
lunmus dogal, negatif yiikli bir glikozaminoglikan-
dir. Karacigerde belirlendiginden “hepar” sozciigii ile
iligkilendirilerek Howell tarafindan heparin ad1 veril-
migtir. Saf olarak elde edilmesi ve kimyasal yapisinin
tanimlanmasi ise 1935-1937 yillarinda Best ve Jorpes
tarafindan gerceklestirilmistir. 1937-1938 yillarinda
ilk kez Crafoord tarafindan tedavide kullanilmistir.
Etkisinin antitrombin iizerinden oldugu Rozenberg
ve Lam, Rozenberg ve Bauer ve Lindahl tarafindan
farkli caligmalarda agiklanmigtir. Yetmigli yillarda ise
fraksiyone heparinin in-vitro aktivitesi tanimlanmig
ve diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) icin ilk
patent 1978’de alinmugtir.

Bugiin icin standart (fraksiyone edilmemis) ve frak-
siyone heparin (DMAH- Diisiik Molekiil Agirlikli
Heparin) olmak iizere temel olarak iki farkli heparin
grubundan s6z etmek olasidir. Standart heparin sigir
akcigeri veya domuz bagirsak mukoza hiicrelerinden
elde edilmektedir. Kiikiirtlii bir glikozaminoglikan po-
limeridir. Molekiil agirlig1 4.000-30.000 (ort: 12.000)
arasinda degismektedir. Etken kismi1 agirhiginin ligte
birini olusturur. Preperatlarinin her mililitresinde
5.000 iinite veya her miligramda 150 inite olarak

standardize edilmistir. Bir iinite heparin 1 mL sitratl
koyun kaninda 1 saatlik antikoagiilan etki saglayan
heparin miktaridir. Heparinin, vendz tromboz (VT)
tedavisinde ve profilaksisinde, pulmoner embolizm
(PE) tedavisinde, kararsiz anjina pektoris ve akut mi-
yokard enfarktiisii tedavisinde, koroner baypas, vas-
kiiler cerrahi girigim koroner anjiyoplasti, stent uygu-
lamalarina eslik olarak ve bazi se¢ilmis yaygin damar
ici pihtilasma olgularinda kullanim endikasyonu
vardir. Heparin antitrombine (AT) baglanarak etkili
olur. Heparin AT in lizin bolgesine baglanir ve AT in
arginin bolgesinde bir yapisal degisiklik gerceklesir.
AT-heparin baglantisi ile AT in normal iglevlerinden
olan aktif koagiilasyon faktorlerinin inhibisyonu is-
levi hizlanir. Heparin-AT kompleksinde AT aktif ko-
agiilasyon enzimlerinin serin bdolgesine baglanarak
etkili olur. Bu kapsamda trombin, FXa, FIXa, FXIa
ve FXlIla’'nin inhibisyonu gerceklesir. Bunlar ara-
sinda heparine en fazla duyarlt olan trombin, digeri
ise FXa’dir. Heparin AT ve koagiilasyon faktori ile
olusturdugu bu kompleksten ayrilarak yine kullani-
Iir halde kalirken AT-koagiilasyon faktdr kompleksi
ise retikiiloendotelyal sistem tarafindan dolagimdan
uzaklastirilir. Uygulanan heparinin sadece licte biri
AT’e baglanabilmektedir. Aktif koagiilasyon faktorii
inhibisyonunda heparin hem AT’e hem de koagiilas-
yon faktoriine baglanmaktadir ve bu baglantida hepa-
rinin oligosakkarid zincir uzunlugu 6nemlidir. Kiiciik
heparin molekiilleri (18 sakkaridden kii¢iik veya mol
agirhigr 5400 d’den az) AT ve trombine ayni anda
baglanamazlar. Bu nedenle trombinin inhibisyonun-
da yetersiz kalabilirler. Buna karsilik FXa’nin inhi-
bisyonunda bdyle bir durum yoktur ve kiiciik heparin
fragmanlar1 da FXa inhibisyonunda etkilidir. Bu 6zel-
lik diisiik molekiil agirliklt heparinlerin standart he-
parinden onemli bir farkini olusturur. Trombin inhibe
edildiginde fibrin olusumu engellenir. Ayrica FV ve F
VIII’in trombin araciligi ile aktivasyonu da Onlenir.
Buna antikoagiilan etki adi verilir. FXa inhibe edil-
diginde de protrombinin trombine doniisiimii ger¢ek-
lesmez. Buna da antitrombotik etki denir. Heparin,
heparin kofaktor -II ile baglanarak da antitrombini
inhibe edebilir .

Bagarili bir KPB i¢in pihtilasmanin 6nlenmesi esas-
tir. KABG sirasinda, ekstrakorporeyal dolagimin
siirdiiriilmesi ve tromboembolik komplikasyonlarin
gelisimini 6nlemek amaciyla klasik heparin en sik
kullanilan antikoagiilandir (24811121415 By amacla
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HEPARIN - ACT TAKIP CiZELGESI Tarih: 01.01.2011
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Tablo 1. Hastaya ait Heparin Doz Yamit Egrisi. ACT; taze donmus plazma verildikten sonra kaniile edilebilecek seviyeye yiikselmistir.
(Tablo Lange Klinik Anesteziyoloji Tiirkce 4. baskidan uyarlanmistir).

olgularin ¢cogunda ortalama 3-4 mg kg'’lik heparin
yeterli olmaktadir @. Ancak, kii¢iik bir oranda da olsa
olgularin bir kisminda bu standart doz heparin yeterli
antikoagiilasyon olusturamaz. Sik goriilmemekle bir-
likte, heparin direnci olarak adlandirilan bu durum,
KPB oncesi siirecin uzamasina neden oldugu icin
intraoperatif bir risk olugturur. Heparin direncinin eti-
yolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, pihtilas-
ma kaskadinin intravendz yoldan verilen diisiik doz
heparin infiizyonu ile diigiik yogunlukla fakat siirekli
uyarilmasinin, AT III eksikligi ve trombosit faktor-4
serbestlesmesi yoluyla heparin direncine yol acabile-
ceginin belirtildigi diisiiniiliirse; heparin direnci ba-
kimindan en riskli grubun preoperatif dénemde 1.V.
heparin kullanan hastalar oldugu soylenebilir ¢4,
Heparin direncinin altinda yatan nedenler arasin-
da heparin baglayici protein diizeyinde artma veya
endotel ve monositlere yiiksek oranda baglanmasi,
klirens artis1, prokoagiilan (6rn. FVIII) artis1 ve AT
diizeyinde azalma sayilmaktadir. FVIII diizeyi nor-
malin iizerinde olan olgularda bazen aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (APTZ) degeri beklenenin al-
tinda olmasina ragmen, heparinin anti-Xa etkisi (an-
titrombotik etki) degismeden kalabilir. Bu olgularda
eger anti-Xa aktivitesi izlenirse yeterli antitrombotik
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etkinin varlig1 gosterilebilir. Heparin direnci izlenen
olgularda AT diizeyi tayini pek yararli olmaz, ¢linkii
heparin tedavisinin kendisi de AT diizeylerini azalta-
bildiginden diisiik AT diizeyinin olayimn sebebi veya
heparin tedavisinin sonucu olarak ortaya ciktigini
ayirdetmek olast degildir. Buna karsilik APTZ deger-
leri istenen diizeyde olan bazi olgularda trombozun
yineledigi veya ilerledigi gozlenir. Bu durumda ise
klinik heparin direncinden s6z edilir. Nedenleri ara-
sinda heparin-AT kompleksinin protrombinaz komp-
leksi icindeki (trombosite bagli) FXa ve fibrine bagh
trombini inhibe edemiyor olmasi yaninda bir diger

olasilikla heparine bagli trombositopeni gelismesidir
(14

Ameliyat oncesinde heparin tedavisi alan hastalar-
da heparin duyarlilig1 azalir, heparin gereksinimi ve
tilketimi artar ®. Bu olgularin yaklasik % 38’inde
heparin direnci goriilmektedir ®. Mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, uzun siireli 1.V. heparin
infiizyonu tedavisi altindaki hastalarda buna bagli AT
IIT eksikligi olabilecegi bildirilmigtir. AT IIT eksikligi
kanitlanmis ya da yiiksek doz heparine ragmen, ACT
degeri <400 saniye olan olgularda TDP verilebilecegi
bildirilmigtir ¢,
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Sonug olarak, KPB ameliyatindan 6nce heparin kul-
lanan olgularda istenilen antikoagiilasyonu ve bunun
gostergesi olan yeterli ACT diizeyini saglamak igin
standart heparin dozu yeterli olmayabilir. Antikoagii-
lasyon daha yiiksek dozla baglanmal1 ve gerektiginde
taze donmug plazma verilerek antitrombin III diizeyi
artirilmalidir.
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