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OZET

Akut iskemik irnne tedavisinde antikoagiilasyonun damar iginde gelismis olan pthtimin biiyimesini engellemek ve
rekiirensi azaltmak gibi 6nemli iki teorik yarars vardir. Kesin kamutlara dayanmasa bile akut inme tedavisinde heparin
kullanmmunin pratik ve ampirik yararlan olduuna inamyoruz. Tim tarbigmal verilere ragmen heparin en azindan
secilmig olgularda akut dénemde kullarulmahdir. Bu makalede heparinin akut iskemik inme tedavisindeki kuilaram en

son literatiir bilgisi iginda gdzden gegirilmektedir.
Anahtar Sézciikler: Heparin, akut iskemik inme.

USE OF HEPARIN IN ACUTE ISCHEMIC STROKE: A REVIEW

Anticoagulation after acute ischemic stroke has two theoretical benefits: Prevention of propagation of intravascular
thrombus and reduction of the risk of recurrent embolism. Despite the absence of proven benefit, we believe that there is
still practical and empiric role for anticoagulation in acute stroke. Although inconclusive findings, heparin therapy has
been recomended for selected cases. In this paper, we reviewed the rationale of use of heparin in the management of

acute ischemic stroke on the basis of recent literature.
Key Words: Heparin, acut ischemic stroke.

GIRIS

Heparin tim dinyada akut iskemik inme
tedavisi icin en yaygn olarak kullamlan ilaghir.
Amerika’da ndrologlarm %8%u inme tedavisinde
heparin kullanmakta ancak heparin kullananlarin
%59u ilacin etkin olduguna inanmamaktadir (1).
Yine Amerika’da tiim inmelerin %22’si ilk 24 saatte
antikoagiile edilmekte olup (2), hospitalizasyon
esnasincda heparin uygulama oraru %42'dir (3).
Heniiz  kullanma  rasyoneli ftam  olarak
kamtlanamamis olsa da potansiyel teorik yararlari,
uygulamanin pratik olusu ve giivenilirliii, bu
yaygmm kullamimin  nedenini  olugturmaktadir
(4-10). Bu makale gok kullaman ama o derece
bilinmeyen heparinin (11) inme tedavisindeki
tartigmali  konumuna biraz agikhik getirmek
amaciyla, en son literatir bilgisi 51@inda
hazirlanmugtir. Makalede once heparin
farmakolojik olarak tamhlmakta ardindan inme
tedavisindeki yeri tartsilmakeadr,

Heparinin Farmakolojisi:
Yapis1:

Heparin molekiil agirligi, antikocagiilan aktivite
ve farmakekinetik oOzellikleri agisindan farkh
parcalardan olugmus heterojen bir molekildiir.
D-glukronik asif, L-iduronik asit ve D-glukozamin
adll mukopolisakkaritlerin (glukozaminoglukan)
glukozid (-O-) baglan ile birlesmesi ile olugan
lineer zincir seklinde bir yapisi olup, igerdigi silfat
gruplarinin fazlaligs nedeniyle anyoniktir {12,13).
Ticari heparin preparatlanmin molekiiler agirlif
3,000 ile 30,000 dalton arasinda, ortalama 15,000
dalton olup, yaklasik olarak 50 polisakkarit
igermektedir (14). Genellikle sodyum veya

aPTT  : Aktive parsiyel tromboplastin

AT -1 : Antitrombin - ITI

HMWH : High molecular weihgt heparin
LMWH : Low molecular weihgt heparin

DIK : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
vWR  :von Willebrand factor

DVT  :Derin ve trombozu

AMI  : Akut myokard infarktiisii

FTE : Pulmoner tromboembolizm

kalsiyum tuzlan ile kombine edilmis olup, sadece
intraven6éz uygulamum  antikoagiilan  etkinlik
gosterebilmektedir, Bu preparatlann yam sira
imsan viicudunda dogal olarak da heparin
bulunmaktadir. Mast hiicreleri ve bazofillerde
yogun olan bu dogal heparinin zincir vzunlugu
ilag olarak kullanilana goére daha uzun olup
molekiler agirliga 100,000 dalton civarmdadir (13).
Heparin molekilintin yanhzca ligtebirlik lasmm
antikoagiilan etkinlik gosterebilmektedir. Gerek
antikoaglilan  etkinlik, gerekse  plazmadan
temizlenme (klerens) esas olarak  zincir
uzunluguna baghdir. Zincir ne kadar uzun ise
plazmadan temizlenmesi de o kadar hizhdir. Bu
farkli klerens Gzellikleri, preparattaki diigik
molekill agirtlikh fraksiyonun zamanla plazmada
akiimiile olmas: ile sonuglamr ki bunun klinik
onemi vardwr, Clink( zamanla in vivo ve in vitro
aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT)
farkhlagir ve etkinlik aPTT den ziyade “anti-FaktGr
Xa heparin testi” ile daha gok korele olmaya baglar
{12).

Etkisi:

Heparin, koagilasyonu birbirinden bagimsiz iig
mekanizma ile inhibe eder. Trombositler
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{izerindeki etkisi de aynca anti-hemostatik
dzelligine katkida bulunur.

Heparinin esas etkisi anti-trombin-III (AT-IID)
tizerinden Faktor-II, IX, X, XI, XII ve kallikrein‘i
inhibe etmesidir. Heparin molekilii AT-III"tin lizin
baglayici bolgesine baglamunca, AT-III'lin reaktif
merkezindeki arginin, pihtilasma faktorlerinin
aktif merkezlerinde yer alan serini daha kolay ve
hizl inhibe edebilecek i1 boyutlu bir yap: kazanr
{13). Heparin pentasakkarit yapidaki kismu ile
ATIIl'e baglanmaktadir. Pentasakkarit yapr tim
heparin preparatlannin yaklagik olarak tictebirlik
kst meydana getirir. “Heparin-AT-III dimerik
kompleksi” faktér-X'u inhibe etmek igin yeterlidir.
Ancak trombinin inhibisyenu igin, 13 sakkarit
igeren bir kismin daha komplekse bagh olmasi
gerekmektedir. Onsekiz ve daha fazla sakkarit
iceren polisakkarit zincirleri ise AT-III ve
pihtilagma  faktorii  ile  “ternary” kompleks
olusturmakta ve yikimi artiwarak pihblagma
faktOriiniin  etkisini  sonlandirmaktadir.  Klinik
dozlarda un-fraksiyone-heparin (“High molecular
weight heparin’”: HMWH)-AT-IIl  kompleksi
trombin (faktér-1I}) yaninda faktor-X, XII, XI ve
IX'u da inhibe ederken, fraksiyone heparin (“Low
molecular weight heparin”:LMWH)-AT-III
kompleksi direkt baglanmasi gerekmeksizin
faktor-10'u inhibe eder: Heparinin preparatlarimin
pentasakkarit  igeren kismi  ylksek afiniteli
antikoagiilan etkiye sahip iken, kalan kismin
antikoagiilan etkinlikte pek payr yoktur. Ama
supra-farmakolojik dozlarda hem dusiik hem de
yiiksek afiniteli kisimlar heparin ko-faktor-2'yi de
inhibe ederek antikoagiilan etkiye katkida
bulunabilmekte ise de bunun klinik 6nemi yoktur.
Ancak heparinin hem in vivo hem de in vitro
kanitlanmg olan antitrombositik etkisi bu diisiik
afiniteli kisim sayesinde olmaktadir. Bu kisim von
Willebrand faktdriine (vWF) baglanmakta ve
kanama zamammn uzamasina neden olmaktacr.
Heparinin endotel ve trombositler ile olan
etkilesimi anti-trombotik etkisinden bagimsiz
olarak kanama yapici etkisinde rol oynamaktadar.
Heparin endotel vyiizeyinde anyonik yiik
olugturarak mikrovaskiiler transit zamanm
uzatmakta, endotel permeabilitesini artirmakta ve
de vaskiiler diz kas proliferasyonunu inhibe
etmektedir (15).

Heparinin in vitro ortamlarda prostasiklini de
nitralize ettigi gosterilmistir. Bu bulgu heparinin
baskin antikoagiilan etkisi yaninda trombusu
artiric1 etkisinin de oldugunu diiglindiirmektedir.
Heparinin nadir de olsa paradoksik trombus

yaptifi ve bu etkinin daha g¢ok trombosit
aggregasyonunu artirmast  scnucu  oldugu
bulunmugtur. Heparin prostasiklini notralize

etmek suretiyle trombositlerden AD?P salmimim
arbirmaktad:r (13).
Heparin ayrica damar duvarinda negatif yiik
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birikimine de yol agarak {izerinde piht
olugmasina engel olur. Heparin anti-trombin
kompleksinin ise antiaggregan etkisi oldugu
bilinmektedir. Heparin ayrica ¢ok diigiik dozlarda
verildiginde de antitrombositik etki yapmaktadar,
Bu etkinin ise muhtemelen lipoprotein lipaz
aktivasyonu sonucu oldugu samlmaktadir.

Heparin Unitesi:

1 cc sitratlanmig koyun plazmasina %1°lik
kalsiyum kloriir solusyonu katidiginda bu
maddenin 1 saat boyunca pihtiagmasina engel
olan heparin miktar1 1 Gnitedir. Bir mg heparin
takriben 130 tnitedir. Ticari preparatlarda ise
sodyum ve kalsiyum ile tuz seklinde oldugundan
1 mg heparin yaklasik 160-130 {inite igermektedir.
Muhtahzariarda genel olarak 1 cc’de 5,000 iinite
heparin bulunur.

Uygulama Yéntemleri:
Heparin intravendz veya subkutan yolla kullarulir;

1-Intraventz Devamli Uygulama: Genel olarak
kabul goren kullanim sekli olup hemen etki igin
5,000 U bolus ve takiben 32,000 U/gin devamh
infUzyon seklinde uygularur. %5 Dekstroz veya
tercihen serum fizyolojik ile hazirlanr ve 0.5
U/kg/dak huziyla verilir. Doz ayarinin daha iyi
yapilabilmesi i¢in infiizyon pompast kullamm
onerilmektedir.
2-Subkutan Uygulama: Profilaksi amaciyla digtik
doz 15,000 U/glin (2-3 doza boliinerek) seklinde
uygulamr. Dihidroergotamin mezilat ile kombine
edilebilir. Tedavi igin bu yol kullaniirsa etkinin
daha geg plato yapmasi diginda, biyoyararlanim;
da daha diigiik oldugundan dozun hafif yiiksek
tutulmas:  gerekmektedir. Bu yolla 2X12,500
v/ gun tedavi edici amaglarla kullamlabilecek
minimum dozdur.
3-Intraven6z Aralikli Uygulama: DIK (Dissemine
Intravaskiiler Koagiilasyon) ‘de tercih edilir. 50
U/kg dozunda, 6 saatte bir enjekte edilir. Her
Injeksiyon ~ oncesi  aPTT  testi  yapilmas:
gerekmektedir. Bu sekilde kullamamina
“doz-ayarlamali heparinizasyon’” adr verilir. Bu
yontem inme tedavisinde tercih edilmez.
4- Cok Diisitk Doz Profilaktik Intraveniz
Uygulama: Bu uygulamada heparin 1 0/kg/saat
dozunda verilir. Bu wuygulamada phblasma
zamam takibine gerek yoktur.

Heparin ile baglanan antikoagiilasyona oral
antikoagiilan ile devam edilecekse en az 5 giin
siire ile heparin vermek gerekir.

Farmakokinetik:

Heparin oral olarak verildiginde -etkisizdir.
Bronglardan emilebildigi gosterildigi halde bu yol
kullanim zorlufgu nedeniyle pratige girmemigtir
(16). Subkutan yolla verilmesi ise hem proflaktik



hem de terapétik amag igin etkindir. Subkutan
uygulamada pik heparin diizeyine 4-5 saatte
ulagilir ve etki sliresi doza bagh olmak uzere 12
saat veya daha uzundur {17).

Heparin kana kanginca bir g¢ok plazma
proteinine  baglarar. Bu  heparinin  dugiik
dozlardaki biyoyararlanim digiikliigiintn baglica
nedenidir. Yine fiks heparin dozlarina karg
degigken yanit da bu proteine baglanim oran ile
iligkilidir. Ayrica bu baglanma baz1 hastalarda
heparin rezistansina neden olmaktadir (18).
Heparinin bir kismu ise vWFe direkt olarak
baglanmakta ve vWE-bagimh platelet
aggregasyonunu inhibe etmektedir (19). Heparin
ayrica endotel ve makrofajlara da baglarur.
Heparin klerensi baghca iki mekanizma ile olur.
Bunlardan biri tuzh ve doyurulabilir olup, endotel
ve  makrofajdaki  reseptérlerine  baglamip
internalizasyon ve depolimerizasyon ile yakirmdar,
Diger mekanizma ise yavag ve doyurulamaz olup,
esas olarak renaldir. Terapdtik dozlarda dnemili
miktarda heparin hizl, saturabl ve doza bagimh
olan mekanizma ile temizlenir. Bu kinetik 6zellik
nedeniyle terapotik dozlarda heparinin
antikoagiilan etkisi lineer degildir. Ancak hem etki
giddeti hem de siiresi doz arttikga artmaktadir.
Heparin 25 U/kg IV bolus verilirse biyolojik yart
omrii 30 dakika iken 100 U/kg verildiginde 60
dakika ve 400 U/kg dozunda ise 150 dakikadr.
Heparin subkutan uygulandiginda ise
biyoyararlamimi digmektedir. Bu dzellikle dugik
(2X5,000 U) ve orta (2X12,500/15,000 U} dozlarda
belirgindir. Yitksek dozlarda (35,000 U/giin)
yeterli antikoagilan etkinlik saglanabilmektedir
(20). Heparinin intravendéz ve subkutan
kullammlan arasindaki biyoyararlanim fark: derin
ven trombozu galigmalarinda ortaya konulmustur.
Giinde iki kez subkutan 15,000 U ile devamh IV
infiizyon ile verilen 30,000 U heparini kargilagtiran
bir galismada subkutan grupta 24. saatte terapotik
heparin diizeyi ve yeterli aPTT yuksekligi elde
edilen hasta orami %37 iken IV grupta bu oran
%71'dir  (21). Bu durum GISSI2 ve [ISIS-3
galismalan ile de dogrulanmugtir.

Pulmoner tromboembolizmde heparin klerensi
artar ve tedavi edici dozun daha yiiksek tutulmas:
gerekir (22-23). Heparin fétal dolagima gegmez bu
nedenle gebelikte mutlak suretle antikoagilan
tedavi kullanilmas: gerekirse teratojenik oldukiar
kesin olan oral antikoagiilanlar degil heparin
tercih edilmelidir.

Heparin Rezistansu:

Nadirdir. Nedenleri F-8 diizeyinin yiiksek
olugu (komjenital), heparin klerensinin artmast
{akcifer embolisi) ve AT-III eksikligidir. AT-II
eksikligi konjenital ise heparin rezistansi
yaratmaz, ¢unkili bunlarda normalin %40-601
kadar AT-III vardir. Oysa nefrotik sendrom, siroz
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ve DIK'da AT-III normalinin %25inin altina iner
ve heparine karg rezistans yaratir. Bu hastalarda
ginlitk doz 50.000 U civarinda olmahdir.

Heparin Etkisinin Takibi Ve Doz-Cevap liskisi:

Heparinin antikoagiilan etkisi “aPTT" (Aktive
edilmis parsiyel tromboplastin zaman) ile takip
edilir (Tablo-1). Normal degeri 24-36 saniyedir. Bu
test heparinin trombin, faktér-X ve IX Gzerindeki
inhibitor etkinlifini yansitir. Heparin sabit
dozlarda verilince antikoagilan etki derecesi
heparin-notralizan proteinlerin plazmadaki
diizeyine goére degismektedirr Bu nedenle
etkinligin diizenli sekilde aPTT ile takibi
gerekmektedir. Ancak ticari aPTT reaktanlar
arasinda dikkate deger etkinlik farkhihklan vardir
{24). Pek cok reaktan igin etkin antikoagiilasyon,
“aPTT-Oram” 1.5-25 kat1 dlizeyine gikanldiinda
saglanabilmektedir (aPTT orama = hasta aPTT /
kontrol aPTT). Sensitivitenin fazla oldugu kitlerde
bu oran daha yuksek, az oldugu kitlerde ise daha
diigitk degerlere ayarlanmalidir. aPTT reaktanlar
heparin diizeyine karm kalibrasyon yapilarak
standardize edilirler. Protamin titrasyonu ile
belirlenen terapétik heparin diizeyi 0.2-0.4 U/ml
ve anti-Faktor-Xa kromojenik ydntemi ile ise
0.5-0.7 U/ml'dir.

Heparinin en énemki yan etkisi olan kanama da
doz ile artmaktadir (25}, Bu nedenle etki yan/etki
profilinin belirlenmesi agisindan aPTT ile takibin
kurallar: 1yi bilinmelidir. Heparinin tam ve hizh
etkinlik saglanmasi istenen durumlarda, 5,000 U
IV bolus ve takiben giinde 32,000 U devamh IV
inflizyon ile verilmesi tavsiye edilir (26).
Tromboalitik tedaviyi takiben uygulanmas: istenen
doz ise, ilk gin 24,000 U’dir. aPTT ilk dozu
takiben 6. saatte bakilmalidir. Tablo-1'de heparin
seviyesi 0.3x0.1 U/ml iken 1.9-27 oraninda
teraptik  etkinligi olan reaktanlar icin doz
ayarlama gemast verilmisgtir. Buradaki kurallar
timG i¢in olmasa da pek ¢ok reaktan igin
gegcerlidir, Subkutan uygulama ile terapéotik diizey
elde etmek igin giinlitk total doz 35,000 U'nin
alhnda olmamahdir (20). Bu dozda, subkutan
olarak heparin verilince etki 1 saat gecikir ve pik
diizeye ancak 3 saat civannda ulagilir.

aPTT disinda “aktive edilmis koagiilasyon
zaman” ile de heparinin etkisi takip edilebilir. Bu
test oral antikoagiilanlar tarafindan daha az
etkilenir ve F-VII dizeyinden hi¢ etkilenmez.
Normal degeri 80-130 saniyedir. Kural olarak etkin
antikocagiilasyon icin bu slirenin 2-2.5 katinda
tutulmas: gerekmektedir. Koagiilasyon testi aktive
edilmemnig kanla da yapilabilir. Bu pek c¢ok
klinikte kullarulan “Lee-White yontemi” ile
bakilan “pihtldagma zamani”dir. Normal degerleri
tip ¢ap1 ve cinsi ile degismektedir. Cam tipler
i¢in normal deger 6-17 dakika, silikon tipler igin
ise 19-60 dakikadir (27). Tedavi igin diizeyin
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Tablo-1 Heparin Dos Ayarlama Protokoli

aPTT (sn)* Tekrar Infiizyonu Inflizyon hizini degigtir | Bir daha aPTT bakma zamani
bolus (U} durdur {dakika) {ml**/saat ve U/giin)
<50 5000 0 +3 (+2880) 6 saat sonra
"0-59 o 0 +3 (+2880) 6 saal sonra
60-854+ 1] 0 0 Yarin sabah
86-95 o 0 2 (-1920) Yarin sabah
96-120 o 30 -2 (-1920) 6 saat sonra
»120 o 60 -4 (-3840) 6 saat sonra

*Dade actin F5 reaktan ile aPTT'nin normali 27-35 sn,** 40 U/ml,** Bu terapitik diizey protamin titrasyonu ile 0.2-0.4 U/ml heparin
diizeyine denk geliyor. Anti-faktor-Xa heparin diizeyine gire ise 0.35-0.7 olup terapotik diizeyin aPTT reaktaminin heparine kary olan

duyarhhif ile defistigi enutulmamabidir.

bazalin 2-2.5 katinda tutulmas) gerekmektedir. Bu
testin dezavantaji tekrarlanabilirliginin dtgtk
olugudur. Bu dezavantaj testin aym hastada
siirekli tek bir kisi tarafindan yapihp, takip
edilmesi ile de giderilememektedir.

Heparin Kullaruminin Kisithhklarr:

Farmakokinetik: Plazma proteinlerine ve
endotele baglanmas: klerensi etkiler ve bu durum
bazen heparin rezistansipa neden olur. Aynca
sabit doza degigken yamtttan da sorumludur.

Biyofizik: Heparin-AT-I1I kompleksi
protrombinaz igindeki aktif faktdr-X'u, fibrin veya
endotele bagl: olan trombini inhibe etmez.

Bu kisitliiktarin bir kism fraksiyone heparinler
veya heparinoidlerde yoktur. Bunlar &zellikle
trombositleri etkilemedikleri igin mikrovaskiiler
kanamalara daha az neden olmakta ve daha
yiiksek dozlarda daha guvenle
kullarulabilmektedirler. Heparinin antikoagiilan
etkinligi platelet, fibrin, damar ytzeyi ve plazma
proteinleri tarafindan modifiye edilir,
Trombositler iki yolla heparinin etkisini kisitlar;

1-Trombosit yiizeyinde olusan faktdr-Xa'min
heparin tarafindan inhibe edilememesi.
2-Trombositlerin heparini nétralize eden platelet
faktor-IV  salmasi.  Yine fibrin de trombine
baglanarak heparin-AT-III kompleksinin

etkisinden kurtulur, Bu nedenle fibrine bagh
koagiilasyon enzimlerinin inhibisyonu icin daha
yiiksek dozda heparin gerekmektedir. Trombinin
sub-endotelyal — matriks  proteinlerine  de
baglanmas: trombini heparinin etkisinden korur.

Heparinin  Koagiilasyon Sistemi Digindaki

Etkileri:
Heparinin qok sayida biyolojik etkisi vardir.

Antikoagiilan etki bunlardan sadece biridir.
Dokuda  kompleman, qesitli  toksinler ve
hormonlan bloke eder. Antijen-antikor

reaksiyonunda rol oynayan bazi faktérleri de
bloke ebtii ve bu nedenle ¢ok diistik oranda
allerjik reaksiyona neden oldugu bilinmektedir.
Heparin T ve B lenfositler ile ostecblastlan inhibe
etmektedir (15).

Heparin g¢ok diigtik dozlarda bile damar

Beyin Damar Hastahklan Dergisi 1996, 2-2:121-133

124

endotelinden ve karaciger ile yag dokusundan
lipoprotein lipaz enziminin saliverilmesine neden
olmaktadir, silomikronlar1 azaltir. Heparinin
anti-inflamatuvar etkinligi oldugu ileri siiriilmiis
olmakla beraber bu hipotez kanitlanamarnugbir.

Heparinin Yan Etkileri:

Heparinin en onemli yan etkisi kanamadir,
Diger komplikasyonlan trombusla birlikte ya da
tek basina trombositopeni (28), osteoporoz (29-30),
deri nekrozu (31), alopesi (32), hipersensitivite
reaksiyonu (33) ve hipoaldesteronizmdir (34).

Kanama: Spontan olarak gorGlmesi ©nem
tasimaktadir. Heparin tedavisi sirasinda hemorajik
komplikasyon meydana gelmesi baghca 4 faktore
baghdir:  Bunlar  heparin  dozu, hastamn
antikoagiilasyona cevabi, heparinin verilis metodu
ve hasta ile ilgili diger faktérlerdir. Hematiri
takibi bu yan etkinin monitorizasyonu agisindan
onem tagir ¢iinkd siklikla en dnce meydana
gelmektedir. Her tiir kanama olabilir. Subkutan
kullamimda olugan cilt alt hematomu greftlemeye
gereksinim yaratacak kadar onemli cilt nekrozu
olugturabilir. Kanama komplikasyonu doz ile
iligkilidir  (25). Devamb infizyon geklinde
kullamamda, aralikh IV bolus tarz1 kullamma gére
daha az kanama olur. Oysa aym dozlarda
subkutan  ve devaml intravendéz kullamm
arasinda fark yoktur (12). Alkoliklerde ve aspirin
kullanan hastalarda kanama biraz daha fazladir
{(35). Heparine baglh kanama halinde; heparin
kesilir ve protamin silfat verilir. Heparin ile
kompleks olusturan protamin onu inaktive eder.
Her 100 {nite igin 1 mg protamin verilir. Eger
heparin  devamlt intravendz infuzyon ile
veriliyorsa son 4 saat icinde kullanilmis olan doza
gbre verilecek protamin miktar hesaplamr. Eger
heparin kesildikten sonra yarnm saat gecmisse
verilmesi gercken protamin dozu yariya iner.
Protamin bir dozda 50 mg’i gegmeyecek gekilde
1-3 dakikada puge edilerek ya da SF ile
sulandirlarak 1 saatte verilebilir. Eger gerekli ise
10 dakika sonra tekrarlanabilir ya da doz
tamamlanabilir. Protaminin etkisi 2 saat siirdiigii
igin bu sdre sonunda ilk dozun yaris1 miktarinda



tekrarlanmas: onerilir. Protaminin en sik goriilen
yan etkisi hipotansiyondur. Bu yan etkinin oldugu
hastalarda ya da allerjik yan etki geligenlerde
{6zellikle NPH insiilin alanlarda ve vazektomnili
erkeklerde) toluidin mavisi veya hegzadimetrin de
kullarulabilir. Protaminin heparin olmayan in vivo
ortamlarda antikoagiilan etki yaptg
unutulmamal ve verilecek doz son derece dikkath
hesaplanmalidir.

Trombositopeni: Heparine bagh
trombositopeni iki tiptir. Birincisi 2-5. glinlerde
olan gegici ve hafif trombositopenidir (trombosik
sayisindaki ortalama azalma %20 kadardir). Digert
ise 5-22. giinlerde, ortalama 9. giinde ortaya gikan
ve %1-5 oraninda gériilen geg trombositopenidir
(36-38). Daha onceden heparin kullamilmugsa geg
trombositopeni daha erken gorilebilir (28). Bu
hastalarda saatler iginde baglayan hiperakut
trombositoperi  olabilir  (12).  Calciparinde
trombositopeni gelisme oran: biraz daha dixglkhir.
(%5-15.6 vs %2-5.8) (28,39,40). Trombositopeninin
doz ve uygulama yolu ile ilgisi yokrtur (41},
Sagirticl olarak trombosit sayis: 20.000'lerin altina
indigi halde kanama nadir olarak izlenir. Ancak
ges trombositopeni olan hastalarin  %20-40"1inda
paradoksik tromboz olusur (39,42). Bu “Beyaz
pithth sendromu” ad: verilen bir durumdur ve
trombositopeninin agirhg ile artmaktadir (39)
Heparinin yaphigi geg trombositopeni,
trombositler Gzerindeki antikor ile heparinin
etkilegsmesine, tromboz ise damar endotel hiicreleri
iizerinde bu hiicrelerin sentez ettikleri heparin
siilfat ile anti-heparin antikorlarinin etkilegmesine
ve baylece heparin-AT-III etkilesmesine bagh olan
normal antikoagiilan mekanizmayr bozmasina
baghdwr. Trombositopeni oclgularinda IgG  Hiri
anti-heparin antikorlarin  varh  gosterilmistir.
Trombositopeni heparin kesildikten sonra 4 giin

iginde yavagga diizelir  Steroid tedavisi
tartismalidir  (36). Bazi  hastalarda  ise
imminoglobiilin (43}, aspirin, dekstran ve

plazmaferez kombinasyonu (44) veya ancrod (42)
da kullanulmigtir. Dilstik molekiil agirlikhh heparin
standart heparin ile immunolojik ¢apraz reaksiyon
gosterebilir (45), ancak Orgaran-10172 (TOAST
gahsmasinda kullamlan heparinoid) gostermez. Bu
madde bu tiir rombositopeni vakalarinda bagarih
olarak kullanadlmistir (46). Bu madde temin
edilemezse 4. giinden sonra trombosit sayisin
yakindan takip etmek gartiyla digik molekiil
agirlikh heparin (DMAH) baglanabilir.
QOsteoporoz: Heparin 20.000 U/giin tizerindeki
dozlarda ve 5 aydan uzun siire kullanildifinda
olusur. DMAH'lerde bu yan etkinin olup olmadif

bilinmemektedix. Bu yan etkinin nedeni D
vitamininin aktif 1,25 (OH)2 Vit-D'ye
donlighmiiniin ~ heparin  tarafindan  inhibe
edilmesidir (15).
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Heparinin Genel Kontrendikasyonlari:

Kanama olan durumlarda kontrendikedir.
Malinite, AVM'lar, aktif peptik {ilserler kesin
kontrendikasyonlar iken yeni gegirilmis ameliyat,
travma, derin biyopsiler ve gebelik goreceli
kontrendikasyondur. Gebelikte kesin olarak
kullanilmasi gerekirse 37. haftada kesilmesinde
yarar vardir (47). Aynca osteoporoz riski de
kullamm  stiresi  planlanrken gz Sninde
bulundurulmahdir.

Diigiik Molekiil Agirlikls Heparinler:

Bu maddeler de heparin gibi heterojen zincir
uzunluklarina sahip olup, molekiil agirhklar 1,000
ile 10,000 arasinda degigen, ortalama 5,000 dalton
olan maddelerdir. Fraksiyone heparinler de
AT-IIl'e pentasakkarit sekansindan baglanariar ve
bu baglanma faktdr-Xa'y1 inhibe etrmeye yeter;
ancak trombini etkilemez. Heparinin aksine
trombosit yiizeyine yapismig olan faktsr-Xa'lan da
inhibe edebilme avantajlan vardir (48-50).

Anfraksiyone heparinin aksine fraksiyone
heparinlerin sadece %25-50 kadar: 18'den fazla
sakkarit igerir. Dolayisiyla klasik heparinde
anti-Faktor-[la/anti-faktér-Xa orama  “17  iken
bunlarda *1:2-1:4" arasinda defigir. Orne§in
Fraxiparine i¢in bu oran 3,2/1'dir (13).

Digiik  molekiil agithkll  heparinler
heparin-baglayan proteinlere daha az afinite
gosterirler ve dugsik dozlarda daha yiiksek
biyoyararlamim gosterirler, Bu ozelliklerinden
dolay1 antikoagiilan etkinlik derecesini daha
dogru dngormek miimkiindir (51). vWF ne diigiik
afinite gostermeleri ve wvaskiler permeabilite
iizerindeki etkilerinin daha az olusundan dolay:
kanamaya daha az meyil olugtururlar. Ancak
DMAH'ler de endotele baglamrlar; bu nedenle
yar1 émirleri oldukga uzundur {52). DMAH lerin
esas olarak remal yolla uzaklaghnlmalan ve
makrofajlar tarafindan internalize edilmemeleri de
yar1 Omiirlerinin standart heparinden daha uzun
olmasinin diger nedenleridir. Giinde tek dozda ve
laboratuvar  monitdrizasyonu  olmadan  da
uygulanabilmeleri biiyiikk bir avantajdir. Ancak
doz fazlali durumunda protamin siilfatin antidot
olarak vyeterli etkinlik gostermemesi bu ilaa
kullanirken dikkatli olmayi gerektirir (53).

Heparine gdre gravimetrik etkinlikleri
dugiiktir.  Buglin  kullandan  DMAH'lerin
baglicalars nadroparin (Fraksiparin,, Seleparin,},
enoxaparin  (Clexane,, Levonex,), parnapin,
logiparin, tinzaparin, fluxum, adreparin, reviparin
{Clivarin,) ve bioparin‘dir (48,54-59). Oral
kullanilabilecek olan preparatlar iizerinde halen
galigmalar devam etmektedir (48).

Ozellikle heparine bagl trombositopeni bu
ilaclar  kullamulirken c¢ok  disik oranda
gorillmektedir (54,60). Gerek heparine bagh
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trombositopeni  gelisen  vakalarda  gerekse
warfarine bagh deri nekrozu olan vakalarda bu
ilaglarin  basart ile kullarulabilecekleri bazi
galismalarda gdsterilmisgtir (50,61).

Bu ilaglarnin osteoporoz yapip yapmadiklan
bilinmemektedir (13). DMAH’lerin _giiniimizde
pek ¢ok kullamam alam vardir. 175 U/kg’a kadar
olan dozlarda laboratuvar takibine gereksinim
olmamasi (48} nedeniyle derin ven trombozu
(DVT) olgularinda ayaktan kullanilabilmeleri
avantajdir. Yine DVT olgularinda standart
heparine gére hem rekirrensi hem de akciger
embolisini dnlemede daha etkindirler, daha az
kanama yaparlar ve kanser hastalarinda bile
giivenle kullanilabilirler (62).

Inme hastalannda derin ven trombozu
profilaksisi agisindan kullanim iyi sonug vermigtir
(63-65). Fraksiyone heparinler inmede derin ven
trombozu geligimini %40-86 oranunda
azaltmaktadir (66-67). Bir ¢cahsmada akut iskemik
inme tedavisinde nadroparinin 2x0.4 ¢¢ dozunda
subkutan 10 giin siireyle uygulanmasinin yararh
oldugu ve bu tedavi ile 10060 hastanin 200'inGn
kotii prognoz ya da oliimden kurtanlabilecegi
bildirilmistir (68-69). Ancak DMAH’lerin major
inme ve kardiyoembolizmde standart heparine
gore tstiinliiklerini gosteren bir ¢alisma yoktur.
Mindr inmelerde ise bu itaglar kullamlabilirler.

Akut inme Tedavisinde Heparinin Kullanimu:

Heparinin derin ven trombozu ve pulmoner
embolizm tedavi ve profilaksisinde etkin oldugu
kesinlegmistir. Benzer gekilde akut myokard
infarktiisit (AMI) sonrasi mural trombus gelisimini
ve tromboliz sonrasi koroner reokliizyonunu
azaltbhgl da bilinmektedir. Aynca anstabil anjina
pektoris ve AMI tedavisinde baganh olarak
kullamlmaktadir. Tibbin  bu  alanlan  iginde
heparinin endikasyonlar net olarak
tanamlanmusgken, akut inme tedavisinde kullanim
endikasyonlan ve olasi yararlar1 hala tartismah bir
konudur (8,9,70-76).

Inmede heparin etkinligini aragtiran mevcut
galgmalar pek gok  metodolojik  Thata
igermelerinden Stiirti elestirilmis ve sonuglan
genel olarak kabul gérmemigtir. En sik yapilan
yanhg; tedaviye genellikle 48 saat iginde
baslanmasidir; bu siire gegilince iskemik dokuda
reperfilzyon hasar beklenen bir bulgu olmaktadir
(77).

Son on yil iginde akut iskemik inmede erken
doénemde antikoagiilasyon kullanimma iligkin
randomize-kontrolli  olarak  yapilmig 15
tamamlanmis ¢aligma vardir (78). Bunlann
meta-analizinde heparin kullanim ile derin ven
trombozunun %81 (p<0.05), akciger
tromboembolisinin (PTE) %58 {p>0.05), herhangi
bir nedenden &limitn %18 (p=>0.05) oraninda
azaldig1 saptanmghir. Bu olumlu etkilere kargin
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heparinin  tedavi-sonrasi  bilgisayarh  beyin
tomograhst ile konfirme edilmis hemaorajik
transtormasyonu %12 gibi disik bir oranda
artirdit  bildirilmistir.  Ancak  bu  genel
degerlendirmede calismalarin cofunda
kurtulanlarin disabilite derecesi ayrica
belirlenmedigi igin bu agdan genel analiz

yapilamanugtir. Bu galigmanin sonuglart inmede
erken donemde heparin verilmesinin derin ven
trombozu ve buna bagh PTE riskini azalthfim
gostermektedir. Sonug olarak bu gekilde tedavi
edilen 1000 hastarun 20-40'mda erken Oliim
engellenebilmektedir.

Heparin Kullamilmas: Onerilen Akut Inmeli
Hastalar:

Néroloji pratiginde antikoagiilasyon siklikla
baglangigtaki norolojik defisiti progresyon ya da
fluktuasyon gosteren hastalarda kullamlmaktadir
(79). Bu gin i¢in ampirik heparin kullamminin
onerildigi inme tipleri Tablo-2'de gosterilmistir.

Tabla-2; Akut  Inme  Tedavisinde
endikasyonlan (4,5,76-77,79,80-83)

Heparin - kultanim

flk 6 saatte gorulen progresif inmeler (Anstabil
fnme)

Kardiyoembolik nedenli tim akut TIA lar
Anti-platelet ilag korumasma ragmen olugan akut
TiA'lar

ipsilateral karotid arterde %90 ve lizerinde darlik
olan hastalarda ipsilateral inme veya TIA**
Karotid veya wvertebral arter diseksiyonu
bulunanlar

Anjio veya difger ydntemler
in¢ra-liiminal trombus clmas:
Kardiyeembelik nedenli baz: inmeler

Yataga bagimh hale gelmis tiim inmeli hastalarda

ile gosterilmis

* Bkz Tablo-3 **Bu durumda erken endarteroktomi onerilir,
endarterektomi yapilana dek hasta anlikoagiile edilmelidir.

iskemik Inmede Heparin Kullantmimn Teorik
Yararlan

1- Heparin kullammuun ana hedefi nérolojik
kotlilesmeyi Onlemektir Ancak giderek bozulan
hastalarda bu durum hastalann sadece ¢ok az bir
kismunda  trombusun  giderek  biiyGmesine
baghdir. Bu kétilesmeye bagka ok sayida intra ve
ekstra kranial etmen yol agabilir. Bu agidan
heparinden beklenen teorik yarar en fazla bilingli,
biraz da iyimser bir tahmindir (82).

2- Inme sonrast hiperkoagiilabl {protrombotik) bir
durum gelismektedir {84). Inmeyi takiben
fibrinojen (85), fibrinopeptid-A (86), F1+2 (84),
D-Dimer (87,88), trombosit aggregabilitesi (89,90),
Plazmin-antiplazmin  (PAP) kompleksi (91),
trombin-anti-trombin  (TAT} kompleksi (84)



artarken AT-UI (92), protein C (93,94), serbest
protein S (95) azalr. Heparin kullanim F1+2,
fibrinopeptid A, TAT dizeylerini azaltmaktadir
(87.96). Bu teorik olarak heparin kullarumim hakls
gikarabilir ama bu gézlemler heparinin nasil etkili
olabilecefini aciklasa bile, ne yaparak etkili
oldugu konusunda fikir vermemektedir.

3- Ozellikle felcli tarafta olan hareketsizlik inme
hastalarinda derin ven trombozu insidansim
artirmaktadir. Pulmoner embolizm ise bu
hastalarda 6nemli bir 6liim nedenidir. Heparinin
bu yonden yaran olacagi kuskusuzdur.

4- Gerek tromboliz gerekse spontan
rekanalizasyon yolu ile inmeli hastalarda
reperfiizyon saglanabilir. Tromboliz esnasinda
trombositler, plazmin ve trombin ile aktive
olmakta ve lizise ugratilmig olan pihtimn her
tarafinda trombosit aggregatian
olusturmaktadirlar. Bu durum hem trombolizisi
geciktirici bir faktdr olarak rol oynamakta hem de
rekanalizasyon sonras: reokliizyon ya da distal
embolizme neden olmaktadir. Rekanalizasyonu
takiben yiliksek akim hizi  saglanmig ise
Glikoprotein  IIb/IV  aracligiyla  trombositler
damar ¢eperindeki vWFne baglanmakta ve
fibrinojenden bagimsiz olarak aggrege olmaktadur.
Eger saglanan akam hizi diigiik ise trombositler bu
sefer ghkoprotein Ib/Ila ve IV aracilifiyla aggrege
olmakta ve bir yandan da yiizeye yapigik
durumdaki fibrinojene  baglanmaktadir. Bu
fibrinojene bagimh agregasyondur. Heparin bu iki
mekanizma dzerinde de etkilidir. Bu olaylan
azaltan daha yeni ve etkin ilaglar geligtirilmig ve
denenmekte olup, bunlar rutin kullanima girene
kadar heparinin bu amagla kullanim gergekgidir.
Bu giin inmeli hastalarda reperfiizyon olup
olmadigim gosterebilen teknikler halen lilkemizde
rutin olarak uygulanamamaktadir. Bu nedenle
rekanalizasyon oldugu tahmin edilen hastalarda
{6rnegin giderek diizelen hastalar gibi) reokliizyon
ve distal trombosit embolizmini azaltmak igin
heparin kullanulmasi dnerilebilir (97).

Kardiyoembolik Inmelerde Heparin Xullanimu:

Kardiyoembolik inmelerde antikoagiilasyon ile
erken reembolizm azaltilabilmektedir. [k 14
glinde rekiirrens oram %2-%21,3 arasindadir. 1k 2
hafta iginde ortalama risk her ghn igin %1'dir
{79,98-102). Diigik plazma AT-II diizeyi,
dehidratasyon, diliretik kullammy, romatizmal
kapak hastalifn veya prostetik kalp kapag olugu
ve intra-kardiyak trombus olugu durumlarinda
rekiirrens daha da yuksektir, Sadece atriyal

fibrillasyon olmasi durumunda ise erken

reembolizm orani diigtiktiu (79,103-104),
Kardiyoembolik nedenli inmelerde erken

heparinizasyon ile intrakardiyak trombus

olusumu da azalmaktadir (103); ilk 48 saatte
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antikoagiile edilen kardiyoembolik  inmeli
hastalarda glnlik EKO izlemi ile intrakardiyak
trombus olugumu ya da trombusun biyiimesi,
daha sonraki dénemde heparinize edilenlere gére
daha azdr. o

Ancak kardiyoembolik inmeierde hemorajik
transformasyon orani da biraz daha fazladir ve
antikoagilasyon ile hastaya zarar verme olasilig
az degildir (106). Kardiyoembolik inmelerde seri
BT izlemi yapilan galhsmalara gdre hemorajik
déniigiim orams ortalama %2%dir (106,107). Bu
oranin bliylk enfarktlarda daha fazla oldugu
gorilmektedir {106-108). Kardiyoembolik
inmelerde spentan hemorajik transformasyon 2.-4.
gunlerde en fazla olmaktadir (106-107,109-110). Bu
nedenle baz c¢aliymalarda tahminen kardiyak
nedene bagl infarktlarda 48 saat beklenmesi ve
cekilen BT de spontan hemorajik transformasyon
goriilmez ise heparinizasyon uygulanmasi tavsiye
edilirse de bu tartigsmalidir (79). Hemorajik
transformasyon oram heparinizasyon ile pek
artmaz. Bu GHp hastalarda antikoagilasyon
uygulanirken bolus doz verilmemesi ve yakin
tansiyonun takibi dnerilir (111). Kardiyoembolik
biiyiik arter tikankliklannda %901 orta serebral
ve %10fu da posterior serebral alaminda oclmak
lizere “intra-infarkt hematom” gelisme clasilif1
vardir. Bu hematomlar enfarkt proksimalinde yani

derinde vyerlesmeye meyilli wve densdirler;
antikoagiilasyon uygulanmasi ile yakin olarak
ilgilidirler. Prognozlar da hemorajik

transformasyonun diger tiplerine gire daha
kottidiir. Hastalann %32'sinde klinik kotiillesme ve
%19'unda Slim beklenir. Bu hematomlarin %67'si
ilk 18 saat iginde olup genellikle wvaskiler
yirhlmay1 takiben olugurlar. Bu durum BT ile
dogrulaminca  heparinizasyona  hemen  son
verilmesi yararhdur. Diger hemorajik
transformasyonlar igin &nerilen 1limli yaklagun
uygulanmamalidir. Intra-infarkt hematom
gelismesi infarkt biiy(ikliiga ile direkt korelasyon
gostermektedir (111).

Ka rdiyak Patolojilerde
Endikasyonlan:

Heparinizasyon

Kalp hastaliklanmin sekonder proflaksisi igin
dnerilen tedavi semasi Tablo-3'de Gzetlenmistir.

Inme gegirmis atrial fibrillasyon (AP
olgulannda yillik rekiirrens %10-20 olup sekonder
profilakside mutlaka antikoagiilasyon

kullaruimahdir (112,113). Mitral darlikly hastalarda
inme sonras1 heparinizasyon garthr. Ozellikle 40
yagin iizerinde olanlarda, sol atrium gap1 >5.5 cm
ve AF wvarsa mutlak suretle antikcagiilasyon
uygulanmas: gerekir. Uygun diizeyde antikoagiile
iken inme gelisen mitral darbk olgularimn ise
ameliyat edilmesi gerekmektedir (114,115). Akut
miyokard infarktiisiini takiben en sik ilk ay
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iginde olmak tizere %2-4 oraminda inme olur
(116-118). Bu ozellikle yaygin o6n  duvar
infarktlarini takiben fazladir {116} ve bu hastalarda
3-6 ay sitre ile antikoagiilasyon &nerilir. Altinc
aydan sonra sol ventrikill anevrizmalan kronik
olarak kabul edilir ve tromboze olsalar bile diisiik

embolijenik  risk  tagirlar (119,120},  Apikal
anevrizma igindeki trombus genellikle organize ve
nonrmobil oldugundan antikoagulasyon

onerilmemektedir (117). Koroner arterler normal
iken sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda ileri
derecede bozulma idyopatik dilate
kardiyomiyopatilerde clur. Bu hastalarda ozellikle
AF wvar ise antikoagiilasyon uygulanmahdir
(118,119). Iskemik dilate kardiyomiyopatilerde ise
antikoagiilasyon sadece ejeksiyon fraksiyonu (EF)
<%35 ve klinik olarak klas-3 ve 4 ise &nerilmelidir,
EF iyi ve normal giinliik aktivitesini stirdiirebilen
hastalarda kullantlmamalidir (120,121). Mekanik
mitral ve aortik yapay kalp kapaklart kesin
antikoagiilasyon endikasyonudur. Aymi sekilde
inme gelisen biyoprostetik kapaklarda da
antikoagiilasyon sarttir (122,123). Uygun diizeyde
antikoagiile iken inme gelisen prostetik kapakl
hastalarda kapak fonksiyonlar iyi ise aspirin ilave
edilmelidir  (124). Patent foramen ovale
olgularinda derin ven trombusu agisindan detayly
tetkik yapilmali ve bulunursa antikoagilasyon
tavsiye edilmelidir (125), dogal kapakta ya da

normal ritmi olan  biyoprostetik  kapak
endokarditlerinde heparin verilmemeli, ancak
mekanik  kapakta  endokardit  gelismisse

antikoagiilasyona devam edilmelidir (115,126-127),
Nonbakteriyel trombotik endokarditlerde altta
yatan neden diizeltilene kadar heparinizasyon
endikasyonu vardir (115).

Anstabil Inmelerde
Kullammu:

{Progressif) Heparin

Iskemik inmelerde ilk 4 gin iginde giderek
kotilesme veya fluktuasyon oram  %15-%41
ortalama  %20°dir  (141-143). Bu  oran
vertebrobaziler sistem infarktlarinda (ortalama
%30) daha ylUksektir (142,144). Kotilesme ya da
fluktuasyon saptanan hastalarn en az tgte biri
mutlaka detoriye olmaktadir. Kétulesme ya da
fluktuasyonun baglangicta nérolojik defisiti fazla
olan hastalarda daha sik oldugu da gosterilmigtir
(143,145). Bu hastalann en azindan bir kisminda
progresyondan pihtimn  biiytmesinin - sorumly
clabilecegi diigtiniildugunden antikoagtlan tedavi
detoriasyonu ¢énlemek amaciyla kullanilmaktadar.
Ancak bu tartismali bir durumdur {113) ve yapilan
cahigmalarda yeterli heparinizasyona ragmen bu
tip inmelerin %27-50"sinde ilertemenin
durdurulamadig: goriilmigtir (146,147). Ancak
tum bu verilere ragmen ilk 48 saatte baska bir
agiklayici neden yok iken progresyon gosteren
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Table-3: Kalp Patofojilerinde Antikoagiilasyen Endikasyonlar

ANTIKOA- Keferans
GULASYON
UYGULANMALL  Atrial fibrillasyon (112,113,128}
(Valvitler 5:20,nonvalviiler 570
v yarhz%10}
Mitral darlik {114,113
ldyopatik dilate kardiyomyopati {118,119)
Her tiir kapak replasmam {122,123)
Sol atriyal trombus (i
Non bakterivel trombatik {115,129)
endokardit
QZEL Bakieriye] endokardil (126,127,130
DURUMLARDA 130
UYGULANMALI® Patent [oramen ovale (14,125
Akut miyokard infarkiiisii {116}
Iskemik dilate kardivomiyopati - (120,021)
(I"ROMISE)
KAMITLANMAMIS  Aortada aterosklerotik debris (14)
Atrial septal anevrizma (REY
Sal ventrikiiler rombus (133,134}
Spontan cko kontrast (135)
dvopatik hipertrofik subaortik — £136)
shenoy
Milral kapak "strand” lan (137
UYGULANMAMALL Kronik sol venirikiil (117119
ANEVHzZman
Mitral valy prolapsusu ()
Mitral anvuler kalsilikasyon (14
Avrl darhy (114)
Kardivak limdérler {138}
Leole sol ventrikal divastolik {139}
disfonksiyonu
50! ventrikal hipertrofisi {14n
* Metne bakinz,
inmelerde  heparin  kullammm  igin  bir

kontraendikasyon yok ise antikoagilan tedavi
kullarulmasi tavsive edilebilir (79).

Akut Transient Iskemik Ataklarda
Kullanima:

Heparin

TIA gegiren hastalarin %3-9'u ortalama %5 itk
hafta icinde inme gegiriv (144,148). Ozellikle
kregendo tarzi gelen (kisa siire araliklarla siddet
ya da sirede artm olan) veya vertebrobaziler
sistem ile igili TIA’larda bu oran daha da
yitksektir. Bu TIA gruplarmda erken dénemde
heparin  verilmesi ~ dnerilmektedir. Ipsilateral
karotid stenozuna bagl genellikle hemodinamik
natiirld stereotipik TIAlar ise (kisa siire araliklarla
gelen ancak siddet ve siiresi degismeyen} son
zamanlarda kapstiler “Warning" sendromu olarak
adlandirlmakta olup  bunlar heparinizasyona
direnglidir (148-152). Ayrica TiA’dan sonra bir
hafta geqmisse acil antikoagiilasyon tavsiye
edilmez ve inceleme sonucuna goére sekonder
proflaksi i¢in ilag segimi yapilir (79).

Hemorajik Infarktlarda Heparin Kullanim;

Antikoagiile iken hemorajik infarktin BT’ nde




goriilmesi erken rekiirrense ragmen BT'nde
hemorajik goriinim kaybolana kadar tedaviye ara
verilmesi gerektigini diigiindiiriir. Kardiyoembolik
ve hemorajik enfarkt olan 11 hastarun bildirildigi
bir seride, antikoagiilasyona devam ya da kisa
siire kesip sonra devam edilmesi ile klinik gidisat
degerlendirilmis ve biitiin hastalarin stabil veya
daha iyi oldugu goralmiistlir. Buradan su sonug
gikanlabilir; eger rekiirrens riski yitksek ise
hemorajik infarkta ragmen heparin tedavisine
devam etmek guvenilir olabilir (153). Daha Once
de belirtigimiz gibi bu tip bir yaklagim sadece

intrainfarkt hematom  disindaki  hemorajik
transformasyonlar igin rasyoneldir.
Antikoagiilasyona Bagh Hemorajik

Transformasyon Nelere Baglidir?

Akut inme tedavisinde heparin kullaniminiyla
iligkili en &nemli ¢ekince nedeni hemorajik
transformasyondur.  Antikocagililasyona  bagh
hemorajik  transformasyon orammn infarkt
boyutunun biiyiik olusu, kardiyoembolik nedene
bagh olusy, tedavive baglanma zamam,
baglangicta bolus doz verilmesi, tedavi siiresi, doz
fazlahg, kontrol edilemeyen hipertansiyon,
birlikte aspirin kullanimu, ileri yas ve Kklinik
tablonun  aguwh ile arthgp  bildirilmigtir
(108,111,143-145,154-156). Ancak sayilan bu
faktérlerin hepsi genel kabul gdrmemis olup
tartismalidir. Embolik inmesi olan 171 hastada ilk
72 saat iginde antikoagiilan tedavi verilerek
yapilan bir galsmada bityiik infarkh olan, 2
cm’den kiiglk sifti olan ve klinik defisiti agir olan
hastalarda hemorajik konversiyon %26 oraninda
izlenirken, bu sayilan gartlarin olmadif: hastalarda
%22 oramnda izlenmigtir. Hemorajiye bagh
kotulegme bilinci agik, agwr defisitli ve buyiik
infarkth hastalarda %4 oraninda izlenirken
digerlerinde %11 orarunda izlenmektedir. Yani
hemoraji ile klinik defisitin giddeti ve enfarkt
boyutu arasinda korelasyon bulunmamugtir (157).
Ancak antikoagiilasyon ile intra-infarkt hemoraj
oram artmasa bile kanama olursa hacmi daha
biiyilkk olmaktadir. Bir ¢ahgmada antikoagiile
edilen 28 hastada hemoraji hacmi 72 cc, edilmeyen
178 hastada ise 35 cc olarak bildirilmigtir (158).
Yani biiyiik enfarktlarda kanama oramim
heparinizasyon artirmamakta ancak klinik olarak
dnemli yani biiylikk ve detoriye edici kanama
oraniu {genel olarak intra-infarkt hematom)
arhrabilmektedir (107,108,111). Hemoraji hemen
her gahgmada aPTT nin yiiksek olusu ile dogrudan
ilintili bulunmusgtur. ileri yas ve hipertansiyon ise
ekstra-serebral kanamalan artirmaktadir
(41,143,145,159-160).

Sonug olarak uygun diizeyde antikoagulasyon
uygulandifinda hemorajik transformasyon ve
buna bagl kotlilesmeyi etkileyen  infarkt
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parametreleri tartigmalidir (161). Bu durumda her
hastayr ayn ayn digliinmek ve buyik, kitle etkisi
olan,  kontrolsiiz  hipertansiyonu  bulunan
hastalarda konservatif yaklasimda bulunmak daha
akiler olmaktadar.

Onerilen fnmeli

Heparin  Kullanilmamas:

Hastalar:

Genig  hemisferik infarktlar ya da major
serebral arter kok tikamkhiklan (79), intra-infark!
hematomlar, 6 saatten kisa siirede elde olunan
BT'lerde bariz hipodansite g&rillen (77), 2 cm’'den
fazla sift olanlar ile kontrol edilemeyen malign
hipertansif hastalarda akut dénemde antikoagiilan
tedavinin tavsiye edilmemesi yararhdir.

Son S6z:

Heparin akut iskemik inme tedavisinde rutin
ve non-selektif olarak kullanilmaz (5,162). Detayh
bir fel¢ simflamast yapilmali ve her bir subgrup
i¢in antikoagilanlarin yararliifi ayn ayn ele
alinmalidir.  Embolik  inmelerde  amacimiz
re-embolizmi azaltmak iken, yerlesmis inmelerde
trombozun biyiimemesi, TIA’l1 bastalarda ise
inme gelismemesidir {163). Her bir hasta ayn ayn
degerlendirilmelidir. Lezyonun gorilldiigir andaki
biyiikliglh wve lokalizasyon iliskisi hesaba
kat:lmalhdir. Akut iskemik felgie antikoagiilasyon
lizerine ¢eligkili goriisler bulunmaktadir. Tam
olumsuz  bildirilere ragmen (133,143,146)
klinisyenler arasinda olumiu heparin etkisi olan
calismalan destekleme yoniinde belirgin egilim
vardir (164). Bu nedenle heparini kullanacak
nérologun en azindan hastasina zarar vermemesi
icin bu ilaci gok iyi bilmesi ve etkisini takip
edebilecek olanaklara (@PTT) sahip olmast
gereklidir. Heparinin akut inmedeki etkinligini ele
alan galismalardan en biiyiigii olan Internasyonal
inme galigmas (IST=International Stroke Trial)
caligmasi yakin bir gelecekte bitecektir (165). Bu
galigmarun bitisi ile heparin ile ilgili tim fikirlerin
degismesi olasihf vardir. Eski tiim teoriler gibi
“heparinin akut inme tedavisinde yararl: oldugu”
goriigii yanlgsa bile higbir zaman bunun tersi de
kamtlanamamigtir. Olasilikla yan etkisi daha az ve
daha etkin clan yeni ilaglar bulundukga, heparin
kultauimy dogal olarak sona erecektir. Bu kadar
sik olarak heparin kullanmmunin esas nedenini
belki de bu secenek azhig1 olusturmaktadir.
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