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IJZET 

Heparin in vitro olarak iyonize kalsiyumu bağlar, intra
venöz bo/us verildiğinde vazadi/atatör etki gösterir. He
parinin in vivo etkilerini araştırmak için açık kalp ameli
yatı planlanan 30 hasta iki gruba ayrıldı. Birinci gruptaki 
20 hastaya 300 /U/kg intravenöz bo/us heparin verildi. Bu 
grupta heparin verilmesinden sonra ortalama arteryel 
basınç ve iyonize kalsiyum seviyelerinde önemli azalmalar 
meydana geldi. ikinci gruptaki 10 hastaya ise bolus hepar
in verilmesinden hemen önce 125 mg kalsiyum klorid ve
rildi. Bu grupta iyonize kalsiyum seviyelerinde yükselme 
oldu, ortalama arteryel basınçta bir değişme olmadı. 

Bu verilerden açık kalp cerrahisinde özellikle riskli hasta
larda kardiopulmoner bypass öncesi iyonize kalsiyum se
viyelerine özel dikkat edilmesinin, heparinin yavaş enjek
siyonununfaydalı olacağı sonucuna varıldı. 

Anahtar kelimeler: Kardiopulmoner bypass, he par in, 
iyonize kalsiyum 

Heparinin in vivo etkisi konusunda ihtilaflı raporlar 
vardır, in vitro olarak iyonize kalsiyumu bağladığı, 

bu etkinin doza bağlı olduğu ise iyi bilinmektedir Cl-
3). İyi bilinen bir diğer husus da intravenöz bolus he
parinin geçici vazodilatasyon etkisidir <4.5>. Lite
ratürdeki bazı çalışmalarda intrasellüler ve ekstra
sellüler kalsiyum konsantrasyonları ile kan basıncı 
seviyeleri arasındaki ilişki vurguianmaktadır (6,8). 

Deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda da sitrat 
infüzyonu ile meydana getirilen hipokalsemi ve hi
potansiyonun periferik vazodilatasyon ile birlikte 
olduğu bildirilmektedir (9,10). 

Bu bilgilerin ışığında heparinin açık kalp cerrahi
sinde bolus enjeksiyonun iyonize kalsiyum seviyele
ri ve hemodinami üzerine olan etkilerini ortaya koy
mak için aşağıdaki çalışmayı gerçekleştirdik. 
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MA TERYEL ve METOD 

Açık kalp cerrahisi uygulanan 20 erişkin hastada (Grup I) 
heparinin bolus enjeksiyonunun iyonize kalsiyum, total 
kalsiyum, pH, kalp hızı ve ortalama arteryel basınç 

üzerine etkileri araştırıldı. V azaaktif drog alan hastalar 
çalışma dışı bırakıldı . 12'si erkek, 8'i kadın olan hastalarda 
ortalama yaş 36.8 idi. Ameliyat için endikasyonlar koro
ner arter hastalığı (5 hasta), valvuler kalp hastalığı (12 has
ta), atriyal septal defekt (3 hasta) idi. 

Premedikasyon diazepam ile yapıldı. Propofol, atracurium 
ile indüksiyondan sonra anestezi fentanil, droperidol, azot 
protoksit, oksijen ile devam ettirildi. Hastaların hiçbirine 
çalışma öncesi veya sırasında kalsiyum verilmedi, kan 
transfüzyonu yapılmadı. Tüm hastaların EKG'si, radial ar
ter basıncı, santral venöz basıncı devamlı olarak manite
rize edildi. İyonize kalsiyum, pH ölçümleri BL 500 Radio
meter blood gas system cihazı ile, total kalsiyum ölçümü 
Technicon RAXT auto analyser cihazı ile yapıldı. 
Ölçümler heparin verilmeden önce ve 300 lU/kg heparin 
intravenöz bolus verildikten sonra kan basıncındaki mak
simum azalma anında, kan basıncında değişme olmaınışsa 
bol us heparin verildikten 3 dakika sonra yapıldı. 

Açık kalp cerrahisi uygulanan diğer 10 hastaya (Grup II) 
da (6'sı erkek, 4'ü kadın: ortalama yaş 41.1: 3'ü koroner 
arter hastası, 5'i valvuler kalp hastası, 2'si atriyal septal de
fekt) aynı ölçtimler yapıldı ancak bu grup hastalara hepa
rin verilmesinden hemen önce 125 mg kalsiyum klorid ve
rildi. İstatistiki analizler t testi ile yapıldı. 

BULGULAR 

I. grupta 300 IU/kg bolus heparin verilen 20 has
tanın 18'inde ortalama arteryel basınçta düşme mey
dana geldi, 2 hastanın ortalama arteryel basıncı ise 
değişmedi. Kan basıncındaki maksimum azalma için 
ortalama zaman süresi 81 sn idi. Ortalama arteryel 
basınç heparin öncesi ortalama 80 mmHg iken he
parin sonrası ortalama 67 mmHg oldu (p<O.OOl). 
Heparin verilmesinden sonra iyonize kalsiyum 
değeri ortalama 1.2 mmol/L'den ortalama 1.02 
mmol/L'ye düştü (p<O.Ol). Kalp hızı, total kalsiyum 
ve pH değerlerinde ise bir değişme olmadı (Tablo 
1). 
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Tablo 1. Heparin öncesi herhangi bir medlkasyon yapılmayan hasta grubundaki (Grup 1) sonuçlar 

Hasta sayısı Heparin öncesi Heparin sonrası p değeri 

İyonize kalsiywn (mmol/L) 20 1.12 1.02 p<0.01 
Total kalsiyum (mmol/L) 20 2.34 2.35 anlamsız 

pH 20 7.37 7.37 anlamsız 

Kalp hızı (vuıu/dakika) 20 76 74 anlamsız 

Ortalama arteryel basınç 20 80 mmHg 67 mmHg p<O.OOI 

Tablo 2. Heparin öncesi kalsiyum klorid verilen hasta grubundaki (Grup Il) sonuçlar 

Hasta sayısı 

İyonize kalsiyum (mmol/L) 10 

Ortalama arteryel basınç lO 

Heparin verilmeden önce 125 mg kalsiyum klorid 
enjekte edilen II. grupta ortalama arteryel basınç 
degişmedi (heparin öncesi ortalama 81.1 mmHg, 
heparin sonrası ortalama 81.4 mmHg), iyonize kal
siyum seviyeleri ise önemli deredecede yükseldi 
(heparin öncesi ortalama 1.04 mmol/L, heparin son
rası ortalama 1.18 mmol/L: p<0.005) (Tablo 2). 

TARTIŞMA 

Sonuçlarımız intravenöz bolus heparinin kan iyonize 
kalsiyum seviyelerinde akut bir düşmeye neden 
oludgunu gösterdi. Heparin enjeksiyonundan sonra 
degişmeyen total kalsiyum ve pH degerieri bu düş

menin sirkülasyondaki heparin tarafından iyonize 
kalsiyumun baglanması sonucu oluştugu hipotezini 
destekledi. Heparinin hemodinamide meydana getir
digi degişiklikler hipokalsemi meydana getirmek 
için sitrat infüzyonu yapılan deney hayvanlarında 
elde edilen sonuçlara benzerdi (9,10). 

Azalmış periferik rezistansa cevap olarak kardiyak 
performansın yeteri kadar artmaması hipokalseminin 
miyokardiyal kontraletilite üzerindeki depresan etki
sine baglandı (2). Vazodilatasyon sonrası refleks ta
şikardi gelişmeyişinin de hipokalseminin direkt ne
g~tif kronotropik etkisine baglı olabilecegi düşü
nüldü. Heparinin hipotansif etkisinin belirgin oldugu 
bilinmekle birlikte bunun hangi mekanizma ile 
gerçekleştigi konusunda tam bir fıkir birligi yoktur. 

94 

Heparin ve CaCI
2 

Hepari n ve CaCI
2 

Öncesi Sonrası p değeri 

1.04 1.18 p<0.005 

81.1 mmHg 81.4 mmHg anlamsız 

Konchigeri heparinin vasküler duvara direkt bir etki 
veya histamine benzer bir aktivite gösterdigi 
üzerinde durmaktadır <5). 

Marin-Neto ve arkadaşları yaptıkları bizimkine ben
zer bir çalışmada sonuçları anlamlı bulmamışlardır 
0 2). Ancak onların ölçümleri heparinin bolus enjek
siyonundan 10 dakika sonra yapılmıştı, bizim çalış
mamızda tesbit ettigirniz gibi hen hipokalsemi hem 
de kan basıncı düşmesinin kısa süreli oldugu göz 
önüne alınırsa, böyle bir neticenin ölçürolerin on da
kika gibi uzun bir zaman sonrasında yapılmasından 
kaynaklandıgı anlaşılmaktadır. 

Heparinin lipoprotein tipazı aktive ettigi, serbest yag 
asitlerinin liberasyonu ile sekonder olarak bazı dro
gların albuminden ayrılmasına neden oldugu bilif!
mektedir <13•14). Böyle bir etkibetabloker alan olgu
larda bu drogları plazma proteinlerinden ayırarak 

heparinin meydana getirdigi hipotansiyona katkıda 
bulunabilir. 

Jones ve arkadaşları köpeklerde heparinin iyonize 
kalsiyum seviyelerini etkilemedigini bildirmektedir 
(2). Burada heparin verilme hızı veya köpeklerdeki 
daha iyi kalsiyum homeostazisi etkili olabilir. Cati
nella ve arkadaşları (!) 20 hastalık bir çalışma gru
bunda kardiopulmoner bypass öncesi verilen bolus 
heparinin iyonize kalsiyum seviyesini ortalama 1.04 
mmol/L'den 0.96 mmol/L'ye düşürdügünü tesbit et-
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tiler. Bizim sonuçlanmız da Catinella ve ark.'nın 

bulduklan sonuçlara benzemektedir. 

Sonuç olarak unstable hemodinamili hastalarda ame
liyat sırasında iyonize kalsiyumun monitorizasyonu 
hipokalsemiyi tayine ve heparin sonrası iyonize kal
siyum düşmesinin neden olacağı kötü sonuçların 

önlenmesine yardımcı olacaktır. Benzer dikkatler 
düşük iyonize kalsiyumlu masif pulmoner embolili, 
hemodializ yapılan akut renal yetmezlikli hastalara 

da yönlendirilmelidir. 
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