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Açık kalp cerrahisinin başlaması ve günümüzde 
hemen tüm kalp hastalıklarına müdahale edecek dü­
zeye gelmesinde, hiç şüphe yoktur ki HEPARİN'in 
John Hopkins Üniversitesinde Jay McLean tarafından 
keşfinin önenmli bir rolü vardır (1). 1930'lu yıllarda sa­
taştırılarak klinikde kullanılmaya başlayan heparinin ay­
nı yıllarda Chargaff ve Olson tarafından protamin ile 
nötralize edilebileceği gösterilmiştir (1). 

Daha sonraları oral antikoagülan ilaçların da kulla­
nıma girmesi ile kalp hastalarının mortalité ve morbidi-
tesi önemli ölçüde düşmüştür (2). 

Pıhtılaşma mekanizmasını etkileyen ilaçlar (3): 
a) Antikoagülan ilaçlar: Heparin, Vitamin K anta-

gonistleri 
b) Thrombolitik ajanlar: Streptokinaz, ürokinaz 
c) Platelet fonksiyonlarını bozan ilaçlar: Aspirin, 

dipyridamole ve diğerleri 

A.ANTİKOAGÜLAN İLAÇLAR 
Antikoagülan ilaçların etki mekanizmalarını daha 

iyi anlayabilmek için koagülasyon mekanizmasına bir 
göz atmakta fayda vardır (4). 

Effektif hemostaz için vasküler, platelet ve plazma 
faktörlerinin, kombine aktiviteleri, aşın pıhtılaşmayı ön­
leyen sistemle dengelenmelidir. Bu sistemdeki defekt-
ler, eksiklikler veya fazlalıklar, hemorajik veya trombotik 
komplikasyonlara yol açar. 

Fibrin pıhtı oluşumu bu işlemin son aşamasıdır ve 
çeşitli fazlardan geçer. Bunlar: 

— Vasküler faz 
— Platelet fazı 
— Koagülasyon fazı 
— Fibrin formasyonu 
— Pıhtı retraksiyonu 
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Vasküler fazda, travma bölgesindeki kan akımı, 
vazokonstriksyion ve extravase olan kanın basısı ile 
azalır. 

Bu bölgedeki plateletlerden açığa çıkan maddeler 
vazokonstriksiyonu arttırır ve bir tıkaç oluşturur, aynı 
zamanda intrensek sistem yolu ile pıhtılaşma mekaniz­
masını başlatır. Saniyeler içinde salınan diğer madde­
ler, özellikle tromboxane A2, ADP, Ca + + , seratonin ve 
fosfatidler (platelet faktör 3) kuvvetli vazokonstriktördür-
ler. Bu maddeler ayrıca platelet adhesyonu ve agre-
gasyonunu sağlarlar. 

Koagülasyon fazında ise çeşitli koagülasyon fak­
törleri yardımı ile protrombinden trombin oluşur. Pro-
trombinden trombin oluşumu için 2 mekanizma tarif 
edilmiştir. Bunlar: 
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Fibrin formasyonu fazında trombin, F VIII ve Ca + + 

vasıtası ile fibrinojenden fibrin meydana gelir. F XIII 
oluşan bu fibrinin daha stabil olmasını sağlar. Böylece 
etkili bir pıhtı meydana gelmiştir. 

Pıhtı retraksiyonu ise tromboastenin adı verilen 
kontraktil bir protein vasıtası ile pıhtının büzüşmesi ve 
damar duvarına daha sıkı yapışmasıdır. Bu madde de 
plateletlerden salınır. 

İşte uygulamada kullanılan ilaçlar bu mekanizma­
lardan biri veya birkaçını engelleyerek antikoagülan 
ve/veya antiagregan etki yaparlar. 
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Bu ilaçların kullanımının kontrendike olduğu 
ve/veya kullanımının kısıtlı olduğu haller şunlardır (4-7): 

— Kanama diatezi olan hastalar 
— Aktif peptik ülseri olan hastalar 
— Hemoptizi, hematemez, melena veya hematüri-

si olan hastalar 
— Malign hipertansiyonu olan hastalar 
— Dissekan aort anevrizması olan hastalar 
— Siroz 
— Cerrahiye gidecek hastalar 
— Travma hastalan 
HEPARİN: Karaciğer, akciğer ve barsakta mast 

hücrelerinde bulunur. Normalde kanda bulunmaz. Sul-
fatize bir mukopolisakkarittir. Moleküler ağırlığı 
20.000'dir. Kuvvetli bir asit olup sodyum tuzu şeklinde 
bulunur. Pıhtılaşmayı invivo ve invitro engeller (3). 

Farmakolojisi: Kanın pıhtılaşmasını şu yollarla 
önler: 

— Antitrombin III aktivitesini arttırarak F IX, X, XI 
aktivasyonlarını inhibe der. 

— Serine proteaz inhibitörlerini aktive eder. 
— Yüksek konsantrasyonlarda platelet agregas-

yonunu inhibe eder. 
Yarı ömrü 1-2 saattir. Etkisi 3-4 saat sürer. 
Laboratuar Kontrolü: 
— Lee-White pıhtılaşma zamanı 
— Activated Parsiyel Tromboplastin Zamanı 

(APTT) 
— Activated Parsiyel Clotting Time (ACT) 
Normal değerlerin 1.5-6 misline kadar uzatılabilir 

(Hastalığa veya yapılacak işleme göre). 
Uygulama ve Dozaj: 
a) Kısa etkili Heparin (Liquemine): 1mlt-50 

mgr-5000 ünite. İstenilen etkiye göre 4-6 saatte bir 
50-100 mg IV veya SC uygulanır. Total günlük doz in-
fuzyon şeklinde de uygulanabilir. Çocuklarda 1 mgr/kgr 
dozu 6 saatte bir tekrarlanır. Etki pıhtılaşma zamanı, 
APTT, ACT ile takip edilir ve istenen düzeye ulaşılır. 

b) Uzun etkili heparin (Fraxiparine): Günde 2 doz 
halinde SC, IV veya infüzyon şeklinde uygulanır. Dozaj 
istenen düzeye göre ayarlanır. 

İlaç reaksiyonları: Hemoraji dışında çok nadirdir. 
Ateş, döküntü, rinit, aslma bronşiale ve göğüs ağrısı gi­
bi hipersensitiviteye neden olabilir. Çok nadiren trom-
bositopeni olabilir. Uygulamaya başladıktan 3-4 ay son­
ra transient alopesi ve ö.aydan sonra da osteoporoz 
ve kemik kırıkları bildirilmiştir. 

Antidotu PROTAMIN SÜLFAT'dır. Protamin hepa-
rine bağlanarak onu inaktive eder. Genellikle ACT nor­
male dönünceye kadar 1 mgr heparine 1 mgr protamin 
hesabı ile verilir. Protamin 5 ml'lik ampuller halinde bu­
lunur. 1 ml-10 mgr protamindir. Çok yavaş IV enjek-

175 

siyon yapılır. Hipotansiyon, bradikardi ve dispneye ne­
den olabilir. 

Heparin, kardiyopulmoner bypass'da 3 mgr/kg do­
zunda uygulanır. ACT 400 sn'den düşükse, ek doz he­
parin yapılır. Pompa sonrası da Protamin ile nötralize 
edilir. Diğer yaygın kullanım alanları dışında, önemli bir 
kullanım yeri de, plasentadan geçmediği için, prostetik 
kapak replasmanı yapılmış ve hamile olan kadınlardır 
(ilk trimestrde oral antikoagülan ilaçların teratojenik et­
kisi vardır). 

K VİTAMİNİ A N T A G O N İ S T L E R İ : Bu ilaçlar 2 
gruptur (3). Bunlar: 

1. Coumarin deriveleri: Warfarin Sodium (Couma-
dine), Bishydroxycoumarin 

2. Indandione deriveleri: Anisindione, Phenindione 
Farmakolojisi: Bu ilaçlar K Vitamininin kompetetif 

antagonistleridir. K Vitamininin sentezine katıldığı pıhtı­
laşma faktörlerinin sentezine engel olarak etki gösterir­
ler. Bu pıhtılaşma faktörleri, F II, VII, IX ve X'dur. 

Ayrıca bu ilaçlar glutamik asidin karboxylasyonunu 
bloke ederler. Gama-corboxyl glutamic asit yukarıdaki 
pıhtılaşma faktörlerinin aktivasyonu için gereklidir. Sen­
tez ve aktivasyon aşamasında etki göstermelerinden 
dolayı, uygulanmaya başlandığı anda dolaşımda bulu­
nan pıhtılaşma faktörlerine etki etmez. Dolayısı ile anti­
koagülan etki de birkaç gün içinde başlar. Keza ilaç 
kesildikten sonra da etki birkaç gün devam eder. 

Laboratuar Kontrolü: Protrombin zamanı (PTZ) ve 
International ratio (INR) ile kontrol edilirler. PTZ'nin 
normali 12-13 saniyedir. Normalin 1.5-2.5 mislinde ol­
ması gerekir. INR için ise 2'nin üstünde olması yeterli­
dir. 

Preparatlar ve Uygulama 
A. Coumarin deriveleri 
1. Warfarin Sodium: En sık kullanılandır. Preparat 

adı COUMADINE'dir. En yaygın olarak kullanılan oral 
antikoagülan ilaçtır ve 5,10,15 mgr'lık ambalajları var­
dır. Yarı ömrü 50 saat kadardır. PTZ ve INR kontrol­
lerine göre, günde tek doz halinde verilir. İlaca cevap, 
kişisel farklılıklar gösterir. O nedenle kimi hastada 2.5 
mgr/gün fazla gelirken, kimi hastada da 15 mg/gün az 
gelmektedir. 

2. Bishydroxycoumadine: Etki daha yavaş başlar 
ve daha uzun sürer. 

B. indandione Türevleri: Sık kullanılmazlar. 
K Vit. antagonistlerinin etkilerini arttıran ve azaltan 

ilaçlar (3): 
A.Arttıran İlaçlar: 
— Phenylbutazon 
— Cloralhidrat 
— Salisilatlar 
— Quinin 
— Quinidin 
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Bu ilaçlar proteine bağlanarak coumarini serbest 
hale geçirir. Antiplatelet etkileri de vardır. 

B.Azaltan İlaçlar: 
— Barbituratlar 
— Haloperidol 
— Glutethimide 
— Griseofujvin 
— Antihistaminikler 
— Reseprin 
— Oral kontraseptifler 
Bu ilaçlar karaciğer mikrosomal enzim indüksiyonu 

yaparak ilaçların yıkımlarını arttırırlar. 
Ayrıca, karaciğer fonksiyonları, K vitamininin emi-

lim düzeyi, normal barsak florası değişiklikleri, gıda alı­
mındaki değişiklikler, beslenme düzeni de bu ilaçların 
etkilerinde değişikliklere yol açabilir. 

Yan Etkiler ve Toksidite: Hemorajik kompli-
kasyonlar en önemlileridir. Bunun dışında döküntüler, 
bulantı, kusma ve diare yapabilirler. Toksik vaskülit, 
hemorajik infarktlar ve deri nekrozları daha nadirdir. Bu 
yan etkilere indandione derivelerinde daha sık rastlanır. 
Bu ilaçlara bağlı agranülositoz, trombositopeni, hepatit, 
nefropati ve eksfoliatif dermatit de bildirilmiştir. 

B. TROMBOLİTİK AJANLAR 
Streptokinaz ve ürokinaz günümüzde özellikle 

akut myokard infarktüsü (AMI), derin ven trombozu ve 
pulmoner embolilerde kullanılmaktadır. AMI'nde IV veya 
intrakoroner olarak uygulanabilir. IV yani sistemik uygu­
landığında yaygın kanama diatezi meydana gelir. Etki 
uzun sürer. Allerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu 
komplikasyonlar ürokinaz ile daha az görülür ve üroki­
naz verilen hastaya cerrahi girişim de uygulanabilir. Bu 
ilaçlar ancak hastane şartlarında kullanılabilir. 

C. PLATELET FONKSİYONLARINI 
BOZAN İLAÇLAR 
(Antiagregan İlaçlar) 

En sık kullanılanları aspirin ve dipyridamole'dür 
(3). 

Aspirin trombositlerde cyclo-oxygenaz inhibisyonu 
yaparak PG G2, H2 ve tromboxan A2 gibi endojen 
agregan maddelerin sentezini bloke ederek trombosit 
agregasyonunu önler. Bu etki için 300 mg/gün yeterli­
dir. Aspirin cyclo-oksijenazı irreversibl olarak asetilas-
yon yaptığı için etkisi tek doz aspirinden sonra bile 1 
haftaya kadar uzayabilir. Etkinin tamamen geçmesi için 
dolaşıma yeni plateletlerin gelmesi gerekir. Aspirinin 
80, 100, 300 ve 500 mg'lık tabletleri vardır. Antiagre­
gan etki için 300-1500 mgr/gün, tek doz yeterlidir. 

Dipyridamol ise platelet fosfodiesteraz inhibisyonu 
ile hücre içi cydic-AMP düzeyini arttırarak etki gösterir­
ler. Ayrıca platelet adhezyonunu da önler. Persantin, 
Drisentin, Rombosit, Tromboliz gibi çeşitli preparatları 
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vardır, 75 mgr'lık drajeler halindedir. Günde 3 veya 4 
kez 75 mg alınması yeterli olur. 

Aspirin ve dipyridamol birbirlerinin etkilerini arttırır­
lar. 

UYGULAMADA KARŞILAŞILAN 
SORUNLAR 
Dünyada ve ülkemizde kalp cerrahisinin gelişmesi 

ve çeşitli prostetik materyallerin kullanılması ile antikoa-
gülan ve antiagregan ilaçlar yoğun olarak günlük pratik 
uygulamalar arasına girmiştir (8,9). Yurdumuzun en 
ücra köşelerinde görev yapmakta olan hekimler bile bu 
tip ilaçlar ve bunların yarattığı sorunlarla yüz yüze gel­
mektedir. Bu noktada, her pratisyen hekim ve diş heki­
mi, bu ilaçların ne için kullanıldığı, yan etkileri, ilacın ke­
silmesi halinde neler olacağı veya aşırı doz durumların­
da neler yapılabileceği konusunda fikir sahibi olmalıdır. 

Öncelikle, antikoagülan ilaçların kesilmesi, hem re-
bound etki ve hem de tromboz oluşumu için predispo-
zan faktörlerin (prostetik kapak, prostetik damar vs.) 
varlığı nedeni ile telafisi çok zor olan durumlar yaratabi­
lir. Akut durumlarda, ki genellikle tablo akut trombosit 
okluzyondur, hastanın genel durumu süratle bozulur 
(10,11). Bu hastaların ameliyatları da semi-elektif veya 
daha sıklıkla acil şartlarda yapılır. Bu durumlarda da 
mortalite ve morbidite hayli yüksektir (12-14). Kural 1: 
Bu tip ilaçlar asla rastgele kesilmezler. 

Bir diğer önemli sorun, bu ilaçları kullanan hastala­
ra cerrahi müdahale gerektiği zaman veya cerrahi mü­
dahale sonrası, durdurulamayan kanama ile 
karşılaşılıp, hastanın antikoagülan ilaç kullandığı sonra­
dan öğrenilen durumlarda ne yapılacağı sorunudur. 
Maalesef çok nadiren de olsa, bazı hastalar değil ne i-
laçları kullandığının ve bunların yan etkilerinin, bazen 
ne ameliyatı olduğunun bile bilincinde değildirler. Bu da, 
hekimlerin her zaman kötü bir sürprizle karşılaşabile­
ceği ve buna hazır olmaları gerektiğini gösterir. 

Oral antikoagülan ilaç alan hastalara yaklaşımda 
temel prensipler şunlardır (15-18): 

Acil müdahale gereken hastalara, INR ve PTZ ba­
kılır. PTZ 18 saniyenin altında veya INR 2'nin altında 
ise riskli olarak cerrahi işlem yapılabilir. Bu değerlerin 
üstünde ise ve acil olarak ameliyatı gerekiyorsa, taze 
kan veya taze plazma infuzyonları ile ameliyata alınabi­
lir. Kural 2: K Vitamini (Konakion) ise en son düşünü­
lecek, kâr/zarar hesabı iyi yapılarak uygulanabilecek bir 
ilaçtır. K vitamini enjeksiyonları ani bir tromboembolik 
olaya zemin hazırlayabilir. Bu şekilde bir zorunluluk ol­
duğunda, hastaya mutlaka IV veya infüzyon tarzında 
düşük doz heparin verilmelidir. Ameliyat esnasında 1-2 
doz heparin dozu verilmeyerek ve yüksek riskli olarak 
cerrahi müdahale yapılabilir. Hastanın durumu stabil 
olunca, tekrar oral antikoagülan tedavi başlanır ve INR 
2'nin, PTZ 20 saniyenin üstüne çıkınca heparin kesilir. 

Elektif ve semi-elektif müdahalelerde, oral antikoa-
gülanlar kesilir, INR ve PTZ değerlerinin, yukarıda yazılı 
değerlerin altına düşmesi beklenir. Bu aşamada has-
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taya heparin başlanır ve cerrahi müdahale sırasında 1 -
2 doz atlanır. Hastanın durumu stabil olunca aynı 
şekilde hareket edilir. Kural 3: Bu hastalara cerrahi 
müdahaleler, INR, PTZ ve ACT gibi tetkiklerin yapıldığı, 
taze kan ve taze plazma temininde güçlük olmayan 
merkezlerde daha emniyetli olarak yapılır. Tüm tedbir­
lere rağmen, hastada akut trombotik bir olay meydana 
gelebilir (özellikle kalp kapak protezli hastalarda). Bu 
durumlarda hastanın genel durumu, değil günden güne, 
saatler içinde bozulabilir (10). Kural 4: Cerrahi müda­
hale yapılacak merkezde, aktif kalp cerrahisi merkezi 
ve kalp cerrahlarının olması daha uygundur. 

Antikoagülan ilaç kullanması zorunlu olan hamile 
hastalara yaklaşımda uygulanacak yol şu şekildedir 
(7). Oral antikoagülanların özellikle ilk trimestrdeki tera-
tojenik etkileri, gene oral antikoagülanların uzun etkili 
olması ve bunun da doğumdaki kanama riskini arttırma­
sı gözönüne alındığında, bahsi geçen devrelerde, ma-
nüplasyonu çok daha kolay olan heparin uygulamasını 
zorunlu hale getirir (7,1 d). Genellikle ilk trimestrde 
uzun etkili, doğuma yakın da kısa etkili standart hepa­
rin preparatlarını tercih etmekteyiz. Hamilelik döne­
minde derin ven trombozu da oldukça sık rastlanan bir 
durumdur. Diğer önlemlerin yanısıra, antikoagülan gere­
kiyorsa hepaıin tercih edilmelidir. 

Diğer bir önemli sorunda, bu ilaçların overdozu 
veya yanlışlıkla/bilerek fazla miktarda alınmasıdır (5). 
Bu durumlarda en iyisi, ilacı kesmek, eğer intihar kastı 
ile çok miktarda ve tek seferde alındı ise mideyi yıka­
mak, taze kan veya taze plazma infuzyonu yapmak ve 
gerekiyorsa K vitamini yapmaktır. Bu tip uygulamalar, 
PTZ-INR kontrolleri altında yapılmalı ve yukarıda bah­
sedilen değerlerin altına düştüğünde heparin infuzyonu 
yapılmalıdır. 

Gerçekten hayatı tehdit edebilecek ve karar veril­
mesi zor olan en önemli durumlardan biri de, oral anti­
koagülan ilaç kullanan hastalardaki, başta peptik ülser 
kanaması olmak üzere, çeşitli iç organlardaki kanama­
lardır (5,6). Özellikle kalp kapak replasmanı olmuş has­
talarda, antikoagülan ilaç dozu ne kadar azaltılsa dahi, 
ilacın tamamen kesilmesi söz konusu değildir. Kural 5: 
Bu tip hastalarda herhangi bir kanama olursa, hem 
diagnostik yöntemler süratle uygulanmalı ve hem de 
konservatif tedavinin, hasta için çok önemli zaman ve 
kan kaybına neden olabileceği gözönünde tutulmalıdır. 
Gözlemlerimiz erken radikal girişimlerin mortaliteyi 
azalttığı yönündedir. 

Antiagregan ilaçlan kullanan hastalara her türlü 
cerrahi müdahale rahatlıkla yapılabilir. 

Son olarak, özellikle kalp kapak protezi kullanan 
hastalarda dikkatlerin genellikle antikoagülan ilaçlara 
çevrilmesi nedeni ile profilaktik antibiyotik tedavisi ih­
mal edilebilmektedir. Bu tip hastalara diş çekimi de da­
hil her cerrahi müdahalede profilaksi yapılmalıdır 
(16,18). infeksiyon da en az tromboz kadar tehlikeli 
sonuçlar doğurabilir. 
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