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Acik kalp cerrahisinin baslamasi ve gliniimuzde
hemen tim kalp hastaliklarina miidahale edecek du-
zeye gelmesinde, hi¢ siiphe yoktur ki HEPARIN'in
John Hopkins Universitesinde Jay McLean tarafindan
kesfinin énenmli bir rolii vardir (1). 1930'lu yillarda sa-
tastinilarak klinikde kullaniimaya baslayan heparinin ay-
ni yillarda Chargaff ve Olson tarafindan protamin ile
nétralize edilebilecegi gosterilmistir (1).

Daha sonralar oral antikoagulan ilaclarin da kulla-
nima girmesi ile kalp hastalarinin mortalité ve morbidi-
tesi 6nemli dlclide dusmustir (2).

Pihtilasma mekanizmasini etkileyen ilaclar (3):

a) Antikoagulan ilaglar: Heparin, Vitamin K anta-
gonistleri

b) Thrombolitik ajanlar: Streptokinaz, lirokinaz

c) Platelet fonksiyonlarini bozan ilaclar: Aspirin,
dipyridamole ve digerleri

A.ANTIKOAGULAN iLAGLAR

Antikoagilan ilaclarin etki mekanizmalanni daha
iyi anlayabilmek icin koagulasyon mekanizmasina bir
g6z atmakta fayda vardir (4).

Effektif hemostaz icin vaskiiler, platelet ve plazma
faktorlerinin, kombine aktiviteleri, asin pihtilasmayi 6n-
leyen sistemle dengelenmelidir. Bu sistemdeki defekt-
ler, eksiklikler veya fazlaliklar, hemorajik veya trombotik
komplikasyonlara yol acar.

Fibrin pihti olusumu bu islemin son asamasidir ve
cesitli fazlardan gecer. Bunlar:

— Vaskiiler faz
— Platelet fazi
— Koagiilasyon fazi
— Fibrin formasyonu
— Pihti retraksiyonu
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Vaskiiler fazda, travma bolgesindeki kan akimi,
vazokonstriksyion ve extravase olan kanin basisi ile
azalr.

Bu bolgedeki plateletlerden aciga ¢ikan maddeler
vazokonstriksiyonu arttinir ve bir tikac olusturur, ayni
zamanda intrensek sistem yolu ile pihtilasma mekaniz-
masini baslatir. Saniyeler icinde salinan diger madde-
ler, ozellikle tromboxane A2, ADP, Ca-+, seratonin ve
fosfatidler (platelet faktor 3) kuvvetli vazokonstriktordiir-
ler. Bu maddeler ayrica platelet adhesyonu ve agre-
gasyonunu saglarlar.

Koagulasyon fazinda ise cesitli koagulasyon fak-
torleri yardimi ile protrombinden trombin olusur. Pro-
trombinden trombin olusumu icin 2 mekanizma tarif
edilmistir. Bunlar:

Extrensek Sistem:
Thromboplastin-Ca™*
Fvi

Protrombin Trombin

FvveX

Intrinsek Sistem:
Plateletler—Ca**
FVillve IX

Protrombin Trombin
FVveX
F XI-Xl-Fitzgerald F.

Fletcher F.

Fibrin formasyonu fazinda trombin, F VIl ve Ca--
vasitasi ile fibrinojenden fibrin meydana gelir. F Xl
olusan bu fibrinin daha stabil olmasini saglar. Boylece
etkili bir pthti meydana gelmistir.

Pihti retraksiyonu ise tromboastenin adi verilen
kontraktil bir protein vasitasi ile pihtinin bluzismesi ve
damar duvarina daha siki yapismasidir. Bu madde de
plateletlerden salinr.

iste uygulamada kullanilan ilaglar bu mekanizma-
lardan biri veya birkacini engelleyerek antikoagiilan
ve/veya antiagregan etki yaparlar.
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Bu ilaclarin kullaniminin kontrendike oldugu
ve/veya kullaniminin kisith oldugu haller sunlardir (4-7):

— Kanama diatezi olan hastalar

— Aktif peptik lilseri olan hastalar

— Hemoptizi, hematemez, melena veya hematiiri-

si olan hastalar

— Malign hipertansiyonu olan hastalar

— Dissekan aort anevrizmasi olan hastalar

— Siroz

— Cerrahiye gidecek hastalar

— Travma hastalan

HEPARIN: Karaciger, akciger ve barsakta mast
hiicrelerinde bulunur. Normalde kanda bulunmaz. Sul-
fatize bir mukopolisakkarittir. Molekiiler agirhig

20.000'dir. Kuvvetli bir asit olup sodyum tuzu seklinde
bulunur. Pihtilasmay invivo ve invitro engeller (3).

Farmakolojisi: Kanin pihtilasmasini su yollarla
onler:
— Antitrombin Il aktivitesini arttirarak F IX, X, XI
aktivasyonlarini inhibe der.

— Serine proteaz inhibitorlerini aktive eder.

— Yiiksek konsantrasyonlarda platelet agregas-
yonunu inhibe eder.

Yari omri 1-2 saattir. Etkisi 3-4 saat suirer.

Laboratuar Kontrolu:

— Lee-White pihtilasma zamani

— Activated Parsiyel Tromboplastin Zamani
(APTT)

— Activated Parsiyel Clotting Time (ACT)

Normal degerlerin 1.5-6 misline kadar uzatilabilir
(Hastaliga veya yapilacak isleme gore).

Uygulama ve Dozaj:

a) Kisa etkili Heparin (Liquemine): 1mlt-50
mgr-5000 iinite. istenilen etkiye gore 4-6 saatte bir
50-100 mg IV veya SC uygulanir. Total giinlik doz in-
fuzyon seklinde de uygulanabilir. Cocuklarda 1 mgy/kgr
dozu 6 saatte bir tekrarlanir. Etki pihtilasma zamani,
APTT, ACT ile takip edilir ve istenen diizeye ulasilir.

b) Uzun etkili heparin (Fraxiparine): Ginde 2 doz
halinde SC, IV veya inflizyon seklinde uygulanir. Dozaj
istenen diizeye gore ayarlanir.

ilac reaksiyonlar: Hemoraji disinda cok nadirdir.
Ates, dokiintd, rinit, aslma bronsiale ve gogiis agrisi gi-
bi hipersensitiviteye neden olabilir. Cok nadiren trom-
bositopeni olabilir. Uygulamaya basladiktan 3-4 ay son-
ra transient alopesi ve 6.aydan sonra da osteoporoz
ve kemik kiriklan bildirilmistir.

Antidotu PROTAMIN SULFAT'dir. Protamin hepa-
rine baglanarak onu inaktive eder. Genellikle ACT nor-
male doniinceye kadar 1 mgr heparine 1 mgr protamin
hesabi ile verilir. Protamin 5 ml'lik ampuller halinde bu-
lunur. 1 mI-10 mgr protamindir. Cok yavas IV enjek-
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siyon yapilir. Hipotansiyon, bradikardi ve dispneye ne-
den olabilir.

Heparin, kardiyopulmoner bypass'da 3 mgr/kg do-
zunda uygulanir. ACT 400 sn'den dustikse, ek doz he-
parin yapilir. Pompa sonrasi da Protamin ile noétralize
edilir. Diger yaygin kullanim alanlan disinda, 6nemli bir
kullanim yeri de, plasentadan gecmedigi icin, prostetik
kapak replasmani yapilmis ve hamile olan kadinlardir
(ilk trimestrde oral antikoagilan ilaclarin teratojenik et-
kisi vardir).

K VITAMINi ANTAGONISTLERI: Bu ilaglar 2
gruptur (3). Bunlar:

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

2. Indandione deriveleri: Anisindione, Phenindione

Farmakolojisi: Bu ilaclar K Vitamininin kompetetif
antagonistleridir. K Vitamininin sentezine katildigl pihti-
lasma faktorlerinin sentezine engel olarak etki gosterir-
ler. Bu pihtilasma faktorleri, F I, VII, IX ve X'dur.

Ayrica bu ilaclar glutamik asidin karboxylasyonunu
bloke ederler. Gama-corboxyl glutamic asit yukaridaki
pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu icin gereklidir. Sen-
tez ve aktivasyon asamasinda etki gostermelerinden
dolayi, uygulanmaya baslandigl anda dolasimda bulu-
nan pihtilasma faktorlerine etki etmez. Dolayisi ile anti-
koagulan etki de birka¢ gun icinde baslar. Keza ilag
kesildikten sonra da etki birka¢c gun devam eder.

Laboratuar Kontrolii: Protrombin zamani (PTZ) ve
International ratio (INR) ile kontrol edilirler. PTZ'nin
normali 12-13 saniyedir. Normalin 1.5-2.5 mislinde ol-
masi gerekir. INR icin ise 2'nin uUstiinde olmasi yeterli-
dir.

Preparatlar ve Uygulama

A. Coumarin deriveleri

1. Warfarin Sodium: En sik kullanilandir. Preparat
adi COUMADINE'dir. En yaygin olarak kullanilan oral
antikoagulan ilactir ve 5,10,15 mgr'lik ambalajlan var-
dir. Yan émrii 50 saat kadardir. PTZ ve INR kontrok
lerine gore, giinde tek doz halinde verilir. llaca cevap,
kisisel farkliliklar gosterir. O nedenle kimi hastada 2.5

mgr/glin fazla gelirken, kimi hastada da 15 mg/giin az
gelmektedir.

2. Bishydroxycoumadine: Etki daha yavas baslar
ve daha uzun sturer.

B.Indandione Tiirevleri: Sik kullaniimazlar.

K Vit. antagonistlerinin etkilerini arttiran ve azaltan
ilaclar (3):

AArttiran ilaclar:

— Phenylbutazon

— Cloralhidrat

— Salisilatlar

— Quinin

— Quinidin
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Bu ilaclar proteine baglanarak coumarini serbest
hale gecirir. Antiplatelet etkileri de vardir.

B.Azaltan ilaclar:

— Barbituratlar

— Haloperidol

— Glutethimide

— Griseofujvin

— Antihistaminikler
— Reseprin

— Oral kontraseptifler

Bu ilaclar karaciger mikrosomal enzim indiiksiyonu
yaparak ilaclarnn yikimlarini arttirirlar.

Ayrica, karaciger fonksiyonlari, K vitamininin emi-
lim diizeyi, normal barsak florasi degisiklikleri, gida ali-
mindaki degisiklikler, beslenme diizeni de bu ilaclarn
etkilerinde degisikliklere yol acabilir.

Yan Etkiler ve Toksidite: Hemorajik kompli-
kasyonlar en onemlileridir. Bunun disinda dokiintiiler,
bulanti, kusma ve diare yapabilirler. Toksik vaskiilit,
hemorajik infarktlar ve deri nekrozlan daha nadirdir. Bu
yan etkilere indandione derivelerinde daha sik rastlanir.
Bu ilaglara bagli agraniilositoz, trombositopeni, hepatit,
nefropati ve eksfoliatif dermatit de bildirilmistir.

B.TROMBOLITIK AJANLAR

Streptokinaz ve lrokinaz giiniimiizde ozellikle
akut myokard infarktiisii (AMI), derin ven trombozu ve
pulmoner embolilerde kullaniimaktadir. AMI'nde IV veya
intrakoroner olarak uygulanabilir. IV yani sistemik uygu-
landiginda yaygin kanama diatezi meydana gelir. Etki
uzun siirer. Allerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu
komplikasyonlar iirokinaz ile daha az goriiliir ve uroki-
naz verilen hastaya cerrahi girisim de uygulanabilir. Bu
ilaclar ancak hastane sartlarinda kullanilabilir.

C. PLATELET FONKSIYONLARINI
BOZAN ILACLAR
(Antiagregan llaclar)

En sik kullanilanlan aspirin ve dipyridamole'diir
3).

Aspirin trombositlerde cyclo-oxygenaz inhibisyonu
yaparak PG G2, H2 ve tromboxan A2 gibi endojen
agregan maddelerin sentezini bloke ederek trombosit
agregasyonunu oOnler. Bu etki icin 300 mg/giin yeterli-
dir. Aspirin cyclo-oksijenazi irreversibl olarak asetilas-
yon yaptigl icin etkisi tek doz aspirinden sonra bile 1
haftaya kadar uzayabilir. Etkinin tamamen gecmesi icin
dolasima yeni plateletlerin gelmesi gerekir. Aspirinin
80, 100, 300 ve 500 mglik tabletleri vardir. Antiagre-
gan etki icin 300-1500 mgr/gun, tek doz yeterlidir.

Dipyridamol ise platelet fosfodiesteraz inhibisyonu
ile hiicre ici cydic-AMP duzeyini arttirarak etki gosterir-
ler. Ayrica platelet adhezyonunu da onler. Persantin,
Drisentin, Rombosit, Tromboliz gibi cesitli preparatlan
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vardir, 75 mgrlk drajeler halindedir. Giinde 3 veya 4
kez 75 mg alinmasi yeterli olur.

Aspirin ve dipyridamol birbirlerinin etkilerini arttirir-
lar.

UYGULAMADA KARSILASILAN
SORUNLAR

Dunyada ve llkemizde kalp cerrahisinin gelismesi
ve cesitli prostetik materyallerin kullaniimasi ile antikoa-
giilan ve antiagregan ilaclar yogun olarak ginliik pratik
uygulamalar arasina girmistir (8,9). Yurdumuzun en
Ucra koselerinde gorev yapmakta olan hekimler bile bu
tip ilaclar ve bunlarn yarattigl sorunlarla yiiz yiize gel-
mektedir. Bu noktada, her pratisyen hekim ve dis heki-
mi, bu ilaclarn ne i¢in kullanildig, yan etkileri, ilacin ke-
silmesi halinde neler olacagi veya asiri doz durumlarin-
da neler yapilabilecegi konusunda fikir sahibi olmalidir.

Oncelikle, antikoagiilan ilaclarin kesilmesi, hem re-
bound etki ve hem de tromboz olusumu icin predispo-
zan faktorlerin (prostetik kapak, prostetik damar vs.)
varligl nedeni ile telafisi cok zor olan durumlar yaratabi-
lir. Akut durumlarda, ki genellikle tablo akut trombosit
okluzyondur, hastanin genel durumu siiratle bozulur
(10,11). Bu hastalann ameliyatlan da semi-elektif veya
daha siklikla acil sartlarda yapilir. Bu durumlarda da
mortalite ve morbidite hayli yuksektir (12-14). Kural 1:
Bu tip ilaclar asla rastgele kesilmezler.

Bir diger onemli sorun, bu ilaclan kullanan hastala-
ra cerrahi miidahale gerektigi zaman veya cerrahi mii-
dahale sonrasi, durdurulamayan kanama ile
karsilasilip, hastanin antikoagiilan ila¢ kullandigi sonra-
dan 6grenilen durumlarda ne yapilacagl sorunudur.
Maalesef cok nadiren de olsa, bazi hastalar degil ne i
laclan kullandiginin ve bunlann yan etkilerinin, bazen
ne ameliyati oldugunun bile bilincinde degildirler. Bu da,
hekimlerin her zaman kotii bir surprizle karsilasabile-
cegi ve buna hazir olmalan gerektigini gosterir.

Oral antikoagiilan ila¢c alan hastalara yaklasimda
temel prensipler sunlardir (15-18):

Acil miidahale gereken hastalara, INR ve PTZ ba-
kilir. PTZ 18 saniyenin altinda veya INR 2'nin altinda
ise riskli olarak cerrahi islem yapilabilir. Bu degerlerin
ustiinde ise ve acil olarak ameliyati gerekiyorsa, taze
kan veya taze plazma infuzyonlan ile ameliyata alinabi-
lir. Kural 2: K Vitamini (Konakion) ise en son dustinu-
lecek, kar/zarar hesabi iyi yapilarak uygulanabilecek bir
ilactir. K vitamini enjeksiyonlarn ani bir tromboembolik
olaya zemin hazirlayabilir. Bu sekilde bir zorunluluk ol-
dugunda, hastaya mutlaka IV veya infiizyon tarzinda
dusuk doz heparin veriimelidir. Ameliyat esnasinda 1-2
doz heparin dozu verilmeyerek ve yiksek riskli olarak
cerrahi miidahale yapilabilir. Hastanin durumu stabil
olunca, tekrar oral antikoagilan tedavi baslanir ve INR
2'nin, PTZ 20 saniyenin ustiine cikinca heparin kesilir.

Elektif ve semi-elektif muidahalelerde, oral antikoa-
gllanlar kesilir, INR ve PTZ degerlerinin, yukarida yazili
degerlerin altina diismesi beklenir. Bu asamada has-
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taya heparin baslanir ve cerrahi miidahale sirasinda 1-
2 doz atlanir. Hastanin durumu stabil olunca ayni
sekilde hareket edilir. Kural 3: Bu hastalara cerrahi
miidahaleler, INR, PTZ ve ACT gibi tetkiklerin yapildig,
taze kan ve taze plazma temininde gulgclilkk olmayan
merkezlerde daha emniyetli olarak yapilir. Tim tedbir-
lere ragmen, hastada akut trombotik bir olay meydana
gelebilir (6zellikle kalp kapak protezli hastalarda). Bu
durumlarda hastanin genel durumu, degil giinden giine,
saatler icinde bozulabilir (10). Kural 4: Cerrahi miida-
hale yapilacak merkezde, aktif kalp cerrahisi merkezi
ve kalp cerrahlarinin olmasi daha uygundur.

Antikoagiilan ila¢ kullanmasi zorunlu olan hamile
hastalara yaklasimda uygulanacak yol su sekildedir
(7). Oral antikoagilanlann ozellikle ilk trimestrdeki tera-
tojenik etkileri, gene oral antikoagiilanlann uzun etkili
olmasi ve bunun da dogumdaki kanama riskini arttirma-
sI gozoniine alindiginda, bahsi gecen devrelerde, ma-
nuiplasyonu cok daha kolay olan heparin uygulamasini
zorunlu hale getirir (7,1 d). Genellikle ilk trimestrde
uzun etkili, doguma yakin da kisa etkili standart hepa-
rin preparatlarini tercih etmekteyiz. Hamilelik déne-
minde derin ven trombozu da oldukca sik rastlanan bir
durumdur. Diger dnlemlerin yanisira, antikoagiilan gere-
kiyorsa hepaiin tercih edilmelidir.

Diger bir 6nemli sorunda, bu ilaclarin overdozu
veya yanlhslikla/bilerek fazla miktarda alinmasidir (5).
Bu durumlarda en iyisi, ilaci kesmek, eger intihar kasti
ile cok miktarda ve tek seferde alindi ise mideyi yika-
mak, taze kan veya taze plazma infuzyonu yapmak ve
gerekiyorsa K vitamini yapmaktir. Bu tip uygulamalar,
PTZINR kontrolleri altinda yapilmal ve yukanda bah-
sedilen degerlerin altina diistiiglinde heparin infuzyonu
yapilmalidir.

Gercekten hayati tehdit edebilecek ve karar veril-
mesi zor olan en 6nemli durumlardan biri de, oral anti-
koagiilan ila¢ kullanan hastalardaki, basta peptik ulser
kanamasi olmak lizere, cesitli ic organlardaki kanama-
lardir (5,6). Ozellikle kalp kapak replasmani olmus has-
talarda, antikoagulan ila¢ dozu ne kadar azaltilsa dabhi,
ilacin tamamen kesilmesi s6z konusu degildir. Kural 5:
Bu tip hastalarda herhangi bir kanama olursa, hem
diagnostik yontemler siratle uygulanmal ve hem de
konservatif tedavinin, hasta icin cok énemli zaman ve
kan kaybina neden olabilecegi gozoniinde tutulmalidir.
Gozlemlerimiz erken radikal girisimlerin mortaliteyi
azalttig yoniindedir.

Antiagregan ilaclan kullanan hastalara her tirli
cerrahi mudahale rahathkla yapilabilir.

Son olarak, 6zellikle kalp kapak protezi kullanan
hastalarda dikkatlerin genellikle antikoagiilan ilaclara
cevrilmesi nedeni ile profilaktik antibiyotik tedavisi ih-
mal edilebilmektedir. Bu tip hastalara dis cekimi de da-
hil her cerrahi midahalede profilaksi yapilmalidir
(16,18). infeksiyon da en az tromboz kadar tehlikeli
sonuclar dogurabilir.

7 Klin Tip Bllimler| 1995, 15

177
KAYNAKLAR

1. Tuzcu M. Kalp Cerrahisinin Geligimi. in: Bozer AY, ed. Kalp
Hastaliklani ve Cerrahisi. Ankara: Ayyildiz Matbaasi AS,
1985:13.

2. Akgevin A, Bozer AY. Yapay Kalp Kapaklar. in: Bozer AY,
ed. Kalp Hastaliklan ve Cerrahisi. Ankara: Ayyildiz Matbaasi
AS, 1985:991:1038.

3. Dogan R, Nazliel K. Kalp Hastaliklarinda Kullanilan ilat;lar.
in: Bozer AY, ed. Kalp Hastaliklari ve Cerrahisi. Ankara:
Ayyildiz Matbaasi AS, 1985:1173-233.

4. Peny MO. Anticoagulation. A surgical perspective. Am J
Surg 1988; 155:268-76.

5. Levine MN, Raskob G, Hirsch J. Hemoirrhagic complica-
tions of longtem anticoagulant therapy. Chest 1989;
95(suppl):26S-36S.

6. Landefeld CS, Beyth RJ. Anticoagulant related bleeding.
Clinical epidemiology, prediction and prevention. Am J Med
1993;95:315-28.

7. Nomman CS, Provan JL. Control and complications of inter-
mittant heparin therapy. Surg Gynec Obstet 1977; 145:338-
42,

8. Bynum U, Wilson JE IiL Low dose heparin therapy in the
longterm management of venous thromboembolism. Am J
Med 1979;67:553-6.

9. SixtyPlus Reinfarction Study Research Group. Risk of
long:term oral anticoagulant therapy in elderly patients after
myokardial infarction. Lancet 1982; 1:64-8.

10. Yurdakul Y, Arsan S, Atasoy S, Tokg6zoglu L, Akgiin S.
Mekanik protez kalp kapakli hastada hizli geligen trombotik
okiuzyon. Ank Numune Hast Tip Derg 1993; 33:42-5.

11 Bozer AY, Karamehmetoglu A. Thrombosis encountered
with Bjork-Shiley prosthesis. J Cardiovasc Surg 1972;
13:141-3.

12. Antunes JM. Reoperation on cardiac valves. J Heart Valve
Dis 1992; 1:15-28.

13. Dobell ARC, Jair AK. Catastrophic hemorhage during redo
stemotomy. Ann Thorac Surg 1984; 37:273-8.

14. Béke E, Arsan S, Atasoy S, Ugurlu B, Ersoy U, Pagaoglu |,
Demircin M, Bozer AY. Kalp kapak protezi kullaniimig
hastalarda reoperasyonlar. Tiirkiye KlinikleriKardiyoloji
1993; 6:282-6.

15. Martinowitz U, Mazar AL, Taicher S, Varon D, Sanford NG,
Ramot Rakocz M. Dental extraction for patient on oral

anticoagulant therapy. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
1990; 70:247.

16. Ftzpatrick MA, McCone F. An audit of anticoagulation and
endocarditis prophylaxis after heart valve surgery. N Z Med
J 1991; 104:858.

17. Gallus AS. Longterm warfarin treatment in artery disease.
Blood Rev 1988; 2:95101.

18. Pavek U, Bigl P. Stomatological treatment of patients with
artificial heart valves. Coagulation control and antibiotic
cover. Int Dent J 1993; 43:59-61.

19. Turpie AGG, Block R, Duke R. Heparin in the treatment of

thromboembolic stroke. Ann N Y Acad Sci 1989; 556:406-
15,



