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HEPARINIZASYON

Giiniimiiz tibbinda kendisine yaygin kullanim
alamt bulan heparin, bu makalede tiim ayrinulan ile
literatiir i13inda irdelenmigtir.

Heparin mezbahalarda eti igin kesilen sifirlann
akcigerlerinden, domuz ve kopeklerin ise ince bar-
sak mukozasindan ektraksiyon ve saflagtirma su-
retiyle elde edilen kangim seklinde dogal bir mad-
dedir. Dogal heparinin biiyikk bir kismu mast
hiicreleri ve bazofil lokositlerde histamin ile bir-
lesmig sekilde bulunur.

Heparin, asidik polisakkarid veya bagka bir de-
yimle siilfatlanmig glikozaminoglikan niteliginde
bir maddedir. Ancak tek bir polisakkaridden ibaret
olmayip, zincir uzunlugu farkh polisakkaridlerin bir
kangimidir.

TEMEL ETKI; Heparin'in antikoagiilan etkisi
hem in-vivo, hem de in-vitro kosallarda olugur ve
hemen ortaya ¢ikar. Bu etki esas olarak heparinin
kanda inaktif durumda bulunan bir o)-globulin
olan antitrombin-III (AT-III) maddeini aktif du-
ruma getirmesine dayanir, bu maddeye heparin ko-
faktorii adi da verilir. Aktive edilmig AT-III, trom-
bini inhibe eder, ayrica onun gibi birer proteolitik
enzim olan aktive edilmig faktor XII, XI, X, IX, VII
ve kallikrein'i inhibe eder. Boylece heparin, fib-
rinojenin fibrine doniigmesini saflayan trombin et-
kinligini hem dolaysiz etkisiyle ve hem de olus-
masim azaltarak dolayl etkisiyle engeller. Bu etki
Sekil 1'de gosterilmisgtir.

Heparin, fizikokimyasal ozellii ve damar en-
dotelinde fazla oranda birikmesi nedeniyle, damar
¢eperinde giiglii bir elektronegatif yiik bindirir. Bu

da heparinin damar endoteli iizerinde pihti olug-
masini engellemesine katkida bulunur. Heparin, an-
titrombin ile birlikte trombositlerin agregasyonunu
onleyebilir. Bu ozelligi de onun antikoagiilan et-
kisine ikincil bir katk: yapar.

Diigilk veya ¢ok diisiikk dozda uygulanan he-
parinin kan pihtlasma zamaninda belirgin bir
uzama yapmadan antitrombik bir etki olug-
turabildigi gosterilmigtir. Bunun nedeni heniiz tam
olarak aydinlatilabilmig degildir. Kiigilk dozda ve-
rilen heparinin belirgin bir antikoagiilan etki yap-
maksizin aktive edilmis faktor X'u inhibe ede-
bildigi bilinmektedir. Bu doz diizeyinde uygulanan
heparinin postoperatif donemde trombositlerin ya-
piskanhifinda meydana gelen artmay: onledigi ve
bunun muhtemelen Lipoprotein lipaz'in  ak-
tivasyonu ile ilgili oldugu bildirilmigtir. S6z ko-
nusu iki etkinin, belirgin bir antikoagiilan etki olug-
turmayan dozlarda uygulanan heparinin tromboza
kargi koruma yapmasinda katkisi olabilir.

Kanda. heparinin antikoagiilan etkinligi kanin
pthulagma zamam ile veya "Activated Clotting
Time" (ACT) ile degerlendirilir. Normalde kanin
pthtilagma zamam 5-10 dakikadir. Kural olarak
pthtilagma zamaniin 1.5 - 2.5 katina ¢ikmast, he-
parin tedavisinin yeterli oldufunu gosterir.

1966'da Hattersley'in tanitifindan beri ACT,
heparinle meydana gelmis antikoagiilasyonun tes-
bit edilmesinde popiiler bir yontem olmugtur (1).
ACT: heparin antikoagiilasyonu, protamin nit-
ralizasyonu ve heparin rebound fenomenini tesbit
icin en uygun yoldur. Normal kiside ACT sirlan
90-110 saniyedir (2). Agik kalp ameliyatlannda
ekstrakorporeal dolagim esnasinda en emin ACT s1-
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PINTILAGMA OLAYININ AKTIVASYONU ILE [1Gl1 ] BASAMAKLAR
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® lleparin tarafindan aktive edilen AT-III maddesi tarafindan inhibe
edilen basamaklar.

® Oral antikoagulanlar taraflindan inhibe edilen basamaklar.
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nirlant ise 400-600 saniyedir. Giiniimiizde bir ¢ok
gelismis merkezde ACT, yanliz Kalp Cerrahisi Kli-
niklerinde degil, Damar Cerrahisi klinikleri, kar-
dioloji klinikleri ve hemodializ iinitelerinde de rutin
olarak kullanilmaktadur.

Heparin rebound fenomeni agik kalp ame-
liyatlanindan 5-9 saat sonra ortaya gikan, yeteriz
protamin ndtralizasyonu ile iligkili olan ve ciddi ka-
namalara neden olabilecek bir tablodur (3,4).

HEPARIN UNITESI ;

Heparin'in gesitli bilyiikliikte polisakkaridlerin
karigimindan ibaret olmasi ve bu kargimt olugturan
ogelerin antikoagiilan etkinliinin farkhiik gos-
termesi nedeniyle, farmasotik miistahzarlar igindeki
heparin etkinliFi biolojik iinite ile belirlenir. Bir he-
parin iinitesi, 0 C'da 1 ml. kedi kaninin pih-
tilasmasim 24 saat onleyen heparin miktandir. Bir-
lesik Devletler Farmakopesi (USP) dinitesi 1 ml.
sitratlanmig koyun plazmasim % 1'lik Kalsiyum
Kloriir soliisyonu katilmasindan sonra bir saat bo-
yunca pihtilagmaktan alikoyan miktar olarak ta-
mimlar. Uluslararas: heparin standardinin 1 mg" 130
iinitedir. Ticari miistahzarlan yapmak icin heparinin
sodyum veya kalsiyum tuzu kullanilir ve bunun 1
mg"1 100-130 iinite etkinlik gosterir. Miistahzarlarda
1 ml'de 5000 iinite heparin bulunur. USP iinitesi,
Avrupa iilkelerinde kullamlan uluslararas: iiniteye
gore % 10 daha giiclii etkinlik gosterir.

Tiirkiye'de kullanilan heparinin 1 ml'si 50 mg.
heparin igerir ve 1 mg. heparin ise 100 iinite et-
kinlik gosterir.

FARMAKOKINETIGI;

Heparin sindirim kanalindan absorbe edilmez.
Sadece parenteral yoldan kullamilir. Heparin, do-
laysan kandan hizhi bir gekilde damar endotel hiic-
relerine ve retikiiloendotelyal sistem hiicrelerine
gecer. Damar endotelindeki konsantrasyonu plaz-
madakinin 100 katina kadar ¢ikabilir. Plazmadaki
yanlanma dmrii, dozuna gore 40 dakika ile 3 saat
arasinda degisir (2). Heparin'in dolagan kandan kay-
bolmasindan sorumlu belirli bir enzimatik me-
kanizma gosterilememigtir. Bobreklerden de be-
lirgin bir Olgiide itrah edilmez. Eliminasyonu
yukanida sayilan hiicreler tarafindan alinmasi su-
retiyle olur. Heparin aktivitesi ve yanlanma 6mrii;
renal fonksiyonu bozulmug ve plazma kolesterol
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diizeyi yiiksck hastalarda uzamigtr.
ENDIKASYONLARI;
1- Derin ve trombozu tedavisinde,
2- Pulmoner emboli tedavisinde,

3- Kesin olarak teshisi konmus Yaygin Da-
marigi Pihtilagmasinin (D.1.C.) tedavisinde,

4- Acik kalp ameliyatlarinda ekstrakorporeal
dolasim smrasinda veya renal hemodializde kul-
lanilir. Bu iglemler sirasinda ayirca dondr kanina,
sitrat yerine heparin kaulabilir.

5- Postoperatif veya risk gruplannda tromboz
profilaksisi igin kullanilabilir.

6- Akut myokard infarktiiii sirasinda nekrozlu
myokard bolgesinin i¢ yiiziinde mural trombiis
olugmasi ve buna bagh tromboembolik komp-
likasyonlar, ayrica staza bagh olarak bacak ven-
lerinde tromboz geligsmesi gibi komplikasyonlar or-
taya gikabilir. Myokard infarktiisiiniin hiperakut ve
akut donemlerinde hiperkoagulabl bir durum vardir
ve bu evrelerinde pihtilagma mekanizmalan ak-
tiflegmistir. Bu ebeple akut myokard infarktiisiinde
trombolitik tedavi Oncesi ve sonrasinda tedaviye
heparinle baglanir ve takiben oral antikoagiilanlar
degisik siirelerle uygulanabilir.

7- Invaziv kardiyolojide balon valvuloplasti,
PTCA ve atherektomi gibi islemler sirainda ve son-
rasinda,

8- Damar cerrahisi, kardiopulmoner ka-
teterizasyon ve organ transplantasyonu ameliyatlan
sirasinda da heparin kullanilmaktadir.

HEPARIN'IN KULLANIMI:

Intravendz infiizyonla yapilan uygulama, int-
ravendz injeksiyonla yapilana tercih edilir; birinci
yontemle daha az heparin kullanilir ve daha az yan
etki goriiliir. Intraven®z infiizyonda baglangigta in-
fiizyon seti igine 5000 iinite heparin injekte edi-
lerek yiikleme yapilir. Sonra 24 saatte 20.000-
30.000 iinite heparin % 5 lik Dextroz solusyonu
icinde, yaklagik 0.5 iinite/kg/dak. hizinda infiizyon
uygulanir. Daha sonraki giinlerde hiz, test so-
nuglarina gore ayarlanir. Imkan varsa 6zel pompa
ile yapilmalidig.
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Intravendz aralikh injeksiyon ile yapilan uy-
gulamada erigkinlere baslangigta 5000 iinite injekte
edilir, sonra 4 saatte bir 5000-10000 iinite injekte
edilir. Her injekiyondan en erken bir saat 6nce kan
ornegi alinarak test yapilmali ve asin doz on-
lenmelidir. Bu uygulamaya, doz ayarlamali heparin
uygulamasi adi verilir. Heparinin bolus dozu sa-
hislar arasinda farklilik goterir.

Diigiik doz uygulama, vendz tromboembolizm
riskinin arttid1 durumlarda profilaktik olarak sik
bagvurulan bir yontemdir. 8 veya 12 saatte bir 5000
linite dozunda heparini cilt altna ve LV. injekte
etmek suretiyle yapiir.Bu yontemde, kan pih-
tilasma zamaninda ¢ok az bir artma yapmakla be-
raber, tromboz olugmasini veya gelismesini yeterli
derecede  onledigi ve heparine bagli  trom-
bositopeninin bu dozda nadiren meydana geldigi
belirlenmigtir. Bu uygulama sirasinda pihtilagma za-
man testlerinin sik olarak yapilmasina gerek yok-
tur.

Uygulama postoperatif tromboz profilaksisi igin
yapihiyorsa, 5000 iinitelik ilk doz ameliyattan 2 saat
once injekte edilir, hasta ayaga kalkana veya du-
ruma gore hastaneden ¢ikana kadar 8-12 saatte bir
devam edilir. 16.000 hastay icine alan 70'den fazla
klinik denemenin toplu olarak yapilan de-
ferlendirmesinde, ameliyattan bir kag saat once
baslatlan ve 1 hafta kadar siirdiiriilen diigiik doz he-
parin uygulamasinin, asini kanama insidansi % 2
artimasina kargihk, pulmoner emboli insidansin1 %
50, derin ven trombozu insidansini ise % 65 ora-
ninda diigiirdiigii belirlenmistir (11).

Son zamanlarda denenmeye baglayan ¢ok diisitk
doz heparin uygulamasinin da postoperatif venoz
tromboembolizme kargi onleyici degerinin  bu-
lundugu belirlenmigtir. Bu yonteme gore LV. in-
fiizyonla ameliyattan sonra 3-4 giin devamli olarak
I iinite/kg/saat hizinda heparin uygulanir ve kan
pthtilagma zamanmni izlemeye gerek yoktur. Bu he-
saba gore, 70 kg. agirhifindaki bir insana giinde ve-
rilmesi gereken toplam doz 1680 iinitedir.

YAN ETKILERI ; Heparin'in en 6nemli yan et-
kisi asin dozda verildiinde viicudun cesitli yer-
lerinde kanama meydana getirmesidir. Mutad doz-
larda kullanildiginda purpura, ekimoz, melana ve
hematiiri meydana getirebilir. Hematiiri, erken or-
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taya ¢ikan bir belirtidir. Heparin verilen hastada,
pthulagma zamam kontrol altinda tutulurken, bir
yandan da idrarin hematiiri yoniinden kontrol edil-
mesi gerckmektedir. Cilt altina injeksiyon yerinde
bazen cilt grefti gerektirecek kadar ciddi nekroz ya-
pabilir. Yiiksek dozda (20.000 iinite/giin) uzun siire
heparin uygulanmasi osteoporoza neden olur; bu
durum d vitaminin aktif 1,25-dihidroksi tiirevine
doniismesinin heparin tarafindan azalulmasina bag-
lidir.

Heparin'e kargi rezistans riskini artiran faktorler
(10) ;

1- Infektif endokardit,

2- Intraaortik balon uygulamasi,

3- Hipereosinofilik sendrom,

4- Oral kontraseptif kullanimi,

5- Sok,

6- Eski heparin uygulanmasi,

7- Konjenital antitrombin III (AT-IIT) eksikligi,

8- Gebelik,

9- Yiiksek faktor VIII seviyeleridir.

HEPARIN ASIRI DOZUNUN ANTIDOTLA
TEDAVISI: Heparin agin dozunun antidotla te-
davisinde protamin siilfat kullanilir. Protamin siil-
fat soliisyonu uygun miktarda fizyolojik serumla
kanistinlarak 1.V. infiizyon scklinde yavag (bir sa-
atte) injekte edilir. Hastaya verilmis olan heparinin
her bir 80-100 USP iinitesi i¢in 0,79-1,5 mg. pro-
tamin siilfat kullanilir (5,6,7). Protamin, argininden
zengin oldugu igin bazik etki gosteren, ufak mo-
lekiillii, balina spermasindan elde edilen bir pro-
teindir, molekiilii giiclii pozitif yiik icerir. Heparin
ile kompleks tegekkiil ederek onu inaktif hale ge-
tirir (kimyasal antagonizma). Etkisi hemen baglar
ve 2 saat siirer, bu siire heparinin etki siiresinden
kisa oldugu igin ikinci bir injeksiyon gerekebilir.

Protamin’in hafif irtikerden, anafilaktif sok ve
oOlime kadar degisen yan etkileri vardir. Protamin
silfat, heparinin antikoagiilan etkilerini  de-
gistirmek iizere hizla verildiginde bir ¢ok ters he-
modinamik degisikliklere yol acar. Bunlar hi-
potansion, bradikardi ve pulmoner arfer
hipertansiyonudur. Pulmoner arter hipertansiyonu
ve bradikardi kisa siireli, hipotansif etki uzun sii-
relidir (8).
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Protaminin hipotansif etkisinin in-vivo hi-
pokaisemiye neden oldugu iddia edilmigse de, in-
vitro olugan bu etki in-vivo gozlenmemistir (9).

2 yildan fazla ginko insiilin ile tedavi edilen di-
abetikler, normal popiilasyona gore yiiksek pro-
tamin reaksiyonu riski tagimaktadirlar.

Protamin injeckiyonunun, ideal maksimum hizi 5
mg / dak. olmahdir. Acil circulatuar kollaps ola-
bilmesi ihtimaline kars: epinefrin ve isoproteronol
kullanima hazir olmalidur.

KONTRENDIKASYONLARI (11,12);
Mutlak kontrendikasyonlar :

1- Intraknial kanama,

2- Malign tiimorler,

3- Arteriovendz malformayonlar,

Heparinizasyon

4- Aktif gastrointestinal sistem kanamalar.

Nisbi Kontrendikasyonlar:

1- Travma veya derin biopsi (son iki hafta igin
de),

2- Gebelik ve Postpartum donem,

3- Onceden var olan kanama egilimi,

4- Kontrol altina alinamamig hipertaniyon,

5- Aktif veya gegirilmig peptik iilserdir.

Gebelikte heparin oral antikoagiilanlara gore
daha az sakincali olmakla beraber yine de kont-
rendikedir. Gebede kanama yapabilir, erken ya da
olii doguma neden olabilir. Gebelikte, heparini
mutlaka kullanmak gerekiyora, gebeligin 37. haf-
tasindan once kesilmelidir.
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