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_ ACIK KALP CERRAHISINDE ANTIKOAGULASYONUN
SAGLANMASINDA HEPARIN-PROTAMIN TITRASYONUNUN
ONEMI

Tiimer Corapcioglu*

OZET

Acik kalp cerrahisi ve kardiyopulmoner by-
pass’in gelismesi heparin gibi bir antikoagiilanin
kesfinden sonra miimkiin olmustur. Heparin etkileri
kontrol edilmesi gereken bir antikoagtilan ajandir ve
cerrahi islem sona erdiginde protaminle etkilerinin
nétralize edilmesi gerekir. Her iki ajan da yiiksek
dozlarda kullaniimasi durumunda gerek hematolo-
Jik sistem, gerekse kardiyovaskiiler sistem (izerine is-
tenmeyen etkiler yaratabilmektedirler. Bu nedenle
son yillarda kardiyopulmoner by-pass siiresince he-
parinin antikoagtilan etkinliginin daha net olarak de-
gerlendirilmesi ve heparin nétralizasyonunda uygu-
lanan protamin dozunun azaltilmasina yénelik ca-
lismalar devam etmektedir.

Bu ¢alismada elektif koroner by-pass operasyo-
nu uygulanan hastalar iki gruba ayrilmiglardir: Birin-
ci gruba antikoagtilasyonunda 300 U/kg heparin ve
operasyon bitiminde nétralizasyon icin total hepari-
nin 1.5 kati olacak sekilde protamin uygulanmustir.
Ikinci gruba ise Hepcon HMS sistemi yardimi ile is-
tenilen ACT igin belirlenen degerlere gére heparin
ve protamin uygulanmustir. Her iki gruptan elde edi-
len veriler karsilastirildiginda uygulanan protamin
dozlarinda, postoperatif drenaj miktarlarinda, kulla-
nitlan kan drinleri miktarlarinda belirgin farkliliklar
oldugu gorilmistir. (p<0.05)

Sonug olarak acik kalp cerrahisi esnasinda kul-
lanilan heparin ve protamin dozlarinin mimkdin ol-
dugunca diistik tutulmasinin bir ¢ok yararlari oldugu
kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Acik kalp cerrahisi, kar-
diyopulmoner by-pass, antikoagtilasyon

SUMMARY

The Impartance of the Heparin-Protamine
Titration for Anticoagulation During Open Heart
Surgery

Open heart surgery and cardiopulmonary
bypass have been developed after the invention of
an anticoagulant agent, heparin. The effects of the
heparin must be under control and should be
reversed by protamine at the end of the surgical pro-
cedure. When used in higher doses both of the drugs
have adverse effects on hematologic and cardiovas-
cular system.

Recently new studies are in progres order to
evaluate the details of anticoagulant effect of
heparin during cardiopulmonary bypass and to
decrease the protamine dose which is used to
reverse heparin.

In this study, patients in the first groups who
had undergone elective coronary bypass grafting
were given protamine 1.5 fold of total heparin dose.
Second group received the heparin and protamin
doses according to Hepcon HMS system. Applied
doses of protamin, the amount of bleeding and the
need for blood and blood products were statistically
different between the two groups (p<0.05).

As a result we believe that there are many ben-
efits of reducing the doses of heparin and protamin
as possible, during open heart surgery.

Key Words: Open heart surgery, cardiopul-
monary bypass, anticoagulation

Antikoagtilasyon, acgik kalp cerrahisi acisindan
son derece onemlidir. Heparinin kesfi ve klinik uygu-
lamaya girmesi Kardiyopulmoner bypass teknolojisini
uygulanabilir hale getirerek modern kalp cerrahisinin
baslamasini saglamistir (1). Boylece yabanci yiizeyle
temas eden kanda pihti olusmasi 6nlenebilmistir. He-

parin, etkileri kontrol edilmesi gereken antikoagiilan
bir ajandir ve cerrahi islem bittiginde bu antikoagiilan
etkinin notralize edilmesi gerekmektedir.

Heparin dozunun ve antikoagiilan etkinliginin
ayarlanmasi kisiden kisiye buytk farkhhklar gostere-
bildiginden genelde problem olmustur. Zira heparinin
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bircok pihtilasma faktérleri, plazma proteinleri, plate-
letler ile etkilesmesi, kardiyopulmoner bypassin ve isi
degisikliklerinin de bu sistemler tizerine etkilerinden
dolayr heniiz tam olarak aciklanamayan noktalar bu-
lunmaktadir. Heparinin viicuttan eliminasyonu da re-
gtiler bir olay degildir.

Uzun yillar heparinin viicuttaki antikoagtilan etki-
lerini belirlemede Aktive Koagtilasyon Zamani (ACT)
ve tam kan pihtilasma zamani kullanmistir. Ancak
bunlar her zaman giivenli sonug vermemislerdir. Son
yillarda ise kan heparin diizeylerinin 6l¢timii, bu di-
zeyin pompa siiresince idame ettirilmesi ve heparin
nétralizasyonunda heparin/protamin titrasyonu klinik
uygulamaya girmeye baslamistir.

Heparin etkilerini noétralize etmede kullanilan,
protamin uygulamasinin beraberinde getirdigi bircok
riski vardir ve acik kalp cerrahisinin en tehlikeli devre-
si olarak protamin uygulamasi goriilmektedir (2,3). Ay-
rica yiiksek protamin dozunun da antikoagtilan etkisi
vardir (4). Bu nedenle son yillarda uygulanan protamin
dozlarini azaltmaya yonelik calismalar stratle devam
etmektedir.

Bu calismanin amaci agik kalp cerrahisinde uygu-
lanan heparin ve protamin dozlarini ve bunlarin ne-
den oldugu yan etkileri azaltmaya katkida bulunmak-
tir.

MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-Damar
Cerrahisi Anabilim Dalinda Temmuz 1996 - Aralik
1996 tarihleri arasinda gerceklestirilen bu calismaya
koroner arter hastaligi tanisi nedeniyle elektif koroner
bypass operasyonu uygulanan 70 hasta dahil edilmis-
tir. Hastalarin en genci 38, en yaslisi 77 yasinda idi.
Calismaya katilan hastalarin 46's1 erkek, 24’t kadind.
Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif tam kan,
biyokimya ve pihtilasma ile ilgili laboratuar testleri
(ACT, PTZ, kanama zamani, pthtilasma zamani) nor-
mal olarak bulunmustur.

Tiim hastalarda median sternotomi sonrasi tek ve-
ya bilateral IMA cikariimasini takiben sistemik hepari-
nizasyon uygulanarak 2000 ml kristaloid prime ile
doldurulan membran oksijenator, non pulzatil akim,
orta derecede sistemik hipotermi, topikal hipotermi ile
birlikte hiperpotasemik kristaloid kardiyopleji kullanil-
mistir.

Calismaya katilan hastalar iki gruba ayrilmustir.
Her iki grubun yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikle-
ri, kardiyopulmoner bypass stireleri, kross klemp stire-

leri, kullanilan kardiyopleji miktarlari, uygulanan
bypass sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk yoktu. Her iki gruba ait bu 6zellikler Tablo
1'de gosterilmistir. Her iki grupta pompa sonrasi he-
saplanan protamin dozlari izotonikle iki misli dilue
edilerek yavas inflizyon seklinde verilmistir. 1. gruba
dahil edilen hastalarda standart 3 mg/kg’lik (300 ti/kg)
heparin uygulanmis ve pompaya girilmeden evvel
ACT kontroli yapilarak ACT’nin 400 saniye tzerinde
olmadigi durumlarda ilave doz heparin yapilmistir.
Pompa siiresince 30 dakikalik araliklarla ACT kontro-
lii yapilmis ve gerektiginde ilave doz heparinle ACT
400 saniye tizerine ¢ikarilmistir. Bu gruptaki hastalar-
da pompa sonrasi heparin noétralizasyonu protaminle;
heparinin 1.5 kati olacak dozda gerceklestirilmistir.

2. grup hastalarda pompa oncesi kan alinarak
hastanin boyu, kilosu ve istenen ACT degerleri Hep-
con HMS Medronic HemoTec cihazina girilerek has-
tanin doz cevap egrisi ¢ikarilmig, ACT'yi 400 saniye
tizerinde tutmak icin gerekli minimal heparin dozu be-
lirlenerek pompa stiresince heparin diizeyi bu seviye-
de tutulmustur. Pompa sonrast Hepcon HMS cihaziy-
la dolagimda bulunan heparini notralize edecek prota-
min diizeyi hesaplanarak uygulanmustir.

Calismadan elde edilen sonuclar Student’s T testi
ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalar postoperatif
donemde herhangi bir komplikasyon gelismeden 7-
10. guinler arasinda taburcu edilmislerdir.

Birinci grup hastalarin ortalama CPB streleri
96+15 dk, ortalama kross klemp sireleri 48+11 dk;
ikinci grup hastalarinda ise bu stireler 103+18 dk ve

Tablo 1: Hastalarin klinik ve operatif 6zellikleri

GRUP | GRUP Il P DEGERI
Hasta Sayisi 35 35
Yag
en geng 38 41
en yaslh 71 77
ortalama 57.6 62.8
Cinsiyet
erkek 24 22
kadin 11 13
CPB Siiresi 96+15 10318 p>0.05 (AD)
X Klemp Siiresi 48+11 51£12  p>0.05 (AD)
Greft Sayisi 3.2+0.8 3.4+0.9 p>0.05 (AD)

AD: Anlamhi degil
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51+12 dk olarak hesaplanmis ve iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir.
Birinci grupta uygulanan ortalama greft sayisi 3.2+0.8
iken, bu rakam ikinci grupta 3.4+0.9 olarak bulunmus
ve farkin istatistiksel olarak anlamh olmadigi gortl-
miustir. Bu degerler Tablo 1’de gosterilmistir.

Her iki grup uygulanan heparin ve protamin doz-
lar yontinden karstlastirilmislardir: Grup 1 hastalarin-
da pompa stiresince toplam 515+105 mg heparin uy-
gulanmigken, grup 2 hastalarinda 475+110 mg hepa-
rin uygulanmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak an-
lamh olmadig tespit edilmistir (p>0.05). CPB sonlan-
dirlldiktan sonra heparin nétralizasyonu icin grup 1
hastalarinda (ampirik grup) 755+148 mg protamin uy-
gulanmisken, grup 2 hastalarinda uygulanan protamin
dozu ise 448+123mg olarak bulunmus ve aradaki bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmis-
tir (p<0.05) (Tablo 2).

Her iki grup postoperatif drenajlari, kan ve kan
aranleri kullanimi yoéntinden karsilastirildiklarinda;
Grup | hastalarinda postoperatif 24 saatlik drenaj mik-
tart 585+150 ml, grup Il hastalarinda 325+80 ml ola-
rak tespit edilmis ve aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.01). Grup | hastalarinda or-
talama 3.2+1.3 Unite kan, 3.5+1.2 (nite taze donmus
plazma kullanilmistir. ikinci grupta ise 1.8+0.6 linite
kan ve 2.1+0.9 inite taze donmus plazma kullanil-
mistir. Her iki grupta kullanilan kan ve kan trtinleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 3). Calismanin uygulandigi gruplarda
higbir hasta kanama nedeni ile kanama kontroliine
alinmamustir.

Grup | hastalarindan; 2 hastada pompa sonrasi
protamin uygulamasi esnasinda protamin reaksiyonu
gelismis, pulmoner arter basinci yiikselmis, sistemik
tansiyon dtsmtis, kalbin pompa fonksiyonunun bo-
zulmasi nedeniyle hasta yeniden heparinize edilmis
pompaya girilerek kalp fonksiyonlari diizelene kadar
reperflizvon uygulanmis ve daha sonra yarim prota-
min dozu uygulanarak hastalar kapatilmistir. Grup I
hastalarinda, hicbirinde boyle bir problemle karsilasil-
mamigtir.

Tablo 2: Her iki grupta uygulanan heparin ve protamin dozlari

Tablo 3: Her iki grubun postoperatif drenaj, kan ve kan driinleri
kullanimi

GRUP | GRUP Il P DEGERI
Postoperatif (24 saat)
Saatlik Drenaj (ml) 585+150 325+80 p<0.05
Kullanilan Kan (i) 3.2+1.3 1.8+0.6 p<0.05
Kullanilan TDP (i) 3.5+1.2 2.1+x0.9 p<0.05

GRUP | GRUP Il P DECERI
Uygulanan Total
Heparin Dozu (mg) 515105 475+110 AD
Uygulanan  Total
Protamin Dozu (mg) 755+148 448123 p<0.05

AD: Anlarmli degil

TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass, kanin damar disinda
yabanci yiizeylerle teas etmesinden dolayi kuvvetli bir
trombotik etki yaratir, bu nedenle yeterli antikoagtilas-
yon saglanmadan uygulanmasi mimkiin degildir. He-
parin plazmada antitrombin 1lI'G aktive ederek trom-
binle kompleks yapmasini saglar ve stratle trombini
inhibe eder (5). Ancak kardiyopulmoner bypass stire-
since de viicutta strekli trombin tretimi devam et-
mektedir (6,7). Bu nedenle de intermittant olarak anti-
koagtilasyon tayini yapilarak ek doz heparin yapilma-
si gerekmektedir. Buna ragmen pompa stiresince bir
miktar fibrin olusmaktadir. Heparin uygulamasina
bagl %2-5 trombositopeni gelisebildigi bildirilmesine
ragmen biz calisma grubunda boyle bir problemle
karsilasmadik (8). Heparin uygulamasina bagli nadi-
ren trombozis gelisebildigi ve ¢ok ciddi sonuglan ol-
dugu bazi yayinlarda bildirilmistir (9).

Heparinin antikoagtilan etkinligini degerlendir-
mede halen en sik olarak ACT kullanilmaktadir. He-
parin sensitivitesi, metabolizmasi kisiler arasinda de-
gisiklikler gosterebilir (10). Bu nedenle heparinin anti-
koagtlan etkinligini degerlendirmede ACT’den yarar-
lanilir. ACT degeri bircok gevresel faktorden etkilene-
bilmektedir, bu nedenle her zaman dogru sonuclar
vermeyebilir.Ge¢cmis yillarda pompaya baglamak igin
ACT degerinin 500 saniye tzerine ¢ikarilmasi oneril-
mesine ragmen bugiin 400 saniye lizeri yeterli gortil-
mektedir. Boylece hem uygulanan heparin ve prota-
min dozlari azalmis, hem de bunlarin neden olabildi-
gi yan etkilerde azalma saglanmustir. ACT degerini
400 saniye altina dustiigti durumlarda heparin ilave
edilmesi gerekmektedir.

Son yillarda heparinle saglanan antikoagtlasyo-
nun degerlendirilmesinde ACT ile birlikte plazma he-
parin diizeylerinin 6lcimiiniin daha guivenli oldugu
bildirilmektedir. Bu yontemle hastanin boyu, kilosu ve
istenen ACT degeri cihaza girilerek bu degeri sagla-
mak i¢in gerekli plazma heparin dizeyi ve ne kadar
heparin yapilmasi gerektigi belirlenmektedir. Boylece
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gereginden fazla heparin yapilmasi 6nlenmektedir.
Pompa sonrasi kan alinarak kandaki heparin diizeyi
belirlenerek bunu notralize etmek icin gerekli prota-
min dozu hesaplanarak uygulanmaktadir. Vertress ve
arkadaslari, Hill ve arkadaglar yaptiklari calismalarin-
da bu yéntemle uygulanan heparin dozlarinda belirgin
farklilik olmadigi halde bunu nétralize etmek icin kul-
lanilan protamin dozlarinda belirgin azalma saglandi-
gint bildirmiglerdir (4,11,12,13).

Protamin uygulamasi sonucu heparin-protamin
kompleksleri olusmakta ve bu kompleksler komple-
man sistemini aktive edebilmektedirler. Boylece va-
zodilatasyon, hipotansiyon, kardiyak disfonksiyon,
kapiller permeabilite artimi ve histamin salinimi ol-
maktadir (14,15). Baz diabetik hastalarda ve deniz
rtinleri allerjisi olanlarda anaflaktik reaksiyonlar da
bildirilmistir (16). Nadir de olsa bazi vakalarda pro-
tamin, plateletlerden tromboksan A2 salinimina ne-
den olarak siddetli pulmoner vazokonstriksiyona ne-
den olur. Bu durumda reheparinizasyon uygulana-
rak tekrar CPB destegi gerekebilir (17). Bizim de bi-
rinci gruptaki hastalarimizdan ikisinde benzer reak-
siyon gelismis ve gecici CPB destegi uygulamak ge-
rekmistir.
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