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"Protamine Dose Assay" (PDA) metodu uygulanarak agik kalp ameliyatina alinan 100 hastada ekstrakorporeal dolagim

sonunda protamin titrasyonu yapilarak protamin dozu belirlendi.
dozu 2.70 mg/kg, protamin/heparin orani ise %50.7 olarak bulundu. Ameliyat sonu ilk 24 st.

401.32 cc. olarak tespit edildi.

Hastalarda ortalama heparin dozu 5.35 mg/kg, protamin
de ortalama drenaj miktari

Bu metodla daha hassas olarak belirlenerek verilen ortalama protamin miktari heparinin  %50.7'si kadar olmasina ragmen
hastalarda daha etkin bir nétralizasyon temin edilmis olup ayrica fazla miktardaki protaminin antikoagulan ve kardiyovas-

kiiler yan etkilerinden de korunmustur. [Tirk Tip Arastirma
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Acik kalp ameliyatlari sonrasinda kanama problemi gu-
nimuzde de halen dnemini korumaktadir. Bu problemin
en o6nmeli faktorlerinden birisi de hastalarin heparinle
yetersiz antikoagulasyonu ve kardiyo-pulmoner bypas
sonunda protamin sulfat ile uygun olmayan nétraliza-
syonudur. Heparin ve protamin miktarlarinin en gergek-
¢i parametrelere goére belirlenerek, istenmeyen bir cok
komplikasyondan kag¢inmak igin klinik ve laboratuar
arastirmalar surmektedir (1,2).

1966 yilinda Hattersley (3) aktive edilmis pihti-
lagsma zamani "ACT" kavramini ortaya atip Bull ve Ark.
(4,5) 1975'de doz-cevap egrisini gelistirmeleriyle ekstra-
korporeal dolasimda antikoaglilasyon ve nétralizasyon
problemi bir 6lciide ¢6zimlenmistir.

Bir ¢cok klinikte halen protamin miktari, islem sira-
sinda verilen heparinin miktarina gére oranlanarak be-
lirlenmektedir (3,4,6,7,8). Ancak yapilan calismalar pro-
tamin miktarinin belirlenmesinde en akilci ydntemin,
islem sonundaki heparin etkinliginin tespit edilip, buna
g6re oranlanarak veya titrajla belirlenmesidir
(1,2,6,7,13,15).

Klinigimizde 1984 yilindan beri ACT teknigi ve
Doz-Cevap egrisinden faydalanarak heparin ve prota-
min miktarinin belirleyen protokoller uygulanmaktadir.
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Bu calismada "protamine dose assay" PDA uygulana-
rak invitro sartlarda protamin titrajiyla protamin sulfat
miktarinin belirlenmesi ve invivo sartlara korelasyonu
amagcglanmigtir.

GEREGC VE YONTEM

Tirkiye Organ Nakli ve Yanik Tedavi Vakfi Hastane-
sinde 1.4.1991-31.6.1991 tarihleri arasinda acik kalp a-
meliyatina alinan 100 hastada "protamine dose assay"
(PDA) metodu, Hemocron 800 (Int.Tecnidyne Corp.
New Jersey USA) cihazi kullanilarak protamin dozu be-
lirlenmigtir. Kullanilan metod duretici firmanin hazirladigi
kullanma kilavuzuna uygun olarak gergeklestirildi (17).

Hastalardan 33'0 Dogumsal Kalp Hastaligi, 48'i Ro-
matizmal Kapak Hastaligi, 19'u ise Koroner Arter Hastaligi
tanisiyla ameliyata alinmigtir. Hastalarin %54'U erkek,
%46's1 kadindir.

1. Hastalara, daha 6nce kullanmakta oldugumuz
protokole gbére anestezi 6ncesi ACT degerini 480 + 20
sn.'ye ulasacak dozda heparin verildi. Ekstrakorporeal
dolasim slresince yine daha 6nce belirlenen protokole
gore ACT degerleri tayin edilerek gerekli heparin ilaveleri
yapildi. islem sonunda hastadaki heparin etkinligi ACT
tayini ile tespit edildi. Bu degerler uretici firma tarafindan
hazirlanan cetvele islendi.

2. Hastalarin kan volimu, vicutagirhg: ve boya gore
Ailen (16) nomogramindan faydalanilarak belirlendi, eks-
trakorporeal dolasim esnasindaki sivi degisiklikleri g6z
online alinarak "Degisen Kan Volim(" hesaplandi
(Degisen Kan Volumi=Hasta Kan Volimu+Pompa prime
volumui+kardiyopleji volimd).
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3. Isinma dénemindeki ACT tayini (Hemocron 510
A siyah kapakli test tipl) ile eszamanli olarak "prota-
minle titre edilmis ACT" (P-ACT) tayini yapildi. P-ACT
tayini icin pompa siresinde ACT degeri 699 sn. veya
daha asagida seyretmigsse PDA699 (gri kapakli tip), ACT
degeri 700 sn. veya daha yukarida seyretmisse PDA700
(mavi kapakl tip) kullanildi.

Gri kapakli PDA699 test tipi 15 mcg protamin
sulfat, mavi kapakli PDA700 test tipi 20mcg prota-
mine siulfat icermektedir.

4. Elde edilen P-ACT degeri calisma cetvelinde
Doz-Cevap egrisine isaretlenerek "Unite Protamin Kon-
santrasyonu" (UPC1)degeribulundu.

Boylelikle hastadaki heparin etkinligi kiglik miktar-
larda protamin sdlfat iceren test tlplerinde ACT ydnte-
miyle titre edilmis ve hastadaki heparinli kanin Iml'sini
nétralize etmek igin gerekli protamin miktari, mikrogram
olarak belirlenmis oldu.

Burada protamin etkinligi olarak 1ml. protamin sdl-
fat 1ml. heparin ndétralize edecegi kabul edildi.

5. Hastalarda "Son Kan Volimu", dedisen kan voli-
munden islem sonunda oksijenatdrde kalan kan miktari
diusllerek belirlendi (Son Kan Volumi=Degisen Kan Vo-
1im-Oksijenatérdeki Kan Volimu).

6. islem sonunda elde edilen UPC1 degeri ile son
kan voluml cgarpilarak hastaya verilecek protamin dozu
hesaplandi (Protamin Dozu=UPC1xSon Kan Volimu).

Hesaplanan protamin dozu 5 dakika slre iginde
intravendz yoldan inflizyon seklinde verildi.

7. Protamin verilmesi tamamlandiktan 5 dak. sonra
kontrol ACT tayini ile beraber PDA-0 (turuncu kapakli
tip) ile kontrol P-ACT tayini yapildi. PDA-0 tipl
0.005mcg protamin stlfat icermektedir.

A. Elde edilen ACT degeri + %10 baslangi¢c dege-
rindeyse ve PDA-0 tipu ile elde edilen deger, ACT
degerine esdeder veya uzamissa verilen heparin nétra-
lize edilmis olarak kabul edildi.

B. ACT ve PDA-0 tip degerleri birbirine esit ve
bu iki deger de baslangi¢ dederine goére artmigsa do-
lagimdaki heparin nétralize edilmis demektir. Ancak her
iki deger de yuksek bulunmussa, ya gereginden fazla
protamin verilmis, veya heparinden bagimsiz olarak
cerrahi esnasinda bir koagulopati gelismis oldugu kabul
edildi.
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C. Elde edilen ACT degeri PDA-0 tupu ile elde
edilen degerden ylksek ise hastanin ilave protamin ih-
tiyaci oldugu kabul edildi.

8. Ylksek bulunan bu deger calisma kagidi Uzerinde
isaretlenerek UPC2 (Unite protamin konsantrasyonu)
degeri bulundu. Bu durumda hastaya verilecek ilave pro-
tamin dozu belirtilen formulle hesaplanarak hastaya veril-
di (llave Protamin Dozu=UPC1-UPC2xSon Kan Volii-
ma).

9. Hastanin yeniden kontrol ACT tayini 510 A tlpu
ile tekrarlandi.

BULGULAR

Hastalardan 33 Konjenital Kalp Hastasinda verilen he-
parin miktari ortalama 5,04 mg/kg, protamin miktari or-
talama 2,89 mg/kg, protamin/heparin orani ise
%57,3'tur. Bu hastalardan 7'sine ameliyat sonu ilk iki
saat iginde ortalama 0,14 mg/kg ilave protamin veril-
mistir. Hastalarda ortalama vicut agirhgr 16.9 kg'dir (4-
30kg). Bu gruptaki hastalardan postop. 24. saatte dre-
naj miktari ortalama 240.24 cc bulundu.

Romatizmal Kapak Hastaligi tanisiyla kapak rep-
lasmani yapilan 48 hastada verilen heparin miktari or-
talama 5,43 mg/kg, protamin miktari 2,58 mg/kg, prota-
min/heparin orani %47,5'dir. Bu hastalardan 19'una a-
meliyat sonrasi ilk iki saat icinde 0,076 mg ilave prota-
min verildi. Bu gruptaki hastalardan post-op 24. saatte
drenaj miktari ortalama 410.3 cc olarak bulundu.

Koroner Arter Hastaligi tanisiyla acik kalp ameli-
yatina alinan 19 hastaya verilen heparin miktari ortala-
ma 5,60 mg/kg, protamin miktari ortalama 2,65 mg/kg,
protamin/heparin orani %47,3'dir. Bu hastalardan
9'una ameliyat sonrasi ilk iki saat icinde ortalama 0,13
mg/kg ilave protamin verildi. Koroner bypass yapilan
hastalarin %89.5'inde (17 hasta) internal mammary ar-
ter kullanilmistir. Bu gruptaki hastalarda post-op 24.
saatte drenaj miktari ortalama 553,42 cc olarak tespit
edildi.

Calisilan tim 100 hastada ortalama heparin dozu
5,35 mg/kg protamin dozu 2,70 mg/kg, protamin/hepa-
rin orani %50.7, ameliyat sonu ilk 24 saatte ortalama
drenaj miktari 401.32 cc olarak bulundu.

Elde edilen sonuglar hastalik gruplarina gore ista-
tistiksel olarak farklilk gostermedi. Sonuglar Tablo'da
Ozetlendi.

Tablo.
VAKA HEPARIN PROTAMIN PROTAMIN EK PROT. 24 SAATLIK
SAYISI DOZU DOZU /HEPARIN DOZU DRENAJ
Dogumsal Kalp Hrstaliga 33 5,0*mg/kg |2,B9mg/kg %57 , 3 O.H mg/kg| 240,24 cc
Romatizmal Kalp Hastalig: 48 5,4img/kg |2,58mg/kg #47 ,5 0,076 mg/kg| 410,30 cc
Koroner Arter Hastalig: 19 5,60mg/kg |2, 65mg/kg #47 ,3 0,013 mg/kg| 553,42 cc
TOPLAM 100 5,35mg/kg | 2,70mg/kg %50, 7 0,115 mg/kg 401,32 cc
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TARTISMA

.,|< kalp ameliyatlarinda yeterli bir antikoagiilasyon sa-
glandiginin bilinmesi ve bunun kolay ve guvenilir bir
yontemle kontroli geregi bir cok arastirmaci tarafindan
da benimsenmis bir konudur (1,2,7,8,13). Bu amagla
kullanilan ACT yontemi kolayligi, ameliyathane sartlarin-
da uygulanabilmesi, egitiimis personele ihtiyac goOster-
memesi gibi avantajlari nedeniyle bir cok merkezde
yaygin kullanim alani bulunmustur (1,2,6,7,8, 9,13,14).

Kardiopulmoner bypas esnasinda ve sonunda ve-
rilecek heparin ve protamin konusunda ¢ok cesitli go-
rusler mevcuttur. Solovvay (15) herhangi bir yolla hepa-
rin seviyesi veya etkisi belirlenemiyen hastalarda tah-
min edilen dozdan daha fazla protamin verilmesinin
daha dogru olacagini, zira asiri protaminin antikogilan
etkisinin heparinden ¢ok daha az oldugunu belirtmesine
ragmen bir ¢ok yazar protaminin asiri dozda hem anti-
koagllan, hemde hipotansiyon, pulmoner hipertansiyon
ve anafilaksiye kadar giden kardiovaskiler ve sistemlk
etkileri yoninden ancak geregi kadar verilmesinin 6ne-
mini belirtemtedirler (1,2,11,14). Protamin titrasyonu
yontemini uygulamayan merkezler genellikle protamini,
verdikleri toplam heparine gore oranlayarak belirlemek-
tedirler. Bu oran 1 mg heparin igin 1-1,5 mg protamin
olarak degismektedir (1,2,5,8,9,13,14). Klinigimizde de
uyguladigimiz gibi bazi merkezler ise ekstrakorporeal
dolasim sonunda heparin etkinligini tayin ederek prota-
min dozunu, bu bulunan deger Uzerinden oranlayarak
belirlerler. Bdylece islem sonunda dolasimdaki heparin
miktari daha gergek¢i bir yontemle belirlenerek asiri
protamin verilmesinden kaginilmis olunur (1,4,5,6).

Calismamizda, ektrakorporeal dolagsim sonunda
tayin edilen dolasimdaki heparin etkinligi, protamin ile
ittire edilerek daha hassas bir protamin dozu hesap-
lanmistir. Daha Onceki galigmamizda, protamin dozu 1
mg heparin icin yaklagik 1 mg protamin olarak belirlen-
mistir (1). Calismamizda ise protamin/heparin orani or-
talama %50.7 olarak bulunmustur. Yani daha onceki
protokoldeki uygulamamizdan %50 daha az protamin
verilmigtir.

Hastalarin 35'inde, post op. iki saat icinde yapilan
kontrol ACT o&lgimlerinde protamin acgigi oldugu tespit
edilmis ve 35 hastaya ortalama %0.115 mg/kg ilave
protamin verilmigtir. Bu ilave protamin ihtiyacini birgok
yazar, pompa sonrasi vazokonstriksiyon nedeni ile pe-
riferde gollenen heparinli kanin, hastanin i1sinmasiyla
olusan vazodilatasyona bagli yeniden dolasima katiima-
si ile izah etmektedir (10,11,15). Kesteven ve ark.(12)
hastalarinda %29, Gundry ve ark (10) ise hastalarinin
%19'unda yeniden heparin aktivitesi tespit etmislerdir.
Calismamizda %35 hastada ACT tayini ile heparin ak-
tivitesi tespit edilip ilave protamin gerekmistir. Hastala-
ra pompa sonrasi belirlenen protamin dozundan bir
miktar daha fazla protamin vererek, ameliyattan 102 st.
sonraki dénemde sakli heparinin dolasima katilmasiyla
artacak ACT degerini kompanse etmeye yonelik bir 6n-
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lem akla gelebilir ancak protaminin yarilanma émru bu
slireden ¢ok daha kisa oldugu igin, daha sonra do-
lagima katilacak heparini nbétralize edemeyecegi gibi,
belirlenen dozdan daha fazla verilmesiyle de daha
Once bahsettigimiz istenmeyen yan etkilere maruz ka-
linmis olunacaktir.

Acik kalp ameliyatlarindan sonra goérilen kanama-
lar multi-faktoriyel bir olaydir. Bunlarin tamamini anti-
koagllasyon ve nbtralizasyonun yetersizligine baglamak
muimkin degildir. Ancak daha o6nceki yayinlarimizda da
belirttigimiz gibi 6zellikle hastalarin yetersiz antikoaglle
edildigi durumlarda pihtilasma mekanizmalari aktive ola-
rak, pompa suresince pihtilagsma faktoérlerinin tiketilme-
si sonucu fibrin monomerlerinin tesekkiline yol acarak
"Tuketim Koagulopatisi" gelisir. Bu durumda ameliyat
sonu dénemde ACT dederi, heparin ve protaminden
bagimsiz olarak yukselerek etkili bir nétralizasyon mim-
kiin olmaz ve post-operatif énemli kanamalara neden
olur (2,14,15).

Calismamizda yeterli antikoagilasyonu temin ede-
rek protamin titrasyon metoduyla daha az miktarda
protamin vermemize ragmen postop. dénemdeki kana-
ma miktarinin diger ¢alismalarimizdakinden daha az ol-
dugunu go6zledik (1,2). Dogumsal kalp hastaligi nede-
niyle ameliyat olan hastalara postop. 24. saatteki dre-
naj miktari ortalama 240.24 cc, hastalarinda ise
553.42cc olarak bulunmustur. Gruplar ¢ok homojen ol-
mamakla beraber toplam 100 hastada ortalama drenaj
miktari 401.32 cc olarak bulunmustur.

Bu calismamizda protamin titrasyonu metodu ile
daha hassas protamin dozu belirleyerek fazla protami-
nin istenmeyen yan etkilerinden kac¢inmis olduk. Ayni
zamanda ameliyat sonu drenaj miktarlari makul seviye-
lerde kalmis, hatta azalmistir.

Protamine titration using "protamine dose
assay" (PDA) method in open heart surgery

The Protamine Dose Assay (PDA) method
was used to determine the protamine dose in 100
patients undergoing open heart surgery. The
mean dosage was found to be 5.35 mg/kg for
heparin and 2.70 mg/kg for protamine with a pro-
tamine/heparin ratio of 50.7%. Postoperative ave-
rage chest tube drainage was 401.32 ml in the first
24 hours.

This method enables a precise determination of
protamine dosage. Despite the administration of
only 50.7% of heparin the method has provided
more effective neutralization and has also lesse-
ned the possibility of the cardiovascular and anti-
coagulant side effects of protamine.

[Turk J Med Res 1992,10(4): 201 -204]
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