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HEPARİN	- PROTAMİN	

NÖTRALİZASYONUNDA	YAPILAN	HATALAR

POC	VE	KONVANSİYONEL	TESTLER	

NASIL	KULLANILMALI?

Dr.	Funda	Gümüş	Özcan
SBÜ	İstanbul	Bağcılar	SUAM

Anesteziyoloji	ve	Reanimasyon Kliniği	

SUNUM	AKIŞI

§ Heparin	ve	problemler

§ Protamin	ve	problemler

§ ACT	ve	problemler

§ Protamin	yönetim	stratejileri

§ POC	ve	konvansiyonel	takip	parametreleri

§ Son	söz

Heparin

Heparin	formülasyonları;

§ Heterojen	yapısı;	pentasakkarid

zinciri	molekülün	1/3’inde

§ Eliminasyon	özellikleri;

Organ	disfonksiyonları (renal)

Makrofajlar,	plazma	proteinleri

§ KPB’da	

Hemodilüsyon,	hipotermi

PROTAMİN

Boer ve ark.	BJA;2018

PROTAMİN;
Grup1:Kullanılan	heparin	

dozuna	göre	(1:1)
Grup2:Heparin	seviyesine	

göre

Grup1:
§ Protamin	dozu	(%40)
§ Pıhtılaşma	süreleri
§ Kanama/kan	ürünü	

kullanımı		

Kullanılan	heparin	miktarına	göre	yapılan	protamin	
yönetimi,	yüksek	protamin	dozlarına	ve	buna	bağlı	

hemostazın bozulmasına	sebep	olur	

PROTAMİN	DOZUNDA	HEDEF, SİRKÜLASYONDAKİ	

HEPARİN	MİKTARI	KADAR	OLMALIDIR

PROTAMİN/HEPARİN	
Total	Heparin	dozuna	göre	
L	<0.6	/	M	0.6-1	/	H	>1
Protamin/Heparin	­

§ Kanama	ve	kan	transfüzyonu­
§ Re-operasyon	­
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Protamin/Heparin;	L(0.8:1)/H(1.3:1)	
Yüksek	protamin	grubunda;
§ Trombin oluşumunda					
§ Pıhtılaşma	zamanı
§ Kan	kaybı/kan	ürünleri

(TDP:	%11,	Plt:	%21)

REZİDÜEL	HEPARİNDE	FARK	YOK!!	KPB’	da	HEPARİN	TÜKETİMİNİ	DİKKATE	ALMADAN	
YÜKSEK	VE	UYGUNSUZ	DOZDA	YAPILAN	PROTAMİN	

UYGULAMALARI	HEMOSTAZI	BOZAR

P/H:	(1:1),	(2:1),	(3:1)

HEPARİN	SEVİYESİNE	GÖRE	1:1	­ EKLENEN	HER PROTAMİN	
KOAGÜLASYONU BOZARPROTAMİNİN	KENDİSİ	DE	KANATIR

ACT	GÜVENİLİR	Mİ?	YETERLİ	Mİ?
Pek	çok	faktörden	etkilenir;
ü Faktör	eksiklikleri	

Konjenital/Hemodilüsyon
üHipotermi
ü Trombsitopeni
ü Trombosit disfonksiyonu
üDüşük	fibrinojen	seviyesi
üDirekt	trombin inhibitörleri
üWarfarin,	aprotinin
ü Yüksek	protamin	dozu
üUzayan	KPB	süreleri

Finley	ve	ark.	Anesthesia	Analgesia;2013

EKLENEN	HER	PROTAMİN	

ACT	­

§ P/H	­à ACT­

1.3:1	à 143± 13

2.6:1	à 162±16

§ Trombosit fonksiyonları	

bozulur	

Heparin/Protamin:	1:1
Heparin	seviyesi:	anti-fXa

KPB’ın 20,	60.dk	(4,5)

KPB	son	(6)

§ Heparin	konsantrasyonu	

aşamalı	olarak	¯

§ ACT	­ ( 582,8	± 37,5)	(6)

ACT	HEPARİN	
KONSANTRASYONU	İLE	

KORELE	DEĞİL!!

KPB	SONUNDA	NÖTRALİZE	
EDİLMESİ	GEREKEN	HEPARİN	
MİKTARI	TOTAL	DOZDAN	

DAHA	AZ

Protamin	sonrası	10	ve	

30.dk	(7,8)

§ Heparin	konsantrasyonu	¯

§ ACT	­ (177,1	± 5)

(182	± 5,9)

PROTAMİN	SONRASI	ACT	­
REZİDÜEL	HEPARİNİ	

YANSITMAZ!!	
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1:1Protamin	sonrası
ACT	­

Koagülasyon faktörleri	

ve	aktiviteleri	¯

PROTAMİNİN	DOZU­

31	olgu	
Heparin		381± 78,2	mg/kg
Protamin	116±30,7	mg/kg

§ REZİDÜEL	HEPARİN	SEVİYESİ

ACT

APTT	SENSİTİF

Heparin	seviyesini	temel	alan		
protamin	titrasyon stratejileri		

§ Farmakokinetik/Matematiksel	

algoritmalar	ile	model	bazlı	

protamin	titrasyonu

§ Heparin	Konsantrasyon	

Ölçümleri	(HMS)	

Heparin Titrasyonu

Protamin Titrasyonu

Boer ve ark.	BJA;2018

Heparin/Protamin	
Yönetimi
ACT/HMS	

HMS
§ Bolus	ve	total	heparin	

dozu
§ Total	protamin	dozu
§ Protamin-heparin	oranı
§ Protamin	sonrası	ACT

HMS
§ Koagülasyon aktiviteleri­
§ Kan	kaybı	ve	kullanımı	¯
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İntraoperatif	Heparin	Yönetimi

§ Heparin	seviyesi	kılavuzluğu

§ Bireyselleştirilmiş	uygulama	(heparin	doz-yanıt	testi)

§ Kanamayı	azaltmak	amacıyla,	heparin	düzeyi	
kılavuzluğunda	heparin	yönetimi,	ACT	
kılavuzluğunda	yönetimin	üzerinde	düşünülmelidir	
(IIa-B)	

Protamin	Yönetimi

§ Heparin	seviyesi	kılavuzluğu

§ Hedefe	yönelik	bireyselleştirilmiş	uygulama

§ Dozu	azalt	-Protamin/Heparin	doz	oranı		<	1:1

§ Kanama	ve	transfüzyonu	azaltmak	amacıyla	
protaminin,	heparin	düzeyi	kılavuzluğunda	
uygulanması	düşünülebilir	(IIb-B)

§ Protamin/heparin	doz	oranı	<1:1	uygulanmalı	(IIa-B)

KANAYAN	HASTA

KOAGÜLASYON	
FAKTÖRLERİ	¯

FİBRİNOJEN ¯
%	25-50	

FİBRİNOLİZ

PROTAMİN

HEPARİN

ASİDOZ

HİPOTERMİ
TROMBOSİT	SAYI
FONKSİYONLARI	¯

HEMODİLÜSYON

Karkouti ve	ark.	Anesth Analg;	2010
Ranucci ve	ark.	Ann Thorac Surg;	2016

UZUN	KPB

KANAMA	NEDENLERİ	POC	VE	KONVANSİYONEL	
TESTLER	İLE	BELİRLENEREK		

ERKEN	VE	HEDEFE	YÖNELİK	YAKLAŞIM	UYGULANMALI

POC	ANALİZLERİ	İLE	
YÖNETİM

TEG-ROTEM

Bolliger ve	ark.	Seminars in	Thrombois d Hemostasis;	 2017
Kaplan’s Cardiac Anaesthesia;	2017

KONVANSİYONEL	TESTLER

<	220	mg/dl

<	130	bin >	1.43	sn

>	34.8	sn
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KPB
§ Isınma	dönemi/KPB	sonu	

Fibrinojen	değerleri	
arasında	fark	yok

KONVANSİYONEL	TESTLER	İLE	ALGORİTMİK	YÖNETİM

APTT	­- TT	­ - PT	(N) PROTAMİN

APTT	­- PT	­- TT	­
FİBRİNOJEN¯

FİBRİNOJEN	¯ - TT	­
APTT	(N)	- PT	(N)

FFP/PCC	

FİBRİNOJEN

TROMBOSİT¯
DİSFONKSİYON	?

TROMBOSİT
DDAVP

KOAGÜLASYON	PANELİ		(N)
SIZAN	HASTA-FİBRİNOLİZ?

ANTİFİBRİNOLİTİK

Prokoagülan girişimler

§ Antifibrinolitikler (TXA,	aprotinin,	EACA)	kanamayı,	
transfüzyonu	azaltmak	amacıyla	önerilir	(I-A)

§ Fibrinojen	<1.5g/l	ise	postoperatif	
kanama/transfüzyonu	azaltmak	düşünülebilir	(IIb-B)

§ Proflaktik Fibrinojen	ve	FFP	önerilmez	(III-B)

§ PCC	veya	FFP	faktör	eksikliği	ile	ilişkili	kanamalarda	
(IIa-B),	VKA	kullanımında	düşünülebilir (IIb-B)

SON	SÖZ
Heparin	ve	protamin	kullanım	gerekliliği	KPB	altın	

standart	olarak	devam	etmektedir

Bireyselleştirilmiş	hedefe	yönelik	heparin/protamin			
uygulamaları	kalp	cerrahisinde	hasta	kan	yönetiminin	

önemli	bir	parçasıdır

POC	ve	konvansiyonel	takip	parametreleri	ayırt	edici	
özellikleri	ile	hedefe	yönelik	uygulamalar	sağlayarak	

kanama	ve	kan	ürünleri	kullanımını	azaltır		

TEŞEKKÜRLER


