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OZET

Atis Ks. “Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ne Bébrek Fonksiyon Bozuklugu ile Basvuran
Ve Devamli Hemodiyafiltrasyon Tedavisi Alan Hastalarda Sitrat ve Heparin’in
Etkinliginin Karsilastirilmas1™.

Istanbul Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisti, Cocuk Nefroloji ABD.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2021

Giris ve Amag¢: Devamli renal replasman tedavileri (DRRT) cocuk yogun
bakim {tnitelerinde kritik hastalara siklikla uygulanan tedavi modalitesidir. DRRT
devresindeki kan yabanci ylizeyle karsilastigi icin pihtilasma egilimindedir. Bunu
onlemek amaciyla antikoagiilasyon yontemler kullanilir. Bu yontemlerden en sik tercih
edilen sitrat ve heparin uygulamalaridir. Heparin hem eriskin hem ¢ocuk yas grubunda
yaygin kullanilan bir yontem olmasina karsin, sitrat ile uygulanan antikoagiilasyonda
cocuk hasta grubunda deneyim olduke¢a kisitlidir. Bu ¢alismada Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’ne basvuran ve cesitli endikasyonlar ile DRRT uygulanan hastalarda sitrat ve
heparinli antikoagiilasyonun hemofiltre dmrii ile yan etkileri agisindan karsilastirilmasi

amagclandi.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma, 1 Nisan 2015- 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda
131 hastanin geriye doniik incelenmesi ile yapildi. DRRT uygulanan hastalar kullanilan
antikoagiilasyonun tipine gore sitrat antikoagiilasyonu ve heparin antikoagiilasyonu
uygulanan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Hemofiltre degisimleri ve degisim nedeni,
hemofiltre kullanim 6mrii, komplikasyonlar, DRRT wuygulanan doénemde kan

transfiizyon gereklilikleri kaydedildi.

Bulgular: Caligmaya, sitrat antikoagiilasyon grubunda 55, heparin
antikoagiilasyon grubunda 76 hasta olmak iizere DRRT uygulanan toplam 131 hasta
dahil edildi. DRRT uygulanan hastalarda altta yatan en sik hastalik %32,8 (43 hasta) ile
primer bobrek hastaligi idi. Ortalama hemofiltre 6mrii sitrat antikoagiilasyon grubunda
51,0 saat (IQR 24-67), heparin grubunda 29,5 saat (IQR 17-48) (p=0,002) bulundu. En
stk hemofiltre degisim nedeni olan pihtilasan hemofiltrelerin ortalama Omri sitrat
antikoagiilasyon grubunda 38,0 saat (24-50), heparin grubunda 15,0 saat (10-23) olarak
bulundu (p<0,0001). Metabolik komplikasyonlar ve kanama agisindan 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).



vii

Sonug: Sitrat, heparine gore hemofiltre dmriinii uzatmaktadir. Ayn1 zamanda
cocuk yas grubunda uygulanan DRRT i¢in giivenli ve etkili bir antikoagiilasyon yontem

olarak tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Antikoagiilasyon, sitrat, heparin, devamli renal replasman

tedavisi, hemofiltre dmrt.
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ABSTRACT

Atis KS. “Comparison of the Effectiveness of Citrate and Heparin in Patients Admitted
to the Pediatric Intensive Care Unit with Renal Dysfunction and Receiving Continuous
Hemodiafiltration Treatment”.

Istanbul University Institute of Health Sciences, Pediatric Nephrology,
Master Thesis. Istanbul. 2021

Background and Aim: Continuous renal replacement therapies (CRRT) are the
most common treatment modalities for critically ill patients in paediatric intensive care
units. Blood in the CRRT circuit coagulates when it encounters a foreign surface.
Anticoagulation methods are used to prevent this. Although citrate is the most used
anticoagulation method in adults, data are limited in the paediatric population. In this
study, it was aimed to compare these coagulation methods in terms of the effectiveness
of citrate and heparin, filter life and side effects on the patient in patients who applied to
the Pediatric Intensive Care Unit with renal dysfunction and underwent CRRT.

Materials and Methods: This study was conducted by retrospectively
examining 131 patients between January 1, 2015, and January 1, 2021. Patients who
underwent CRRT with heparin and citrate were grouped. Cycle life, clotting cycle life,
complications (bleeding, metabolic) occurring in patients, and transfusion rates were

recorded.

Results: It was observed that 43 (32.8%) of 131 patients included in the study
had kidney disease. It was seen that 55 patients received treatment with citrate and 76
patients with heparin. The mean filter life was 51 hours (IQR 24-67) in the citrate group
and 29.5 hours (IQR 17-48) in the heparin group (p = 0.002). The mean lifespan of the
coagulated hemofilters was 38 hours (24-50) in the citrate group and 15 hours (10-23)
in the heparin group (p <0.0001). There was no statistically significant difference

between the 2 groups in terms of metabolic complications and bleeding (p> 0.05).

Conclusion: Citrate is a safe and effective anticoagulation method for
continuous renal replacement therapy in children because it appears to prolong circuit

survival with a lower incidence of coagulation.

Keywords: anticoagulation, citrate, heparin, continuous renal replacement

therapy, filter life



1. GIRIS ve AMAC

Cocuk yogun bakim iinitelerine basvuran kritik hasta cocuklarda cesitli
endikasyonlarla renal replasman tedavileri (RRT) uygulanmaktadir. RRT lerinin bir
cesidi olan devamli renal replasman tedavisi (DRRT), hemodinamik stabilite, hacim
kontrolii ve asit baz dengesini saglamak amaciyla tercih edilir ve akut bobrek hasari,
ciddi metabolik dengesizlik, asir1 siv1 yiikii, metabolik hastaliklarin akut alevlenmeleri
ile bagvuran kritik ¢ocuk hastalarda DRRT nin baglica kullanim endikasyonlaridir. [1].
DRRT uygulanan hastanin kanin yabanci bir yiizey olan hemofiltre ve baglantilari ile
temasmin pihtilasmay1 uyarmasi, herhangi bir antikoagiilasyon yontem uygulanmadigi
takdirde tedavinin siiresi ve etkinligini azaltacaktir. Uygulanan antikoagiilasyon
yontemde en 6nemli ve en sik basarisizlik hemofiltrede pihtilagsmanin 6nlenememesi ile
DRRT tedavinin kesintiye ugramasidir [2]. Geleneksel ve ucuz bir antikoagiilasyon
yontem olan heparin antikoagiilasyonu ile ilgili hem ¢ocuk hem eriskin yas grubunda
oldukga fazla deneyim mevcuttur [3, 4]. Heparin kullaniminin en iyi bilinen yan etkileri
kanama riskinde artis ve trombositopenidir [2, 3]. Sitrat ise, bolgesel antikoagiilasyon
yontemi olmasi ile heparin antikoagiilasyonundan farklilik gosteren alternatif bir
yontemidir. Kanama komplikasyonu, trombositopeni riskinin heparine gore daha diisiik
oldugu bildirilmektedir [1, 5]. Bununla birlikte, sitrat infiizyonu, hipokalsemi ve
metabolik alkaloz basta olmak iizere g¢esitli metabolik komplikasyonlar ile sitrat
toksisitesi bulgularina yol agabilir. Bu potansiyel yan etkilerin dikkatli izlem, uygun
tedavi protokolleri ve klinik uygulamadaki egitimli personellerin gozetimi ile

¢oziilebildigi gosterilmistir [6].

Bu caligmanin amaci, c¢ocuk yogun bakim iinitesinde sitrat ve heparin
antikoagulasyon yontemi ile DRRT uygulanan kritik hasta ¢cocuklarin degerlendirilmesi,
hemofiltre 6mrii ve komplikasyonlar ile uygulanan antikoagulasyon yontem arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Renal Replasman Tedavileri

2.1.1. Akut Bobrek Hasar1 Tanim ve Evrelendirme

Akut bobrek hasar1 (ABH), fonksiyonel olarak, kan iire nitrojeni (BUN) ve
kreatinin gibi atik iirlinlerin birikmesine yol acan ve glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFR) hizli bir diisiis olarak tanimlanir. Akut bobrek hasari terimi, akut bobrek
yetmezliginin (ABY) yerini biiylik olgiide almistir; ¢linkii ABY basarisiz bobrek
fonksiyonunu farkli agilardan yorumlarken, ABH klinik spektrumu daha iyi karakterize
eden bir bobrek fonksiyon bozuklugunu tanimlar. ABH, tiim yaslar etkileyen 6nemli

sorunlar ve yetersiz tedavi segenekleri ile iliskilidir [7].

ABH’nin etiyolojisi yasa, cografi bolgeye ve klinik ortama gore degisir.
Dehidratasyon sonucu olusan ABH genellikle erken sivi tedavisi ile normale doner.
Bununla birlikte, yogun bakim ortamlarinda ABH ile izlenen hastalar kétii prognoza
sahiptir ve siddetli ABH olan ¢ocuklarda kronik bobrek hastaligi (KBH) dahil uzun
vadeli sekeller meydana gelmektedir [8].

ABH alanindaki en 6nemli gelismeler, 2004’te ‘Risk, Yaralanma, Yetmezlik,
Kayip ve Son Dénem Bobrek Hastaligr olarak tanimlanan RIFLE kriterleri ile olmustur

[9]. 2007°de pediatrik modifikasyonu yapilmistir [10].

Tablo 2.1. Akut Bobrek Hasarinda pRIFLE Kkriterleri [10]

Tahmin edilen Kreatinin

pPRIFLE Evresi Klerensi Idrar cikisi

R: BObr?k f(.)nk.myon %25 azalma Son 8 saatte <0,5 ml/kg/sa
bozuklugu riski

I: Bobrek hasari %50 azalma Son 16 saatte <0,5 ml/kg/sa
F: Bobrek fonksiyon %75 azalma veya <35 ml/1.73  Son 24 saatte <0,3 ml/kg/sa
yetmezligi m?/dk veya 12 saattir aniiri

L: Bobrek fonksiyonlarimin Kalict yetmezlik> 4 hafta )

kaybi

E: Son donem bobrek .

hastahi Kalic1 yetmezlik> 3 ay -

2012°de Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglari Iyilestirme (KDIGO) Akut
Bobrek Hasar1 Calisma grubu ABH’yi, bobregin yapisinda ve fonksiyonunda bir dizi



etkilenme sonucu olusan ve bdbrek fonksiyonunda ani bir azalma olarak tanimlamistir.
ABH, spesifik bobrek hastaliklar1 (akut interstitial nefrit, akut glomertiiler ve vaskiilitik
bobrek hastaliklar1) dahil olmak tizere ¢esitli etiyolojileri (iskemi, toksik yaralanma,
ektrarenal yaralanma, prerenal azotemi ve akut postrenal obstriiktif nefropati) kapsayan
genis bir klinik sendromdur. Bu durumlardan birden fazlasi ayni hastada bir arada
bulunabilir ve daha da dnemlisi hafif geri donilisiimlii ABH nin artmis mortalite riskine

sahip olmasidir [11].

ABH, sik goriilen, zararl etkileri olan ve potansiyel olarak tedavi edilebilen bir
durumdur. Bobrek fonksiyonlarindaki minimal azalma dahi olumsuz bir prognoza sahip

olmasi nedeniyle, ABH nin erken tanisi ve tedavisi sonuglari iyilestirebilmektedir.

KDIGO 2012 kilavuzuna gére ABH asagidakilerden herhangi biri olarak

tanimlanir:
e Serum kreatinini son 48 saat i¢ginde > 0,3 mg/dL artan hastalar,

e Serum kreatinini son 7 giin i¢inde bilinen bazal degerinden >1,5 kat artis

gosteren hastalar,

e Idrar miktar1 son 6 saatte <0,5 ml/kg/saat olan hastalardir [11].

Tablo 2.2. ABH evrelemesi [11]

Evre Serum Kkreatinin Idrar cikisn
1 e 15-1,9 kat artis veya e 50N 6-12 saat i¢inde
e >0,3 mg/dL artis <0,5 ml/kg/saat

e >]2 saatte

2 e 2,0-2,9 kat artig <0,5 ml/kg/saat

e 3,0 kat artig veya
o >4,0 mg/dL artis veya
3 e Renal replasman tedavisi baglanan hasta
veya
e <18 yas GFR’nin <35mL/dk/per 1,73 m?

e >24 saat i¢inde <0,3
ml/kg/saat
Veya

e >12 saat i¢indeki aniiri




2.1.2. Akut Bobrek Hasar1 Klinik Bulgular:

ABH, bobreklerin dehidratasyon sonucu olusan hipoperfiizyona fonksiyonel
yanit ile prerenal, bobrek parankiminde gelisen hasara ikincil olarak renal ve idrar
yolunun tikaniklig1 nedeniyle postrenal olarak gelisir. Bu siniflandirma mekanizmalari

ABH’ye klinik yaklagimi anlamak i¢in kolaylik saglamak amaciyla yapilmistir [12].

Prerenal ABH tiim vakalarin %40-50’sini olusturan en sik saptanan tiptir. Klinik
yanit olarak oligiiri goriiliir. Bu sayede intravaskiiler hacim korunmaya ¢alisilir. Siklikla
dehidratasyon, sepsis veya gecici hipoperfiizyona yol acan nedenlerle iliskilidir ve

genellikle renal perfiizyon saglandiginda hizla normale doner [13].

Renal ABH en sik uzamis iskemi veya nefrotoksinlerden kaynaklanir ve
patolojik olarak akut tiibiiler nekroz (ATN) ile iliskilidir. Postrenal ABH, her iki tarafta
da ¢ikis yolunun tikanmasinin bir sonucudur ve yenidogan doneminden sonra nadir
olarak saptanir. Genellikle tikanmanin giderilmesi ile tersine doner. ABH siddetli hale
gelene kadar biiytlik dlclide asemptomatiktir. Tam bir oyki, fizik muayene, laboratuvar
degerlendirmesi, bobrek goriintiilemesi ve nadiren bobrek biyopsisi ile tan1 alir. ABH
oldugu bilinen veya siliphelenilen bir hastaya ilk yaklagim, altta yatani belirlemeye,
prerenal ve renal ABH’yi ayirt etmeye ve ciddiyeti belirlemeye yonelik olmalidir. Kisa
siireli kusma, ishal veya azalmis idrar c¢ikisi ile iliskili azalmis oral alim ve
dehidratasyonun tipik bulgulari prerenal ABH’yi diisiindiiriirken, oligiiri ile kanl ishal,
hemolitik liremik sendromla uyumludur. Benzer sekilde makroskopik hematiiri veya
O0dem baslangicindan birka¢ hafta Once farenjit veya impetigo Oykiisii ile post-
streptokokkal glomeriilonefriti diisiindiiriir. Odem; nefrotik sendrom, kalp yetmezligi
veya karaciger yetmezIligi gibi klinik durumlarla iligkili olabilir. Ayrica hastalarin ilag
kullanimlari da ayrmntili olarak sorgulanmalidir. Idrar tahlili, tanisal degerlendirmede en
onemli non-invaziv testtir. Tipik olarak prerenal ABH ile sonuglanan durumlarda
idrarda ¢ok az oranda proteiniiri veya hematiiri saptanir. Bunun aksine renal ABH’de

proteiniiri ve hematliri siktir ve hematiirinin tipine gore intrinsik nedenler belirlenebilir

[14].



Sekil 2.1. Akut tiibiiller nekroz saptanan hastanin idrar sedimentindeki camurlu
kahverengi goriiniim [14].

2.1.3. Akut Bobrek Hasarim Onleyen Faktorler

ABH gelisme riski olan hastalara sivi dengesi agisindan dikkatle kontrol
edilmelidir. Kritik hastalig1 olan ¢ocuklarda inotrop destek saglanarak hipotansiyondan

kaginilmali ve bobrek fonksiyonunun korunmasi amaglanmalidir [14].

2.1.4. Akut Bobrek Hasarinda Tedavi
ABH’nin genel yonetiminde altta yatan nedenin tedavisi, sivi ve elektrolit
yonetimi, beslenme destegi, ilag dozunun ayarlanmasi ve renal replasman tedavisi yer

alir [14].
Tedavinin temelleri arasinda;

e Sivi-hacim dengesi

e Elektrolit ve asit-baz dengesi

e Beslenme destegi

e Ila¢ dozlarmin diizenlenmesi yer alir.

e Temel tedaviler uygulanan; ancak ABH de diizelme olmamasi durumunda

renal replasman tedavisi yapilmasi gerekmektedir [11].



ABH’de renal replasman tedavisi endikasyonlart,

e Diiiretiklere yanit vermeyen veya yeterli beslenmeyi engelleyen sivi
yiiklenmesi

e Tedaviye yanit vermeyen hiperkalemi, soliit kontrolii (serum kreatinin, iire,
tiimor lizis sendromu, sitokinler vs.)

e Direngli asidoz

e Pulmoner 6dem

e Direngli hipertansiyon

e Perikardit, plorit ve norolojik semptomlar dahil semptomatik tiremidir [11].

2.1.5. Renal Replasman Tedavileri ve Tanimlar:

Renal replasman tedavisi yoOnetiminin se¢imi, hastanin klinik durumuna,
hekimin uzmanligina ve uygun kaynaklarin mevcudiyetine baghdir [14]. Renal
replasman tedavileri uygulama tipine gore hemodiyaliz, periton diyalizi ve devaml
renal replasman tedavisi olarak gruplandirilabilir ve hastanin klinik durumuna, diyaliz
modalitesinin performansina, yeterli ekipman ve uzman ekibin varligia gore bu tedavi

yontemlerinden birisi se¢ilebilir [15, 16].

Hemodiyaliz (HD), yapay bobrek desteginin en etkili yontemlerinden biri
olmakla beraber uzun vadeli idame diyaliz tedavisi i¢in 6nemli bir yontem olarak
hizmet eder ve etkin olarak uygulanabilmesi i¢in, bir merkez, vaskiiler erisim, 6zel
ekipman ve teknik personel, antikoagiilasyon ve biiyiik bir ekstrakorporeal hacmi tolere
etme yetenegi gerektirir [14]. HD’nin renal replasman tedavisi olarak avantaji sivi,
elektrolit ve asit baz durumundaki dengesizlikleri hizla diizeltme yetenegi olup
dezavantaji ise 4-6 saatte bir yapilabilmesi nedeni ile devamli tedavi almasi gereken
hastalarda yetersiz kalmasidir [15]. Periton diyalizi (PD) siklikla yeni doganlarda ve
kiigiik bebeklerde tercih edilen devamli bir renal replasman tedavisidir. PD’nin
avantajlart arasinda uygulamada kolaylik saglamasi ve 6zel ekipman, personel veya

sistemik antikoagiilasyon gerekmemesi yer alir [14].

Akut bobrek hasari, genellikle kritik hastaligi olan hastalarda goriliir ve
pediatrik yogun bakim {initelerine kabul edilen hastalarin yaklagik %30-40’1nda
mevcuttur. Devamli renal replasman tedavileri (DRRT) bu tiir hastalarda onemli

yardimci bir tedavidir [17].



2.2. Devamh Renal Replasman Tedavileri

Devamli renal replasman tedavileri klinisyenin istedigi stirede soliit ve/veya su
Klirensi saglayan, son yillarda siklikla hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda
tercih edilen ve disaridan yonetilebilen destek sistemidir [14]. DRRT de iyon taginmasi
ve ¢oOziinen maddelerin degisimi diflizyon, konveksiyon veya her ikisinin
kombinasyonu ile gergeklestirilebilir. Difiizyon ¢6zlinen maddenin yar1 gecirgen bir
zardan yiiksek konsantrasyonlu bir alandan diisiik konsantrasyonlu alana transferidir
(Sekil 2.2) [18-20]. Difiizyon DRRT’de diisiik molekiil agirlikli (<500 dalton)
cozilinenleri temizlemede etkilidir; ancak molekiil agirhigr arttikga ¢oziinen maddelerin
temizlenmesi zorlagir ve azalir [20]. Buna karsilik konveksiyon, orta-biiyiik
molekiillerin (orta molekiil agirlikli toksinler 500-15.000 dalton, biiylik molekiil
agirlikli toksinler>15.000 dalton) bu yar1 gecirgen zara carpma sikligina bagli soliit
gecirgenligidir  (Sekil 2.2) ve konveksiyon, su ile birlikte dnemli miktarda madde
gecisini ve viicutta biriken maddelerin toplu olarak uzaklastirilmasimi saglar [18, 19].
DRRT difiizyon, konveksiyon veya her iki yontemi de iceren mekanizmalar ile ¢alisir.
DRRT soliit yiikiinlin uzaklastirilmasi veya su klirensinin saglanmasi agisindan gesitli

modalitelere ayrilarak incelenir ve tedavi se¢imi hastaya 6zgidiir [14].



Kan Hemodiyaliz Diyalizat

akimi membrani akimi

()

[ 4 Soliit molekiiller  Su

Kan Hemodiyaliz Diyalizat

akimi membrani akimi

(b)

L4

Soliit molekiiller — Su

Sekil 2.2. Diyaliz prensibi. (a) Difiizyon: molekiillerin yiiksek konsantrasyonlu boélgeden
diisiik konstrantrasyonlu bdlgeye gecisini gostermektedir. (b) Konveksiyon: soliisyonun
basinca bagh hareketinin bir sonucu olarak molekiillerin hareketini gostermektedir [14].



DRRT devamli bir tedavi yontemi olmasi nedeniyle aralikli hemodiyalizden
istlindiir [18, 21]. DRRT’nin baslica avantaji, toksik maddelerin uzaklastirilmasi ve
kritik hastalarda hemodinamik stabilite iizerinde minimum Yyan etki ile metabolik ve

stvi-elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesine izin vermesidir [8, 14]. Dezavantajlar ise:

¢ DRRT’nin basaril1 bir sekilde uygulanmasi i¢in hastalar uzun siire viicut dist
bir devreye baglanir ve basarili tedavi hastanin hareketsiz kalmasini
gerektirir. Bu islemin giivenli bir bigimde gerceklestirilebilmesi sedasyona
ihtiya¢ duyabilecek kii¢iik cocuklarda 6nemlidir [22].

e DRRT ile tedavi alan kiiciik c¢ocuklarda kan akiminin viicuttaki kan
akimindan hizli olmasi nedeniyle hipotansiyon riski mevcuttur. RRT
prosediirleri, kan akimi enfeksiyonu, kanama ve diger organlarin
yaralanmas1 gibi riskler tasiyan uygun boyutta bir intravaskiiler kateterin
yerlestirilmesini ~ gerektirir [14]. DRRT’de kullanilan hemofiltre ve
baglantilarinin pithtilasmasin1 6nlemek amaciyla antikoagiilasyon uygulamasi
gereklidir ve bu durum kanama riskinde artisa yol ag¢maktadir ve
ektrakorpereyal dolasim nedeni ile kanin dis ortam sicaklifina maruz
kalmasi hastalarda hipotermi riskini ortaya ¢ikarmaktadir [14, 23].

DRRT ii¢ farkli yontemle uygulanir:

2.2.1. Devamh Venovenoz Hemodiyaliz

Devamli Vendvenéz Hemodiyaliz (DVVHD), hemofiltedeki kan akimina ters ve
yavag bir diyalizat sollisyonu akimi saglayarak gergeklestirilen bir DRRT tipidir [24].
Caligma prensibi difiizyonun temeline dayanir. Molekiil agirligr kiigiik olan soliitlerin
diftizyon yolu ile uzaklastirilmas1 saglanir (Sekil 2.3) [14]. Siv1 yiikii fazla olan hastalar

ile suda ¢6ziinen maddelerin viicutta biriktigi durumlarda tercih edilebilir.

2.2.2. Devamlh Venoven6z Hemofiltrasyon:

Devamli  Venévendz  Hemofiltrasyonun  (DVVH), c¢alisma  prensibi
konveksiyonun temeline dayanir. Kiigiik ve orta molekiil agirlikli maddelerin viicuttan
uzaklastirilmasini saglar [24]. Sivi yiikii fazla olan hastalardan ziyade viicutta madde

birikimi olan hastalarin tedavisinde tercih edilebilir. (Sekil 2.3) [25].
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2.2.3. Devamli Venéven6z Hemodiyafiltrasyon:

Devamli Vendvenoz Hemodiyafiltrasyon (DVVHDF), difiizyon ve konveksiyon
yontemlerinin birlikte kullanildigt DRRT modalitesidir (Sekil 2.3) [25]. Bu sayede
verilen tedavi siiresince hastalar hem mevcut sivi ylikiinden hem de molekiil agirlig

daha biiyiik olan toksik madde birikiminden korunmus olur.

Replacement Dialysate Replacement Dialysate
fluid ba ba fluid ba ba
9 9 9 Blood from g
Blood from € patient
= T o =
'@ patient § é @ @
l__::::: 4 s g 4 o |
T i @ = @
e |l ¥ I S T
s 5|l : e
= 94 (7 E3 = =
&l @ @ g @ @
3 R 2 9
=R - o™
b %n a7T
Rt } s ¥ < i
& i @4 é
i a ‘
W._—=_ I} 4 —
Blood Blood Blood
returned retumed returned
to patient to patient to patient
Effluent bag Effluent bag Effluent bag
CVVH CVVHD CVVHDF

Sekil 2.3. Devamh Venévenoz Hemofiltrasyon (DVVH), Devamh Vendoven6z Hemodiyaliz
(DVVHD) ve Devamh Veniévenoz Hemodiyafiltrasyonun (DVVHDF) sematik gosterimi
[14]

2.2.4. Devamh Renal Replasman Tedavisi Endikasyonlari
DRRT endikasyonlart ¢ocukluk ve erigkinlerde birbirine benzerlik gostermekle

birlikte, gocukluk ¢agindaki endikasyonlar1 agagidaki basliklar altinda toplanabilir:
e Akut agir metabolik asidoz
e Sepsis
e Elektrolit bozukluklar
= Hiperkalemi
= Hipernatremi

= Hipokalsemi ve hiperkalsemi
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» Hipofosfatemi ve hiperfosfatemi
e Zehirlenmeler
e Sivi yiikklenmesi
» Diiiretik yanitsiz pulmoner 6dem
= Oligiiri veya aniiri
e Uremi
e Metabolik bozukluklar
= Ure siklus defektleri
* Aminoasit metabolizma bozukluklar
= Rabdomiyoliz
*  Tiimor lizis sendromu

= Laktik asidoz [14]

2.3. Devamh Renal Replasman Tedavisi Gereklilikleri ve Tedavi Sirasinda
Kullanilan Yontemler

2.3.1. Vaskiiler Erisim
DRRT nin bagaris1 biiyiik Ol¢lide vaskiiler erisimin yeterliligine baglidir. Bu
nedenle hemodiyaliz kateterinin yeri, ¢ap1 ve se¢ilen damar énemlidir. Siklikla internal

juguler ven, subklavyen ven, femoral ven kullanilmaktadir. [22, 26].

Kullanilacak hemodiyaliz kateterinin boyutu cocugun viicut agirlhigina gore
belirlenmelidir (Tablo 2.3); hastalarin viicut agirligina tartisina en genis, ¢apli kateterin

yerlestirilmesi 6nerilen yontemdir [22, 25].
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Tablo 2.3. Hemodiyaliz kateterinin hastanin viicut agirh@ina uygun boyutlar: [14].

Hasta grubu/viicut

o Katater numarasi ve firma Tercih edilen bolge

agirh@

Yenidogan

3-5kg 5-French tek liimen Femoral and internal jugular ven (s)
7-French ¢ift limen, 10 cm (medcomp) Internal jugular, femoral ven
7-French ¢ift limen, 13 cm (Cook) Femoral ven

Infant/okul ¢ocugu

5-15kg 7-French ti¢ liimen, 16 cm (Arrow) Internal jugular, subclavian, or femoral ven
8-French ¢ift liimen, 11-16 cm (Arrow)
9-French ¢ift limen, 12-15 cm (Medcomp)

10-30 k 9-French ¢ift limen, 12-15 cm (Medcomp)

g 10-French ¢ift liimen, 12-19,5 cm (Mahurkar)

11.5- veya 12-French ¢ift liimen, 12-30 cm
(Medcomp, Arrow, Mahurkar)

Pediatrik

11.5- veya 12-French ¢ift liimen, 12-30 cm Internal jugular, subclavian, or femoral ven

>30 kg, but <70 kg (Medcomp, Mahurkar)

2.3.2. Hemofiltre Se¢cimi
DRRT’de hemofiltre sec¢imi, filtrenin boyutuna ve filtre membranin yapisinda

bulunan bilesenlere gore degisir.

Filtrede eger yiizey alani genigse soliit yiikiiniin filtrasyon orani yiiksek ve
hemokonsantrasyon riski diisiiktiir. Hastalarin viicut agirligina gére 6nerilenden biiyiik
filtre kullanim1 ise ekstrakorporeal dolasima biiyiik hacimde kanin g¢ekilmesi sonrasi
hemodinaminin bozulmasina nedeniyle viicut agirligi kiigiik hastalarda, “filtre ve setin

toplam hacmi ¢ocugun kan hacminin %10’undan fazla ise kan ile ‘priming’ yapilmalidir
[25].

Ulkemizde cocuk yogun bakim iinitelerinde sik kullanilan cihazlar ve filtreler
Tablo 2.4°de gosterilmektedir [25].
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Tablo 2.4. Ulkemizde siklikla kullamlan cihazlar ve filtreler [25].

Filtrer ve set toplam

.g Agirlik (kg) Hemofiltre adi Membran tipi / yapist Membran yiizey alani (m?) hacmi (ml)
o
2 3-10 AV Paed PS/MT 0.2 72
'S 10-30 AV 400S PS/MT 0.75 135
& >30 AV 600S PS/MT 1.4 246
w >30 AV 1000S PS/MT 1.8 276
8-15 Prismaflex HF20 PAES / MT 0.2 58
_ >30 Prismaflex HF1000 PAES/MT 1.15 165
4;_.‘: >30 Prismaflex HF1400 PAES/MT 1.4 186
§ 15-30 Prismaflex M60 ANG69 / MT* 0.6 93
>30 Prismaflex M100 AN69 / MT* 0.9 153
>30 Prismaflex M150 ANG9 / MT* 15 189
0-10 D050 MS/Memb. 0.06 45
10-20 D150 MS/Memb. 0.25 59
10-20 DPO3HE MS/Memb. 0.3 61
>20 DPO7HE MS/Memb. 0.7 89
8 Eriskin DPO9HE MS/Memb. 0.9 127
S Eriskin DP12HE MS/Memb. 1.2 145
= Eriskin DP15HE MS/Memb. 15 157
>20 DP60HE MS/Memb. 0.6 79
Eriskin DP120HE MS/Memb. 1.2 139
Eriskin DP150HE MS/Memb. 15 157
Eriskin DP190HE MS/Memb. 1.9 185
Eriskin DP230HE MS/Memb. 2.3 203

ANG69: Akrilonitril, Memb: Membran, MS: MediSiilfon, MT: Mikrotubiil,
PAES: Poliariletersiilfon, PS: Polisiilfon

2.3.3. Filtre Doldurma (Priming)

DRRT tedavisi oncesinde filtredeki havanin ¢ikarilmas: gereklidir. Filtre tedavi
baslamadan 6nce %0.9 NaCl ile doldurulur. Doldurma islemi sirasinda pihtilasmayi
onlemek icin bu sivinin i¢ine 1000 ml %0.9 NaCl i¢ine 2-5 iinite heparin eklenir. Eger

hastada kanamaya egilim varsa heparin eklenmeyebilir.
e ‘Hastanin tartis1 <5-6 kg ise her zaman,
e 10-11 kg ve hemodinamik olarak stabil degilse,

e Filtre hacmi hastanin tartisinin> %10’u ise filtrenin kanla doldurulmasi

onerilmektedir.” [25].

‘Diger goriis ise hastanin agirlign <10 kg ise filtrenin her zaman kanla

doldurulmasi, >10 kg ise klinik duruma gore karar verilmesidir.” [25].
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2.3.4. Tedavi Dozlarinin Ayarlanmasi

2.3.4.1. Kan Akim Hiz

DRRT uygulanan hastalarda tedavinin etkinligi i¢in kan akim hizinin dogru
ayarlanmas1 gereklidir ve ideal olarak 400 ml/dk/1.73 m? olarak hedeflenmelidir. Kan
akim hizindaki artis ile devrede daha az pihtilasma goriilebilir [22]. Tablo 2.5’de viicut

agirhi@ina gore DRRT’de 6nerilen kan akim hizlar1 gosterilmistir [25].

Tablo 2.5. DRRT alan hastalarda viicut agirh@ina gore kan akim hizlari [25]

Hasta (kg) Kan akim hiz1 (ml/kg/dk)
3-6 8-12

6-15 5-8

15-30 4-6

>30 2-4

2.3.4.2. Diyalizat Hiz1

‘Difiizyon prensibi ile c¢alisan DRRT yontemlerinde (DVVHD, DVVHDF)
membranin iki tarafinda konsantrasyon farki yaratmak ve diyalizat akimin1 kullanarak
soliit transferini artirmak igin diyalizat sollisyonu kullanilir. Diyalizat soliisyonunun

akim hiz1 siklikla 2000 ml/1.73 m%saat dozunda ayarlandiginda yeterli olur’ [25].

2.3.4.3. Ultrafiltrasyon-Sivi Uzaklastirma Hizi
‘Devamli renal replasman tedavilerinin iki temel 6zelligi yiiksek etkinlikte sivi

uzaklastirilmasina olanak saglar.
1. Yiiksek gegirgenligi olan membranlarin varlig
2. Teknigin siirekli olmasi.

Devamli renal replasman sistemleri ile pompa hizi ve filtrenin zamanla azalan
etkinligi izin verdigi 6l¢iide sinirsiz miktarda sivi uzaklastirilabilir. Cocuk yogun bakim
tinitelerinde hedef ultrafiltrasyon hizi 1-2 ml/kg/saat olmalidir. Bu durumda saatlik siv1
gidis, hizitsaatlik net sivi dengesi=idrar ¢ikist hizi (varsa diger kayiplar) +

ultrafiltrasyon hiz1 formiiliine gore hesaplanir’ [25].
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2.3.4.4. Replasman Sivi Hiz1

‘Konveksiyon prensibi ile c¢alisan DVVHF ve DVVHDF gibi DRRT
yontemlerinde transmembran basinci sayesinde kiigiik ve orta molekiil agirlikli solitler
membranin karsi tarafina itilir. Replasman sivi hizi 2000 ml/1.73 m?/saat olarak
Onerilmekle beraber diger Oneri ise orta akiml filtrasyonda replasman sivi hizinin 35
ml/kg/saat, yiiksek akimli filtrasyonda replasman sivi hizinin igin 60-90 ml/kg/saat

olarak ayarlanmasidir.” [25].

2.3.5. Antikoagiilasyon Se¢imi ve Dozu

DRRT gerektiren hastalarda, kanin hemofiltre ve baglantilarinin yabanci yiizeyi
ile temas1 hem intrinsik hem ekstrinsik pihtilasma yollarini aktive eder [27]. DRRT nin
etkinligi dogrudan devrenin c¢alisma siiresi ile ilgilidir. Devrede meydana gelen
pthtilasma sonucu tedaviler kesintiye ugrar ve sonugta tedavi etkinligi azalir. DRRT nin
ana dezavantajlarindan biri, ekstrakorporeal devrenin pihtilasmasini Onlemek icin
antikoagiilasyon uygulama gerekliligidir [3]. Kullanilan antikoagiilasyon yontemleri

Tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6. DRRT tedavisinde kullanilan antikoagiilasyon yontemleri [14]

e Salin infiizyonu

e Heparin

e Diisiik molekiil agirlikli heparin
e Sitrat

e Prostasiklin

e Nafamostat mesilat

e Danaparoid

e Hirudin, lepuridin

e Argatroban (trombin inhibitorii

Yiiksek riskli hastalarda antikoagiilasyon olmadan veya diisiikk doz heparin ile
tedavi yontemleri bildirilmistir; ancak bu ¢alismalarda koagiilopatisi olmayan hastalarda
devre omriiniin 16-19 saat oldugu goriilmiistiir. Tekrarlayan filtre pihtilagsmas1 ve sik
devre degistirme ihtiyaci ekonomik olarak istenmeyen bir durumdur [28, 29]. Ayrica

filtrelerin 6mrii, DRRT ile tedavi edilen kritik hastalarda kan transfiizyonunun 6nemli
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bir belirleyicisidir [30]. Hastanin kanama riskini arttirmadan filtre 6mriinii uzatan tedavi
stratejileri transfiizyon ihtiyacim azaltabilir [3]. Ulkemizde siklikla heparin ve sitrat
antikoagiilasyon yontem olarak tercih edilmekte ve son yillarda sitrat antikoagiilasyonu

ile gelistirilen tedaviler uygulanmaktadir.

2.3.5.1. Heparin
Heparin antikoagiilasyon i¢in klasik bir se¢cimdir; ¢iinkii ucuzdur ve kullanimiyla
ilgili ¢ok fazla deneyim vardir. Bununla birlikte heparin tedavisi, kanama,

trombositopeni riskinde artma ve proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasi ile iliskilidir [2,

3.

‘Tiirkiye Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Dernegi Demirkol ve arkadaglarinin

hazirladigi Renal Replasman Tedavileri Rehberine gére Heparin protokolii;

1. Antikoagiilasyon baglanmadan 6nce protrombin zamani (PT)/aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT) veya aktive koagiilasyon zamani (ACT),
trombosit sayisi kontrol edilmelidir.

2. Baglangic ACT diizeyi >200 sn veya aPTT >60 sn veya PT-INR 2.5 katindan
uzun veya trombosit sayis1 <60.000/m®ise heparin baglanmamalidr.

3. Koagiilopati yoksa (ACT <180 sn veya aPTT <60 sn) 20 [U/kg intravendz
heparin yapilir

4. Yirmi dakika sonra ACT veya aPTT diizeyine tekrar bakilir. ACT <180 sn
veya aPTT <60 sn ise heparin yiikleme dozu tekrarlanir (en fazla 2 kez).

5. Hedef ACT diizeyi 180-220 sn, aPTT diizeyi 60-80 sn olmalidir (Tablo 2.8).

6. Yikleme dozundan sonra 10 IU/kg/saat heparin inflizyonu bagslanir. Yasa
gore litrede en fazla verilebilecek heparin konsantrasyonlari Tablo 2.7°de
gosterilmistir.

7. ACT ile takip yapiliyor ise ilk bir saatte her 20-30 dakikada bir kontrol
edilmelidir.

8. Heparin doz degisikliginden bir saat sonra ACT ve aPTT diizeyi kontrol
edilmelidir.

9. Dengeli heparin inflizyon hizina ulasildiginda ACT veya aPTT izlemi dort

saatte bir yapilmalidir.
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10. Her devre degisikliginden veya kan transfiizyonununda 20 dakika sonra

ACT veya aPTT kontrolii yapilmalidir.” seklindedir [25].

Tablo 2.7. Heparin konsantrasyonu belirlenmesi [25].

Hastanin tartis1 (kg) Heparin konsantrasyonu (1U/ml)
<10 kg 40

11-25 kg 100

16-60 kg 250

>60 kg 500

Tablo 2.8. Heparin titrasyon protokolii [25]

ACT diizeyi (sn) aPTT diizeyi (sn) Heparin dozu

180-220 60-80 Higbir sey yapma

Heparini 1 saat kes, bir saat
sonra dozu %10 azalt

<180 <60 Infiizyon hizin1 %10 arttir

>220 >80

2.3.5.2. Sitrat

Sitrat ile ilgili caligmalar antikoagiilasyon yontemi olarak 1980’lerin basinda
baglamigtir [31]. Sitrat kalsiyum selatorii olarak rol alir ve pihtilagma kaskadinda
kalsiyumun kofaktor olarak rol aldigi basamagi inhibe eder. Boylece protrombin
trombine doniisemez ve pihtilagsma durur (Sekil 2.4) [32]. Sitratin temel prensibi, sadece
ekstrakorporeal devreye etki etmesidir. Bu sayede sitrat ile bolgesel antikoagiilasyon
saglanir [4]. Plastik boruya temas eden kan pihtilagsmay1 indiiklediginden miimkiin
oldugunca diyaliz devresinin proksimal hattina sitrat infiize edilmelidir. Bir molekiil
sitrat, bir molekiil iyonize kalsiyum (iCa) ile selatlanir ve devrede iCa seviyesi azalir. 4
mmol/l sitrat konsantrasyonu, iCa diizeyini 0,25-0,4 mmol/l hedef araligina diisiiriir. Bu
konsantrasyonlarda plazma koagiilasyon kaskadi inhibe edilir ve uzun filtre omiirleri
gozlenir [4, 33]. Sitratin etkili bir antikoagiilan olabilmesi i¢in, devre ig¢indeki iCa
konsantrasyonunun <0,5 mmol/L olmas1 gerekmektedir. Sitrat infiizyonu kan akisina
gore belirlenmis bir oranda baglatilir. Kan filtreye girmeden 6nce devreye sitrat infiize
edilir, kan filtreden ¢ikip hastaya donmeden once ise kalsiyum inflizyonu yapilir. Filtre
sonras1 infiize edilecek kalsiyum miktar1 ise sitrat dozuna gore ayarlanmali ve sitrat

sistemik dolagima katilmamalidir (Sekil 2.5) [32].
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‘Diinya’da sik kullanilan sitrat soliisyonlarinin igerikleri Tablo 2.9’da
gosterilmistir. Sitrat sollisyonu se¢iminde soliisyonun giivenilirligi, kullanim kolayligi,
antikoagiilasyon kapasitesi, klirensi, olusturdugu sitrat yiikii, asit-baz ve elektrolit

dengesi tizerine etkileri goz oniinde bulundurulmalidir.’[25].

Intrinsi
Factor
IxX
Factor Xla
e Extrinsic
dependent
Factor
IXa
Factor VilIa d,@;g,mm
— Calcium l Factor
Vila

Factor > Factor + Factor
X Xa X

|

Prothrombin + Thrombin
1
Calcium deperndent 1

= effective citrate
anticoagulation

Sekil 2.4. Kalsiyum bagimh koagiilasyon kaskadi [32]
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Sekil 2.5. Pihtilasma kaskadinin inhibisyonu diyaliz devresi ile sinirhidir.
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Hemofiltrenin proksimalinde devreye giren kana sitrat inflize edilir. Sitrat,
kalsiyumu selatlar ve kullanllamaz hale getirir. Kalsiyum-sitrat kompleksleri,
hemofiltreden %20-50 oraninda uzaklastirilir. Bu nedenle hastaya donen kan kalsiyum
bakimindan fakirdir hayati1 tehdit eden hipokalsemiden kaginmak i¢in hastaya kalsiyum
replasmani saglanmalidir. Bu sayede kan viicuda dondiikten sonra yeterli kalsiyum

saglanir ve pihtilagsma kaskad: viicutta inhibe edilmez, kanama riski ortadan kalkar [32].

Tablo 2.9. Sitrat soliisyonlar ve icerikleri [25]

icerik (mmol/l) SZESEIEE);aZ OS/?tL:' ;odyum Prismositrat 10/2 Prismositrat 18/0
Sitrik asid 38 0 2 0

Sitrat 75 136 10 18

Sodyum 225 408 136 140

Dekstroz 124 0 0 0

Cocuklarda c¢aligmalarda giivenli oldugu gosterilen sitrat soliisyonu, ‘Asid-
Sitrat- Dekstroz (ACD-A) A soliisyonudur. %4 trisodyum sitrat soliisyonu igerigi ACD-
A soliisyonu igerigine yakindir ancak sodyum konsantrasyonu yiiksektir. Prismositrat
10/2 ve 18/0’1n pediatride kullanimu ile ilgili sikinti litredeki konsantrasyonlari diigiik
oldugu i¢in ekstrakorporeal devrede etkin sitrat konsantrasyonuna ulagmak icin hizlarin

yiiksek tutulmasi gerekliligidir.” [25].
Sitrat protokolii;
1. Cocuk hasta grubunda sitratin 3.0 mmol/l dozunda baglatilir.

2. Sitrat ¢ozeltisinin akisi, kan akigina baglanir ve hemodiyaliz cihazinin yazil

tarafindan otomatik olarak ayarlanir.

3. Devredeki kan hastaya tekrar verilmeden Once sitratin etkisini notralize
etmek amaciyla hastaya giden filtre hattina kalsiyum glukonat infiizyonu
(0,23-0,30 mmol/kg/sa) baslatilir. Bu inflizyon i¢in santral bir yol ve

kalsiyum icermeyen diyaliz ve replasman soliisyonu gerekir.

4. Sitratin kalsiyum iyonu ile selatlanmasi nedeniyle iCa ve ven6z kan
gazlarinin hastaya giden ve hastadan c¢ikan filtredeki konsantrasyonlari

izlenir. Gerektiginde sitrat dozu filtredeki iCa diizeylerine gore degistirilir.
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5. Sitrat, iCa aralif1 arteriyel kanda 1,10-1,35 mmol/l ve filtreden ¢ikan kanda
0,25-0,35 mmol/I araliginda tutulmalidir. Bu nedenle tedavi baslangicinda 15
dk, 30 dk, 1 saat ve stabilize edildikten sonra her 4 saatte bir iCa
olgtilmelidir. [25, 34-36]. Hastalarin takibi sirasinda kullanilan yontemler
Tablo 2.10’da gosterilmektedir [37].

Tablo 2.10. Sitrat ile DRRT alan hastalarin iCa ve filtre sonrasi1 iCa degerlerinin takip
semasi [37]

Filtre sonrasi Filtre sonras1 Ca*? Filtre sonrasi

Ca**>>0,35 0,25-0,35 Ca‘2<0,25
Hasta Ca*>1,35 Kalsiyum Kalsiyum Kalsiyum infiizyonun
inflizyonun %20  inflizyonun %20 %20 azalt
azalt azalt
Sitrat dozunu 0,5
mmol/l azalt
Hasta Ca*™<1,10 Kalsiyum alsiyum Kalsiyum infiizyonun
infizyonun %20  infiizyonun %20 %20 azalt
arttir arttir

Hasta Ca*2 1,10-1,35

Sitrat dozunu 0,5
mmol/] arttir
Sitrat dozunu 0,5
mmol/l arttir

Degisiklik yapma

Sitrat dozunu 0,5
mmol/l azalt

Sitrat dozunu 0,5
mmol/l azalt

Sitrat ¢ok sayida organ yetmezligi olan ve kanama riski yiiksek olan kritik
hastalikli ¢ocuklarda ideal bir antikoagiilasyon yontemidir [32]; ancak potansiyel
elektrolit bozukluklar1 ve kalsiyum izleminin karmasikligi nedeniyle uygulanmasinda

sikintilar yasanabilir. Sitratin en tehlikeli komplikasyonu hipokalsemidir [38].

Sitrat viicuda girdikten sonra damar i¢i boslugun Gtesine yayilabilir ve toplam
hiicre dis1 sivi boyunca dagilabilir. Sitrat, viicuttaki ¢cogu hiicre tarafindan metabolize
edilebilir; ancak baslica metabolizma boélgeleri karaciger bobrek korteksi ve iskelet
kasidir [39]. Karaciger fonksiyonlart normal olan hastalarda sitrat toksisitesi nadiren
goriiliir; ¢iinkii karaciger normal sitrat konsantrasyonun 100 katin1 metabolize edebilir
[40, 41]. Bununla birlikte karaciger yetmezligi ve laktik asidoz, metabolizmada
azalmaya ve sitrat toksisitesine neden olabilecek risk faktorleridir; ancak bu riskler sitrat
kullanim1 i¢in mutlak kontraendikasyon anlamina gelmez, siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda dahi kullanimi Onerilmektedir. Sitrat infiizyon hizlar1 ¢ocuk hasta

grubunda yetiskinlere gore yiiksek olmasi nedeniyle sitrat toksisitesi agisindan riski
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arttirabilir [32, 42]. Total kalsiyum/ iyonize kalsiyum indeksinde (tCa/iCa) >2,5
mmol/L artigla birlikte metabolik asidoz ve diisiik iCa seviyelerinde sitrat
toksisitesinden siiphelenilir. Sitrat toksisitesi (akiimiilasyonu), sitrat klirensini arttirarak

ve normal iCa seviyelerini korumak i¢in kalsiyum inflizyonunu arttirarak tedavi edilir

[32].

2.3.6. Soliisyon Secimi

DVVHD tedavisi sirasinda diyalizat soliisyonu, DVVH tedavisi sirasinda
replasman soliisyonu, DVVHDF sirasinda ise diyaliz ve replasman soliisyonu birlikte
kullanilmalidir. Soliisyonlar viicutta biriken toksik maddelerin atilimini saglarlar,
metabolik bozukluklarin diizeltilmesinde yardimci olurlar ve renal destekte dnemli rol
oynarlar. Devamli renal destekte kullanilacak soliisyonlar normal fizyolojiye uygun,

ekonomik, kolay uygulanabilir ve ulasilabilir olmalidir.

Ticari lretilen sollisyonlarin kullanilmasi tercih edilmelidir. Ticari iretilen
soliisyonlar plazmaya benzer konsantrasyonlarda sodyum, tampon, kalsiyum ve
magnezyum igerirler. Bikarbonat bazli diyalizat soliisyonlarimin kardiyovaskiiler
fonksiyonlar1 iyilestirmedeki avantajlari ¢esitli klinik ¢alismalarda belgelenmistir [43,
44]. Bikarbonat bazli diyalizat ve replasman soliisyonlart bir bakim standardi olarak

onerilmektedir [22].

Ulkemizde bulunan soliisyonlar ve icerikleri Tablo 2.11°de sunulmustur.
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Tablo 2.11. Ulkemizde bulunan soliisyonlar ve icerikleri [25]

~ 2 z 2 . 4 g
= = = o = — — —
< g g &€ E_ g g 2,3 .2
£ £ S £ 5= £ ®wS 2o &o
R= = = e = fagtig ~ £ o x \v/
= o = 17} ~ E =] E X E
= I © © g o > = (@] E =F€¢ < £
= I b N4 o = L = §) IE&E o0& J&
1-Multibic-0* 5 140 0 15 0 05 109 35 555 0
2-Multibic-2# 5 140 2.0 15 0 05 111 35 5.55 0
3-Multibic-3* 5 140 3.0 15 0 05 112 35 5.55 0
4-Multibic-4* 5 140 4.0 15 0 05 113 35 5.55 0
5-MultiPlus — Fosfatli Diyalizat 5 140 2.0 15 1.0 0.75 1097 35 5.55 0
6-Ci-Ca Dialysate K2 5 133 2.0 0 0 0.75 1165 20 5.55 0
7-Ci-Ca Dialysate K4 5 133 4.0 0 0 0.75 1185 20 5.55 0
8-Ci-Ca Dialysate K2 Plus 5 133 2.0 0 1.25 1 115.75 20 5.55 0
9-Ci-Ca Dialysate K4 Plus 5 133 4.0 0 1.25 1 117.75 20 5.55 0
10-Dialisan® 5 140 2.0 1.75 0 05 1115 32 6.1 3
11-PrismOcal 5 140 0 0 0 0.5 106 32 0 3
12-PrismOcamB22 5 140 4 0 0 0.75 130.5 22 6.1 3
13-HDF SM 35% 5 140 1.5 1.75 0 0.5 115 35 3 0.61
14-Sodyum citrate%4" Sitrat 136 mmol/L, Torba hacmi 1 ve 1.5 L
15-Prismocitrate 10/2 Sitrat 10 mmol/L, Citric acid 2 mmol/L,
No 136 mmol/L, Cl 106 mmol/L
16-Prismocitrate 18/0 Sitrat 18 mmol/L, Citric acid 0 mmol/L

Na 140 mmol/L, Cl 86 mmol/L

2.3.7. Filtre Tikanmasi

Diyaliz devresinde pihtilagsma, diyalizin plansiz olarak durdurulmasini ve filtre
degistirilmesini gerektiren ekstrakorpereyal devrenin bir hatasi olarak tanimlanmaktadir
ve devredeki pihtilagma filtre ve kateter dmriinii kisaltir, kan kaybina ve soliit atiliminin
azalmasina neden olur. Sonug olarak DRRT etkinligi azalir, tedavi maliyeti ve is yiikii

artar. [45].

DRRT Kkesintilerinin bir bagka en sik nedeni vaskiiler erisimin tromboz
nedeniyle kaybidir ve katater malfonksiyonu miidahale gerektiren, Ongoriilen kan

akigini stirdiirememe olarak tanimlanir [45].

Kiiciik ¢ocuklarda tedavi sirasinda hipotansiyon ve hipovolemi sik goriliir.
Hipotansiyon riski nedeniyle tercih edilen diisiik ultrafiltrasyon hizi filtrenin tikanma
olasiligin1 azaltir. Komplikasyonlar1 en aza indirmek icin hemodiyaliz cihazinda
basinglarin yakin izlenmesi ve basinglarda artis olmasi durumunda tedavinin bitirilmesi
planlanmalidir. [29, 46, 47]
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2.3.8. Devaml Renal Replasman Tedavisi Uygulanan Hastanin izlemi
1. ‘Kateter giris bolgesini degerlendirilmedir. Kanama, enfeksiyon ve diger

olas1 sorunlar hakkinda hekim bilgilendirmelidir.
2. Hastanin aldig1 ve ¢gikardig sivi miktarini saatlik olarak takip edilmelidir.

3. Verilen renal replasman tedavi dozlarina uygun sekilde DRRT’nin devam

ettigi takip edilmedi ve kayit altina alinmalidir.

4. DRRT siiresince hastanin vital bulgulart diizenli olarak takip edilmeli ve

kayit altina alinmalidir

5. Olast alarmlara duyarlt olunmali, soliisyon degisimi, atik torbasinin

bosaltilmas1 gibi miidahalelerin hizla yapilabilmesini saglanmalidir.

6. Kanama, konviilsiyon, hipotermi gibi dogrudan DRRT ile ilintili olmayan

komplikasyonlar da takip edilmelidir.

7. Set ve fitrede tromboz veya kateter kan akim ile iligkili sorunlar nedeni ile
olusabilecek arter basinci, ven basinci, transmembran basinct ve diyalizat

basimci degisiklikleri takip edilmeli ve erkenden ¢6ziimii saglanmalidir.

8. Tedavi bitiminde hastanin yasina uygun konsantrasyonda heparin ¢ozeltisi
ile kateter liimenlerini doldurarak, sonraki tedavi i¢in hazir halde kalmasin
saglanmalidir. Kateter liimeni kadar heparinli siv1 verilmeli ve heparinli sivi

ile kapatildig1 kateter tizerine not edilmelidir.

9. Kateter giris bolgesi pansumani uygun ve diizenli olarak yapilmalidir’ [25].

2.3.9. Renal Replasman Tedavilerinin Sonlandirilmasi

DRRT’nin sonlandirilmasina iligkin literatiirde ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.
ABH’ DRRT’nin durdurulup durdurulmayacagi veya ne zaman durdurulacagina dair
karar, bobrek fonksiyonlarinda yeterli iyilesme, yeterli idrar ¢ikisi, bobregin destege
ithtiyact olmadan viicudun kompanzasyon mekanizmalarini yerine getirmesi ile verilir.
Bu olaylarin her biri DRRT ‘nin baglamasia neden oldugu gibi hastadan hastaya da
degisiklik gostermektedir. Bu nedenle tedavinin sonlandirilmasinin karari, hastanin
klinik, metabolik, hemodinamik durumuna bagh olarak hekimlerin karar1 dogrultusunda
verilmektedir [11]. Erigkin hastalar1 igeren ve genis ¢apli randomize kontrollii yapilan 2

calismada tedavi siiresi 12-13 giin olarak bildirilmistir [48, 49].
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ABH gegiren ¢ocuklarda prognoza yetigkinlere gore onemli dl¢lide daha iyidir
ve yasam beklentisi uzundur [50]. Pediatrik hasta grubu igin belirlenen tedavi siiresi
bulunmamaktadir. 28 giinden fazla DRRT tedavisi alan ¢ocuklarda %35 sag kalim
gosterilmistir [51]. Son olarak, eriskinlerde oldugu gibi pediatrik hasta grubunda da
genel tedavi hedeflerinin belirlenmesi, hastanin ve ailenin beklentilerinin karsilanmast,

altta yatan hastalik diizeltilerek tedavinin sonlandirilmasi amaglanmalidir [11].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada 1 Nisan 2015-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’ne basvuran ve gesitli endikasyonlar ile DRRT uygulanan hastalarda sitrat ve
heparinli antikoagiilasyonun hemofiltre dmrii ile yan etkileri agisindan karsilagtirilmasi

amaglandi.

Calisma tek merkezli, geriye doniik olarak planlandi. Calisma kapsamina alinan

hastalarin klinik ve laboratuvar verileri, tibbi kayitlar1 gozden gegirilerek toplandi.

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan onaylandi (13.01.2021 tarih ve
2021/0017 say1li karar).

3.1. Cahisma Kapsamm

Bu tek merkezli geriye doniik ¢alisma DRRT igin iki antikoagiilan stratejisinin
giivenligi ve etkinliginin karsilagtirillmasi1 amaciyla bir egitim hastanesinin 9 yatakli
cocuk yogun bakim {nitesinde gerceklestirildi. 6 yillik siire boyunca ¢ocuk yogun
bakim {initesine yaklagik 1700 hasta bagvurusu mevcut olup bu hastalarin 161 tanesine
DRRT tedavisi verildi.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar
1. 1ay- 18 yas arasinda

2. Akut bobrek hasar1 (KDIGO kriterlerine gore belirlendi [11].),

3. Hemato-onkolojik hastalik, sepsis, pndmoni/solunum yetmezligi, karaciger
yetmezligi, kardiyak arrest, metabolik hastaliklar, kardiyopatiler,
zehirlenmeler, akut karin agrilart ve diger durumlardan en az birine sahip

olan hastalar dahil edildi.
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3.1.2. Calismadan Dislanma Olgiitleri

1.

2.

1 aydan kiiciik 18 yastan biiyiik olan hastalar

DRRT’den 24 saat 6nce cerrahi durum ve bagka nedenlerle terapatik
antikoagiilasyon ihtiyaci veya heparinin indiikledigi siipheli trombositopeni
(HIT) durumlari

KBH nedeniyle kronik diyaliz alan hastalar

Periton diyalizi uygulanan hastalar1 ¢aligmamizdan disladik.

Sitrat ile tedavi alan

Caliymaya alinan n=535
hasta sayis1

n=131 Heparin ile tedavi alan
n=76

Veri yetersizligi

Analiz edilen n=15
hasta sayisi O —
n=161 Calhiymadan
dislanan hasta sayisi uymayan hasta:
n=30 Periton diyalizi alan

n=9
Intermittan diyaliz alan
n=6

Sekil 3.6. Calismanin Dizayni

3.2. Tamimlar

3.2.1. Akut Bobrek Hasar

Serum kreatinini son 48 saat i¢ginde > 0,3 mg/dL artan veya,

Serum kreatinini son 7 giin i¢inde bilinen bazal degerinden >1,5 kat artig

gosteren veya,

Idrar miktar1 son alt1 saatte <0,5 ml/kg/saat olan hastalar olarak tanimlandi

(Tablo 2.2.) [11].
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3.3. Devamh Renal Replasman Tedavisi Uygulanan Hastalar

Hastalarin kabul tanilar1 bobrek hastaligi, hemato-onkolojik hastalik, sepsis,

pnomoni/solunum yetmezligi, karaciger yetmezligi, kardiyak arrest, metabolik

hastaliklar, kardiyopatiler, zehirlenmeler, akut karin agrilar1 ve diger durumlar olmak

tizere 11 grupta siniflandirildi.

DRRT baglama endikasyonlari ise;

Elektrolit/asit baz bozuklugu,;

¢ Hipokalsemi <7,3 mg/dL, hiperkalsemi >11,4 mg/dL (iCa normal aralig
1,1-1,4 mmol/L’dir),

¢ Hiponatremi <133 mmol/L, hipernatremi >143 mmol/L,

¢ Hipopotasemi <3,4 mmol/L, hiperpotasemi >4,7 mmol/L,

¢ Hipofosfatemi <3,0 mg/dL, hiperfosfatemi >5,6 mg/dL,

¢ Hipomagnezemi <1,5 mg/dL, hipermagnezemi >2,4 mg/dL olarak kabul
edildi [52].

Akut bobrek hasari

Siv1 yliklenmesi; hastalarin sivi yiikii Goldstein ve arkadaglari tarafinca

tanimlanan yontem kullanilarak bu formiile gore hesaplandi ve <10%, 10-

20%, >20% s1v1 yiiklenmesi olarak kategorize edildi [53].

% S1v1 yiiklenmesi = (Hastaya verilen s1vi(litre) — Hastadan ¢ikan siv1 (litre)

Viicut agirlhigi(kg) x 100%

Hiperamonyemi (>92 umol/I [52].)

Metabolik bozukluklarin akut atagi

Tiimor lizis sendromu (Sistemik dolagimda tiimdr hiicresinin lizisine bagh

olarak potasyum, fosfat ve niikleik asit salinim1 olarak tanimlanan onkolojik

acildir. Niikleik asitlerin iirik aside katabolizmasi ve hiperiirisemiye yol agar

ve lrik asit atilimindaki belirgin artis, renal tiibiillerde iirik asidin ¢okmesine

neden olabilir. Ayrica renal vasokonstriksiyon, bozulmus otoregiilasyon,
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azalmis renal kan akis1 ve inflamasyona neden olarak akut bobrek hasart ile

sonuglanir [54].)

e Rabdomiyolizi (Rabdomiyoliz, kas nekrozu ve hiicre i¢i kas bilesenlerinin
dolasima salinmasiyla karakterize bir sendromdur. Kreatin kinaz seviyeleri
tipik olarak belirgin sekilde yiikselir, kas agris1t miyoglobiniiri mevcuttur.
Hastaligin ~ ciddiyeti, serum kas  enzimlerindeki  asemptomatik
yiikselmelerden, asir1 enzim ylikselmeleri, elektrolit dengesizlikleri ve akut
bobrek hasart ile iligkili yasami tehdit eden hastaliga kadar degismektedir
[55].) olan hastalar olarak gruplandirildi.

3.4. Renal Replasman Tedavileri

Tedavi yontemi hastanin klinik durumuna (birincil tani, hemodinamik stabilite)
ve tedavinin amacina gore se¢ildi. DRRT, Prismaflex HF20, M60 VE M100 devreleri
kullanilarak gergeklestirildi. Tiim hastalara DVVHDF modalitesinde tedavi uygulandi.
Cocugun yasina ve kilosuna gore 7-12 F arasinda kateterler, kateter yeri olarak femoral,

internal juguler ve subklavian venler kullanildi.

3.4.1. Soliisyonlar
Hastanemiz c¢ocuk yogun bakim iinitesinde DRRT sirasinda 3 adet soliisyon

kullanilmaktadir.

3.4.1.1. Prismocitrate 10/2
Sitrat tedavisi sirasinda kullanilan antikoagiilasyon soliisyonudur. Dogrudan
inflizyon i¢in kullanilmaz. 10 mmol/L sitrat, 2 mmol/I sitrik asit, 136 mmol/l Sodyum

ve 106 mmol/L Klor igerir.

3.4.1.2. Dialisan DVVHD BG2D

DRRT diyaliz soliisyonu olarak kullanilir. 140 mmol/L Sodyum, 2 mmol/L
Potasyum, 0,5 mmol/L Magnezyum, 111,5 mmol/L Klor, 32 mmol/L Bikarbonat, 3
mmol/L Laktat, 6,1 mmol/L Glikoz igerir.

3.4.1.3. PrismOcal B22
140 mmol/L Sodyum, 4 mmol/L Potasyum, 0,75 mmol/L Magnezyum, 120,5
mmol/L Klor, 22 mmol/L Bikarbonat, 3 mmol/L Laktat 6,1 mmol/L Glikoz igerir.
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3.4.2. Diyaliz filtreleri
Uygun boyutta hemofilteler kullandik.

e <10 kg icin Baxter Prismaflex Gambro Tiirkiye; 0,2 m? 58 ml
Poliariletersiilfon/Mikrotiibiill HF20,

e 10-25 kg icin Baxter Prismaflex Tirkiye; 0,6 m2, 93 ml, Akrilonitril
Membran/Mikrotiibiil Prismaflex M60,

e >25 kg icin Baxter Prismaflex Tiirkiye; 0,9 m? 153 ml, Akrilonitril
Membran/Mikrotiibiil Prismaflex M100 [56].

3.4.3. Devrenin Kurulmasi ve Calisma Protokolii

Juguler, femoral ve subklavian vene yerlestirilen hastalarin kilosuna uygun
olarak yerlestirilen ¢ift liimenli hemodiyaliz kateteri (Covidien) ile vaskiiler erisim
saglandi (Tablo 2.3). Hemofiltrasyon Prismaflex cihazi ve hastalarin kilosuna uygun
boyutta segilen membranlar (<10 kg i¢in Baxter Prismaflex Gambro Tiirkiye; 0,2 m?
Poliariletersiilfon/Mikrotiibiil HF20, 10-25 kg i¢in Baxter Prismaflex Tiirkiye; 0,6 m?
Akrilonitril Membran/Mikrotiibiil Prismaflex M60, >25 kg i¢cin Baxter Prismaflex
Tiirkiye; 0,9 m? Akrilonitril Membran/Mikrotiibiil Prismaflex M100 [56]) kullanilarak
gergeklestirildi. Minimal kan akim hizi hastalarin viicut agirligina gore belirlendi (Tablo
2.5). Tim devreler 1000 ml %0,9 NaCl ve fraksiyone olmayan 5000 IU heparin ile 20
dk. boyunca ¢evrildi. <10 kg hastalarda tedaviye baglamadan 6nce DRRT makinesini
hazirlamak i¢in %0.9 NaCl soliisyonu ile %35 hematokrit degerine seyreltilmis ve

paketlenmis kirmizi kan hiicreleri kullanilarak aneminin 6nlenmesi amaclandi.

3.4.3.1. Antikoagiilasyon Yontemleri
Hastalar uygulanan antikoagiilasyonun tipine gore gruplandirildi. Birinci grup
sitrat antikoagiilasyonu, ikinci grup heparin ile antikoagiilasyon alan hastalardan

olusturuldu.

3.4.3.1.1. Sitrat Antikoagiilasyonu
Ca icermeyen replasman sivisi (PrismOcal B22, Baxter, Tirkiye) kullanildi.
Standart sitrat soliisyonu (Prismacitrate 10/2, Baxter, Tiirkiye) filtre oncesi infiizyon

verecek sekilde ayarlandi.
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Sitrat protokiilii, Tiirkiye Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Dernegi Demirkol ve
arkadaglarmin hazirladigt Renal Replasman Tedavileri Rehberi ve Nuthall ve

arkadaglar1 ile Chadha ve arkadaslarinin bildirilerine gére uygulandi [25, 34, 36].

3.4.3.1.2. Heparin Antikoagiilasyonu

Heparin alan grupta; diyalizan soliisyonu (Dialisan DVVHD BG2D, Baxter,
Tirkiye) kullanildi. Antikoagiilasyon baslanmadan once PT/aPTT ve ACT diizeyi
kontrol edildi. Heparin protokolii Tiirkiye Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Dernegi
Demirkol ve arkadaglarinin hazirladigi Renal Replasman Tedavileri Rehberine gore
uygulandi [1, 25, 57]. Hastalarin yaslarma uygun dozda heparin ve takiplerinde

kullanilan titrasyon yontemleri Tablo 2.6 ve 2.7’de belirtilmistir.

Her iki antikoagiilasyon yonteminde de kan akimi hastanin kilosuna, kateter
boyutuna ve filtre ylizeyine gore 3-6 ml/kg/dk arasinda programlandi. Replasman akisi
ve diyalizat akisi, 2000/ml/1,73 m? /saatlik toplam atik dozu elde etmek iizere ayarlandi
ve filtrasyon fraksiyone %25’in altinda tutuldu [58].

3.5. Hastalarin Verilerinin Kaydedilmesi ve Degerlendirme Yontemi

Calisma kapsamina alinan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri tibbi kayitlar

gbzden gegirilerek toplandi.
Tim hastalarin;

o Demografik ozellikleri; hastalarin cinsiyeti, yasi, viicut agirligr, PRISM 3
skoru (Pediatrik Mortalite Riski Skoru, hastanin bagvurusu sirasinda; sistolik
kan basinc, viicut 1s1s1, glaskov koma skoru, kalp hizi, pupil ¢ap1, kan pH ‘1,
parsiyel karbondioksit ve parsiyel oksijen, kan glikozu, potasyum, kreatinin,
tire, kan l0kosit sayist PT, aPTT ile trombosit degerleri kullanilarak
hesaplanir [59].) , eslik eden komorbidite durumlar1 ve kanama agisindan

risk faktorleri,

e Cocuk yogun bakim tiinitesindeki bagvuru tanilart olan bobrek hastaligi,
hemato-onkolojik hastalik, sepsis, pnomoni/solunum yetmezligi, karaciger
yetmezIligi, kardiyak arrest, metabolik hastaliklar, kardiyopatiler,
zehirlenmeler, akut karmn agrilart ve diger durumlar ve CYBU’de yatis

stiresi,
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DRRT endikasyonlari olan elektrolit/asit baz bozuklugu, akut bobrek hasart,
siv1 yiikklenmesi, hiperamonyemi, metabolik hastaliklarin akut atagi, timor

lizis sendromu ve Rabdomiyoliz durumlari kaydedildi.

Coklu organ yetmezligi varligi Pediatrik Sepsis Konsensiis Konferansi

tarafinca belirlenen ve en az 3 basarisiz organ varligi olarak tanimlandi [60].

DRRT baglama zamani, DRRT siiresi, DRRT pompasi akim hizi, diyalizat
akim hizi, replasman akim hizi, kullanilan antikoagiilasyon yoOntemi ve
dozlari, kalsiyum glukonat infiizyon hizi, ortalama tCa/iCa orani, kullanilan
filtre sayisi, filtre boyutlari, pihtilasan filtreler ve pihtilasma siiresi ile
filtrelerin ortalama sag kalimi, mekanik ventilasyon ihtiyaci, verilen ek

tedaviler, idrar ¢ikislari, kaydedildi.

Laboratuvar bulgulari; kan tire, kreatinin, hemoglobin, trombosit seviyeleri,
PT, aPTT ile Sodyum, Potasyum, Magnezyum ve Fosfor gibi elektrolit

degerleri tedavinin 4. saatinde bakildi ve 12 saat araliklarla tekrarlandi.

Metabolik komplikasyonlar; Metabolik asidoz (p™ <7,35 veya baz fazlalig
(BE <-3), metabolik alkaloz (p" >7,45 veya BE >+3), sitrat akiimiilasyonu,
hipo-hiperkalsemi, hipo-hipernatremi, hipo-hiperpotasemi, hipo-

hiperfosfatemi, hipo-hipermagnezemi olarak not edildi [52].

Hastalarin sag kalimi, inotrop ve ekstrakorporeal dolasim destegi ihtiyaglari,
vazoaktif inotrop skoru (dopamin mcg/kg/dk + dobutamin mcg/kg/dk +
100xepinefrin mcg/kg/dk + 10xmilrinon mcg/kg/dk + 10.000xvazopressin
U/kg/dk + 100 x norepinefrin mcg/kg/dk [61].) ile kateter boyutlar1 ve
kateter yeri kaydedildi.

Hastalarda agir kanamalar, kan transfiizyonu gerektiren kanama olarak
tanimland1 [62]. Kanamalar; agir kanama, gastrointestinal sistem kanamasi

ve kateter yerlestirme ve kateter yeri kanamasi olarak gruplandirildi.

Kritik hastaligi olan ¢ocuklarda ve kritik hastalik riski tasiyanlarda
hemoglobin konsantrasyonu <7 g/dl ise kirmizi1 kan hiicresi transfiizyonu
yapildi. Hastalarin transfiizyon esikleri konusunda Oneride bulunmak i¢in

yeterli kanit yoktur [63]. Bu nedenle transfiizyon karar1 hastalarin klinik
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durumuna, hemoglobin takibine gore verildi ve kan transfiizyonlari

kaydedildi.

3.6. Istatistiksel incelemeler

Bireylerin demografik ve klinik &zellikleri ve filtre ile iligkili degiskenler
tanimlandi. Hastalarin &zellikleri, sirasiyla kategorik ve siirekli degiskenler i¢in n
(ylizde) veya medyan (¢eyrekler arasi aralik [IQR]) ve uygun sekilde Ki-kare veya
Mann-Whitney-U testleri kullanilarak tedavi gruplar1 arasinda karsilastirildi.

Sagkalim tahminleri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak yapilmistir. Her grup
icin medyan sagkalim, ilgili %95 giiven araliklar1 (CI) ile gosterildi ve egrilerin
karsilastirmasi log-rank testi kullanilarak test edildi. Antikoagiilanin filtrede pihtilagsma
tizerindeki etkisinin biiyiikliigi, filtrenin omriinii etkileyebilecek potansiyel karistirict
degiskenler (filtre boyutu ve pompa akisi) igin ayarlanmis Cox’s non-parametric

proportional hazards modeli kullanilarak analiz edildi.

Analizler, SPSS Siirtiim 23.0 (IBM Corp. 2013. Windows i¢in IBM SPSS
Statistics, Stiriim 21.0. Armonk, NY) kullanilarak gerceklestirildi. %5'ten kiiciik veya
esit P degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR ve DEGERLENDIRMELER

Calismanin bu boliimiinde degerlendirmeye katilan hastalara iliskin tanimlayici
istatistiklere ve kurulan hipotezler dogrultusunda uygulanan analiz yontemleri yer

almaktadir.

4.1. Katihmeilarin Demografik Ozellikleri ve Klinik Bilgileri

Bu calisma 1 Ocak 2015 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’ne bobrek fonksiyon bozuklugu ile basvuran ve devamli hemodiyafiltrasyon
tedavisi alan hastalarda sitrat ve heparinin etkinliginin karsilagtirilmas: amaciyla
yapildi. Hastalarin 66°SI (%50,4) 66 kiz, 65’1 (%49,6) erkek olmak iizere toplam 131
hasta ¢aligsmaya dahil edildi. Cocuklarin yaslar1 0,1 ile 17,3 yil arasinda degismekte olup
ortalama 6,0 ve medyan 3,9 yild1.

Hastalarin tedavi gruplarma gore demografik ve klinik degerlendirme sonuglari
Tablo 4.12°de yer almaktadir. Tablo 4.12 incelendiginde sitrat tedavisi alan hastalarin
yast heparin grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Hastalarin tedavi gruplarina
gore dagilimlart incelendiginde cinsiyet, kilo, komorbidite varligi ve kanama riski
faktorli bakimindan sitrat grubundaki hastalarin orani heparin grubuna gére daha yiiksek
oldugu belirlendi. Sadece PRISM III skoru bakimindan heparin grubundaki hastalarin
skoru sirat grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi. Ilgili parametreler bakimimdan

iki tedavi grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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4.1.1. Demografik ve Klinik Bilgiler

Tablo 4.12. Sitrat ve Heparin ile DRRT tedavisi alan hastalarin degiskenlerinin

degerlendirilmesi

Degiskenler Tﬁ(l:]l Ealuztla)lar Sit(rnat: gSrsu)bu Hep(?]ri:n7g6r)u bu p
Yas (y1l), medyan (IQR) 3,9(1,3-11,0) 5,2(1,3-11,3) 3,0(1,3-7,3) 0,089
Erkek cinsiyet, n (%) 65 (49,6) 28 (50,9) 37 (48,7) 0,941
Viicut Agirligi (kg), medyan (IQR) 16 (11-32) 21 (11-42)  13,3(10,8-23) 0,051
Viicut Agirligi < 10 kg, n (%) 24 (18,3) 9 (16,4) 15 (19,7) 0,792
PRISM 111 skoru medyan (IQR) 15 (9-24) 14 (10-24) 17 (9-24) 0,976
Komorbidite, n (%) 68 (51,9) 30 (54,5) 38 (50,0) 0,736
Kanama risk faktorii, n (%) 53 (40,5) 25 (45,5) 28 (36,8) 0,417
CYBU yatis siiresi (giin),medyan (IQR) 7 (3-13) 8 (4-14) 6 (3-12) 0,226
CYBU sagkalim, n (%) 37 (28,2) 19 (34,5) 18 (23,7) 0,244

PRISM pediatrik mortalite riski skoru, CYBU ¢ocuk yogun bakim {initesi, DRRT devamli renal replasman tedavisi,
IQR ¢eyrekler arasi aralik

Hastalarin bagvuru tanilarma iligkin dagilimi Tablo 4.13°de yer almaktadir.
Tablo 4.13 incelendiginde hastalarin %43,8’inde bobrek hastaligi oldugu goriilmektedir.
Hastalarda en az gbzlenen tani ise %1,5 ile akut batindir. Tedavi gruplarina gore tanilara
bakildiginda heparin tedavisi alan hastalarda sitrat tedavi alanlara gore bobrek hastaligi,
karaciger yetmezligi, metabolik hastalik ve akut batinin daha yiiksek oldugu belirlendi.
Tanilara gore iki tedavi grubunu karsilastirdigimizda sadece karaciger yetmezligi
bakimindan anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0,05). Diger tanilar bakimindan iki

tedavi grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0,05).
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Tiim Hastalar Sitrat grubu

Heparin grubu

Degiskenler (n = 131) (n = 55) (n=76) P

CYBU basvuru tanisi n (%)
Bobrek Hastaligi 43 (32,8) 16 (29,1) 27 (35,5) 0,093
Hemato-onkolojik hastalik 19 (14,5) 9 (16,4) 10 (13,2) 0,819
Sepsis 14 (10,7) 7(12,7) 7(9,2) 0,744
Pnoémoni/solunum yetmezligi 12 (9,2) 6 (10,9) 6 (7,9) 0,650
Karaciger yetmezligi 9(6,9) 0(0,0) 9(11,8) 0,010
Kardiyak arrest 9 (6,9 7(12,7) 2(2,6) 0,096
Metabolik hastalik 8(6,1) 2(3,6) 6 (7,9) 0,157
Kardiyopati 4 (3,1) 2(3,6) 2(2,6) 1,000
Zehirlenmeler 6 (4,6) 3(5,5) 3(3,9) 1,000
Akut batin 2(15) 0 (0,0 2 (2,6) 0,509
Diger 5(3,8) 3(5,5) 2(2,6) 0,655
50

g

Hasta Sayisi
w
?

20

o
Bobrek Hemato- Sepsis Pnomoni/  Karaciger  Kardiyak
Hastaliji  oncolojik solunum  yetmezligi arrest

hastalik yetmezligi

CYBU Bagvuru Tanisi

Sekil 4.7. Bagvuru Tamilarinin Dagilimi

Hastalarin  DRRT endikasyonlarina

Metabolik  Kardiyopati Zehirlenmeler Akut batin
hastalik

iligkin  dagilim

Diger

Tablo 4.14’de yer

almaktadir. Tablo 4.14 incelendiginde hastalarin %36,6’sinda elektrolit/asit baz

bozuklugu oldugu goriilmektedir. Hastalarda en az gozlenen endikasyon ise %0,8 ile

Rabdomiyolizdir. Tedavi gruplarina gore endikasyonlar1 inceledigimizde heparin

tedavisi alan hastalarda sitrat tedavi alanlara gore elektrolit/asit baz bozuklugu, sivi

yiiklenmesi, hiperamonyemi, metabolik hastaliklarin akut atagi ve Rabdomiyoliz’in
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daha yiiksek oldugu belirlendi. Tanilara gore iki tedavi grubunu karsilastirdigimizda
hiperamonyemi ve tiimor lizis sendromu bakimimdan anlamli farklilik oldugu goriildii
(p<0,05). Hiperamonyemi heparin grubunda, timor lizis sendromu ise sitrat grubunda
daha yiiksek oldugu belirlendi. Diger tanilar bakimindan iki tedavi grubu arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05).

Tablo 4.14. Hastalara DRRT baslama Endikasyonlari

Tiim Hastalar  Sitrat grubu Heparin grubu

Degiskenler (n = 131) (n = 55) (n = 76) P

DRRT endikasyonlari
Elektrolit / asit baz bozuklugu 48 (36,6) 19 (34,5) 29 (38,2) 0,810
Akut bobrek hasari 42 (32,1) 21 (38,2) 21 (27,6) 0,277
Siv1 yiiklenmesi 20 (15,3) 8 (14,5) 12 (15,8) 1,000
Hiperamonyemi 10 (7,6) 1(1,8) 9(11,8) 0,044
Metabolik hastaliklarin akut atag 6 (4,6) 1(1,8) 5 (6,6) 0,400
Tiimor lizis sendromu 4(3,1) 4 (7,3) 0(0,0) 0,029
Rabdomiyoliz 1(0,8) 1(1,8) 29 (38,2) 0,420

Tablo 4.15’de tedavi gruplarina gore DRRT baslangicindaki hastalarin klinik
dagilimlar1 yer almaktadir. Tablo 4.15 incelendiginde siv1 yiiklenmesi heparin tedavisi
alan hastalara gore sitrat tedavisi alan hastalarda daha fazla oldugu belirlendi. Idrar
¢ikisi, mekanik ventilasyon, vazoaktif destek akut bobrek hasari iki tedavi grubu iginde
benzer sonuglar gostermektedir. Diyaliz kateterinin yeri bakimindan; sitrat grubunun
bliylik bir cogunlugu internal juguler, heparin grubunun ise ¢ogunlugu femoral bolgeye
kateter takildi. ki tedavi grubu bakimindan yapilan istatistiksel karsilastirmada tiim

parametreler i¢in anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 4.15. Hastalara klinik durumlarinin degerlendirilmesi

Tiim Hastalar Sitrat grubu  Heparin grubu

Degiskenler (n=131) (n = 55) (n=76) P
DRRT baslanan hastalarin klinik
degiskenleri
% Siv1 yiiklenmesi, medyan (IQR) 6,7 (0,0-18,8) 11,5(0,0-18,8) 4,0(0,0-17,95) 0,296
% S1v1 yiikklenmesi, n (%)
<%10 73 (55,7) 25 (45,5) 48 (63,2) 0,066
%10-%20 29 (22,1) 16 (29,1) 13 (17,1) 0,156
>%20 29 (22,1) 14 (25,5) 15 (19,7) 0,572
Idrar cikis1 (ml/kg/sa), medyan (IQR) 0,3(0,0-0,4) 0,2(0,0-0,4) 0,3(0,0-0,5) 0,281
Mekanik ventilasyon, n (%) 80 (61,1) 33 (60,0) 47 (61,8) 0,975
Mekanik ventilasyon, (giin), medyan (IQR) 8 (2-15) 8 (3-24) 7(2-12) 0,486
Coklu organ yetmezligi sendromu, n (%) 59 (45,0) 21 (38,2) 38 (50,0) 0,244
Vazoaktif destek, n (%) 71 (54,2) 30 (54,5) 41 (53,9) 1,000
Vazoaktif inotrop skoru, medyan (IQR) 30 (20-40) 31,3 (22,5-45) 25 (15-35) 0,153
Akut bobrek hasar1 evre 2 ve 3, n (%) 66 (50,4) 29 (52,7) 37 (48,7) 0,780
I1zole akut bobrek hasari, n (%) 22 (16,8) 7(12,7) 15 (19,7) 0,411
Diyaliz kateterinin yeri
Internal jugular 59 (45,0) 29 (52,7) 30 (39,5) 0,185
Subklavian 15 (11,5) 7(12,7) 8 (10,5) 0,910
Femoral 57 (43,5) 19 (34,5) 38 (50,0) 0,114

Tablo 4.16’da tedavi gruplarina gore DRRT baslangicindaki hastalarin
laboratuvar verilerinin dagilimlart yer almaktadir. Tablo 4.16 incelendiginde ¢ogu
laboratuvar verisinin heparin tedavisi alan hastalarda sitrat tedavisi alan hastalara gore
daha diisiik oldugu belirlendi. Tiim parametreler bakimindan iki tedavi grubu arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 4.16. DRRT baslangicindaki laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi

Tiim Hastalar Sitrat grubu Heparin grubu

Degiskenler (n=131) (n = 55) (n=76) P

Kreatinin (mg/dL) 2,08 (0,75-3,8) 2,1(0,9-358) 1,62 (0,63-3,94) 0,218
Ure (mg/dL) 83 (42-150) 101 (47-146) 76 (38-150) 0,508
Hemoglobin (gr/dL) 8,8 (7,3-10,7) 8,9 (7,2-10,7) 8,8 (7,4-10,7) 0,913
Trombosit sayisi, (X 10%/ pl) 103 (45,6-226) 69 (32-195) 113,5 (57-231,5) 0,074
pH 7,2 (7,09-7,3) 7,17 (7,08-7,3) 72(7,1-7,3) 0,567
Laktat 3,5 (1,5-6,0) 4,0 (1,6-9,0) 35(,4-56) 0,121
Potasyum (mmol/L) 4,2 (3,8-4,8) 4,3 (3,8-5,0) 4,0 (3,8-4,6) 0,127
Sodyum, (mmol/L) 138 (134-141)  137(133-141) 138 (134-140) 0,859
Fosfor, (mg/dL) 4,6 (3,4-6,2) 4,8 (3,4-6,3) 4,55 (3,3-6,15) 0,346
Magnezyum (mg/dL) 2,05(1,77-2,33) 2,0(1,75-2,33) 2,05(1,78-2,37) 0,836
Total kalsiyum, (mg/dL) 8,2 (7,6-8,9) 8,0 (7,4-8,6) 8,3 (7,65-9,0) 0,125
Iyonize kalsiyum, (mmol/L) 1,03 (0,98-1,09) 1,03(0,98-1,1) 1,03 (0,98-1,08) 0,445
Protrombin zamani (dk) 17,3 (15,5-21,0) 17,1 (15,2-22,0) 17,8(15,5-20,7) 0,987
INR 1,38 (1,19-1,69) 1,37(1,18-1,69) 1,38(1,2-1,69) 0,789
aPTT (dk) 32,6 (30,3-39,5) 32,0 (30,0-39,4) 33,9(30,4-40,1) 0,663

INR: Uluslararasi Diizeltme Orani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Tablo 4.17°de sitrat ve heparin alan hastalarin devamli renal replasman tedavi
(DRRT) Kkarakteristiklerine iliskin dagilim sonuglar1 yer almaktadir. Tablo 4.17
incelendiginde iki grup arasinda ortalama filtre dmrii, hemofiltrenin pihtilasmasi i¢in
ortalama devre omrii ve kilo basina replasman akis hiz1 istatistiksel agidan anlamli
bulundu (p<0,05). Ortalama filtre dmrii sitrat grubunda 51 saat (IQR 24-67), heparin
grubunda 29,5 saat (IQR 17-48) (p=0,002) olarak bulundu. Pihtilasan hemofiltrelerin
ortalama Omrii sitrat grubunda 38 saat (24-50), heparin grubunda 15 saat (10-23) olarak
bulundu (p<0,0001). Sitrat grubunda 115, heparin grubunda ise 165 filtre kullanildi.
Sitrat grubunda 15 (%27,3) hastada 26 adet (%22,6) HF20, 18 (%32,7) hastada 33 adet
(%28,7) M60, 22 (%40,0) hastada 56 adet (%48,7) M100 set kullanildi. Heparin
grubunda 30 (%39,5) hastada 60 adet (36,4) HF20, 28 (36,8) hastada 61 adet (%37)
M60, 18 (%23,7) hastada 44 adet (%26,7) M100 set kullanildi. Her iki grup arasinda
hasta bagina diisen DRRT siiresi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,187). Sitrat
grubundaki hastalarin 70 saat, heparin grubundaki hastalarin 56 saat tedavi aldigi
goriildii. Metabolik asidoz olmaksizin ortalama total/iyonize kalsiyum orani1 2,04 (IQR
1,88-2,20) idi. Diger karakteristikler bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p>0,05).
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Tablo 4.17. Tedavi gruplarina gore DRRT nin 6zellikleri

Tim Hastalar

Sitrat grubu Heparin grubu

Degiskenler (n = 131) (n = 55) (n=76) P
Toplam CRRT zamani (sa) 11992 5762 6230
Hasta basina diisen DRRT siiresi (sa) i i i
Medyan (IQR) 64 (32-115) 70 (40-144) 56 (30-96) 0,187
Toplam hemofiltre sayist 280 115 165
Hasta bagina diigen filtre sayisi, medyan
2(1-3 2(1-3 2 (2-2 1,000
1oR) (1-3) (1-3) 2-2)
Ortalama filtre 6mrii (sa), medyan (IQR) 40 (20-57) 51 (24-67) 29,5(17-48) 0,002
Pihtilagan hemofiltrelerin ortalama 6mrii
(sa) 19 (12-32) 38 (24-50) 15 (10-23)  <0,0001
Filtre boyutu (m?)
60 45 (34,4) 15 (27,3) 30 (39,5) 0,206
93 46 (35,1) 18 (32,7) 28 (36,6) 0,763
152 40 (30,5) 22 (40,0) 18 (23,7) 0,070
Pompa akim hizi (ml/min), medyan (IQR)
<100 87 (66,4) 32 (58,2) 55 (72,4) 0,131
>100 44 (33,6) 23 (41,8) 21 (27,6)
](?ggl)izat alam g |/migggityan 600 (400-900) 800 (500-900) 600 (400-800) 0,084
Kg bagina diigen diyalizat akim hizi, 36,3 (26,6- 33,4 (23,5- 39,4 (29,3- 0.071
(ml/kg), medyan (IQR) 45,4) 42,8) 47,1) :
iy g (ml/min), medyan 500 (300-750) 500 (300-800) 450 (300-600) 0,211
Kg bagina diisen replasman akim hizi, 25,0 (20,0- 23,0 (18,1- 27,7 (22,5- 0.004
(ml/min), medyan (IQR) 33,3) 27,6) 34,8) ‘
Sitrat dozu (mmol/L), medyan (IQR) 4,0 (3,5-4,0) 4,0 (3,5-4,0) NA NA
Kalsiyum inflizyon akig hizt (mmol/sa) 5’50(1’22)8_ 5?0(3;22)8- NA NA
Kg bagina Kalsiyum infiizyon akis hizi 0,27 (0,23- 0,27 (0,23- NA NA
(mmol/kg/sa) 0,30) 0,30)
T/1 kalsiyum orani, medyan (IQR) 2’03 %}88_ 2’03 é](.),)88- NA NA
Diyaliz kateterinin boyutu (French)
7 17 (13,0) 5(9,1) 12 (15,8) 0,388
8 42 (32,1) 16 (29,1) 26 (34,2) 0,667
9 24 (18,3) 9 (16,4) 15 (19,7) 0,792
10 20 (15,3) 10 (18,2) 10 (13,2) 0,587
11 21 (16,0) 12 (21,8) 9(11,8) 0,195
12 7 (5,3) 3 (5,5) 4 (5,3) 1,000

DRRT: Devamli Renal Replasman Tedavileri, T: total kalsium, I: iyonize kalsium, sitrat birikimi: total kalsium /
iyonize Kkalsium > 2,25 ile beraber yiiksek anyon gapli metabolik asidoz
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Sekil 4.8. Tedavi gruplarinin ortalama filtre 6mriine iliskin Kaplan-Meier egrisi

Sekil 4.8’de tedavi gruplarina gore ortalama filtre Omriiniin degerlendirme
sonuglar1 yer almaktadir. Heparin tedavisi alanlarin ortalama filtre dmriiniin 29,5 saat
oldugu gozlenirken sitrat grubunda bu degerin 51 saat oldugu belirlendi. Log rank test

sonucunda iki tedavi grubunda ortalama filtre mrii bakimindan anlamli farklilik oldugu

sonucuna varildi (p<0,05).
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Sekil 4.9. Tedavi gruplarimin pihtilasan hemofiltrelerin ortalama émriine iliskin Kaplan-

Meier egrisi

Sekil 4.9°de tedavi gruplarina gére pihtilasan hemofiltrelerin ortalama émriiniin

degerlendirme sonuglar1 yer almaktadir. Heparin tedavisi alanlarin pihtilasan hemofiltre

Omriiniin 15 saat oldugu gozlenirken sitrat grubunda bu degerin 38 saat oldugu

belirlendi. Log rank test sonucunda iki tedavi grubunda pihtilasan hemofiltrelerin

ortalama 6mrii bakimindan farklilik oldugu sonucuna varildi (p<0,05).
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Sekil 4.11. Sitrat Tedavi Grubunun Kullandig: Filtre Sayisinin Dagilimi

Sekil 4.10 ve 4.11°de tedavi grubundaki hastalarin kullandiklar1 filtre sayinin
dagilimi yer almaktadir. Heparin grubunda en fazla kullanilan filtre sayisinin %57,9 ile

2 filtre oldugu goriilmektedir. Sitrat grubunda ise en fazla kullanilan filtre sayisinin
%45,5 ile 1 filtre kullandig1 goriildi.

Tablo 4.18°de sitrat ve heparin grubunda hemofiltre basarisizliginin nedenleri
yer almaktadir. Tablo incelendiginde iki grup arasinda pihtilasma bakimindan farklilik
oldugu goriildii (p<0,05). Heparin grubundaki pihtilagsmanin sitrat grubuna gore daha

fazla oldugu belirlendi.
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Tablo 4.18. Heparin ve sitrat grubunda tedavi basarisizhginin nedenleri

Hemofiltreler Sitrat Heparin

Nedenler, n (%) (n = 280) hemofiltresi hemofiltresi P
- (n=115) (n=165)

Pihtilasma 43 (15,4) 11 (9,6) 32 (19,4) 0,038
Damar ) erisiminde  kateter  fonksiyon 32 (11.,4) 12 (10.4) 20 (12,1) 0,806
bozuklugu
#72 saat sonraki planl filtre degisimi 77 (27,5) 38 (33,0) 39 (23,6) 0,083
DRRT tedavisinin bitmesi 122 (43,6) 51 (44,3) 71 (43,0) 0,827
Teknik konular/alarmlar 6 (2,1) 3(2,6) 3(1,8) 0,976

alreticinin tavsiye ettigi en fazla hemofiltre kullamm siiresi

bTedavi dengesinin yanlis olmast kan akisinin durmasina veya anafilaktoid reaksiyona neden olur.

Tablo 4.19°da sitrat ve heparin grubundaki metabolik bozukluklar ile elektrolit
dengesizliklerinin dagilimi yer almaktadir. Tablo 4.19 incelendiginde iki grup arasinda
hipokalsemi ve metabolik alkaloz bakimindan farklilik oldugu goriilmektedir. Sitrat
grubunda heparin grubuna gore hipokalsemi ve metabolik alkaloz bakimindan dagilimin
daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Metabolik komplikasyonlar ile sitrat dozu,
diyalizat akis hiz1 ve kilo basina diisen diyalizat akis hiz1 arasinda istatistiksel olarak bir
farklilik olmadig1 gézlendi (p>0,05).

Tablo 4.19. Sitrat ve heparin grubundaki metabolik bozukluklar ile elektrolit

dengesizliklerinin dagilimi

Degiskenler, n (%) (Sr:t:afl(g I-Lipfqgs% p
Hipokalsemi 41 (35,7) 25 (15,2) <0,0001
Hiperkalsemi 3(2,6) 0(0,0) 0,068
Hiponatremi 0(0,0) 0(0,0) NA
Hipernatremi 18 (15,7) 16 (9,7) 0,189
Hipomagnezemi 13 (11,3) 13 (7,9) 0,446
Hipofosfatemi 35 (30,4) 42 (25,5) 0,359
Metabolik alkaloz 38 (33,0) 32 (19,4) 0,009
Sitrat birikimi 4 (3,5) NA NA

Sitrat tedavisi alan hastalarda sitrat dozunun metabolik komplikasyonlarin olup
olmamasinin iizerinde etkisinin degerlendirme sonuclar1 Tablo 4.20°de yer almaktadir.
Tablo incelendiginde sitrat tedavisi alan hastalarda tiim metabolik komplikasyonlarda
sitrat dozu bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi

(p>0,05).
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Tablo 4.20. Sitrat tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile sitrat dozu

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Sitrat dozu Evet Haywr p
(Medyan (IQR))”

Hipokalsemi 4,0 (4,0-4,0) 4,0 (3,5-4,0) 0,397
Hiperkalsemi 3,5 (3,5-3,5) 4,0 (3,5-4,0) 0,222
Hiponatremi - 4,0 (3,5-4,0) NA
Hipernatremi 4,0 (4,0-4,0) 3,8 (3,5-4,0) 0,119
Hipomagnezemi 3,5 (3,5-4,0) 4,0 (3,5-4,0) 0,391
Hipofosfatemi 4,0 (3,5-4,5) 4,0 (3,5-4,0) 0,843
Metabolik alkaloz 4,0 (4,0-4,5) 4,0 (3,5-4,0) 0,196
Sitrat birikimi 4,3 (4,0-4,5) 4,0 (3,5-4,0) 0,231

Heparin tedavisi alan hastalarda diyalizat akim hizinin metabolik
komplikasyonlarin olup olmamasinin iizerinde etkisinin degerlendirme sonuglar1 Tablo
4.21’de yer almaktadir. Tablo incelendiginde heparin tedavisi alan hastalarda tiim
metabolik komplikasyonlarda diyalizat akim hizi bakimindan istatistiksel acidan

anlaml bir farklilik olmadig belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.21. Heparin tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile diyalizat

akim hiz1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler n (¢

“Digyilizat akllgl/;)lm (Medyan (IQR))” Evet Hayir P
Hipokalsemi 550 (400-600) 600 (400-800) 0,503
Hiperkalsemi - 600 (400-800) NA
Hiponatremi - 600 (400-800) NA

Hipernatremi
Hipomagnezemi

650 (600-700)
600 (500-700)

600 (400-800) 0,472
600 (400-800) 0,823
Hipofosfatemi 700 (600-900) 600 (400-750) 0,062
Metabolik alkaloz 600 (400-1000) 600 (400-800) 0,817
Sitrat birikimi - - NA

Sitrat tedavisi alan metabolik

hastalarda  diyalizat akim hizinin
komplikasyonlarin olup olmamasinin {izerinde etkisinin degerlendirme sonuclar1 Tablo
4.22°de yer almaktadir. Tablo 4.22 incelendiginde hipofosfatemi istatistiksel agidan

anlamli bulundu. Hipofosfatemi olanlarin diyalizat akim hizi1 olmayanlara gore daha
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yiikksek oldugu goriildii. Diger metabolik komplikasyonlarda diyalizat akim hizi
bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadig: belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.22. Sitrat tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile diyalizat akim

hiz1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler n (%)

“Diyalizat akim hizi (Medyan (IQR))” Evet Hayir P
Hipokalsemi 750 (400-900) 800 (500-900) 0,763
Hiperkalsemi 650 (500-800) 800 (500-900) 0,734
Hiponatremi - 800 (500-900) NA
Hipernatremi 800 (500-900) 800 (475-900) 0,949
Hipomagnezemi 800 (500-1000) 750 (475-900) 0,461
Hipofosfatemi 900 (700-1000) 700 (425-900) 0,043
Metabolik alkaloz 800 (500-1000) 750 (500-900) 0,413
Sitrat birikimi 700 (600-800) 800 (500-900) 0,892

Heparin tedavisi alan hastalarda viicut agirligi basina diisen diyalizat akim
hizlarinin  metabolik komplikasyonlarin olup olmamasinin iizerinde etkisinin
degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.23’de yer almaktadir. Tablo 4.23 incelendiginde
hipofosfatemi istatistiksel agidan anlamli bulundu. Hipofosfatemi olanlarin diyalizat

akim hizi metabolik

olmayanlara gore daha disik oldugu goriildi. Diger
komplikasyonlarda viicut agirligi basina diisen diyalizat akim hizlar1 bakimindan

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadig belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.23. Heparin tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile hastalarin

viicut agirhgi basina diisen diyalizat akim hizlar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Viicut agirh@ basina diisen diyalizat Evet Hayir p
akim hizlar1 (Medyan (IQR))”

Hipokalsemi 36,2 (34,4-46,1) 40,0 (28,8-48,0) 0,855
Hiperkalsemi - 39,4 (29,3-47,1) NA
Hiponatremi - 39,4 (29,3-47,1) NA
Hipernatremi 27,2 (22,2-36,0) 40,0 (33,2-48,0) 0,228
Hipomagnezemi 33,8 (29,8-45,0) 40,0 (28,8-50,0) 0,321
Hipofosfatemi 29,3 (21,0-37,6) 42,1 (33,8-50,0) 0,004
Metabolik alkaloz 35,5 (20,0-53,6) 40,0 (33,3-46,1) 0,447

Sitrat birikimi -

NA
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Sitrat tedavisi alan hastalarda viicut agirligi basina diisen diyalizat akim
hizlarimin  metabolik komplikasyonlarin  olup olmamasinin {izerinde etkisinin
degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.24°de yer almaktadir. Tablo 4.24 incelendiginde sitrat
tedavisi alan hastalarda tiim metabolik komplikasyonlarda viicut agirlig1 basina diisen
diyalizat akim hizlar1 bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigi
belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.24 Sitrat tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile hastalarin viicut

agirhg basina diisen diyalizat akim hizlar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Viicut agirhg basina diisen diyalizat Evet Hayir p
akim hizlar1 (Medyan (IQR))”

Hipokalsemi 33,3 (23,5-40,0) 35,0 (24,0-42,8) 0,581
Hiperkalsemi 34,0 (18,0-50,0) 33,4 (24,0-41,6) 0,910
Hiponatremi - 33,4 (23,5-42,8) NA
Hipernatremi 31,2 (22,5-40,0) 34,3 (23,8-44,9) 0,365
Hipomagnezemi 35,7 (23,5-50,0) 33,4 (23,5-42,2) 0,830
Hipofosfatemi 25,0 (20,4-42,8)  33,5(25,1-42,2) 0,480
Metabolik alkaloz 31,2 (25,0-40,0) 34,3 (22,5-44,4) 0,351
Sitrat birikimi 41,4 (40,0-42,8) 33,4 (23,5-41,6) 0,301

Sitrat tedavisi alan hastalarda Kalsiyum infiizyon akis hizinin metabolik
komplikasyonlarin olup olmamasinin iizerinde etkisinin degerlendirme sonuglar1 Tablo
4.25’de yer almaktadir. Tablo 4.25 incelendiginde hipofosfatemi istatistiksel agidan
anlamli bulundu. Hipofosfatemi olanlarin Kalsiyum infiizyon akis hizi olmayanlarda
gore daha yiiksek oldugu goriildii. Diger metabolik komplikasyonlarda kalsiyum
inflizyon akis hizi bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigi
belirlendi (p>0,05).
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Tablo 4.25. Sitrat tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile Kalsiyum

infiizyon akis hiz1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Kalsiyum infiizyon akis hz1 (Medyan Evet Hayr p
(IQR))”

Hipokalsemi 5,5 (4,14-9,2) 6,2 (3,28-10,35) 0,992
Hiperkalsemi 8,89 (2,27-15,5) 5,5 (3,43-10,12) 0,805
Hiponatremi - 5,5 (3,28-10,12) NA
Hipernatremi 6,44 (3,43-10,12) 5,4 (3,02-10,24) 0,556
Hipomagnezemi 8,3 (2,27-10,35) 5,5 (3,36-10,11) 0,649
Hipofosfatemi 10,2 (5,5-11,13) 5,00 (2,76-9,55) 0,044
Metabolik alkaloz 6,44 (3,28-9,2) 5,5(3,43-10,12) 0,827
Sitrat birikimi 4,8 (4,1-5,5) 6,2 (3,28-10,12) 0,653

Sitrat tedavisi alan hastalarda viicut agirligi basina diisen kalsiyum infiizyon akis
hizinin  metabolik  komplikasyonlarin ~ olup olmamasinin {izerinde etkisinin
degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.26’da yer almaktadir. Tablo 4.26 incelendiginde tiim
metabolik komplikasyonlar ile viicut agirligi basina diisen kalsiyum infiizyon akis hizi

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadig1 belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.26. Sitrat tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile viicut agirhg:

basina diisen kalsiyum infiizyon akis hiz1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Kg basma diisen kalsiyum infiizyon Evet Hayir p
akis h1iz1 (Medyan (IQR))”

Hipokalsemi 0,26 (0,24-0,3) 0,27 (0,23-0,30) 0,741
Hiperkalsemi 0,27 (0,2-0,34) 0,27 (0,23-0,30) 0,910
Hiponatremi NA 0,27 (0,23-0,30) NA
Hipernatremi 0,28 (0,25-0,32) 0,25 (0,23-0,30) 0,175
Hipomagnezemi 0,30 (0,20-0,32) 0,26 (0,23-0,30) 0,770
Hipofosfatemi 0,25 (0,20-0,28) 0,27 (0,23-0,32) 0,228
Metabolik alkaloz 0,27 (0,25-0,28) 0,26 (0,23-0,34) 0,550
Sitrat birikimi 0,28 (0,27-0,29) 0,25 (0,23-0,30) 0,619

Heparin tedavisi alan hastalarda Replasman akis hizi  metabolik
komplikasyonlarin olup olmamasinin iizerinde etkisinin degerlendirme sonuglar1 Tablo

4.27°de yer almaktadir. Tablo incelendiginde hipofosfatemi istatistiksel agidan anlamli
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bulundu (p<0,05). Diger metabolik komplikasyonlarda replasman akis hizi1 bakimmdan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadig belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.27. Heparin tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile replasman

akis hiz1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Replasman akis hiz1 (Medyan (IQR))” Evet Hayir P
Hipokalsemi 375 (300-500) 450 (300-600) 0,705
Hiperkalsemi - 450 (300-600) NA
Hiponatremi - 450 (300-600) NA
Hipernatremi 500 (500-750) 400 (300-600) 0,126
Hipomagnezemi 500 (400-500) 425 (300-600) 0,346
Hipofosfatemi 500 (500-875) 400 (250-500) 0,012
Metabolik alkaloz 500 (300-1000) 450 (300-500) 0,290
Sitrat birikimi - - NA

Sitrat tedavisi alan hastalarda Replasman akis hizi metabolik komplikasyonlarin
olup olmamasmin {iizerinde etkisinin degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.28’de yer
almaktadir. Tablo incelendiginde sitrat tedavisi alan hastalarda tiim metabolik
komplikasyonlarda replasman akis hizi bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik olmadigi belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.28. Sitrat tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile replasman akis

hiz1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Replasman akis hizi (Medyan (IQR))” Evet Hayir P
Hipokalsemi 550 (250-700) 500 (300-800) 0,528
Hiperkalsemi 550 (300-800) 500 (300-750) 0,857
Hiponatremi NA 500 (300-800) NA
Hipernatremi 500 (400-750) 500 (275-800) 0,916
Hipomagnezemi 750 (300-800) 500 (300-775) 0,612
Hipofosfatemi 750 (500-800) 500 (275-750) 0,058
Metabolik alkaloz 500 (300-800) 500 (300-750) 0,591
Sitrat birikimi 450 (400-500) 500 (300-800) 0,684

Heparin tedavisi alan hastalarda viicut agirligi basina diisen replasman akis

hizinin  metabolik  komplikasyonlarin

olup olmamasinin

uzerinde

etkisinin
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degerlendirme sonucglar1 Tablo 4.29’da yer almaktadir. Tablo incelendiginde
hipofosfatemi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05). Diger tiim metabolik
komplikasyonlarda viicut agirligi basma diisen replasman akis hizi bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.29. Heparin tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile viicut agirhg:

basina diisen replasman akis hiz1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Kg basina diisen replasman akis hizi Evet Haywr p
(Medyan (IQR))”

Hipokalsemi 30,9 (22,2-38,0) 27,7 (22,7-34,6) 0,780
Hiperkalsemi - 27,7 (22,5-34,8) NA
Hiponatremi - 27,7 (22,5-34,8) NA

Hipernatremi
Hipomagnezemi

25,0 (22,7-32,0) 27,7 (22,2-35,0) 0,690
26,4 (23,3-36,3) 28,1 (22,2-34,6) 0,962
Hipofosfatemi 25,0 (21,4-27,7) 30,0 (22,5-36,3) 0,024
Metabolik alkaloz 25,2 (20,0-36,3) 28,5 (22,7-34,6) 0,734
Sitrat birikimi - - NA

Sitrat tedavisi alan hastalarda viicut agirlig1 basina diisen replasman akis hizinin
metabolik komplikasyonlarin olup olmamasmin {izerinde etkisinin degerlendirme
sonuglart Tablo 4.30°da yer almaktadir. Tablo incelendiginde tiim metabolik
komplikasyonlarda viicut agirligi basma diisen replasman akis hizi bakimindan

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi (p>0,05).

Tablo 4.30. Sitrat tedavisi alan hastalarda Metabolik komplikasyonlar ile viicut agirhg:

basina diisen replasman akis hizi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler, n (%)

“Kg basina diisen replasman akis hiz Evet Hayir p
(Medyan (IQR))”

Hipokalsemi 20,0 (18,7-23,8) 25,0 (18,0-30,4) 0,188
Hiperkalsemi 22,6 (18,0-27,2) 23,0 (18,6-27,6) 0,857
Hiponatremi NA 23,0 (18,1-27,6) NA
Hipernatremi 20,0 (18,0-25,0) 23,2 (18,4-28,6) 0,697
Hipomagnezemi 25,0 (18,0-30,4) 22,0 (18,4-27,4) 0,929
Hipofosfatemi 18,8 (14,7-40,0)  23,5(18,7-27,2) 0,494
Metabolik alkaloz 20,0 (18,7-25,0) 23,2 (18,1-32,4) 0,293
Sitrat birikimi 27,9 (20,0-35,7) 23,0 (18,1-27,2) 0,529
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Hemodiyaliz devresinin yar1 dmriinii etkileyen risk faktorlerinin degerlendirme
sonuglar1 Tablo 4.31°de yer almaktadir. Yapilan Cox regresyon analizi sonucunda
kullanilan antikoagiilasyon tedavi disindaki femoral ven kateteri, viicut agirhig (<10),
filtre boyutu (60 m? ve 90 m?), pompa akim hiz1 (<100) parametreleri i¢in istatistiksel
acidan anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Heparin kullanildiginda hemofiltrenin
tikanma riskinin sitrat tedavisine gore 3,3 kat arttig1 goriildii. Diger bir ifadeyle sitrat

tedavisinde hepafiltre dmrii heparin tedavisine gore 3,3 kat daha fazla oldugu goriildi

(p<0,05).

Tablo 4.31. Hemodiyaliz devresinin yar1 6mriinii etkileyen risk faktorleri

Hemofiltrelerin yar: 6mrii

Degiskenler HR Standart hata p %95 Giiven arahgi
Femoral ven kateteri 1,627 0,344 0,158 0,828-3,195
Viicut agirhigi<10 kg 1,062 0,600 0,920 0,328-3,444
Filtre boyutu 60m? 5,017 0,919 0,079 0,829-30,380
Filtre boyutu 93m? 5,045 0,822 0,059 1,007-25,268
Pompa akim hiz1 <100 0,346 0,838 0,205 0,067-1,787
Heparin 3,300 0,385 0,002 1,570-7,098

Tablo 4.32’de kirmizi  hiicre transflizyon oranlarn1 ile kanama
komplikasyonlarinin iki grup arasindaki degerlendirme sonuglari yer almaktadir. Sitrat
grubunda 32 (%58,2), heparin grubunda 55 (%72.,4) hastada kirmizi kan transflizyonu
yapild1 (p=0,131). Sadece pihtilasma sonrasi transfiizyon orani bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel agidan farklilik oldugu goriildii. Heparin grubunda bu oran %42,5
iken sitrat grubunda bu oran %12,5 idi (p<0,05).

Tablo 4.32. Kirmizi kan transfiizyon oranlari ve kanama komplikasyonlarimin dagilimi

Tiim Hastalar  Sitrat grubu  Heparin grubu

(n = 131) (n = 55) (n=76) P

Degiskenler

e  Kirmizi kan transflizyonu, n (%) 87 (66,4) 32 (58,2) 55 (72,4) 0,131

e DRRT siiresince transfiize edilen

kirmizi kan tinitesi, median (IQR) 1,0(08-20) 1,0(08-20) 1,0(0.7-1,5) 1,000

e Filtredeki pihtilagma sonrasi yapilan

transflizyon sayisi/ Toplam 39/137 (28,5) 8/64 (12,5) 31/73 (42,5)  <0,0001
transfiizyon sayist, n (%)
e  Agir kanamal hastalar, n (%) 20 (15,3) 6 (10,9) 14 (18,4) 0,350
e Kanamanin tipi n (%0)
Kateter yerlestirme 17 (13,0) 4 (7,3) 13 (17,1) 0,165

Gastrointestinal kanamalar 7(53) 2 (3,6) 5 (6,6) 0,698
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Tedavi gruplarina gore agir kanama olmasi ile kanama risk faktorleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilan Ki-kare analiz sonuglar1 Tablo 4.33’de yer
almaktadir. Tablo incelendiginde her bir tedavi grubunda agir kanama olmasi ile

kanama risk faktorleri arasinda iliski olmadig1 sonucuna varildi (p>0,05).

Tablo 4.33. Agir kanamalar ile antikoagiilasyon yontemleri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi
Kanama risk faktorleri
Hayir Evet P

. Hayir 42 (87,5) 20 (71,4)

Agir kanamalar (Heparin) 0,151
Evet 6 (12,5) 8 (28,6)
) Hayir 29 (96,7) 20 (80,0)

Agir kanamalar (Sitrat) 0,082
Evet 1(3,3) 5 (20,0)

Tedavi gruplarina gore kateterin yerlestirilmesi ile kanama risk faktorleri
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi i¢in yapilan Analiz sonuglari Tablo 4.34’de yer
almaktadir. Her bir tedavi grubunda kateterin yerlestirilmesi ile kanama risk faktorleri

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.34. Kateter yerlestirme, kateter yeri kanamasi ile antikoagiilasyon yontemleri

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Kanama risk faktorleri

Hayir Evet P
Kateter yerl_estirme Hayir 42 (87,5) 21 (75,0) 0210
(Heparin) Evet 6 (12,5) 7 (25,0) ’
Kateter ye_ri kanamas1 Hayir 29 (96,7) 22 (88,0) 0.320
(Sitrat) Evet 1(3,3) 3 (12,0) ’

Tedavi gruplarina gore gastrointestinal kanamalar ile kanama risk faktorleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi igin yapilan analiz sonuglar1 Tablo 4.35’de yer
almaktadir. Her bir tedavi grubunda gastrointestinal kanamalar ile kanama risk

faktorleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.35. Gastrointestinal kanamalar ile antikoagiilasyon yontemleri arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

Kanama risk faktorleri

Hayir Evet P
. . . Hayir 47 (97,9) 24 (85,7)
Gastrointestinal kanamalar (Heparin) 0,059
Evet 1(2,1) 4 (14,3)
] ) ) Hayir 30 (100,0) 23 (92,0)
Gastrointestinal kanamalar (Sitrat) 0,202
Evet 0 (0,0) 2(8,0)
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5. TARTISMA

DRRT’ler, kritik hastalarda en sik kullanilan renal replasman tedavileridir.
DRRT’ye ihtiya¢ duyan ¢ocuklarda yetiskinlere gore antikoagiilasyon se¢imi daha
zordur. Son yillarda, antikoagiilan yontem olarak kullanilan heparinin yerini kanama
riskinin yiiksek olmasi ve trombositopeni yapmasi nedeniyle sitrat almaya baglamistir.
Sitrat kanama riskini arttirmaz ve trombositopeniye neden olmaz; ancak metabolik
bozukluklara ve elektrolit dengesizliklerine neden olabilir [47]. Gliniimiizde, kritik
hastalig1 olan yetigkin popiilasyonda DRRT devrelerinde sitrat heparinin yerini almistir;
ancak yetiskinlerde DRRT’den elde edilen veriler, yliksek kan akisi icermektedir.
Cocuklarda ise bu yiiksek kan akiglarinin DRRT sirasinda komplikasyonlara yol agacagi
bilinmesi nedeniyle otomatik olarak uygulanamaz [58]. Yetiskin hasta grubunda ¢ok
sayida caligma olmasma ragmen, pediatrik popiilasyonda yapilan sitrat ile heparinin
karsilastirildigt DRRT galismalarina ¢ok az sayida rastlanmaktadir [64]. Bu ¢alisma ile
bobrek fonksiyon bozuklugu ile ¢ocuk yogun bakim {initesine bagvuran ve kritik
hastalig1 olan ¢ocuklarda DRRT sirasinda antikoagiilasyon yontem olarak kullanilan
sitrat ve heparinin etkinliginin karsilastirilmasinin hastanin klinik durumunda, diyaliz
devresinin dmriinde, tedavinin etkinliginde ve maliyetlerin azaltilmasinda etkili olacag:
varsayiminda bulunduk ve uygun antikoagiilasyon yontemin belirlenmesi ile diyaliz
devresinin Omriiniin uzayacagini, etkin tedavinin saglanacagini, komplikasyonlarin

Onlenecegini ve maliyetlerin azaltilacagini hipotez ettik.

Ideal antikoagiilan, devrede hasta homeostazi iizerinde minimum etkilerle segici
olarak hareket etmeli, glivenli, hazir bir sekilde temin edilebilmeli, kolayca izlenmeli,

geri dondiiriilebilir olmali ve uzun filtre dmrii ve iyi bir maliyet etkinligi saglamalidir

[56].

Raymakers-Janssen ve ark. ¢alismasinda da gosterildigi gibi DRRT devrelerinde
2013 yilina kadar heparin kullanilirken bu yildan sonra sitrat kullanilmaya baglanmigtir
[58]. Bu degisim ile sitrat kullaniminin hemofiltrelerin dmriinii uzattigi sonucuna
varilabilir ki bu 0zellikle pediatrik popiilasyonda onemlidir; ¢iinkii pediatrik hasta
grubundaki kritik hastaliklar i¢in baslanan DRRT tedavisi etkin bir sonug i¢in genellikle
uzun bir filtre Omriine ihtiya¢ duyar. Calismamizda sitrat antikoagiilanli hemofiltrelerin

omrii 51 (IQR 24-67) saattir (Sekil 4.8). Literatiire bakildiginda ise, Sik ve ark 53 (IQR,
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40-70 saat), Elhanan ve ark. (55.6 + 22.0 saat), Chadha ve ark. (51 + 8 saat),
Raymakers-Janssen ve ark 45,2 (IQR 37,5-52,8 saat), Zarbock ve ark. 46,5 (IQR, 18,8-
70,3 saat) saat bulmuslardir; ancak Bunchman ve ark. ¢alismasinda bu filtrelerin 6mrii
19,20 (71,3 + 7,2 saat) saat olup tarafindan gézlemlenenden daha kisadir [2, 35, 36, 57,
58, 65, 66]. Ayrica yetiskinlerde yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin derlemesi
incelendiginde ise sitrat grubunda filtre Omriiniin 6nemli d&lgiide uzun oldugu

bildirilmistir [67].

Bai ve ark’nin meta-analizinde de heparine kiyasla sitrat kullanilan hastalarda
devre Omriiniin daha uzun oldugu gorilmistir [47]. Gattas ve ark caligmasinda
pihtilagan devrelerin ortalama 6mrii sitrat grubunda 16,5 saat (IQR, 21,1 saat) iken
heparin grubunda 11,8 saat (IQR, 14,3 saat) bulunmustur (p<0,0001) [68]. Raymakers-
Janssen ve ark. calismasinda heparin grubundaki filtrelerin %42’ sinde, sitrat
grubundaki filtrelerin %17.1 ‘inde pihtilasma meydana gelmistir (p<0.001) [58]. Benzer
sekilde Fernandez ve ark. da heparin grubunda pihtilasma %76, Stucker ve ark
calismasinda heparin grubundaki hastalarda %37, sitrat grubundaki hastalarda %6’sinda
filtre pihtilasmas1 meydana gelmistir [56, 69]. Bu sonug ile yapilan meta-analizlerde
sitratin filtre dmrii agisindan heparinden daha etkili olabilecegi sonucuna varilmistir [3,
5, 67, 70, 71]. Calismamizda pihtilasan hemofiltrelerin ortalama 6émriinii Sitrat grubunda
38 saat (24-50), heparin grubunda 15 saat (10-23) (p<0,0001) ve sitrat tedavisinde
hepafiltre omriiniin heparin tedavisine gore 3,3 kat daha fazla oldugunu bulduk. Bu
sonug ile ¢alismamizda; sitrat antikoagiilasyonu ile tedavi verilen hastalarda heparine
gore filtrede pihtilagmanin daha az oldugu, pediatrik popiilasyonda sitratin antikoagiilan
olarak kullanimi ile tedavinin etkin bir sekilde devam edebilecegi ve pihtilasan devre

sayisindaki azalma ile maliyetlerin azaltilabilecegini gosterdik.

Liu ve ark’nin meta-analizinde sitrat ile tedavi alan grupta filtre dmriiniin 6nemli
Olciide uzadig1 ve filtre Omriinlin hastanin klinik durumuna, koagiilasyon statiisiine
kateterin yerine ve pozisyonuna goére degisebilecegi goriilmiistir [72]. Caligmamizda
hastalarin viicut agirligi, filtre boyutu ve pompa akim hizi ile filtre dmrii arasinda

anlamli iligki bulmadik (p>0,05) (Tablo 4.31).

Kritik hastalarda heparin kullanimi kanama riskini arttirabilir. Cocuk hasta
grubunda, sitrat antikoagiilasyonu kullanan ¢aligsmalar incelendiginde sitratin heparine

kiyasla daha diisiik kanama riski oldugu gosterilmistir [32, 67]. Heparin ile tedavi
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verilen hastalarda kanama oranlarinin %10-50 arasinda degismekte oldugu ve
mortalitenin %15’e ¢iktig1 gosterilmistir [73]. Bizim g¢alismamizda her iki grupta
kanama agisindan anlamli iliski saptanmadi (p>0,05); ancak agir kanamasi1 olan 20
hastanin 14 ‘i (%18,4), kateter yerlestirilmesi sirasinda kanamasi olan 17 hastanin 13’1
(%17,1) ve gastrointestinal kanamasi olan 7 hastanin 5’1 (%6,6) heparin grubunda yer
almaktayd: (Tablo 4.32). Kanamaya sebep olarak %15 gibi yiiksek oranda mortalite
bildirilen heparin yerine antikoagiilasyon tercihi olarak sitratin se¢ilmesi gerektigi
calismamizda gosterildi. Calismamizi destekler sekilde KDIGO kilavuzlar: kanama riski
artmis hastalarda antikoagiilasyon olarak heparin yerine sitrat kullanilmasini

onermektedir. [11]

Calismamizda devredeki pihtilagsma sonrasi transfiizyon orani bakimindan iki
grup arasinda istatistiksel ac¢idan farklilik oldugu goériildii. Heparin grubunda bu oran
%42,5 iken sitrat grubunda bu oran %12,5 gibi diisiik bir orana sahipti (p<0,05).
Zarbock ve ark. transfiize edilen hasta sayisinda 2 grupta anlamli olarak farkli
gormemislerdir [57]. Bu c¢alismada hastalarin genel olarak transfiizyon oranlarina
bakilirken bizim calismamizda devredeki pihtilagsma sonrasindaki transfiizyon oranlari
degerlendirildi ve sonugta heparin ile tedavi alan grupta devrede pihtilasma oranin
yiiksek saptanmasi nedeniyle hastalarin transfiizyon ihtiyacinin arttigi ve morbiditeye

neden oldugu gosterildi.

Metabolik bozuklular sitrat antikoagiilasyonunun potansiyel dezavantajidir ve
bizim ¢alismamizda da diger ¢aligmalara benzer sekildedir [33, 57, 74-76]. Sitratla ilgili
en sik gozlenen metabolik komplikasyon metabolik alkalozdur; ¢linkii sitrat karaciger,
bobrek ve iskelet kasinda metabolitlerine ayristirilir. Sitratin metabolitlerine ayrigmasi
ile 1 mol sitrattan 3 mol bikarbonat olusur. Sonug olarak asir1 bikarbonat alkaloza neden
olabilir. Sik ve ark. %7,01 hastada, Brophy ve ark %11 hastada, Metha ve ark 34
hastanin 6’sinda (%18) sitrat antikoagiilasyonu sirasinda metabolik alkaloza
rastlamiglardir [2, 77, 78]. Calismamiza benzer sekilde Fernandez ve ark. yaptigi
calismada da sitrat ile tedavi alan hastalarda metabolik alkaloz orani yiiksek bulundu.
Ayn1 zamanda ¢alismamizla benzer sekilde heparin grubunda daha fazla hipofosfatemi
gbzlendigi bu calismada goriildii (%0’ a kars1 &27,8; p=0,06) ve sitrat birikimi vakasina
(yiiksek anyon agi181, metabolik asidoz, diisiik iCa seviyeleri) rastlanmadi [56].
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Calismalarda, sitrat kullanilan gruplarda hipokalsemi sik goriilmesine ragmen
hipokalsemi iligkili 6énemli yan etkiler goriilmemistir [47, 79]. Caligmamizda benzer
sekilde hipokalsemi sitrat ile tedavi alan grupta yiiksek iken yan etki profiline

rastlamadik.

DRRT sirasinda sitratin diger komplikasyonu ise trisodyum sitrat olarak
uygulanmasi nedeniyle hipernatremidir. Calismamizda sitrat ile tedavi alan grupta
heparin grubuna gore hipernatremi yiiksek oranda (%15,7) goriildii ancak istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.19). Benzer sekilde sitrat dozu ile
hipernatremi arasinda da anlamli iliski saptamadik (p>0,05) (Tablo 4.20). Bu sonucun,

tedavilerin i¢indeki sodyum miktarinin azaltilmasi ile 6nlendigini diistinmekteyiz.

Hetzel ve ark. ve Oudemans-van Straaten ve ark. ¢alismalarinda heparin ve sitrat
ile tedavi alan hastalarda mortalite verileri agisindan iliski saptanmamustir [74, 75, 80].
Liu ve ark. meta-analizinde de sitrat ve heparin ile tedavi alan hastalar arasinda
mortalite a¢isindan anlamli fark olmadigi goriildii [72]. Calismamizda diger calismalara

benzer sekilde mortalite agisindan iki grup arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo
4.12).

Bu calismanin birkag¢ gii¢lii yan1 bulunmaktadir. Pediatrik poptilasyondaki diger
tek merkezli ¢alismalarla kiyaslandiginda hasta sayis1 daha fazladir [2, 58, 81]. Sadece
hemofiltrelerin 6mriine ek olarak pihtilasan hemofiltrelerin 6émiirleri de degerlendirildi.
DRRT’de toplamda daha uzun bir siire elde etmek i¢in daha az sitrat devresi kullanildi
(Tablo 4.17).

Calismanin kisitliliklar1 ise; retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi ve diger
cocuk yogun bakim iinitelerine genellenememesi, hastalarin ¢ocuk yogun bakimdan
taburcu olduktan sonra klinik sonuglart hakkinda takiplerinin yapilamamas: ve bu

calismanin odak noktasinin devre dmrii iizerine olmasidir.
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6. SONUC

Sitrat, cocuklarda siirekli renal replasman tedavileri i¢in giivenli ve etkili bir
antikoagiilasyon yoOntemidir, ¢linkii daha diisiik pihtilasma insidans1 ile devre
sagkalimini uzattig1 goriilmektedir. Sitratin diger bir avantaji, sistemik antikoagiilasyon
etkisine sahip olmadigit ve trombositopeniyi indiiklemedigi i¢in kanama

komplikasyonlarinin daha diisiik gériilmesidir.

Sitratin ana dezavantajlari, elektrolit ve asit-baz dengesinin yakindan izlenmesi,

kalsiyum inflizyonu i¢in ek bir vendz santral hat ve iyi egitimli bir hemsire personelidir.

DRRT igin sitratin giivenilirligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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