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OZET

Siirekli renal replasman tedavisinin (SRRT) etkinligi ekstrakorporeal devrenin siirdiiriilebilmesi i¢in etkin bir antikoagiilasyona baghdir.
Coklu organ yetmezligi olan kritik hastalarda SRRT hayat kurtaricidir. SRRT’de antikoagiilasyon olarak kullanilan rejyonel sitrat
antikoagiilasyonu (RSA) ve sistemik heparin antikoagiilasyonu (SHA) tercihi sitratin akiimiilasyonunun tehlikeleri in-vivo etkinliginin
ongoriilememesi ve SHA nin kanama komplikasyonlar1 nedeniyle halen tartismalidir. Bagimsiz degiskenleri en aza indirerek RSA'ya karsi
SHA'nin SRRT tizerindeki etkisini ve giivenligini degerlendirmek i¢in yapilan bu ¢alisma; ayni hastalarin her iki koagiilasyon yonteminin
farkli zamanlarda kullanildig: ilk diyalizlerine ait parametreler karsilastirarak gergeklestirildi. 2018 Eylil ve 2019 Eyliil aylart arasinda
SRRT uygulanan 102 hasta incelenmis ¢esitli nedenlerden dolay: antikoagiilasyon yontemi degistirilen 11 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismamizda RSA yontemi SRRT’de kullanildigina SHA yontemi kullanilmasina gore filtre 6mriiniin (%95 CI: [1.25-53.29]; p= 0,042) ve
ultrafiltrasyon hizinin (%95 CI: [9.43-64.20]; p=0,013) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 gozlendi. Bununla birlikte gruplarin
baslangic ve bitis elektrolit, iirekreatinin ve pH degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). RSA o&zellikle kanama
komplikasyonu olabilecek SRRT yapilacak kritik hastalarda SHA yerine kullanilabilecek giivenli ve etkili antikoagiilasyon yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Rejyonel sitrat antikoagiilasyonu. Siirekli renal replasman tedavisi. Sistemik heparin antikoagiilasyonu. Kritik
hasta.

Comparison of the Efficacy and Safety of Regional Citrate versus Systemic Heparin Anticoagulation on Continuous Renal
Replacement Therapy with Critically 11l Patients: A Retrospective Study

ABSTRACT

The efficacy of continuous renal replacement therapy (CRRT) depends on effective anticoagulation to maintain the extracorporeal circuit.
CRRT is crucial in critically ill patients with multiple organ failure. The choice of regional citrate anticoagulation (RCA) and systemic
unfractionated heparin anticoagulation (SHA) used as anticoagulation in CRRT is still controversial because of the citrate accumulation, the
unpredictability of citrate’s in-vivo efficacy and the bleeding complications of SHA. The purpose of this study was to evaluate the effect and
safety of RCA versus SHA on CRRT by minimizing the independent variables, was conducted by comparing the first dialysis of the same
patients using both methods at different times. Between September 2018 and September 2019, 102 patients who underwent CRRT were
examined and 11 patients whose anticoagulation method was changed due to various reasons were included in the study. The filter life time
(95% CI: [1.25-53.29]; p=0,042) and ultrafiltration rate (95% CI: [9.43-64.20]; p=0,013) is statistically higher in RCA group. However no
significant differences were observed via initial and final values of electrolyte, urea, creatinine and, pH in two groups (p>0,05). RCA is a
safe and effective anticoagulation method that can be used especially in critically ill patients undergoing CRRT who may have bleeding
complications.

Keywords: Regional citrate anticoaggulation. Systemic heparin anticoaggulation. Continuous renal replacement therapy. Critically
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Renal replasman tedavisi akut renal yetmezlik (ARY)
gelisen kritik hastalarda renal fonksiyonlara destek
vermek ve siirdiiriilebilmesini  saglamak igin
kullanilan bir tedavidir'. Kritik hastalarin gogu
hemodinamik olarak stabil olmayan hipotansif
hastalar oldugu i¢in siirekli renal replasman tedavisi
(SRRT) intermittan tekniklere gore genellikle tercih
edilir’. Sistemik heparin antikoagiilasyonu (SHA) ve
rejyonel sitrat antikoagiilasyonu (RSA) SSRT’de
kullanilan antikoagiilasyon ydntemleridir. Kidney
Diseases Global Outcomes (KDIGO) kilavuzlar
SSRT i¢in antikoagiilan yontemi olarak rejyonel sitrat
kullanimini 6nermekle birlikte bu 6neriyi destekleyen
fazla calisma bulunmamaktadir’. Sistemik heparin
koagiilasyonunun SRRT’de kullanimi yillarca ilk
tercih olarak kullanilmasina ragmen heparin iliskili
trombositopeni (HIT) ve kanamaya yol agarak hayati
tehdit eden durumlara neden olabilir*. Rejyonel sitrat
inflizyonunda ekstrakorporeal sisteme filtre Oncesi
sitrat verilmekte sonrasinda kalsiyum baglanarak
kalsiyuam bagimli koagiilasyon inhibe olmakta daha
sonra kalsiyum-sitrat kompleksleri filtrasyon ile
temizlenmektedir’. Birgok calismada antikoagiilasyon
yontemi olarak RSA kullanilmas: daha uzun filtre
omrii ile iliskilendirilmistir'. Bununla birlikte 2020
yilinda yaymlanan randomize kontrollii bir ¢aligmada
RSA uygulanan hastalar daha uzun filtre 6mriine sahip
olmalarma ragmen daha yiiksek mortalite orani ile
iliskilendirilmistir®. Iki yontemin karsilastirilmasinda
elimizde kanit diizeyi diisiik calismalar
bulunmaktadir’. RSA kullanimi hasta bazinda in vivo
olarak birgok metabolik komplikasyonla
iliskilendirilmistir’. Bilgimiz dahilinde ayni hastada
koagiilasyon  yonteminin  degistirilip  her  iki
yonteminde kullanildig1 ve bu siradaki ortalama arter
basinglarinin = (OAB), vazoaktif ilag ve kan
ihtiyaglarinin, laboratuvar parametrelerinin
karsilagtirildigt bagka ¢aligma bulunmamaktadir. RSA
ve SHA yontemlerinin etki ve yan etkilerini
aragtirmak amaci ile yapilan ¢alismamizda, hastadan
hastaya degisen in vivo kosullar1 en aza indirebilmek
icin ayni hastalarin farkli zamanlarda uygulanan RSA
ve SHA yontemleri karsilastirildi. Bu amag ile ilk kez
RSA ve SHA’nin kullanildig1 diyalizlere ait elektrolit,
tire, kreatinin ve pH degisimleri, filtrasyon hizlari,
filtre Omiirleri, diyaliz siiresindeki vazoaktif ilag ve
kan ihtiyaglar1 karsilastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Etik komite izni alindiktan sonra (etik kurul karar
no:2019-14/9) 2018-Eylil ve 2019-Eyliil aylar
arasinda SRRT tedavisi alan erigkin yogun bakim
hastasinin verileri incelendi her iki antikoagiilasyon
yonteminin de kullanildigi hastalarin  ilk RSA
kullanilan SRRTleri ve ilk SHA kullanilan SRRT leri
incelendi. SHA yontemi kullanilan SRRT Grup-SHA
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ve RSA yontemi kullanildigi SRRT Grup-RSA olarak
adlandirildi.  Aymi1  hastalarda farkli zamanlarda
uygulanmig SRRT lerin baslangicindaki ve bitisindeki
ardigik organ yetmezligi skorlar1 (SOFA), ortalama
arter basinglart (0., 2., 12. ve 24. saat), diyaliz
stiresince yapilan kan transfiizyonlari, vazoaktif ajan
ihtiyaclari, ates varligi, diyaliz basinda ve sonunda
bakilan laboratuvar parametreleri (iire, kreatinin, kan
sekeri, trombosit sayisi, elektrolitler (Na, K, Ca, Mg)
ve arter kan gazi degerleri (pH, pCO2, pO2, laktat ve
NaHCO3) kaydedildi.

Biyoistatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler icin SPSS (SPSS26.0: SPSS;

Chicago, II, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
yontemlerin  (ortalama, standart sapma, medyan

frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira normal

dagilim  gosteren nicel verilerin  iki  grup
karsilagtirllmalarinda  bagimsiz ~ gruplarda  t-test,
normal dagilim gostermeyen iki grup

karsilagtirilmalarinda  ise Mann-Whitney U Test
kullanildi. Tliskili iki 6rneklemden elden edilen iki
ortalamanin arasindaki farkin anlamliligini test etmek
icin bagimli orneklem t-test ve bootstrap kullanildi.
Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismada 2018 Eyliil ve 2019 Eyliil aylar1 arasindaki
SRRT uygulanan 102 yogun bakim hastasinin verileri
incelendi, bunlardan 15 hastada ¢esitli nedenlerden
otiirti (Tablo I) her iki antikoagiilasyon yonteminin de
kullanildig: tespit edildi, fakat bunlardan 4 tanesinin
verilerinde eksiklik oldugu igin 11 hastaya ait veriler
karsilastirildi.

Hastalar 57,91+6,1 (Ort+SD) yasinda olup %.63,64’1
(n:7) erkekti. ARY nedeninin %81,8 (n:9) sepsis,
%18,18’ininde (n:2) hastanin da travma oldugu tespit
edildi. Travma nedeniyle ARY gelisen her iki hastada
basta kanama olasiligi nedeniyle antikoagiilasyon
yontemi olarak RSA kullanilmig sonraki diyalizlerinde
ise antikoagiilasyon yontemi olarak SHA’ya
gecilmisti. Sepsis tanili 6 hastada ise ilk olarak SHA
kullanilmig, SRRT filtrelerinde tikanma nedeniyle
etkin diyaliz yapilamamig antikoagiilasyon ydntemi
olarak sitrata gecilmis, yine sepsis tanili 3 hastada
basta trombositopeni nedeniyle sitratlh SRRT
baslanmis sonrasinda hastalarda karaciger yetmezligi
gelismesi lizerine antikoagiilasyon yontemi olarak
heparin kullanilmaya baglanmusti.

Filtre 6mrii ve Ultrafiltrasyon hiz

SRRT’de RSA kullanildiginda SHA kullanilmasina
gore filtre dmriiniin (%95 CI: [1.25-53.29]; p=0,042)
ve ultrafiltrasyon hizinin (%95 CI: [9.43-64.20];
p=0,013) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1
goriildi.
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Hemodinami ve kan transfiizyonu

Grup-SHA ve Grup-RSA arasinda hastalarin diyalizin
0,2,12 ve 24. saatinde bakilan OAB’lerin arasinda
anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Hastalarin
SRRT siirecinde kan ihtiyaclar1 ve vazoaktif ajan
ihtiyaci arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi.

Laboratuvar parametreleri

Her iki gruptada SRRT basinda ve bitiminde
hesaplanan SOFA, iire, kreatinin, trombosit elektrolit
ve laktat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
goriillmezken (p> .05) bikarbonat degerleri Grup-
RSA’da anlamli olarak yiiksek tespit edildi (%95 CI:
[-48.41-12.13]; p=0,02). Bununla birlikte baglangic ve
bitis pH degerleri arasinda her iki grupta fark tespit
edilmedi. Tiim degerler Tablo I’de gosterildi.

Tablo I. Siirekli renal replasman tedavisi baglangici
ve bitisindeki laboratuvar parametreleri

Parametre (Ort +SS) Gr(l:1p1l1?)SA Gr(l:]pﬁ;-lA P
Kreatinin baglangi¢ mg/ dL (Ort +SS) 2.3+ .96 2.5+1.23 .53
Kreatinin son mg/ dL (Ort £SS) 1.23+.92 1.1+ .81 .50
Ure baglangig mg/ dL (Ort +SS) 122£62.28  |118+50.74 .78
Ure Son mg/ dL (Ort +SS) 54+38.57 63+ 49.67 18
Platelet ortalama x10° hiicre/ml (Ort £SS) |171+ 104.69 |162.82+63.78 |.73
Filtre-6mrii saat (Ort £SS) 67+ 81 40.54+34.87 [.03
Ultrafiltrasyon hizi ml/saat 118+51.34 81+ 38.63 .02
Na baglangi¢ mEq/L (Ort +SS) 140+5.5 139+ 5.2 93
Na son mEg/L (Ort £SS) 141+ 2.6 13746.6 .16
Kalsiyum baglangi¢ mg/dL (Ort £SS) 8.33+ .96 8.66+1.1 A2
Kalsiyum son mg/dL (Ort £SS) 8.68+ .59 8.75+.70 82
?g:l:ses) Kalsiyum baglangic mmol/L 123+ %6 126+ 12 76
iyonize Kalsiyum son mmol/ L (Ort +£8S)  [1.21+.19 1.27+1 .36
Potasyum baglangi¢ mEq/L (Ort +SS) 4.1+ .56 4.26+.54 M
Potasyum son mEg/L (Ort £SS) 3.27+ 58 3.37+. .53 .56
Magnezyum baslangig mg/ dL (Ort £8S)  |2.05+ . 27 2.05+ .20 .89
Magnezyum son mg/ dL (Ort +SS) 1.95+ .25 1.79+ 12 .07
Laktat baglangic mmol/ L (Ort +SS) 20.64+11.77 |23.72+11.79 |3
Laktat son mmol/ L (Ort +SS) 24.36+2741 (222787 |74
Bikarbonat baglangig mEg/L (Ort £SS) 21.03+4.8 21.25+4.3 .92
Bikarbonat son mEq/L (Ort £SS) 2775+ 7.3 2342+29 .02
pH baslangig degeri (Ort £SS) 7,27+ .07 7,31£.09 052
pH son degeri (Ort £SS) 7,50+ .08 7.48+.05 .35

Ort £ SS; ortalama =+ standart sapma

Komplikasyonlar

Her iki grupta SRRT sirasinda sepsis, ates, ciddi
kardiak ritim bozuklugu, gastro intestinal kanama
varlig1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak bir fark
tespit edilemedi (»p>0,05).

Tartisma ve Sonug¢

ARY’nin SRRT ile tedavisi; hemodinamik ag¢idan
stabil olmayan kritik hastalar i¢in hayati dnem tagir.
SRRT’nin siirdiiriilebilmesi  igin  ekstrakorporeal

devrede etkin bir antikoagiilasyon yOnteminin
kullanarak  devreyi  koagiilasyondan  korumak
gereklidir. Bu amagla en sik  kullanilan

antikoagiilasyon yontemi SHA’dir’. Antikoagiilosyon
yontemi olarak RSA ile SHA kullanimi arasinda
bildirilen en biiyiik fark filtre yar1 émriinin RSA’da
daha uzun olmasidir®. On bir randomize kontrollii
calismanin karsilagtirildigt bir meta analizde SHA
kullanildiginda ekstrokorpereal devrenin kaybinin
RSA kullanimima goére ¢ok daha yiiksek oldugu
bulunmustur®.  Bizim  calismamizda  SRRT’de
uygulanan antikoagiilasyon yontemlerinin in vivo
faktorler en aza indirilerek  karsilagtirilmasi
amaclanmig ve bunun ic¢in aym hastada farkli
zamanlarda her iki koagiilasyon yontemi ile yapilan
ilk SRRT’ler karsilagtirilmigtir. Yapilan analizler
sonucunda onceki calismalarla benzer sekilde™ RSA
kullanilan SRRT uygulamasinda filtre dmrii daha uzun
ve filtrasyon hizinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

RSA ile SRRT ozellikle kanama riski yliksek olan
hastalarda onerilmektedir’. RSA’nin temel prensibi
ekstrakorporeal devre igine infiize edilen bir molekiil
sitratin, bir molekiil iyonize kalsiyumu (iCa)
baglamas1 sonucunda iCa seviyesini 0,25-0,4 mmol/l
hedef araligmma diisirmesidir”. Sonrasinda sitrat-
kalsiyum kompleksinin yaklasik %350’si
hemofiltrasyon yoluyla devreden uzaklastirilir. Bu
konsantrasyonda iCa seviyesinde = plazmada
koagiilasyon kaskadi engellenir ve filtre 6mrii uzar’.
Birgok sitrat protokoliinde denge saglanmasi igin
hastalara filtre sonrasi kalsiyum infiizyonu yapilir’.
Ekstrakorporeal devre giris ve ¢ikis iCa degerlerinin
6l¢timii ve sitrat ve kalsiyum replasmaninin buna gore
ayarlanmasi bu yiizden gereklidir’. Sistemik bir
antikoagiilasyon ajanmmin kanama riskini artirarak
transfliizyon ihtiyacini artiracagi ongoriilmekte bunun
icin SHA yerine RSA onerilmektedir’. 2004 yilinda
yapilan bir ¢alismada ciddi kanama komplikasyonlari
sadece SHA ile bildirilmig, aym calismada kan
transfliizyonu ihtiyact RSA uygulanan SRRT’lerde ¢ok
daha az bulunmustur®. Toplam 14 calismadan elde
edilen verilerinin incelendigi bir c¢alismada ise
RSA’nin kullanildigt SRRT’de kanama riski belirgin
olarak disiik bulunmustur’. Kan transfiizyonu
gereksinimleri  konusunda olduk¢a az c¢alisma
bulunmakla birlikte filtrenin pihtilagma ile tikanmasi
da yaklagik olarak 200 ml kan kaybina yol acarak kan
transflizyonuna ihtiyaci artirabilir’. Bizim
calismamizda da filtre émrii RSA uygulanan SRRT
grubunda uzun olarak tespit edilmesine ragmen her iki
gruba kan {irtinlerinin diyaliz sirasinda transfiizyonlari
ve kanama komplikasyonlar1 arasinda herhangi bir
fark tespit edilmedi.

Metabolik ve iiremik kontroliin saglanmasi SRRT
tedavisinin amacma ulasmasmi saglar'. Giincel
yapilan bir c¢aligmada tremik kontroliin RSA ile
yapilan SRRT’de daha iyi oldugu gdsterilmistir'.
Asit-baz dengesinin korunmasi da bir diger onemli
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noktadir. RSA kullanilan SRRT’lerde bir mol sitrat 3
mol bikarbonata metabolize olur’. Bu durum RSA
kullanilan SRRT’lerde daha ¢ok metabolik alkaloz ile
karsilagilacagi ongoriilse de son giincel bir ¢aligmada
fark olmadig tespit edilmistir'’. Bizim ¢alismamizda
iiremik kontrol agisindan ve bikarbonat Grup RSA’da
yiiksek ¢iksa da her iki grubun baslangi¢ ve bitis pH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi.

Oksijen bagimli  olarak  siirdiiriilebilen  sitrat
metabolizmas1 organ yetmezligi ve sok tablosu
bulunan kritik hastalarda yavaslayarak veya tamamen
durarak sitrat birikimine yol agabilir’. Bu hastalarda
SRRT sirasinda sitrat kullanimi hastanin mortalite
riskini artirabilir. Bununla birlikte baslangi¢c laktat
seviyeleri yiiksek olsa dahi sitratin laktatta daha etkin
azalmaya yol acabilecegini ilk saatlerde laktati
diistirdigii  gortlerek kullanilabilecegini sdyleyen
calismalar da mevcuttur'?. Bizim ¢alismamizda RSA
kullanilan ve SHA kullanilan SRRT’lerin laktat
klirensleri arasinda herhangi bir fark tespit edilemedi.

RSA kullanilan SRRT sirasinda kalsiyum kaybi1
olagandir’.  Kalsiyum-sitrat  bilesiginin  agirhg
yaklagik olarak 300 Da oldugu i¢in membrani kolayca
gecerek kaybedilir. Kalsiyum replasmani ve iyonize
kalsiyumun (iCa) izlenmesi RSA kullanilan SRRT’ler
icin gereklidir. Kalsiyum replasmani yapilmadiginda
normal kalsiyum seviyesinin idamesi i¢in paratiroit
hormonu salgilanacak ve kanda normal iyonize
kalsiyum seviyesi elde edilene kadar kemiklerden
kalsiyum emilecektir. Uzun siireli RSA ile yapilan
SRRT sonrasi kemik fraktirleri bildirilmistir'.
Prospektif gozlemsel bir ¢aligmada iCa seviyesinin
1,12 ve 1,20 mmol/l arasinda tutuldugunda paratiroit
hormonun salgilanmadig1 tespit bildirilmistir'®. Ayni
hastalarin farkli koagiilasyon yontemleri kullanilarak
yapilan ilk SRRT’lerini karsilastirdigimiz
calismamizda Grup-RSA ve Grup-SHA arasinda
plazma kalsiyumu ve iyonize kalsiyum acisindan
herhangi bir fark olmadigi goriildii.

Calismamizin limitasyonlari; retrospektif olmasindan
dolay1 baz1 veri kayiplari mevcuttur. Ayni1 zamanda
calismanin sonuglarint dogrulamak icin Orneklem
grubu genis daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Yine
de insan metabolizmasinin degiskenligi disiiniiliirse
in-vivo bagimsiz degiskenleri en aza indirmek igin
ayni hastalarin farkli  koagiilasyon yoOntemleri
kullanilan ilk diyalizlerinin ele alindig1r bilgimiz
dahilindeki ilk ¢aligmadir.

Sonug olarak RSA ozellikle kanama komplikasyonu
olabilecek SRRT yapilacak kritik hastalarda
kullanilabilecek filtre o6mrii SHA’ya gore uzun
antikoagiilasyon yontemidir. RSA ve SHA hasta
Ozeliklerine gore tercih edilerek etkin ve giivenli
olarak kullanilabilir.
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