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Renal replasman tedavisi: ne zaman, nasil, nereye kadar?

Renal replacement therapy: when, how, and how Iong?

Yalim Dikmen

Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakilltesi Anesteziyoloji Anabilim Dali

Renal replasman tedavisi, kritik hasta bakiminda gittikge
daha gok 6nem kazanan bir uygulamadir. Bébrek yeter-
sizligi olan hastalarda yagami desteklemek icin kullanilan
bu yéntemin uygulamasi ile ilgili bazi teknik konular halen
tartismalidir. Bu yazida, bu tartismali konular ve uygula-
ma ile ilgili ayrintilar yer aimaktadir.

Anahtar sézciikler: Kritik hastalik/tedavi; bébrek yetersizligi,
akut/tedavi; renal replasman tedavisi/ydntem.

Renal replacement therapy is an important part in the
care of critically ill patients. Although patients with renal
insufficiency benefit this life support system, some tech-
nical issues are still controversial. This review presents
current arguments on these. controversial issues and
application details.

Key words: Critical illness/therapy; kidney failure, acute/therapy;
renal replacement therapy/methods.
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Akut bobrek hasari kritik hastalarda sik goriilen
ve ciddi mortalite riski olusturan bir durumdur. Bu
konuda yapilan ¢okuluslu, gokmerkezli bir ¢aligma-
da yogun bakim iinitelerinde akut bébrek hasarinin
stkli§1 %6 civarinda bulunmustur. Bu grupta renal
replasman tedavisi (RRT) uygulama siklig1 ise %35
kadardir; galismada hem akut bdbrek yetersizligi
hem de RRT uygulamasinin mortalite artis1 ile ilig-
kili oldugu ileri siirtilmiistiir.l"

Peter Kramer’in 1977°de, devaml1 arterden vene
hemofiltrasyonu tanimlamasindan® beri RRT uygu-
lamalar1 gerek teknikler gerekse uygulama segenek-
leri agisindan ¢ok gesitlenmistir. Ancak, bu secenek-
ler arasindaki farklarin net olarak ortaya konamama-
s1 ve klinik yararlarmm kanitlanamamasi nedeniyle
uygulama konusundaki pek ¢ok se¢im klinisyenlerin
aligkanliklar1 ve tercihlerine bagli olmaktadir.

Bu yazida akut bobrek hasar1 ve islev bozuklugun-
da RRT uygulamasinin zamanlamast, uygulama sekli
ve sonlandirilmasi ile ilgili bilgiler 6zetlenmistir.

Renal replasman tedavisi: Ne zaman?

Giiniimiiz yogun bakim {initelerinde RRT endi-
kasyonlari, bsbrek islevlerinin bozulmasi nedeniyle
olusan siv1 yiiklenmesi, iiremi ve asit-baz dengesi
bozukluklar1 veya cesitli zehirlerin viicuttan atili-
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min1 artirmaktir. Akut bobrek yetersizligi nedeniyle
uygulanacak RRT’nin zamanlamas: ile ilgili ¢alis-
malarda, genel olarak kan iire nitrojeni veya kreati-
nin gibi biyokimyasal degerler géz 6niine alinmistir.
Aslinda bu tip ¢alismalar ¢ok eskiye gitmektedir:
Kore savasi sirasinda yaralanan askerler {izerinde
caligmalar yapan Teschan ve ark.’! akut oligiirik
hastalarda “profilaktik hemodiyaliz” uygulamasini
denemislerdir. Bu ¢aligmalar, aradan gegen yillarda
devam etmis ve hemodiyaliz uygulamas: i¢in farkl
esik degerlerin klinik sonuca etkisi arastirilmistir.
Ancak, bu ¢alismalar ¢eliskili sonuglari ile, zaman-
lama konusundaki belirsizligin artmasimna katkida
bulunmuslardir. Bu karmasada rol oynayan 6nemli
etkenlerden biri de, akut bsbrek yetersizligi ile il-
gili tanimlar {izerinde goriis birligi olmamasidir.
Bu nedenle, RIFLE olarak kisaltilan tanimlamalar
(Tablo 1) gibi 6zel tanimlar tizerinde uzlag1 olustu-
rulmaya ¢alisilmaktadir. Eger béyle bir terminoloji
tizerinde uzlagma saglanabilirse, uygulamalarin kar-
silastirilmas: da daha kolay olacaktir. Nitekim, bu
terminoloji ve tanimlarin yogun bakimda kullanimi
ile ilgili bir ¢alisma, kritik hastalarin %50 kadarinin
RIFLE ile tanimlanan bozukluklardan birini goster-
digi, bunlarin yaklagik %20’sinde RRT uygulanmast
gerektigini gostermistir.”’! Renal replasman tedavisi-
nin zamanlamasi ile ilgili bir derlemede, farkl kay-
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Tablo 1. RIFLE ol¢iitleri

Glomerdl filtrasyon hizi (GFR) 6l¢itleri

idrar ¢ikisi élcutleri

Risk (R}
Hasar (I)
Yetersizlik (F)

Bébrek yetersizligi riski
Bébrek hasari
Bobrek yetersizligi

Kayip (L)
ESRD (E)

Bébrek islevlerinin kaybi

Kreatinin x 1.5 veya GFR dususl >%25
Kreatinin x 2 veya GFR dislist >%50
Kreatinin x 3 veya GFR daslsl >%75

6 saat <0.5 ml/kg/saat
12 saat <0.5 ml/kg/saat

24 saat <0.5 ml/kg/saat
veya 12 saat andiri

Direngli akut bobrek yetersizligi = Bébrek iglevinin >4 hafta kaybi
Son dénem bobrek yetersizligi (diyaliz bagimhhgr)

naklardan derlenen endikasyonlar, gercek ve nispi
olarak bir tablo halinde sunulmustur; burada hem
biyokimyasal degerler hem de hastalarin klinik 6zel-
liklerine yer verilmistir (Tablo 2).[°

Renal replasman tedavisinin zamanlamas: ile
ilgili yaymlar incelendiginde, RRT’ye baslama za-
mant ile mortalite arasindaki iligkinin cok farkli
hasta gruplarinda ve farkli yontemler kullanilarak
arastirlldign  goriilmektedir. Ornegin, Gettings ve
ark."! travma sonrasi akut bobrek yetersizligi gelisen
hastalari, RRT uygulamasi baglangicindaki kan iire
nitrojeni diizeyinin 60 mgr/d’nin altinda veya is-
tiinde olmasina gore, erken ve geg olarak iki gruba
ayirmiglardir. Bu ¢aligmada RRT zamanlamasinin
yatig siiresi, bobrek islevlerinin geri doniisii gibi so-
nuglar etkilemedigi; RRT’ye erken baglanan grup-
ta sagkalim oranimnin, ge¢ baslananlara gére daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Demirkilig ve ark.ninf®!
calismasinda ise, kalp cerrahisi sonras: gelisen akut
bobrek yetersizligi olgularinda erken ve ge¢ RRT
uygulamasi karsilagtirilmistir. Ge¢ RRT grubunda
serum kreatinin diizeyinin 5 mgr/dI’nin tizerine ¢ik-
masi uygulama i¢in endikasyon olarak kabul edilir-

ken, erken RRT grubunda 8 saatten uzun siiren ve
furosemid uygulamasina yanit vermeyen oligiiri,
RRT’ye baglamak i¢in yeterli kabul edilmistir. Bu
calismada, erken, devamli, venden vene hemodi-
yafiltrasyon uygulamasi ile hem yogun bakim hem
de hastane mortalitesinin belirgin diizeyde diistiigi
bulunmustur. Piccinni ve ark.nin® oligiirik sepsis
hastalarinda yaptig1 benzer bir ¢alismada da erken
RRT uygulamasinin mortaliteyi diistirdiigli gozlen-
mistir. Bu ¢aligmada mortalite, tarihsel kontrol ile
karsilagtirilmigtir. Diger iki caligma ise randomize,
kontrollii ¢aligsmalar degildir ve gruplarin se¢iminde
cok farkli 6lgiitlerin kullaniimast gibi ciddi zayifiik-
lar1 vardir.[’#

Yogun bakimda yatan kritik hastalarda RRT uy-
gulama zamanlamasi ile ilgili randomize kontrol-
li bir ¢alismada Bouman ve ark.l'” ti¢ ayr1 grupta,
erken yiiksek hacimli hemofiltrasyon, erken disiik
hacimli hemofiltrasyon ve ge¢ diisiik hacimli hemo-
filtrasyon uygulamalarimin klinik sonuglarini kargi-
lagtirmiglardir. Bu caligmada, erken hemofiltrasyo-
nun yatis siiresini, bobrek iglevlerinin geri doniisiini
veya mortaliteyi etkilemedigi sonucunda varilmistir.

Tablo 2. Akut bébrek hasarinda renal replasman tedavisi endikasyonlari®

Endikasyon Ozellik Gergek/Nispi
Metabolik bozukluk BUN >76 mgr/di Nispi
BUN >100 mgr/dl Gergek
Hiperkalemi >6 mEg/i Nispi
Hiperkalemi >6 mEq/| ile EKG anormallikleri Gergek
Sodyum diizeyi degisiklikieri Nispi
Hipermagnezemi >8 mEq/! Nispi
Hipermagnezemi >8 mEq/| ile anlri ve
derin tendon reflekslerinin kaybi Gergek
Asidoz pH >7.15 Nispi
pH <7.15 Gercek
Metformin kullanimina bagli laktik asidoz Gergek
Anuri/oligQri RIFLE sinif R Nispi
Rifle sinif | Nispi
Rifle sinif F Nispi
Sivi ylklenmesi Ditretige yanith Nispi
Didretige yanitsiz Gergek
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Gegtigimiz yillarda, akut bobrek yetersizligin-
de RRT uygulamas: ile ilgili 23 tilkeden 54 yogun
bakim Uinitesinin katilimi ile derlenen verilerden bir
veritabani olusturulmus ve farkli klinik sonuglar ile
ilgili caligmalar yayimlanmaya baglamistir. Bu ¢a-
lismalarin birinde, 1238 hastada, farkli sekillerde
tanimlanan erken ve ge¢ RRT uygulamasinin morta-
lite, yatis stiresi ve RRT siiresi iizerine etkileri aras-
tirilmigtir." Bu hastalarda, erken ve ge¢ uygulama
serum iire diizeyi kullanilarak belirlendiginde, mor-
talite fark: gozlenmemistir; ancak, ayrim serum kre-
atinin diizeyi kullanilarak yapildiginda, erken RRT
grubunda mortalite daha yiiksek bulunmustur. Renal
replasman tedavisinin zamanlamasi, yogun bakim
yatigindan uygulamaya kadar gegen siire kullanila-
rak ayrildiginda ise, RRT’ye ge¢ (yatigtan 5 giin son-
ra) baglanan grupta mortalitenin daha yiiksek oldugu
hesaplanmistir. Benzer sekilde, yatis siireleri ve RRT
uygulama stiresi gibi degiskenlerde de farkli sonug-
lar gozlenmistir. Caligma sonucunda yazarlar, RRT
zamanlamasimin klinik sonuglar1 etkileme olasiligi-
nin oldugunu, ancak bu etkinin kullanilan tanimla-
ma ile degigebilecegini dne siirmiislerdir.

Burada bahsedilmesi gereken bir bagka ¢alisma da,
Payen ve ark.nin!? agir sepsis hastalarinda yaptiklari
randomize, kontrollii ¢alismadir. Calismacilar, sepsis
hastalarini organ yetersizligi belirtilerinin baglamasi-
n1 takiben randomize etmigler ve bir gruba standart
tedavi uygularken, diger gruba erken, devamli RRT
(hemofiltrasyon) uygulamasina baglamiglardir. Calig-
manin ara degerlendirmesinde, hemofiltrasyon gru-
bunda organ yetersizliklerinin daha fazla oldugunun
saptanmas {izerine ¢aligma durdurulmustur.

Goruldugu gibi, RRT zamanlamasi ile ilgili ¢a-
lismalardan agik bir sonug ¢ikartmak miimkiin de-
gildir. Tedaviye baslama karari, hastanin sivi den-
gesi, bobrek yetersizliginin laboratuvar géstergeleri
veya asit-baz dengesi gibi Ol¢ciimlere dayanilarak
verilmektedir. Ne yazik ki, bunlari standardize
etmek veya bir oneride bulunmak i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir. Tabii ki, yukaridaki tartigma
yalnizca akut bobrek hasari1 veya yetersizligi gos-
teren hastalar i¢in gecerlidir; yogun bakimda RRT
uygulamalar i¢in s6z konusu olabilecek, zehirlerin
veya enflamasyon yapici sitokinlerin uzaklastiril-
mas1 gibi baska endikasyonlarda erken uygulama
s6z konusu olabilir.

Renal replasman tedavisi: Nasil?

Kritik hastalara uygulanacak RRT, uygulamaya
baslama zamani diginda, baska secimler yapilmasini
da gerektirir.

Uygulama yonteminin secimi

Uygulamanin aralikli m1, yoksa devamli m1 yapi-
lacag1 ayr1 bir boliimde tartigilacagindan bu konuya
girilmeyecektir. Ancak, klinisyenin vermesi gereken
diger kararlar da vardir. Bunlarin baginda uygulama
teknigi gelmektedir.

Renal replasman tedavilerinin tiimiinde, kanin
bir membran ile temas etmesi saglanarak, i¢indeki
suda ¢oziinmiis maddelerin membranin diger tarafi-
na atilmasi saglanir.

Bu uygulama sirasinda kanin membran etrafinda
dolanimi ya arter basincindan yararlanilarak arter-
den vene ya da bir pompa yardimi ile venden vene
seklinde olmaktadir. Arterden vene dolanimda, kan
akiminin ve uygulama etkinliginin giivenilmez olu-
su, bu girisimi klinik uygulamadan neredeyse tama-
men ¢ikartmistir. Giintimiizde gerek aralikli, gerekse
de devamli teknikler, bityiik bir santral vene yerles-
tirilen ¢ift liimenli diyaliz kateteri yolu ile venden
vene yaptlmaktadir.

Renal replasman tedavisi uygulamasinda, kan-
daki ¢ozlinmiis maddelerin uzaklastirilmas: sii-
recinde iki mekanizma rol oynar. Suda ¢6ziinmiis
maddelerin, su molekiilleri ile birlikte hareket ede-
rek membranin dis tarafinda dogru kiitlesel halde
yer degistirmesine konveksiyon denir. Coziinmiis
maddelerin atiliminda konveksiyon mekanizmasi-
nin kullanildig: tekniklere toplu olarak hemofilt-
rasyon adi verilir ve bu teknikler ile su ve 20000
Dalton molekiil agirligina kadar biiyiikliikteki ¢o-
ziinmils maddeler kandan uzaklagtirilabilir. Kanin
temizlenmesi i¢in kullanilabilecek ikinci meka-
nizma difiizyondur. Burada kan, yarigegirgen bir
membran ile baska bir siv1 (diyalizat) ortamindan
ayrilir. Boylece, kandaki maddeler, kan ve diyali-
zat arasinda olusan konsantrasyon farki ile atilirlar.
Bu durumda su molekiilleri atilmaz. Difiizyon me-
kanizmasinin kullanildig: yontemlerde, diyalizatin
hemofiltre iginde, kanin aktig1 yoniin aksi y6niin-
de akmas1 saglanarak temas siiresi ve madde atili-
mu artirilir. Bu yontemler hemodiyaliz yontemleri
olarak adlandirilir. Giiniimiizde, hem konveksiyon
hem de diftizyonun birlikte uygulandigi hemodi-
yafiltrasyon teknikleri de kullanilabilir. Renal rep-
lasman tedavisi uygulamasinda kritik hastalar agi-
sindan 6nemli olan bir bagska mekanizma da, bazi
maddelerin kullanilan filtre membranina yapigarak
(adsorbsiyon) ortamdan uzaklastirilmasidir. Ge-
nellikle kullanilan polisiilfon veya poliakrilonitril
yapisindaki membranlarin bu yolla tiimér nekroz
faktorii gibi enflamasyon yapici maddeleri uzaklas-
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tirabildigi ileri siiriilmektedir.'”® Ancak, bu meka-
nizmanin etkinligi ve klinik yarar1 net olarak orta-
ya konamamuistir.

Aralikli hemodiyaliz uygulamasi, genellikle 3-5
saatlik seanslar halinde, her giin veya glinagir1 uy-
gulanabilir. Ancak, gectigimiz yillarda, kritik hasta-
larda aralikli uygulamanin dezavantajlarini ortadan
kaldirmak i¢in, daha uzun stiren aralikli hemodiya-
liz uygulamalar1 tanimlanmigtir. Uzatilmig glinliik
diyaliz ve filtrasyon (EDDf) veya uzun siireli, diigiik
etkinlikli diyaliz (SLED) gibi yontemler nispeten
daha yeni uygulamalardir; devamli venden vene he-
mofiltrasyon ile kargilastirildiginda, ¢6ziinmiig mad-
delerin atilim1 agisindan benzer etkinlige sahipmis
gibi gériinmektedirler.'!

Devamli teknikler ise farkli sekillerde uygulana-
bilir. Asagida bu uygulama sekilleri kisaca 6zetlen-
mistir.

Yavag devaml ultrafiltrasyon (SCUF). Devam-
l1 venden vene hemofiltrasyon seklidir. Madde ati-
limi konveksiyon yoluyla ve filtre membraninin iki
tarafl arasindaki basing farki (transmembran basin-
cy) ile olusur. Hastanin kaybettigi su ve diger elekt-
rolitler bagka bir damar yolu ile verilen replasman
stvilart ile yerine konur. Fazla sivi yiiki olan agir
konjestif kalp yetersizligi olgularinda etkinligi gos-
terilmigtir.l!™!

Devamly venden vene hemofiltrasyon (CVVH).
Biiyiik miktarda sivi atilimi saglayan filtreler yolu ile
ve ultrafiltrat tarafina yerlestirilen bir pompa yardi-
mi ile transmembran basinci artirilarak, daha yik-
sek dozda (6rnegin, 35 ml/kg/saat) uygulanan hemo-
filtrasyon teknigidir. Yiiksek dozda uygulandiginda,
agir sepsiste enflamasyon yapict maddelerin atilim1
i¢in yararli oldugu ileri siirtilmustiir.'! Hastanin sivi
ve elektrolit gereksinimleri bagka bir damar yoluyla
veya RRT cihazinda bulunan pompalar yoluyla sag-
lanabilir.

Devamli venden vene hemodiyaliz (CVVHD).
Difiizyon ile madde atilimi mekanizmasinin 6n pla-
na ¢ikt1g1 bu yontemde, bir pompa kani membranin
bir tarafindan dolagtirirken, bagka bir pompa diyaliz
stvisini kanin hareket yoniiniin aksi yontinde dolag-
tirir. Boylece, kan ve diyaliz sivis1 yarigegirgen bir
membran yoluyla temas eder. Kanda erimig haldeki
maddeler iki ortam arasindaki konsantrasyon farki
ile hareket ederler. Bu sekilde, suda ¢6ziinmiis halde-
ki kiiciik molekiillii maddelerin atilimi artirilir.

Devamli  venden vene hemodiyafiltrasyon
(CVVHDF). Bu yontem, hem konveksiyon hem de
difiizyon yolu ile madde atilim: ilkelerini birlestirir.

Bu teknikte kan ve diyalizat dolaniminin yan sira
hastaya verilecek replasman sivilar da, kanin filtre-
ye girigsinden 6nce (prediliisyon) veya filtreden ¢ik-
tiktan sonra (postdiliisyon) RRT sistemine verilir.
Bu iki segenekle ilgili kisa bir tartigmaya asagida yer
verilmistir.

Yukarida sayilan tekniklerin secimi ile ilgili yol
gosterici olabilecek bilgiler olduk¢a kisithdir. De-
vaml1 renal replasman tedavisi (CRRT) uygulama-~
larimnin sorgulandigi diinya ¢apindaki veritabaninda
tedavi se¢imleri de aragtirilmigtir.l'’? Bu veritabani-
na kaydedilen hastalarin biiyiik béliimiine (%52.8)
CVVH uygulandigi goriilmektedir. Hastalarin
%34’tine CYVHDF, %13’iine CVVHD uygulandig:
gozlenirken, yalnizca bir hastada devamli arterden
vene hemodiyaliz uygulanmistir. Veritabaninda, bu
tekniklerin neden tercih edildiklerine iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Tercihlerin, ilke veya yogun ba-
kim tniteleri arasinda farklilik gésterdigi gorilmek-
tedir.

Aslinda, bu tekniklerin etkinliklerini karsilasti-
ran calismalar ¢ok azdir; bu nedenle, klinikler uy-
gulamalarin1 daha ¢ok sahsi tercihler dogrultusunda
yonlendirmektedirler. Yayimlanan ¢aligmalar ince-
lendiginde, CVVH ile CVVHD uygulamasini karsi-
lagtiran sadece bir ¢aligma bulunmaktadir.™® Bu ¢a-
lismada arastirmacilar 206 hastay: randomize olarak
iki gruba ayirmislar ve iki uygulamanin mortalite
ve bobrek iglevlerinin geri doniisli tizerine etkilerini
karsilastirmiglardir. Calisma sonunda CVVHD gru-
bunda mortalitenin belirgin diizeyde diistik oldugu,
ancak bobrek iglevlerinin geri doniisiiniin teknikten
etkilenmedigi gozlenmistir. Arastirmacilar, hemodi-
yaliz ile diistik molekiil agirlikli maddelerin atilimi-
nin artirtlmasinin, akut bobrek yetersizligi gelisen
kritik hastalarda mortaliteyi azalttigini ileri siir-
miiglerdir. Bu ¢alisma disinda, yapilan ¢aligmalarin
hemen tamaminda aralikli veya devamli renal rep-
lasman tedavilerinin etkinliklerinin karsilastirildigi
goriillmektedir.

Renal replasman tedavisi dozu

Renal replasman tedavilerinin uygulanmasi sira-
sinda 6nemli bir sorun da tedavinin “dozunun” veya
“yogunlugunun” belirlenmesidir. Kronik diyaliz uy-
gulamalarinda, ¢6zlinmiis madde klirensine dayali
doz ayarlamalar1 kullanilmaktadir. Bu yontemlerden
biri de Kt/V hesaplamasidir. Bu formiilde ‘K’ belirli
bir zamanda kandan temizlenen eriyik madde mik-
tar1, ‘t” uygulama stiresi, ‘V” ise klirensi s6z konusu
olan ¢6ziinmiis maddenin dagilim hacmidir. Kronik
bobrek yetersizliklerinde, haftada ti¢ kez Kt/V 1.2
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olacak sekilde hemodiyaliz uygulamasinin yeterli
oldugu bildirilmistir.® Bu hesaplamada en sik kul-
lanilan tirenin iiretimi ve viicuttaki dagilim hacmi
kritik hastalarda ¢ok degismistir; bu nedenle, kri-
tik hastalarda kullanimi sorunludur. Bunun yerine,
aralikli hemodiyaliz uygulamasinda doz genellikle
giinde 4-6 saat ve haftada 3-6 giin olarak belirlene-
bilir. Devamli renal replasman tedavilerinde ise doz
genellikle ultrafiltrat miktar ile belirlenir. Bu genel
tanimlamalar kullanilarak, farkli dozlarda RRT uy-
gulamasinin sagkalim ve bobrek islevinin geri donii-
sii tizerine etkilerini inceleyen az miktarda caligma
vardir.

Schiffl ve ark.?? tarafindan yapilan bir ¢aligma-
da, akut bobrek hasar1 olan 160 hasta iki gruba ay-
rilarak, bir gruba her giin, diger gruba ise giinagiri
hemodiyaliz uygulamasinin sagkalim, bobrek yeter-
sizliginin siiresi ve uygulama ile ilgili komplikas-
yonlar iizerine etkileri arastirilmigtir. Her giin uygu-
lanan hemodiyaliz ile iire diizeyinin daha iyi kontrol
edilebildigini gozlemleyen arastirmacilar, bdbrek
islev bozuklugunun bu grupta daha kisa siirdiigiinti
ve 28 giinliik mortalitenin daha diisiik oldugunu bil-
dirmislerdir. Ronco ve arka.nin® ¢alismasinda ise,
yogun bakimda akut bobrek yetersizligi olan 420
hasta {i¢ gruba ayrilmis ve bu gruplara sirastyla 25,
35 ve 45 ml/kg/saat dozlarda devamli venden vene
hemofiltrasyon uygulanmustir. Bu ¢alismada 25 ml/
kg/saat dozda hemofiltrasyon uygulanan grupta sag-
kalim %41 bulunurken, diger iki grupta sagkalimin
anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu (ikinci grupta %57,
{iclincii grupta %58) gozlenmistir. Yazarlar, devaml
RRT uygulamasinda dozun en az 35 ml/kg/saat ol-
masi gerektigini one siirmiislerdir.

Bu calismalara kargin, yukarida sézii edilen Bou-
man ve ark.nin!'” calismasi, farkli dozlarda devami
RRT uygulamasinin mortalite agisindan fark olus-
turmadigna isaret etmektedir.

Renal replasman tedavisinin dozu konusunda
yukarida sozii edilen ve geliskili sonuglar bildiren
calismalardan elde edilen verilerin topluca incelen-
mesinde ise, aralikli uygulamanin her giin yapilma-
s1 veya devamli RRT dozunun en az 35 ml/kg/saat
diizeyinde tutulmasinin yararli olacagi seklinde bir
sonug ¢ikariimigtir.??

Cok yakin bir zamanda yayimlanan ¢okmerkez-
li bir baska ¢aligmada, farkli RRT uygulamalari-
nin diisiik ve yiiksek dozlar1 arasinda mortalite ve
bobrek islevlerinin diizelme siiresi agisindan fark
bulunmadigr bildirilmistir.?® Kritik hastalarda,
RRT’de sonuglara etki edecek bir dozun varlifinin

saptanabilmesi i¢in daha ¢ok caligmaya gereksinim
oldugu aciktir.

Pre ve postdiliisyon

Giiniimiizde devamli RRT uygulamalarinda sa-
hip oldugumuz bir baska secenek de, konveksiyon
ile atilan s1vinin yerine konmasi amactyla kullani-
lan replasman sivilarinin filtre dncesi (prediliisyon)
veya filtre sonrasinda (postdiliisyon) devreye veril-
mesidir. Bu konuda yapilan genig ¢apli bir anket ga-
lismasinda, uygulamalarin %58.5’inde prediliisyon,
%41.5’inde ise postdiliisyon replasman uygulamasi-
nin tercih edildigi goriilmektedir.'”? Teknik olarak
bakildiginda, replasman sivilarinin filtre sonrasi
verilmesi durumunda, filtre i¢inde eritrosit ve kan
proteinlerinin konsantrasyonlar: yiikselecektir; bu
durumda, filtre iizerinde pihtilasma, membran ge-
cirgenliginin azalmasi veya transmembran basinci-
nin belirgin sekilde artmasi s6z konusu olabilir. Bu
durumda uygulamanin etkinligi azalabilir veya filt-
re tiimden kaybedilebilir. Eger replasman sivisi pre-
diliisyon seklinde, filtre 6ncesinde verilecek olursa,
filtreye giren kan seyreltileceginden, madde atilimi
transmembran basinci ¢ok yiikselmeden saglanabi-
lecektir. Ancak, bu durumda, eriyik maddelerin de
seyreltilerek konsantrasyonlarinin diigmesi, uygu-
lama etkinligini azaltacak bir etken olarak goriil-
mektedir.*¥

Uchino ve ark.* tarafindan yapilan bir ¢aligma-
da, prediliisyon ve postdiliisyon ile devamli venden
vene hemofiltrasyon uygulamas: etkinlik ve filtre
omrii agisindan karsilagtirilmigtir.  Arastirmacilar,
prediliisyon uygulamasi ile filtre dmriiniin belirgin
derecede uzun oldugunu ve etkinlik agisindan iki
yontem arasinda anlamli fark bulunmadigini bildi-
rerek, CVVH sirasinda prediliisyonun tercih edile-
bilecek bir yaklasim oldugunu ileri siirmiislerdir. De
Pont ve ark.n1n!?"! sekiz hastada yaptiklar1 randomize
bir caligmada ise, iki uygulamanin viicut dig1 dola-
mm devresinde trombiis olusumu agisindan farkls
olamadig1, ancak istatistiksel olarak anlamli olma-
makla birlikte, postdiliisyon uygulamasinda filtre
kaybinin daha fazla oldugu gézlenmistir.

Antikoagiilasyon

Devamli RRT uygulamalarinda, filtre Omriini
belirleyen bir bagka uygulama da antikoagiilasyon-
dur. Ideal antikoagiilan, uygun diizeyde tromboz kar-
sit1 etkinlige sahip, kanamaya neden olmayan ve yan
etkileri az olan bir madde olmalidir. Bu &zellikler
yani sira, ucuz olmali, kisa yariémiirlii olmall, etkisi
geri cevrilebilmeli ve etkinligi kolay bir sekilde izle-
nebilmelidir.?”
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Heparin, bu amagla en sik kullanilan antikoagii-
landir. Ucuz olmasi, uygulama ve izleme kolaylig1 ve
etkisinin protamin ile geri ¢evrilebilmesi nedeniyle
klinik uygulamada ¢ok yaygin kabul gormektedir.
Buna karsin, karmagik farmakokinetik etkileri nede-
niyle doz ayarlamasinin zor olmasi, trombositopeni-
ye neden olmasi (HIT), kanama riski ve antitrombin
III diizeyi diistiigiinde gelisen heparin direnci bili-
nen olumsuzluklar: arasindadir.

Devamli RRT sirasinda heparin kullanimu ile ilgili
ilk calismalardan birinde, Van De Wetering ve ark.?*!
filtre dmriiniin heparin dozundan ¢ok, aktive parsi-
yel tromboplastin zamanina (@aPTT) bagli oldugunu
ileri siirmiislerdir.*®) Devamli arterden vene hemofilt-
rasyon veya hemodiyafiltrasyon uygulanan 85 hasta-
y1 inceleyen aragtirmacilar, aPTT nin her 10 saniye
artiginin filtrenin pihtilagma riskini %25 azalttigini,
buna karsin kanama riskini %50 oraninda artirdigini
ileri siirmiiglerdir. Giiniimiizde heparin ile antikoa-
giilasyon uygulamasinda, heparin genellikle 30 TU/
kg bolus dozu takiben, devrenin arter tarafindan 5-10
1U/kg/saat devamli infiizyon ile kullanilmaktadir ve
uygulama hedefi, aPTT diizeyi normalin 1.5-2 kat1
arasi olacak sekilde belirlenmektedir. Ancak, kana-
ma egilimi olan kritik hastalarda daha diistik aPTT
diizeylerinin hedeflenmesi de onerilmistir.*!

Heparinin neden oldugu kanama riskinin 6nlen-
mesi i¢in bolgesel heparinizasyon teknigi kullani-
labilir. Bu teknikte, devreye filtreden once verilen
heparin inflizyonu, filtreden sonra protamin verile-
rek etkisizlestirilir. Bu teknigin olumlu yani, antiko-
agiilan etkinin viicut dis1 dolanim devresi ile sinirlt
kalmasidir. Genellikle uygulanan yol, her 100 1U
heparine kargt 1 mgr protamin verilmesidir, ancak
bu dozun aPTT 6lglimleri ile ayarlanmasi gerekir.
Bu uygulama ile meydana gelen heparin-protamin
bilesigi retikiiloendotelyal sistem tarafindan tutulur,
parcalanir ve heparin ile protamin tekrar dolasima
katilir; bu nedenle, uygulama sirasindaki etki bek-
lenenden ¢ok farklt olabilir. Bolgesel uygulama si-
rasinda, hem devre i¢inde hem de hastadaki aPTT
diizeylerinin takibi gerekir. Ayrica, protamin uy-
gulamasinin hipotansiyon, anafilaksi, l6kopeni ve
trombositopeniye neden olabilecegi bilinmelidir.*”

Diigiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH),
antikoagiilasyon i¢in baska bir segenek olarak de-
gerlendirilebilirler. Antikoagtilan etkilerinin daha
giivenilir olmast ve HIT olasilifinin diistik olmasi
olumlu yanlaridir. Ancak, protamin ile kismen geri
cevrilebilirler, etkilerini izlemek kolay degildir ve
daha pahalidirlar. Karsilastirmali ¢alismalarda ya

sabit ya da anti-Xa etkinligine gore degisen dozlar
kullantimistir. Genellikle 15-25 IU/kg bolus dozunu
takiben 5 1U/kg/saat uygulama yeterli gériiliirken,
uzun uygulamalarda anti-Xa etkinliginin izlenmesi
ve dozun, bu degeri 0.25-0.35 U/ml diizeyinde tuta-
cak sekilde ayarlanmasi 6nerilmektedir.?”*! Fraksi-
yone olmayan heparin ile DMAH’leri karsilagtiran
caligmalarin ¢ogunda, filtre dmrii agisindan bir fark
saptanmamugtir; ancak, bir calismada, dozu anti-Xa
diizeyine gore ayarlanan enoksaparin ile daha uzun
filtre 6mrii saglandig ileri stirtilmistiir.**]

Danaparoid, domuz bagirsagindan elde edilen
bir heparinoiddir. Bu molekiiliin de anti-Xa etkinli-
gi yuksektir. Trombositler tizerine etkisi kisithdir,
bu nedenle HIT’de kullanimu diisiintilebilir. Ancak,
heparin/trombosit faktér 4 ile etkilesmesi, bsbrek
yetersizliginde etkisinin uzamasi, etkisinin geri ¢ev-
rilememesi olumsuz yonleridir. Devamli RRT uygu-
lamasi i¢in, 750-2500 U bolus dozu takiben 1-2 U/kg/
saat inflizyon uygulanir. Uygulama sirasinda anti-Xa
etkinliginin izlenmesi ve diizeyinin 0.25-0.35 1U/ml
arasinda tutulmas: gerekir.*"

Trombin inhibitorleri olan rekombinan hirtidin ve
ikinei kugak argatroban pihtt olusumunu engellerler.
Ozellikle HIT gelismesi nedeniyle heparin uygulana-
mayan hastalarda segenek olarak degerlendirilebilir-
ler. Etkinliklerinin izlenmesi icin ecarin pihtilagma
zamani olgiilmeli ve diizeyi 80-100 saniye arasinda
tutulmalidir.?”) Bolus veya devamli infiizyon seklin-
de verilebilirler. Kritik hastalarda devamli heparin
infiizyonu ile aralikli hirtidin uygulamasinin karsi-
lastirildigi calismalarda, hiriidinin filtre 5mrii ve filt-
rasyon etkinligi agisindan heparine benzer sonuglar
verdigi ve kanama riskinin de heparinden biraz daha
diisiik oldugu gdzlenmistir.*** Cok yeni bir ¢alis-
mada, iki yogun bakim {initesinde RRT uygulanan
ve akut veya gegirilmis HIT olan hastalarda agrat-
roban kullanimi denenmis ve kullaniminin etkin ve
giivenli oldugu ileri stiriilmiigtiir.??

Prostasiklin (PGI2), onun sentetik tiirevi epop-
rosetnol ve prostaglandin E1 trombosit agregasyo-
nunu engellerler. Renal replasman tedavisi sirasinda
heparin ile sinerjik etkiye sahiptirler. Heparin veya
DMAH ile birlikte filtre émriiniin uzamasina katki-
da bulunduklar: ileri siirtilmiigtiir.*!

Son yillarda giindeme gelen onemli bir sege-
nek de bolgesel sitrat uygulamasidir. Sitrat, iyonize
kalsiyumu baglayarak antikoagiilan etki gosterir.
Pihtilasmanim engellenmesi igin iyonize kalsiyum
konsantrasyonunun 0.35 mmol/l seviyesine diigme-
si gerekir.””! Kalsiyum sitrat bilesigi ktiglik bir mo-
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lekiil oldugundan filtre ile kolay atilir, bu nedenle
kanda kalsiyum diizeyleri ciddi sekilde diisebilir.
Uygulama sirasinda devamh kalsiyum infiizyo-
nu ve elektrolit diizeylerinin sik kontrolii gerekir.
Filtreden atilmayan kalsiyum sitrat bilesikleri ise
karaciger, bobrek ve iskelet kasinda metabolize
olarak bikarbonata doéniislir. Bu nedenle, asit-baz
dengesinin de yakindan izlenmesi gerekir. Sitrat
uygulamasinin en 6nemli olumlu yani, sistemik
antikoagiilasyon etkisinin olmamasi ve HIT’ye ne-
den olmamasidir. Filtre 6mrii agisindan sitrat uy-
gulamasinin heparinden daha etkin ve giivenli ol-
dugunu iddia eden, kiigiik hasta gruplarini i¢eren
yayinlar,?3*% bu konuda yeni ¢aligmalar yapilmasi
gereksinimini ortaya koymaktadir,

Nafamostat, bir proteaz inhibitériidiir ve doku
faktorii-faktor VIla bilesigini inaktive ederek etki
gosterir. Biyolojik yar1 émrii 8 dakikadir ve diisiik
molekil biyiikligii nedeniyle filtre ile viicuttan ati-
labilir.”!

Devamli RRT uygulamalarinda klinik tercihle-
rin arastirildigr uluslararast bir anket ¢alismasinda,
uygulamalarin %43’iinde heparin, %10’unda sitrat,
%6’sinda nafamostat ve %4.4’tinde DMAH kullani-
minin tercih edildigi goriilmektedir.['”!

Replasman ve diyaliz sivilari

Devamli RRT tedavilerinde, hastanin konvek-
siyon yoluyla kaybettigi siv1 ve elektrolitlerin yeri-
ne konmasi i¢in kullanilacak replasman sivilarinin
Onemi biiytiktiir. Bunun yaninda, hemodiyaliz uy-
gulamas: sirasmda, difiizyon i¢in bir diyaliz so-
lisyonunun da kullanilmasi gerekir. Bu iki sivinin
secimi klinikte bazi 6nemli 6zellikler tasimaktadir.
Bu sivilarm, her seyden once “ultra” saf olmasi ve
endotoksin veya bagka bakteri iiriinleri igermemesi
gerekir.®] Yogun bakimlarda, bu tip sivilarin ha-
zirlanmasinin zorlugu goz Oniine alindiginda, ticari
olarak hazirlanmis steril ¢ozeltilerin kullaniminin
tercih edilmesi daha dogru olacaktir. Diyaliz igin
kullanilacak ¢6zeltilerin igerigi kan kimyasinin be-
lirlenmesi acisindan ¢ok 6nemlidir. Bu ¢6zeltiler, fiz-
yolojik miktarlarda (140 mEqg/l) sodyum igermelidir.
Potasyum “igermeyen ¢ozeltilerin kullanilmasi kan
potasyum diizeylerinin belirgin diizeylere diismesi-
ne neden olabileceginden, bu degerin sik izlenmesi
gerekir. Giiniimiizde, segenekler arasina girmis olan
devamli RRT ¢ozeltileri arasinda 0, 2 ve 4 mEq/1 po-
tasyum iceren sivilar bulunmaktadir. Potasyum ya-
ninda, diyaliz ve replasman sivilarinin magnezyum
ve fosfat igerikleri de bilinmeli ve bu elektrolitlerin
diizeyleri de sik takip edilmelidir.B®

Bir zamanlar iilkemizde bu amagla kullanilabile-
cek tek segenek olan periton diyaliz sivilari, yiiksek
oranda seker icerdiklerinden, hastalarin kan gekeri
diizeylerinin kontroliinii ¢ok zorlastirirlar. Bu sivilar
potasyum igermediklerinden, hipopotasemi gelis-
mesinin engellenmesi i¢in i¢lerine potasyum eklen-
mesi gerekir. Periton diyaliz sivilari tampon olarak
laktat igerirler. Bu olumsuzluklar, periton diyaliz ¢&-
zeltisi ile, 6zellikle hemofiltrasyon i¢in hazirlanmig
bikarbonat igeren sivi kullaniminin kargilastirildigi
geriye doniik bir ¢aligma ile de ortaya konmustur.?”)
Bu calismada, periton diyaliz ¢6zeltisinin daha yiik-
sek kan sekeri diizeylerine neden oldugu ve asidozu
diizeltmede daha yetersiz oldugu ileri stirtilmiistiir.

Devamli RRT uygulamas: sirasinda asit-baz den-
gesinin kontrolii, hastadan sivilara veya sivilardan
hastaya dogru yer degistiren bikarbonatin hareketine
baglidir. Diyaliz ve replasman sivilari i¢indeki bikar-
bonat kaynagi (tampon) bilinmesi gereken énemli bir
ayrintidir. Damarici uygulanmak iizere hazirlanmig
swvilarin pek ¢ogunda tampon olarak asetat veya
laktat kullanilir. Her iki tampon da ¢6zelti i¢inde is-
tikrarli yapidadirlar ve fizyolojik kosullarda bire bir
oraninda bikarbonata doniigebilirler. Ancak, her iki
tampon da kritik hastalarda hemodinamik diizensiz-
lik bagta olmak iizere olumsuz etkiler yapabilirler.
Devamli RRT uygulamasi sirasinda bu iki tamponun
etkinliklerinin bikarbonat ile karsilagtirildig1 bir ¢a-
lisma, asetat tamponlu ¢ozeltilerin, asit-baz dengesi-
nin saglanmasinda digerlerine gore etkisiz kaldigini
gOstermistir.?®

Diger yandan, laktatin, bikarbonata doniismesi
enerji gerektiren bir siire¢ oldugundan, ATP depo-
larinin azalmasi ve protein katabolizmasi 6nemli
bir sorundur. Ayrica, laktat yiikiiniin fazla olmasi
sonucu metabolize edilememesi ve hiperlaktate-
mi gelismesi de miimkiindiir.? Bu durum, laktat
ve bikarbonat iceren ¢ozeltilerin karsilastirildigi,
ileriye doniik, degisimli bir ¢aligma ile ortaya kon-
mustur.*” Barenbrock ve ark.! ise, akut bobrek
yetersizligi nedeniyle CVVH uygulamasi sirasinda
kullanilan laktat ve bikarbonat tamponlu ¢dzeltile-
rin, kardiyovaskiiler degiskenler iizerine etkilerini
karsilastirmiglardir. Yazarlar, bu ¢alisma sonunda,
bikarbonat tamponlu ¢ozeltiler ile asit-baz kontro-
liintin daha etkin bir sekilde yapilabildigini ve lak-
tat iceren ¢6zeltilerin kullanilmasinin hipotansiyon
gibi kardiyovaskiiler olaylara daha fazla neden ol-
dugunu bildirmiglerdir.

Bikarbonat igeren diyaliz ve replasman sivilari-
nin kullanimi ise tamamen sorunsuz degildir. Bi-
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karbonatin, elektrolit ¢dzeltisi i¢inde kararsiz olmasi
ve kalsiyum veya magnezyum ile bileserek ¢okelti
olusturma olasilig1 nedeniyle, elektrolit ¢ozeltisin-
den ayr1 saklanmasi ve kullanimdan hemen once
karigtirilmasi gerekir. Bu amagla, ticari olarak su-
nulan hemofiltrasyon sivilari iki ayr1 bélme halinde
hazirlanir. Devamli RRT sirasinda bu karigimin ha-
zirlanmasinin unutulmasi hastaya tampon icermeyen
elektrolit ¢6zeltisinin veya yalnizca bikarbonatin ve-
rilmesine neden olabilir ve her iki durumun da hasta
icin oldukea tehlikeli olabilecegi agiktir. Kalsiyum
ve magnezyum karbonat ¢ékeltileri olugmasinin en-
gellenmesi i¢in, bu sivilardaki kalsiyum ve magnez-
yum konsantrasyonlari diigtiktiir. Bu nedenle, geli-
sebilecek hipokalsemi ve hipomagnezemi agisindan
bu elektrolitlerin diizeylerinin yakindan izlenmesi
gerekir.?”!

Renal replasman tedavisi: Nereye kadar?

Akut boébrek hasari olan kritik hastalarda,
RRT’nin ne zaman sonlandirilabilecegi ile ilgili
¢ok fazla veri yoktur. Uygulamanin sonlandirilmasi
karari, hastanin hemodinamik durumu, idrar ¢ikist
veya sivl dengesi gibi etkenlere bagli olarak veril-
mektedir.

Bu konuda, Wu ve ark.nin®*? yeni bir ¢aligsmasin-
da, ameliyat sonrasi akut bobrek hasari nedeniyle
uygulanan RRT’den ayirma sonrasinda, yeniden di-
yalize baslamaya neden olacak risk fakt6rleri aras-
tinlmigtir. Bu aragtirmada, RRT uygulanan 304
hastanin 94’inde uygulamanin kesilebildigi, ancak
bunlarin 30’unda diyalize yeniden baglanmasi ge-
rektigi gériilmiistiir. Yeniden RRT’ye baglanmasi
i¢in dnemli etkenler, diyaliz siiresinin uzun olmasi,
tedavi sonundaki SOFA skorunun yiiksek olmasi ve
oligiiri (ilk giin <100 ml/8 saat) olarak bulunmustur.
Bir bagka aragtirmada ise, uluslararasi BEST Kidney
caligmasinin veritabani kullanilmig ve verileri top-
lanan hastalardan sag kalan 529 hasta incelenmis-
tir.® Bu 529 hastanin 216’sinda RRT nin sonlandi-
rilmasindan sonra tekrar RRT uygulamasi gerektigi
goriilmiis ve bu hastalarda tekrarlayan uygulamaya
neden olan etkenler ortaya gikartiimaya ¢aligilmisgtir.
Yapilan cokdegiskenli, lojistik regresyon inceleme-
sinde, tedavinin sonlandirildigl giin hastanin ¢ikar-
dig1 idrar miktari ile kreatinin diizeylerinin bagimsiz
etkenler oldugu gozlenmistir. Renal replasman teda-
visinin son giinii 400 ml ve tizeri idrar miktarinin,
tekrar uygulama gereksinimi olmadigini gdstermek
acisindan duyarlik ve ozgiilliigii sirasiyla %47 ve
%381, pozitif ve negatif ongérdurii degerleri de si-
rastyla %81 ve %77 olarak hesaplanmistir. Ditiretik

uygulanan hastalarda ise en iyi duyarhk ve dzgiilliik
degerlerine sahip idrar miktarmin 2300 ml/giin oldu-
gu bildirilmistir.

Yukaridaki aciklamalardan da goriilecegi gibi,
RRT uygulamasi ile ilgili bilgiler kisitlidir ve ¢ok
saglam kanitlar olusturamamaktadir. Bu nedenle,
endikasyonlari, uygulamaya baglama zamani ve sek-
li, uygulamanin yogunlugu gibi tercihler kurumlarin
sahsi secimlerine bagl olarak gergeklesmektedir. Bu
konularda uygulamaya 1sik tutacak karsilagtirmali
caligmalarda gereksinim oldugu agiktir.

Uygulama etkinligi ile ilgili ayrintilar konusunda
daha fazla bilgi olusuncaya kadar, kritik hastalarin
RRT endikasyonlarinin gelisimi acisindan dikkatle
izlenmesi ve endikasyonlar ortaya ¢iktiginda uygu-
lamanin fazla geciktirilmeden baglanmasi uygun
olacaktir. Bugiinki veriler RRT uygulama secenek-
leri arasinda bir ayrim yapmaya yeterli olmadigi
icin, se¢im, klinikte mevcut imkanlar ve uygulama-
dan beklenen etki gz Oniine alinarak (6rnegin, sivi
yiiklenmesinde hemofiltrasyon, hiperpotasemide he-
modiyaliz daha etkindir) yapilmalidir. Destekleyici
cok giiclii kanmitlar olmamakla birlikte, devamli RRT
basglandiginda ultrafiltrat miktarini 30-40 ml/kg/saat
civarinda tutmak yararli bir uygulama olabilir. Filt-
re 6mril agisindan, prediliisyon ve kontrendikasyon
olmadiginda aPTT diizeyini normalin 1.5-2 katina
cikartacak gekilde heparin uygulamasi gerekli ola-
caktir. Ulkemizde artik meveut olan sitrat ¢ozeltileri,
heparinin kullanilamayacagi durumlarda 6nemli bir
secenek olusturmaktadir. Diyaliz ve replasman sivi-
lar1 acisindan tilkemizdeki segenekler artmaktadir,
en azindan artik periton diyaliz ¢ozeltisi kullanma
zorunlulugunun ortadan kalkmis olmasi sevindiri-
cidir. Bu sekilde, seker igermeyen ve bikarbonat ile
tamponlanmig ¢ozeltilerin kritik hastalarda kullani-
mi tercih edilmelidir.
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