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Ekstrakorporeal Dolasimda kontak aktivasyonu

MEMRAN
Prekallikrein C3bBb
C(3sn)Bb C3a,Cha

EX|] —— Xlla
i AF
IXa

V Tromboplastin
Xla —) Xa TXAZADP R

Fibrinojen
Tromboplastin

TXA2,ADP
1 (o aop

Protrombin == Trombin

BTSSR l

1 FIBRINOJEN ~——— FiBRIN

SMeOZ—D0W—mT

Joannidis et all. Crit Care 2007



Renal replasman tekniginde Filtrede

tikanmaya yol acan faktorler

v Hasta ile ilgili faktorler
§ Koagulasyon sisteminin aktivasyonu
8 Dogal antikoagUIan aktivitesi ( ATIII, Protein C, S, TFPI )
§ Trombosit sayisi
§ Hemotokrit diizeyi

v Hemofiltrasyon hemsiresi veya teknisyeni ile ilgili
faktorler

§ Alarm-cevap zamani
§ Deneyim
v Filtre ve uygulanan tadauvi ile ilgili faktorler
§ Uygulanan tedavi secenegi ( CVVH,CVVHVH)
§ Blood flow,UF flow,
§ Filtrenin filtrasyon fraksiyonu, ylzey alani
§ Filtrenin yapisi
v Kateter ile ilgili faktorler
§ Uzunluk, cap

f\| § Kateterin pozisyonu



CVVH uygulamalarinda Dunya da anntikoagulan

kullanimi
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Renal replasman ve
Antikoagulasyon

Hasta ozellikleri

Uygulanan tedavi
seceneginin
Komplikasyonlarn

kanama

Filtrenin kullanim
suresi
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Renal replasman uygulamalarinda

antikoagulasyon yontemleri

v Sistemik antikoagulasyon
§ Unfraksiyone heparin ( UFH)
§ Dusuk molekul agirhkl heparinler ( LMWH )
§ Heparinoidler ( danaparoid,fondaparinux)
§ Trombin inhibitorleri ( Hirudin,argotroban,Lepirtdin )
v Platelet agregasyonu inhibitorleri ( PGl2, PGE1)

§ Prostaglandin+Heparin ( UFH ),Distk molekdil
agirlikh ( LMWH ) heparinler

v Regionel antikoagulasyon
§ Citrat ile regional antikoagtlasyon
§ Heparin ile regionel antikoagllasyon
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Heparin+AT lli \/

[,IX,XI,XIl serin proteazlari ile FXa ve lla

kompleks olusturup
iInaktvasyonlarina neden olur




Renal replasman tedavisinde antikoagulan kullanimi:

heparin

Antikoagulan
Heparin 5-101U/kg/saat

Replasman Dializat
sollisyonu %1.5 dianeal

(A ve B alternatif) (1000mL/saat)

Arterial Venoz

kateter kateter

3yollu

Stop-cock (a) (b)
ultrafiltrat

ACT (1.5-2 kat1) ve PTT: 40 — 45 saniye




Renal replasman tedavisinde antikoagulan kullanimi

Regionel heparinizasyon

Antikoagulan
Heparin 5-10 1U/kg/saat

Akut bobrek yetmezligi olgularinda
PROTAMIN BIiRIKiIMi RiISKi OLDUGUNDAN

Arter » . Venoz
ONERILMEZ —
kateter kateter

3 yOm
Stop-cock

(c)

ultrafiltrat

Trans Am Soc Artif Organs _ .
1987:33:312-318 Protamin Silfat

g— 1: 1 veya 1: 1.3 U ile nétralizasyon



Heparin kullanimina bagli

komplikasyonlar

§ Kanama
 Major %0.2 - 5.3
 Olumle sonlanan kanama %0.8
§ Trombositopeni (5 — 14
glunden sonra ortaya cikar )

» Erken gorilen iyi prognoza sahip

o HIT IgG iligkili immun tip ( %0 —
2.8)

 Cilt nekrozu

§ Alopesi
§ Allerjik reaksiyonlar

Int Care Med 2007:33:1571-79

Renal Failure 2002:24:325-335



FYllla

F‘mgm

prothombingse

Fil

F XIl1a, FXa, kallikrein
Inhibisyonu

Daha uzun yarilanma
omra ve ustun bir
yararlanim

Daha guclu antitrombotik
etki

Trombosit fonksiyonunu
daha az inhibisyon

Damar endotelinden
daha az lipoprotein lipaz
salinimi

o— "



Renal replasman uygulamalarinda Dusuk i

molekdl agirhkli heparinler
Mol Ag AntiXa Antilla XaZlla

Enoxaparin 4800 104 32 3.3
Dalteparin 5000 122 60 2
Nadroparin 4500 94 31 3
Tinzaparin 4500 90 50 1.8
Clivarin 3900 40 40 3.3

'd Blood:2005



Jordan Kountchev

Romuald Belllmann

v Heparin 5000 IU prime

v 30 1U/kg v bolus,

§ 7 IU/kg/saat inflizyon
(aPTT:40-45 sn)

v Enoxaparin 0.15mg/kg
IV bolus

§ 0.05 mg/kg/saat inflzyor

( anti FXa aktivitesi 0.25-0.30 1U/ml )

Michael Joannidis Enoxaparin vs. unfractionated heparin

Markus Rauchenzauner for anticoagulation during continuous
MNicola Schusterschitz - =

Hanno Ulmer veno-venous hemofiltration:

Andreas Mayr a randomized controlled crossover study

1.00
g hepariﬂ (n=39:|
—— enoxaparin (n=38
0.751 p | :I
0,50~
0,254
0,00
0 2 4@ &

time (hrs)

E Int Care Med 2007:33:1571-79




Renal replasman tedavilerinde DUsuk molekul i

agirlikli heparin kullanimi

Table 3 Intial coagulation parameters at the beginning of each treatment

Hepann (n=40) Enoxapann (n=40) Sigmificance (p)
aPTT (s) 41.82(£2.32) 42.25 (£241) (.99
PT (%) 1094 (£2.7) 8L.TT{£25) 0.719
Anti-Xa (IU/ml) 0.14(£021) 0.13(£0.10) 0.379
Thrombocytes (per milliliter) [58918 (£17.257) 160971 (£ 18,.884) (.86
Antithrombin (%) T0.03 (£ 3.88) TO44{£39) 0.878
Fibrinogen (mg/dl) 27 (£33) 248 (£ 36) 0.633
D-cimer {mg/dl) 106635 (£ 266) 21T (£210.6) 0.297

Table 1 Comparison costs (€) for UFH and enoxaparin as anticoagulation for CVVH

Heparin Enoxaparin

Sets (filters) per day L1l 078

Costs per set (filter, lines, priming solutions, disposals) 12022 € 120.22 €

Mean anticoagulant dose per day L4, 1a0 I 264 mg

Costs anticoagulants per 100 I UFH/S L mg LMWH 006 € 017 €

Draily costs (€)

Set (= filter) associated costs 13296 04.29

Anticoagulants 850 14.69

Anticoagulation tests (aPTT/ aXa: two tests/24 h) 4.50 T

Replacement fluid and disposal bags (UF rate=2.5 /) 124.2:0 124,20
3 Total cost per day 270016 24018

|
Int Care Med 2007:33:1571-79



Renal replasman uygulamalarinda

antikoagulasyon yontemleri

v Sistemik antikoagulasyon
§ Unfraksiyone heparin ( UFH)
§ Dusuk molekdl agirhkli heparinler ( LMWH )
§ Heparinoidler
§ Trombin inhibitorleri (Hirtdin,argotroban,Lepiridin)

v Platelet agregasyonu inhibitorleri ( PGI2,
PGE1)

§ Prostaglandin+Heparin ( UFH ),Dustk molekdl
agirlikh ( LMWH ) heparinler

v Rejyonel antikoagulasyon
§ Citrat ile rejyonal antikoagulasyon
§ Heparin ile rejyonel antikoaguilasyon




Renal replasman uygulamalarinda

Sitrat kullanimi

Ektrakorporeal
dolasimdaki kanin
lyonize kalsiyum
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konsantrasyonunu 1
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antikoagulasyon J NG
saglamaktir I,
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* Trisodyum sitrat ( %46.7 (1.6 'L,
mmol/L) sitrat iceren ampul \

1 litre %5 Dextrose + 3 amp trisodyum sitrat \\
* ACD-A sollsyonu: 100 ml'de 2.45

gr Dextrose, 2.2 gr Sodyum citrat,
730 mg Sitrik asit




Renal replasman uygulamalarinda sitrat

kullanimi

: - Dializat

Antikoagulan Na 117, K4.Mg 1, Cl
; : : 122.5 mEq/L
%0 4 trisodyum sitrat Replasman  pekstroz %091-0.25
170mL/saat soliisyonu Alkali yok

%0.9salin Kalsiyum yok

(1000mL/h) =,
— santral
Arterial Venoz YO

47 4
|| [mzpawmz] |

kateter i kateter

ultrafiltrat

Verilen Sitrat’in 1/3
diyalizat ile atilir

f\| Renal Failure 2002:24:325-335



Renal replasman uygulamalarinda sitrat

kullanimi

Antikqagulan . Na 11? Iiléllzl\a/ltg 1, Cl
% 4 trisodyum sitrat 122.5 mEq/L

170mL/saat Replasman = pekstroz %0.1-2.5 (L
—»santral

sollisyonu Bikarbonat yok

%0.9salin Kalsiyum yok
(1000mL/h)

yol

Arterial Venodz

1z aozmz]
e

() 1
3yollu
musluk (a) (b)

ultrafiltrat
%0.45 NS 10 mEq/L MgSO, +
36 mEq/L CaCl,

140 ml/saat

kateter kateter

()

Renal Failure 2002:24:325-335



Heparin / Sitrat calismalari

RCT n=30
§ UFH grubu n=14 aPTT:45-65 _
sn olacak sekilde heparin n=30 | Filtre Kanama
inflzyonu omru/saat
§ Sitrat grubu ACD-A 25
mmol/saat inflzyon iCa= UFH 38.3 0.17
0.25-0.35 arasinda olacak n=14 953/gln
§ekilde - ransfizyn
§ ( sitrat dozu/Blood flw:3.3 Sitrat | 124.5 0
Blood flow:125 ml/dak n=16

Ultrafiltrasyon flow:1L/saat
Dializat flow:1 L/saat

Kidney Int 2005:67:2361

6—



Heparin / Sitrat calismalari

v RCT n=20
§ UFH grubu n=8 aPTT:normalx2 sn
olacak sekilde heparin inflizyonu n=20 Filtre Kanama
omru/saat

§ Sitrat grubu ACD-A :39 mmol/saat
inflizyon iCa= 0.25-0.35 arasinda

olacak sekilde JFH 40 o
_ an
n= 8 transf?)zyn
v Dializat flow:1 L/saat Sitrat 70 0
v Blood flow:125 ml/dak n=12 0.20/giin

v Ultrafiltrasyon flow:1L/saat

Int Care Med 2004:30:260

o—r 0




Regional citrate anticoagulation in continuous venovenous

haemofiltration using commercial preparations

SANDEEP MUNJAL and A AHSAN EJAZ

v Nn= 28
v Blood flow:150ml/dak.

v ACD-A ( 100 ml'de 2.45 gr Dextrose, 2.2

—
':I::l
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gr Sodyum citrat, 730 mg Sitrik asit ) 225
<0 SEEL ml/saat inflizyon

v Serum iyonize Ca duzeyi
1.19-1.32 mmol/L

v Replasman mayi 3L/saat ¢
Na:140 mEqg/l, CL:108 mEqg/L, Mg 1 mEq/L, K
2 mEg/L, Ca:0, Lactat 3 mEq/L,

00 2000 4000 600 8000 100.0 HCO3:;32mEqg/L,Dextrose 110 mg/L )

Tirme (h}

EI Nephrology 2006:11:405-9

Cumulative circuit survival
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Pediatrik olgularda renal replasman

uygulamalarinda sitrat kullanimi

vn=9 ( 6E,3 K)
v CVVH, Blood flow;3-5 ml/kg/dak
v Replasman sivisi;predilisyonel teknik ile

saatte 2000 ml/1.73 m?2 (Na:140 mEg/I, CL:106 mEq/L,
Mg;0.75 mEg/L, K 2 mEg/L, Ca:0, HCO3;35mEq/L,Dextrose 110 mg/L)

v ACD-A solusyonu Blood Flow(ml/kg) x1.5 (2)
olacak sekilde uygulanmis

v 1Ca duzeyi 1.0-1.5 mmol/L olacak sekilde CaCl,
solusyonu veriliyor

Pedatr Nephrol 2004:19:208-12
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Pediatrik olgularda renal replasman
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Renal replasman / sitrat kullanimi

Table 4 Comparison of circuit patency of dfferent CRRT with regional citrate anticeagulation

Ditysate ~ Replacementfluid ~~ Cimate Fliercot ~ 48h

dialyser

Patients  No.  Modeof  BRR Rate Rate Circuit aurvival

Author no  dilwes  CRRT  (mlmin) Prep (Lh) Pep (U} Type Prep  patency % Patency(h) (%)
Meha etal” Iy CAVlD 13 Cm 1 - - W Cm M-I 411 -
Pabssonetal,” i B CVWH W - - G I M Cs D379 733 NA  NA
Kusogianmisetal” 4 CWHDF 15 Cs 1 CGs 1 N Cm & B N0
Tobvanietal” b O CWHD 10 Cs 1 - - 3N Cm M NA ol
Hofmaned® ¥ % CWH 15 - - $41155 l
Gabutti etal® 1] % CWHDE 150 Com 05 Cm 13 3Na Com Btli] NA 15
Comtaultetd® 1] I CWHDE 15 - - Cm 1] ACDA Cm 31l 13 9 4l
Monchi etal® I 6 CWH 10 - - G 1 N Cs M4 ¥ -1
Present study i 0 CWH 1N - - Cm 3  ADDA Com 3 16 55201 4
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Renal replasman uygulamalarinda

sitrat kullanimi

Sitrat ve kalsiyum solusyonlarinin
uygun titrasyonu icin

Filtre sonrasi ve serum iyonize
kalsiyum olcumleri yapilmalidir

Sitrat birikimi acisindan yuksek
riskli hastalarda ( kc ve bébrek
disfonksiyonu olan )Sistemik asit-baz
dengesi izlenmelidir

86—



Renal replasman uygulamalarindasitrat

kullanumina baglhi komplikasyonlar

v Hafif

Agiz cevresinde parestezi
Hickirik

v Orta
Eller ayaklar ve goguse ilerleyen parestezi
Titreme
Bulanti, kusma,
Vibrasyon hissi, huzursuzluk
Bas donmesi, hipotansiyon,
v Siddetli
Kas kramplari
Tremor
Idrar ve gaita inkontinansi
Bulanik ve cift gorme,
Olum korkusu ve biling kaybi

o—r”




Renal replasman uygulamalarinda sitrat

kullanimina ait komplikasyonlar

v Elektrolit inbalansi

§ %4 trisodyum sitrat influzyonuna bagl
hipernatremi

8 Na Icerigi dusuk replasman solusyonlari
veriimelidir

§ Hipomagnezemi
v Metabolik alkaloz

v Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
olgularda metabolik asidoz

o—”



Renal replasman uygulamalarinda antikoagulasyon I

yontemleri

v Sistemik antikoagulasyon

§ Unfraksiyone heparin ( UFH)

§ Dusuk molekdl agirhkli heparinler ( LMWH )

§ Heparinoidler

§ Trombin inhibitorleri ( Hirtdin,argotroban,Lepirtdin )
v Platelet agregasyonu inhibitorleri ( PGI12, PGE1)

§8 Prostaglandin+Heparin ( UFH ),Dusitk molekiil
agirlikh ( LMWH ) heparinler

v Regionel antikoagulasyon
§ Citrat ile regional antikoagtlasyon
§ Heparin ile regionel antikoagllasyon

o—" 2



Renal replasman ve Prostaglandin

kullanimi

v GrupH n=17
§ 5 IU/kg/saat
§ 411 IU/saat

v Grup | n=15
§ 5 ng/kg/dak
§ Heparin 5 1U/kg
§ 322 IU/saat

v Grup E n=18
§ 5 ng/kg/dak
§ Heparin 5 1U/kg
§ 270 IU/saat

Wien Klin Wachenschr 2002



Iloprost for Additional Anticoagulation in Continuous Renal Replacement
Therapv—A Pilot Study

Jirgen Birnbaum, Claudia D. Spies, Edda Klotz, and Orirud Vargas Hein

Department of Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Campus Charité Mitte and Campus Charnte Virchow-EKlinikuom,
Charite-University Medicine, Berlin, Germany

Grup | heparin n=10 m

§ Heparin aPTT; 40-50sn ¢ . ,'
olacak sekilde infizyon % §
_ £
Grup Il n=10 $ iz
§ Heparin aPTT; 40-50 s| 1 2y
olacak sekilde infizyon ¢ ;3 %
1 ng/kg/dak ilioprost XA
inflizyonu % .
Blood flow:150 I/dak TE o
Ultrafiltrasyon flow:1 »
L/saat ©o1 1 3

Renal Failure 2007:29:271-77



Renal replasman uygulamalarinda

antikoagulasyon yontemleri

v Sistemik antikoagulasyon
§ Unfraksiyone heparin ( UFH)
§ Dusuk molekdl agirhkli heparinler ( LMWH )
§ Heparinoidler

§ Trombin inhibitorleri (
Hirtdin,argotroban,Lepirtdin )
v Platelet agregasyonu inhibitorleri ( PGl2, PGE1)

§ Prostaglandin+Heparin ( UFH ),Distk molekdil
agirlikh ( LMWH ) heparinler

v Regionel antikoagulasyon
§ Citrat ile regional antikoagtlasyon
§ Heparin ile regionel antikoagllasyon

6o—
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Pharmacokinetics and pharmacodynamics of danaparoid during

continuous venovenous hemofiltration: a pilot study

Anne-Cornélie JM de Pont!, Jorrit-Jan H Hofstra'2, Derk R Pik®, Joost CM Meijers* and
Marcus J Schultz1:2

Ortalama filtre 6mri: 50.2 saat v Danaparoid
. . v n=5 olgu
§ 3500 IU bolus ve
Em- S 100 |U/saat !nfUzyon
2 E - § 140 IU/saat infizyon
; Y M|V Anti Xa aktivitesi
5 0 L2 1 §05-11U/Mml
§ 0.25-0.35 U/ml
MIIJ $ 8 1215 M 2 ﬂﬂ.ﬂ 05 10 6 1218 24
time (h) time (h)

Crit Care 2007:11




Renal replasman ve Trombin inhibitorleri

v/ Argatroban
v/ Lepirudin
\/ Bivalirudin
v/ Hirudin

v Direkt trombin
inhibitorleridir

En fazla klinik
deneyim HIT
olgularinda elde
edilmistir
Antidotlari yoktur
Cogunlukla

karacigerde
metabolize edilirler

Heparansulfate
_/—|
"

FcoRlla
Heparin
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Renal replasman ve Argatroban

§ Direkt trombin
inhibitdra,25-50
dak yarilanma
omrl,karacigerde
metabolize edilir

§ Septik soktaki
olgularda

v 0.2 mcg/kg/dak
Inflzyon

v aPTT normalin
1.5-2 katl olacak
sekilde doz titre
edilmis

v Filtre 6ri =120
dak.

e’ Int Care Med 2008




Renal replasman ve Trombin inhibitorleri I

Danaparoid Lepirudin Bivaluridin | Argotraban
Doz 3500 11U 10 mcg/kg 0.03-0.05 0.2-0.3
bolus+100 bolus mcg/kg/saat | mcg/kg/dak
U/saat infUzyon 5-10 mcg/kg
veya 140 inflizyon
IU/saat infizyon
Monitorizasyon | Anti Xa aktivitesi | aPTT aPTT aPTT 1.5-2.5
0.5-1 1U/ml 1.5-2.5 1.5-2.5
veya
0.25-0.35 1U/ml
Yan etki HIT antikorlari ile Anaflaksi Anemi
capraz reaksiyon Birikime bagli Karaciger
gozlenebilir toksisite yetmezIigi olan

olgularda birikime
bagli toksisiste(
bulanti,kusma )

o— 0O




Antikoagulasyonsuz uygulama

Dializat akim hizi %20 — 40

200 ml / saat %0.9 NaCL oraninda arttirilir
lle Yikama
Replasman Dializat
soltisyonu %1.5 dianeal

(A ve B alternatif) (1000mL/saat)

Arterial Venoz

{lnz> sazinz]

kateter kateter

3yollu

musluk (a) (b) (C)

ultrafiltrat

Dializad BUN / Serum BUN <0.8 - 0.6

o—




Continuous Venovenous Hemofiltration Without
Anticoagulation

< € KK

SHIGEHIED LlcHimg, MNioer FEaLy, lam BaLowir, HirosH Morisatso, anp Rimaioo BELLosac

Nn=48
Blood flow:200 mi/dak
Ultrafiltrasyon flow:2/L/saat

Replasman mayisi bikarbonat
bazli 2/L/saat predilisyonel
teknikle uygulaniyor

Heparin grubu 5 IU/kg/saat

aPTT <40 sn ise 10lU/kg/saat
inflzyon hizina cikiliyor.

Antikoagulasyon
uygulanmayan grup

Rejyonel heparin uygulamasi
predilisyonel 1000 IU/saat
heparin postdilisyonel 10
mg/saat protamin

A 115

Heparin :20.9 saat
Antikoagulansiz:19.3 saat

% Protamin:21.2 saat
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Uygulanan yontem/Risk/Maliyet oranlari

SONUC

Antikoagulan Avantajlanri Risk ve komplikasyon Etkinlik | Maliyet
UFH Ekonomik, hasta bagi Kanama,Kritik hastada etkinlik? Iyi Dusuk
monitorizasyon,iyi kontrol HIT:%2.6 maliyet
LMMWH HIT insidansl daha dusuk Kanama riski Iyi Orta
%0.2 HIT insidansi daha dusuk duzey
Kanama riski daha duguk ? Monitorizasyon zor ? Anti - FXa maliyet
UFH,LMWH+Pros | Daha dugsuk kanama riski, Hipotansiyon Iyi Yuksek
taglandin heparin dozu dusuk maliyet
Daha az trombositopeni
Sitrat Kanama riski az Metabolik komplikasyonlar Cok iyi Orta
Elektrolit ve metabolik duzey
maliyet
Argotraban HIT riski yok ? Metabolizma ve atilim organ iyi Maliyet
Lepirudin spesifik birikime bagli kanama yuksek
Hirudin Capraz reaksiyon (Danaparoid
Danaparoid HIT antikoru )
ntikoagulansiz Kanama riski yok ? Tromboz, trombositopeni orta Dusuk
uygulama maliyet
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