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Ekstrakorporeal Dolaşımda kontak aktivasyonu
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Renal replasman tekniğinde Filtrede 
tıkanmaya yol açan faktörler

v Hasta ile ilgili faktörler
§ Koagülasyon sisteminin aktivasyonu
§ Doğal antikoagülan aktivitesi ( ATIII, Protein C, S, TFPİ )

§ Trombosit sayısı
§ Hemotokrit düzeyi

v Hemofiltrasyon hemşiresi veya teknisyeni ile ilgili 
faktörler
§ Alarm-cevap zamanı
§ Deneyim

v Filtre ve uygulanan tadavi ile ilgili faktörler
§ Uygulanan tedavi seçeneği ( CVVH,CVVHVH )
§ Blood flow,UF flow,
§ Filtrenin filtrasyon fraksiyonu, yüzey alanı
§ Filtrenin yapısı

v Kateter ile ilgili faktörler
§ Uzunluk, çap
§ Kateterin pozisyonu



CVVH uygulamalarında Dünya da anntikoagülan
kullanımı
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Filtrenin kullanım 
süresi

ve etkinliği

Uygulanan tedavi 
seçeneğinin 

Komplikasyonları
kanama

Renal replasman ve 
Antikoagülasyon
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Renal replasman uygulamalarında 
antikoagülasyon yöntemleri

v Sistemik antikoagülasyon
§§ UnfraksiyoneUnfraksiyone heparinheparin ( UFH )( UFH )
§§ DDüüşşüük molekk moleküül al ağığırlrlııklklıı heparinlerheparinler ( LMWH )( LMWH )
§ Heparinoidler ( danaparoid,fondaparinux)
§ Trombin inhibitörleri ( Hirüdin,argotroban,Lepirüdin )

v Platelet agregasyonu inhibitörleri ( PGI2, PGE1)
§ Prostaglandin+Heparin ( UFH ),Düşük molekül 

ağırlıklı ( LMWH ) heparinler
v Regionel antikoagülasyon
§ Citrat ile regional antikoagülasyon
§ Heparin ile regionel antikoagülasyon
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Renal replasman tedavisinde antikoagülan kullanımı: 
heparin

Replasman
solüsyonu
(A ve B alternatif)

Dializat
%1.5 dianeal

(1000mL/saat)

Filtre 

(a) (b)

(d)

(c)

Venöz

kateter

Arterial

kateter

ultrafiltrat

3 yollu
Stop-cock

Antikoagülan
Heparin 5-10IÜ/kg/saat

ACT ( 1.5-2 katı )  ve PTT: 40 – 45 saniye



Renal replasman tedavisinde antikoagülan kullanımı
Regionel heparinizasyon

Replasman
solüsyonu
(A ve B alternatif)

Dializat
%1.5 dianeal

(1000mL/saat)

Filtre 

(a) (b)

(d)

(c)

Venöz

kateter

Arterial

kateter

ultrafiltrat

3 yollu
Stop-cock

Antikoagülan
Heparin 5-10 IÜ/kg/saat

Protamin Sülfat 

1: 1 veya 1: 1.3 Ü ile nötralizasyon

Trans Am Soc Artif Organs
1987:33:312-318

Akut böbrek yetmezliği olgularında
PROTAMİN BİRİKİMİ RİSKİ OLDUĞUNDAN 

ÖNERİLMEZ



Heparin kullanımına bağlı
komplikasyonlar

§ Kanama
• Major %0.2 – 5.3
• Ölümle sonlanan  kanama %0.8 

§ Trombositopeni ( 5 – 14 
günden sonra ortaya çıkar )

• Erken görülen iyi prognoza sahip
• HIT IgG ilişkili immün tip ( %0 –

2.8 ) 
• Cilt nekrozu 

§ Alopesi
§ Allerjik reaksiyonlar

Int Care Med 2007:33:1571-79

Renal Failure 2002:24:325-335



v F XIIa, FXa, kallikrein
inhibisyonu

v Daha uzun yarılanma 
ömrü ve üstün bir 
yararlanım

v Daha güçlü antitrombotik
etki

v Trombosit fonksiyonunu 
daha az inhibisyon

v Damar endotelinden
daha az lipoprotein lipaz
salınımı

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparinlerin
etki Mekanizması

LMWH



Renal replasman uygulamalarında Düşük 
molekül ağırlıklı heparinler

v Daha düşük HIT insidansına sahiptir
§ LMWH %0.2
§ UFH %2.6

v Kanama riski daha az
v PF4 inaktivasyonu ve trombositleri daha az 

aktive eder
vMetabolik yan etkileri yoktur
§ Uzun yarılanma ömrü
§ Böbrek yetmezliğinde etki uzar 
§ Daha pahalı
§ Anti FXa monitorizasyonu gereklidir
§ Antidot yok ( protamin parsiyel antagonize eder)

Blood;2005

3.33.34040404039003900ClivarinClivarin

1.81.85050909045004500TinzaparinTinzaparin

333131949445004500NadroparinNadroparin

22606012212250005000DalteparinDalteparin

3.33.3323210410448004800EnoxaparinEnoxaparin

XaXa//IIaIIaAntiIIaAntiIIaAntiXaAntiXaMolMol AAğğ



v Heparin 5000 IU prime

v 30 IU/kg iv bolus, 
§ 7 IU/kg/saat infüzyon

(aPTT:40-45 sn)

v Enoxaparin 0.15mg/kg 
iv bolus
§ 0.05 mg/kg/saat infüzyon

( anti FXa aktivitesi 0.25-0.30 IU/ml )

Int Care Med 2007:33:1571-79



Renal replasman tedavilerinde DDüüşşüük molekk moleküül l 
aağığırlrlııklklıı heparinheparin kullanımı

Int Care Med 2007:33:1571-79



Renal replasman uygulamalarında 
antikoagülasyon yöntemleri

v Sistemik antikoagülasyon
§ Unfraksiyone heparin ( UFH )
§ Düşük molekül ağırlıklı heparinler ( LMWH )
§ Heparinoidler
§ Trombin inhibitörleri (Hirüdin,argotroban,Lepirüdin)

v Platelet agregasyonu inhibitörleri ( PGI2, 
PGE1)
§ Prostaglandin+Heparin ( UFH ),Düşük molekül 

ağırlıklı ( LMWH ) heparinler
v Rejyonel antikoagülasyon
§§ CitratCitrat ile ile rejyonalrejyonal antikoagantikoagüülasyonlasyon
§ Heparin ile rejyonel antikoagülasyon



Renal replasman uygulamalarında 
Sitrat kullanımı

vv EktrakorporealEktrakorporeal
doladolaşışımdaki kanmdaki kanıın n 
iyonize kalsiyum iyonize kalsiyum 
konsantrasyonunu konsantrasyonunu 
ddüüşşüürerek rerek 
antikoagantikoagüülasyonlasyon
sasağğlamaktlamaktıırr

• Trisodyum sitrat ( %46.7 (1.6 
mmol/L) sitrat içeren ampul 
1 litre %5 Dextrose + 3 amp trisodyum sitrat

• ACD-A solüsyonu: 100 ml’de 2.45 
gr Dextrose, 2.2 gr Sodyum citrat, 
730 mg Sitrik asit



Renal replasman uygulamalarında sitrat
kullanımı

Replasman
solüsyonu
%0.9salin

Dializat
Na 117, K4.Mg 1, Cl

122.5 mEq/L
Dekstroz %0.1-0.25

Alkali yok
Kalsiyum yok

(1000mL/h)

Filtre 

(a) (b)

(d)

(c)

Venöz

kateter

Arterial

kateter

ultrafiltrat

3 yollu
musluk

santral

yol

Antikoagülan
% 4 trisodyum sitrat
170mL/saat

Renal Failure 2002:24:325-335

Verilen Sitrat’ın 1/3 ü
diyalizat ile atılır



Renal replasman uygulamalarında sitrat
kullanımı

Replasman
solüsyonu
%0.9salin

Dializat
Na 117, K4,Mg 1, Cl

122.5 mEq/L
Dekstroz %0.1-2.5

Bikarbonat yok
Kalsiyum yok

(1000mL/h)

Filtre 

(a) (b)

(d)

(c)

Venöz

kateter

Arterial

kateter

ultrafiltrat

3 yollu
musluk

santral

yol

Antikoagulan
% 4 trisodyum sitrat
170mL/saat

%0.45 NS 10 mEq/L MgSO4 + 
36 mEq/L CaCl2  
140 ml/saat

Renal Failure 2002:24:325-335

total Ca / iCa < 2.5

pH: 7.35 – 7.45 



Heparin / Sitrat çalışmaları

v RCT n=30
§§ UFH grubuUFH grubu n=14 aPTT:45-65 

sn olacak şekilde heparin
infüzyonu

§§ SitratSitrat grubugrubu ACD-A 25 
mmol/saat infüzyon iCa= 
0.25-0.35 arasında olacak 
şekilde 

§ ( sitrat dozu/Blood flw:3.3
v Blood flow:125 ml/dak
v Ultrafiltrasyon flow:1L/saat
v Dializat flow:1 L/saat 

Kidney Int 2005:67:2361

0124.5Sitrat
n=16 

0.17
0.53/gün 

transfüzyn

38.3UFH
n=14

KanamaFiltre 
ömrü/saat

n=30



Heparin / Sitrat çalışmaları

v RCT n=20

§§ UFH grubuUFH grubu n=8 aPTT:normalx2 sn 
olacak şekilde heparin infüzyonu

§§ SitratSitrat grubugrubu ACD-A :39 mmol/saat
infüzyon iCa= 0.25-0.35 arasında 
olacak şekilde 

v Dializat flow:1 L/saat
v Blood flow:125 ml/dak
v Ultrafiltrasyon flow:1L/saat

Int Care Med 2004:30:260

0
0.2Ü/gün

70Sitrat
n=12 

1
1 Ü/gün 

transfüzyn

40UFH
n=8

KanamaFiltre 
ömrü/saat

n=20



v n= 28 
v Blood flow:150ml/dak.
v ACD-A ( 100 ml’de 2.45 gr Dextrose, 2.2 

gr Sodyum citrat, 730 mg Sitrik asit ) 225 
ml/saat infüzyon

v Serum iyonize Ca düzeyi 
1.19-1.32 mmol/L 

v Replasman mayi 3L/saat ( 
Na:140 mEq/l, CL:108 mEq/L, Mg 1 mEq/L, K 
2 mEq/L, Ca:0, Lactat 3 mEq/L, 
HCO3;32mEq/L,Dextrose 110 mg/L )

Nephrology 2006:11:405-9

37 saat



Pediatrik olgularda renal replasman
uygulamalarında sitrat kullanımı

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

saatte 2000 ml/1.73 m2 (Na:140 mEq/l, CL:106 mEq/L, 
Mg;0.75 mEq/L, K 2 mEq/L, Ca:0, HCO3;35mEq/L,Dextrose 110 mg/L)

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

v iCa düzeyi 1.0-1.5 mmol/L olacak şekilde CaCl2
solüsyonu veriliyor

Pedatr Nephrol 2004:19:208-12



Pediatrik olgularda renal replasman
uygulamalarında sitrat kullanımı

Pedatr Nephrol 2004:19:208-12



Renal replasman / sitrat kullanımı



v Sitrat ve kalsiyum solüsyonlarının 
uygun titrasyonu için 

v Filtre sonrası ve serum iyonize 
kalsiyum ölçümleri yapılmalıdır

v Sitrat birikimi açısından yüksek 
riskli hastalarda ( Kc ve böbrek 

disfonksiyonu olan )sistemik asit-baz 
dengesi izlenmelidir

Renal replasman uygulamalarında
sitrat kullanımı



vHafif 
Ağız çevresinde parestezi
Hıçkırık

vOrta 
Eller ayaklar ve göğüse ilerleyen parestezi
Titreme
Bulantı, kusma, 
Vibrasyon hissi, huzursuzluk 
Baş dönmesi, hipotansiyon, 

v Şiddetli 
Kas krampları
Tremor
İdrar ve gaita inkontinansı
Bulanık ve çift görme, 
Ölüm korkusu ve bilinç kaybı

Renal replasman uygulamalarındasitrat
kullanumına bağlı komplikasyonlar



vvElektrolit Elektrolit inbalansinbalansıı
§§ %4 %4 trisodyumtrisodyum sitratsitrat infinfüüzyonunazyonuna babağğllıı

hipernatremihipernatremi
§§ NaNa iiççerieriğği di düüşşüük k replasmanreplasman solsolüüsyonlarsyonlarıı

verilmelidirverilmelidir
§§ HipomagnezemiHipomagnezemi

vMetabolik alkaloz
vKaraciğer fonksiyon bozukluğu olan 

olgularda metabolik asidoz

Renal replasman uygulamalarında sitrat
kullankullanıımmıına ait komplikasyonlarna ait komplikasyonlar



Renal replasman uygulamalarında antikoagülasyon
yöntemleri

v Sistemik antikoagülasyon
§ Unfraksiyone heparin ( UFH )
§ Düşük molekül ağırlıklı heparinler ( LMWH )
§ Heparinoidler
§ Trombin inhibitörleri ( Hirüdin,argotroban,Lepirüdin )

v Platelet agregasyonu inhibitörleri ( PGI2, PGE1)
§ Prostaglandin+Heparin ( UFH ),Düşük molekül 

ağırlıklı ( LMWH ) heparinler
v Regionel antikoagülasyon
§ Citrat ile regional antikoagülasyon
§ Heparin ile regionel antikoagülasyon



Renal replasman ve Prostaglandin
kullanımı

v Grup H    n=17
§ 5 IU/kg/saat 
§ 411 IU/saat 

v Grup I n=15
§ 5 ng/kg/dak
§ Heparin 5 IU/kg
§ 322 IU/saat 

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

Wien Klin Wachenschr 2002



v Grup I heparin n=10
§ Heparin aPTT; 40-50sn 

olacak şekilde infüzyon
v Grup II n=10
§ Heparin aPTT; 40-50 sn 

olacak şekilde infüzyon + 
1 ng/kg/dak ilioprost
infüzyonu

v Blood flow:150 l/dak
v Ultrafiltrasyon flow:1 

L/saat

Renal Failure 2007:29:271-77



Renal replasman uygulamalarında 
antikoagülasyon yöntemleri

v Sistemik antikoagülasyon
§ Unfraksiyone heparin ( UFH )
§ Düşük molekül ağırlıklı heparinler ( LMWH )
§§ HeparinoidlerHeparinoidler
§§ TrombinTrombin inhibitinhibitöörlerirleri ( 

Hirüdin,argotroban,Lepirüdin )
v Platelet agregasyonu inhibitörleri ( PGI2, PGE1)
§ Prostaglandin+Heparin ( UFH ),Düşük molekül 

ağırlıklı ( LMWH ) heparinler
v Regionel antikoagülasyon
§ Citrat ile regional antikoagülasyon
§ Heparin ile regionel antikoagülasyon



Renal replasman uygulamaları ve Danaparoid

v Düşük molekül 
ağırlıklı bir 
heparinoid’dir
§ %84 heparan sulfat
§ %12 Dermatan

sülfat
§ %4 chondroitin

sülfat
v FXa ve II a 

inhibisyonu yapar
§ Atılımı böbrek 

Danaparoid
Fondaparinux



v Danaparoid
v n=5 olgu
§ 3500 IU bolus ve 

100 IU/saat infüzyon
§ 140 IU/saat infüzyon

v Anti Xa aktivitesi 
§ 0.5 – 1 IU/ml
§ 0.25-0.35 IU/ml

Ortalama filtre ömrü: 50.2 saat 

Crit Care 2007:11



FcγRIIa
Heparansulfate

PF4

Heparin

B-L

Trombin
EC

Antikoagulan

Tromboz

vv ArgatrobanArgatroban
vv LepirudinLepirudin
vv BivalirudinBivalirudin
vv HirHirüüdindin

vv Direkt Direkt trombintrombin
inhibitinhibitöörleridirrleridir
§§ En fazla klinik En fazla klinik 

deneyim HIT deneyim HIT 
olgularolgularıında elde nda elde 
edilmiedilmişştirtir

§§ AntidotlarAntidotlarıı yokturyoktur
§§ ÇÇooğğunlukla unlukla 

karacikaraciğğerde erde 
metabolizemetabolize edilirleredilirler

TF

Renal replasman ve Trombin inhibitörleri



Renal replasman ve Argatroban

§ Direkt trombin
inhibitörü,25-50 
dak yarılanma 
ömrü,karaciğerde 
metabolize edilir

§ Septik şoktaki 
olgularda

v 0.2 mcg/kg/dak
infüzyon

v aPTT normalin 
1.5-2 katı olacak 
şekilde doz titre 
edilmiş

v Filtre örü >120 
dak.

Int Care Med 2008



Anemi
Karaciğer 
yetmezliği olan 
olgularda birikime 
bağlı toksisiste( 
bulantı,kusma )

Anaflaksi
Birikime bağlı
toksisite

HIT antikorları ile 
çapraz reaksiyon 
gözlenebilir

Yan etkiYan etki

aPTT 1.5-2.5aPTT
1.5-2.5

aPTT
1.5-2.5

Anti Xa aktivitesi 
0.5-1 IU/ml 
veya
0.25-0.35 IU/ml

MonitorizasyonMonitorizasyon

0.2-0.3 
mcg/kg/dak

0.03-0.05 
mcg/kg/saat

10 mcg/kg 
bolus
5-10 mcg/kg 
infüzyon

3500 IU 
bolus+100 
U/saat infüzyon
veya 140 
IU/saat infüzyon

Doz

ArgotrabanArgotrabanBivaluridinBivaluridinLepirudinLepirudinDanaparoidDanaparoid

Renal replasman ve Trombin inhibitörleri



Antikoagülasyonsuz uygulama

Replasman
solüsyonu
(A ve B alternatif)

Dializat
%1.5 dianeal

(1000mL/saat)

Filtre 

(a) (b)

(d)

(c)

Venöz

kateter

Arterial

kateter

ultrafiltrat

3 yollu
musluk

200 ml / saat %0.9 NaCL
İle Yıkama

Dializat akım hızı %20 – 40 
oranında arttırılır

Dializad BUN / Serum BUN < 0.8 - 0.6 



v n=48
v Blood flow:200 ml/dak
v Ultrafiltrasyon flow:2/L/saat 
v Replasman mayisi bikarbonat 

bazlı 2/L/saat predilüsyonel
teknikle uygulanıyor

v Heparin grubu 5 IU/kg/saat
aPTT <40 sn ise 10IU/kg/saat 
infüzyon hızına çıkılıyor.

v Antikoagülasyon
uygulanmayan grup

v Rejyonel heparin uygulaması
predilüsyonel 1000 IU/saat 
heparin postdilüsyonel 10 
mg/saat protamin

ASAIQ 2004

Heparin :20.9 saat

Antikoagulansız:19.3 saat

Protamin:21.2 saat



SONUÇ
Uygulanan yöntem/Risk/Maliyet oranları

DDüüşşüük k 
maliyetmaliyet

ortaortaTrombozTromboz, , trombositopenitrombositopeniKanama riski yok ?Kanama riski yok ?AntikoagAntikoagüülanslansıızz
uygulamauygulama

Maliyet Maliyet 
yyüüksekksek

iyiiyiMetabolizma ve atMetabolizma ve atııllıım organ m organ 
spesifik birikime baspesifik birikime bağğllıı kanamakanama
ÇÇapraz reaksiyon (apraz reaksiyon (DanaparoidDanaparoid
HIT antikoru )HIT antikoru )

HIT riski yok ?HIT riski yok ?ArgotrabanArgotraban
LepirudinLepirudin
HirudinHirudin
DanaparoidDanaparoid

Orta Orta 
ddüüzey zey 
maliyetmaliyet

ÇÇok iyiok iyiMetabolikMetabolik komplikasyonlarkomplikasyonlar
Elektrolit ve Elektrolit ve metabolikmetabolik

Kanama riski azKanama riski azSitratSitrat

YYüüksek ksek 
maliyetmaliyet

İİyiyiHipotansiyonHipotansiyonDaha dDaha düüşşüük kanama riski, k kanama riski, 
heparinheparin dozu ddozu düüşşüükk
Daha az Daha az trombositopenitrombositopeni

UFH,LMWH+UFH,LMWH+ProsPros
taglandintaglandin

Orta Orta 
ddüüzey zey 
maliyetmaliyet

İİyiyiKanama riskiKanama riski
HIT HIT insidansinsidansıı daha ddaha düüşşüükk
MonitorizasyonMonitorizasyon zor ? Anti zor ? Anti -- FXaFXa

HIT HIT insidansinsidansıı daha ddaha düüşşüük k 
%0.2%0.2
Kanama riski daha dKanama riski daha düüşşüük ?k ?

LMMWHLMMWH

DDüüşşüük k 
maliyetmaliyet

İİyiyiKanama,Kritik hastada etkinlik?Kanama,Kritik hastada etkinlik?
HIT:%2.6HIT:%2.6

Ekonomik, hasta baEkonomik, hasta başışı
monitorizasyonmonitorizasyon,iyi kontrol,iyi kontrol

UFHUFH

MaliyetMaliyetEtkinlikEtkinlikRisk ve komplikasyonRisk ve komplikasyonAvantajlarAvantajlarııAntikoagAntikoagüülanlan


