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KRITiK HASTA COCUKLARDA SUREKLI RENAL DESTEK TEDAVi (CRRT) PROTOKOLU

Teknolojik ilerlemeler ve kolay kullanilabilen cihazlarin gelismesi ile son yillarda kritik hasta
gocuklarda sirekli bobrek destek tedavileri (continuous renal replacement therapy; CRRT)
giderek artan siklikta kullanilmaktadir (1,2). Ancak CRRT kullanilan ¢ocuklarda sag kalim,
teknolojideki ilerlemelere paralel artis gostermemektedir. Sitrekli bébrek destek tedavilerinin
kullanildigi ¢ocuklarda sag kalimin artmasinda protokollere dayanan uygulamalarin
yapilmasinin 6nemli katki saglayacagina inanmaktayiz. Bu nedenle CRRT Calisma Grubumuz
yeni veriler dogrultusunda glincelleyerek uygulamalarinizda kilavuzluk edecek alttaki

protokoll hazirlamistir.
1. Siirekli Bobrek Destek Tedavileri ve Kullanilan Yontemlerin Tanimlanmasi

Surekli bobrek destek tedavileri diyaliz (difizyon temelli soliit uzaklastiriimasi) ve/veya
filtrasyon (konveksiyon temelli su ve soliit uzaklastiriimasi) yontemleri kullanilarak klinisyenin

istedigi sirede solit ve/veya su klirensini saglandigi viicut disi destek sistemleridir (3).

Terminoloji

1. Yol; kan akiminin viicut disi sisteme ulasmasi icin gerekli vaskiiler erisim

Venévendz yol — Arteryel girisim gerektirmeyen vaskiiler erisim yéntemidir. iki vene iki ayri
kateter veya tek vene cift limenli kateter yerlestirilir. Kan vicut disi sisteme pompa
kullanilarak yonlendirilir.

Avantaji — Arteryel girisim gerektirmez. Hizli ve 6ngorilebilir kan akimi saglanir.

Dezavantaji — Kanin viicut disi sisteme erisimi icin pompaya gereksinim vardir. Hava embolisi,
venoz sistemde tromboz veya stenoz gelisebilir.

1. Cahisma prensibi; klirens hemodiyalizde diflizyon, hemofiltrasyonda konveksiyon
prensipleriile saglanir.

Klirens — Solitlin viicuttan uzaklastirilma hizidir. Klirens “K” harfi ile gosterilir. Solut klirensi,
istenen maddenin bir Unite zamaninda kandan temizlenme hacmidir.

K = Uzaklastirma hizi (atilan soliit konsantrasyonu-solit kan konsantrasyonu) / solit kan
konsantrasyonu

K=V xCUr/ Cp

CUg/ Cp=bircok sollt icin uzaklastirma (sieving) katsayisi 1 olarak kabul edilir

V = Effluent hizi (diyaliz hizi + ultrafiltrasyon hizi)



Difiizyon —Solitlerin yari gecirgen membrandan konsantrasyon farkina bagl hareketi saglanir.
Solitler yiiksek konsantrasyon alanindan diisiik konsantrasyon alanina hareket ederek atilir.
Bu yontemle kiicik molekdl agirhikli (<1000 Dalton) soliitler membrandan atilir.

Diyalizat sivisi — Diflizyon gradyentinin olusmasini saglayan sividir. Kompartmanlar arasi
konsantrasyon farkini artirabilmek igin diyalizat sivisi ve kan akimlari ters yonltdar.
Konveksiyon — Solitlerin yari gecirgen membrandan hidrostatik basing farki olusturularak
¢Ozlicl akisiyla uzaklastirildigi sistemdir. Bu yontemle kiiclk ve orta molekil agirlikh solttler
plazmadaki suyun tasiyiciligi ile membrandan atilir.

Replasman sivisi — Konveksiyon temelli su filtrasyonu saglanirken hastada hipovolemi
gelismesini engellemek igin uzaklastirilan fazla plazma suyunun yerine konulmasinda
kullanilan sollisyondur.

Adsorpsiyon- Ozellikle orta-biyiik solitlerin yari gecirgen membran vyiizeyine yapisarak
vlcuttan atildigi mekanizmadir.

Hemodiyaliz — Diflizyon temelli klirens saglayan renal destek yontemidir. Kiicik molekdl
agirligina sahip solttlerin klirensi saglanir.

Hemofiltrasyon — Konveksiyon temelli klirens saglayan renal destek yontemidir. Kiiclik ve orta
molekil agirhigina sahip soliitlerin su ile ayni yonde konvektif transportu saglanir. Soliit
uzaklastirma kapasitesi diflizyon temelli renal destek yontemlerinden disuktur.
Hemodiafiltrasyon — Diflizyon ve konveksiyon klirensinin birlikte kullanildigi renal destek
yontemidir.

Ultrafiltrasyon — Suyun yari gecirgen membrandan basing gradyenti (hidrostatik, osmotik veya
onkotik) yaratilarak uzaklastiriimasidir.

Filtrasyon fraksiyonu —Ultrafiltrasyon hizinin kan akim hizina oranidir.

2. Tedavi yontemleri; Glnimiizde kan akimi, makarali pompalar kullanilarak filtreye
ulastirilmaktadir, cift [limenli diyaliz kateteri kullanilarak tek venoz erisim (continuous venous
venous = CVV) yeterli olmaktadir.

Yavas devamli ultrafiltrasyon (slow continuous ultrafiltration = SCUF) — suyun hastanin
kanindan filtre araciligiyla uzun siirede ve yavasca uzaklastirilabildigi tedavi yontemidir. Sivi
ylki endikasyonuyla —ultrafiltrasyon hedeflendigi durumlarda- kullanilir.

Devamli venévenéz hemofiltrasyon (Continuous venous venous hemofiltration = CVVH) —
ylksek miktarda suyun transmembran basinci yaratilarak artik maddelerle birlikte filtre aracili

uzaklastirildigi tedavi yontemidir. Membrandan yliksek miktarda su uzaklastirilirken kiguk-
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orta molekil agirlikh solutler de siirtklenir (konveksiyon). Hemofiltrasyon sirasinda hastada
hipovolemi gelismesi replasman sivisi ile engellenir. Replasman sivisi sisteme filtre dncesi
(predilisyon) ve/veya sonrasi (postdilisyon) eklenebilir. Prediliisyonda dillie olmus kan
membranla temas eder, filtrenin pihtilasma olasiligi azalir. Postdiliisyonda filtre ile temas eden
kan miktari fazla olacagi igin klirens artar ancak yeterli kan akim hizlar saglanamadiginda
yuksek filtre fraksiyonuna ulasilir, filtre tikanma olasiligi daha fazladir.

Devamli venévenéz hemodiyaliz (Continuous venous venous hemodialysis = CVVHD) — Kiiglik
molekiil agirhga sahip solltlerin konsantrasyon gradyenti (difiizyon) araciligiyla klirensinin
saglandigl tedavi yontemidir. Konsantrasyon gradyentini saglayan faktér membran etrafinda
kan akimina ters yonli harekete eden diyaliz soliisyonudur.

Devamli venovenéz hemodidfiltrasyon (Continuous venous venous hemodidfiltration) —
Diflizyon ve konveksiyon ile klirensin birlikte kullanildigi tedavi yontemidir. Diflizyon igin diyaliz

ve konveksiyon i¢in replasman sivilari kullanilir.

2. Siirekli Bobrek Destek Yontemi Segimi

Gunlmuzde herhangi yontemin Ustlin oldugunu gosteren yeterli veri yoktur (3-5). Tedavi
yontemi seciminde dikkat edilmesi gerekenler:

Yonteme ulasilabilirlik

Klinisyenin tecrlbesi

Hastanin klinik tanisi ve hemodinamik durumu

Vaskdler erisim

i & W N R

Su ve/veya sollt uzaklastirilmasinin hedeflenmesi

Devamli bobrek destek yontemi secimi genellenmemeli, hastaya 6zgl karar verilmelidir.
Devamli bobrek destek tedavisi sivi ylki nedeniyle uygulanacaksa hemofiltrasyon, soliit
klirensi (amonyak, laktat, Gre vb) hedefleniyorsa hemodiyaliz tercih edilmelidir. Coklu organ
yetersizligi olan ve fazla klirens istenen hastalarda ise yiksek akimli hemofiltrasyon veya
hemodiafiltrasyon secilebilir. Tablo-1'de cesitli hastaliklarda kullanilmasi 6nerilen tedavi

yontemleri gosterilmistir.



Tablo-1. Hastaliklara gore tercih edilebilecek CRRT yontemleri

Altta yatan hastalik Yontem

Akut veya kronik bobrek yetersizligi CVVHD

Sepsis CVVH

Sivi yiki CVVH

Coklu organ yetersizligi CVVH

Kemik iligi nakli sonrasi ¢goklu organ yetersizligi CVVH

Karaciger yetersizligi CVVH/CVVHDF

Dogumsal metabolik hastaliklar CVVHD/CVVHDF

Tumor yikim sendromu CVVHD

Zehirlenmeler CVVHD—diyaliz sollisyonuna albumin

eklenmelidir

CVVH, sirekli vendvenoz hemofiltrasyon; CVVHD, sirekli venovendz hemodiyaliz, CVVHDF, siirekli venévenoz
hemodiafiltrasyon

3. Siirekli Bobrek Destek Sistemi Endikasyonlari

Renal destek tedavi endikasyonlari (akut bébrek hasarinda ve genel endikasyonlar) (6-10):

1. Tibbitedaviye yanit vermeyen sivi yiki (hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, pulmoner
o6dem, solunum yetersizligine neden olan ve diliretiklere yanitsiz sivi yiki) (kimdalatif sivi
yuki> %10)

Medikal tedaviye direngli hiperkalemi

Agir azotemi ve semptomatik liremi (ensefalopati varligi)

Agir metabolik asidoz

Kontrol edilemeyen ve ilerleyici hipo veya hipernatremi

Hiperfosfatemi

Timor yikim sendromu, ezilme sendromu (crush sendromu)

@ N o U & W N

Enteral ve parenteral beslenme, tedavilerin, kan trin{ replasmanlarinin sirdiirilebilmesi
icin gerekli ultrafiltrasyonun saglanmasi

9. Sepsis, septik sok ve goklu organ yetersizligi

10. Kalp cerrahisi sonrasi, kardiyojenik sok

11. Karaciger yetmezligi

12. Ure siklus defekti, hiperamonyemi ve organik asidemiler

13. Diyaliz olabilen toksin ve zehirlerin uzaklastirilmasi, ilag doz agimi

14. Hipertermi



CRRT’nin diger renal destek tedavilerine Ustlnlikleri:

1. Yavas ve slrekli sivi uzaklastirilmasi nedeni ile CRRT kritik hasta ¢ocuklarda sivi yiikin(n
azaltilmasi veya 6nlenmesinde iyi bir yontemdir. Aralikh hemodiyaliz ile ultrafiltrasyon
hedefine hizli ulasabilmesine karsin, CRRT ultrafiltrasyonun zamana yayilmasini saglayarak
kardiyovaskiler dengenin devamliligina yardimci olur. Diliretik tedavilere yanitsiz sivi yukii
vicut agirhginin %5’inin tzerine giktiginda CRRT hazirliklari yapilmali, %10 (izerinde CRRT
baslanmalidir (11).

2. Zararli partikillerin strekli uzaklastirilmasi yolu ile metabolik dengenin devamini
saglamakta yararhdir. Solit uzaklastirilmasinda aralikli hemodiyaliz daha etkili olmasina
karsin, CRRT surekliligi nedeni ile dalgalanmali seyrin 6nlenmesinde yararldir (4,5).

3. Bobrek fonksiyonlari bozulmus ve idrar miktari azalmis hastalarda CRRT, glinlik gereksinim
duyulan miktarda siviyi uzaklastirarak ilaclarin, beslenme ve kan Urlinlerinin sivi yiki
olusmadan kullanilmasini saglar. CRRT ile aralikh diyalize kiyasla dengeli sivi balansi
saglanabilir.

Tablo-2’de renal destek sistemleri icinde periton diyalizi ve aralikli hemodiyalize gére CRRT

secilmesinin avantaj ve dezavantajlari 6zetlenmistir.

Tablo-2. Renal destek tedavi yontemlerinin karsilastiriimasi

CRRT Periton diyalizi  Aralikh hemodiyaliz
Surekli tedavi yapilabilir Evet Evet Hayir
Hemodinamik instabilite riski Dislik Disuk Yiksek
Uygulama kolayhgi Zor Kolay Zor
Sivi dengesine ulasabilme Evet Degisken Evet- Aralikli
Metabolik kontrol Evet Degisken Evet- Aralikli
Optimal beslenme Evet Hayir Hayir
Antikoagilasyon Evet Hayir Evet
Stabil kafa i¢i basing Evet Degisken Degisken
Damar yolu gereksinimi Evet Hayir Evet
Surekli toksin arindirma Evet Degisken Hayir
Maliyet En pahali Daha ucuz Pahali
Abdominal cerrahive V-P sant  Evet Hayir Evet
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4. Vaskiiler Erisim

Vaskiiler erisim konusunda tecribeli ekipler tarafindan ultrasonografi kilavuzu ile hemodiyaliz
kateteri yerlegtirilmelidir. Filtre d6mrini kisaltan en dnemli faktorlerden birisi yerlestirilen
santral kateterin yeterli capta ve uygun yerlesimde olmamasidir (Tablo-3). Santral venoz ¢ift
[imenli diyaliz kateteri bolgesi olarak 6ncelikle sag internal juguler ven tercih edilmelidir. Sag
internal juguler alandan vaskiiler erisim saglanamaz ise sonrasinda sirasi ile tercih edilmesi
gereken venler; sol internal juguler, femoral, iki bélgede de vaskiiler erisim saglanamaz ise son
olarak subklavyen vendir. Bélge hastanin durumuna gore secilmelidir (12). Ulkemizde ¢ yollu
diyaliz kateterleri de bulunmaktadir. Kanama riski olan hastalarda vaskdler erisim icin femoral
ven kullanilabilir. Karin igi basing artigi olan hastalarda ise diyaliz kateteri tercihen femoral
bolgeye yerlestirilmemelidir. Diyaliz kateterinin boyutu cocugun kilosuna gore belirlenmelidir

(Tablo-3). Ancak tartisina uyan en genis caph kateterin yerlestirilmesi tercih edilmelidir.

Tablo-3. Hastanin kilosuna gore kullanilabilecek gegici hemodiyaliz kateteri boyutlari

Hastanin kilosu Kateter Boyutlari Tercih edilen bélge (ven)
(Cift ltmen)

Yenidogan 6.5 - 7 French internal juguler/femoral/subklavyen
3-6 kg 7 French internal juguler/femoral/subklavyen
6-15 kg 8 French internal juguler/femoral/subklavyen
15-30 kg 9 French internal juguler/femoral/subklavyen
>30 kg 10 —-12.5 French internal juguler/femoral/subklavyen
5. Filtre Segimi

CRRT icin fitre tercihi yapilirken boyut ve membran yapisi géz 6niinde bulundurulmalidir

(13,14).

1. Yizey alani genis filtrelerde filtrasyon fraksiyonu yiksek ve hemokonsantrasyon olasiligi
dustktir. Asiri baylk filtre secimi filtre icindeki kan akim hizinin diismesine neden olur.
Filtre ve setin toplam hacmi ¢ocugun kan hacminin %10’undan fazla ise kan ile ‘priming’
(Bakiniz kanla yikama (priming) protokolii Ek-1) yapilmahdir.

2. Filtre materyali mikrotubuller veya plaka halindeki, poliakril nitril nitrat (AN-69, AN69 ST),
polistilfon (PS), ya da poliariletersiilfon (PAES) yapida membranlardan olusur. Filtre secimi
hastanin kilosuna ve uygulama nedenine gére yapilmalidir. Ulkemizde bulunan ve sik
kullanilan cihazlar ve filtreler Tablo-4’te sunulmustur.
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Tablo-4. Ulkemizde bulunan ve sik kullanilan cihazlar ve filtrele

g Agirhk Hemofiltre Membran Membran Filtre ve set
T (kg) adi tipi /yapisi yiizey alani (m?)  toplam hacmi (ml)
9 3-10 AV Paed PS/MT 0.2 72
-.,E, 10-30 AV 400S PS/MT 0.75 135
§ >30 AV 600S PS/MT 1.4 246
Y >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
g >30 Prismaflex HF1400 PAES / MT 1.4 186
S 15-30 Prismaflex M60 ANG69 / MT* 0.6 93
>30 Prismaflex M100 ANG69 / MT* 0.9 153
>30 Prismaflex M150 ANG69 / MT* 1.5 189
>2.5 HCD 0075 PS 0.075 27
5
T >25 HCD 015 PS 0.15 33
o
S 25 HCD 025 PS 0.25 41

ANG69: Akrilonitril, MT: Mikrotublil, PAES: Poliarileterstilfon, PS: Polistlfon.
*Filtrenin kan ile doldurulmasi gereken (priming), asidozu olan veya ACE inhibitorii alan hastalarda ‘Bradikinin
salinma sendromu’na dikkat (Bakiniz bradikinin salinma sendromu 6nleme protokolii (Ek-2).

6. Filtrenin Doldurulmasi (Priming)

Tedavi baslanmadan once filtredeki havanin gikarilmasi ve filtre icinin dengeli sollisyonla
doldurulmasi gerekir. Filtre doldurulma islemi icin siklikla %0.9 NaCL kullanilir. islem éncesi
%0.9 NaCL ml’sine 2-5 Unite heparin konmahdir. Kanamaya egilimi olan hastalarda ilk yikama
heparin eklenmis %0.9 NaCL ile sonraki yikama heparin eklenmemis %0.9 NaCL ile yapilabilir.
Hemodinamik dengesizligi olan hastalarda filtre %5 albumin ile veya kan ile doldurulabilir.
Filtrenin ne zaman kanla doldurulacagi konusunda farkli gérisler vardir. Hastanin tartisi <5-6
kg ise her zaman, tartisi 10-11 kg ve hemodinamik dengeli degilse veya filtre hacmi hastanin
tartisinin> %10’u ise filtrenin kanla doldurulmasi 6nerilmektedir. Diger goriis ise hastanin
agirhgr <10 kg ise filtrenin her zaman kanla doldurulmasi, >10 kg ise klinik duruma gore karar

verilmesidir. Kanla doldurma protokoli Ek-1'de gosterilmistir (15,16).
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7. Tedavi Dozlarinin Ayarlanmasi
Kan Akim Hizi

Surekli renal destek tedavisi uygulanan hastalarda yeterli klirens saglanabilmesi igin kan akim
hizinin dogru ayarlanmasi gerekir (17,18). Kan akim hizi, vicut agirligina gore belirlenir,

uygulanan yonteme gore degismez ve Tablo-5’ de gosterilmistir

Tablo-5. Surekli renal destek sistemi uygulamasinda vicut agirligina gore kan akim hizlari

Hasta (kg) Kan akim hizi (mL/kg/dak)
3-6 8-12

6-15 5-8

15-30 4-6

>30 2-4

Diyalizat Hizi

Diflizyon prensibi ile ¢calisan CRRT yontemlerinde (CVVHD, CVVHDF) membranin iki tarafinda
konsantrasyon farki yaratmak ve hizli diyalizat akimi kullanarak soliit transferini artirmak icin
diyalizat kullanilir ve diyalizat hizi belirlenir. Diyalizat hizi siklikla 2000 mL/1.73 m?/saat veya
20-30 mL/kg/saat dozunda ayarlandiginda yeterli olur. Ozellikle siit cocuklarinda gereginden
yuksek diyaliz hizlari uygulanmamasi igin diyaliz hizinin kg temelli yapilmasini uzman goérusi

olarak 6nermekteyiz.
Or: Hasta 0.6 m? ise diyaliz h1z1=2000X0.6/1.73=693 ~ 690 mL/saattir

Bazi 6zel durumlarda -zehirlenmeler ve hiperamonyemi ile giden metabolik komalar- yeterli
klirens saglamak icin diyaliz hizi 8000 mL/1.73m?/saate (40-60 mL/kg/saat) kadar artirabilir
(19-22). Zehirlenme nedeni ile stirekli diyaliz yapilan hastalarda (CVVHD veya CVVHDF) diyaliz
soliisyonuna albimin eklenmesi (2-4 g/dL) etkinligi artirir. Yiksek akimli hemodiyaliz yapilan
hastalarda elektrolit dengesizliklerinin kolay gelisebilecegi ve yakin izlem yapilmasi gerektigi
bilinmelidir ve zorunluluk yoksa orta akimli hemofiltrasyon yapilmalidir (23, 24). Ozellikle <10
kg hastalarda yliksek akiml hemofiltrasyonda ciddi elektrolit dengesizlikleri gelisebilir, dikkat
edilmelidir (25,26).
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Ultrafiltrasyon-Sivi Uzaklastirma Hizi

Surekli renal destek sistemlerinin iki temel 6zelligi ylksek etkinlikte sivi uzaklastiriimasina
olanak saglar, a) yuksek gegirgenligi olan membranlarin varligi b) teknigin sirekli olmasi.
Surekli renal destek sistemleri ile pompa hizi ve filtrenin zamanla azalan etkinligi izin verdigi
Olgude sinirsiz miktarda sivi uzaklastirilabilir.

Cocuk yogun bakim unitelerinde hedef ultrafiltrasyon (UF) hizi 1-2 mL/kg/saat olmalidir.
Verilen kan ve kan urunleri verilis hizinin iki kati sirede uzaklastiriimahdir. Sivi yikinin 6n
planda oldugu hemodinamik dengeli hastalarda UF hizi artirilabilir. Bu durumda saatlik sivi
gidis hizi+saatlik net sivi dengesi=idrar ¢ikisi hizi (varsa diger kayiplar) + ultrafiltrasyon (UF) hizi
formuliine gore hesaplanir.

Or: 30 kg agirhginda ¢ocukta net UF hizi 2 mL/kg/saat olarak hedeflendiyse, hasta saatte 80
mL sivi aliyorsa ve idrar miktari 1 mL/kg/saat ise UF hi1zi=80+60-30=110 mL/saat olacaktir.
Cocuk yogun bakim Unitelerinde belirlenen hemodinamik parametreye gore hedeflenenden
fazla miktarda sivi uzaklastirilabilir. Bu yontemde filtrasyon fraksiyonunun (FF) 0.35-0.4
gecmemesine dikkat edilmelidir.

FF= UF hizi/plazma akim hizi

Plazma akim hizi= [Kan akim hizi x (1-hematokrit)]

Ornegin: 10 kg agirliginda, kan akim hizi 60 mL/dk olarak ayarlanan ve hematokrit diizeyi %30
olan hastada ultrafiltrasyon hizi en fazla 80 mL/saat olabilir.

Plazma akim hizi: 60x (1-0.3) =42 mL/dak =42x60=2520 mL/saat

0.35= UF/2520 hesabi sonucu ultrafiltrasyon hizi en fazla 882 mL/saat, yaklasik 80ml/kg/saat

olabilir.

CRRT Sirasinda Sivi Dengesi Yénetimi

Hastanin CRRT iliskili ve glnlik sivi ydnetim verilerinin dogru hesaplanabilmesi izlem formuyla
saglanabilir boylelikle net sivi dengesi ortaya konabilir. Bu forma cihaz ayarlari ve planlanan
saatlik sivi dengesi kaydedilir. Yogun bakim Unitesinde hastanin sivi gereksinimi dengeli
degildir ve sik araliklarla degerlendirme yapilmahdir. Hastalarin glinliik oral ve/veya intravenz
sivi alimlari fazla miktarda olabilmekte ve ayrica gereksinime gore ek sivi inflizyonlari
yapilabilmektedir. Ornegin hastada invaziv islem &ncesi 600 mL taze donmus plazma iki saatte
verilecekse sivi dengesinin korunmasi amaciyla talimat degisikligi yapilmali, bu degisikligin

neden yapildigl ve ne kadar siireyle devam ettirilecegi belirtilmelidir. Ayrica hastanin tiim sivi
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dengesi hedeflerinin 12 saatlik zaman araliklarina bolGnerek kayit altina alinmasi sivi tedavisi

acisindan ana hedefin goriilmesini saglayacagindan faydali olabilir.

Pratik Oneriler

Hedeflere ulasilabilmesi icin hemsire ve doktorlarin egitimi énem tasir. CRRT talimatlari,
okunakli olmal, ilgili doktorun ismini, imzasini ve iletisim numarasini igermelidir. Sivi dengesi
saatlik kaydedilmeli, ek sivi giris ve cikislari hesaplanarak son denge olusturulmaldir. Bu
belgelendirme bilgisayar ortaminda yapilabilir ya da hemsire tarafindan hasta basi formuna

eklenebilir (Sekil 1).

Beklenen Sonlanim, Olasi Sorunlar, Dikkat Edilecek Noktalar ve Faydalar

CRRT sirasinda sistematik sekilde ele alinan sivi uygulama talimatlari, sivilarin sunumu ve
monitorizasyonu, hastanin planlanan tedaviyi etkin ve givenli sekilde ulasmasini saglar. Bu
yaklasim hatalari en aza indirger (israrli sivi yliki veya tehlikeli damar i¢i volim azalmasi). Sik
gozlenen sorun genellikle cihazin devrede olmadig (downtime) siireglerle iliskilidir (27) (filtre
tikanikhg! ya da cerrahi operasyon veya radyolojik gériintiileme nedeniyle Uinite disinda olma
sirasinda sistemin kendi icinde donmesi-Ek-3) (16). Bu durumlarin varliginda sivi ¢ekimi
onceden planlandigi gibi baslatiilmamalidir. Eger hasta bes saatlik zaman kaybi yasiyorsa bu
planlanan sivi uzaklastiriima hedefinden ciddi anlamda geride kalinmasina neden olur. Boyle
bir durum varliginda hemsire ve hekim sonuclar konusunda dikkatli olmali ve uygun
diizenlemeler yapilmahdir. Sivi uzaklastirilmasinda 12 veya 24 saat igine yayilmis giivenli telafi
saglanmall, saatlik net ultrafiltrasyon hizi arttirilmalidir. Sivi uzaklastiriimasi sorunlu olabilecek
hastalarda cok dikkatli olmak ve hastanin sivi dengesini sik araliklarla degerlendirmek gerekir.
Diger karsilasilan sorun, cihaz alarmlari nedeniyle tedavinin sik araliklarla kesintiye
ugramasidir. Bazi ajite, femoral kateteri olan ama bacagini sik fleksiyona getiren, subklavyen
kateteri olup yatakta dik oturan veya hareket eden hastalarda makine alarmlari sik uyari verir.
Ek olarak, sivi torbalarinin degistirilmesi veya atik torbasinin alinmasi gibi siireclerde devreye
giren diger alarmlar da duraklamalara neden olur. Bunlar her saat icin 5-10 dk kayiplara yol
acabilir ve glin icin hesaplandiginda 6nemli zaman kaybi yaratarak hedefe ulasiimasinda engel
olusturur. Genellikle dikkatli sekilde ilk hedeften yiksek sivi uzaklastirilma hedefi planlanarak
sorunun Ustesinden gelmek mimkiindir. Cogu modern cihaz, kullanicinin, belirli zaman

diliminde gercekte ne kadar sivi cekildigini kontrol etmesine olanak tanir. Hastanin sivi dengesi
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hesaplarinda kullanilacak dogru sivi kaybi verilerine ulasabilmek icin sik aralarla kontroller
yapilmalidir. Son olarak, cihaz kaynakli sivi uzaklastirma hatalari dolasim dengesizligi

gelismesine neden olabilir (28).
Replasman Sivi Hizi

Konveksiyon prensibi ile calisan CRRT yontemlerinde transmembran basinci yaratilarak kiigik
ve orta molekdl agirhkli soliitler membranin karsi tarafina itilir. Yiiksek filtrasyon hizi
konveksiyon miktarini artirir ancak hipotansiyon riski yaratir. Bu nedenle ultrafiltrasyon hacmi
replasman sollisyonu kullanilarak kismen yerine konmalidir.

Deneysel ¢alismalarda yuksek akimli CRRT uygulamasinin sok, immunoparalizi ve apopitoz
Gzerine olumlu etkileri gosterilmistir (29,30). Yiksek akimli CRRT’ nin cocuklarda kanser iliskili
ARDS ve sepsis tanili hastalarda kullanilmasi 6nerilmistir. Ancak daha sonra ¢ocuk hastalarda
yapilan ileriye doniik calismada CRRT dozunu artirmanin sonuca etkisi saptanmamistir (31-35).
Farkh kaynaklarda replasman sivi hizi hesaplanmasina degisik formiller onerilmistir.
Replasman sivi hizi 2000 mL/1.73m?/saat olarak belirlenebilir. Diger éneri, orta akimh
filtrasyonda replasman sivi hizinin 30 mL/kg/saat, yiksek akimli filtrasyonda replasman sivi
hizinin igcin 40-90 mL/kg/saat olarak ayarlanmasidir. Siklikla orta akiml filtrasyon
uygulanmaktadir. Diyaliz ve filtrasyonu birlikte yapildigi uygulamada (CVVHDF) atik (efflGent)
akim hizi diyalizat ve replasman sivilarinin toplamindan olusur. Or: Diyalizat ve replasman
hizlari 2000 mL/1.73m?2/saat ise atik akim hizi 4000 mL/1.73m?/saattir.

Ancak CRRT’de filtrasyon dozu belirlenmesi hastaya 6zgl yapiimalidir (36). Metabolik hastalik
nedeni ile stirekli renal destek tedavisi uygulanan hastalarda replasman sivi hizi amonyak veya
laktat dlizeyleri normal sinirlarda tutulacak sekilde ayarlanmalidir.

Replasman sollisyonu filtre oncesi (prediliisyonel) ve filtre sonrasi (postdiliisyonel)
uygulanabilir. Predilisyonel replasman sivisi kullanilmasinin faydalari (a) tre klirensinin
artmasi (b) filtre dmriiniin uzamasidir. Ancak prediliisyonel replasman kullanildiginda bircok
solttln filtreye ulasan konsantrasyonlari azalacagindan temizlenme katsayilari diser. Yeni
teknoloji cihazlarda predillisyon ve post diliisyon ayni anda yapilabilmektedir. Yeterli kanit
yoktur ancak replasman sivi toplam hizinin 1/3’nlin predilisyonel, 2/3’niin postdiliisyonel
olarak ayarlanmasi onerilmektedir. Replasman soltisyonunu filtre 6ncesi ve/veya sonrasi

kullanilmasina hastanin bireysel 6zelliklerine gore karar verilmelidir.
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*Insensibl sivi kaybi
2 kg-1.3 mL/kg/st

4 kg-1.0 mL/kg/st

10 kg-0.8 mL/kg/st
20 kg-0.6 mL/kg/st
40 kg-0.5 mL/kg/st
60 kg -0.4 mL/kg/st

Sekil 1. CRRT’de Sivi Uzaklastirma Cizelgesi: Net uzaklastirilacak sivi miktari = 1 numarali sttunlardaki sivilarin toplami —2 numarali

stunlardaki sivilarin toplami
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Antikoagiilasyon Se¢imi ve Dozu

Cocuklarda CRRT erigkinlere gore goreceli diisik kan akim hizlari ve kiiglik capl kateterler
kullanilarak yapilmaktadir, devrede pihtilasma olasihgl ylksektir ve antikoagulasyon
uygulanmasi gerekir (37). Ancak filtre 6mrinin yeterli olmasi igin antikoagilasyon disi
etkenlerin ideal hale getirilmesi sarttir. Filtre 6mrinl uzatan 6nem sirasina goére on temel
oneri asagida siralanmistir (38):
1. Devrenin dogru hazirlanmasi
= Yeterliyikama
= Yikama sirasinda bikarbonatli sivi kullanilmamasi
= Yikama sivisina heparin eklenmesi
2. Kateterin yerinin ideal olmasi
=  Saginternal juguler
=  Femoral
3. Vaskiiler erisim kontrolli yapilarak her iki [imenden de yeterli kan akisi oldugunun teyit
edilmesi
Hastanin agirligina uygun kan akim hizi

Biyouyumlu membran kullaniimasi

4
5
6. Bikarbonat bazli sollisyonlar kullaniimasi

7. Predilisyon replasman sivisi eklenmesi

8. Difuzif klirens kullaniimasi

9. Hava tutma kolonun ayarlanmasi

10. Postdillisyon replasman sollisyonu eklenmesi

11. Duzenli araliklarla egitim yapilmasi

12. Alarmlara hizli yanit verilmesi
Antikoaglilasyon farkl yontemler kullanilarak yapilabilir. Sitrat ve heparin giiniimiizde siklikla
kullanilan antikoagilanlardir. Ek olarak son vyillarda prostasiklin antikoagtlilasyonu yapan
merkezlerin orani da artmaktadir.
Heparin kan filtreye girmeden 6nce devreye inflize edilir, filtrede parsiyel tromboplastin

zamani ve aktive koagulasyon zamaninin uzun olmasi hedeflenir. Heparin antikoagtlasyonu

kolay uygulanabilir ama kanama riski vardir. Heparin protokolii Ek-4’de gosterilmistir.
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Sitrat ile bolgesel antikoaglilasyon saglanir. Kan filtreye girmeden 6nce devreye sitrat inflize
edilir, kan filtreden ¢ikip hastaya donmeden 6nce ise kalsiyum inflizyonu yapilir. Sitrat miktari
kanda kalsiyum selasyonu yapacak sekilde ayarlanir. Filtre sonrasi inflize edilecek kalsiyum
miktari ise sitrat dozuna gore ayarlanmali ve sitrat sistemik dolasima katilmamalidir. Sitrat
antikoagulasyonu kullanilan hastalarda kalsiyum inflizyonu igin ayri, tercihen santral yol ve
kalsiyum icermeyen diyaliz sollisyonuna gereksinim vardir. Sitrat antikoagtlasyonunda temel
mantik solisyondan bagimsiz ekstrakorporeal devrede litrede 2.5-3 mmol sitrat

konsantrasyonunu saglamaktir. Bunun igin kullanilacak formilasyon:

Sitrat dozu = Q sitrat x C sitrat/BFR

Qsitrat; sitrat kan akim hizi

C sitrat; sollisyonun sitrat konsantrayonu

BFR; kan akim hizi

Formilasyon kullanilarak tinitemizde bulunan sitrat sollisyonu igerigi ve kan akim hizi temel
alinarak ekstrakorporeal devrede hedeflenen sitrat konsantrasyonuna goére sitrat hizi
diizenlenebilir. Hastanin metabolize etmesi gereken net sitrat yiki sitrat dozu, kan akim hizi
ve toplam effluent hizina baglidir. Ornegin 3.0 mmol/L konsantrasyonunda sitrat uygulanan
bir tedavide -Regiocit 18/0 icin- kan akim hizi 120 mL/dk belirlendiginde sitratli replasman
soliisyon hizi 1200 mL/st iken, kan akim hizi 150 mL/dk olarak belirlendiginde 1500 mL/st’e,
kan akim hizi 180 ml/dk olarak belirlendiginde 1800 mL/st’e ¢ikmaktadir. Bunun sonucunda
artan kan akim hizi ile metabolize edilmesi gereken net sitrat yiki de artirmaktadir. Sitrat

yukine kan akim hizi ve toplam effluent hizlarinin etkileri Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo-6. Kan akim hizi ve toplam effluent hizinin metabolik sitrat yikiine etkileri

Kan akim hizi Sitrat dozunu sabit Effluent hizi Metabolik Sitrat Yiikii

tutmak icin gereken (Diyaliz + Filtrasyon)
sitrat sollisyon hizi

T 1 - )

- - l 1

T 1 ! T

! l - |

- - 1 !

l l 1 !
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Sitrat protokolii Ek-5te gosterilmistir.

Sitrat karaciger, bobrek ve iskelet kaslari mitokondrisinde metabolize olur. Sitrat
antikoagulasyonu hastalarin biyiik cogunlugunda iyi sonuclanir ama bazi hasta gruplarinda
sitratin bikarbonata etkin sekilde metabolize edilememesi nedeniyle kontrendikedir. Sitrat
metabolizmasinda sorun yasayabilecek hasta gruplari; mitokondriyopatili veya mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu (genellikle 4 mmol/LU'ye kadar olan hafif hiperlaktatemi sorun
olusturmaz) olanlardir. Sitrat, ciddi dolasim yetersizligi, karaciger yetersizligi olan hastalarda
ve siit cocuklarinda (<2 yas) dikkatli kullaniimalidir (39). Dolasim yetersizligi olan hastalarda
laktat >4 mmol/L ise sitrat birikmesi (sitrat kilit fenomeni) riski artmaktadir ve dikkatli
kullanilmalidir. Benzer sekilde karaciger fonksiyon bozuklugu veya yetersizligi olan hastalarda
laktat diizeyi > 4mmol/L veya PT aktivitesi %25 altinda ise sitrat birikme riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (40).

Sitrat, sitrat kilit fenomeni (asiri sitrat serbest kalsiyumu baglayarak toplam kalsiyum/iyonize
kalsiyum orani>2.5 olur, iyonize kalsiyum diizeyi diiser, metabolik asidoz ve hiperkalsemi
gorilebilir), hipomagnezemi, metabolik alkaloz veya asidoza yol agabilir.

Sitrat kilit fenomeni gelisen hastalarda protokol ayarlamalarina ragmen (kan akim ve sitrat
hizlarinin azaltilmasi, diyaliz ve/veya replasman hizlarinin artirnlmasi ve/veya kalsiyum
icermeyen replasman sollisyonu kullanilmasi) sorunun sebat etmesi durumunda sitrat
antikoagulasyonu sonlandiriimalidir.

lleriye déniik heparin ve sitrat antikogiilasyonun karsilastirildigi pediatrik CRRT calismasinda
sitrat uygulanan hastalarda CRRT devrelerinin kullanim siirelerinin uzun ve kanama olasiliginin

disik oldugu gosterilmistir (41,42).

Epoprostenol (Prostasiklin) antikoagllasyonu son yillarda CRRT uygulanan hastalarda giderek
stk uygulanmaktadir (43). Sitrat antikoagililasyonunun kontrendike oldugu hastalarda veya
asagidakilerden birinin varliginda Epoprostenol kullanilabilir:

1. Heparin allerjisi veya Heparin uyarilmis trombositopeni sendromu varsa

2. Antitrombin Il eksikligi varsa

3. Heparin tedavisi ile 24 saat icinde iki kez filtre tikanmasi yasandi ise

Epoprostenol filtre oOncesi 5 nanogram/kg/dak (2-8 nanogram/kg/dak) uygulanir.
Epoprostenol diliie edildikten sonda oda isisinda 24 saat dengeli kalabilir. Ayri santral venoz

kateterden filtre kullanilarak uygulanmalidir.
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Yukarida tanimlanan 1 ve 2 numarali durumlarda antikoagtilasyonda Epoprostenol baslangicta
tek basina kullanilabilir. U¢ numarali durumda Epoprostenol ile birlikte Heparin inflizyonunun
5 U/kg/saat kullanilmasi 6nerilmektedir.

Kanama riski olan hastalarda — trombosit sayisi <50.000/mm3, PT >25 veya PTT> 60 sn-
antikoagulasyon yapilmasi zararh olabilir. Bu durumda buyilk caph kateter takilmali ve kan
akim hizi yiksek tutulmaldir. Filtre dncesi devreye %0.9 NaCl infizyonu yapilmasi faydali
olabilir. Filtre 6ncesi arteryel yola Ugli musluk takilarak 100 ml/saat %0.9 NaCl inflizyonu
uygulanabilir. Sodyum klorir ile antikoagilasyon yapilan hastalarda %0.9 NaCl inflizyon hizi
ultrafiltrasyon hizi hesaplanirken dikkate alinmalidir.

8. Soliisyon Segimi

CRRT sistemleri diflizyon prensibi ile ¢alisiyorsa (CVVHD) diyalizat, konveksiyon prensibi ile
calisiyorsa (CVVH) replasman, iki yontem birlikte uygulanacaksa (CVVHDF) diyaliz ve
replasman sollsyonlari kullanilir. Solisyonlar solit transferi saglarlar, metabolik bozukluklarin
dizeltilmesinde yardimci olurlar ve renal destekte 6nemli rol oynarlar. Siirekli renal destekte
kullanilacak sollisyonlar (a) fizyolojik, (b) ucuz, (c) uygulamasi kolay, (d) depolanmasi kolay, (e)
ulasilabilir olmaldirlar. Ticari Uretilen sollisyonlarin kullaniimasi tercih edilmelidir. Ticari
Uretilen sollsyonlar plazmaya benzer konsantrasyonlarda sodyum, tampon, kalsiyum ve
magnezyum igerirler. Tampon olarak bikarbonat kullanilan sollisyonlar tercih edilmelidir.
Sitrat antikoaglilasyonu uygulanacaksa diyalizat ve replasman soliisyonunda kalsiyum

olmamalidir.

Soliisyonlara elektrolit eklenmesi

Uzun sireli CRRT uygulamalarinda sollisyonlara fosfor eklenmeli veya ayri damar yolundan
fosfor inflzyonu vyapilmalidir (44,45). Eger CRRT solisyonlarina fosfor eklenecekse
soliisyonlardaki toplam fosfor konsantrasyonu 2mmol/L’yi gegmemelidir.

Potasyum eklenmesi gerektiren durumlarda CRRT sollisyonlardaki toplam potasyum
konsantrasyonu 4.5 mmol/L diizeyini gegmemelidir (44). Potasyum ve fosfor ylksekligi olan
hastalarda sollisyonlara ek potasyum ve fosfor katilmamaldir.

Tamor yikim sendromu tanili hastalarda kan biyokimyasindaki potasyum degeri 4 mmol/L’nin
altindaysa kan potasyum diizeyine gore sollisyonlardaki toplam potasyum konsantrasyonu 4.5
mmol/L’yi ge¢cmeyecek sekilde solisyonlara potasyum klorir eklenebilir. Timor yikim

sendromu tanili hastalarda sollisyonlara fosfat eklenmemelidir. Dogumsal metabolik hastalik
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veya sistemik inflamatuvar yanit sendromlu hastalarda soliisyonlardaki toplam potasyum
konsantrasyonu 4.5 mmol/L’yi gegcmeyecek sekilde 3 mmol/L’ye kadar potasyum klorir ve 1.5
mmol/L'ye kadar potasyum fosfat gereksinime goére eklenebilir (44). Ulkemizde bulunan

sollsyonlar ve icerikleri Tablo-7’de sunulmustur. Sekil 2’de ¢ocuklarda 6érnek CRRT algoritmasi

gosterilmistir.

I
|

Bobrek Destek Tedavi Karan J

|
\

Kateteri Se¢™
* Uyunsa oncelikde salf juguler ven tercih edilmelidir.
v v v
3-8 kg B8-15 kg >15 kg
6.5-7 Fr Qift LUman B Fr Cift LUmen 10-12.5 Fr Cift LUman
= Filtre <$”ec~ ] Filtre hacmi hastanin kan hacminin

{kan hacmi=80 mi/kg) %10 ve

N . 2 ) .
Tedavi Recetesi J ‘ bknz: €S sitrat bknz: Ek-4 hoparin 1 ‘w“”:'
protokoll L protokold (Prostaathiin)
Kan akim hsz: (min 20 mi/dk) Replasman: ’ Diyalizat:
Hiz: 30 mifkg/st® Hiz: 2000mi/1.23m” /st*
. 3.6 kg : 8-12 mi/kg/dk Solisyon: bknz tablo 7 (Utkemizde bulunan sal.) S:,W",;:m s
* 6-15 kg : 5-8 mi/kg/dk *Yiiksek kiirens istenen durumfarda 60 mifkg'a
* 15-30 kg : 4-6 mi/kg/dk gahatabilir | i M ek
* 30 kg ve Ozerl: 2-4 mi/kg/dk /\ mmnvx.n;*mmwm
T~ R — —— "mmh ¥ bealls ‘A: ")
ISitrath antikosgil ™ o filtre Bncest ve ‘3"‘"“‘"‘“‘;‘) u:oW.‘:' ocal, G-
Replasman: Filtre oncesl ‘somw solisyonlara yiote '

| — | I

Sekil 2: Cocuklarda 6rnek CRRT algortimasi
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Tablo-7: Ulkemizde bulunan soliisyonlar ve icerikleri

8| 3 |2
Tl |2 |€ |5 |= g | E £
=| ° > © X~ 8 ° £ E €
c = E | ¢ £ e | E g = | X =
E=1 £ £ S € ™o §, £ n ] ®
£ ‘'S ~ E ~ S E - (@] = ;
H ] © © ~ © [} o = (W] 3 ]
T| 2 x o S E| 2 o I © 3
Multibic- 0 # 5 (140 | O 1,5 0 0,5 109 35 5,55 0
Multibic- 2 # 5 | 140 | 2,0 1,5 0 0,5 111 35 5,55 0
Multibic- 3 # 5 | 140 | 3,0 1,5 0 0,5 112 35 5,55 0
Multibic- 4 # 5 | 140 | 4,0 1,5 0 0,5 113 35 5,55 0
MultiPlus — Fosfatli Diyalizat 5 140 | 2,0 1,5 1,0 0,75 109,7 35 5,55 0
Ci-Ca Dialysate K2 5 133 | 2,0 0 0 0,75 116,5 20 5,55 0
Ci-Ca Dialysate K4 5 | 133 | 4,0 0 0 0,75 118,5 20 5,55 0
Ci-Ca Dialysate K2 Plus 5 1133 | 2,0 0 1,25 1 115,75 | 20 5,55 0
Ci-Ca Dialysate K4 Plus 5 | 133 | 4,0 0 1,25 1 117,75 | 20 5,55 0
Dialisan® 5 | 140 | 2,0 1,75 | 0 0,50 111,5 32 6,1 3
PrismQcal® 5 (140 | O 0 0 0,5 106 32 0 3
PrismOcalB22* 5 (140 | O 0 0 0,75 130,5 22 6,1 3
HDF SM 35% 5 | 140 | 1,5 1,75 | 0 0,5 11,5 35 3 0,61
MDO042* 2 | 140 | 2,5 1,5 0 0,75 115 32 5,55 0
Sodyum citrate %4/ Sitrat 136 mmol/L, Torba hacmi1ve 1.5 L
Prismocitrate 10/2 Sitrat 10 mmol/L, Citric acid 2 mmol/L, Na 136 mmol/L, Cl- 106 mmol/L
Prismocitrate 18/0 Sitrat 18 mmol/L, Citric acid 0 mmol/L, Na 140 mmol/L, Cl- 86 mmol/L
# : Diyaliz ve replasman sollisyonu olarak FDA onayi almistir.
%: Avrupa‘da diyaliz ve replasman soliisyonu olarak CE onayi almistir.
& : Sadece diyaliz sollisyonu olarak FDA onayi almistir ancak pratik uygulamada replasman sivisi olarak da
kullanilmaktadir.
A Sitrat sollsyonu. Sitrat antikoagiilasyonu uygulanacak ise diyalizat soliisyonunda kalsiyum olmamalidir. Ci-Ca
Dialysate sollisyonlari sitrat antikoagilasyonu ile birlikte kullaniimaktadir.
+ : PrismOcal ve PrismOcal B22 solilisyonlari Prismositrat sollisyonlari ile antikoagiilasyon yapilirken kullanilan
diyalizat soltsyonlaridir. PrismOcal B22 soliisyonu 4 mmol/L potasyum icerdigi icin bu soltisyona ek olarak
potasyum ilave edilmez.
1-9, 15 numarali sollisyonlar Fresenius, 10, 11, 12, 16, 17 numarali sollisyonlar Baxter, 13 numarali sollisyon
Medica firmasi tarafindan kullanima sunulmustur. 14 numarali soliisyon Meditronic firmasi tarafindan yurt
disinda kullanima sunulmustur.
* . Kardiyo-renal pediatrik acil durum diyaliz cihazinin (CARPEDIEM) diyalizat sollisyonu olarak kullanima
sunulmustur.
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Kardiyo-renal pediatrik acil durum diyaliz cihazi

Kardiyo-renal pediatrik acil durum diyaliz cihazi (CARPEDIEM), agirliklari 2.5 - 10 kg arasinda
olan pediatrik hastalara 6zel tretilmis ilk CRRT cihazidir (46). Bu cihaz kullanilirken damar yolu
girisi icin ¢ift [imenli 4Fr - 4.5Fr - 5Fr - 7Fr kateterler tercih edilir. Viicut disi set hacminin 27
ml, diyaliz membranlarinin yizey alani segeneklerinin 0.075m2-0.15m?-0.25 m? seklinde
olmas! avantajlari arasindadir. Ayrica kan akim hizinin 5-50 ml/dk olarak ayarlanabilmesi,
dislik prime hacmi ve disik pompa akim hizi ile ¢calismasi diger avantajlaridir. CARPEDIEM
cihazi ile CRRT uygulamalarinda antikoagiilasyon saglanmasi igin sadece heparin kullanihr.
CARPADIEM cihazi ile CRRT uygulamalarinda klirens konusundaki veriler kisitl oldugundan
ginimiizde hiperamonyemi, 10sin toksisitesi gibi hizli klirens saglanmasinin istendigi

durumlarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.
9. Nutrisyon

Akut bobrek hasari olan hastalarda malnutrisyon siktir. Malnutrisyon, artmis protein yikilmasi,
instlin direnci, hormonal reglilasyonda bozulma gibi coklu faktorlere baglh gelisir. Bbrek
replasman sistemleri ile tedavi edilen hastalarda aminoasitler, karnitin, eser elementeler,
glukoz ve suda eriyen vitaminler uzaklagtirilir. Bu kayiplara ek CRRT fark edilmeyen dnemli
eksojen enerji kaynagi olabilir.

CYBU’de CRRT uygulanan hastalarinin beslenmesine yonelik spesifik rehber mevcut degildir.

Siirekli Bobrek Destek Tedavileri Uygulanan Hastalarda Enerji Gereksinimi

CRRT uygulanan ABY tanili hastalarda, yogun parenteral hiperalimentasyonun prognozu
olumlu etkiledigi gosterilmistir (47). Bu hastalarin guinlik kalori gereksinimi 25-35 kcal/kg
(%60-70’i karbonhidrattan, %30-40'1 lipidden olmak {izere)’dir. CRRT sirasinda sivilarin yeterli
miktarda isitilmamasina bagli olusan hipotermi kalori gereksinimini belirgin artirabilir dikkat
edilmelidir. CRRT fark edilmeyen 6nemli eksojen enerji kaynagi olabilir.

CRRT sirasinda diyaliz soliisyonlarindaki dekstrozun %35-45"nin emildigi tahmin edilmektedir.
Laktat bazli sivilardaki laktat da ek enerji kaynagi (3.62 kcal/g) olabilir. CRRT soltisyonlarindaki
laktat 500 kcal/giin kalori alimina denk gelebilir ve hastanin enerji dengesinin
hesaplanmasinda dikkate alinmalidir. Laktat bazli diyaliz sollisyonlarindan kazanilan giinliik
kalori diyaliz solisyonunun igerigi, kan akim ve ultrafiltrasyon hizlari ile degismekle birlikte

120-2300 kalori arasinda olabilmektedir.
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CRRT uygulanan hastalarda ek diger bir kalori kaynag: sitrattir. Sitrat Na/sitrat tasiyicisi
tarafindan mitokondri icine alindiktan sonra sitrik asit donglisiinde hizla metabolize edilir.
Sitrat metabolizmasi 0.59 kcal/mmol enerji kazandirir. Sitrattan gelecek kalori kazanimi sitrat
yUkinin sitrat biyoenerjetik ekivalani - 0.59/mmol - ¢arpilmasi ile hesaplanir.

Sitrat yiktu (mmol/dak) = ((akim hizix1000) x sitrat doz) x (1-(filtrasyon fraksiyonu/100))
formali ile hesaplanir. Akim hizi eflient akimi (mL/dak), sitrat doz mmol/L ve filtrasyon
fraksiyonu %’dir.

Sitrat yukd (mmol/dak) 60 ile carpilarak saatlik deger ve sitrat antikoagtilasyonu uygulanan

saatle ¢arpilarak giinliik enerji kazanimi hesaplanabilir.

Siirekli Bobrek Destek Tedavileri Uygulanan Hastalarda Aminoasit Gereksinimi

ASPEN’in kritik cocuk hastalarda yas gruplarina gore protein gereksinimleri 6nerisi 0-2 yas: 2-
3gr/kg/gun, 2-13 yas:1,5-2gr/kg/glin, 13-18 yas:1,5gr/kg/glin’dir (48). CRRT esnasinda ciddi
nitrojen kaybi olmaktadir. Aminoasit kayiplarini kompanse etmek icin diyetle alinan aminoasit

miktari %10-20 arttirilmalidir. Aminoasit kayiplarinin yaklasik %25’ini glutamin olusturmalidir.

Siirekli Bobrek Destek Tedavileri Uygulanan Hastalarda Lipid Gereksinimi

Akut bobrek hasarlanmasinda hepatik lipaz ve lipoliz aktivitesi olumsuz etkilenir ve
lipoproteinlerin trigliserid igerigi artar, HDL diizeyi azalir. Lipid metabolizmasindaki bozulma
ile trigliseridler basta olmak lizere lipid klirensi %50’ye yakin azalir. Ozellikle parenteral
beslenen hastalarda hipertrigliseridemi ve hiperglisemi sik gortltr. Hastalarin lipid diizeyleri
izlenmelidir. L-karnitin CRRT sirasinda yliksek oranda kaybedilir ve eksikligi kritik hastalardaki
lipid birikimine katkida bulunur. Ozellikle uzun siire (>3 hafta) CRRT uygulanan hastalarda
karnitin eksiligi gelisebilecegi akilda bulundurulmalidir. Orta zincirli yag asitlerinin
metabolizmasi  karnitin  gerektirmediginden tercih edilmeleri L-karnitin  eksikligini

dengeleyebilir.

Siirekli Bobrek Destek Tedavileri Uygulanan Hastalarda Eser Element Gereksinimleri

CRRT uygulanan hastalarda eser element eksikligi gelisebilir ama replasmanlarinin gerekliligi
tartismalidir. Genel kani mikrondtrientlerin replase edilmeleri yoniindedir.

CRRT uygulanan cocuk hastalarda ¢ok bilesenli eser element preperatlari icin optimal doz

heniiz belirlenmemis olsa da selenyum hari¢ parenteral niitrisyon icin dnerilen standart giinliik
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dozlarin yeterli oldugu distnidlmektedir. Selenyum CRRT esnasinda en ¢ok kaybedilen

element olarak eriskinlerde intravendz 100 mikrogram/giin onerilmektedir (x45).

Siirekli Bobrek Destek Tedavileri Uygulanan Hastalarda Vitamin Gereksinimleri

Yuksek klirens/ylksek akimla ya da uzun silireyle CRRT uygulanan hastalarda suda ¢6ziinen
vitaminlerin eksikliginin gorilme riski ylksektir. Cocuklar igin belirlenmis doz dnerileri olmasa
da ESPEN, CRRT uygulanan eriskin hastalarda 100 mg tiamin (vitamin B1), 2 mg vitamin B2, 20
mg vitamin B3, 10 mg vitamin B5, 100 mg vitamin B6, 200 ug biotin (vitamin B7), 1 mg folik
asit, 4 ug vitamin B12 ve 250 mg Vitamin C destegi verilmesini 6nermektedir (49).

Yagda ¢ozlinen vitaminlerin eliminasyon diizeyleri daha distlik olsa da CRRT siirecinde vitamin
A harig desteklenmeleri 6nerilmektedir. CRRT siiresince ¢zellikle vitamin E ve vitamin K destegi
saglanmalidir.

Cocuklarda CRRT siresince, oOnerilen glnlik standart dozlarda vitamin desteginin
sirdirulmesi, uzun sireli uygulamalardaysa suda ¢6zlinen vitamin ve eser element kan

dizeylerinin izlemi 6nerilmektedir.

10. Viicut Disi Membran Oksijenizasyonu (ECMO) Uygulanan Hastalarda Siirekli Bobrek
Destek Tedavileri

Kritik cocuk hastalarda CRRT ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)
uygulamalarinin birlikte yapilma sikligi artmaktadir. ECMOQO’da takip edilen hastalar akut
bobrek hasari (ABH) ve sivi yiklenmesi acisindan risk altindadir. ECMO uygulanan hastalarin
%70-80’inde ABH hasari gelismektedir (50). ECMOQ’ya giren hastalarda blylk miktarlarda sivi
resisitasyonu ve yiiksek miktarlarda kan uriinleri gereksinimi olabilmektedir.

ECMOQ’da izlenen hastalarda ABH gelismesi durumunda PD, IHD ve CRRT uygulanabilir. Her
yontemin avantajlari ve dezavantajlari olmakla birlikte ECMO hastalarinda siklikla tercih edilen
yontem CRRT’dir. Bunu icin ayri vaskiler yol kullanilabilir ya da mevcut ECMO kandilleri
kullanilarak sisteme CRRT devresi entegre edilebilir. ECMO siirecinde ABH gelisimi, mortalite
ve ECMOQO’dan ayrilma basarisizhiginda, bagimsiz risk faktoriidir. Ancak altta yatan birincil
bobrek hastaligi yoksa ECMO sonrasi yasayan hastalarda %90’nin Uzerinde renal iyilesme

gorilmektedir ve kronik RRT gereksinimi dusliktar.
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ECMO ve CRRT Kombinasyonunun Endikasyonlari
ECMO hastalarinda RRT’nin baslama endikasyonlari, ECMO’da olmayan hastalara benzerdir.
KIDMO (Kidney Interventions During Membrane Oxygenation) calisma grubunun 2020 yilinda
yenidogan ve cocuk yogun bakim hastalarinda yaptigi ¢alismada birincil endikasyonun sivi
yuklenmesi tedavisi ya da 6nlenmesi oldugu gosterildi (51). ECMO hastalarinda CRRT yapilma
nedenleri siklik sirasina gore:

1. Asiri sivi yiklenmesi (%43)

2.Akut boébrek hasari (%35)

3.Sivi yiiklenmesinin 6nlenmesi (%16)

4.Elektrolit bozukluklari (%4)

5.Digerleri (%2)

ECMO - CRRT Kombinasyonunun Avantajlari

ECMO ve CRRT’nin birlikte uygulamasi doku ve organlarin oksijenizasyonunu ve perflizyonunu
iyilestirir. ECMO destegi ile hipoksinin dlzeltilmesi, laktik asidozun azalmasina neden olabilir
ve renal iyilesmeyi hizlandirir. Hemodinamik dengeli olmayan hastalarda ECMO destegine
CRRT’nin (bikarbonat bazli sollsyonlarla) eklenmesi ise sivi yiklenmesini onler, sivi
dengesinde iyilesme saglar ve kardiyak ve akciger fonksiyonlarinin diizelmesine yardimci olur;
hipokalsemiyi 6nleyerek siddetli laktik asidozun ve laktik asidoz metabolik sekelinin hizli
dizeltilmesine katki saglar. Ayrica CRRT ile korunan sivi dengesi sayesinde hasta yeterli
beslenir, ilaglar ve kan Urinlerinin uygulanmasinda kisitliik yasanmaz; inflamatuvar sitokin
diizeyleri azalir ve ECMO tarafindan indiklenen sistemik inflamatuvar yanit sendromunu
baskilanir. ECMO-CRRT birlikteligi elektrolit dengesizligini dizeltiimesinde ve ECMO’nun

neden oldugu bobrek hasarini azaltma agisindan faydali olabilir.

ECMO Hastalarinda CRRT Baslanmasinda Zamanlama

CRRT zamanlamasi icin net veriler olmamakla bilirlikte literatiir bilgileri asiri sivi yiklenmesinin
ECMO hastalarinda prognozu olumsuz etkiledigini gostermistir. ECMO desteginde olan
hastalarda CRRT’nin erken baslanmasinin sonuca olumlu etkisi oldugu saptanmistir (50). Sivi
durumu glinliik degerlendirilen hastanin kiimdlatif sivi yiikii ve sividurumuna gore CRRT karari

alinmalidir.
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CRRT ve ECMO Kombinasyonu

ECMO destegi kullanilan hastada CRRT uygulamanin birkag¢ yolu vardir. Birinci yol CRRT ve
ECMO igin ayri vaskuler erisim ve devre kullanmaktir. Diger segenek ise CRRT cihazini ECMO
devresine baglamaktir.

1. Ayri Vaskiiler Yol ile CRRT

Bu secenek ilave vaskiiler yol gerektirir ve genellikle CRRT ECMO 6ncesi zaten kullaniliyorsa
tercih edilir. Bu yontemin uygulamasi ECMO’da olmayan hastalardaki CRRT uygulamalarindan
farkh degildir.

Ancak CRRT endikasyonu, hasta ECMQ’ya bagliyken konuldugunda, yiiksek doz antikoagiilan
alan hastada yeni genis limenli kateterin yerlestirilmesi komplikasyon riskini arttirir. ECMO
yapmak icin birden fazla vaskiler erisim bdélgesi gerekli olabilir, bu da CRRT devresini kurmak
icin mevcut erisim alanlarinin sayisini sinirlar. Bu durumlarda CRRT ECMO devresine entegre
edilmelidir.

2. Iki Badimsiz Ekstrakorporeal Devrenin Kombine Edilmesi

CRRT devresinin ECMO devresi ile birlestirilmesinin birkag yolu vardir. Genellikle CRRT cihazi,
ECMO devresi ventz hattina baglanir, CRRT devresine giris oksijenator veya santrifiij
pompadan 6nce veya sonra olabilir. CRRT cikis hatti, santrifiij pompadan 6nce veya santrifij
pompa ile membran oksijenator arasina baglanabilir. Farkh baglanti yontemleri sekil 3-7’de
gosterilmistir ve her yéntemin avantajlari ve dezavantajlari mevcuttur. Ulkemizde, ECMO
konusunda daha fazla deneyime sahip dnemli merkezlerin 6nerisi, CRRT'nin giris ve ¢ikisinin
venodz hat Uzerinde, sentrifugal pompadan 6nce baglanmasi yontindedir.

ECMO devresi ile CRRT birlestirildiginde her iki sistem kan akimlari birbirleriyle etkilesebilir. iki
devrenin kombinasyonu, ¢ogunlugu CRRT cihazi giris ve ¢ikis basing alarmlariyla iliskili olmak
Uzere bazi teknik problemlere neden olabilir. ECMO devresinin farkl segmentlerinin basing
diizeyleri, CRRT cihazi basing alarm sinirlariyla uyumlu olmayabilir. CRRT cihazlari, santral
vendz basingla uyumlu olacak sekilde 0-20 mmHg araliginda baglanti saglamak Uzere
kurgulanmistir. ECMO devresinin sentrifugal pompa Oncesi basinglari bu degerlere gore
belirgin negatifken, pompa ve oksijenerator arasindaki basinglar ise belirgin pozitiftir. CRRT
cihazinda alarm sinirlarinin disinda basing algilanmasi, CRRT cihazini durdurabilir.

CRRT makinesinin ¢ikis hatti, santriflij pompadan 6nce ECMO devresine baglanirsa, CRRT'den
gelen kan ECMO devresinin negatif basin¢ kismina geri doner. Bu, CRRT makinesinde distk

donis basinci alarmi olusturur ve zamanla otomatik olarak cihaz kapanabilir. Limitleri dikkate

28



almamak ise asiri negatif basinclara yol acarak, hemoliz ve mikroembolizasyona neden olabilir.
Agir hipoksemisi olan hastalar, siklikla yliksek kan akimi, dolayisiyla 3000 rpm lizerinde ECMO
pompa hizi gerektirirler. Bu 6zellikle ECMO giris akimi sinirda olan hastalarda, asir negatif
basinglara yol agar. Bu durumu 6nlemek icin CRRT makinesinden ECMO setine giden vendz

hatta kiictk klempler koyarak doniis basincini O veya pozitife dogru dontistirmek uygun olur.

CRRT devresini ECMO devresine dahil etmenin avantajlari vardir.
1. Maliyet etkinligi
2. Devre kurulumunun kolay olmasi
3. Daha dislik kan hacimi ile ¢alisma
4. Kolay yonetim
5. Az kaynak kullanimi
6. Ek vaskiler yolun gerekmemesi ve kateter yerlestirmeyle ilgili komplikasyonlarin
olmamasi
7. CRRT cihazi oksijenator oncesi yerlestirildiginde hava ve kan pihtisina bagh olasi

embolinin oksijenator tarafindan tutulmasidir

o

Mambran Oksijenatort

Sentrifugal Pompa

Sekil 3: CRRT’nin girisi ve ¢ikisi vendz hat izerinde sentrifugal pompadan 6nce.
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Membran Oksijenatdrd Sentrifugal Pompa

Sekil 4: CRRT girisi venoz hat lizerinde sentrifugal pompa 6ncesi, CRRT cikisi sentrifugal pompa

sonrasi
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Sekil 5: CRRT'nin girisi sentrifugal pompadan sonra, ¢ikisi ven6z hat lzerinde sentrifugal

pompadan Once.
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Membran Oksienatoru Semtrifugal Pompa

Sekil 6: CRRT’nin girisi ve ¢ikisi oksijenatorden sonra
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Membran Oksijenatory

Santrifugal Pompa

Sekil 7: CRRT’nin girisi sentrifugal pompadan sonra, ¢ikisi oksijenatorden

Antikoagiilasyon

Antikoagllasyon, sitrat ve heparin kullanilarak iki farkli yontem ile yapiimaktadir. ECMO
sirasinda sistemik heparinizasyon yapildigi icin, CRRT devresi icin rutin ek antikoaglilasyon
kullanilmaz. ECMOQ’da asiri kanama, diisiik aktive pithtilasma zamani hedefleri oldugunda veya
heparinin gecici kesildigi olagandisi durumlarda, CRRT sitrat ile bolgesel antikoagilasyon

yapilmalidir.
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Bivalirudin, ECMO hastalarinda antikoagilasyon yonetiminde kullanilan diger bir secenektir.
Bivaluridin, trombinin aktivitesini inhibe ederek antikoagilasyon saglar. Bivalirudin, diger
antikoagilanlarla karsilastirildiginda bazi avantajlara sahiptir. Ozellikle heparin kullanimina
bagl yan etkilerin (Heparin iliskili trombositopeni gibi) ortaya ¢ikma olasiligl daha disuktr.
Heparin iliskili trombositopeninin (HiT) yani sira heparin direncinde ve HiT iliskili olmayan
trombositopenide kullanilabilir. Bivalirudinin yari 6mri yaklasik 25 dakikadir (52). Trombine
direkt baglanir, antitrombin diizeyinden bagimsiz etki eder ve trombosite karsi antikor
olusumunu indiklemez (53). Etkilerini geri dondirilebilecek antidotlarinin olmamasi
dezavantajlaridir. Bivalirudinin atiliminin %20’si bdbreklerden ve geri kalani proteolitik
enzimler tarafindan gerceklestirilir. Farklh kaynaklarda genis baslangic doz araligi bildirilmistir
ama ortalama doz araligi bolus dozu gerekmeksizin 0.045-0.48mg/kg/dk olarak 6nerilmektedir
(54). Hastalar bivalirudin tedavisi sirasinda yakindan izlenir. Aktive pithtilasma testi (ACT), aPTT,
tromboelastografi (TEG) veya rotasyonel tromboelastrometri (ROTEM) ve trombosit sayimlari
diizenli kontrol edilir. Bu izlem, bivalirudin dozajinin ayarlanmasinda ve antikoagilasyonun
etkinliginin takip edilmesinde 6nemlidir.

CRRT ve ECMO’da Antibiyotik Dozu

ECMO ve CRRT’nin antibiyotik farmakokinetigi Gizerindeki bagimsiz etkileri hakkinda ¢ok az veri
mevcuttur. Ekstrakorporeal devre Uzerindeki hastalar genellikle artan dagilm hacmine ve
degisken klirense sahiptir. Klinik calismalar, farmakokinetikte ilaglarin uygun olmayan dozuna
(hem diisiik hem de asiri doz) neden olabilecek dnemli degisiklikler gdstermistir. ilaglarin
dozajina iliskin kilavuzlarda RRT modu, verilen RRT dozu, kan akis hizi, filtre malzemesi ve

filtrenin ylizey alani dikkate alinmalidir

11. Siirekli Renal Destek Tedavisi Sirasinda Goriilebilen Komplikasyonlar

Her ne kadar kritik hastalarda CRRT akut bobrek yetersizliginde kabul edilen etkili bir tedavi
ise de ozellikle siit cocuklarinda ve cocuklarda uygulama zorluklari vardir ve komplikasyon
gelisme olasiligl yuksektir (26,55-57). CRRT li iliskili komplikasyonlar Tablo 8'de gosterilmistir.
Genel olarak, CRRT ile iliskili komplikasyonlar mekanik, hemodinamik, metabolik, nitrisyonel
ve farmakolojik komplikasyonlar olarak kategorize edilebilir. CRRT sistemlerini, olasi

komplikasyonlari ve alarmlarin nedenlerini bilmek yan etkileri en aza indirir.
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Tablo-8: CRRT ile iliskili Komplikasyonlar

A. Mekanik Komplikasyonlar
Kateterle iligkili komplikasyonlar
Kanama
Enfeksiyon
Veno6z tromboz
Venoz stenoz
Travmatik arteriovenoz fistul
Pnémotoraks
Hemotoraks
Hava embolisi
Organ yaralanmasi
Ekstrakorporeal devreyle iliskili komplikasyonlar
Hemodiyalizor/hemofiltreye karsi alerjik reaksiyon
Devre trombozu
Hemoliz
Hava embolisi
B. Hemodinamik komplikasyonalar
Hipotermi
Hipotansiyon
C. Metabolik komplikasyonlar
Asit baz bozukluklar
Elektrolit bozukluklar
Hipofosfatemi
Hipokalemi
Hipokalsemi
Hipomagnezemi
Hiponatremi
D. Nutrisyonel Komplikasyonlar
E. Farmakolojik komplikasyonlar

A. Mekanik komplikasyonlar: Bu kategori altinda, vaskuler erisim ve ekstrakorporeal devre ile

ilgili komplikasyonlari karsilasmaktayiz.

Vaskiiler Komplikasyonlar ve Alarmlar

Vaskiler erisime ait komplikasyonlar, vaskiler hasar ve infeksiyondur. Hastalarina %5-19'da
gelistigi bildirilmistir. Arteryel girisim, hematom, hemotoraks ve pnémotoraks en sik rastlanan
vaskiler sorunlardir. Arteryovenoz fistiil, anevrizma, trombis olusumu ve retroperitoneal
kanama bildirilmistir. Vaskiler komplikasyonlar <10 kg ve siit cocuklugu donemimde daha sik

gorilir.

Vaskiler spazm, islem baslangicinda yiiksek kan akim hizina, kateterin damar duvarinda aksi

yonde hareketine veya kateterin gereginden uzun olmasina bagh gelisebilir.
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Diisiik arteryel basing alarmi, CRRT sirasinda kan akisinda mekanik sorun oldugunu gosteren
mekanik komplikasyondur. Klempin kapali kalmasi benzeri fiziksel obstriiksiyon, kateter veya
tiplerde bikiilme veya sistemde pihti olmasindan kaynaklanir. Ayrica kateter boyutuna gore
pompa hizinin fazla oldugunu, kateterin damar duvarinin aleyhine ¢ekis yaptigini ve akim
obstriiksiyonuna neden oldugunu diisinmek gerekir. Cocuk hastalarda, pompa hizinin santral

venoz basinca veya sag atriyum kan hacmine goére fazla oldugu anlamina gelir.

Diisiik venoz basing alarmi, sistem vendz akisi algilayamadiginda veya devrenin donis
hattinda pozitif basing varliginda gerceklesir. Bu sorun varliginda sistemin vendz hattindan
ayrilma, filtre ile vendz basing sensori arasinda obstriksiyon veya pompa hizinin venoz
kateterde gerekli pozitif basinci yaratacak diizeyde olmadigi diisiintilmelidir. Transmembran
basing alarmi, kan ve ultrafiltrat kompartmanlari arasinda membranda basincin degistigini
yansitir. Filtrenin tikandiginin gostergesidir. Bazi sistemlerde bu alarm ayrica ultrafiltrasyon

hattinda klemp hatali kapali birakildiginda da devreye girer.
Asiri Ultrafiltrasyon

CRRT uygulanan hastalarin %30’unda gelistigi gosterilmistir. Hastanin sivi dengesi yakin

izlenmelidir (Bkz sivi dengesinin izlemi)

Denge, Torba Hacmi veya Tarti Alarmi
Ultrafiltrat, replasman sivisi veya diyalizat hedeflenen hacim disinda kaldiginda devreye girer.
Alarmin gelismesinin baslica nedenleri replasman veya diyalizat soliisyonlarinin klempe

kalmasi veya islem devam ederken tartilarin hareket etmesidir.
infeksiyon

CRRT uygulamasi sirasinda gelisebilecek en ciddi komplikasyondur. CRRT uygulanan hastalarin

%50’sinde gelisebilmekte, %70 6limle sonuclanmaktadir.

Filtre Tikanmasi

Tromboz en 6nemli vaskiiler erisim kaybi nedenidir. Hipotansiyon ve hipovolemi 6zellikle siit
cocuklarinsa sik gorilir. Hipotansiyon, hipovolemi ve disitk ultrafiltrasyon hizi filtrenin
tikanma olasiligini artirir.

Olasi komplikasyonlari en aza indirmek icin cihazda basinglarin yakin izlenmesi, basinglarda

artis olmasi durumunda isleme son verilmesi planlanmalidir.
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Basing Ust limitleri
1. Filtre 6ncesi basing> 270 mmHg
2. Trasnmembran basing >250 mmHg

3. Filtre 6mri> 72 saat
Membran Reaksiyonu

CRRT o6ncesinde ciddi metabolik asidozu olan hastalarin kani membran ile temas ettiginde ani
bradikinin salinimi olabilir. Klinikte kusmadan anafilaksiye degisen 6limcul olabilen bulgular

gorulebilir. Riskli hastalarda islem 6ncesinde filtre kanla doldurulmalidir (Bkz Ek-2).

B. Hemodinamik Komplikasyonlar

Hipotermi

Hastanin tim kani vicut disinda dolastigi ve soguk diyalizat/replasman sollisyonu ile temas
ettigi icin sik gorilen komplikasyondur. Hastanin hipotermide uzun sireli kalmasi istenmez;
enerji kaybi, titremeye bagh oksijen gereksiniminde artis, vazokonstriiksiyon, |6kosit
fonksiyonlarinda bozulma ve koaglilopatiye yol acabilir. CRRT makinesine entegre isitma
sistemi kullaniimasi yeterli olmuyorsa hastanin vicut isisi 37°C tutulacak sekilde disardan ek

Isitma yapilmahdir.
Hipotansiyon

Hipotansiyon 0Ozellikle pediatrik hastalarda CRRT' nin baslatiimasi sirasinda goériilen 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Disik kan akim hizi ile baslayip, hastanin toleransina gore

kademeli kan akim hizini yikseltmek ¢6zim olabilir.

C. Metabolik Komplikasyonlar: CRRT ile iligkili metabolik komplikasyonlar arasinda asit-baz

anormallikleri, elektrolit bozukluklari ve hipoglisemi yer alir.
CRRT Sirasinda Gelisebilen Metabolik ve Elektrolit Bozukluklarinin Diizeltilmesi

Bu komplikasyonlar ile ilgili ek éneriler CRRT sollisyonlarina elektrolit eklenmesi bolimiinde
de anlatilmistir (Bkz Sollisyon). Dikkat edilmesi gereken durumlar ve yapilabilecek ek
uygulamalara ait 6rnekler asagida 6zetlenmistir (58):

= Azotemi; diyaliz/replasman hizini artir

= Hiponatremi; 5 litre torbaya %3 hipertonik salinden 70 mL ekle

= Hipernatremi; intraven6z %5 dekstroz %0.45 salin inflizyonu basla
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= Metabolik asidoz; bikarbonat inflizyonu basla veya replasman sollisyonunu %5 dekstroz
icine 3 ampul sodyum bikarbonat eklenmis sollisyon ile degistir veya diyaliz sollisyonuna
litreye 20 mL bikarbonat ekle

= Metabolik alkaloz; replasman sollisyonunu igine potasyum kloriirii eklenmis izotonik sivi ile
degistir.

= Hiperkalsemi; replasman veya diyalizat sivisnin hizini artir.

= Hipokalsemi; izotonik 1000 mL igine 24 gr kalsiyum glukonat ekleyerek 5 mg/kg/saat olacak
sekilde infuze et, Cai'nin 1.1-1.3 mmol/L olmasini hedefle.

» Hipofosfatemi; fosfor inflizyonu basla, 2-4 saatte bir fosfor diizeyini kontrol et.

* Hipopotasemi; potasyum inflizyonu yap.

= Hiperpotasemi; potasyum icermeyen sivi uygula veya diyaliz/replasman sollisyonun hizini
artir.

D. Niitrisyonel Komplikasyonlar: Beslenme boliimiinde anlatilmistir (Bkz. Nutrisyon)

E. Farmakolojik Komplikasyonlar: CRRT'deki kritik hastalarda antimikrobiyal ilaglarin doz

ayarlamasi sorun olmaya devam etmektedir. Cogu antimikrobiyalin molekiler agirligi 1500

daltonun altindadir ve kan dizeyleri konvektif tedavilerde artan klirenslerle iliskili

degismektedir. Yiksek oranda protein baglanan ve dagilim hacmi fazla olan ilaclarin 6r:

amfoterisin, makrolidler klirensleri azalir. Duisik daglim hacmi olan suda ¢6zlnir

antimikrobiyaller 6r: aminoglikozitler, B-laktam antibiyotikler CRRT yoluyla kolaylikla

temizlenirler. Kilavuzlar, antimikrobiyallerin dozlarinin ayarlanmasinda 6neriler sunmaktadir

ancak bircok degisken klirensi etkilediginden oneriler kusursuz degildir. Bu nedenle, ilaglarin

doz ayarlanmasinda bireysellestirilmis yaklasim benimsenmeli ve varsa terapotik seviyelere

dayanmalidir.

12. Siirekli Renal Destek Tedavisi Uygulanan Hastanin izlemi

Basaril kesintisiz CRRT uygulamalarinin temelinde, ¢ocuk yogun bakim personelinin egitimi
yer alir. Egitim hem didaktik olmali (kullanim nedenleri, tedavi modaliteleri, hasta senaryolari,
belgelendirme) hem de simile edilmelidir (yeterlilik kontrolleri, makine kurulumu, sorun
giderme). Amaca yonelik hasta basi CRRT vizitleri ve periyodik yeterlilik kontrolleri potansiyel

eksikliklerin saptanmasi ve dizeltiimesi icin 6nemlidir (59,60).
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Sirekli bobrek destek tedavileri uygulanan hastalar hemodinamik denge, sistemin sorunsuz

¢alismasi ve olusabilecek problemler agisindan yakindan izlenmelidir. Mimkiinse ginlik tarti

takibi yapilmah ve vital bulgular saatlik kaydedilmelidir. Sivi durumu ve kanama
komplikasyonlari agisindan fizik muayene 6-8 saatlik dongllerde tekrarlanmaldir.

Ultrafiltrasyon, diyalizat ve replasman sivi miktarlari tedavi sirasinda gereksinime gore

glncellenmelidir ve sivi durumu hesaplanirken insensibl kayiplar dikkate alinmahdir.

Elektrolitler (glukoz, Na, K, Cl, bikarbonat, Ca), kan lire azotu ve kreatinin 6-8 saatte, Mg, P ve

kan sayimi 12-24 saatte bir kontrol edilmelidir. Heparin alan hastalarda parsiyel tromboplastin

zamani (PTT) veya aktive pihtilasma zamani (ACT); sitrat uygulanan hastalarda iyonize
kalsiyum dilizeyi ve kan gazi protokolde belirtildigi sekilde izlenmeli ve kaydedilmelidir.

Ozellikle yiiksek akimli CRRT islemlerinde hipotermi siklikla gelismektedir. Bu durumda

ulasilabiliyorsa sisteme isitici eklenerek sorun ¢oziilebilir veya disardan aktif isitma yapilabilir.

Gelis basinci, dons basinci ve filtre basinci saatlik izlenmeli ve standart forma kaydedilmelidir

(Sekil 8).

CRRT sirasinda hasta miimkiinse CRRT hastasi takip deneyimi olan bir yogun bakim hemsiresi

tarafindan izlenmelidir. Hemsirenin sorumluluklari sunlardir;

a) Kateter giris bolgesini degerlendirmeli ve kayit altina almalidir. Kanama, enfeksiyon ve diger
olasi sorunlar hakkinda doktoru bilgilendirmelidir.

b) Hastanin aldigi ve cikardigi sivi miktarini saatlik takip etmeli, sivi dengesinin saglanmasina
aktif katilmahdir.

c) Verilen renal replasman tedavi dozlarina uygun sekilde CRRT’nin devam ettirildigini takip
etmeli ve kayit altina almalidir.

d) CRRT siiresince hastanin vital bulgularini diizenli takip etmeli ve kayit altina almahdir.
Monit6r alarm limitlerinin uygun ayarlandigindan emin olmalidir.

e) Olasi alarmlara duyarli olmali, ¢dziimlerine katki saglamali ve sollisyon degisimi, atik
torbasinin bosaltiimasi, heparin enjektériiniin  hazirlanmasi gibi miidahaleleri hizla
yapabilmelidir.

f) Kanama, konvilsiyon, hipotermi gibi dogrudan CRRT ilintili olmayabilen komplikasyonlari
da takip etmelidir.

g) Set ve filtrede tromboz veya kateter kan akimi iliskili sorunlar nedeni ile olusabilecek arter
basinci, ven basinci, transmembran basinci ve diyalizat basinci degisikliklerini takip etmeli

ve takip eden doktoru da bilgilendirerek erkenden ¢6ziimini saglamalidir.
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h) Tedavi bitiminde hastanin yasina uygun konsantrasyonda heparin ¢ozeltisi ile kateter
[imenlerini doldurarak, sonraki tedavi icin hazir halde kalmasini saglamalidir. Kateter
[imen hacmi kadar heparinli sivi verilmeli ve heparinli sivi ile kapatildigi kateter izerine not
edilmelidir.

i) Kateter giris bolgesi pansumaninin uygun sekilde ve diizenli olarak yapilmasini saglamalidir.

CRRT Takibinde Cihaz Alarmlari ve Klinik Sorun Onleme ve Giderme

CRRT makinelerinde alarmlar durumun aciliyetine gore renklendirilmistir:

Yesil: Makine ¢alismasinda sorun yok

Turuncu: Pompalar ¢alisiyor ancak acil olmamakla beraber diizeltilmesi gereken bir durum var,
mesela atik torbasi dolu, diyalizat/replasman torbasi bos gibi.

Kirmizi: Acil durum alarmidir, sorun giderilene kadar pompalar durur ve sorun hemen
diizeltiimezse filtrede pihtilasma meydana gelebilir. Ornek olarak, déniis hattinda hava, kan
sizintisi, asiri negatif giris basinci veya asiri yiksek dénis basinci gibi.

Asagida baslica CRRT makine alarmlari, 6nleme ve sorun giderme yontemleri 6zetlenmistir

(Tablo-9).

Klinik Sorun Giderme

Vendz kateter veya hasta ile ilgili Giris/Donus basinci alarmlari:

= Hasta pozisyonunu, giris ve donts hatlarini hasta veya klempler etrafinda sikisma, bikiilme
acisindan kontrol edin

= Damar duvarindaki basinci azaltmak igin kan akisini gecici olarak azaltin

= Pihti varhgini kontrol igin liimenleri aspire edin ve yikayin (aspire edilen kan, gazli bez
Uzerine puskurtilerek pihti varligi kontrol edilebilir).

= Negatif gelis basinglari varliginda gegici diyaliz kateteri kendi etrafinda 180 derece
déndiriin. Bu teknik, tecriibeli bir CRT hemsiresi tarafindan CYBU doktoru ile istisare
edilerek yapilabilir.

= Yukaridakileri denedikten sonraki son secenek, kan alimi zayifsa giris-donis limenlerini
degistirmektir, ancak bu manipilasyon resirkiilasyon (~%25) riskine ve bunun sonucunda

klirenslerin ~%10 azalmasina neden olabilir.
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Tablo-9: CRRT izleminde klinik sorun énleme ve giderme

Klinik sorun/alarm

Onleme

Sorun giderme

Giris basinci asiri negatif ve/veya
donis basinci asiri pozitif

-Uygun boyutta kateter kullan
-Kan akim hizini uygun ayarla
-Her islem sonrasi klemplerin
acildigindan emin ol

-Hasta pozisyonunu kontrol et
-Kan akim hizini gegici azalt
-Kateter liimenlerini pihti
agisindan kontrol et/yika
-Giris-donis limenlerini degistir

Trans membran basinci ve filtre
basinci yukseliyor

-Uygun dozda antikoagdilan kullan
-Kan akim hizi, UF hizi uygun
ayarla

-Filtrasyon fraksiyonu <%25 tut

-Uygun ayarlar ve antikoagiisyona
ragmen TMP >300 ise set degisimi
disilin

-Donis basincini kontrol et,
yuksekse sorun gider

-Replasman sivi hizini kontrol et,
cok yiiksekse hizi azalt

-Sepsis, lipid ve/veya profol
inflizyonu gibi ek faktorleri disiin

Kayip/kazang sivi limitine ulasildi

-Diyalizat/Replasman/Atik
torbalarini degistirirken ‘Degistir
torbalar’ butonunu kullan
-Torbalar baglandiginda gilivenlik
supaplarinin dizgin kirildigindan
ve klemplerin agildigindan emin ol
-Torbalara alttan ya da yanlardan
temas edilmediginden emin ol

-Seti degistir

Sette hava var

-Prime sonrasi hava agisindan seti
kontrol et

-Setteki bitin baglantilarin dogru
yapildigindan emin ol

-Hava bélmesindeki sivi/kan
diizeyinin uygun yikseklikte
oldugunu kontrol et

-Hava bélmesini ‘yukari ok’ tusuna
basili tutarak sivi ile doldur.
-Hastaya dénis hattinda hala
hava varsa seti degistir

Kan sizintisi saptandi

-Set kurulumu 6ncesi kan
dedektor bélmesini temizle

-Set degistir

Torba hacmi ve/veya tarti alarmi

- Torbalar baglandiginda giivenlik
supaplarinin dizgin kirildigindan
emin ol

- Her islem sonrasi klemplerin acik
oldugundan emin ol

- Torbalara alttan ya da yanlardan
herhangi bir seyin temas
etmediginden emin ol

- Onleme bélimiindeki hatalar
acgisindan seti kontrol et

38




Filtre Alarmlari (Trans membran basinci (TMP) ve filtre basinci yikseliyor):

Filtre 6mrinin uzun olmasi uygun boyutta kateter ve set kullanilmasi, kan akim hizinin hasta

agirligina gore ayarlanmasi, fitrasyon fraksiyonunun <%25 tutulmasi, antikoagilasyonun ideal

olmasi, alarmlara -6zellikle kirmizi olanlar- zamanina midahale edilmesi ile saglanabilir.

Normal filtre basinci 100-250 mmHg’dir.

Maksimum filtre basinci +450 mmHg'dir. Ancak cihaz, 6nemli olglide pihtilasmanin

gerceklestigini belirtmek icin basing 300 mmHg'ye ulastiginda TMP yiiksek alarmi verecektir.

Bu durumda tam pihtilasma olusmadan kanin hastaya geri verilme sansi vardir ve filtre

degisimi disunilmelidir.

= Filtre basinci statik ve TMP artarsa, bunun nedeni adsorpsiyondur (6rn. sepsis veya
propofol veya lipid inflizyonlarindan yag partikillerinin birikmesi).

= DOnUs basincinin artmasi TMP yikseltir, donts yolu kontrol edilmelidir.

= Yiiksek akimli replasman yapilmasi -6zellikle postdillisyon- TMP ykseltir; replasman akin
hizinin azaltilmasi diistintlmelidir.

= Hem filtre hem de TMP basinglari aniden yikselirse, tedaviyi sonlandirmayi disiiniin.

Kan Sizintisi Saptandi

Bu, yalnizca filtrede kanin filtrata gegmesine neden olan ani yirtilma olmasi durumunda gerekli
olacaktir. Tim devre degistirilmelidir.

Bu durum nadirdir, ancak meydana gelirse, revizyon icin sirkete iade etmek lzere yirtilmis
filtreyi bir atik torbasinda saklayin.

Anafilaktik Reaksiyon:

Nadiren, hasta filtre membranina veya filtreleri sterilize etmek icin kullanilan etilen oksite karsi

anafilaktik reaksiyon gosterebilir. Seti albiimin veya kan ile prime yapmak bu riski azaltabilir.

Eger prime islemi hasta baglanmadan 30 dakikadan daha uzun siire 6nce yapildiysa etilen oksit

birikimi nedeniyle risk artabilir, bu durumda seti hastaya baglamadan tekrar prime yapmak

gerekir.

= Anaflaksi gelisirse; tasikardi, hipotansiyon, Urtikeryal veya makuilopapuler deri dokiintisi
ve bronkospazm dahil anafilaksinin olagan semptomlariyla kendini gosterir.

= Devre kanla doldurulmussa, bir transfliizyon reaksiyonuna benzeyebilir ve bundan ayirt
edilemeyebilir.

= Cok hafif vakalarda tedavi antihistaminik vermektir.

= Vakalarin cogunda hemofiltrasyonun durdurulmasi gerekecektir.
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¢ Ekstrakorporeal devrede bulunan kan hastaya geri verilmemelidir.

e Ig'ler, IgE, Mast hiicre triptazi icin kan 6rnegi ayrilmalidir.

llac Klirensi:

llaclar, altta yatan durumlarin (sepsis, hipotansiyon gibi) tedavisine zarar verecek diizeyde
filtre ile uzaklastirilabilir. CRRT uygulanan bir hastada vazopresor, inotrop, sedatif-analjejik ve
antibiyotiklerde doz ayarlamalari gerekebilir. ila¢ dozajlari hastanin renal klirensi, rezidiiel
bobrek fonksiyonu, dagilim hacimleri, molekil agirligi ve protein baglanmasi gibi faktorler géz
onlne alinarak yenilenmelidir. Diger faktorlere ek olarak klirensi, ilag infizyonunun CRRT
devresinin damar erisimine gére konumu etkileyebilir. Bu nedenle, CRRT erisimine yakinlk

acisindan ilag inflzyonunun konumuna dikkat edilmesi 6nemlidir.
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13.

Ekler

Ek-1. Filtrenin kanla doldurulmasi (blood priming) ve bradikinin salinimi 6nlenmesi
protokolii

10.

11.
12.

13.
14.

Filtre hacmi hastanin kan hacminin %10 ve (zerinde ise tedavi baslangicinda ortaya
cikabilecek hemodinamik olumsuzluklarin 6niine gegmek icin filtrenin kanla doldurulmasi
dustndlebilir.

Filtre eritrosit stspansiyonu ile doldurulacaksa temin edilen eritrosit slispansiyonunun
hematokrit dizeyi kontrol edilir ve hematokrit dlizeyi hedeflenen diizeye inecek sekilde
sulandirilir (hematokrit diizeyi 6lciilemiyorsa 9:5 — Eritosit stispansiyonu: izotonik orani
kullanilabilir)

Sulandirilan eritrosit siispansiyonu 37° C’a isitilir.

Isitilan eritrosit slispansiyonu total parenteral slispansiyon torbasina bosaltilir.
Makinenin standart doldurma (priming) programi tamamlandiginda total parenteral
beslenme torbasinin ucuna dagitim basagi (dispensing spike, Braun) takilir.

Takilan dagitim basaginin ucuna Ug¢ yollu musluk (stopcock) eklenir.

Ekstrakorporeal devrenin arteryel ucu (¢ yollu musluk uclarindan birisine baglanir.

Uclii musluk kan devreyi dolduracak yénde acilir. Cihaz CVVHD veya CVVHDF modunda
calistirihr. Kan akim hizi 70 mL/dak ve diyaliz hizi 2000 mL/saat ayarlanarak sistem
galistirihir.

Cihaz kan ven6z uca bagh atik torbasina ulasana kadar ¢alistirilir.

Kan atik torbasina ulastiginda pompa durdurulur. Sistem bu sekilde kanla doldurulmus
olur. Ancak doldurulan kanda pH (pH~6.9) ve kalsiyum dizeyi siklikla ¢cok diistiktiir. Bu
nedenle doldurulan kanda kisa sireli diyaliz uygulanmasi asidotik kanin hastaya
gitmesinden kaynaklanabilecek sorunlarin (bradikinin salinma sendromu) 6nlenmesini
saglar.

Venoz ug klampe edilir ve atik torbasindan ayrilir.

Venoz ug arteryel uca daha 6nce baglanmis olan {g yollu musluk uglarindan bos olan uca
baglanir.

Arteryel uctaki tcli musluk yona, kanin devreye akmasini 6nleyecek yonde kapatilir.
Uclii musluk aracihgiyla devrenin venéz yolunda bulunan kan arteryel tarafa gecer.

Boylece kendi icinde devir daim yapacak kapali bir devre olusur.
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15.

16.

17.

18.

19.

Bu asamada venoz yol klampe olmamalidir, kontrol edilmelidir.

Ugli musluk kan devreyi dolduracak yénde acilir. Cihaz CVVHD veya CVVHDF modunda
calistirilir. Kan akim hizi 70 mL/dak ve diyaliz hizi 2000 mL/st ayarlanarak sistem 7.5
dakika* galistirilir.

islem sonunda filtre ici kanin pH ve kalsiyum diizeyi siklikla fizyolojik sinirlara gelir, kontrol
edilmelidir.

Cihaz durdurulur, arter ve vendz yol klampe edilerek 3 |0 musluktan ayrilir, hastaya
baglanir.

Klempler agilarak cihaz yeniden calistirilir. Hedef kan akimi, replasman ve diyalizat hizlari

diizenlenerek renal replasman tedavisine baslanir.
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Ek-2. Bradikinin salinma sendromunun énlenmesi protokolii

1.

Ek-1'de yer alan protokol basamaklari gercgeklestirilir. Ancak bradikinin salinma sendromu
riski olan hastada filtre hedef hematokrit diizeyine gore serum fizyolojik ile sulandirilmis

eritosit stispansiyonu ile doldurulur.

. Venoz uc klampe edilir ve atik torbasindan ayrilir.

Venoz ug arteryel uca daha 6nce baglanmis olan (g yollu musluk uglarindan bos olan uca
baglanir.

Arteryel ugtaki Ggli musluk yond, kanin devreye akmasini 6nleyecek yonde kapatilir.

. Uclii musluk araciligiyla devrenin vendz yolunda bulunan kan arteryel tarafa gecer. Boylece

kendi icinde devir daim yapacak kapali bir devre olusur.

. Bu asamada vendz yol klampe olmamalidir, kontrol edilmelidir.

Uclii musluk kan devreyi dolduracak yénde acilir. Cihaz CVVHD veya CVVHDF modunda
calistirilir. Kan akim hizi 40 mL/dak ve diyaliz hizi 200 mL/dak ayarlanarak sistem 7.5 dakika

calistirilir.

. islem sonunda filtre ici kanin pH ve kalsiyum diizeyi siklikla fizyolojik sinirlara gelir, kontrol

edilmelidir.
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Ek-3: Seti kendi icinde dondiirme (yeniden dolasim=resirkiilasyon) protokolii

Devamli bébrek destek tedavisine kisa sureli ara verilmesi gereken durumlarda setin yeniden

kullanilabilmesi igin kendi igcinde kan veya salin ile yeniden dolasimi distnulebilir. Set, 24

saatten kisa siiredir kullaniliyor ve icinde pihti yoksa tedaviye ara verildiginde asagidaki

basamaklar izlenerek korunabilir.

Salin ile yeniden dolasim:

1.
2.

3
4.
5

10.

11.

Tedaviyi durdur tusuna basilr.

Yeniden dolum segilir.

Salin ile yeniden dolasim segenegi tusuna basilir.

Cihaza 1000 ml %0,9 sodyum klorir asilarak ucuna dagitim basagi yerlestirilir.

Kirmizi renkli erisim hatti klemplenerek hastadan ayrilir, salin torbasinin ucundaki dagitim
basagina baglanir, klemp aclilir.

Hastaya geri verilecek kanin hacmi segilir (set ve aksesuarlarin hacmi kadar), donus hizi
ayarlanir.

Hastaya ait kan geri verildikten sonra mavi renkli erisim hatti klemplenerek hastadan
ayrihir, salin torbasinin ucundaki dagitim basagina baglanir, klemp agilir.

Salin ile yeniden dolasim baslanir.

Yeniden dolasim sliresince sollisyonlar tiketilmez, cihaz bu siirecte yalnizca kan akim
hizina miidahaleye agiktir, kullanilan sete gore kan akim hizi ayarlanabilir.

Set yeniden kullanilacagl zaman yeniden dolasim durdurulur, filtre yeni bir prime islemi
yapilarak hastaya tekrar baglanir.

Salin ile yeniden dolasim yontemi kullanilarak set 2 saate kadar muhafaza edilebilir.

Kan ile yeniden dolasim:

1.
2.

3
4.
5

Tedaviyi durdur tusuna basilr.

Yeniden dolum segilir.

Kan ile yeniden dolum secenegi tusuna basilir.

Mavi renkli erisim hatti klemplenir ve hastadan ayrilir.

Mavi renkli erisim hatti ve kirmizi renkli erisim hatti ile t¢ yollu musluk araciligiyla kendi
icinde devir daim yapacak kapali bir devre olusturulur.

Kan ile yeniden dolasim baslanir
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Yeniden dolagim siresince sollsyonlar tiiketilmez, cihaz bu siiregte yalnizca kan akim
hizina midahaleye agiktir, kullanilan sete gére kan akim hizi ayarlanabilir.
Set hastaya tekrar baglanabilir, bu yontemde yeniden prime islemi gerekli degildir.

Kan ile yeniden dolasim yontemi kullanilarak set 1 saate kadar muhafaza edilebilir.
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Ek-4. Heparin protokolii

1.
2.
3.

11.

12.

Antikoagillasyon baslanmadan 6nce PT/PTT veya ACT, trombosit sayisi kontrol edilmelidir.
ACT izlemi yapilan hastalarda en az giinde bir kez aPTT bakilmalidir
Baslangic ACT diizeyi >200 sn veya aPTT >60 sn veya PT-INR 2.5 katindan uzun veya

trombosit sayisi <50.000/mm?3ise heparin baslanmamalidir.

. Koagililaopati yoksa (ACT<180 sn veya aPTT<60 sn) 20 linite/kg intravenoz heparin yapilir.

. Yirmi dakika sonra ACT veya aPTT duzeyine tekrar bakilir (filtre sonrasi mavi portdan 6érnek

alinir). ACT <180 sn veya PTT <60 sn ise heparin ylikleme dozu tekrarlanir (maksimum 2

kez).

. Hedef ACT diizeyi 180-220 sn, PTT dlizeyi 60-80 sn olmalidir.

. Yikleme dozundan sonra 10 Unite/kg/saat heparin inflizyonu baslanir. Yasa gore litrede

maksimum heparin konsantrasyonlari Tablo-10’da gosterilmistir.

. Aktive pihtilasma zamani izlemi yapmak olasi ise ilk bir saat ACT her 20-30 dakikada bir

kontrol edilmelidir.

. Heparin doz her degisikliginden bir saat sonra ACT veya aPTT diizeyi kontrol edilmelidir.

10.

Heparin doz degisikligi protokolii Tablo-11'de gosterilmistir.

Dengeli heparin inflizyon hizina ulasildiginda ACT veya aPTT izlemi dort saatte bir
yapilmalidir.

Her devre degisikliginden veya kan transfliizyonundan 20 dakika sonra ACT veya aPTT

kontrolu yapiimalidir.

Tablo-10. Heparin konsantrasyonu belirlenmesi

Hastanin tartisi (kg) Heparin konsantrasyonu (U/mL)
<10kg 40

11-25 kg 100

16-60 kg 250

>60 kg 500

Tablo-11. Heparin titrasyon protokoli

ACT diizeyi (sn) PTT diizeyi (sh) Heparin dozu
180-220 60-80 Degisiklik yapma
>220 >80 Heparini bir saat kes

Bir saat sonra dozu %10 azaltarak basla

<180 <60 inflizyon hizin1 %10 artir
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Ek-5: Sitrat Antikoagiilasyon Yénetimi

1. Onerilen baslangic sitrat dozu: 2.5 mmol/L olmalidir.

2. Bazi cihazlarda doz bilgisi (mmol/L) girildiginde cihaz sitrat akim hizini otomatik tayin
edebilir. Diger cihazlarda sitrat akim hizi baslangi¢ dozu asagidaki formul kullanilarak
manuel hesaplanabilir:

Sitrat dozu= Qsitrat X Csitrat/ kan akim hizi (ml/saat)
Qsitrat: Sitrat akim hizi
Gsitrat: kullanilan sollisyonun sitrat konsantrasyonu

Diinyada sik kullanilan sitrat sollsyonlarinin igerikleri Tablo-12’de gdsterilmistir.

Cocuklarda kullanilmasinin giivenli oldugu calismalarla gosterismis olan sitrat sollisyonu, Asid-
Sitrat- Dekstroz (ACD-A) A sollisyonudur. %4 trisodyum sitrat sollisyonu icerigi ACD-A
sollisyonu icerigine yakindir ancak sodyum konsantrasyonu yuksektir, dikkatli izlemle pediatrik
hastalarda kullanilabilir. Prismositrat 18/0 solusyonu ile ilgili pediatrik ¢alismalar vardir.
Prismositrat 10/2 ve 18/0’in pediatride kullanimi ile ilgili sikinti litredeki konsantrasyonlari
dislik oldugu icin ekstrakorporeal devrede etkin sitrat konsantrasyonuna ulasmak icin hizlarin
ylksek tutulmasi gerekliligidir.

3. Diyalizan (ikinci solliisyon torbasi) olarak kullanilacak sollisyon kalsiyum icermemelidir.

Replasman (lglincl sollisyon torbasi) olarak kullanilacak sollisyonun kalsiyum icermesinde
bir engel yoktur. Kalsiyum icermeyen sollisyonlar Tablo-13"te gosterilmistir.

4. Kalsiyum infilizyonu: Kalsiyum inflizyonu tercihen (ideal kosullarda) ayri bir santral ven6z
kateterden verilmelidir. Bu olanak yok ise diyalizin donls hattina (mavi hat) Y konnektor / tclu
musluk sistemi yerlestirilerek hastaya kalsiyum inflizyonu baslanabilir. Kalsiyum inflizyonu
Ulkemizde bulunan kalsiyum glukonat preparatlari ile saglanabilir. Kalsiyum glukonat 232
mmol / L konsantrasyonda kalsiyum icermektedir. Cocuk hastalarda siklikla 1/1 oraninda dilile
edilerek verilmektedir (116 mmol/L konsatrasyon).

Kalsiyum inflizyon hizi: Sitrat akim hizi X 0.03 form{li ile hesaplanabilir.

Ornegin: Kan akim hizini 50 ml/dakika belirledigimiz bir hastada, 18/0 PrismOcal soliisyonu
kullanarak 2.5 mmol/Litre konsantrasyonda sitrat dozu saglamak icin ayarlayacagimiz sitrat
akim hizi yukaridaki sitrat doz formuline gore hesaplandiginda 416 ml/saat hesaplanacaktir.
Kalsiyum inflizyon hizi ise;

416 X 0.03 = 12.5 ml/saat olarak hesaplanir.
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Filtre 6ncesi (FOCai) ve sonrasi (FsCai) iyonize kalsiyum diizeylerine gore doz ayarlama onerileri
Tablo-14 ve Tablo-15te gosterilmistir.

5. Magnezyum inflizyonu: Sitrat antikoagilasyonu baslanmadan dnce magnezyum dizeyi
normal dizeyde (>0.7 mmol/L) olmalidir. Eger magnezyum dizeyi diisiikse tedaviden 6nce
0.4 mmol/kg magnezyiim silfat (MgS04) 30-60 dakikada infiize edilmelidir. Sitrat
antikoagulasyonu slresince MgS04 her 6-12 saatte 0.4 mmol/kg dozunda ayri bir santral
venoz kateterden inflize edilebilir. Kalsiyum ile ayni yoldan inflize edilmemelidir.

Plazma magnezyum diizeyi her 12 saatte kontrol edilmeli ve <0.7 mmol/L ise ek doz MgS04

0.4 mmol/L dozunda uygulanmali ve magnezyum duizeyi kontrolii 6-8 saatte araliklarla kontrol
edilmelidir.
6. Sitrat antikogulasyonu uygulanan hastalarin izlemi asagidaki dnerilere gore yapiimalidir:
1. Diyaliz baslanginin 30. dakikasinda hasta ve filtre iyonize kalsiyum dizeyleri
bakilmalidir.
2. lyonize kalsiyum diizeyleri hasta ve filtreden es zamanli bakilmalidir.
3. ilk 3 saat her saat basi iyonize kalsiyum diizeyleri kontrol edilmelidir.
4. Dengeli iyonize kalsiyum dizeylerine ulasildiktan sonra 4 saatte bir iyonize kalsiyum
dizeyleri bakilmalidir.
5. Enaz 12 saat araliklarla Ure, kreatinin, magnezyum, fosfor, kalsiyum, sodyum diizeyleri
kontrol edilmelidir.

6. Sitrata bagli gelisen asit baz dengesizlikleri yonetimi Tablo 16’te gosterilmistir.

Tablo-12. Diinyada sik kullanilan sitrat sollisyonlari ve igerikleri

ierik Asid-Sitrat-Dekstroz A %4 sodyum sitrat Prismositrat 18/0

(mmol/L)

Sitrik asid 38 0 0
Sitrat 75 136 18
Sodyum 225 408 140
Dekstroz 124 0 0

48



Tablo-13: iceriginde kalsiyum olmayan soliisyonlar

= —

—_ >~ —

— - = o =

2 ° > £ 2

... ° £ o e . E
Uriin £ £ g E ~ £
— £ E — =3 _g I

— E [y

— £ 3 o o

E 3 7 2 g £ ¢

(@) e i 2 © = ©

28 2 S s =2 =

Prismocal 5 140 0 0 0.5 106 32
Prismocal B22 5 140 4 0 0.75 130.5 22
Ci-Ca Dialysate K2 5 133 2 0 0.75 116,55 20
Ci-Ca Dialysate K4 5 133 4 0 0.75 1185 20

Tablo-14: Hastanin iyonize kalsiyum diizeyine gore sitrat — kalsiyum inflizyonu hizi ayarlamasi

Hastanin iyonize Kalsiyum infiizyon hizi diizenlemesi
kalsiyum diizeyi (mmol/L) * >20 kg <20kg
>1.3 Hizi 5 ml/saat |, Hiz1 2.5 ml/saat
1.1-1.3 Degisiklik yok
0.9-1.1 Hizi 5 ml/saat Hizi 2.5 ml/saat
<0.9 Hizi 10 ml/saat Hiz1 5 ml/saat

*: Diyaliz gekis hatti (kirmizi port) ya da periferden alinmalidir.

Tablo-15: Filtrenin iyonize kalsiyum diizeyine gore sitrat-kalsiyum inflizyon hizi ayarlamasi

Filtre sonrasi iyonize Sitrat inflizyon hizi diizenlemesi
kalsiyum diizeyi (mmol/L) * >20 kg <20kg
<0.35 Sitrat hizi %10 Sitrat hizi %5 |
0.35-0.5 Degisiklik yok

0.5-0.6 Sitrat hiz1 %10 T Sitrat hizi %51
>0.6 Sitrat hizi %20 Sitrat hizi %101

*: Diyaliz mebrani ¢ikisinda bulunan mavi porttan alinmahdir.
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Tablo-16: Sitrat kullaniminda gelisebilecek metabolik komplikasyonlarin yonetimi

Sitrat Birikimi

Fazla Sitrat Kullanimi

Yetersiz sitrat kullanimi

Mekanizma  Sitrat-bikarbonat
donlsimiiniin yetersiz
kalmasi sonucunda
dolasimda yiiksek
miktarda sitrat-kalsiyum
kompleksinin bulunmasi

Tani Metabolik asidoz ve
Total Ca/iCa>2.5

Yénetimi -Kan akim hizini diistr

veya

-Diyalizat hizini artir

veya

-Alternatif

antikoaglilasyon disun.

Fazla miktarda sitrat
kullanimi ve sitrat
bikarbonat donisim

sonucunda alkaloz gelisimi

Metabolik alkaloz ve
Total Ca/iCa <2.5
-Kan akim hizini diistr
veya

-Diyalizat hizini artir
veya

-Diger sollisyonlardaki
alkali tampon

konsantrasyonu azalt.

Yetersiz sitrat kullanimi ve
sitrat bikarbonat
dontisimi sonucunda
akut bébrek hasarina bagli

asidozun diizelememesi

Metabolik asidoz ve
Total Ca/iCa<2.5

-Kan akim hizini artir
veya

-Diyalizat hizini azalt
veya

-Diger sollsyonlardaki
alkali tampon

konsantrasyonu artir.

Bu vyeni protokoli olustururken,

eski protokolimiiziin degerli bilgilerinden de

yararlandigimizi belirtmek isteriz. Eski protokoliin hazirlanmasinda biyik emek veren ve bu

sirecte 6nemli katkilari olan Oguz Dursun ve Bilent Karapinar basta olmak lzere tim ekip

Uyelerine tesekkiir ederiz.
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Hasta Adi Soyadi:

Yontem: Tarih:

Kan Akim Hizi
mL/dak

Diyalizat Hiz

Saat mL/saat

Replasman |Aldigi Sivi
Sivi Hizi Miktari
mL/saat /saat

Ca hizi
mL/saat

FiCa |FsCa UF

Hizi1 /saat

Sitrat/
Heparin hizi

aPTT/
ACT

idrar Miktari |Net Cekilen Sivi
/saat Miktar

Filtre
Basinci

Gelis
Basinci

Doniis
Basinci

09:00

10:00

11:00

12:00

13:00

14:00

15:00

16:00

17:00

18:00

19:00

20:00

21:00

Heparin titrasyon protokolii

FsCai diizeyine gore sitrat-kalsiyum infiizyon hizi

F6Cai diizeyine gore sitrat — kalsiyum infiizyonu hiz

FsCai (mmol/L) * Sitrat infiizyon hiz1 diizenlemesi

ACT diizeyi (sn) PTT diizeyi (sn) Heparin dozu FoCai Kalsiyum infiizyon hizi diizenlemesi =20 k <20k
180-220 60-80 Hicbir sey yapma diizeyi (mmol/L) * >20 kg <20kg <0.35 Sitrat hizi %10 i Sitratghm %5
>220 >80 Heparini bir saat kes >1.3 Hizi 5 ml/saat { Hizi 2.5 ml/saat |, 0 3’5_0 5 DDe“i iklik vok 0
Bir saat sonra dozu %10 1.1-1.3 Degisiklik yok 0'5_0 6 Sitrat hizi (ylog/[\S S?icrat hizi %51
azaltarak basla 0.9-1.1 Hiz1 5 ml/saat T Hiz1 2.5 ml/saat - ) h ;2 . h ;1
<180 <60 infiizyon hizini %10 artir <0.9 Hizi 10 ml/saat Hizi 5 ml/saat 206 Sitrat hizi %20 T Sitrat hizi %107

Sekil 8: CRRT izlem formu

*: Diyaliz membrani ¢ikisinda bulunan mavi porttan
alinmahdir

51



15. KAYNAKLAR

1. Bellomo R, Ronco C. Continuous haemofiltration in the intensive care unit. Crit Care

2000;4:339-45.

2. Brush KA, Bilodeau ML. Continuous renal replacement therapy. Int Anesthesiol Clin

2001;39:111-25.

3. Abdeen O, Mehta RL. Dialysis modalities in the intensive care unit. Crit Care Clin

2002;18:223-47.

4. Guérin C, Girard R, Selli JM, Ayzac L. Intermittent versus continuous renal replacement

therapy for acute renal failure in intensive care units. Intensive Care Med 2002;28:1411-8.

5. Kellum JA, Angus DC, Johnson JP, Leblanc M, Griffin M, et al. Continuous versus

intermittent renal replacement therapy: a meta-analysis. Intensive Care Med 2002;28:29-7.

6. Goldstein SL. Overview of pediatric renal replacement therapy in acute renal failure.

Artifical Organs 2003;27:781-5.

7. D’'Intini V, Ronco C, Bonello M, Bellomo R. Renal replacement therapy in acute renal

failure. Best Pract Res Clin Anesth 2004;18:145-57.

8. Bock KR. Renal replacement therapy in pediatric critical care medicine. Curr Opin Pediatr

2005;17:368-71.

9. Goldstein SL. Continuous renal replacement therapy: mechanism of clearence, fluid

removal, indications and outcomes. Curr Opin Pediatr 2011;23:181-5.

10. Kornecki A, Tauman R, Lubetzky L, Sivan Y. Continuous renal replacement therapy for

non-renal indications: experience in children. IMAJ 2012;4:345-8.

11. Sutherland SM, Goldstein SL, Alexander SR. The prospective pediatric continuous renal

replacement therapy (ppCRRT) registry: a critical appraisal. Pediatr Nephrol 2014;29:2069-76.

12. Canaud B, Desmeules S, Klouche K, Leray-Moragués H, Béraud JJ. Vascular access for

dialysis in the intensive care unit. Best Pract Res Clin Anaesth 2004;18:159-74.

52



13. Maclaren G, Butt W. Controversies in paediatric continuous renal replacement

therapy. Intensive Care Med 2009;35.596-602.

14. Khandelwal P, Sharm S, Bhardwaj S, Thergaonkar RW, Sinha A, et al. Experience with

continuous renal replacement therapy. Indian J Pediatr 2015;82:752-4.

15. Pasko DA, Mottes TA, Mueller BA. Pre dialysis of blood prime in continuous

hemodialysis normalizes pH and electrolytes. Pediatr Nephrol 2003;18:1177-83.

16. Saito D, Fujimaru T, Inoue Y, Hirayama T, Ezaki I, et al. Serial measurement of
electrolyte and citrate concentrations in blood-primed continuous hemodialysis circuits

during closed-circuit dialysis. Pediatr Nephrol 2020;35:127-33.

17. Pedersen O, Jepsen SB, Toft P. Continuous renal replacement therapy for critically ill

infants and children. Dan Med J 2012;59.1-4.

18. Sutherland SM, Alexander SM. Continuous renal replacement therapy in children.

Pediatr Nephrol 2012;27:2007-16.

19. McBryde KD, Kershaw DB, Bunchman TE, Maxvold NJ, Mottes TA, et al. Renal
replacement therapy in the treatment of confirmed or suspected inborn errors of metabolism.

J Pediatr 2006;148:770-8.

20. Demirkol D, Aktuglu ZC, Karacabey BN, Cesur Y, Ataman Y, et al. The role of supportive
treatment in the management of hyperammonemia in neonates and infants. Blood Purif

2019;48:150-7.

21. Eminoglu TF, Onciil U, Kahveci F, Okulu E, Kraja E, et al. Characteristics of continuous
venovenous hemodiafiltration in the acute treatment of inherited metabolic disorders.

Pediatr Nephrol 2022;37:1387-97.

22. Aygiin F, Kiykim E, Aktuglu ZC, Zubarioglu T, Cam H. Treatment of maple syrup urine
disease with high-flow hemodialysis in a neonate. Turk J Pediatr 2019;61:107-10.

53



23. Santiago MJ, Herce JL, Urbano J, Solana MJ, Castillo J, et al. Complications of continuous
renal replacement therapy in critically ill children: a prospective observational evaluation

study. Crit Care 2009;13:184.

24. Palmieri TL. Complications of continuous renal replacement therapy in children: are all

created equal. Crit Care 2010;14:105.

25.Askenazi DJ, Goldstein SL, Koralkar R, Frontberry J, Baum M, et al. Continuous renal
replacement therapy for children <10 kg: a report from the prospective pediatric continuous

renal replacement registry. J Pediatr 2013;162:587-92.

26. Giin E, Gurbanov A, Nakip OS, Yéntem A, Aslan AD, et al. Clinical characteristics, and
outcomes of continuous renal replacement therapy performed on young children weighing up

to 10 kg. Turkish J Med Sci 2023;53:791-802.

27. Uchino S, Fealy N, Baldwin |, Morimatsu H, Bellomo R. Continuous is not continuous:
the incidence and impact of circuit “down-time” on uraemic control during continuous veno-

venous haemofiltration. Intensive Care Med 2003;29:575-8.

28. Duyu M, Turkolan C. Clinical features and risk factors associated with mortality in
critically ill children requiring continuous renal replacement therapy. Ther Apher Dial

2022;21:1121-30.

29.Ronco C, Bellomo R, Homel P, Brendolan A, Dan M, et al. Effects of different doses in
continuous veno-venous haemofilration on outcomes of acute renal failure: a prospective

randomized trial. Lancet 2000;355:26-30.

30. Servillo G, Vagas M, Pastore A, Procino A, lannuzzi M, et al. Inmunomodulatory effect
of continuous venovenous hemofiltration during sepsis: preliminary data. Biomed Res Int

2013;2013:1-6.

31. Symons JM, Chua AN, Somers MJG, Baum MA, Bunchman TE, et al. Demographic
characteristics of pediatric continuous renal replacement therapy: a report of the prospective

pediatric continuous renal replacement therapy registry. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:732-8.

54



32. Hayes LW, Oster RA, Tofil NM, Tolwani AJ. Outcomes of critically ill children requiring
continuous renal replacement therapy. J Crit Care 2009;24:394-400.

33. Santiago MJ, Lépez-Herce J, Urbano J, Solana MJ, del Castillo J, et al. Clinical course and
mortality risk factors in critically ill children requiring continuous renal replacement therapy.

Intensive Care Med 2010;36:843-9.

34. Goonasekera CD, Wang J, Bunchman TE, Deep A. Factor affecting renal replacement

therapy in children with liver failure. Ther Apher Dial 2015;19:16-22.

35. Tandukar S, Palevsky PM. Continuous renal replacement therapy. Who, when why and

how. Chest 2019;155:626-38.

36. Daverio M, Cortina G, Jones A, Ricci Z, Demirkol D, et al. Continuous Kidney
Replacement Therapy Practices in Pediatric Intensive Care Units Across Europe. JAMA Netw

Open. 2022;5:2246901.

37. Tsujimoto Y, Fujii T. How to Prolong Filter Life During Continuous Renal Replacement

Therapy? Crit Care 2022;26:62-8.

38. Baldwin I, Jones D, Carty P, Fealy N. Continuous renal replacement therapy without

anticoagulation: top ten tips to prevent clotting. Blood Purif 2020;49:490-5.

39. Szamosfalvi B, Puri V, Sohaney R, Wagner B, Riddle A, et al. Regional citrate
anticoagulation protocol for patients with presumed absent citrate metabolism. Kidney360

2021;2:192-204.

40. Zhang W, Bai M, Yu Y, Li L, Zhao L, et al. Safety and efficacy of regional citrate
anticoagulation for continuous renal replacement therapy in liver failure patients: a

systematic review and meta-analysis. Crit Care 2019;23:2.

41. Raymakers-Janssen PAMA, Lilian M, van Kessel IA, Veldohen ES, W&sten-van Asparen
RM, et al. Citrate versus heparin anticoagulation in continuous renal replacement therapy in

small children. Pediatr Nephrol 2017;32:1971-8.

55



42. Rico MP, Sarmiento JF, Velasquez AMR, Chapamo LSG, Amaya RG, et al. Regional
citrate anticoagulation for continuous renal replacement therapy in children. Pediatr Nephrol

2017;32:703-1.

43. Deep A, Zoha M, Kukrega PD. Prostacyclin as an anticoagulant for continuous renal

replacement therapy in children. Blood Purif 2017;43:279-89.

44. Baeg SI, Lee K, Jeon J, Jang HR. Management for electrolytes disturbances during

continuous renal replacement therapy. Electrolyte Blood Press 2022;20:64-75.

45. Thompson Bastin ML, Adams PM, Nerusu S, Morris PE, Mayer KP, et al. Association of
phosphate containing solutions with incident hypophosphatemia in critically ill patients

requiring continuous renal replacement therapy. Blood Purif 2022;51:122-9.

46. Goldstein S, Vidal E, Ricci Z, Paglialonga F, Peruzzi L, et al. Survival of infants treated
with CKRT: comparing adapted adult platforms with the Carpediem. Pediatr Nephrol 2022;37:
667-75.

47. Ostermann M, Lumlertgul N, Mehta R. Nutritional assessment and support during

continuous renal replacement therapy. Semin Dial 2021;34:449-56.

48. Mehta NM, Skillman HE, Irving SY, Coss-Bu JA, Vermilyea S, et al. Guidelines for the
provision and assessment of nutrition support therapy in pediatric critically ill patient: Society
of Critical Care Medicine and American Society for Parenteral and Enteral Nutrition. JPEN

2017;41:706-41.

49. Fah M, Althuis LE, Ohnuma T, Winthrop HM, Haines KL et al. Micronutrient deficiencies
in critically ill patients receiving continuous renal replacement therapy. Clin Nutr ESPEN

2022;50:247-54.

50. Brogan TV, Lequier L, Lorusso R, Maclaren, G., & Peek, G. Extracorporeal life support:

the ELSO red book. Extra-corporeal Life Support Organization; 2017:697-701.

51. Fleming GM, Askenazi DJ, Bridges BC, Cooper DS, Paden ML, et al. A multicenter
international survey of renal supportive therapy during ECMO: the Kidney Intervention During

Extracorporeal Membrane Oxygenation (KIDMO) group. ASAIO J. 2012;58(4):407-14.

56



52. Mulder M, Hassan |, Lancé M. ECMO and anticoagulation: A comprehensive review.

Netherlands J Crit Care. 2018;26:6-13.

53. Vuylsteke A, Brodie D, Combes A, Fowles JA, Peek G. Coagulation, Blood and ECMO.
ECMO in the Adult Patient. Cambridge: Cambridge UP, 2017. 119-140.

54. Ryerson LM, McMichael ABV. Bivalirudin in pediatric extracorporeal membrane

oxygenation. Curr Opin Pediatr. 2022;34(3):255-60.

55. Gautam SC, Lim J, Jaar BG. Complications associated with continuous RRT. Kidney 360
2022;12:1980-90.

56. Kovvuru K, Velez JCQ. Complications associated with continuous renal replacement

therapy. Semin Dial 2021;34:489-94.

57. Demirkol D. Continuous renal replacement therapy in critically ill children. Turk Arch

Pediatr 2022;57(5):489-97.

58. Baeg S|, Lee K, Jeon J, Jang HR. Management for electrolytes disturbances during

continuous renal replacement therapy. Electrolyte Blood Press 2022;20:64-75.

59. Garzotto F, Zanella M, Ronco C. The evolution of pediatric continuous renal

replacement therapy. Nephron Clin Pract 2014;127:172-5.

60. Kara OD, Dincel N, Bulut IK, Yilmaz E, Ozdemir K, et al. Success of continuous veno-
venous hemodiafiltration treatment in children monitored in the intensive care units. Ren Fail

2014;36:1411-5.

57



