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OZET

KRIiTiK HASTALARDA EKSTRAKORPOREAL SIiTOKIN ELIMINASYONUNUN
HEMODINAMIi ve MORTALITE UZERINE ETKIiLERI

Giris ve Amag¢: Yogun bakim iinitelerinde kritik hastalarda sitokin firtinasina bagh
hiperinflamasyon durumunda gelisen vazoplejik sok, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. YUksek seviyelerde sitokinler sistemik etkilere neden olup, hayati
organlarda ikincil hasara neden olabilir. Klinik bir bakis agisindan, asir1 sitokin salmiminin
miimkiin olan en erken tespiti, terapotik kararlarla ve nihayetinde prognoz ve sonugla iliskili
olabileceginden son derece Onemlidir. Son yillarda; yogun bakimlarda sitokin firtinasi
nedeniyle hiperinflamasyona bagli organ fonksiyon bozuklugu gelisen kritik hastalarda
imminomodilasyon ve klinik sonuglar1 iyilestirmek i¢in ekstrakorporeal sitokin
hemadsorbsiyon teknikleri kullanilmaya baslanmistir. Hem ekzojen hem de endojen
inflamatuar mediyatorleri ortadan kaldirabilen oXiris® hemadsorbsiyon cihazinin vicuttaki
inflamasyonu iyilestirebildigi, inflamatuar faktorlerin neden oldugu kademeli reaksiyonu hizla
rahatlattigi ve bdylece hastalarin tedavi sonucunu iyilestirilebildigi diistiniilmektedir. Bu
calismada, mikrobiyolojik bulgusu olmayan, asir1 derecede yiiksek sitokinlerle birlikte siddetli
bir hiperinflamatuar yanit goriilen ve buna bagl organ disfonksiyonu gelisen Kritik hastalarda
ekstrakorporeal sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin hemodinami ve mortalite Uzerine

etkilerinin gérilmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Yogun Bakim Unitesinde 01.10.2022 — 01.01.2023
tarihleri arasinda yatan, CRP > 100 mg/L, PCT < 2 pg/L ve 18-80 yas arasi vazoplejik sok
nedeniyle sitokin adsorbanli SRRT baslanan hastalarda prospektif gozlemsel olarak planlandi.
Hastalar yogun bakim iinitesine kabul edildikten sonra sivi resiisitasyonu, vazoaktif ajanlar,
kardiyopulmoner ve beslenme destegi ve hayati belirtilerin izlenmesini iceren standart yogun
bakim tedavisi aldi. Her hasta i¢in oXiris® membran tedavisine klinik degerlendirme ile karar
verildi. oXiris® membran tedavisine bagslanmadan 6nce ve basladiktan sonra hasta indeksleri
(yas, viicut sicakligi, OAB, kalp tepe atimi, dakika solunum sayisi, GKS, NE dozu, laktat,
CRP, PCT, hemogram, SOFA skoru, PaO. / FiOz orani, IL-6, IL-1B, IL-10, TNF-a)

kaydedildi. Tedavi ile vazoplejik sok ¢oziilme siiresi, yogun bakim iinitesinde kalis siiresi, 7



giinliilk mortalite, taburculuga kadar olan mortalite, kaginci saatte oXiris®’e baslandig1 ve

total oXiris® tedavisi alma siresi kaydedildi.

Bulgular: Yapilan analiz sonucunda oXiris® membran tedavisi ile hastalarin viicut
sicakliginda, kalp tepe atiminda, dakika solunum sayisinda, akut faz reaktanlarinda, kreatinin
diizeyinde, laktat diizeyinde, SOFA skorunda, sitokin diizeylerinde, NE dozunda diisiis ve
OAB’de, GKS’de, oksijenizasyonda ve dilirezde artis goriildii. Hastalarin hemodinamik
parametrelerinde anlamli diizelme saptandi. Vazoplejik sokun ¢oziilme siiresinin yas ile arttigi
tespit edildi. oXiris® membran tedavisine erken (8 saat i¢inde) baslamanin vazoplejik sok
klinigini daha erken diizelttigi saptandi. 7 giin icinde mortalite gelisen hastalarda oXiris®
membran tedavisinin, mortalite gelismeyenlere gore daha az saat uygulandig: tespit edildi. 7
giin i¢inde mortalite gelisen hastalarda tedavi baglandiktan 72 saat sonra Olglilen IL-6
diizeyinin, mortalite gelismeyenlere gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Taburculuga kadar
mortalite gelisen hastalarda tedavi baslandiktan 72 saat sonra oOlgiilen IL-1B ve TNF-a

diizeyinin, mortalite gelismeyenlere gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Tartisma ve Sonug: Bu c¢alismada, mikrobiyolojik bulgusu olmayan vazoplejik sok
gelisen kritik hastalarda sitokin adsorbanli hemadsorbsiyon tedavisinin (0Xiris®) ¢ogu sitokin
ve proinflamatuar mediatorler i¢cin genis adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu, organ
fonksiyon bozukluklarini diizeltip vazoplejik sokun ¢6ziilmesini sagladigi ve erken tedavi
uygulamalarinin faydasi gosterilmistir. 0Xiris® ile sitokin hemadsorbsiyonu tedavisi igin,
bagisiklik hiicresi aktivasyonunu ve organ hasarini azaltarak, sonuglar1 iyilestirip
tyilestirmeyecegi konusunda ve tedavinin zamanlamasi konusunda daha fazla arastirma

yapilmas1 gerekir.

Anahtar Kelimeler: vazoplejik sok, sitokin hemadsorbsiyonu, hemodinami,

mortalite, sitokin firtinasi



ABSTRACT

EFFECTS OF EXTRACORPOREAL CYTOKINE ELIMINATION ON
HEMODYNAMIA AND MORTALITY IN CRITICAL PATIENTS

Introduction and Aim: Vasoplegic shock, which develops in the case of
hyperinflammation due to cytokine storm in critically ill patients in intensive care units, is
one of the leading causes of morbidity and mortality. High levels of cytokines cause
systemic effects and may cause secondary damage to vital organs. From a clinical point of
view, the earliest possible detection of excessive cytokine release is extremely important
as it may be relevant to therapeutic decisions and ultimately to prognosis and outcome. In
recent years; Extracorporeal cytokine hemadsorption techniques have been used to
improve immunomodulation and clinical outcomes in critically ill patients with organ
dysfunction due to hyperinflammation due to cytokine storm in intensive care units. It is
thought that the oXiris® hemadsorption device, which can eliminate both exogenous and
endogenous inflammatory mediators, can improve inflammation in the body, correct the
reaction caused by inflammatory factors, and thus improve the treatment results of
patients. In this study, we aimed to see the effects of extracorporeal cytokine
hemadsorption therapy on hemodynamics and mortality in critically ill patients who have
no microbiological findings, have a severe hyperinflammatory response with extremely

high cytokines, and develop related organ dysfunction.

Materials and Methods: The study was planned as a prospective observational
study in patients hospitalized in the Intensive Care Unit between 01.10.2022 and
01.01.2023, with CRP > 100 mg/L, PCT < 2 ng/L, and aged 18-80 years, who were
started on CRRT with cytokine adsorbent due to vasoplegic shock. After admission to the
intensive care unit, patients received standard intensive care treatment including fluid
resuscitation, vasoactive agents, cardiopulmonary and nutritional support, and vital signs
monitoring. The oXiris® membrane treatment for each patient was decided by clinical
evaluation. Patient indices (age, body temperature, MAP, peak heart rate, respiratory rate
per minute, GCS, NE dose, lactate, CRP, PCT, hemogram, SOFA score, PaO2 / FiO2

ratio, IL- 6, IL-1p, IL-10, TNF-o)) were recorded. Time to resolution of vasoplegic shock

Xi



with treatment, duration of stay in the intensive care unit, 7-day mortality, mortality until
discharge, the time at which oXiris® was started and the total duration of oXiris®

treatment were recorded.

Results: As a result of the analysis, body temperature, peak heart rate, respiratory
rate per minute, acute phase reactants, creatinine level, lactate level, SOFA score, cytokine
levels, NE dose decreased in patients who received oXiris® membrane treatment. MAP,
GCS, oxygenation and diuresis were improved. A significant improvement was found in
the hemodynamic parameters of the patients. It was determined that the resolution time of
vasoplegic shock increased with age. Early initiation of oXiris® membrane therapy
(within 8 hours) was found to correct vasoplegic shock earlier. It was determined that
oXiris® membrane therapy was applied for fewer hours in patients who died within 7
days than in patients who did not die. It was determined that the IL-6 level measured 72
hours after the start of treatment in patients who died within 7 days was higher than in
patients who did not die. It was determined that IL-1p and TNF-a levels measured 72
hours after the start of treatment were higher in patients who died until discharge than in

patients who did not die.

Discussion and Conclusion: In this study, it has been shown that cytokine
adsorbent hemadsorption therapy (oXiris®) has a large adsorption capacity for most
cytokines and proinflammatory mediators, provides the resolution of vasoplegic shock by
correcting organ dysfunctions, and the benefit of early treatment practices in critically ill
patients who develop vasoplegic shock without microbiological findings. For the
treatment of cytokine hemadsorption with oXiris®, more research is needed on timing of
treatment and whether it will improve outcomes by reducing immune cell activation and

organ damage.

Key words: vasoplegic shock, cytokine hemadsorption, hemodynamics, mortality,

cytokine storm
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1. GIRIS VE AMAC

Yogun bakim iinitelerinde kritik hastalarda hiperinflamasyon durumunda
gelisen vazoplejik sok, morbidite ve mortalitenin dnde gelen nedenlerinden biridir.
Vazopleji, normal veya artmis kalp debisi varliginda, patolojik diisiik sistemik
vaskuler direng sendromudur. Yogun bakimda kritik hastalarda vazoplejinin en
yaygin nedeni sepsistir. Vazopleji i¢in enfeksiyon odaginin olmasi sart degildir.
Enfeksiyon olmasa da vazoplejiye bagh ciddi organ disfonksiyonlar1 goriilebilir.
Vazoplejik sendroma; septik sokta, ameliyat sonrasinda (6zellikle kardiyak baypas

cerrahisi), yaniklar ve travma dahil birgok klinik senaryoda rastlanilir [1].

Sitokinler, dogustan gelen ve ayrica kazanilmis inflamatuar konak
savunmalari, hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, hiicre o6liimii, anjiyogenez ve
homeostaz1 amaclayan, gelistirme ve onarim siireclerinde yer alan hiicrelerin 6nemli
hiicreler aras1 diizenleyicileri ve mobilizatorleri olan, ¢oziiniir hiicre dis1 proteinler
veya glikoproteinlerdir[2]. Sitokinler, efektor hicrelerin koordinasyonunda ve
diizenleyici sinyalleri saglamada 6nemli bir rol oynar. Sitokinlerin kisa yar1 émiirlQ
olmasi, lenfoid doku ve inflamasyon bdlgeleri disinda etki gostermelerini
engeller. Yiksek seviyelerde sitokinler sistemik etkilere neden olup, hayati
organlarda ikincil hasara neden olabilir. Sitokin firtinas1 sendromu ise, asiri
aktiflestirilmis bir bagisiklik sisteminden kaynaklanan klinik belirtilerin bir
koleksiyonu olarak tanimlanmistir. Sitokin firtinasi; bulagici hastaliklarda, edinilmis
veya kalitsal immiin yetmezliklerde, otoinflamatuar hastaliklarda ve terapotik
mudahaleler sonrasinda goriilebilir. Sitokin firtinasinin patogenezinde en sik yer alan
dogal hiicreler arasinda; notrofiller, makrofajlar ve dogal 6ldiiriicii (NK) hucreler
bulunur. Kazanilmis bagisiklik sistemi hiicreleri ise B ve T lenfositlerden olusur.
Interferon-y (IFN-y), Interlokin-1 (IL-1), IL-6, Timor Nekrozis Faktor (TNF) ve IL-
18, sitokin firtinasinda siklikla yiiksek seviyelere sahip olan ve immiinopatolojik
rollere sahip oldugu disiiniilen anahtar sitokinlerdir [3]. Akut inflamatuar yanitin ve
sitokin firtmasinin patofizyolojik 6zelliklerinin 6nemli bir aracist1 olan IL-6
seviyeleri, altta yatan gesitli immiinopatolojik bozukluklarda [4,5] ve sitokin

firtinasinda oldukga ytksektir [6]. IL-1 ise inflamasyonda endojen pirojen olarak rol



oynar. TNF, proinflamatuar sitokinler iginde en erken salgilanan ve konakg1
cevabindaki en giligli mediatordiir. IL-10 ise hiperinflamasyon durumunda olas1
hiicre yikimmi engellemeye yardimci olur. Immuntolerans gelismesinden sorumlu

tutulmustur.

Sitokin firtinasinda laboratuvar bulgular1 degiskendir ve altta yatan nedenden
etkilenir. C-reaktif protein (CRP) gibi spesifik olmayan inflamasyon belirtecleri
evrensel olarak yiiksektir ve ciddiyetle iligkilidir [7]. Birgok hastada
hipertrigliseridemi, 16kositoz, 16kopeni, anemi, trombositopeni gibi ¢esitli kan sayimi
anormallikleri, yuksek ferritin ve yiksek D-dimer sevileri vardir. Klinik bir bakis
acisindan, asir1 sitokin saliniminin miimkiin olan en erken tespiti, terapétik kararlarla

ve nihayetinde prognoz ve sonugla iligkili olabileceginden son derece nemlidir[8].

Sitokin firtinas1 yetersiz tedavi edilirse immiin disregiilasyona bagl ¢oklu
organ yetmezligine kadar ilerleyebilen patolojik durumlar gorulur. Prognostik ve
terapotik etkileri oldugu i¢in klinisyenin sitokin firtinasini tanimasi Onemlidir.
Sitokin firtinasi igin genel tedavi stratejisi; Kritik organ fonksiyonunu strdirmeye
yonelik destekleyici bakimi, altta yatan hastaligin kontroliinii ve anormal bagisiklik
sistemi aktivasyonu i¢in tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasini ve aktiflestirilmis

bagisiklik sisteminin hasarini smirlamak igin gereken imminomodulasyonu icerir

[9].

Yogun bakimda kritik hastalarda hiperinflamasyon durumunda gelisen sok
tablosunda hemen ve hizlica hemodinamik destek saglanmali ve geri doniisimsiz
organ hasarinin Oniine ge¢ilmelidir. Sok nedeni arastirilirken resiisitasyona
baslanmalidir. Resiisitasyonun bilesenleri su 3 baslikta toparlanabilir; ventilasyon,
s1v1 reslisitasyonu ve vazopressor/inotrop tedavisi. Yogun bakimda vazoplejik sok

durumlarinda en ¢ok kullanilan vazopressor norepinefrindir (NE).

Bir dizi ilag, sitokin firtmasinda ve neden oldugu sistemik bozukluklarin
tedavisinde etkilidir. Son yillarda; yogun bakimlarda sitokin firtinasi nedeniyle
hiperinflamasyona bagli organ fonksiyon bozuklugu gelisen kritik hastalarda
immiunomodulasyon ve klinik sonuglari iyilestirmek icin ekstrakorporeal sitokin

hemadsorbsiyon teknikleri kullanilmaya baslanmistr [10,11]. Immun yanitin



karmagikligindan dolayi, tek bir mediyatoriin nétralizasyonunun inflamatuar yaniti
modiile etmede etkili olmast mimkin degildir. Hem ekzojen hem de endojen
inflamatuar mediyatorleri ortadan kaldirabilen ¢esitli hemadsorbsiyon cihazlar1
mevcuttur. Bu tir araglardan biri de oXiris® hemadsorbsiyon cihazidir. 0Xiris®,
iizerine pozitif yikli bir polietilenimin yiizey isleminin eklendigi, yiiksek
gecirgenlige sahip, poliakrilonitril (AN69) bazli bir membrandir. 0Xiris®
membranmin; elektrik potansiyelleri araciligiyla adsorpsiyon sagladigindan, pozitif
yiiklii sitokin molekiillerini giiclii bir sekilde adsorbe edebildigi disiiniilmektedir.
Vicuttaki inflamasyonu iyilestirebildigi, inflamatuar faktorlerin neden oldugu
kademeli reaksiyonu hizla rahatlattigit ve bdylece hastalarin tedavi sonucunun
iyilestirilebildigi diisiiniilmektedir [12—16]. Bu tekniklerin kullanilmasi lehine diisiik
kaliteli kanit diizeyine ragmen, etkinliklerini, giivenligini ve potansiyel yeni
uygulamalarin1 daha fazla arastirmak igin yapilan c¢alismalar gelismeye devam

etmektedir.

Biz bu ¢alismada, yogun bakimlarda mikrobiyolojik bulgusu olmayan, asiri
derecede yiiksek sitokinlerle birlikte siddetli bir hiperinflamatuar yanit goriilen ve
buna bagli organ disfonksiyonu gelisen kritik hastalarda ekstrakorporeal sitokin
hemadsorbsiyon tedavisinin hemodinami ve mortalite izerine etkilerinin gérilmesini

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. YOGUN BAKIM UNITESINDE KRITiK HASTALARDA
GELISEN SOK

2.1.1. Sokun Tanim

Sok, akut bir dolasim yetmezligi durumu olup hiicrelerin yasamsal
fonksiyonlarmi1 devam ettirmek i¢in gereksinim duyduklar1 oksijen miktarinin
hiicrelere sunulamamast sonucu olusur [17]. Hizli miidahale edilmediginde geri
doniistimsiiz organ hasari, ¢oklu organ yetmezligi ve 6liim gergeklesir. Siklikla
yogun bakim endikasyonu olusturur. Sok tanis1 klinik, hemodinamik ve
biyokimyasal belirtegler ile konulur. Hipotansiyon siklikla bulunmakla birlikte, sok
tanis1 i¢in sart degildir [18]. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile kan basincinda
diisiis maskelenebilir. Hipotansiyon oldugunda, sistolik arter basinci genellikle 90
mmHg altinda ya da ortalama arter basimci (OAB) 65 mmHg altindadir ve genellikle
tasikardi eslik eder. Doku perflizyon bozuklugunun klinik bulgular1 3 ‘pencere’ (cilt,
renal ve norolojik) araciligiyla gézlemlenebilir [17]. Kapiller geri dolum zamaninda

uzama, bobrek kan akiminda azalma ve biling degisiklikleri goriilebilir.

Sokun en 6nemli biyobelirteci kan laktat diizeyidir [19]. Laktatta goriilen artis
dokularda oksijen kullanimimin bozuldugunu gosterir. Doku perflizyonundaki
yetersizlik sonucu oksijen sunumu ile oksijen tiiketimi arasinda dengesizlik meydana

gelir.

Kan basinci, damarlarin elastik duvarlarim1 geren kuvvete denir. Kan basinci
vazopleji sonucu siklikla diiser. Vazopleji, sadece sepsiste degil tiim sok siireglerinde
cesitli noktalarda bulunur ve kontrolsiiz bir vazodilatasyonu ve vazopressor
gereksinimini gosterir [20]. Ylksek doz vazopressor gereksinimi, Ozellikle kalp
islevlerinin normal oldugu hastada vazoplejiye isaretti. Bu duruma yol agan
inflamasyon, nitrik oksit (NO) salimimi ve serbest radikaller; sepsisin yani sira
hemorajik sokta, iskemi — reperflizyon hasariyla birliktelik gosteren durumlarda da

bulunur. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucu gelisen vazokonstriksiyon ile



kan basinci normal simirlar dahilinde bulunsa da; laktat seviyesinin yiiksek olmasi ve

bozuk doku perflizyonu bulgulari ile sok tanist konulabilir.

2.1.2. Sok Tipleri

Birden ¢ok sok tipi bulunmakla birlikte doku hipoksisine yol agan ortak nokta
doku oksijen ihtiyacinin karsilanmamasidir. Aym hastada; birden fazla sok tipi

goriilebilir ya da bir sekilde baslayan sok ikinci bir tipe evrilebilir.

Tablo 1: Sok tipleri ve en sik goriilme nedenleri

Kardiyojenik e Akut miyokard infarktisi
e Kardiyomiyopati

e Kapak hastaliklar1

e Miyokardit

e Agir aritmiler

e Duvar defektleri

Obstriktif e Pulmoner tromboemboli
e Perikard tamponadi

e Tansiyon pnémotoraks

Hipovolemik e Kanama

e Travma

e Dehidratasyon
e Yaniklar

e Ugiincii bosluga kayiplar

Distributif e Sepsis
(VVazoplejik) e Anaflaksi

e Omurilik hasar1

e Addison krizi

e Miksddem komast

e Siroz




Sok tipi ve nedeni anamnez ya da muayene ile belirlenebilir. Septik sok,
yogun bakim hastalarinda en sik karsilagilan sok tipidir. Kardiyojenik ve

hipovolemik sok ise diger sik goriilen soklardir. Obstriiktif sok nadir goralir [17].

Sok ayirici tanisinda cilt rengi ve sicakligi, juguler vendz dolgunluk, periferik
6dem gibi bulgular 6nemlidir. Ekokardiyografi; kisa siirede, ayirici taniya yonelik
cok oOnemli bilgiler verir. Miimkiin olan her durumda, soklu her hastada

ekokardiyografi yapilmalidir.

Damar i¢i hacmin viicut i¢i veya viicut digina kayb1 hipovolemik soka neden
olur. Kirk yas alti, gen¢ popiilasyonda 6nde gelen 6liim sebebidir. Kanama diginda
gastrointestinal kayiplar (diyare, kusma), liciincii bosluga kayiplar (ileus), yaniklar,

diabetes insipidus nedeniyle de damar igi hacmin azalmasi s6z konusu olabilir.

Kardiyojenik sok; primer kardiyak disfonksiyon sonucu u¢ organ hasari
gelismesidir. Diisiik kalp debisi s6z konusudur ve oksijen sunumu yetersizdir. Akut
miyokard infarktiisii en sik nedenidir. Azalmis doku perfiizyon bulgularina ek olarak
kardiyak pompanin arkasinda kan goéllenir ve buna baglh bulgular goriiliir. Akciger
0demi, hepatomegali juguler vende dolgunluk olusur. Santral ven6z basing yuksektir.

Ekokardiyografide ventrikiiller biiyliktiir ve kontraktilite azalmistir.

Obstriiktif sok; genel olarak ventrikil dolumunu veya ventrikil ejeksiyonunu
engelleyen bir obstriiksiyon sonucu ortaya c¢ikar. Pulmoner emboli en Onemli
obstriiktif sok nedenlerindendir. Pulmoner emboli ya da pndomotoraks varliginda
ekokardiyografide sag ventrikiil dilatasyonu goriiliir. Tamponadda ekokardiyografi

tan1 koydurucudur ve effiizyon dogrudan goriilebilir.

Distribiitif (Vazoplejik) sok; yogun bakim iinitesinde en sik sepsise bagli

distribiitif sok goriiliir. Vazoplejiye bagli hipovolemi ve hipotansiyon goriiliir.



2.1.3. Distributif (Vazoplejik) Sok
2.1.3.1. Vazopleji tanim:

Vazopleji, normal veya artmis kalp debisi varliginda, derin hipotansiyon veya
bundan kagmmak igin tedavi gereksinimi olarak kendini gosteren anormal derecede

diisiik bir sistemik vaskuler direnctir.

Direngli
damarlar
e
FiZYOleik » - | Normotansiyon
S
Esit
kardiyak
debi
Pat0|0jik e te— Hipotansiyon

Damarlarda vazomotor
tonusun kaybi

Sekil 1: Esit kalp debisi kosullar1 altinda direncli damarlardaki tonus ile sistemik kan

basinci arasindaki iliski

Vazoplejinin patofizyolojisinde PAMP’lar (Pathogen-associated molecular
pattern molecules) (patojenle iliskili molekiiler modeller) ve DAMP’lar
(damage-associated molecular pattern molecules) (hasarla iligkili molekiiler
modeller) adi verilen uyaranlar yer almaktadir. Bu uyaranlara verilen yanit,
vazodilatasyon ve artan kilcal gegirgenligin bir kombinasyonunu olusturur. Kapiller
sizint1, vazoplejinin aracilik ettigi daha biiylik damar kapasitansi ile birlestiginde,

yaygim hipovolemi ile sonugclanabilir.



2.1.3.2. Distributif (vazoplejik) sok nedenleri:

Major Cerrahi Multipl travma llag intoksikasyonu
) . Yanilk Anaflaksi
Sepsis Pankreatit 2 N&rojenik

PAMPS DAMPS Diger

mekanizmalar

Sekil 2: Vazoplejik sok nedenleri

Vazopleji, hiperlaktatemi ile birlikte olabilen doku hipoperfiizyonunun
goriildiigii dolasim  bozuklugudur [17]. Yiiksek laktat varligi, sok varhiginda Kot
prognoza isaret eder [21,22].

Yogun bakimda vazoplejinin en yaygin nedeni sepsistir. Sepsiste olan
hastanin OAB’yi 65 mmHg dizeyinde tutmak icin vazopressor ihtiyacinin olmas,
septik sok olarak kabul edilmektedir.

Kalp cerrahisi sonrasi hastalarda ortaya ¢ikan vazopleji en sik ikinci nedendir.
Hipotansiyona katkida bulunan bozulmus kalp debisi (kanamaya bagli Onytikiin
azalmasi, bozulmus miyokardiyal aktivite, kardiyak tamponad olusumu) riski her
zaman mevcut oldugu icin tan1 daha karmasiktir. Ikinci ana karmasiklastiric faktor,
vaskiiler tonusu dogrudan etkileyen vazodilator inotroplarin (dobutamin, milrinon)

sik kullanimidir.

Kalp dis1 cerrahilerde de vazopleji goriilebilir. Major kalp dis1 cerrahiyi
takiben hastalarda vazodilatasyona bagli hipotansiyon, genellikle 6volemiyi
saglamak igin uygun resiisitasyonun ardindan yeterli OAB’yi surdirmek igin
vazopressorlere gereksinim olarak ortaya c¢ikar ve insidanst nadiren rapor
edilir. Bildirilen risk faktorleri, uzun sureli ve kan transflizyonu gerektiren

cerrahilerdir [23,24]. Epidural analjezi gibi noraksiyel blokajin sistemik vazodilator



etkilerini ortadan kaldirmak icin yeterince resilisite edilmis bir hastada

vazopressorlere ihtiya¢ duyulmasi da vazopleji olarak diisiiniilmelidir.

Yaniklar, travma ve pankreatit ise vazoplejiye sebep olan, hipermetabolizma
ve sistemik inflamasyonun yer aldigi durumlardir. Enfeksiyon olmasa bile

vazoplejiye bagl ciddi organ disfonksiyonlar1 goriilebilir.
2.1.3.3. Distributif sok patofizyolojisi:

Sistemik vaskiiler diren¢, damarlarin tunika media tabakasindaki diiz kas
hicrelerinin kontraktilitesine bagh gelisen arteriolar ¢ap degisiklikleri tarafindan
belirlenir. Vaskiler diz kas hiicrelerinin (VSMC) kasilma durumu ‘vaskiiler tonus’
olarak adlandirilir ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ile diizenlenir. Vaskdler

tonus intrensek ve ekstrensek mekanizmalar tarafindan kontrol edilir.

Intrensek mekanizmalar;

1. Endotelyal salgilar (NO, prostasiklin, endotelin)
2. Vazoaktif metabolitler (asidoz, hipoksi, hidrojen peroksit)

3. Otokoidler (serotonin, prostaglandinler, tromboksan A2 )
Ekstrensek mekanizmalar;

1. Sempatik noral kontrol ve adrenalin
2. Anjiyotensin Il

3. Vazopressin

NO, endotelden komsu VSMC’ye ve kan dolagimmna yayilir ve
vazodilatasyona, @ VSMC'nin  proliferasyonunun  inhibisyonuna,  trombosit
aktivasyonuna ve lokosit adezyonuna neden olur. Endotelyal nitrik oksit sentaz [25]
ve daha az Olcide noronal nitrik oksit sentaz [26] (swrasiyla eNOS ve
nNOS) tarafindan L-arjininden Uretilir. eNOS ve nNOS fizyolojiktir ve kalsiyum
bagimli etki olustururlar. Bradikinin ve trombin dahil inflamatuar otokoidler,
eNOS’u aktive ederek NO iiretimine ve vazodilatasyona neden olur. Lipopolisakkarit
(LPS) gibi inflamatuar sitokinler, PAMP’lar ve DAMP’lar kalsiyumdan bagimsiz ve

patolojik olan indiklenebilir NOS formunun (iNOS) sentezini indukler. Bu durum,


https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-018-2102-1#ref-CR33

NO duzeyinde 2-3 kat artisa neden olur ve sokta akut vaskiiler disfonksiyonun ana
sebebidir [27]. NO lipofilik olmasi sayesinde kolaylikla hedef hiicrelere girer ve
solubl guanilat siklaz1 aktive eder ve sonugta 3'-5'-siklik guanozin monofosfat
(cGMP) miktarini arttirir. CGMP ise; protein kinaz G’yi aktive eder ve miyozin hafif

zincirin kinazin defosforilasyonu ile vazodilatasyon gelisir.

Prostasiklin (PGl2) endotel tarafindan firetilir ve trombosit agregasyonuna
neden olur[28] ve siklik adenozin monofosfat (CAMP) - Protein kinaz A aracili
vazodilatasyona neden olur [29,30]. PGl uretimi inflamasyonda buytk 6lglde artar
ve vazodilatasyona katkida bulunur. IL-1, TNF- o, hipoksi ve LPS dahil olmak {izere
cok cesitli inflamatuar stres faktorleri ve/veya PAMP'lar; Siklooksijenaz (COX) - 2
izoformunun indiklenmesini ve PGl, sentezinin artmasina neden olur, bdylece

vazopleji gelisir.

Kisa 6miirlii bir prostanoid olan tromboksan Az (TXA2), PGl2'nin etkilerine
kars1 ¢ikar ve vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunu tesvik eder [31].
TXA; vaskiiler diiz kastaki tromboksan — prostanoid reseptorlerine baglanarak
vaskiiler tonusu diizenler ve diger ajanlarla uyumlu olarak kalsiyum akisimi ve
vazokonstriksiyonu tesvik eder [32]. Hayvan g¢alismalari, tromboksan — prostanoid
reseptOriiniin  devre dis1 birakilmasinin, azalmis iINOS ekspresyonu ile iligkili
oldugunu 6ne siirmiistiir, bu da TXAznin vazopleji duzenleyicisi olarak bir rol
oynadigmi diistindiirmektedir [33,34]. Sepsisli hastalarda yapilan bir 6n ¢alismada;
TXA: ve PGI; arasindaki dengenin 6nemli oldugu, yiksek TXA; seviyelerinin daha

kot prognozla iligkili oldugu saptanmustir [35].

Endotelin 1 (ET1), endotelin ailesinin baskin izoformudur ve vazokonstriktor
gorevi goren kucik bir peptittir [36]. ET1, VSMC'deki endotelin A reseptorlerini
aktive eder, bu da hucre ici kalsiyum yiikselmesini ve kasilmayr saglar
[37]. Endotelde ve VSMC’de endotelin B reseptorlerinin alt tipleri; vazodilatasyon
ve diiz kas kasilmasi yoluyla bazal tonusu kontrol etmek icin bir oto-duzenleyici
mekanizma gorevi gorir [38]. Bununla birlikte, inflamatuar stres kosullarinda,
ET1'in, IL-1, TNF- o ve IL-6'nin sentezini artirarak, bir dizi sinyal yolunun

aktivasyonu yoluyla potansiyel olarak zararl etkileri vardir [39]. ET reseptor alt
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tiplerinin segici ve segici olmayan blokajmin, bir dizi hayvan modelinde umut verici

oldugu gosterilmistir [40].

Serbest oksijen radikalleri de vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol alir.
Stiperoksit dismutaz, superoksit serbest radikalinin (O2) hidrojen peroksit (H202) ve
molekiler oksijene donistimiinii  katalizleyen antioksidan enzimdir. Sok
durumlarinda, asir1 NO {iretimi gergeklesir. NO’nun siiperoksit dismutaz enzimiyle
yarigsmaya girmesi ve Oz radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO")
olusur. Boylece NO’nun fizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya ¢ikar.
NO’nun zararli etkilerinden ONOO™ sorumludur. ONOO™ ‘nun proteinlere dogrudan
zararl etkileri vardir ve azot dioksit, hidroksil radikali, nitronyum iyonu gibi toksik

iirtinlere dontisiir.

Hidrojen silfit de (H2S) vaskiler tonusu etkileyen intrensek faktorlerdendir.
Vaskiiler diiz kasa kolayca yayilir ve diisiik konsantrasyonlarda sitoprotektif etkilere
sahiptir; ancak sepsiste 6nemli  6lcide yikselir [41]. Daha  yiksek
konsantrasyonlarda H»S; mitokondriyal fonksiyonun bozulmasiyla birlikte sitokrom
¢ oksidazin inhibisyonu, potasyum Adenozin Trifosfat (ATP) kanallarinin
aktivasyonu ve endotelyal anjiyotensin doniistiiriicii enzim aktivitesinin inhibisyonu
dahil olmak iizere bir dizi oksijene bagh etki yoluyla vazodilator sok gelisimine
katkida bulunur [42-45]. Ek olarak, H2S NO ile etkilesime girerek NO eylemlerini
azaltabilir[46,47].

Potasyumun ATP'ye duyarli potasyum kanallarindan akisi, VSMC membran
potansiyelinin diizenlenmesi icin énemli bir mekanizmadir. Potasyum kanallarinin
asir1 aktivasyonu,; hiicrenin hiperpolarizasyonuna ve bunun sonucunda voltaj kapili
kalsiyum kanallarinin inaktivasyonuna neden olur. Ardindan gelen vazodilatasyon,
vaskuler disfonksiyonun 6nemli bir itici gucudir [48]. Disik pH [49] ve
dolagimdaki laktat artis1 [50] dahil olmak iizere bir dizi dolasimdaki faktor; potasyum

kanal1 aracili vaskiiler disfonksiyonu tetikleyebilir.

Katekolamin direnci, vazoplejiye neden olan ekstrensek faktorlerden biridir.

Hayvan modelleri, sepsisin sonraki asamalarinda alfa-1  adrenoseptor
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ekspresyonunun distigini ve bunun da NE’ye kars1 periferik direngle

sonu¢landigini ileri stirmektedir [51,52].

Kortikosteroid yanit1 da vaskiiler tonusu etkileyen Onemli ekstrensek
faktOrlerden biridir. Glukokortikoidler, inflamasyonda dolasimdaki immiin hiicre
fonksiyonu ve sitokin salinimi dahil olmak iizere pek ¢ok siiregte yer alir [53]. Bu
stiregler, iNOS aracili NO sentezi ve COX aktivitesi [54] dahil olmak Uzere bir dizi
ara yolun dizenlenmesi ile yaratalir. Steroid reseptorleri hem endotelde hem de
vaskiiler diiz kasta bulunur ve fizyolojik kosullar altinda dolasimdaki
katekolaminlere ve anjiyotensin II'ye yanit1 gliglendirir [55,56]. Sinirli kanitlar, sok
durumlarinda, kritik hastalikla iligkili kortikosteroid yetmezliginin gelisebilecegini
diisindiirmektedir. Bu yetersizligin nedenleri arasinda hipotalamik-pittiter-adrenal
eksenin goreceli yetersizligi [57], adrenal yetmezlik [58] veya nekroz [59] ve bazi
durumlarda kortikosteroidlere periferik direng [58] yer alir. Bu faktorler, sokta
vaskiiler disfonksiyonu alevlendirmek icin birlesebilir ve septik sokta vazopressor
bagimhiligmin siddetini veya siliresini azaltmak i¢in ekzojen steroid uygulamasinin

onerilen yarari igin bir mekanizma saglayabilir [60-62].

Endojen vazopressinin de vaskiiler tonus tizerinde onemli etkileri vardir.
Vazopressin, VSMC yizeyindeki spesifik V1 reseptorleri araciligiyla etki ederek, G
proteinine baglh reseptorler ve fosfolipaz C araciligiyla hiicre i¢i kalsiyum artisia ve
vazokonstriksiyona neden olur. Septik sokta, sokun erken evrelerinde vazopressinin
plazma konsantrasyonlar1 artar; ancak 24 saat sonra normalin altindaki seviyelere
diiser, bu da vazoplejiye neden olur [63]. Bu, hayvan modellerinde gézlemlenen bir
fenomen olan periferik reseptor sayilarindaki azalma ile iliskili olabilir [52]. EK
olarak, endotel hucreleri Gzerindeki V2 reseptorleri, artan NO sentezi yoluyla

vazodilatasyona neden olabilir [64].
Sonug olarak; Vazopleji, katkida bulunan ¢ok sayida potansiyel mekanizma

ile wvaskiiler reaktivite etrafinda odaklanan karmasik bir olgudur. (Sekil 3'te

Ozetlenmistir)
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Sekil 3: Vazoplejik sok patofizyolojisi
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2.1.4. Soklu Hastaya Yaklasim

Soklu hastalarda hemen ve hizlica hemodinamik destek saglanmali ve geri
doniisimsiiz  organ hasarmin Oniine gecilmelidir. Sok nedeni aragtirilirken

reslisitasyona baslanmalidir.

Arter kateteri, monitorizasyon ve ornekleme icin gereklidir. Santral ven
kateteri vazoaktif ajanlarm ve sivilarin verilmesi ve tedaviyi degerlendirmek i¢in
gereklidir. Sokun erken asamasinda tedavi probleme yoneliktir. Dolayisiyla hangi tip
sok olursa olsun tedavi hedefleri aynidir ve bu hedefler; doku perfiizyonunu

arttirmak ve boylece doku hipoksisini engellemektir.
Restisitasyonun bilesenleri su 3 baslikta toparlanabilir;

1. Ventile et
2. Infiize et (s1v1 resiisitasyonu)

3. Pompa ile ilag ver (inotrop, vazopresor)
2.1.4.1. Soklu hastada ventilasyon destegi:

Oksijen sunumunu arttirmak ve pulmoner hipertansiyonu engellemek amagli
bir an 6nce oksijen destegi saglanmalidir. Periferik vazokonstriksiyon nedeniyle

nabiz oksimetresinin giivenirligi azalir ve arter kan gazi incelemesi gerekir.

Kritik hastada ventilasyon destegi endotrakeal entiibasyon ile saglanir.
Noninvaziv ventilasyon uygulamasi sirasinda olusabilecek teknik aksakliklar ya da
destegin yetersiz kalmasi1 gibi durumlarda kritik durumdaki gsoklu hastanin
kardiyovaskuler rezervi bu ek yuku tolere etmekte zorlanabilir ve hemodinamik
kollaps gelisebilir. Dolayisiyla invaziv ventilasyon tercih nedenidir. Ayrica, invaziv
ventilasyon solunum kaslarmnin oksijen gereksinimi de azaltarak bu kaslara sunulan

oksijenin viicudun bagka bdlgelerine yonlenmesine yardimci olur.
2.1.4.2. Soklu hastada siv1 resusitasyonu:

Hemodinamik instabilitenin nedeni ilk asamada belirlemek zor olabilmekle

birlikte kardiyovaskiiler resiisitasyon, kan basinci ve kalp debisi olgiimlerinden yola
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cikilarak yapilir. Buradaki amag kalp debisini ve dolayisiyla doku oksijen sunumunu

arttirmaktir.

Stvi resiisitasyonu, verilen kalp debisini arttiracaksa ve bu artis doku
perfiizyonunda diizelmeyi saglayacaksa yapilmalidir [65]. Sokun erken evresinde sivi

yanitliligi bulunmakla beraber ilerleyen donemde bu yanit siklikla kaybolur[66].

Stvi resiisitasyonunun agirtya kagmasi tiim sistemleri etkileyen yaygin 6demle
sonuglanir. Dolayisiyla verilecek sivi miktarimi belirlemek onemlidir. Ancak, bu
miktar1 belirlemek kolay degildir. Kalp debisi monitédrleriyle dogrudan atim hacmi
Olcimi ya da nabiz basing degiskenligi, atim hacim degiskenligi gibi degerlerin
Ol¢timii bu amagla kullanilabilir. Ancak bu 6l¢limlerin yapilmasinda bazi kisitlamalar
bulunmaktadir ve her hastaya uygulanamaz. Pasif bacak kaldirma testi daha genis
hasta grubunda uygun olmakla birlikte hassas bir kalp debisi 6lgimii gerektirir.
Hangi test kullanilirsa kullanilsin, bir kisim hasta net bir sonucun ortaya ¢ikmadigi
‘gri alanda’ bulunmaktadir. Ek olarak sivi yanithligmin pozitif olmasi her zaman sivi

verilmesi gerektigi anlamina gelmez [67].

Fluid challenge ile hastanin sivi resiisitasyonuna tepkisi Olgiilerek sivi
verilmesinin yaratacagi olasi negatif etki smirlandirmaya ¢alisilir. Fluid challenge
yaparken oncelikle verilecek sivi tipi ve miktar1 belirlenir. Sonra sivinin verilme hizi
belirlenir. Daha sonra ise kalp hizinda diisme, kan basincinda yiikselme, kalp
debisinde yikselme gibi hedefler belirlenmelidir. Son olarak givenlik limitleri
belirlenmelidir. Akciger 6demi sivi verilmesiyle ilgili ciddi komplikasyonlardan
biridir [68].

Sivi tedavisinde tedavi basamaklarma karar verilirken hasta temelli diisiinmek
gerekir. Kristalloid ve kolloid ayrimi, salin ya da dengeli kristalloid verilmesi gibi
secimlerde siv1 tedavisi endikasyonu ve hastaya ait 6zellikler birlikte diistiniilmelidir
[69]. Ornek olarak %0.9 NaCl ile resisitasyonun hiperkloremik metabolik asidoz
yaptig1 bilinmekle birlikte, kusmasi olan hipokloremik metabolik alkalozu bulunan
hastada dogru secim olabilir. Benzer sekilde septik sokta sentetik kolloid kullanimi
kontrendike iken hemorajik sokta tercih edilebilir.
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2.1.4.3. Soklu hastada vazopresor ve inotrop tedavisi:
2.1.4.3.1. Vazokonstriksiyonun fizyolojik mekanizmalar:

Vazopressorler, vazokonstriksiyonu indiikleyen ve bdylece OAB’yi yiikselten
giiclii bir ilag sinifidir. Vazopressorler, kardiyak kontraktiliteyi arttiran inotroplardan
farklidir. Bununla birlikte, birgok ilacin hem vazopressor hem de inotropik etkileri
vardir. Bir¢ok vazopressor 1940’lardan beri kullanilmasina ragmen, az sayida
kontrollii klinik ¢alisma, bu ajanlar1 dogrudan karsilagtirmis ya da kullanimlarindan
dolay1 gelistirilmis sonuglar1 belgelemistir [70] Bu nedenle, bu ajanlarin yaygin
olarak kullanimimnda uzman goriisleri ve hayvan deneyleri verisi biiylik Olciide

onemlidir.

Vazopressor aktivitesi ile ilgili adrenerjik reseptorlerin ana kategorileri, alfa-

1, beta-1 ve beta-2 adrenerjik reseptorlerin yani sira dopamin reseptorleridir [71,72].

Vaskiler duvarlarda bulunan alfa-1 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu,
belirgin vazokonstriksiyona neden olur. Alfa-1 adrenerjik reseptorler de kalpte
bulunur ve artmis kronotropi olmaksizin kasilma stiresini uzatabilir. Bununla birlikte,

bu fenomenin Klinik 6nemi ag¢ik degildir [70,73]

Beta-1 adrenerjik reseptorler, kalpte en yaygin olan reseptorlerdir ve minimal
vazokonstriksiyon ile inotropi ve kronotropide artisa aracilik eder. Kan damarlarinda
beta-2 adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi vazodilatasyona neden olur.

Dopamin reseptorleri renal, splanknik (mezenterik), koroner ve serebral
vaskiiler yataklarda bulunur. Bu reseptorlerin uyarilmasi vazodilatasyona yol acar.
Dopamin reseptorlerinin  ikinci  bir alt tipi NE salimimmi indiikleyerek
vazokonstriiksiyona neden olur[70].

Bazi ajanlar miyokardiyal kasilma yapisinin kalsiyuma duyarliligini arttirir,
bu da myofilament geriliminde ve miyokard kontraktilitesinde (6rnegin,pimobendan,
levosimendan) bir artisa neden olur. Bu ajanlarin, fosfodiesteraz inhibisyonu gibi,
inotropi ve vazodilasyonu artirabilen ve klinik profillerine onemli dlgiide katkida
bulunabilecek ek farmakolojik 6zellikleri vardir.

Anjiyotensin reseptorleri, ligand olarak anjiyotensin Il'ye sahip G-baglh

protein reseptorleridir. Anjiyotensin I, renin-aldosteron-anjiyotensin sisteminin bir
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pargast olan bir vazokonstriktordiir. Reseptorler uyarildiginda sitosolik kalsiyum
konsantrasyonlarindaki artig, aldosteron ve vazopressin sekresyonu ile dolayli olarak
vazokonstriktif etki gosterir[74].

Hipotansiyon; hipovolemiden (6rn., Eksanguinasyon), pompa
basarisizligindan (6rn., Ciddi medikal direngli kalp yetmezligi veya miyokard
enfarktiisii sonras1 sok komplikasyonundan) veya kan akiginin patolojik olarak kotii
dagilmasindan (6rn. Septik sok, anaflaksi) kaynaklanabilir [70].

Vazopressorler, baslangic sistolik kan basincinda >30 mmHg diisiis veya
OAB’de <60 mmHg azalmada (her iki durumda da hipoperfiizyona bagli olarak son
organ disfonksiyonu ile sonuglandiginda) endikedir. Vazopressor tedavisine
baglanmadan 6nce hipovolemi diizeltilmelidir [75].

Yeterli intravaskiler hacmin saglanmasi, vazopresorlerin baslatilmasindan
once c¢cok Onemlidir. Bir Ornek olarak, septik soku olan hastalarin ¢ogu,
vazopressorlerin maksimal olarak etkili olmasi i¢in en az 2 litre intravendz sivi
gerektirir [76].

Vazopressorler, eslik eden hipovoleminin belirlenmesinde etkisiz veya sadece
kismen etkili olacaktir [70]. Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) veya kalp
yetmezligi nedeniyle belirgin pulmoner 6dem olan hastalarda sivi kisitlamasi
yapilabilir [77,78].

Bir baglangi¢ ajaninin se¢imi, altinda yatan sok etiyolojisine dayanmalidir
(6rn., anafilaktik sok i¢in epinefrin, 6nemli hipotansiyon olmaksizin kalp yetmezligi
vakalarinda dobutamin). Doz, etkili kan basincini saglamak veya idrar ¢ikis1 gibi
kriterlerle kanitlanan son organ perflizyonunu saglamak igin titre edilmelidir [70].
Birinci ajanin maksimum dozlar1 yetersiz ise ikinci bir ila¢ eklenmelidir. Refrakter
septik sok gibi ikili ajanin etkisiz oldugu durumlarda, anekdot raporlari, {igiincii bir
ajanin eklenmesini belirtir [70].

Vazopressorler ve inotropik ajanlar, eger varsa, uygun sekilde yerlestirilmis
bir santral vendz kateter yoluyla uygulanmalidir. Bu, ajanin sistemik dagilim i¢in
kalbe daha hizli gonderilmesini kolaylastirir ve periferik ekstravazasyon riskini
ortadan kaldirir. Bir hastanin santral vendz kateteri olmadiginda, vazopressorler ve
inotropik ajanlar, uygun bir sekilde yerlestirilmis periferal intravendz kateterden, bir

santral venoz kateter yerlestirilene kadar gegici olarak uygulanabilir.
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2.1.4.3.2. Adrenerjik ajanlar:

Fenilefrin, NE, dopamin ve dobutamin gibi adrenerjik ajanlar, Kritik
hastalardaki en sik kullanilan vazopressor ve inotropik ilaclardir (Tablo 2). Bu

ajanlar, farkli reseptor segiciligi ve klinik etkinligi gosterirler. (Tablo 3)

Tablo 2: Akut hipotansif durumlarin ve sokun tedavisinde vazopressorler ve

inotroplar

8-12 mcg/dk 2-4 mcg/dk 35 -100 mcg/dk
(0.1-0.15 mcg(kg/dK) (0.025-0.05 mcg/kg/dk) (0,5-0,75 mcg/kg/dk; en fazla

lr?qig?di%h yetigkinlerde 5 3{3y$ﬁ%:?ulgaklkaya G
1 mcg/dakika 1-10 mcg/dk 10-35 mcg/dk

(0.014 mcg / kg/dk) (0,014-0,14 mcg / kg/dk)  (0,14-0,5 mcg/kg/dK)
Stabilizasyona kadar 100-180 20-80 mcg/dk 80-360 mcg/dk

GG (0,25-1,1 meg/kg/dk) (1,1-6 meg/kg/dk)

(0,5-2 mcg/kg/dk)

2-5 mcg/kg/dk 5-20 mcg/kg/dk 20-50 mcg/kg/dk

0.01-0.03 Unite/dk 0.03-0.04 unite/dk 0.04-0.07 unite/dk

0.5-1 mcg/kg/dk

2-20 mcg/kg/dk 20-40 mcg/kg/dk

(daha ciddi kalp > 20 meg/kg/dk dozlar1 kalp

dekompansasyonunda 2.5 yetmezliginde 6nerilmez ve

mcg/kg/dk) kurtarici tedavi igin
ayrilmalidir.

*dozlar intravendz dozlar olarak belirtilmistir.



Tablo 3: Vazoaktif ilag reseptor aktivitesi ve Klinik etkileri

Alfa-1 Beta-1 Beta-2  Dopaminerjik

+++ 0 0 0 SVR M, CO &/
+H+ ++ 0 0 SVR ™M, CO /1
g +H+ ++ 0 CO M1, SVR | (dusiik doz)

SVR 1 (yuksek doz)

0 + 0 ++ cot
+ ++ 0 ++ CO 1, SVR
++ ++ 0 ++ SVR ™M
0/+ +++ ++ 0 COM, SVR {
0 +4++ +4++ 0 COM, SVR

+++: Glcll etki, ++: Orta etki, +: Zayif etki, 0: Etki yok
*2-5 mcg/kg/dk arasindaki dozlar degisken etkilere sahiptir.
SVR: sistemik vaskdler rezistans, CO: kardiak debi

NE, hem alfa-1 hem de beta-1 adrenerjik reseptorleri tizerinde etki ederek,
kuvvetli vazokonstriksiyon ve kalp debisinde orta diizeyde bir artig saglar [70,75].
Refleks bradikardi genellikle, artmig OAB’ye yanit olarak ortaya ¢ikar.NE ile hafif
kronotropik etki bloklanir ve kalp tepe atimi1 degismeden kalir, hatta hafifce azalir.
Septik sok tedavisi icin NE tercih edilen vazopressordir [70]

Fenilefrin tamamen alfa-adrenerjik agonist aktiviteye sahiptir ve bu nedenle
minimal kardiyak inotropi veya kronotropi ile vazokonstriksiyona neden olur.
Sistemik vaskiler rezistansi (SVR) yikselterek OAB’yi artirir [79]. Fenilefrinin
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potansiyel bir dezavantaji, atim hacmini azaltabilmesidir, bu nedenle aritmiler
nedeniyle NE’nin kontrendike oldugu veya diger tedavilerde basarisizliga ugramis
hastalar i¢in kullanilmasi uygundur [70]. SVR yiikselmesi kardiyak ard yiikii arttirsa
da, ¢ogu ¢aligma kardiyak disfonksiyonu olmayan hastalarda kardiyak outputun (CO)
korundugunu veya arttigini belgelemektedir.

Epinefrin (Adrenalin) glgli beta-1 adrenerjik reseptor aktivitesine ve orta
derecede beta-2 ve alfa-1 adrenerjik reseptor etkilerine sahiptir. Klinik olarak, diisiik
dozda epinefrin beta-1 adrenerjik reseptoriin inotropik ve kronotropik etkileri
nedeniyle CO’yu artmaktadwr, alfa adrenerjik reseptor ile indiiklenen
vazokonstriksiyon siklikla beta-2 adrenerjik reseptériin vazodilatasyonu ile
dengelenmektedir. Sonug, azalan SVR ve OAB iizerinde degisken etkilere sahip
artmug bir CO'dir [70,72]. Bununla birlikte, daha yiiksek epinefrin dozlarinda alfa-
adrenerjik reseptor etkisi baskindir ve artmig bir CO'ya ek olarak artmig SVR ile
sonuclanir. Epinefrin, septik sokta ikinci bir ajan olarak (NE sonrasi), koroner arter
baypas greftleme sonrasi hipotansiyonun yonetimi icin ve anafilaksinin tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir [70].

Epinefrinin dezavantajlar1 arasinda disritmiler (beta-1 adrenerjik reseptor
stimiilasyonuna bagli) ve splanknik vazokonstriiksiyon bulunur. Siddetli soku olan
hastalarda epinefrin kaynakli splanknik vazokonstriiksiyonun derecesi, NE veya
dopaminden daha fazla gibi gorinmektedir, bunun Kklinik 6nemi heniiz
bilinmemektedir [70,80].

Efedrin daha az kuvvetle olmakla beraber epinefrine benzer sekilde, oncelikle
alfa ve beta-adrenerjik reseptorler iizerinde etki gosterir. Efedrin, anestezi sonrasi
olusan hipotansiyonun tedavisi disinda nadiren kullanilir [70].

Dopamin uygulanan doz araligia bagl olarak ¢esitli etkilere sahiptir. Mutlak
veya rolatif bradikardi ve diisiik tasiaritmi riski olan hastalarda NE’ye ikinci bir
alternatif olarak siklikla kullanilir. Dopaminin kilo bazli uygulanmasiyla, farkli
bireylerde oldukga farkli serum ilag konsantrasyonlari elde edilebilir[81].

1. Dakikada 1 ila 2 mcg/kg dozlarinda:
Dopamin, agirlikli olarak renal, mezenterik, serebral ve koroner
yataklarda dopamin-1 reseptorleri izerinde etki ederek secici vazodilatasyona

neden olur.
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2. Dakikada 5 ila 10 meg/kg dozlarinda:

Dopamin ayrica beta-1 adrenerjik reseptorleri uyarwr, kalp atis
hizindaki degisken etkilerle ve agirlikli olarak artan atim hacmi ile CO’yu
arttirir.

3. Dakikada 10 mecg/kg dozlarinda:

Dopaminin baskin etkisi alfa-adrenerjik reseptorleri uyarmak ve
artmus bir SVR ile vazokonstriksiyon Gretmektir [82,83].

Dopamin i¢in bilinen doz araligi dakikada 2 ila 20 mcg/kg'dir, ancak
dakikada 130 mcg/kg kadar yiksek dozlar kullanilmistir[83]. Kardiyak yetmezlik
icin kullanildiginda, dopamin dakikada 2 mcg/kg olarak baglatilmali ve daha sonra
yukarida tarif edilen ongdriilen farmakolojik araliklara bagli olmaktan ziyade arzu
edilen fizyolojik etkiye gore titre edilmelidir [70].

Dobutamin bir vazopressor degil, vazodilatasyona neden olan bir inotroptur.
Dobutaminin baskin beta-1 adrenerjik reseptor etkisi inotropi ve kronotropiyi artirir
ve sol ventrikiil dolum basincini azaltir. Bu etkisi kalp yetmezligi olan hastalarda,
kardiyak sempatik aktivitede bir azalmaya neden olur [84]. Bununla birlikte, minimal
alfa-2 ve beta-2 adrenerjik reseptor etkileri nedeniyle artmis CO'ya refleks olarak
olusan vazodilatasyon ile genel vazodilatasyon olusturur. Net etki, azalmig SVR'nin
yaninda kan basincinda kiigiik bir azalma olup/olmaksizin artrug CO'dur. Dobutamin
agr refrakter kalp yetmezliginde, kardiyojenik sokta siklikla kullanilir ve
hipotansiyon riski nedeniyle sepsiste rutin olarak kullanilmamalidir. Dobutamin,
dopamin diisiik dozlarda yaptig1 gibi, secici olarak renal vaskiiler yatagi vazodilate

etmez [70].

Isoproterenol, dncelikle bir vazopressdrden ziyade inotropik ve kronotropik
bir ajandir. Beta-1 adrenerjik reseptorler lzerinde etkilidir ve dobutaminin aksine,
belirgin bir kronotropik etkiye sahiptir. Ilacin beta-2 adrenerjik reseptoriine yiiksek
afinitesi; vazodilatasyona ve OAB’de bir azalmaya neden olur. Bu nedenle hipotansif
hastalarda kullanimi, hipotansiyonun bradikardiden kaynaklandigi durumlar ile

smirhdir[70].

Vazopressin ve analoglari; diyabetes insipidus ve 6zofagus varis kanamasinin

tedavisinde kullanilir. Bununla birlikte, ayni zamanda vazodilatatér sokun
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yonetiminde yardimci olabilir (Tablo 2). Her ne kadar vazodilatdr sokta kesin rolii
tanimlanmis olsa da, oncelikle refrakter vazodilator sokta, 6zellikle septik sokta veya
epinefrine yanitsiz olan anafilakside ikinci basamak ajan olarak kullanilir [85-91].
Ayrica, birinci ajaninin dozunu azaltmak i¢in zaman zaman kullanilir. VVazopressin
analogu olan terlipressin, vazodilatatér soku olan hastalarda degerlendirilmistir [92—
97]. Vazopressin ve terlipressinin vazodilatator sokta (¢ogunlukla septik sok) etkileri,
ilgili 10 randomize ¢alisma (1134 hasta) sistematik bir derleme degerlendirildi[98].
Alt1 ¢alismanin (512 hasta) meta-analizi, vazopressin veya terlipressin ile plasebo
veya destekleyici bakimi karsilastirdi. Vazopressin veya terlipressin alan hastalarda
kisa siireli mortalitede anlamli bir iyilesme goriilmemistir. Bununla birlikte,

vazopressin veya terlipressin alan hastalarda daha az NE kullanilmistir

Vazopressinin etkileri doza bagl olabilir. Randomize bir ¢alismada, ikinci
vazopressor madde olarak vazopressin gerektiren vazodilator soklu 50 hastada
vazopressinin iki farkli dozu (0.067 1U/dk karsi 0.0333) karsilastirildi [99]. Daha
yuksek doz, bu hastalarda yan etki sikligini arttirmadan kan basmcini arttirmakta
daha etkili olmustur. Bununla birlikte, 0.03 1U/dK tizerindeki vazopressin dozlari,
baz1 calismalarda koroner ve mezenterik iskemi ve deri nekrozu ile iligkili
bulunmustur [100-103]. Bununla birlikte, terapdtik araliktan (0.04 iinite/dakika)
daha yiiksek olan dozlardan, diger vazopressOr ajanlari ile yeterli bir OAB’ye

erisilemedigi stirece genellikle kaginilir.

Vazopressinin kapatilmasinin ardindan gelisen rebound hipotansiyon yaygin
olarak gorilmektedir. Rebound hipotansiyonu énlemek icin, dozu her 30 dakikada
bir 0.01 1U/dk diistirilmelidir [70].

Vazopressinin diger potansiyel yan etkileri hiponatremi ve pulmoner
vazokonstriiksiyondur[100-104]. Terlipressin, vazopressine benzer bir yan etki

profiline sahiptir.

Vazopressorler ve inotropik ajanlar, hipoperflizyon, disritmiler, miyokardiyal
iskemi, lokal etkiler ve hiperglisemi gibi baz1 6nemli komplikasyonlara neden olma

potansiyeline sahiptir. EK olarak, bir dizi ilag etkilesimi vardir.
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2.1.4.4. Yogun bakim Unitesinde sok gibi kritik hastaliklarda kullamlan
SOFA skoru:

SOFA (Swal/Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi) skoru, Avrupa
Yogun Bakim Tibb1 Dernegi'nin 1994'teki bir konsensiis toplantisinda olusturulmus
ve 1996'da revize edilmistir[105]. Amaci, 'hasta gruplarinda zaman i¢inde organ
disfonksiyonunun/yetmezliginin derecesini niceliksel ve miimkiin oldugunca nesnel
bir sekilde tanimlamak' i¢in bir skor olusturmaktir [106]. Baslangicta sepsise bagli
organ yetmezligi degerlendirmesi olarak tanimlanan skorun, bir dizi kritik hastalikta
akut morbiditenin degerlendirilmesindeki faydasi erken fark edildigi i¢in bashigi

degistirildi.

SOFA, 6 sistemin (solunum, kardiyovaskiiler, hepatik, pihtilasma, bobrek ve
norolojik) her biri i¢in 0'dan 4'e kadar puanlanan ve kotiilesen organ fonksiyon
bozuklugunu yansitan skordur (Tablo 4) [106,107].

Yogun bakim iinitesinde sok gibi kritik hastalig1 olan hastalarda organ islevi
cok hizli degisebileceginden, organ islev bozuklugunun/yetersizliginin basit varligi
veya yoklugu yerine bir zaman siirecini tanimlamak i¢in SOFA skorunu diizenli

olarak (giinde en az bir kez) tekrarlamak miimkiin olmaldir.

Erken tan1 ve hastalarin prognozunun degerlendirilmesi; erken etkili tedavi ve

hastalarin prognozunun iyilestirilmesi i¢in biiylik 6nem tasimaktadir.
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Tablo 4: SOFA skoru
1 2 3 4
Solunum
PaO,/Fi0, mmHg <400 < 300 < 200 ve <100 ve
MV var/yok MV var/yok MV var MV var

Kardiyovaskiiler

Hipotansiyon OAB < 70 mmHg Dopamin <5 ve Dopamin > 5 ya da Dopamin = 15 ya da

dobutamin** adrenalin < 0.1 ya da adrenalin > 0.1 ya da
noradrenalin < 0.1** noradrenalin > 0.1**

Karaciger

Bilirubin mg/dL 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12

Koagiilasyon

Trombosit 10>/mm? <150 <100 <50 <20

Bobrek

Kreatinin mg/dL ya da 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5

idrar debisi Debi < 500 mL/guin Debi < 200 mL/gun

Nérolojik

GKS 13-14 10-12 6-9 <6

* Bu sininin Gtesindeki degerler 0 puan alir.
** En az 1 saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmali.
MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow koma skoru.

2.2. YOGUN BAKIM UNITESINDE KRIiTiK HASTALARDA
SITOKIN FIRTINASINA BAGLI GELISEN
HiPERINFLAMATUAR YANIT

2.2.1. Sitokin Firtinas1 Tanimi

Cesitli patojenler, otoimmiin ve malign hastaliklar, ayn1 zamanda genetik
bozukluklar ve bazi terapotik miidahaleler insan viicudunda yasami tehdit eden
sistemik inflamatuar sendromlara yol acabilir. Ortak ozellikleri, bagisiklik
hiicrelerinin asir1 aktivasyonu nedeniyle biiylik miktarda sitokin salmimidir. Bu
diizensiz inflamatuar yanit, kendi kendini giiclendiren geri bildirime yol agar ve
nihayetinde konak¢1 i¢in yasami tehdit edebilir. Bu durumlar yaygm olarak sitokin

salinim sendromu (CRS) veya 0Ozellikle siddetli seyirlerde sitokin firtinast (CS)
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olarak adlandirilir. Bugiine kadar, CS terimi igin gegerli bir tanim yoktur. CS terimi
genellikle interlokinler, interferonlar, kemokinler ve diger mediyatorler dahil olmak
iizere sitokinlerin salinmastyla karakterize edilen asir1 bir bagisiklik tepkisi anlamina
gelir. CS terimi ilk kez 1993 yilinda James L. Ferrara tarafindan allojenik kok hiicre
transplantasyonunu takiben gelisen akut greft-versus-host hastaligini tanimlamak igin
kullanilmistir[108]. CRS terimi, 1991'de kati organ transplantasyonunda
immiinosupresif tedavi ortammda muromonab kaynakli bir anti-CD3 sendromunu
(CD: The Cluster of Differentiation) (Yiizey Farklilasma Antijenleri) tanimlamak
icin kullanan L. Chatenoud'dan kaynaklanmistir[109].

CS; anafilakside, graft-versus-host hastaliginda, ARDS ve sistemik
inflamatuar yanit sendromu gibi belirli hastaliklarda, ayrica kimerik antijen reseptorii

(CAR) T hiicre tedavisinde siklikla ortaya ¢ikar.

Tarihsel bir bakis acisindan, sitokin firtinas1 daha 6nce sepsis gibi sistemik
enfeksiyonlardan sonra ve Coley toksinleri gibi imminoterapilerden sonra ortaya
cikan grip benzeri bir sendrom olarak adlandiriliyordu. Patojene karsi bagisiklik
tepkisinin, ¢oklu organ islev bozukluguna katkida bulunabileceginin ve benzer
sitokin firtinas1 sendromlarmin belirgin bir enfeksiyon olmadan meydana
gelebileceginin kabul edilmesi, immiinomodiilatérlerin ve sitokin yOnelimli
terapilerin arastirilmasma yol acti. Bir sitokin firtinasinin ortadan kaldirilmasma
yonelik en eski hedefli tedavilerden biri, 1990'larda idiyopatik ¢ok merkezli
Castleman hastaliginin tedavisi i¢in gelistirilen anti-1L-6 reseptorii monoklonal
antikor tosilizumab idi. Sepsis, primer ve sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH), otoinflamatuar bozukluklar ve koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) gibi
bir dizi baska bozukluk sitokin firtinasmnin nedenleri olarak tanimlanmis ve bu

hastaliklarda immiin yonelimli tedaviler hedeflenmistir.

CS'de yer alan mediatorlerin ¢ogu, pleiotropik etkileri ve biyolojik
aktivitelerinde genellikle birbirine bagimli olmalar1 nedeniyle son derece karmagik
bir dinamik etki ortaya ¢ikarir[110]. Mediatorlerin etkilesimi ve onlar tarafindan

tetiklenen sinyal yollar1 ne dogrusal ne de tek tiptir.
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2.2.2. Sitokin Firtinasinda Klinik ve Laboratuvar

CS ve ortaya ¢ikan sistemik yanit, ¢ok gec teshis edilir ve yetersiz tedavi
edilirse, klinik tablo spesifik olmayan fiziksel semptomlardan ¢oklu organ
yetmezligine ilerleyebilir [7] (Sekil 4). Klinik olarak ¢ogu hastada, CS'nin
baslangicinda ates gelisir ve ciddi seyirlerde yiliksek atese ilerleyebilir. Erken
evredeki diger yaygin semptomlar arasinda bas agrisi, ishal, yorgunluk, kizariklik,
artraljiler, miyaljiler, noropsikiyatrik degisiklikler sayilabilir. Bu semptomlar
dogrudan sitokin kaynakli doku hasarina veya akut faz fizyolojik degisikliklere bagh
olabilir veya immiin hiicre aracili tepkilerden kaynaklanabilir. Vakalar, vaskiiler
oklizyon veya masif kanamalar, dispne, hipoksemi, hipotansiyon, hemostatik
dengesizlik, vazodilator sok ve Olimle birlikte hizla yayilmis intravaskiiler
pihtilagsmaya ilerleyebilir. Birgok hastada mekanik ventilasyon gerektirebilecek
hipoksemi ile birlikte ARDS’ye ilerleyebilen Oksiriik ve takipne gibi solunum
semptomlar1 vardir. Hiperinflamasyon, koagiilopati ve diisiik trombosit sayisinin
kombinasyonu, sitokin firtinasi olan hastalar1 spontan kanama agisindan yiiksek risk
altina sokar. Siddetli sitokin firtinas1 vakalarinda bobrek yetmezligi, akut karaciger
hasar1 veya kolestaz ve strese bagli veya takotsubo benzeri kardiyomiyopati de

gelisebilir. [111]
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Sekil 4: Sitokin Firtmasinin Klinik Sunumu

Yiikselmis sitokinlerin Olgiimii/tespiti su anda neredeyse tamamen kan
dolagimiyla ilgilidir. Onde gelen belirte¢ IL-6'dir, ancak bugiin bile bu parametre,
tim merkezlerde o6lglilememektedir [112,113]. Ayrica, asit, bronko-alveoler sivi,
plevral efiizyonlar, lenf ve idrar gibi viicudun farkli bolmelerinde farkl: sitokinlerin
hem bilesiminin hem de miktarmin 6nemli Olglide degistigine dair kanitlar
vardir. Bununla birlikte, bu bdlmelere rutin olarak erisilemez ve kan

konsantrasyonlari "buzdagmin goriinen kismini1" temsil edebilir[114,115].

Sitokin firtasinda laboratuvar bulgular1 degiskendir ve altta yatan nedenden
etkilenir. CRP gibi spesifik olmayan inflamasyon belirtecleri evrensel olarak
yiiksektir ve ciddiyetle iliskilidir [7]. Birgok hastada hipertrigliseridemi, lokositoz,
I6kopeni, anemi, trombositopeni gibi ¢esitli kan saymmi anormallikleri, ylksek
ferritin ve yuksek D-dimer sevileri vardir. Solunum degerlendirmesi igin arteriyel

kan gazi 6l¢timii yapilmalidir.
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Sitokin diizeylerinin takibi hastalifin gidisat1 konusunda yardimci olabilir.
IFN-y, IL-6, IL-10 ve IL-2 gibi serum inflamatuar sitokin seviyelerinde belirgin
yukselmeler genellikle olur. CAR - T hiicre tedavisinin neden oldugu sitokin firtmas1
ve diger bazi sitokin firtinas1 bozukluklarinda yiiksek oranda ylikselmis serum IL-6

seviyeleri bulunur[116].

Altta yatan nedenlere ve terapotik dnlemlere bagh olarak, CS vakalari hem

baslangi¢ hem de siire agisindan birbirinden farklidir[117].

Klinik bir bakis agisindan, asir1 sitokin saliniminin miimkiin olan en erken
tespiti, terapotik kararlarla ve nihayetinde prognoz ve sonugcla iligkili olabileceginden

son derece dnemlidir[8].

Pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonlar1 arasinda bir bagimlilik
vardir. Eksprese edilen proinflamatuvar yanit ne kadar siddetli olursa, anti-
inflamatuvar seviyeleri o kadar yiikksek olacaktir ve bu da belirgin bir

imminsupresyona yol agacaktir.

Sitokin firtinasinin altinda yatan bozuklugu belirlemek zor olabilir. Sitokin
firtmast bir diglama tams1 degildir ve birgok bozuklugu kapsayabilir. Ornegin

hastalarda hem sepsis hem de sitokin firtinas1 olabilir.

2.2.3. Sitokin Firtinasinin Patofizyolojisi

Inflamasyon, bagisiklik tepkilerini aktive ederek yaralanmalar1 ¢6zmek icin
gelisen bir dizi biyolojik mekanizmayi igerir. Bagisiklik sisteminin uyarani tanimast,
yanit vermesi ve ardindan homeostaz durumuna geri donmesi beklenir. Bu yanit,
yeterli sitokin tiretimi ile asir1 sitokin bollugunun klinik olarak 6nemli yan hasara
neden oldugu hiperinflamatuar yanittan kacmnma arasinda bir denge
gerektirir. Sitokinler, efektor hiicrelerin koordinasyonunda ve bagisiklik tepkisini
yonlendiren, guclendiren ve ¢6zen dizenleyici sinyalleri saglamada 6nemli bir rol
oynar. Sitokinlerin kisa yar1 Omiirleri vardir, bu da normalde lenfoid doku ve
inflamasyon bolgeleri disinda etki gdstermelerini engeller. Tipik olarak patolojik
olarak kabul edilse de, bazi inflamatuar durumlarda dolasimdaki seviyelerin

yukselmesine yol agan sirekli sitokin dretimi gerekli olabilir. Artan seviyelerde,
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sitokinler sistemik etkilere sahip olabilir ve hayati organ sistemlerinde ikincil hasara

neden olabilir.

Diizensiz bir inflamatuar yanitin birka¢ nedeni olabilir; sepsis baglaminda
asirt yiiksek patojen yiikii, bir patojenin varligr olmadan bagisiklik sisteminin
yetersiz algilanmasi veya tetiklenmesi (Castleman hastaliginda oldugu gibi) veya
genetik nedenli uygunsuz inflamasyon aktivasyonu[118-120]. Diger ornekler ise,
bagisiklik sisteminin baslangigta yeterli bir bagisiklik tepkisini sonlandiramamasi ve
baglangica donmesi (6rnegin, birincil HLH) veya kontrolsiiz enfeksiyon (6rn.,
Sitomegaloviris, Epstein Barr Virus veya Influenza) ve kalic1 bagigiklik aktivasyonu
(6rnegin, makrofaj aktivasyon sendromu) olan durumlardir [121]. Bu sendromlarda
ortak olan, genellikle inflamatuar yanitin hiperaktivasyonunu 6nleyen negatif geri
besleme kontroliiniin olmamasi veya basarisizligidir. Proinflamatuar faktorlerin asiri
salmimi, sonucta sistemik hasara ve hatta coklu organ yetmezligine yol
acar. Duzenleyici htcre tipleri, IL1 reseptor antagonisti (ILLRA) gibi proinflamatuar
sitokinler icin tuzak reseptorler ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinler, inflamatuar
hiicre popiilasyonlarini antagonize etmek ve immiin hiperaktiviteyi onlemek igin

onemlidir. (Sekil 5)
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Sekil 5: Sitokin Firtmasinin Patofizyolojik Ozellikleri
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2.2.4. Sitokin Firtinasinda Yer Alan Hiicre Tipleri ve Sitokinler

Dogustan gelen bagisiklik sisteminin hiicreleri, patojenlere karsi ilk savunma
hattidir. N6trofiller, monositler ve makrofajlar dogal bagisikliktan primer sorumlu
hlcrelerdir (Sekil 6), patojenleri tanir ve fagositoz yoluyla patojenleri ve hiicreleri
yutar. Dendritik hucreler, gamma/delta T hucreleri ve NK hicreleri gibi birgok
dogustan gelen bagigiklik hiicresi vardir[122]. Dogustan gelen bagisiklik hiicreleri,
adaptif bagisiklik sisteminin hiicrelerini aktive eden sitokinler iireterek ¢ok cesitli

antijeni tanimak ve bunlara yanit vermek igin reseptorlerini kullanir.

Sitokin firtinasinin patogenezinde en sik yer alan dogal hiicreler arasinda

notrofiller, makrofajlar ve NK hicreleri bulunur.
Mikrop

; Dogal Bagisiklik Edinsel Baglslkhk

Epitelyal B lenfosit Antikorlar
bariyerler ’
@ QL‘ =

Etkin T hucreleri

Fagositler T lenfosit
4
\¢ )
£ =
NK
Kompleman hiicresi!
b R/ . . l
0 6 12 1 3 5

Enfeksiyon sonrasi sire s>

Sekil 6: immuniteden sorumlu hiicreler

Notrofiller glcli fagositoz yetenekleri ile inflamasyonun en 6nemli
hicreleridir. Notrofillerin yuzeylerinde MHC 11 (major doku uygunluk kompleksi)
bulunmadigindan fagositozda ¢ok etkin olsalar da sitokin salinimi ve antijen

sunumunda goérev almazlar.

Genellikle dolagimdaki monositlerden tiiretilen dokuda yerlesik hiicreler olan
makrofajlarin temel islevleri arasinda fagositoz, antijen sunma ve sitokin salgisi
sayilabilir. Makrofajlar fagosite ettikleri yapilara ait antijenleri MHC 11 molekdltyle
beraber CD 4 T lenfositlere (yardimci T hiicreler = TH) sunabilirler. Aktive

31



makrofajlar, IL 1 ve IL 6 sentezi ile akut faz yanitina ve ates yiikselmesine neden
olur. IFN — vy ve TNF makrofajlarin aktive olmasma neden olur. Birgok sitokin
firtinas1 formunda, makrofajlar aktive olur ve agir1 miktarda sitokin salgilar, sonugta
organ yetmezligine yol acabilecek ciddi doku hasar1 gelisir. Sitokin firtinast olan
hastalardan alinan kemik iligi biyopsi Orneklerinde hemofagositik makrofajlar
siklikla gozlenir[123].

NK hicreleri; dogal bagisikliktan sorumlu, iri tanecikli lenfosit
goruntimundedir. NK hucreleri, perforin ve granzimlerle direkt sitotoksik etkiye
sahiptir, ayrica antikora bagimli hiicresel sitotoksitede en etkin rol alan hicrelerdir.
Sitolitik fonksiyonu, bazi sitokin firtinast formlarinda azalir, bu da uzun siireli
antijenik stimiilasyona ve inflamasyonu ¢6zmede zorluga yol agabilir[124]. Fazla IL-
6, perforin ve granzim iiretimini diisiirerek NK hiicre fonksiyonundaki bozulmaya

aracilik edebilir.

Kazanilmis bagisiklik sistemi, B ve T lenfositlerden olusur. T lenfositler,
potansiyel olarak sitokin firtinasinda yer alan farkh efektor hiicre fonksiyonlarmna
sahip bir dizi alt kiimeye farklhilasir (Sekil 7); Yardimci T (Th) hiicreleri (CD 4 T
lenfositleri) ve sitotoksik T lenfositler (CTL'ler) (CD 8 T lenfositler). Thl hicreleri
IL-2 iireterek CD8 T lenfositlerin CTL’ye doniisiimiinii saglar ve IFN — vy {ireterek
makrafojlarin, NK hiicrelerin ve nétrofillerin fagositozuna aracilik eder. Sitokin
firtinasida abartili IFN — vy iiretimi olur ve gecikmis asir1 duyarhilik reaksiyonlari
indiiklenir.  Kisacas1 Thl hucreleri, hicresel imminiteden sorumludur. Th 2
hicreleri ise IL-4 iireterek B lenfositlerin plazma hiicrelerine doniisiimiinii saglar ve
plazma hiicrelerinin antikor sentezine aracilik eder. Kisacasi hiimoral immiiniteden
sorumludur. Th2 hiicrelerinin ayrica; IL-5 {ireterek eozinofil gelisimi, IL-6 Ureterek
akut faz protein salinimi, IL-10 ve Transforme Edici Blyume Faktori (TGF) - B
iireterek makrofaj aktivasyonu inhibisyonu gibi gorevleri vardir. Tip 9 yardimer T
(Th9) hiicreleri mast hiicrelerini ve tip 17 yardime1 T (Th17) hiicreleri ise notrofilleri
toplar[125]. Abartili bir Thl tipi inflamatuar yanit siklikla sitokin firtinasi sirasinda
ortaya ¢ikar [126]. CAR T-hiicresi ve anti-CD28 antikor tedavisi (asir1 T-hiicresi
aktivasyonunu iceren sitokin firtmasinin iyatrojenik nedenleri) aktive edilmis T
hiicrelerinin sitokin firtinasini baslatmasina neden olur. HLH'nin fare modellerinden

ve sitokin firtasi olan hastalardan elde edilen veriler, CTL'lerin etkili bir sekilde
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oldirememesinin, T hicrelerinin uzun sureli aktivasyonuna yol acarak, bir
inflamatuar doku hasar1 dizisini tetikledigini gostermektedir [127-129]. Th17
hiicreleri, konak savunmasinda, ozellikle antifungal korumada onemli bir role
sahiptir ve anormal Thl7 hiicre fonksiyonu otoimminiteye yol acabilir [130].
Deneysel bir makrofaj aktivasyon sendromu modeli (bir ikincil HLH formu); Th17
hicrelerinin, IFN-y'dan bagimsiz bir sitokin firtinasinin tetikleyicisi olabilecegine
dair kanit saglar [131].

T-cell effector Thi Tha The ThiT Cytotoxic
subgroups  CCR1 & CCR3 & CCR3 & CCR6 34 Tlymphocyte
i f S Tobet
=t T-bet S GATA-3 08 PU.1 =(ERy T RORyT ; 25 ¢ g
CXCR3 CCR6 ¢ CXCR3 D4 5 DS S N
Co4 4 CD4 7~ D4
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Sekil 7: Sitokin Firtinasinda Yer Alan T-Hiicre Alt Gruplari
B hiicreleri genellikle sitokin firtinasinin  patogenezi ile iligkili

degildir. Bununla birlikte, insan herpes virusi 8 (HHV-8) (Kaposi sarkoma herpes
virusti olarak da bilinir) kaynakli Castleman hastaligi gibi bazi sitokin firtinasi
bozukluklarmnda IL-6 artisindan germinal merkezlerdeki blastik B hicrelerinin
sorumlu olmasi, B hiicrelerinin sitokin firtinasii baglatma veya yayma yetenegine

sahip oldugunu diistindiiriir [132].

Sitokinler, hiicreler aras1 sinyallesme ve iletisim amaciyla hiicreler tarafindan
salgilanan gesitli kiiciik protein gruplaridir. Spesifik sitokinler, otokrin, parakrin
ve/veya endokrin aktiviteye sahiptir ve hedef hiicreye bagl olarak ¢esitli tepkiler

ortaya c¢ikarabilir. Sitokinlerin bir¢ok islevi arasinda; hucre proliferasyonu ve
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farklilasmasmin  kontrolii, anjiyogenez, immiin ve inflamatuar yanitlarin
diizenlenmesi yer alir (Tablo 5). IFN-y, IL-1, IL-6, TNF ve IL-18, sitokin firtinasinda
siklikla yiiksek seviyelere sahip olan ve immiinopatolojik rollere sahip oldugu
diisliniilen anahtar sitokinlerdir. Sitokin yukselmelerinin paterni, mikrobiyom,

genetik 6zellikler ve altta yatan bozukluklar gibi faktorler temelinde degisir [133].

IL-1 esas olarak makrofajlar tarafindan iiretilir. On hipotalamusta lokal
prostaglandin salinimini arttirir. Endojen pirojen olarak rol oynar. Istahsizlik ve agri
duyusunu azaltma fonksiyonu vardir. Cok farkli hiicreleri etkileyebilir. TH - 1 ‘1

uyararak onlarmn IL-2 iiretmesini kamgilar ve farklilasmasini saglar.

IL-2 esas olarak yardimct T hiicreleri 1 tarafindan sentezlenir ve hem
yardimc1 hem sitotoksik T lenfositlerini {ireme yoOniinden uyarwr. B lenfosit
uyarisinda sinerjik etki (IL-4 ile) gerceklestirir. Hem otokrin hem parakrin etkili tek
sitokindir.

IL-4 yardimc1 T hiicreleri 2 tarafindan sentezlenir. B lenfositlerin plazma
hiicrelerine farklilasmasin1 ve bdylece antikor {iretmesini saglar. Ozellikle

immunoglobulin (1g) E ve Ig G artigin1 uyarir.

IL-5 yardimci1 T hiicreleri 2 tarafindan sentezlenir. B lenfosit farklilagsmasini
uyararak ozellikle Ig G artisin1 uyarwr. Ig A yapimim arttirir. Eozinofil iiretim ve

etkinlesmesinde rolii vardir.

IFN-y, birincil olarak aktive edilmis T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan
salgilanir ve gli¢lii bir makrofaj aktivatoriidiir. Klinik olarak, IFN-y ates, titreme, bas
agrisi, bag donmesi ve yorgunluga neden olur [134]. IFN-y' y1 baglayan monoklonal
bir antikor olan emapalumab, yakin zamanda primer HLH'li hastalarda sitokin
firtmasiin tedavisi i¢in onaylanmistir [135]. Bu ajan, makrofaj aktivasyon sendromu
veya CAR T-hiicresi ile iliskili sitokin firtinas1 gibi diger sitokin firtmasi

bozukluklarinda da yararl olabilir.

Sitokin firtinasinin klinik bir 6zelligi olan ates, farkli mekanizmalar yoluyla
IL-1, IL-6 veya TNF tarafindan ortaya g¢ikarilabilir. IL-1-RA olan anakinra, bazi
sitokin firtmas1 formlarinin tedavisi ic¢in tek bir ajan olarak ve diger ajanlarla

kombinasyon halinde etkilidir [136].
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Inflamatuar yanitm ve sitokin firtinasmin patofizyolojik dzelliklerinin dnemli
bir aracist olan IL-6 seviyeleri, altta yatan ¢esitli immiinopatolojik
bozukluklarda [4,5] ve sitokin firtinasinin fare modellerinde oldukga yiiksektir [6].
Hem IL-6 reseptoriine (IL-6R) yonelik bir monoklonal antikor olan tosilizumabin
hem de IL-6'y1 dogrudan nétralize eden siltuksimabin; HLH, idiyopatik cok merkezli
Castleman hastaligi ve CAR T hiicresi kaynakli sitokin firtias1 dahil olmak tizere bir
dizi sitokin firtinasi bozuklugunda etkili oldugu gosterilmistir [137]. IL-6, TH ve
makrofajlardan salgilanir. Hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar ozelligi
vardir. B lenfosit farklilagsmasini Ig G yapimi yoniinde uyarir. Ates, vaskller
hiperpermeabilite/sizint, hipotansiyon ve pulmoner disfonksiyona neden olurken
akut faz yanit1 proteinlerinin sentezini de uyarwr. Sistemik inflamatuar yanit

sendromunun gostergesi olarak kullanilabilir [137]

TNF esas olarak makrofajlar tarafindan sentezlenir. Proinflamatuar sitokinler
icinde en erken salgilanan ve konakg¢1 cevabindaki en giiclii mediatordiir. TNF, atesi
indiiklemenin, sistemik inflamasyonu arttrmanm ve IL-6 gibi antimikrobiyal
tepkileri aktive etmenin yani sira, hiicresel apoptozu indiikleyebilir ve bagisikligi
duzenleyebilir. Disiik miktarda iken notrofilleri etkin hale getirerek bunlarin
endotele yapigsmasmi kolaylastirir, fagositlerin 6ldiirme kapasitesini de arttirir.
Yiiksek miktarlara ulastiginda sepsis, septik sok klinigi gelisimine neden olur. Deney

hayvanlarinda tiimér lizerinde 6ldiiriicii etkisi belirlenmistir.

IL-18, son zamanlarda sitokin firtinas1 bozukluklari ile iliskilendirilen IL-1
ailesinin bir tyesidir. Makrofajlar ve dendritik hcreler, bircok proinflamatuar etkiye
sahip olan biyoaktif IL-18'in birincil kaynaklaridir. En 6nemli 6zelligi; IL-12 veya
IL-15 varliginda sinerjik etki ile NK hiicrelerinden ve aktive edilmis T hiicrelerinden
IFN-y salimmmmi indiiklemesidir. IL-18 reseptori, NK hiicrelerinde yapisal olarak
eksprese edilir ve ¢cogu T hiicresinde aktivasyon iizerine indiiklenir. IL-1p ve 1L-18
ayrica makrofajlardan IL-6 salgilanmasinin gii¢lii indiikleyicileridir [138]. Makrofaj
aktivasyon sendromuna bagli sitokin firtinasi olan hastalarda serumda yuksek
dizeyde IL-18 bulunur [139] ve IL-18; hiperferritinemi, yuksek aminotransferaz

seviyeleri ve hastalik alevlenmesi ile iliskili bir siddet biyobelirtegtir [140].
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IL-10, TH 2 tarafindan sentezlenir. IFN — vy iretimini kisitlayarak TH - 1
gelisimini inhibe eder. Bir¢ok enfeksiyon sirasinda IFN — vy iiretimine IL-10 yanit1
eslik eder ve olast hiicre yikimini engellemeye yardimci olur. Immuntolerans

gelismesinden sorumlu tutulmustur.

Makrofaj ve monositleri etkileyen, makrofaj ve notrofilleri belirli bir bolgeye
ceken sitokinlere kemokin adi verilir. Bu maddeler baslica endotel hiicreleri ve
yerlesik makrofajlar tarafindan olmak {izere ¢ok sayida hiicre tarafindan sentezlenir.
Yaklasik 50 farkli kemokin tanimlanmistir. Bunlar alfa ve beta kemokinler olarak iki
farkli yapida bulunur. Alfa kemokinler etkinlesmis mononiikleer hiicrelerden
salgilanir, en iyi bilinen iliyesi IL-8’dir ve nétrofilleri c¢eker. Beta kemokinler
etkinlesmis T-lenfositleri tarafindan iiretilir ve monosit — makrofajlar1 ¢ekerek etkili
olur. RANTE, MCAF 6nemli beta kemokin 6rnekleridir. Kompleman 5a proteini
(Cha) de bir kemokin olup notrofilleri c¢ekerek inflamasyon alaninda

polimorfoniikleer 16kositleri cogaltmay1 saglar.

Tablo 5: Baslica sitokin tiirleri ve etkileri

Tip Hareketler

interferonlar Dogal bagisikhigin diizenlenmesi, antiviral 6zelliklerin aktivasyonu, antiproliferatif etkiler
Interlokinler Lékositlerin bityiimesi ve farklilasmasy; bircogu proinflamatuardir

kemokinler Kemotaksis kontrolii, l6kosit alimy; bircogu proinflamatuardir

Koloni uyaricl faktoérler Hematopoietik progenitor hiicre cogalmas: ve farklilasmasinin uyarilmasi

Tiimor nekroz faktorii  Proinflamatuar, sitotoksik T lenfositleri aktive eder

2.2.5. Sitokin Firtinasinin Goriildiigii Baz1 Klinik Tablolar

Iyatrojenik sitokin firtinasi: CD19+ lenfoma hiicrelerini tanimak ve ortadan
kaldrmak icin tasarlanan CAR T hiicrelerinin inflizyonu, IFN-y ve IL-6'nin
suprafizyolojik seviyeleri ile sitokin firtmasmi indiikleyebilir [141]. Yiksek oranda
aktive olan CAR T hiicreleri, agik¢a sitokin firtinasinin baslaticilaridir. Sitokin
firtmasmin ek iyatrojenik nedenleri arasinda rituximab [142], gen terapileri, immin
kontrol noktasi inhibitorleri, kardiyak baypas cerrahisi [143], allojenik kok hicre
transplantasyonu ve ayrica stafilokokal enterotoksin B ve Francisella tularensis gibi

biyoterdrizm ajanlar1 bulunur.
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Patojen kaynakh sitokin firtinasi: sitokin firtias: ayrica enfeksiyonlardan
da kaynaklanabilir. Enfeksiyonlar biiyiikk olasilikla sitokin firtmasmnin en yaygin
tetikleyicisidir. Sepsise neden olan yayilmis bakteriyel enfeksiyonlar; atese, hiicre
Olimiine, koagiilopatilere ve ¢oklu organ islev bozukluguna yol agabilen bir¢cok
sitokinin Uretimini indukler. Patojeni temizlemeye c¢alisirken immunitenin neden
oldugu hasar, patojenin kendisinden daha mortal olabilir. Streptococcus tirleri ve
Staphylococcus aureus dahil olmak iizere bazi bakteriler; T hiicrelerinin poliklonal
aktivasyonuna, sitokin iiretimine ve toksik sok sendromuna yol agan MHC ve T-
hiicresi reseptorlerini ¢apraz baglayan siiper antijenler {iretebilir. Stper antijenler en
guclu T hicresi mitojenleridir. Yiiksek diizeyde kontrolsiiz bir sekilde T hiicrelerini

uyararak ates, sok veya dliimle sonuglanan klinik tablolara neden olur.

Sepsis ile iligkili sitokin firtinasinda, hangi immiin hiicre tiplerinin ve
sitokinlerin patolojik hiperinflamasyonu ilerletmekten sorumlu olabilecegi agik

degildir. Antibiyotikler tedavinin temelidir.

Yaygin viral enfeksiyonlar ayrica derin sitokin firtinasmma neden
olabilir. Mikroplara kars1t hiperinflamatuar yanitlar1 olan hastalarda genellikle;
patojen tespitinde, efektor ve dizenleyici mekanizmalarda veya inflamasyonun
¢Ozulmesinde kusurlar vardir. Ornegin, enfeksiyonlarin ve inflamasyonun ¢éziilmesi
icin kritik olan fonksiyonel performanstan yoksun hastalarda CD8+ T hicre
sitotoksik etkinligi azalmig, makrofajlarin IFN-y ve TNF {iiretimi uzamistir ve bu tiir
hastalar Epstein Barr Virus veya Sitomegaloviriis ile enfekte olduklarinda HLH ile
iliskili sitokin firtinas1 gelisir[144]. Ayrica, 2009'daki Influenza A virtisii (HIN1)
(domuz gribi) pandemisi sirasinda koagiilopatiler ve hemofagositozdan Olen
kisilerden alman verilerin retrospektif analizleri, daha 6nce HLH ile iliskili sitokin
firtmas ile iliskilendirilen germ hatti mutasyonlarii ortaya ¢ikardi[133]. BdOylece
patojen, genetik yatkinligi olan hastalarda sitokin firtinasini baglatir ve T-hicresi

aktivasyonunu yayar.

Sitokin firtinasinin bagka bir patojenle indiiklenen sekli, HHV-8 ile iligkili
¢ok merkezli Castleman hastaligidir. Bu hastalikta, kontrolsiiz HHV-8 enfeksiyonu,
plazmablastlardan tarafindan IL-6 iretimini saglayarak sitokin firtinasina yol

acar[145]. HHV-8 ile iliskili multisentrik Castleman hastalig1 olan hastalar, insan

37



immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu veya genetik yatkinligin bir sonucu olarak
immiin yetmezlige sahiptir. Bu da genel populasyonda, tipik olarak asemptomatik bir
enfeksiyon olan HHV-8 enfeksiyonunu kontrol etmeyi zorlastirir[146]. Herpes
simpleks viriisii gibi diger herpes viriisleri ve Avian Influenza Virtsu (H5N1) (kus
gribi) gibi diger grip viriisleri dahil olmak iizere birgok enfeksiydz ajan sitokin

firtinasini tetikleyebilir.

Viral enfeksiyonlu hastalarda hedefe yonelik tedavi, daha az antiviral ajan

bulundugundan bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin tedavisine gore daha zordur.

Monojenik veya otoimmun sitokin firtinasi: Nadir durumlarda, bir patojen,
monogenik bozuklugu olan hastalarda sitokin firtinasmi tetikler. Primer HLH'li
hastalarda, graniil aracili sitotoksisitedeki cesitli otozomal resesif monogenik
anormallikler, sitokin firtinasina yol agar. Sekonder HLH'li hastalarda; viral,
otoimmiin veya neoplastik bozukluklar sitokin firtinasmi tetikler ve bu tiir hastalarda
siklikla primer HLH'de degistirilmis olan ayni1 genlerde heterozigot polimorfizmler

bulunur[147,148].

Otoinflamatuar hastaliklar, enfeksiyon veya otoimmiinite belirtileri
olmaksizin  provoke edilmemis inflamasyon ve sitokin firtinas1 ile
karakterizedir. Etkilenen hastalar, dogustan gelen bagisiklik sistemini diizenleyen
genlerde ve inflamasyonun aktivasyonunda germ hatt1 mutasyonlarina sahiptir. Bu
hastaliklar; Ailesel Akdeniz Atesi, TNF Reseptori ile Iliskili Periyodik Sendrom,
Hiperimmunoglobulinemi D ile Periyodik Ates Sendromu, Ailesel Soguk Algmnlig:
Otoinflamatuar Sendromu, Muckle-Wells Sendromu, Neonatal Baslangich
Multisistem Inflamatuar Hastalik, Adenozin Deaminaz 2 Eksikligi, X'e Bagh
Lenfoproliferatif Tip 2 Bozukluk, Takenouchi-Kosaki Sendromu ve Wiskott-Aldrich
Sendromudur. Bu rahatsizliklari olan hastalarin hepsinde periyodik ates goriilmesine

ragmen sadece bir kisminda CS gorulur.

Idiyopatik ¢ok merkezli Castleman hastaligi, HHV-8 ile iliskili ¢ok merkezli
Castleman hastaligina benzer bagka bir sitokin firtmas1 bozuklugudur, ancak nedeni
bilinmemektedir. Trombositopeni, anazarka tipi 0dem, ates, retikiilin fibrozu ve

organomegali (TAFRO) alt tipi olan hastalar en siddetli sitokin firtinasina sahip olma
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egilimindedir [149]. Nedeni bilinmemekle birlikte, IL-6 hastalarin biiyiik bir

kisminda patogenezin itici giiciidiir.

COVID-19 iliskili sitokin firtinasi: SARS-CoV-2'nin neden oldugu
COVID-19; hafif yorgunluktan hayati tehdit eden pndmoniye, sitokin firtinasina ve
coklu  organ  yetmezligine  kadar degisen  heterojen  semptomlarla
karakterizedir. SARS hastalarinda da sitokin firtinasi rapor edildi ve kotii sonuglarla
iligkilendirildi[150]. COVID-19'daki akciger hasar1 ve ¢oklu organ yetmezligi
mekanizmalar1 hala arastiriliyor olsa da, etkilenen hastalarda ozellikle en agir
hastalarda, hemofagositoz ve yiiksek sitokin diizeylerinin yani sira immiinosupresan
ajanlarin yararli etkilerine dair [151] rapor, sitokin firtmmasinin COVID-19'un

patogenezine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir [152,153].

COVID-19 ile iliskili CS olan hastalarda yiikselen serum sitokin seviyeleri
arasinda IL-1f, IL-6, IP-10, TNF, IFN-y, makrofaj inflamatuar protein (MIP) 1a ve
1B ve Vaskiiser Endotelyal Buyume Faktori (VEGF) yer alir [154,155]. Daha
yuksek IL-6 seviyeleri, daha kisa hayatta kalma ile giiglii bir sekilde iliskilidir [156].

2.2.6. Sitokin Firtinasinda Genel Tedavi Yaklasimlar:

Sitokin firtmas1 igin genel tedavi stratejisi; Kritik organ fonksiyonunu
stirdiirmeye yonelik destekleyici bakimi, altta yatan hastaligin kontroliinii ve anormal
bagisiklik sistemi aktivasyonu icin tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasini ve
aktiflestirilmis  bagisiklik  sisteminin  hasarin1  sinirlamak  igin  gereken
immunomodilasyonu igerir. Bir dizi ilag, sitokin firtinas1 semsiyesi altindaki ¢oklu
bozukluklarda etkilidir. Sitokin firtinasin1 baslatan ve ilerleten mekanizmalarin
anlagilmasinda cok ilerleme kaydedilmistir. Hayvan modellerinden elde edilen
veriler; insanlarda yeni sitokin bloke etme stratejilerinin gelistirilmesi ve
uygulanmast konusunda bilgi vermis ve mevcut ilaglarin sitokin firtinasinin
tedavisinde kullanilmasini baslatmistir. GOzlemsel ve girisimsel g¢alismalar; bu
tedavilerin hangi popiilasyonlarda ve hastaliklarin hangi evresinde en etkili olacagini
daha kesin olarak tanmimlamamiza izin verecektir [157]. Ornegin; Sistemik jiivenil

idiyopatik artrit hastalarini igeren bir ¢aligma, mevcut terapotik yaklagimlara isaret
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ederek, IL-6 ve IL-18'in baskin oldugu sitokin profillerine sahip hasta alt gruplarini
ortaya ¢ikardi[158].

Sitokin firtinasmi yonetmede cesitli faktorleri goz Oniinde bulundurmak
onemlidir. Dolasimda seviyesi yiikselen belirli bir sitokinin mevcut bir ajanla (anti-
IL-6, anti-TNF, anti-IFN-y veya anti-IL-1f antikoru) nétralizasyonu her zaman etkili
olmaz ve bir sitokini bloke eder. Diisiik veya normal dolasim diizeyine sahip sitokin,
hiperinflamatuar devrenin anahtar bir bileseniyse veya diizeyi potansiyel olarak

yiikselmisse spesifik ajan etkili olabilir.

2.3. EKSTRAKORPOREAL SITOKIN UZAKLASTIRMA
TEKNIKLERIi

2.3.1. Ekstrakorporeal Cihaz ve Donanim Ozellikleri

Yogun bakim tinitesindeki kritik hastalarm tedavisinde yaygin olarak sirekli
renal replasman tedavileri (SRRT) kullanilmaktadir. SRRT donanimi, makine ve tiim
0zel tek kullanimlik malzemelerden olusur. Makinenin ve ana bilesenlerinin (Sekil 8)
terminolojisi ve islevleri hakkinda bilgi sahibi olmak, yalnizca hemsireler ve

teknisyenler i¢in degil ayn1 zamanda klinisyenler i¢in de son derece 6nemlidir.
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Sekil 8: Standart bir SRRT makinesi [159,160]

10.

11.

12.

13.

14.

Ekran: kullanicinin makine ile etkilesime gegtigi monitor.

Alarm 1g1kl1 ve sesli gostergeler: gorsel ve isitsel alarmlar net ve kapsamli
olmalidir. Alarm ayarlar1 kesin olarak belirli bir standarda gore kategorize
edilmelidir.

Girig basinci (P n) sensoru (kan pompasinin yukari akisi): hastanin damar yolu
ile kan pompasi arasindaki kan giris hattindaki negatif basinci izler.

Kan pompast: ekstrakorporeal devre boyunca kan akis hizini kontrol eden
pompa.

On kan pompast: kan pompasindan dnce kan giris hattina soliisyonlarin,
Ozellikle de bdlgesel antikoagiilanlarin (6rn. sitrat) akis hizin1 kontrol eden
pompa.

On kan pompas1 basing sensorii: 6n kan pompasindan énceki basimci izler.

On filtre basinc1 (Ppre) sensdrii (kan pompasmin ¢ikisi): kan pompasi ile filtre
arasindaki kan akis hattinda bulunan bu sensor, pozitif basinci izler ve
transmembran basincinin (TMP) ve filtredeki basing disiisiiniin (Ppror)
hesaplanmasini saglar.

Filtre tutucu: filtreyi veya tum filtre devre kitini makinede tutar.

Cikis basmct (P out) sensorii: filtre ile hastanin vaskiiler erigimi arasindaki
pozitif basinci izler. Bu sensor, filtredeki TMP ve basing diisiisiinii hesaplamak
i¢cin kullanilir.

Kabarcik dedektorii: kan c¢ikis hattinda havanin varhigini algilayan bir
transduser.

Glivenli c¢ikis elektro klemp: kan c¢ikis hattmin tikanmasini saglayan bir
mekanizma.

Atik/ultrafiltrat pompasi: filtreden toplam sivi ¢ikarma oranini kontrol eden
pompa.

Atik/ultrafiltrat basincit (Pere) sensorii: filtrenin atik bolmesindeki basinci
izler. Bu sensor atik su pompasmm Oniine yerlestirilmistir ve TMP'nin
hesaplanmasina izin verir.

Kan sizintis1 detektorii (BLD): cikis hatti boyunca yerlestirilir, filtrenin kan

bdlmesinden istenmeyen kan sizintilarini tespit eder.
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15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

Degistirme/inflizyon pompasi: kan giris hattina (6n seyreltme, genellikle kan
pompast ile filtre arasinda) ve/veya kan ¢ikis hattina yedek sivi akis hizini
kontrol eden pompa

On degistirme pompasi basmg sensorii: yedek pompadan &nceki negatif
basinci izler.

Diyalizat pompasi: filtreye diyalizat akis hizin1 kontrol eden pompa.

On diyalizat pompas1 basing sensorii: diyalizat pompasindan dnceki negatif
basinci izler.

Diyalizat sonras1 pompa basinct (Ppi) sensorii: filtreye baglanmadan once
diyalizat hattindaki basinci izler. TMP'nin daha iyi tahmin edilmesini saglar.
Stv1 kontrol sistemi: tedavi sirasinda SRRT makinesi tarafindan degistirilen
stvilarla ilgili sivi dengesinin dogrudan izlenmesini saglar.

Isitic1: diyalizat/yedek sivilar1 veya ekstrakorporeal devrenin kan ¢ikis
hattindan akan kani 1sitir.

Antikoagiilan pompasi: antikoagiilanlar1 kan dolasimma verir. Segilen
antikoagiilasyon yontemine bagli olarak, bu pompa tek bir iinite (sistemik
antikoagulasyon, orn., heparin) olabilir veya birden fazla pompa iceren daha

karmasgik bir inflizyon sisteminin pargasi olabilir.

2.3.2. Ekstrakorporeal Tedavi Prosediirleri ve Asamalari

SRRT makinesi tarafindan gerceklestirilen farkli prosediirler sunlar1 igerir:

Recete asamasi: Bu asama, recgeteyi yazan klinisyenin gerekli modalite ve
ilgili operasyonel parametreler hakkindaki kararlarindan olusur ve recetenin
periyodik olarak yeniden degerlendirilmesini ve/veya degistirilmesini igerir.
Hazirhk asamasi: Bu asama, gerekli tek kullanimlik malzemenin
toplanmasi, tek kullanimlik setin tanimlanmasi ve kontrol edilmesi, setin
yikklenmesi  (kaset  hortumu), filtreye  baglanmasi, hortumun
konumlandirilmasi ve torbalarin asilmasmdan olusur.

Hazirlama asamasi: Setin sterilizasyonundan sonra kalan havayi gidermek

icin  hazirlama soliisyonu ekstrakorporeal devreye verilir. Heparin
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antikoagiilasyon  kullanildiginda,  genellikle hazirlama  soliisyonuna
eklenir. Bu asamada, makine tiim bilesenleri ve sensorleri genel olarak
kontrol eder.

e Hastaya baglanti: Bu asama, ekstrakorporeal hatlarin hastanin damar yoluna
baglanmasindan olusur.

e Tedavi asamasi: Net ultrafiltrasyon ve diflizyon ve/veya konvektif ¢ozinen
madde tasima etkinlestirilir (tiim pompalar ¢alisir) ve hemadsorbsiyon
gerceklestirilir. Hastanm hayati belirtileri ve devre basinglar: tedavi asamasi
boyunca izlenmelidir.

e Ozel prosediirler: Tedavi sirasinda, 6zel prosediirler arasinda; diyalizat,
replasman sivisi ve sitrat torbalarmin doldurulmasi (sitrat antikoagiilasyon
kullanildiginda), smringalarin  degistirilmesi  (heparin  antikoagiilasyon
kullanildiginda), vaskiiler erisimin yeniden konumlandirilmasi ve gecici
olarak baglantinin kesilmesi, resirkiilasyon, filtre ve kitin degistirilmesi yer
alir.

e Kan doniisii, baglantisinin Kkesilmesi ve bosaltilmasi: Kan hastaya geri
verilir. Bu islem genellikle, akis kan hattina bir salin soliisyonu torbasi
baglayarak ve kan pompasi ¢alistirilarak yapilir. Devre yikandiginda, kan
pompasi durdurulur, kan ¢ikis hatt1 baglantis1 kesilir, hortum ve filtre

bosaltilir.

2.3.3. Ekstrakorporeal Devrenin Tek Kullammlik Bilesenleri

Ekstrakorporeal devrenin tek kullanimlik bilesenleri her makineye 6zeldir ve

genellikle belirli bir tedavi yontemi i¢in tasarlanir.
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Tablo 6: Ekstrakorporeal Devrenin Tek Kullanimlik Malzemeleri ve Bunlarin

Bilesenleri
TUPLER
Kan giris | Hastanin damar girisini filtreye baglayan segment
hatt: e Basing dlgiimii i¢in boliim (yukar1 akis kan pompasi): akis basmci
(kirmiz1) sensoriine bagh kan giris hattinm bolimii
e Pompa segment cizgisi: kan pompasinin rotoru ile statoru arasina
yerlestirilen segment
e Kan giris havasi ¢ikarma bdlmesi: kan filtreye girmeden &nce hava
kabarciklarmin ¢ikarilmasini saglar
e Basing 6l¢limii i¢in boliim (asagi akis kan pompasi): kan giris hattinin 6n
filtre basing sensoriine bagli bolimi
Kan cikis | Filtreyi hastanin damar girisine baglayan kisim
hatti  (koyu e Basing 6l¢limii igin boliim: kan ¢ikis hattinin ¢ikis basing sensoriine bagli
mavi bélumu
e Kan c¢ikis havasi ¢ikarma bdlmesi: kan hastaya dénmeden o6nce hava
kabarciklarmin ¢ikarilmasini saglar
Ultrafiltrat Atik sivilarin filtreden akigini saglayan bolim

hatt1 (sar1)

Pompa segment ¢izgisi: atik/ultrafiltrat pompasmin rotoru ile statoru
arasina yerlestirilen segment
Basing olglimii i¢in bolim: atik/ultrafiltrat basing sensdriine bagh atik

hattinin bolimi

Diyalizat Gelen diyalizatin filtreye akigini saglayan boliim
hattr (yesil) e Pompa segment ¢izgisi: diyalizat pompasmimn rotoru ile statoru arasina
yerlestirilen segment
e Basing Olgiimii i¢in bolim (varsa): diyalizat basing sensoriine bagl
diyalizat hatt1 bolimi
e [sitict hattr: diyalizat hattinin 1sitici ile temas edecek sekilde yerlestirilmis
bélumu
Degistirme Replasman sivisinin kan giris ve/veya kan ¢ikis hatlarma akigini saglayan boliim
hatt1 (mor e Pompa segment c¢izgisi: yedek pompanin rotoru ile statoru arasina
veya acik yerlestirilen segment
mavi) e Basing Ol¢iimii icin bolim (varsa): yedek basing sensoriine bagli yedek

hattin boliimii
Isitict hatti: yedek hattin 1sitici ile temas edecek sekilde yerlestirilmis

bélumu

45




Kan  0Oncesi | Belirli sivilarin (esas olarak bolgesel antikoagiilanlar) kan pompasindan énceki kan

cizgi giris hattina akmasina izin veren boliim

(turuncu) e Pompa segment ¢izgisi: 6on kan pompasinin rotoru ile statoru arasina
yerlestirilen segment

e Basing 6l¢iimil i¢in boliim (varsa): 6n kan basinct sensoriine bagli 6n kan

hattinin bolimi

Antikoagllan | Antikoagiilan/spesifik antagonist torbayr veya pompay: ana kan devresine baglayan

ve  spesifik | bolimler

antagonistler e Sitrat c¢izgisi (turuncu): sitrat infiizyonu igin segment (6rn. kan oncesi

hatt1 cizgi)

e  Heparin hatti (beyaz): heparin siringa pompasini kan giris hattina baglayan
segment

e Spesifik antagonist hatt1 (siyah): spesifik antagonist siringa pompasini kan

cikis hattina baglayan segment

FILTRE

Membranlar | ici bos ve silindirik sekilli her lif, gdzenekli yari gecirgen yiizeyleri boyunca

(elyaf filtre) stvilarin ve ¢oziinenlerin taginmasina izin verir.

Membran Govde igindeki tiim fiber sayisi

demeti

Membran Tek bir membran elyaf demeti iceren plastik kasa

kabi e  Kan giris portu: filtreye giren kanin giris portu

e Kan cikis portu: filtreden ¢ikan kanim ¢ikis portu
e Diyalizat giris portu: taze diyalizatin giris portu

e  Ultrafiltrat ¢ikis portu: atik soliisyonunun ¢ikis portu

Kapak Demeti muhafaza icine sabitleyen ve demeti filtrenin her iki ucuna gdémen

politiretan bilesen

Filtre; kan veya plazmanin ultrafiltrasyonunu, konveksiyon ve/veya diflizyon
yoluyla etkili bir sekilde saflastirilmasini  saglayan tek  kullanimlik
malzemedir. Tarihsel olarak, "filtre" tanimlamasi, tiim arindirict ekstrakorporeal
cihaz sistemini tanimlar. Farkl filtre tiirleri arasinda hemofilterler, hemodiyalizorler
ve hemodiyafiltreler, sirasiyla yalnizca konvektif, diffiiz veya konvektif art1 diflizyon
modaliteleri uygulandiginda kullanilmahdir. Plazma filtresi, plazmanin hiicresel

elementlerden ayrilmasini saglayan spesifik bir filtre olarak tanimlanir. Sorbentler,
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kartuslar ve adsorbanlar, filtre kategorisine ait degildir; bu durumda, adsorpsiyon tek
saflagtirma yontemidir. Yayilma ve/veya konvektif tasima gerceklestirebilen mevcut
tek SRRT filtre tipi, paralel "i¢i bos lifler" toplulugu seklindedir. Filtreler esas olarak

membran geometrisi ve performans 6zellikleri ile tanimlanabilir [161-163].

2.3.4. Ekstrakorporeal Tedaviler
Ekstrakorporeal tedaviler seans siklig1 ve siiresine gore kategorize edilir.
2.3.4.1. Surekli tedaviler:

SRRT, bobrek fonksiyonunun yerini alan ve uzun bir sire kanin
saflastirilmasini  saglayan bir ekstrakorporeal tekniktir. SRRT, birgok klinisyen
tarafindan Akut bobrek hasarli (ABH) hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarin
yonetimi icin en uygun modalite olarak kabul edilir, aralikli ekstrakorporeal
tedavilere gore daha iyi hemodinamik stabilite saglar, transseliiler soliit kaymalarini
azaltir ve sivi uzaklastirilmasina daha iyi tolerans saglar. Uzmanlik ihtiyaci, stirekli
antikoagiilasyon gerekliligi, hemsire is yiiki, siirekli alarm uyaniklig1 ve daha yiiksek
maliyetler bu yaklasimm sinirlamalarindan bazilaridir. SRRT, hasta ihtiyaclarma

bagli olarak ¢esitli bicimlerde saglanabilir [164,165] (Sekil 9)
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SCUF

Q,=100ml/min QNET=2-8ml/min Qy=100-200ml/min Q,;z=10-30ml/min Q.=10-30m/min

Q;=100-200mi/min Qyz=2-4ml/min

CVVHFD-SLED

Diffusion+Convection (Back Filtration)

Q,=100-200mi/min Qyp=10-30ml/min Q,=100-200ml/min Qyp=2-8ml/min Q,=100-200mi/min Qp_yp=2-8ml/min
Q,=10-30ml/min Q,=10-30ml/min Can be coupled with CVVH or CVWWHDF

CPFA Blood out

Plasmafilter

Blood in

QP—UF
Q,=100-200ml/min
Can be coupled with CVVH or CVVHDF Q;=100-200mi/min Qp_yr=20-30ml/min Q,=100-200ml/min K,=35-45ml/Kg/h
Can be coupled with CVWWH or CVWWHDF Can be coupled with CYWH or CVWWHDF

Sekil 9: Temel ekstrakorporeal tedaviler (Kisaltmalar:Qgkan akis hizi, Q ur V& net

ultrafiltrasyon akis hizi, Q ur ultrafiltrasyon akis hizi, Q p diyalizat akis hizi, Q r toplam replasman
akis hizi, Q EFF .y akis hizi, Q p.r replasman plazma akis hizi, Q p.ur plazma ultrafiltrasyon akis
hizi, SCUF yavas siirekli ultrafiltrasyon, SVVH sirekli veno-vendz hemofiltrasyon,SVVHD siirekli
veno-vendz hemodiyaliz, SVWHDF sirekli veno-venéz hemodiafiltrasyon, SVVHFD-SLED sirekli
veno-venéz yiksek akish  diyaliz-stirekli ~ diisiik  verimli  diyaliz, TPE terap6tik plazma
degisimi, HP hemoperfiizyon, adsorpsiyonla birlikte CPFA sirekli plazma
filtrasyonu, yiksek HVHF -hacim hemofiltrasyonu)

Recete duzenli olarak gdzden gecirilmelidir.

SRRT tedavileri su anda damar yolu olarak ¢ift limenli bir Kkateter
kullanilarak gerceklestirilmektedir; bu, kanin bir damardan aktig1 ve saflastirildiktan
sonra ayni damara geri dondiigii bir “venovendz” tekniktir. “Arterio-vendz” devreler

fiilen terk edilmistir.

Yavas siirekli ultrafiltrasyon (SCUF); sadece plazma sivisinin yavasca

uzaklastirilmasina dayanir, bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya olmayan refrakter
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stv1 yliklenmesi olan hastalarda kullanilir. Birincil amaci, asir1 sivi ylikiintin giivenli

ve etkili bir sekilde diizeltilmesini saglamaktir.

Sitrekli  veno-vend6z  hemofiltrasyon  (SVVH); ¢6zinen  maddenin
temizlenmesini ve hacim kontroliinii saglamak icin ultrafiltratin kismen veya
tamamen uygun degistirme sivilariyla degistirildigi konveksiyon kullanir. Replasman
stvist  hemofiltreden 6nce (prediliisyon) ve/veya sonra (postdilisyon) inflize
edilebilir.

Sirekli veno-vendz hemodiyaliz (SVVHD); hemodiyalizérin diyalizat
bolmesine ters akim/es zamanli diyalizat akis hiz1 ile karakterize edildigi bir strekli
hemodiyaliz seklidir. Transmembran ¢oziinen madde tasinmasinin ana mekanizmasi

diftizyondur.

Sirekli  veno-venéz hemodiyafiltrasyon (SVVHDF); hemodiyaliz ve
hemofiltrasyon yontemlerini birlestirir. Ultrafiltrat kismen veya tamamen replasman
sivis1 (inflizyon Oncesi veya sonrasi) ve diyalizat bolmesine kars1 akim/es zamanl
diyalizat akis1 ile degistirilir. Temizleme; diflizyon ve konveksiyon yoluyla elde

edilir.

Surekli veno-vendz yiiksek akigli hemodiyaliz (SVVHFD); SVVHD ile ayni

tedaviden olusur ancak yiiksek akisli membranlar kullanilarak gergeklestirilir.

2.3.4.2. Arahkh tedaviler:

3-5 saatlik seanslar halinde gergeklestirilir. Tedavi siireleri nispeten kisa
oldugu icin temizleme orani SRRT'den daha yiiksek olmalidir. En sik regete edilen
aralikli tedaviler, aralikli hemodiyaliz (IHD), aralikli hemofiltrasyon (IHF), aralikli
hemodiyafiltrasyon (IHDF) ve aralikli yiiksek akish diyalizdir (IHFD). Farkli
modaliteleri birlestiren baska tedaviler de mevcuttur, ancak bunlar genellikle yogun

bakim {initesinde uygulanmaz.
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2.3.4.3. Hibrit tedaviler:

Siklik ve siire ile ilgili olarak, hem aralikli hem de siirekli modalitelerin
ozelliklerinin harmanlanmasi ile ilgilidir. Bu tedaviler, her iki yontemin avantajlarmi
en iyi duruma getirmeye ve dezavantajlarini en aza indirmeye calisir: etkin soliit
giderme, hemodinamik stabilite i¢in daha yavas ultrafiltrasyon hizlari, daha az
antikoagiilan maruziyeti, daha kisa siire, daha diisiik maliyetler, azalan hemsire is
yikii ve gelistirilmis yogun bakim is akisi. En sik recete edilen hibrit tedavi,
azaltilmis kan ve diyalizat akis hizlarin1 kullanan ve genellikle 8-12 saat ile smirl
olan bir teknik olan siirekli diisiik verimli diyalizdir (SLED). Bu tekniklerin
uygulanmasma iligkin uygun sekilde desteklenen caliymalardan elde edilen veriler

sinirhdir[166].

2.3.4.4. Plazma degisimi:

Terapotik plazma degisimi, plazmanin otomatik olarak uzaklastirilmasindan
(plazmaferez) ve bunun taze donmus plazma veya albiiminden olusan uygun bir sivi
ile degistirilmesinden olusur. Terapdtik plazma degisimi, santrifiij tabanl bir sistem
veya plazmanin kanm hiicresel elementlerinden ayrilmasmi saglayan ¢ok yiiksek

gecirgenlige sahip bir zar kullanilarak gerceklestirilir.

Stirekli plazma degisimi, terapotik plazma degisiminden tiiretilen, daha diisiik

akis hizlariyla ve daha uzun siire uygulanan bir tedavidir.

2.3.4.5. Coklu organ destek tedavisi:

Son zamanlarda SRRT, ¢oklu organ islev bozuklugu sendromu olan hastalar1
yonetmek i¢cin ¢oklu organ destek terapileri (MOST) dahil olmak iizere ¢ok cesitli
"bobrek dist uygulamalarda" kullanilmistir[167]. MOST, cok goérevli bir makine
platformu ve birden fazla cihaz iceren karmasik bir ekstrakorporeal destek sistemi
gerektirir. Organ destek tedavisinin tiirii ve yogunlugu, organ islev bozukluklarinin

sayisina ve ciddiyetine gore degistirilebilir.

Kalp destegi; miyokardiyal disfonksiyonda, sag ve sol ventrikiil
disfonksiyonu siddetli siv1 yiiklenmesi ile komplike hale gelebilir [168]. ABH olan
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veya olmayan hastalarda uygulanan SCUF, siv1 yiikklenmesini azaltabilir, kardiyak
dolum hacimlerini ve kontraktiliteyi iyilestirebilir ve genellikle hemodinamik olarak
stabil olmayan kalp yetmezligi hastalarinda iyi tolere edilir [169]. Tedavi
seceneklerinin sinirlt oldugu siddetli ditiretik direnci ve kardiyorenal sendromu olan

hastalarda 6zellikle dikkate alinmaya deger bir tedavi yontemidir.

Karaciger destegi; yapay karaciger destegi, geleneksel IHD, SRRT ve
karaciger fonksiyon bozuklugu ile iligkili birikmis toksinleri temizlemek i¢cin 6zel
olarak tasarlanmis cihazlar dahil olmak iizere "hiicre tabanli" ve "hiicre tabanli
olmayan" cihazlar1 igerir [170,171]. Hiicre bazli olmayan birgok sistemde, alblimine
yiiksek oranda bagli olan bu tiir toksinleri (6rn. yag asitleri, hidrofobik safra asitleri
ve NO) c¢ikarmak igin albiiminle zenginlestirilmis bir diyalizat gereklidir. Bu
"albiimin diyalizi" konsepti, tek gecisli albiimin diyalizinin (SPAD) ve molekiiler
adsorban devridaim sisteminin (MARS) temelini olustururken, Prometheus
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany) sistemi ise fraksiyone plazma

ayirma ve adsorpsiyonuna (FPSA) dayanmaktadir [172].

Akciger destegi; akciger ve bobrek fonksiyonlar1 arasinda bir etkilesim vardir
ve bir¢ok kritik hasta hasta es zamanl ekstrakorporeal bobrek ve akciger destegine
ihtiya¢ duyabilir[173,174]. Cogu durumda SRRT, hem yiiksek kan akisi gerektiren
tedaviler (ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) [175] ) hem de daha
diistik kan akis1 gerektiren tedaviler icin ekstrakorporeal akciger destek tedavilerinde
kullanilan ayni1 wvaskiiler erisimle gerceklestirilebilir. ECMO siklikla SRRT ile
birlikte  gerceklestirilir ve farkli devre konfigiirasyonlar1  kullanilabilir
[173]. Konvansiyonel ECMO sistemleri tipik olarak, SRRT'de kullanilanlardan
onemli Olciide daha yiiksek kan akis hizlar1 gerektirir, ancak daha diisilk kan
akislarin1 kullanan yeni tedaviler, yeterli ekstrakorporeal oksijenasyonu saglamak
icin bile yeterli olabilir [176]. Ote yandan, SRRT'de uygulananlara benzer kan akis
hizlarin1 kullanan (ve SRRT makineleri tarafindan saglanabilen) yeni akciger destek
modaliteleri, ekstrakorporeal CO: atilimini gergeklestirmek i¢in de yeterlidir
(ECCOR) [177].
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2.3.4.6. Ekstrakorporeal sitokin hemadsorbsiyonu:

Hiperinflamasyonu olan hastalarda (sepsis, kalp cerrahisi ve otoimmin
hastalik gibi), ekstrakorporeal kan saflagtirma terapileri; inflamatuar mediyatorlerin
ve/veya bakteriyel toksinlerin uzaklastirilmasi yoluyla konake¢1 inflamatuar yaniti
module etme potansiyeline sahiptir. Kritik hastalarda klinik sonuglar1 iyilestirmek
icin kan saflastirma (hemadsorbsiyon) teknikleri kullanilmaktadir. Son yillarda, kan
saflagtirma teknolojilerinin siirekli gelismesi ve ilerlemesiyle birlikte, yiiksek hacimli
hemofiltrasyon, kademeli hemofiltrasyon, kan adsorpsiyonu, plazma degisimi,
eslestirilmis plazma filtrasyonu ve adsorpsiyonu, yiiksek hacimli hemodiyaliz
teknolojisi ve yliksek adsorpsiyonlu hemofiltrasyon vb. gibi ¢esitli kan saflagtirma

teknolojileri klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir [10,11].

Cagdas arastrma ¢abalari, fiziksel Ozelliklerine dayali olarak kan
dolagimindan sitokinler gibi molekiilleri uzaklastiran biyouyumlu adsorpsiyon
hemofilterlerinin kullanimma odaklanmustir. [178-181]. Ornegin, farkli boyutlarda
ve farkli yan zincirlere sahip gozenekli polimer boncuklar, belirli bir molekiiler
agirhk araligindaki parcaciklarin ekstrakte edilmesi i¢in adsorban kolonlar
olusturmak i¢in  kullanilabilir[182-185]. Boncuklarin  boyutunun fiziksel
modifikasyonu ve molekiler yan zincirlerin kimyasal modifikasyonu, bakteriyel

endotoksinler ve LPS’ler gibi sitokinlerin hedeflenmesine izin verir [186,187].

Immun yanitin  karmasikligmdan  dolayi, tek bir  mediyatorin
notralizasyonunun inflamatuar yanit1 modiile etmede etkili olmasi muhtemel
degildir. Hem ekzojen hem de endojen inflamatuar mediyatOrleri ortadan
kaldirabilen c¢esitli kan saflastirma cihazlar1 mevcuttur. Bu tiir araclar arasinda

oXiris®, Toraymyxin® ve CytoSorb® bulunur[12]. (Tablo 7)
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Tablo 7: 0Xiris®, Toraymyxin® ve CytoSorb® Membran Ozellikleri

Cihaz membran malzemesi Yapi sterilizasyon modu
oXiris (Baxter) PEl ve fraksiyone olmayan heparin ile kaplanmig AN69 kopolimeri Ici bos elyaf, simetrik Et0
Toraymyxin (Toray Endiistrileri) Hareketsizlestirilmis polimiksin B ile PS bazh kompozit dokuma elyaf ~ Dokuma lifler Buhar

CytoSorb (CytoSorbents) Son derece gozenekli ve PVP ile kaplanmug PSDVB kopolimer boncuklar  Mikro gozenekli boncuklar gama isnlamasi

Kisaltmalar : AN69 akrilonitril ve metalilsilfonat, Et0 etilen oksit, PE polietilenimin, PSDVB polistiren divinilbenzen, PS polistiven, PVP polivinilpirolidon

[Ik olarak 1994'te Japonya'da onaylanan ve 1998'de CE (Conformité
Européenne) (Avrupa Birligi uygunluk) isareti almaya hak kazanan Toraymyxin®,
endotoksinler icin yiiksek bir afiniteye sahip olan immobilize Polimiksin B ile
polistiren liflerin  kullanildigi bir hemoadsorbsiyon kolonudur. Endotoksin
(lipopolisakkarit), gram-negatif bakteri hiicre duvarlarinin temel bir bilesenidir.
Hastalarin dolagimdaki kanindan endotoksinleri segici olarak uzaklastirarak gram-
negatif bakterilerin neden oldugu sepsis veya septik soklu hastalarin tedavisinde

kullanim i¢in endikedir. [12,188]

CytoSorb® (CytoSorbents, Monmouth Junction, NJ, ABD), oldukca
g6zenekli pirolidon kapl polistiren-divinil-benzen polimer kullanarak diisiik ile orta
molekiiler agirlik araligindaki (10-55 kDa) sitokinlerin uzaklastirilmasimi hedefleyen
ekstrakorporeal bir kan saflastirma cihazidir. Kan hicreleri gibi daha blylik kan
bilesenleri, g0zeneklere girmeden boncuklardan gecer. Sitokinler, bilirubin,
miyoglobin, ilaglar ve bazi metaller gibi molekiiller adsorbe edilir. Bununla birlikte,
endotoksin cok iyi adsorbe edilmez. Cytosorb® kartusunun IL-6, 1L-10, TNF-a ve
IFN-y dahil olmak tiizere pro- ve anti-inflamatuar sitokinleri yuksek (>%95)
uzaklastirma orani, yiizey adsorpsiyonuna, gdzenek yakalamaya ve genis ylizey
alanina dayanir. Avrupa'da ilk olarak 2011 yilinda asir1 sitokin diizeylerinin mevcut
oldugu durumlarda kullanim endikasyonu ile onaylanan CytoSorb, Avrupa
Birligi'nde CE sertifikasina sahiptir [12,189]. CytoSorb tedavisi diinya ¢apinda

80.000'den fazla tedavide guvenle kullanilmustir [190], hem diyalizér 6ncesi hem de
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diyalizor sonrast modda tek basina veya ekstrakorporeal devrelerle kombinasyon

halinde kullanilabilir.

Polimetil-metakrilat (PMMA) membranlar, AN69 yiizey islemli (AN69ST)
membranlar ve modifiye AN69ST membranlar (oXiris®) dahil su anda
arastirilmakta olan ¢ok sayida adsorpsiyon hemofilteri vardir. AN69ST
hemofiltrasyon membrani, ‘polietilenimin’® (PEI)'nin yiizey islemiyle hazirlanan
diinyanin ilk sentetik polimerik membrani olarak 1969'da gelistirilen AN69'un (dogal
ANG69) bir turevidir[191]. 2014 yilinda siddetli sepsis tedavisi i¢in Japonya'da
onaylanmuistir [191,192], ancak sepsise bagli akut bobrek hasarinin tedavisinde de
kullanilabilir [193]. AN69, hidrofobik bir molekili (akrilonitril) bir hidrofilik
molekille (sodyum metalil siilfonat) birlestiren bir kopolimer zardir [191]. Zar,
pozitif yiiklii sitokin amino gruplarmnin yiiksek kapasiteli baglanmasini saglayan
metalil stlfonat nedeniyle negatif yuklidir [192]. Membranin yiizeyi daha sonra
negatif yliklii endotoksinlerin uzaklastirilmasini artirmak i¢in katyonik molekiil PEI
ile islenir [194]. Tedavi ile trombojenik olay riskini azaltmak ve filtrenin 6mrin(

uzatmak i¢in membran immobilize heparin ile de kaplanir.

oXiris® hemofilter (AN69ST), lzerine pozitif yuklu bir polietilenimin yizey
isleminin eklendigi, yliksek gegirgenlige sahip, poliakrilonitril (AN69) bazli bir
membrandir. Temel membran malzemesi AN69 (propilen ve sodyum metalil
siilfonat polimeri), yiizeyi pozitif yiikli hale getirmek i¢in ¢ok katmanli dogrusal
yapiya sahip polietilenimin katyonik polimer ile modifiye edilmis yiizey ile g¢esitli
proinflamatuar ve antiinflamatuar  faktorleri  emebilir. Kan1  siizerken ve
uzaklastirirken, negatif yukli yuzeyi endotoksini iyonik bag yoluyla emebilir ve bu
nedenle mevcut kan temizleme triinleri arasinda en kapsamli isleve sahiptir [13,14].
oXiris® membraninin; endotoksin ve sitokinleri etkili bir sekilde adsorbe edebildigi,
boylece inflamasyonu kontrol altina aldigi, inflamatuar faktorlerin neden oldugu
reaksiyonu hizla rahatlattigi ve boylece hastaligin prognozunu iyi yonde etkiledigi
diistiniilmektedir [195,196].

oXiris® seti, SCUF, SVVH, SVVHD, SVVHDF gibi hemoperfiizyon ve/veya
renal replasman modaliteleri i¢in viicut agirhigr 30 kg' a esit veya daha fazla olan

kritik  hastalarda kullanim i¢in endikedir. Yalnizca hemoperfiizyon ig¢in
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kullanildiginda, endikasyon sitokinler gibi yliksek inflamatuar mediator diizeylerini
azaltmak ve endotoksinleri azaltmak oldugundan, SCUF modu herhangi bir sivi
uzaklagtirma regetesi olmaksizin kullanilmalidir. Hastalarda akut bobrek hasari
ve/veya asirt hacim ylklenmesi varsa, sivi  yonetimi ve {iremik toksinlerin
uzaklastirilmasi icin SRRT icin oXiris® seti endikedir. Inflamatuar mediatérlerin ve
endotoksinlerin  ¢ikarilmasi, SRRT i¢in endike oldugunda ayn1 anda
gerceklestirilir. Hastanin boyu, kilosu, tiremi durumu, kardiyak durumu ve genel

fiziksel durumu her tedaviden once dikkatlice degerlendirilmelidir [193].

3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma, T.C. Saghk Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde 01.10.2022 — 01.01.2023
tarihleri arasinda gergeklestirildi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan vazoplejik sok
gelisen 30 hasta oXiris® (Baxter) - sitokin adsorbanli siirekli vend-vendz
hemodiyafiltrasyon (SVVHDF) tedavisi aldi. Calisma Prof. Dr. Cemil TasCioglu
Sehir Hastanesi Etik Kurul’undan (22.09.2022; E-48670771-514.99) onay alindiktan
sonra prospektif gdozlemsel olarak yiiriitiildii. Tiim hastalar veya hasta yakinlari, veri

degerlendirmesi i¢in imzali bilgilendirilmis onam verdi.

Dahil Edilme Kriterleri
CRP > 100 mg/L
Prokalsitonin (PCT) < 2 pg/L

18-80 yas aras1 vazoplejik sok (OAB > 65 mmHg elde etmek i¢in NE> 0.2
ng/kg/dk) nedeniyle rutin olarak uygulanan sitokin adsorbanli (adsorbsiyon

kolonlarini kullanarak) stirekli renal replasman tedavisi baslanan hastalar
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Dahil Edilmeme Kiriterleri

Calismaya katilmay1 onaylamayanlar

18 yas alt1 hastalar

Vazoplejik sok gelismeyen hastalar

CRP < 100 mg/1, PCT > 2 pg/L olan hastalar

Vazoplejik sokun siipheli veya kanitlanmis bakteriyel nedeni olan hastalar

Yontemler

Hastalar yogun bakim iinitesine kabul edildikten sonra sivi resiisitasyonu,
vazoaktif ajanlar, kardiyopulmoner ve beslenme destegi ve hayati belirtilerin
izlenmesini iceren standart yogun bakim tedavisi aldi. Yukaridaki tedavi temelinde,
hastalara oXiris®- adsorbanli siirekli-vend-vendz-hemodiyafiltrasyon (SVVHDF)
tedavisi uygulandi. oXiris®, hem sitokinleri adsorbe edebilen, polietilenimin iceren
ve heparin asilanmis yiizeyi islenmis bir AN69 membrandir. Her hasta icin oXiris®
membran tedavisine klinik degerlendirme ile karar verildi. SVVHDF igin Baxter
marka hemodiyafiltrasyon cihazi kullanildi. Kan akim hizlar1 100-150 mL/dk, diyaliz
dozlar1 ise klinik duruma gore 20-30 mL/kg/saat araliginda tutuldu. Ultrafiltrasyonun
hiz1 ve hacmi, hastanin voliim durumu ve diiirezi degerlendirildikten sonra belirlendi.
Ultrasonografi esliginde femoral vendz veya internal juguler vene bir vendz 11.5 Fr
¢ift limenli tek kullanimlik hemodiyaliz kateteri (Able®) yerlestirildi. Devrenin
antikoagiilasyonu i¢in fraksiyone olmayan heparin veya sitratin siirekli inflizyonu
kullanildi. Heparin 5-15 Ul/kg/saat dozunda kullanildi. Heparin dozu,
Etkinlestirilmis Pihtilasma Zamani (ACT) verilerine gore ayarlandi. Replasman ve
diyalizat sivis1 olarak (Multibic, Fresenius; Na:140 mmol/It, K: 0 veya 2 mmol/It-
hastanin giinlik K seviyesine gore karar verildi, Ca:1.5 mmol/lt, Mg:0.5 mmol/It,
CL111 mmol/lt, HCO3:35 mmol/lt ) sodyum bikarbonat bazli soliisyon kullanildi.
Heparin kontrendike hastalarda devreyi antikoagiile etmek igin 6n pompa sitrat

inflizyonu kullanildi: kalsiyum igermeyen sitrat iceren steril bir soliisyon oOn
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seyreltme modunda asagidaki bilesimle (mmol/L cinsinden) inflize edildi: Sitrat 18,
Na 140 ve CI 86 (Prisma citrate® 18.0 Gambro). Postdiliisyonda, filtre sonras1 Ca++
0.6-0.8 meq/L, arteriyel Ca++ 1-1.5 meg/L ve Ca/Cat++ <2.1'i korumak igin %2
kalsiyum klortr iceren steril bir salin solusyonu inflize edildi. Ca++ arteriyel, Ca++
on pompa, Ca/Cat++, laktat, bikarbonat, Mg ve fosfat1 kontrol etmek i¢in kan gazi

analizi kullanild1.

oXiris® membran tedavisine baslanmadan Once ve basladiktan sonra hasta
indeksleri kaydedildi.

indekslerin Gozlemlenmesi

1. Yas, oXiris® SVVHDF tedavisi dncesindeki ve 3 giin sonrasimdaki aksiller
viicut 1s1s1, OAB, kalp tepe atimi, dakika solunum sayisi, Glasgow koma
skalas1 (GKS) gibi temel veriler kaydedildi.

2. Tedavi 6ncesinde ve tedaviden 3 giin sonrasinda mekanik ventilator ihtiyaci
olup olmamasi, mekanik ventilatér kullanildiysa hangi modda kullanildig: ve

mekanik ventilator siiresi kaydedildi.
3. NE dozu tedavi dncesinde ve tedaviden 3 giin sonra kaydedildi.

4. Tedavi 6ncesi ve tedaviden 3 giin sonra Laktat diizeyi (mmol/L), PCT (ug/L),
CRP duzeyi (mg/L), Hemoglobin dizeyi (g/dL), Trombosit saymmi
(10%/mm?®), Lokosit (WBC) (103/mm?®), Nétrofil diizeyi (%), Kreatinin diizeyi
(mmol/L), Alanin aminotransferaz diizeyleri (U/L)kaydedildi.

5. Tedavi dncesinde ve tedaviden 3 giin sonrasinda SOFA skoru ve PaO»/ FiO;

orani kaydedildi.
6. Tedavi oncesinde ve tedaviden 3 giin sonrasinda IL-6, IL-1B, IL-10, TNF-a

diizeyleri kaydedildi. Kan numuneleri, bir arteriyel hattan, heparinize edilmis
bir cam sigeye ve etilen-diamin-tetra-asetik asit (EDTA) ile kapl plastik bir
siseye, 0Xiris® tedavisine baglanmadan hemen 6nce (0 saat) ve baslangigtan
3 giin sonra alind1. Kan 6rnekleri hemen santrifiijlendi ve serum analize kadar

eksi 80°C'de tutuldu. Santrifujlemeden sonra serum, enzim baglantili

57



immunosorbent testi (ELISA) ile analiz edildi ve laboratuvar analizi, kit
talimatlarina tam olarak uygun olarak gerceklestirildi.

7. Tedavi ile vazoplejik sok ¢dziilme siiresi, yogun bakim iinitesinde kals siiresi
kaydedildi.

8. Hastalardaki 7 ginlik mortalite, hastaneden taburcu olana kadar olan
mortalite kaydedildi.

9. Hastalara oXiris® tedavi endikasyonu koyulduktan kag saat sonra oXiris®

baslandig1 ve total oXiris® tedavisi alma siiresi kaydedildi.

Orneklem Biiyiikliigii

Literatiirde benzer calismalara dayanarak yapilan kuvvet analizi sonucunda
dz=0.85 etki biyiikliigii dz i¢in evreni %5 hata payr ve %95 kuvvvetle temsil
edebilecek orneklem biiyiikliigii 18 olarak hesaplanmis olup %10 takip kaybi goz
oniinde bulundurularak ¢alismaya 20 hasta alinmasi planlanmistir. Dahil edilme

kriterlerini yerine getiren 30 hasta sayisina ulasildiginda ¢alismaya son verildi.

Istatiksel Analiz

Calismaya dahil edilen olgularin laboratuvar ve klinik bulgularin sayisal
verilerinin oXiris® membran tedavisi sonrasi farkliliklarini arastrmak amaciyla
veriler normal dagilim gdsteriyor ise paired-t testi, normal dagilmiyor ise wilcoxon
isaretli siralar testi uygulandi. 7 giin icinde ve taburculuga dek mortalite gdsteren ve
gostermeyenler arasinda, vazoplejik sok diizelenler ve diizelmeyenler arasinda ve
tedaviye erken (<8 saat) ve ge¢ baslanan (>8saat) grup arasinda sayisal verileri
karsilastirmak amaciyla; sayisal veriler normal dagilim gosteriyor ise student-t testi,
normal dagilim gdstermiyor ise Mann-Whitney U testi, kategorik veriler ki-kare testi
ile (sartlar1 saglamiyor ise Fischer exact testi) analiz edildi. Ayrica iki sayisal veri
arasindaki iliskiyi arastrmak icin Pearson/Spearman korelasyon testi uygulandi.
[statiksel analizler SPSS v26.0 kullamilarak yapildi ve p<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Prospektif gozlem c¢aligsmaya dahil edilme kriterleri karsilayan 30 hasta dahil
edildi. 30 hastanin yas ortalamas1 61.6+19.9 (yas aralig1 21-91) idi. Hastalarin 16’s1
(%53.3) erkek, 14’1 (%46.7) kadindir. (Tablo 8)

Tablo 8: Hastalarin demografik verileri

Hasta(n=30)

Yas 61.6+19.9
Cinsiyet
Erkek 16(%53.3)
Kadin 14(%46.7)

Hastalarin yogun bakim iinitesinde yatis siiresi ortalama 27.5 + 26.4 (4 - 90)
gundu. 30 hastaya ortalama 96.8+54 saat olmak Uzere toplam 2904 saat oXiris®-
sitokin adsorbanli SVVHDF tedavisi uygulandi. Hastalara oXiris® membran tedavi
endikasyonu koyulduktan ortalama 9.946.7 saat sonra SVVHDF baslandi.
Ultrafiltrasyon hizi ortalama 66.6+28.8 ml/saatti. (Tablo 9)

Tablo 9: Hastalarin yogun bakim iinitesinde yatis siireleri, tedavi baglangi¢ zamani
ve toplam oXiris® tedavi slresi

Hasta(n=30)

Yogun bakim iinitesinde yatis siiresi(giin) 27.5+26.4
oXiris® membran tedavisine baslangi¢ zamani(saat) 9.9+6.7
Toplam oXiris® tedavi suresi(saat) 96.8+54
Ortalama ultrafiltrasyon(ml/saat) 66.6+28.8
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Hastalarin oXiris® membran tedavisine baslanmadan Onceki aksiller viicut
sicakligi ortalamasi 37.4+0.8 °C idi. oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat
sonra aksiller viicut sicakligi 36.2+0.2 °C olarak olculdi. Tedavi ile aksiller viicut
sicakhiginda diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo 10)

Hastalarm oXiris® membran tedavisine baslanmadan 6nceki OAB 50.8+6.3
mmHg olarak 6lguldi. oXiris® membran tedavisi baglandiktan 72 saat sonra 69.3+17
mmHg olarak Olgildi. Tedavi ile OAB artisi istatiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0.001) (Tablo 10)

Hastalarin oXiris® membran tedavisine baslanmadan 6nceki ortalama kalp
tepe atimi dakikada 117.7+£19.5 olarak Olgildi. oXiris® membran tedavisi
baslandiktan 72 saat sonra dakikada 88+20 olarak Olglldi. Tedavi ile kalp tepe
atimindaki diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo 10)

Hastalari oXiris® membran tedavisine baslanmadan onceki dakika solunum
sayis1 ortalama 20+4.8 olarak Olculdu. oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72
saat sonra dakika solunum sayisi 15.64+3 ‘e geriledi. Tedavi ile dakika solunum

sayisindaki diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo 10)

Hastalara oXiris® membran tedavisine baslanmadan 6nce 65 mmHg OAB’yi
elde etmek icin ortalama 0.29+0.35 pg/kg/dk NE dozuna ihtiya¢ duyuldu. oXiris®
membran tedavisi baslandiktan 72 saat sonra NE dozu 0.17£0.32 pg/kg/dk’ya diistii.
Tedavi ile NE ihtiyacindaki diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.011)
(Tablo 10)

Hastalarin oXiris® membran tedavisine baslanmadan 6nceki ortalama PCT
diizeyi 1.03£0.6 pg/L olarak dlgildi. oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat
sonra PCT dizeyi 0.58+0.33 pg/L’ye geriledi. Tedavi ile PCT disiisii istatiksel
olarak anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo 10)

Hastalarin oXiris® membran tedavisine baslanmadan 6nceki ortalama laktat

diizeyi 4.36+£2.31 mmol/L olarak 6lgiildii. 0Xiris® membran tedavisi baglandiktan 72
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saat sonra laktat 2.53+2.75 mmol/L’ye geriledi. Tedavi ile laktat disiisii istatiksel
olarak anlamli bulundu. (p=0.001) (Tablo 10)

Hastalarm oXiris® membran tedavisine baslanmadan Onceki saatlik idrar
cikis1 ortalama 62.8+51.6 ml/saat olarak olgildd. oXiris® membran tedavisi
baslandiktan 72 saat sonra saatlik idrar ¢ikis1 94.1+64.5 ml/saat olarak olculdu.
Tedavi ile dilirez miktarindaki artis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001)
(Tablo 10)

Hastalarm oXiris® membran tedavisine baslanmadan onceki ortalama SOFA
skoru 8.33£2.29 olarak degerlendirildi. oXiris® membran tedavisi baglandiktan 72
saat sonra hastalarin SOFA skoru 4.9+3.22 olarak degerlendirildi. Tedavi ile SOFA
skorundaki diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo 10)

Hastalarin oXiris® membran tedavisine baslanmadan 6nceki hemoglobin
10.4+2.35 g/dL, trombosit 196.8+98.9 10%/mm3, Iokosit 14.6+6.4 10°/mm® ve
notrofil yiizdesi 86.3+5 olarak 6lcildi. oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72
saat sonra hemoglobin 9.2+1.8 g/dL, trombosit 137.9+85.8 10%/mm?® , lokosit
12.7+7.3 10°/mm® ve notrofil yiizdesi 78.9+10.7 olarak Olciildi. Tedavi ile
hemogram parametrelerindeki diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu. (hemoglobin,

trombosit ve notrofil yizdesi i¢cin p<0.001, I6kosit icin p=0.021) (Tablo 10)

Hastalarin 0Xiris® membran tedavisine baslanmadan 6nceki kreatinin diizeyi
2.33£1.63 mg/dL olarak 6lgiildii. oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat
sonra kreatinin dizeyi 0.97+0.74 mg/dL olarak 6lctldi. Tedavi ile kreatinin
degerlerindeki diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo 10)

Alanin Aminotransferaz (ALT) dizeylerinde oXiris® membran tedavisi
baslandiktan 72 saat sonrasi (61x115 U/L) ile tedavi oncesi (86.8+128.5 U/L)
arasimnda anlamli fark saptanmadi. (p=0.11) (Tablo 10)

Hastalarin oXiris® membran tedavisine baslanmadan oOnceki PaO2/FiO;
orani(oksijenizasyon indeksi) 267.8+97 olarak hesaplandi. oXiris® membran
tedavisi baglandiktan 72 saat sonra PaO2/FiO; oran1 354.3+111.8 olarak hesaplandi.
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Tedavi ile oksijenizasyon indeksi artisi istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001)
(Tablo 10)

Hastalarin oXiris® membran tedavisine baslanmadan onceki 1L-6 dizeyi
767.3£1205.7 pg/mL, IL-1B dizeyi 1553.01£800.67 pg/mL, TNF-a diizeyi
211.85+95.46 pg/mL, IL-10 dizeyi 308.21+140.99 pg/mL olarak 6lculdu. oXiris®
membran tedavisi baglandiktan 72 saat sonra; 1L-6 dizeyi 294.4+686.3 pg/mL, IL-1
diizeyi 971.8+468.27 pg/mL, TNF-o diizeyi 128.19+61.43 pg/mL, IL-10 duzeyi
225.82485.98 pg/mL olarak olgiildii. Tedavi ile sitokin degerlerindeki diisiis
istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo 10)

Hastalarin oXiris® membran tedavisine baslanmadan onceki CRP diizeyi
226.6+103.3 mg/L olarak dl¢ilildii. oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat
sonra CRP duzeyi 122.6£71.7 mg/L olarak 6lgiildii. Tedavi ile CRP degerlerindeki
diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo 10)
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Tablo 10: Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar ve klinik parametreler arasindaki

degisim

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast  p degeri

Aksiller Viicut Sicaklig (°C) 37.4+0.8 36.2+0.2 <0.001
OAB (mmHg) 50.846.3 69.3+17 <0.001
Kalp Tepe Atimi (dakika) 117.7+19.5 88+20 <0.001
Dakika Solunum Sayis1 20+4.8 15.6+3 <0.001
NE Dozu (ug/kg/dk) 0.29+0.35 0.17+0.32 0.011
PCT Duzeyi (ug/L) 1.03+0.6 0.58+0.33 <0.001
Laktat Diizeyi (mmol/L) 4.36+2.31 2.53+2.75 0.001
Diiirez Miktar1 (ml/saat) 62.8+51.6 94.1+64.5 <0.001
SOFA skoru 8.33+£2.29 4.9+3.22 <0.001
Hemoglobin (g/dL) 10.4+2.35 9.2+1.8 <0.001
Trombosit (10%/mm?q) 196.8+98.9 137.9+85.8 <0.001
Lokosit (103/mm?) 14.6+6.4 12.7£7.3 0.021
Notrofil Yuzdesi 86.3+5 78.9+10.7 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 2.33£1.63 0.97+0.74 <0.001
ALT (U/L) 86.8+128.5 61+115 0.11
PaO2/FiO2 267.8+97 354.3+111.8 <0.001
IL-6 (pg/mL) 767.3+1205.7 294.4+686.3 <0.001
IL-1B (pg/mL) 1553.01+800.67 971.8+468.27 <0.001
TNF-o (pg/mL) 211.85+95.46 128.19+61.43 <0.001
IL-10 (pg/mL) 308.21+140.99 225.82+85.98 <0.001
CRP (mg/L) 226.6+103.3 122.6x71.7 <0.001

Hastalarin 22’sinde (%73.3) oXiris® membran tedavisine baslanmadan 6nce
mekanik ventilator ihtiyact mevcuttu. 22 hastanin 21’1 (%95.5) senkronize aralikli
zorunlu ventilasyon (SIMV) solunum modu ile, 1 hasta basing destek (PS) modu ile
takip edildi. (Tablo 11)
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Tedaviye baslandiktan 72 saat sonra mekanik ventilator ihtiyaci olan 22
hastadan 1’1 ekstiibe edildi, 20 hasta(%90.9) SIMV solunum modu ile, 1 hasta(%4.5)
ise PS solunum modu ile takip edilmeye devam edildi. (Tablo 11)

Yogun bakim takibinde entiibe 22 hastanin 7’si (%23.3) ekstube edildi ve
tekrar mekanik ventilator ihtiyact olmadi. Mekanik ventilator ihtiyact olan hastalarin

mekanik ventilatore bagh kalma siiresi 27.2+28.6 glin olarak tespit edildi. (Tablo 11)

Tablo 11: Tedavi 6ncesi ve sonrast mekanik ventilator ihtiyacindaki degisim

n=30

Tedavi Oncesi Mekanik Ventilator ihtiyact Olmayan 8(%26.7)
Tedavi Oncesi Mekanik Ventilator Thtiyac1 Olan 22(%73.3)
oXiris® membran tedavisi oncesi kullanilan ventilator solunum modu

SIMV 21(%95.5)

PS 1(%4.5)
Tedaviye Baslandiktan 72 Saat Sonra Mekanik Ventilator Ihtiyac 9(%30)
Olmayan .
Tedaviye Baslandiktan 72 Saat Sonra Mekanik Ventilator Ihtiyac1 Olan 21(%70)
oXiris® membran tedavisi sonrast kullanilan ventilator solunum modu

SIMV 20(%90.9)

PS 1(%4.5)

Ekstlibe Olan Hasta 1(%4.5)
Yogun Bakim Takibinde Ekstiibe Olan Toplam Hasta Sayisi 7 (%23.3)
Mekanik Ventilatére Bagh Kalma Siiresi (giin) 217.2+28.6

oXiris® membran tedavisine baglanmadan once 2 hastada (%6.7) GKS 15
olarak degerlendirildi. 7 hastada (%23.3) GKS 13-14 olarak degerlendirildi. 1
hastada (%3.3) GKS 6-9 olarak degerlendirildi. 20 hasta (%66.7) ise sedasyon
altinda oldugu i¢in GKS degerlendirilmedi. (Tablo 12)
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oXiris® membran tedavisine baslandiktan 72 saat sonra GKS 15 olan hasta
sayist 2’den (%6.7) 9’a (%30) yiikseldi. 1 hastada (%3.3) GKS 6-9 olarak
degerlendirildi. 20 hasta (%66.7) ise sedasyon altinda oldugu i¢in GKS
degerlendirilmedi. (Tablo 12)

Tablo 12: Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedaviden 72 Saat Sonrast GKS

n=30
Tedavi Oncesi GKS
15 2(%6.7)
13-14 7(%23.3)
10-12 0
6-9 1(%3.3)
<6 0
Sedatize (GKS degerlendirilmeyen) 20(%66.7)
Tedaviden 72 Saat Sonrasi GKS
15 9(%30)
13-14 0
10-12 0
6-9 1(%3.3)
<6 0
Sedatize (GKS degerlendirilmeyen) (20%66.7)

oXiris® membran tedavisine baslanan 30 hastanin 24’iinde (%80) yogun
bakim takiplerinde vazoplejik sok klinigi diizeldi, 6 hastada vazoplejik sok klinigi
diizelmedi. Vazoplejik sok klinigini diizelmesi siiresi 69.25+40.9 saat olarak tespit
edildi. (Tablo 13)

Yogun bakim iinitesinde, oXiris® membran tedavisi baslanan 6 hastada
(%20) 7 giin iginde mortalite gelisti. Hastaneden taburcu olana kadar mortalite 15
hastada (%50) goruldi. (Tablo 13)
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Tablo 13: Hastalarda Vazoplejik Sok Klinigi ve Mortalite

n=30
Vazoplejik Sok Klinigi
Tedavi ile Dlzelen 24(%80)
Tedavi ile Dlzelmeyen 6(%20)
Vazoplejik Sok Klinigi Diizelme Siiresi (saat) 69.25+40.9
7 Glnluk Mortalite 6(%20)
Taburculuga Kadar Mortalite 15(%50)

oXiris® membran tedavisi baslanan ve vazoplejik sok klinigi diizelen
hastalarm yas ortalamasi 57.8+19.7 idi. Tedavi ile vazoplejik sok klinigi diizelmeyen
hastalarm yas ortalamasi ise 76.6+13.9 idi. Vazopejik sok klinigi diizelen hastalarin

daha geng¢ olmas istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.021) (Tablo 14)

Tablo 14: Yas ile Vazoplejik Sok Arasindaki Iliski

Vazoplejik Sok Klinigi Vazoplejik Sok Klinigi p degeri
Duzelenler(n=24) Diizelmeyenler(n=6)
Yas 57.8+£19.7 76.6+13.9 0.021

oXiris® membran tedavisi baglanan ve vazoplejik sok klinigi diizelen
hastalarda sokun ¢oziilme siiresinin yas ile arttig1 tespit edildi. Istatiksel olarak kismi
korele (korelasyon katsayisi: 0.28) bulundu ancak anlamli degildi. (p=0.185) (Sekil
10)
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Sekil 10: Vazoplejik Sok Diizelme Siiresi ile Yas Arasindaki Iliski

oXiris® membran tedavisi baslanan ve vazoplejik sok klinigi diizelen
hastalara oXiris® membran tedavisi, endikasyonu koyulduktan ortalama 9.42+4.6
saat sonra baslandi. 0Xiris® membran tedavisi baslanan ve vazoplejik sok klinigi
dizelmeyen hastalara ise oXiris® membran tedavisi, endikasyonu koyulduktan
ortalama 12.17+12.44 saat sonra baslandi. Sonug¢ olarak vazoplejik sok klinigi
diizelen hastalarin tedaviye daha erken baslandigi bulundu, ancak istatiksel olarak
anlamli degildi. (p=0.616) (Tablo 15)

Tablo 15: oXiris® Tedavisine Baglama Zamani ile Vazoplejik Sok Klinigi
Arasindaki Iliski

Vazoplejik Sok Klinigi  Vazoplejik Sok Klinigi  p degeri

Duzelenler(n=24) Dizelmeyenler(n=6)
oXiris® Tedavisine 9.42+4.6 12.17+12.44 0.616
Baslama Zamani
(saat)
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0Xiris® membran tedavisine daha erken saatlerde baslanan hastalarda SOFA
skorundaki diisiis miktar1 daha yiiksek tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.913), korelasyon katsayisi: - 0.21 olarak hesapland1 (Sekil 11)
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oXiris® Membran Tedavisine Baglama Saati

Sekil 11: SOFA Skorunda Degisim ile oXiris® Tedavisine Baslangic Saati
Arasindaki Iliski

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin iginde mortalite gelismeyen
hastalarin tedavisine endikasyon koyulduktan 9.4+4.6 saat sonra baslandi. 0Xiris®
membran tedavisi uygulanan ve 7 giin i¢inde mortalite gelisen hastalarin tedavisine
ise endikasyon koyulduktan 12.1+12.4 saat sonra baslandi. Sonug¢ olarak, 7 giin
icinde mortalite gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara gore oXiris® membran
tedavisine daha ge¢ baslandig: tespit edildi, ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
(p=0.603) (Tablo 16)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin i¢inde mortalite gelismeyen
hastalarin toplam 108+52.6 saat tedavi aldig1 tespit edildi. 0Xiris® membran tedavisi
uygulanan ve 7 giin iginde mortalite gelisen hastalarin toplam 52.2+34.6 saat tedavi

aldig1 tespit edildi. Sonuc¢ olarak, 7 giin icinde mortalite gelisen hastalarda,
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gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisinin daha az saat uygulandigi
tespit edildi, istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.009) (Tablo 16)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarin  tedavisine endikasyon koyulduktan 8.9+3.1 saat sonra
baslandi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelisen hastalarin tedavisine ise endikasyon koyulduktan 1149 saat sonra baslandi.
Sonug olarak, taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara
gore oXiris® membran tedavisine daha ge¢ baslandigi tespit edildi, ancak istatiksel
olarak anlamli degildi. (p=0.901) (Tablo 16)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarin toplam 96.4+48.4 saat oXiris® membran tedavisi aldigi tespit
edildi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite gelisen
hastalarm toplam 92.3+60.8 saat oXiris® membran tedavisi aldigi tespit edildi.
Sonug olarak, taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara
gore oXiris® membran tedavisinin daha az saat uygulandigi tespit edildi, ancak
istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0.966) (Tablo 16)

Tablo 16: 0Xiris® Membran Tedavisinin Toplam Siiresi ve Tedaviye Baslama
Zamani ile Mortalite Arasidaki Iliski

7 gunde mortalite 7 glinde mortalite  p degeri
gelismeyen gelisen
oXiris® Baslama 9.4+4.6 12.1+12.4 0.603
Zamani (saat)
Toplam oXiris® 108+52.6 52.2+34.6 0.009*
Membran Tedavi
Sdresi (saat)
Taburculuga kadar ~ Taburculuga kadar  p degeri
mortalite mortalite gelisen
gelismeyen
oXiris® Baslama 8.9+3.1 1149 0.901
Zamant (saat)
Toplam oXiris® 96.4+48.4 92.3+60.8 0.966

Membran Tedavi
Siresi (saat)
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oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin iginde mortalite gelismeyen
hastalarm oXiris® membran tedavisi oncesi 1L-6 diizeyi ortalama 720.1+1223.8
pg/mL olarak olgildi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gln iginde
mortalite gelisen hastalarin tedavi 6ncesi IL-6 dizeyi ortalama 956.7+1220 pg/mL
olarak ol¢ildl. Sonug olarak, 7 giin i¢inde mortalite gelisen hastalarda, gelismeyen
hastalara gore oXiris® membran tedavisi dncesi Olglilen IL-6 diizeyi daha yiksek
bulundu, ancak istatiksel olarak anlaml degildi. (p=0.683) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin iginde mortalite gelismeyen
hastalarin oXiris® membran tedavisi oncesi IL-1pB diizeyi ortalama 1632.2+843.54
pg/mL olarak olgildi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 glin iginde
mortalite gelisen hastalarin tedavi oncesi IL-1p diizeyi ortalama 1236.07+£542.52
pg/mL olarak 6lciildi. Sonug olarak, 7 giin i¢inde mortalite gelisen hastalarda,
gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisi oncesi Olgllen IL-1B diizeyi
(IL-6’nin aksine) daha diisiik bulundu, ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

(p=0.195) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin iginde mortalite gelismeyen
hastalarin oXiris® membran tedavisi 6ncesi TNF-o diizeyi ortalama 217.36+101.38
pg/mL olarak olculdu. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gln iginde
mortalite gelisen hastalarin tedavi 6ncesi TNF-o dizeyi ortalama 189.82+69.66
pg/mL olarak 6lcildi. Sonu¢ olarak, 7 giin i¢inde mortalite gelisen hastalarda,
gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisi oncesi Olculen TNF-a dizeyi
(IL-1 P gibi) daha diisiik bulundu, ancak istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0.378)
(Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin iginde mortalite gelismeyen
hastalarin 0Xiris® membran tedavisi 6ncesi IL-10 dlzeyi ortalama 304.45+138.16
pg/mL olarak olculdiu. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gln iginde
mortalite gelisen hastalarm tedavi 6ncesi IL-10 dizeyi ortalama 323.28+164.74
pg/mL olarak 6lglldu. Sonug olarak, 7 giin icinde mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalarda oXiris® membran tedavisi 6ncesi 6lctlen IL-10 duzeyleri benzerdi, ancak
istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0.917) (Tablo 17)
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oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin icinde mortalite gelismeyen
hastalarm oXiris® membran tedavisi baglandiktan 72 saat sonra IL-6 diizeyi ortalama
104.8+92.8 pg/mL olarak olcildi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gin
icinde mortalite gelisen hastalarin oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat
sonra IL-6 diizeyi ortalama 1052.5+1352.8 pg/mL olarak 6lctldi. Sonug olarak, 7
giin iginde mortalite gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara gére oXiris® membran
tedavisi baslandiktan 72 saat sonra Olgiilen IL-6 dizeyi daha yuksekti ve istatiksel
olarak anlamli bulundu. (p=0.021) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin iginde mortalite gelismeyen
hastalarmn oXiris® membran tedavisi baglandiktan 72 saat sonra IL-1p diizeyi
ortalama 983.6+521.91 pg/mL olarak 6lculdi. oXiris® membran tedavisi uygulanan
ve 7 giin i¢cinde mortalite gelisen hastalarin 0Xiris® membran tedavisi baslandiktan
72 saat sonra IL-1P dizeyi ortalama 924.61+124.43 pg/mL olarak 6lgtldi. Sonug
olarak, 7 giin i¢cinde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda, oXiris® membran
tedavisi baslandiktan 72 saat sonra Ol¢iilen IL-1p diizeyleri benzerdi, ancak istatiksel

olarak anlamli degildi. (p=0.959) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin iginde mortalite gelismeyen
hastalarin oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat sonra TNF-a dizeyi
ortalama 127.84+67.71 pg/mL olarak 6lculdi. oXiris® membran tedavisi uygulanan
ve 7 gun icinde mortalite gelisen hastalarin 0Xiris® membran tedavisi baslandiktan
72 saat sonra TNF-a dizeyi ortalama 129.61+28.2 pg/mL olarak 6l¢lldi. Sonug
olarak, 7 giin i¢cinde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda, oXiris® membran
tedavisi baslandiktan 72 saat sonra Olclilen TNF-o duzeyleri benzerdi, ancak
istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0.452) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 giin i¢inde mortalite gelismeyen
hastalarin oXiris® membran tedavisi basglandiktan 72 saat sonra IL-10 dizeyi
ortalama 230.6+£94.51 pg/mL olarak 6lcildi. oXiris® membran tedavisi uygulanan
ve 7 glin icinde mortalite gelisen hastalarm oXiris® membran tedavisi baslandiktan
72 saat sonra IL-10 dlzeyi ortalama 206.69+35.17 pg/mL olarak ol¢ildi. Sonug

olarak, 7 gln icinde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda, oXiris® membran
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tedavisi baslandiktan 72 saat sonra Olgiilen IL-10 diizeyleri benzerdi, ancak istatiksel
olarak anlamli degildi. (p=0.795) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarin oXiris® membran tedavisi Oncesi IL-6 diizeyi ortalama
627.8+£994.6 pg/mL olarak Olgildd. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve
taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarin tedavi 6ncesi 1L-6 diizeyi ortalama
906.9+1407.3 pg/mL olarak o&lgiildii. Sonug olarak, taburculuga kadar mortalite
gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisi Oncesi
Olgllen IL-6 diizeyi daha yiiksek bulundu, ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
(p=0.536) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarin oXiris® membran tedavisi oncesi IL-1B diizeyi ortalama
1696.31+995.05 pg/mL olarak 6lcildi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve
taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarin tedavi 6ncesi IL-1p diizeyi ortalama
1409.714£542.05 pg/mL olarak 6l¢iildii. Sonug olarak, taburculuga kadar mortalite
gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisi Oncesi
Olcllen IL-1p diizeyi (IL-6’nin aksine) daha diisiik bulundu, ancak istatiksel olarak
anlamli degildi. (p=0.536) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarin oXiris® membran tedavisi oncesi TNF-o dlizeyi ortalama
225.63£119.04 pg/mL olarak 6lclldi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve
taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarin tedavi oncesi TNF-a diizeyi ortalama
198.08+65.58 pg/mL olarak olgiildi. Sonug olarak, taburculuga kadar mortalite
gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisi oncesi
Olculen TNF-a dizeyi (IL-1B gibi) daha diisik bulundu, ancak istatiksel olarak
anlamli degildi. (p=0.494) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarin oXiris® membran tedavisi Oncesi IL-10 diizeyi ortalama
282.49+151.81 pg/mL olarak olclldi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve

taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarin tedavi oncesi IL-10 diizeyi ortalama
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333.94+129.26 pg/mL olarak Ol¢iildii. Sonu¢ olarak, taburculuga kadar mortalite
gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisi Gncesi
Olgilen IL-10 dizeyi (IL-6 gibi) daha yiksek bulundu, ancak istatiksel olarak
anlamli degildi. (p=0.141) (Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarin 0Xiris® membran tedavisi baglandiktan 72 saat sonra IL-6
dizeyi ortalama 96+83.7 pg/mL olarak 06lgildid. oXiris® membran tedavisi
uygulanan ve taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarin oXiris® membran
tedavisi baslandiktan 72 saat sonra IL-6 diizeyi ortalama 492.8+940.3 pg/mL olarak
Olciildii. Sonug olarak, taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarda, gelismeyen
hastalara gore oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat sonra Olgtlen 1L-6
diizeyi daha yiiksekti, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0.125) (Tablo
17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarm oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat sonra IL-1f
dizeyi ortalama 856.7+548.46 pg/mL olarak 6lculdd. oXiris® membran tedavisi
uygulanan ve taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarmm oXiris® membran
tedavisi baslandiktan 72 saat sonra IL-1p diizeyi ortalama 1086.91+353.57 pg/mL
olarak olclldl. Sonug¢ olarak, taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarda,
gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat sonra
Olcllen IL-1p diizeyi daha yiiksekti ve istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.044)
(Tablo 17)

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite
gelismeyen hastalarim oXiris® membran tedavisi baglandiktan 72 saat sonra TNF-a
dizeyi ortalama 110.97+69.97 pg/mL olarak 6lculdi. oXiris® membran tedavisi
uygulanan ve taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarin oXiris® membran
tedavisi baglandiktan 72 saat sonra TNF-o diizeyi ortalama 145.41+47.81 pg/mL
olarak olciildii. Sonug¢ olarak, taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarda,
gelismeyen hastalara gore oXiris® membran tedavisi baglandiktan 72 saat sonra
Olculen TNF-a diizeyi daha yiiksekti ve istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.011)
(Tablo 17)

73



oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuga kadar mortalite

gelismeyen hastalarin oXiris® membran tedavisi baglandiktan 72 saat sonra IL-10

dizeyi ortalama 213.69+101.3 pg/mL olarak 6lculdd. oXiris® membran tedavisi

uygulanan ve taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarin oXiris® membran

tedavisi baglandiktan 72 saat sonra IL-10 dizeyi ortalama 237.95+68.82 pg/mL

olarak Olgiildii. Sonug olarak, taburculuga kadar mortalite gelisen ve gelismeyen

hastalarda oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat sonra Olglilen I1L-10

diizeyleri benzerdi, ancak istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0.206) (Tablo 17)

Tablo 17: Hastalarin Sitokin Diizeyleri ile Mortalite Arasindaki Iliski

7 gunde mortalite 7 gunde mortalite  p degeri
gelismeyen gelisen
oXiris® Membran Tedavisi
Oncesi Sitokin Diizeyi
IL-6 (pg/mL) 720.1+1223.8 956.7+£1220 0.683
IL-1B (pg/mL) 1632.2+843.54 1236.07+£542.52 0.195
TNF-a (pg/mL) 217.36+£101.38 189.82+69.66 0.378
IL-10 (pg/mL) 304.45+138.16 323.28+164.74 0.917
oXiris® Membran Tedavisi
Baslandiktan 72 Saat
Sonrasindaki Sitokin Diizeyi
IL-6 (pg/mL) 104.8+92.8 1052.5+1352.8 0.021*
IL-1B (pg/mL) 983.6+£521.91 924.61+124.43 0.959
TNF-a (pg/mL) 127.84+67.71 129.61+28.2 0.452
IL-10 (pg/mL) 230.6+94.51 206.69+35.17 0.795
Taburculuga kadar Taburculuga kadar  p degeri
mortalite gelismeyen  mortalite gelisen
oXiris® Membran Tedavisi
Oncesi Sitokin Duzeyi
IL-6 (pg/mL) 627.8+994.6 906.9+1407.3 0.536
IL-1PB (pg/mL) 1696.31+995.05 1409.71+542.05 0.604
TNF-a (pg/mL) 225.63+£119.04 198.08+65.58 0.494
IL-10 (pg/mL) 282.49+151.81 333.94+129.26 0.141
oXiris® Membran Tedavisi
Baslandiktan 72 Saat
Sonrasindaki Sitokin Diizeyi
IL-6 (pg/mL) 96+83.7 492.8+940.3 0.125
IL-1B (pg/mL) 856.7+548.46 1086.91+353.57 0.044*
TNF-a (pg/mL) 110.97+69.97 145.41+47.81 0.011*
IL-10 (pg/mL) 213.69+101.3 237.95+68.82 0.206
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oXiris® membran tedavisine 16 hastada tedavi endikasyonu koyulduktan
sonra 8§ saat i¢inde baslandi. Bu hastalarda oXiris® membran tedavisi baslandiktan
72 saat sonra 65 mmHg’lik OAB elde etmek igin ihtiya¢ duyulan NE dozu 0.14+0.27
ng/kg/dk idi. 14 hastada ise oXiris® membran tedavisine endikasyon koyulduktan 8
saat sonra baglandi. Bu hastalarda oXiris® membran tedavisi baslandiktan 72 saat
sonra 65 mmHg’lik OAB elde etmek igin ihtiya¢ duyulan NE dozu ise 0.21+0.37
ug/kg/dk idi. Sonug olarak, oXiris® membran tedavisine endikasyon koyulduktan
sonra 8 saat icinde baslanan hastalarin tedaviye baslandiktan 72 saat sonra 65
mmHg’lik OAB elde etmek i¢in ihtiya¢ duyulan NE dozu daha diisiik bulundu, ancak
istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0.594) (Tablo 18)

Tablo 18: 0Xiris® Membran Tedavisine Baglama Zamani ile NE Dozu Arasindaki
[liski

8 saat icinde oXiris® 8 saat sonra oXiris®  p degeri

membran tedavisi membran tedavisi
baslananlar (n=16) baslananlar (n=14)
oXiris® Membran 0.14+0.27 0.21+0.37 0.594

Tedavisi Baglandiktan
72 Saat Sonrasindaki
NE Dozu (ug/kg/dk)

oXiris® membran tedavi endikasyonu koyulduktan sonra 8 saat icginde
tedaviye baslanan hastalarda vazoplejik sok kliniginin diizelme siiresi 52.5+23.9
saatti. oXiris® membran tedavi endikasyonu koyulduktan 8 saat sonra tedaviye
baglanan hastalarda ise vazoplejik sok kliniginin diizelme siiresi 85.9+48.2 saatti.
Sonu¢ olarak, oXiris® membran tedavisine endikasyon koyulduktan sonra 8 saat
icinde baglanmasi1 vazoplejik sok kliniginin daha erken diizelmesini sagladi ve

istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.045) (Tablo 19)
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Tablo 19: oXiris® Membran Tedavisine Baslama Zamani ile Vazoplejik Sok
Kliniginin Diizelme Siiresi Arasindaki Iligki

8 saat icinde oXiris® 8 saat sonra oXiris® p degeri
membran tedavisi baglananlar membran tedavisi
(n=16) baslananlar (n=14)
Vazoplejik Sok 52.5+23.9 85.9+48.2 0.045*
Kliniginin Diizelme
Sdresi (saat)
5. TARTISMA

Yogun bakim iinitelerinde kritik hastalarda hiperinflamasyon durumunda
gelisen vazoplejik sok, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir.
Yogun bakimda kritik hastalarda vazoplejinin en yaygin nedeni sepsistir, ancak
vazopleji icin enfeksiyon odagmm olmasi sart degildir. Enfeksiyon olmasa bile
vazoplejiye bagl ciddi organ disfonksiyonlar1 goriilebilir[1]. Asir1 inflamasyon
yaygin olarak CS olarak adlandirilir. CS ve ortaya ¢ikan sistemik yanit cok gec teshis
edilir ve vyetersiz tedavi edilirse klinik tablo, spesifik olmayan fiziksel
semptomlardan ¢oklu organ yetmezligine ilerleyebilir. CS patofizyolojisinde bir¢ok
sitokin rol almaktadwr. IFN-y, IL-1, IL-6, TNF ve IL-18 CS’ de siklikla yiiksek
seviyelere sahip olan énemli sitokinlerdir[108]. Asir1 sitokin saliniminin erken tespiti
hasta prognozu ve mortalite agisindan ¢ok onemlidir [108]. Son yillarda; sitokin
firtinas1 gelisen hastalarda immiinomodiilasyonu saglamak ve klinik sonuglari
iyilestirmek icin ekstrakorporeal sitokin hemadsorbsiyon teknikleri kullanilmaya
baglanmigtir [10,11]. Sik kullanilan bu tekniklerden bir tanesi de oXiris®
hemadsorbsiyon cihazidir. AN69ST bazli bir membran olan oXiris®, yiiksek
diizeyde endotoksin ve sitokin adsorbe etme Ozelligine sahiptir. Sagladigi bu
inflamasyon kontrolii ile organ disfonksiyonlarini1 azaltip, hastaligi prognozunu iyi

yonde etkileyecegi diistiniilmektedir [10,12,193].

Calismada, yogun bakimlarda mikrobiyolojik bulgusu olmayan, asir1
derecede yiiksek sitokinlerle birlikte siddetli bir hiperinflamatuar yanit goriilen ve

buna bagli organ disfonksiyonu gelisen kritik hastalarda ekstrakorporeal sitokin

76



hemadsorbsiyon tedavisinin  hemodinami ve mortalite Uzerine etkilerini
degerlendirdik.

Oncelikle oXiris® membran tedavisi ile ates etiyolojisinde rol alan sitokin
diizeylerinin azaltilmas1 ve buna bagli aksiller atesin diismesi (37.4+0.8’den
36.2+0.2°ye) bekledigimiz bir sonugtu. Klinik olarak ¢ogu hastada, CS'nin
baslangicinda ates gelisir ve ciddi seyirlerde yiiksek atese ilerleyebilir. Ates, farkl
mekanizmalar yoluyla IL-1, IL-6 veya TNF tarafindan ortaya g¢ikarilabilir [136].
Ayrica 1sitma ekipmani olmadan SRRT sistemlerinin kullanimi hastalarda 6nemli bir
1s1 kaybina neden olmaktadir [197].

Kritik hastalarda yiiksek duzey sitokinler; vaskiler tonusun intrensek ve
ekstrensek mekanizmalarini etkileyerek vazoplejik sok, NE ihtiyacina ve tasikardi
gelismesine neden olur. Calismada bu patofizyolojinin ilk basamagmndaki sitokinlerin
oXiris® membran tedavisi ile adsorbe edilmesi hiicre ic¢i kalsiyum konsantrasyonun
fizyolojik degerlere ve vaskiiler tonusun normale gelmesini saglamistir. BOylece
hastalarmn OAB degerlerinde artis (50.8+£6.3’ten 69.3+17°ye), kalp tepe atiminda
normal degerlere diisiis (117.7+£19.5’ten 88+20’ye) ve normotansiyon icin ihtiyac
duyulan NE dozunda diistis (0.29+£0.35 pg/kg/dk’dan 0.17£0.32 ug/kg/dk’ya)
saglanmistir. 30 hastanin 24’tinde (%80) herhangi bir inotropik/vazopressor ilaca
ihtiya¢ kalmamustir. Literatirde de OAB, kalp tepe atimi gibi hemodinamik
parametrelerde olan bu dizelmenin gorildigi bircok c¢alisma yer almaktadir
[198,199].

Yaslanma, bagisiklik sisteminin bozulmasi, hiperinflamatuar tablolara daha
duyarl hale getirme ve asilara zayif tepkiler dahil olmak iizere ¢cok sayida fizyolojik
degisiklige yol acar. Yaslanma swrasinda genellikle cesitli bagisiklik hiicrelerinin
bilesiminde ve fonksiyonlarinda diisiis goriiliir. Yasla birlikte naif ve bellek T
hiicreleri giderek azalir, klasik olmayan monositler artar, bdylece immun yetmezlik
gelisir. Bu immiinolojik durum yasliligin ‘inflamasyon’ olarak adlandirilmasna
neden olur [200]. Calismamizda vazoplejik sok klinigi diizelen hastalarin daha geng
(57.8419.7) olmas1 ve sokun ¢oziilme siiresinin yasl hastalarda (76.6+13.9) artmasi,

geng popiilasyonun immiinitesinin daha gii¢lii olmasina baglanmaistir.
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Calismamizda oXiris® membran tedavisi; vazoplejik sokun ¢6ziilmesi, sokun
en Onemli biyobelirteci olan kan laktat dizeyinin de [19] anlamli bir sekilde
gerilemesini (4.36x2.31 mmol/L’den 2.53+2.75 mmol/L’ye) saglamistir. Kritik
hastalarda hiperinflamasyon kaynakli vazoplejik soka bagh gelisen doku
perflizyonundaki yetersizlik sonucu oksijen sunumu ile oksijen tiiketimi arasinda
dengesizlik meydana gelir. Calismamizda oXiris® membran tedavisi ile
hiperinflamasyon kontrol alta alind1 ve vazoplejik sok — doku perfiizyon bozuklugu

kaynakli laktat artisinin 6ntine gegildi.

Bobrek, proinflamatuar mediyatorlere karsi ¢ok hassas bir organ olup, ayni
zamanda fonksiyon bozuklugunda goriilen sistemik etkileri ile diger organ
yetmezliklerini de tesvik eder[201]. Calismada, hastalarda oXiris® membran
tedavisinin sagladig1 anti-inflamatuar etki ile vazoplejik sokun erken evresinde
sitokin iiretiminin siddetlenmesinin Oniine gecilmis olup, bobrek ve diger organ
yetmezliklerinin gelismesi engellenmistir. BOylece hastalarimizda kreatinin diizeyleri
gerilemis (2.33£1.63 mg/dL’den 0.97+0.74 mg/dL’ye), diiirez miktarinda da anlamh
artig (62.8+51.6 ml/saatten 94.1+£64.5 ml/saate) saglanmistir.

Hiperinflamasyon tanisinda kullanilan 6nemli biyobelirteglerden olan CRP ve
PCT’den, PCT her ne kadar bakteriyemiye bagli hiperinflamatuar durumlarda ¢ok
yikselse de, non-enfeksiydz hiperinflamasyonda da normal degerin {istiinde
seyreder[202-204]. Calismamizda her iki biyobelirtecin sitokin adsorbsiyonu
tedavisinin sagladigi anti-inflamatuar etki ile kan diizeylerinin diismiistir (CRP
226.6+103.3 mg/L’den 122.6+71.7 mg/L’ye, PCT 1.03+0.6 pg/L’den 0.58+0.33’ye).
AN69 membraninin cut-off degeri 35-40 kDa [205] ve PCT nin molekiiler agirhigi
14.5 kDa [206], CRP’nin molekiiler agirligi yaklasik 25 kDa’dir [207]. oXiris®
membran tedavisi sonrasi PCT ve CRP degerlerindeki 6nemli diisiisii, PCT'nin ve
CRP’nin molekiiler agirliginin oXiris® membranmim cut-off degerinden oldukca
diistik olmasma ve membranm yiliksek adsorbsiyon kapasitesine sahip olmasma
bagladik. Ayrica, IL-6 hepatik CRP dretimine yol agan birincil sitokindir[208],
calismada oXiris® membran tedavisinin IL-6’nin azalan seviyeleri ile iligkili
oldugunu gozlemledik ve bu da CRP seviyelerinde azalmaya yol agmustir. Septik

soklu hastalarda oXiris® ile SRRT yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada,
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oXiris® grubunda PCT ve IL-6 konsantrasyonu, oXiris® grubunda CRRT o6ncesi
seviyelere kiyasla tedaviden sonra 6nemli Olgiide azaldigi tespit edilmistir [209].
COVID — 19 hastalarinda oXiris® ile SRRT yapilan bir vaka serisinde tedavi ile 1L-1
B, IL-6, IL-10 ve CRP seviyelerinin énemli dlctide azaldig: tespit edilmistir [210].
Septik soklu hastalarda Cytosorb® ile sitokin adsorbsiyonu yapilan randomize
kontrollii bir ¢alismada ise, Cytosorb®‘un 5 — 60 kDa adsorbsiyon yiizeyine sahip
olmas1 nedeniyle PCT (14,5 kDa) konsantrasyonu Cytosorb® grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diismiis, ancak CRP konsantrasyonu CRP’nin
dolasimda genellikle pentamer olarak bulunmasi nedeniyle CytoSorb® tarafindan
pentamerik CRP adsorbe edilememis, sadece monomerik CRP adsorbe edilmis, bu
nedenle CRP konsantrasyonu CytoSorb® ve kontrol gruplari arasinda anlamli

farklilik gostermemistir [207].

Uzun sireli SVVHDF tedavisi alan hastalarda anemi ve trombositopeni
beklenebilir. Calismamizda 96.8+54 saatlik SVVHDF tedavisi alan hastalarimizda
ekstrakorporeal kan kaybi ve ekstrakorporeal mekanik hemoliz [211] nedeniyle
anemi (hemoglobin 10.4+2.35 g/dL’den 9.2+1.8 g/dL’ye) goruldi. Trombosit
degerlerinde de diisiis (196.8498.9 10%/mm?3‘ten 137.9+85.8 103/mm?‘e) goriildi.
SRRT alan erigkinlerde advers olaylar1 degerlendiren retrospektif bir ¢alismada, 595
hastanin %31' inde 10 g/dL’den diisiik hemoglobin olarak tanimlanan yeni baslayan
anemi goriilmiistiir [211]. SRRT alan hastalarda trombositopeni birgok mekanizma
ile agiklanmaktadir. Calismamizda AN69 membran 6zelligine sahip olan oXiris®
filtresi kullanilmistir. Kan hiicreleri ve AN69 membraninin etkilesimi trombosit
aktive edici faktorii (PAF) uyarir. PAF, trombosit aktivasyonuna neden olur, aktive
olan trombositlerden salinan tromboksan ve prostaglandinler trombositopeniye neden
olur [212]. oXiris® filtresinin tikanmamasi i¢in antikoagiilasyon amaciyla heparin
veya sitrat kullanilir. Heparin iligkili trombositopeni (HIT) de hastalarimizda
trombositopeni goriilmesinin bir diger nedenidir. Heparinin tetikledigi immun yanit
sonucu trombositlerin antikor aracili aktivasyonu gelisir ve yukarida bahsedilen
mekanizma ile trombositopeni gelisir [213]. Ayrica diyaliz membranlarinda da
trombosit birikimi ve buna bagli trombositopeni gériilebilmektedir. /n vitro sistemde
trombositlerin diyaliz membranlarinda birikimini gosteren g¢alismalar mevcuttur

[212]. Calismamizda notrofil yizdesi (86.3t5ten 78.9+10.7°ye) ve lokosit
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duzeylerinde (14.66.4 103/mmd‘ten 12.7+7.3 103/mm?3‘e) goriilen azalmay1 da hem
sitokin eliminasyonu ile inflamasyonun azalmasi hem de oXiris® membranmin kan
ile temasi sonucu aktive olan kompleman sisteminin neden oldugu 16kopeni [212] ile
aciklayabiliriz. Ayrica, AN69 membraninin neden oldugu PAF iiretimi de 16kopeniye
neden olmaktadir [212].

Sitokin firtinasinda, alveolar hasar, alveolar kapiller membranda permeabilite
artis1 ve proteinden zengin alveolar 6dem gdrulebilir. Bu patoloji bircok hastada
mekanik ventilasyon gerektirebilecek PaO./FiO; oranmin diistigii hipoksemi yaratir,
tedavi edilmezse tablo ARDS’ye ilerleyebilir [214]. Calismamizda, 0Xiris®
membran tedavisi ile alveolar hasara neden olan proinflamatuar sitokinler elimine
edilmis, pulmoner gaz degisimi ve oksijenizasyon indeksinde artis (267.8+97°den
354.3+111.8’¢) saglanmig ve entube takip edilen 22 hastanin 7’sinde (%23.3)
“weaning ” igin dnemli parametrelerden biri olan gereken yeterli PaO2/FiO; oranina
ulagilmis  ve  “weaning” basarii  bir sekilde gergeklesmistir.  Ayrica
oksijenizasyondaki diizelme, her solukta dokulara daha fazla oksijen ulasmasini
saglamis ve hastalarin dakikadaki solunum sayisinin (20 4.8’den 15.6£3’¢) daha
fizyolojik degerlere gelmesini saglamistir. 0Xiris® hemofiltresi ultrafiltrasyona da
imkan sagladig1 icin sitokin firtinasinin yarattii akciger 6demi tablosunun 6niine
gecilmistir, bu da oksijenizasyona katki saglamistir. Birgok calismada, COVID —
19’un yarattig1 sitokin firtinasma bagl gelisen ARDS (CARDS) ‘de, hastalara
uygulanan ekstrakorporeal sitokin eliminasyonu tedavisi ile hastalarin PaO2/FiO>

oranlarinda artis gériilmiistiir [215].

Sitokin  uzaklastrma etkinliginin  sitokinlerin molekiiler agirligina,
ekstrakorporeal kan saflastirma tekniklerine ve membran gozenek boyutlarina bagh
oldugu 1iyi bilinmektedir. Sitokinlerin molekiiler agirlig1 ne kadar kiigiikse, SRRT de
0 kadar fazla sitokin ¢ikarilacaktir. Calismamizda kullanilan 0Xiris® membranin
(ANGIST) esik degeri 3540 kDa'dir [216] ve IL-1p’in molekiiler agirligi 17 kDa,
IL-6’nin 26 kDa, IL-10’un 35-40 kDa ve TNF-o’nin 51 kDa'dir [217]. Bu nedenle
calismamizda AN69 membranmin esik degeri sinirlari igerisinde olmasi nedeniyle
IL-6 (767.3+1205.7 pg/mL’°den 294.4+686.3 pg/mL’ye) ve IL-1p (1553.01+800.67
pg/mL’den 971.8+468.27 pg/mL’ye), esik deger sinirinda olmasi nedeniyle de 1L-10
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(308.21+140.99 pg/mL’den 225.82+85.98 pg/mL’ye) SRRT ile uzaklastirilabilmistir.
TNF-a ise membranin esik degerinin disindadir. Ancak oXiris® membraninin
standart AN69 membrandan farkli olarak sitokinler i¢in yiiksek gecirgenlige sahip
polietilenimin yiizey islemine sahip olmasi tiim pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin
kan diizeylerinin azalmasini ve inflamatuar yanitin azalmasini saglamistir [13,14].
Boylece TNF-o duzeylerinde de (211.85+95.46 pg/mL’den 128.19+61.43 pg/mL’ye)
bu mekanizma azalma goOrilmistiir. Literatirde, septik sok ve COVID-19
hastalarinda oXiris® membranmin hem sitokin hem endotoksinler igin yiksek
adsorpsiyona sahip oldugunu gosteren birgok c¢alisma mevcuttur [218,219].
Inflamatuar mediatorlerin hemadsorbsiyon cihazlar1 tarafindan adsorpsiyonunun in
vitro karsilastirildigi  bir ¢alismada; endotoksin adsorpsiyonu, oXiris® ve
Toraymyxin® ile gozlenmis, ancak CytoSorb® ile gdzlenmemis, endotoksin giderme
en hizli Toraymyxin® ile olmustur, pro-/anti-inflamatuar sitokinlerin ve diger
inflamatuar mediatorlerin uzaklastirilma oranlar1 ise 0Xiris® ve CytoSorb® arasinda
benzer ve Toraymyxin®'e gore daha yiksek bulunmustur. 0Xiris®’in, hem
endotoksin hem de sitokin adsorbe edebilen tek cihaz oldugu tespit edilmistir [12].
Calismamizda literatiirdeki hasta popiilasyonlarindan daha farkli bir hasta
popuilasyonu — mikrobiyolojik bulgusu olmayan vazoplejik soklu hastalar - Uzerinde

oXiris® membraninin sitokinleri adsorbe etme teknolojisi gosterilmistir.

Sitokin firtinasinin  sistemik etkilerinden biri de olan ndropsikiyatrik
degisikliklerdir (konflzyon, deliryum, ndbet, vb.). Sitokin firtinasinin yarattigi
noroinflamasyon tablosu ekstrakorporeal sitokin eliminasyonu tedavisi ile
gerilemistir. GKS 15 olan hasta sayis1 0Xiris® membran tedavisi baslandiktan 72
saat sonra 2’den (%6.7), 9’a (%30) yiikselmistir. Literatlirde de, zehirlenmelere baglh
gelisen ensefalopatide, hepatik ensefalopatide, septik ensefalopatide, akut
serebrovaskiler olaylarda uygulanan sitokin adsorbanli SRRT’nin kognitif
fonksiyonlarinda anlamli diizelme saglandigmi gosteren ¢alismalar meveuttur [220—

223].

Yogun bakmm {iinitesinde sok gibi kritik hastalig1 olan hastalarda organ islevi
cok hizli1 degisebileceginden, organ islev bozuklugunun basit varlig1 veya yoklugu

yerine bir zaman sdrecini tanimlamak i¢cin SOFA skoru diizenli olarak
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kullanilmaktadir [106,107]. Hastalarda oXiris® membran tedavisi ile SOFA
skorunda diisiis (8.33£2.29°den 4.9+£3.22°ye) gbzlenmistir, ¢linkiit SOFA skorunda
yer alan NE dozu, PaO2/FiO; orani, norolojik durum, OAB gibi bircok parametrede
iyilesme saglanmistir. Organ fonksiyonlarindaki bu iyilesmeyi objektif olarak
gosteren SOFA skorundaki diisiis, literaturdeki sepsis nedeniyle coklu organ
yetmezligi gelisen ve oXiris® membran tedavisi baslanan ¢alismalarda da
gozlenmistir [10,218,224].

Inflamatuar faktdrlerin dolasimdaki yar1 Omriiniin sadece birka¢ dakika
olmasi, organ yetmezliginin 6niine gegmek i¢in ¢ok fazla zamanin olmadigini, bu
nedenle vakalarda inflamatuar faktorleri hedef alan hemadsorbsiyon tedavisinin
erken donemde diistiniilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Calismamizda tedavi
zamanlamasimin hasta prognozu ve mortalitesi tizerinde onemli bir etkisi oldugu
goriilmiistiir. Vazoplejik soku coziilen hastalarimizda tedaviye daha erken (9.444.6
saat) baslandigi, erken tedavinin normotansiyon i¢in ihtiya¢ duyulan NE dozunu
daha c¢ok (0.14+0.27 pg/kg/dk) azalttigi ve sokun erken ¢Oziilmesini sagladigi tespit
edilmistir. Ayrica erken tedavi ile sitokinlerin organlar {izerindeki yikici etkisine
erken miidahale saglanmig, bu sayede organ yetmezliklerinin azaldigi ve SOFA
skorunda daha fazla bir diisiis oldugu gorilmiistiir. Dolayisiyla 7 giin icinde ya da
taburculuga kadar mortal seyreden hastalarda da tedaviye daha ge¢ baslandigi tespit
edilmistir. Literatirde, oXiris® membran ile hemoadsorbsiyon tedavisinde
zamanlamanin da 6nemli bir faktor oldugunu belirten bir¢ok ¢alisma vardir. 0Xiris®
membran tedavisi uygulanan septik hastalarda tedaviye endikasyon koyulduktan
sonra ilk 3 saatte baslandiginda SOFA skorunda ve vazopressor azalmasinda daha
biiylik gelismeler gézlemlemislerdir [232]. Baska bir ¢alisgmada da oXiris® membran
tedavisi baglatma siiresi daha kisa olanlarda mortalitenin daha az oldugu
goriilmiistiir[10]. Siddetli COVID-19 hastalarinda hemadsorbsiyon tedavilerinin
erken uygulanmasinin daha iyi etkinlik sagladigini ve hemodinamigi stabilize ettigini
ve coklu organ yetmezligini iyilestirdigini gosteren caligma da mevcuttur[225].
Sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin optimal zamanlamasi i¢in net bir veri yoktur,
ancak calismada oXiris® membran tedavisi siiresinin, tedavi zamanlamasi: kadar
prognoz ve mortalitede etkili olmadig: da gorilmistlr. 7 giin iginde mortalite gelisen

hastalarda (52.2+34.6 saat tedavi), gelismeyen hastalara (108+52.6 saat tedavi) gore
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oXiris® membran tedavisinin daha az saat uygulandigi ancak taburculuga kadar
mortalite gelisen hastalar (92.3+60.8 saat tedavi) ile gelismeyen hastalardaki
(96.44+48.4 saat tedavi) oXiris® membran tedavisi siiresinin birbirine benzer oldugu
tespit edilmistir. Literatiirde, sitokin filtreli SRRT’de hemadsorbsiyon seans sayisinin
ya da siiresinin hastaligin prognozuna etkisini gosteren veri yoktur. Calismamizda
tedavi siiresinin artmastyla daha fazla miktarda proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinlerin temizlenmesi, hipersitokineminin yarattig1 sistemik etkileri ortadan
kaldirarak sadece 7 giinliikk mortaliteyi olumlu yonde etkilemistir, taburculuga kadar
olan mortalitede herhangi bir fark gorilmemistir. Sitokin filtreli SRRT’de
hemadsorbsiyon seans sayisinin ya da siiresinin mortalite tizerine etkisi konusunda

net bir veri olmadigindan daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda 7 giin i¢inde mortalite gelisen hastalarda 0Xiris® membran
tedavisi sonrasi Olgiilen 1L-6 dlzeyi ylksek (1052.5£1352.8 pg/mL) saptanmustir.
Inflamatuar yanitin ve sitokin firtmasmin patofizyolojik 6zelliklerinin énemli bir
aracis1 olan IL-6’nin hiperinflamatuar durumun ciddiyeti, kotiilesmesi ve mortalite
ile iligkisini gosteren bir¢ok calisma mevcuttur. Septik akut bobrek hasar1 gelisen
hastalarda bobrek yetmezliginin ciddiyetinin ve mortalitenin IL-6 dlzeyi ile korele
oldugu saptanmis ve bu hastalarda uygulanan hemadsorbsiyon tedavisiyle IL-6
diizeyleri azalmis, organ islev bozuklugunda iyilesme oldugu goriilmistiir [226]. IL-
6 diizeyi koroner arter kalsifikasyonunun ilerlemesi ve mortalite gelismesi ile de
iliskilidir [227]. COVID-19 nedeniyle hastancye yatirilan hastalarin  meta-
analizlerinde IL-6 antagonistlerinin uygulanmasi, mortalitede azalma ile
iliskilendirilmistir [228]. Endojen pirojen olarak goérev yapan IL-1p’nn,
makrofajlardan IL-6 salgilanmasmin gii¢lii bir indiikleyicisidir [138]. Calismamizda
taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarda oXiris® membran tedavisi sonrasi
Olcllen IL-1pB diizeyi yiksek (1086.91+353.57 pg/mL) bulunmustur. Literatirde IL-
18’nin mortalite ile iliskisi tam olarak agiklanamamistir. 1228 hasta ile yapilan
retrospektif bir kohort ¢aliymasinda, major abdominal cerrahi sonras1 yogun bakim
linitesine yatig1 yapilan kritik hastalarda yiiksek IL-1P diizeyleri mortalite ile iliskili
bulunmustur [229].
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Calismamizda taburculuga kadar mortalite gelisen hastalarda (145.41+47.81
pg/mL), gelismeyenlere (110.97+69.97 pg/mL) gore oXiris® membran tedavisi
sonrasi Olciillen TNF-a diizeyi daha yiiksek bulundu. Inflamasyon, hiicre
proliferasyonu, farklilagmasi ve apoptoz sirasinda anahtar rol oynayan giiclii bir
proinflamatuar sitokin olan TNF-a i¢in ¢ikan bu sonug sasirtict degildir. Literatlirde
de yiksek diizey TNF- o’nin mortalite ve hastalik ciddiyeti ile iligskisini gosteren
caligmalar mevcuttur. Siddetli ve kritik COVID-19 pndmonisi nedeniyle yatan
hastalarm mortalitesinde TNF-o 'nin roliiniin arastirildig1 bir ¢alismada, analiz edilen
proinflamatuar sitokinler (IL-1p3, TNF-a, IL-8 ve IL-6) arasinda TNF-a, siddetli veya
kritik COVID-19'u hastalarm 6liimii ve hastaligin ciddiyeti i¢in bir risk faktori
olarak goriilmiistiir [230]. Hastanede yatan kanserli hastalarda IL-6 ve TNF-a'nin
mortalite ile iligkisinin arastirildigi bagka bir caligmada ise; yiiksek diizey IL-6 ve
TNF- o’nin goriildiigii hastalarda 6lme olasilig1 diger hastalara gore 6 kat fazla

goriilmistiir [231].

Bu c¢alisma, yogun bakim {initesinde enfeksiyon dis1 sebeplerden
hiperinflamasyona bagli vazoplejik sok gelisen kritik hastalarda ekstrakorporeal
sitokin eliminasyonu i¢in kullanilan oXiris® membranmin hemodinami ve mortalite
iizerine etkilerini arastirmis ve analiz etmistir. Sonuglar, 0Xiris® membran tedavisi
kalp hizi, solunum hizi, NE dozu, laktik asit, CRP, WBC, kreatinin, PCT, sitokin
dizeyleri ve SOFA skorunun tedaviden 3 gln sonra, tedavi oncesine gore kritik
derecede diisiikk oldugunu gostermistir. Sitokin seviyelerindeki azalma, katekolamin
desteginin azalmasiyla ve hemodinamik parametrelerin stabilizasyonu ile paraleldir.
oXiris® membranli SRRT teknolojisi, hastalarin hemodinamik gostergelerini,
oksijenizasyonu ve biling durumunu etkili bir sekilde iyilestirebilir, laktik asit
seviyesini etkili bir sekilde azaltabilir. 0Xiris® membraninin sitokinleri etkili bir
sekilde adsorbe edebildigi, boylece viicudun iltihaplanmasini iyilestirebildigi,
inflamatuar faktorlerin neden oldugu kademeli reaksiyonu hizla rahatlattigi ve

boylece hastalarin tedavi sonucunun iyilestirilebildigi diisiiniilmektedir [16,195].

Caliymamiz mikrobiyolojik bulgusu bulunmayan, sepsis dis1 sebeplerden
hiperinflamasyona bagli vazoplejik sok gelisen Kritik hastalarda sitokin adsorbanli

hemadsorbsiyon tedavisinin roliinii arastiran ilk c¢alismadir. Calismamizdan elde
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edilen bulgular, bu hastalarin yonetiminde yeni oneri sunmaktadir, ayrica 0Xiris®
kullanim1 konusunda yiiksek diizeyde kanit olmamasina ragmen klinik uygulamada
yaygin olarak kullanilan bir miidahaleye iligkin 6nemli veriler saglar. Calismamizin
ikincil sonucu, hiperinflamasyona bagli vazoplejik sok gelisen kritik hastalarda
sitokin adsorbanli hemadsorbsiyon tedavisinin erken kullaniminin faydalar1
Uzerinedir. Bu hasta populasyonundan bu sonucun elde edildigi ilk c¢aligmadir.
Literatlrde, prospektif gozlemsel yiritilen ekstrakorporeal sitokin hemadsorbsiyon
tedavisi ile ilgili bu kadar genis hasta indeksinin gozlemlendigi bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizin smirlamalar1 ise; sitokin adsorbanli hemadsorbsiyon
tedavisi olmayan vazoplejik sok gelisen kritik hastalarin kontrol grubu olarak dahil
etmemesidir. Bu nedenle, bu ortamda sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin faydalarini
sonuc¢landirmak olduk¢a zordur. Bununla birlikte, ¢alismamiz sadece septik sok
hastalarinda degil mikrobiyolojik bulgusu olmayan vazoplejik sok hastalarinda da
organ disfonksiyonunu hafifletmede sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin etkisini
incelemek i¢in bir baslangic noktasi olabilir. Calisma tek merkezli ve sinirhi
orneklem biiyiikliigiine sahip bir ¢alismadir; dolayisiyla genellenebilirlik smirhidir,
tim vakalara oXiris® membran tedavisinin erken baglanamamasi nedeniyle tedavi
zamanlamasmim prognoz ve mortaliteye etkisi konusunda net bir veriye
ulasilamamustir. Ileri ¢alismalar, sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin zamanlamasma

odaklanmalidir.

6.SONUC

Bu calismada, yogun bakim {initesinde mikrobiyolojik bulgusu olmayan
hiperinflamasyona bagli vazoplejik sok gelisen kritik hastalarda sitokin adsorbanl
hemadsorbsiyon tedavisinde kullanilan oXiris® membraninin ¢ogu sitokin ve
proinflamatuar mediatorler i¢in genis adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu, organ
fonksiyon bozukluklarim1 diizeltip vazoplejik sokun ¢oziilmesini iyilestirdigi
gosterilmistir. Ayrica, vazoplejik soku c¢Ozulen hastalara oXiris® membran
tedavisinin daha erken baslandigi, tedavisi erken baglanan hastalarda vazoplejik sok

¢ozlilme siiresinin daha kisa ve ihtiya¢ duyulan NE dozunun daha az oldugu ve
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mortalite gelismeyen hastalara tedavinin daha erken baglandig1 gosterilmistir.
oXiris® ile sitokin hemadsorbsiyonu tedavisi konusunda, bagisiklik hiicresi
aktivasyonunu ve organ hasarmi azaltma acgisindan sonuglar1 iyilestirip
iyilestirmeyecegi konusunda ve tedavinin zamanlamas: konusunda daha fazla

aragtirma yapilmasi gerekir.
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