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ÖZET 

 

KRİTİK HASTALARDA EKSTRAKORPOREAL SİTOKİN ELİMİNASYONUNUN 

HEMODİNAMİ ve MORTALİTE ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Giriş ve Amaç: Yoğun bakım ünitelerinde kritik hastalarda sitokin fırtınasına bağlı 

hiperinflamasyon durumunda gelişen vazoplejik şok, morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerinden biridir. Yüksek seviyelerde sitokinler sistemik etkilere neden olup, hayati 

organlarda ikincil hasara neden olabilir. Klinik bir bakış açısından, aşırı sitokin salınımının 

mümkün olan en erken tespiti, terapötik kararlarla ve nihayetinde prognoz ve sonuçla ilişkili 

olabileceğinden son derece önemlidir. Son yıllarda; yoğun bakımlarda sitokin fırtınası 

nedeniyle hiperinflamasyona bağlı organ fonksiyon bozukluğu gelişen kritik hastalarda 

immünomodülasyon ve klinik sonuçları iyileştirmek için ekstrakorporeal sitokin 

hemadsorbsiyon teknikleri kullanılmaya başlanmıştır. Hem ekzojen hem de endojen 

inflamatuar mediyatörleri ortadan kaldırabilen oXiris® hemadsorbsiyon cihazının vücuttaki 

inflamasyonu iyileştirebildiği, inflamatuar faktörlerin neden olduğu kademeli reaksiyonu hızla 

rahatlattığı ve böylece hastaların tedavi sonucunu iyileştirilebildiği düşünülmektedir. Bu 

çalışmada, mikrobiyolojik bulgusu olmayan, aşırı derecede yüksek sitokinlerle birlikte şiddetli 

bir hiperinflamatuar yanıt görülen ve buna bağlı organ disfonksiyonu gelişen kritik hastalarda 

ekstrakorporeal sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin hemodinami ve mortalite üzerine 

etkilerinin görülmesini amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma, Yoğun Bakım Ünitesinde 01.10.2022 – 01.01.2023 

tarihleri arasında yatan, CRP ≥ 100 mg/L, PCT < 2 µg/L ve 18-80 yaş arası vazoplejik şok 

nedeniyle sitokin adsorbanlı SRRT başlanan hastalarda prospektif gözlemsel olarak planlandı. 

Hastalar yoğun bakım ünitesine kabul edildikten sonra sıvı resüsitasyonu, vazoaktif ajanlar, 

kardiyopulmoner ve beslenme desteği ve hayati belirtilerin izlenmesini içeren standart yoğun 

bakım tedavisi aldı. Her hasta için oXiris® membran tedavisine klinik değerlendirme ile karar 

verildi. oXiris® membran tedavisine başlanmadan önce ve başladıktan sonra hasta indeksleri 

(yaş, vücut sıcaklığı, OAB, kalp tepe atımı, dakika solunum sayısı, GKS, NE dozu, laktat, 

CRP, PCT, hemogram, SOFA skoru, PaO2 / FiO2 oranı, IL-6, IL-1β, IL-10, TNF-α) 

kaydedildi. Tedavi ile vazoplejik şok çözülme süresi, yoğun bakım ünitesinde kalış süresi, 7 
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günlük mortalite, taburculuğa kadar olan mortalite, kaçıncı saatte oXiris®’e başlandığı ve 

total oXiris® tedavisi alma süresi kaydedildi. 

Bulgular: Yapılan analiz sonucunda oXiris® membran tedavisi ile hastaların vücut 

sıcaklığında, kalp tepe atımında, dakika solunum sayısında, akut faz reaktanlarında, kreatinin 

düzeyinde, laktat düzeyinde, SOFA skorunda, sitokin düzeylerinde, NE dozunda düşüş ve 

OAB’de, GKS’de, oksijenizasyonda ve diürezde artış görüldü. Hastaların hemodinamik 

parametrelerinde anlamlı düzelme saptandı. Vazoplejik şokun çözülme süresinin yaş ile arttığı 

tespit edildi. oXiris® membran tedavisine erken (8 saat içinde) başlamanın vazoplejik şok 

kliniğini daha erken düzelttiği saptandı. 7 gün içinde mortalite gelişen hastalarda oXiris® 

membran tedavisinin, mortalite gelişmeyenlere göre daha az saat uygulandığı tespit edildi. 7 

gün içinde mortalite gelişen hastalarda tedavi başlandıktan 72 saat sonra ölçülen IL-6 

düzeyinin, mortalite gelişmeyenlere göre daha yüksek olduğu tespit edildi. Taburculuğa kadar 

mortalite gelişen hastalarda tedavi başlandıktan 72 saat sonra ölçülen IL-1β ve TNF-α 

düzeyinin, mortalite gelişmeyenlere göre daha yüksek olduğu tespit edildi. 

Tartışma ve Sonuç: Bu çalışmada, mikrobiyolojik bulgusu olmayan vazoplejik şok 

gelişen kritik hastalarda sitokin adsorbanlı hemadsorbsiyon tedavisinin (oXiris®) çoğu sitokin 

ve proinflamatuar mediatörler için geniş adsorpsiyon kapasitesine sahip olduğu, organ 

fonksiyon bozukluklarını düzeltip vazoplejik şokun çözülmesini sağladığı ve erken tedavi 

uygulamalarının faydası gösterilmiştir. oXiris® ile sitokin hemadsorbsiyonu tedavisi için, 

bağışıklık hücresi aktivasyonunu ve organ hasarını azaltarak, sonuçları iyileştirip 

iyileştirmeyeceği konusunda ve tedavinin zamanlaması konusunda daha fazla araştırma 

yapılması gerekir.  

Anahtar Kelimeler: vazoplejik şok, sitokin hemadsorbsiyonu, hemodinami, 

mortalite, sitokin fırtınası 
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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 µg/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-1β, IL-10, TNF-α) were recorded. Time to resolution of vasoplegic shock 
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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-1β and TNF-α 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Yoğun bakım ünitelerinde kritik hastalarda hiperinflamasyon durumunda 

gelişen vazoplejik şok, morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden biridir. 

Vazopleji, normal veya artmış kalp debisi varlığında, patolojik düşük sistemik 

vasküler direnç sendromudur. Yoğun bakımda kritik hastalarda vazoplejinin en 

yaygın nedeni sepsistir. Vazopleji için enfeksiyon odağının olması şart değildir. 

Enfeksiyon olmasa da vazoplejiye bağlı ciddi organ disfonksiyonları görülebilir. 

Vazoplejik sendroma; septik şokta, ameliyat sonrasında (özellikle kardiyak baypas 

cerrahisi), yanıklar ve travma dahil birçok klinik senaryoda rastlanılır [1]. 

Sitokinler, doğuştan gelen ve ayrıca kazanılmış inflamatuar konak 

savunmaları, hücre büyümesi, farklılaşması, hücre ölümü, anjiyogenez ve 

homeostazı amaçlayan, geliştirme ve onarım süreçlerinde yer alan hücrelerin önemli 

hücreler arası düzenleyicileri ve mobilizatörleri olan, çözünür hücre dışı proteinler 

veya glikoproteinlerdir[2]. Sitokinler, efektör hücrelerin koordinasyonunda ve 

düzenleyici sinyalleri sağlamada önemli bir rol oynar. Sitokinlerin kısa yarı ömürlü 

olması, lenfoid doku ve inflamasyon bölgeleri dışında etki göstermelerini 

engeller. Yüksek seviyelerde sitokinler sistemik etkilere neden olup, hayati 

organlarda ikincil hasara neden olabilir. Sitokin fırtınası sendromu ise, aşırı 

aktifleştirilmiş bir bağışıklık sisteminden kaynaklanan klinik belirtilerin bir 

koleksiyonu olarak tanımlanmıştır. Sitokin fırtınası; bulaşıcı hastalıklarda, edinilmiş 

veya kalıtsal immün yetmezliklerde, otoinflamatuar hastalıklarda ve terapötik 

müdahaleler sonrasında görülebilir. Sitokin fırtınasının patogenezinde en sık yer alan 

doğal hücreler arasında; nötrofiller, makrofajlar ve doğal öldürücü (NK) hücreler 

bulunur. Kazanılmış bağışıklık sistemi hücreleri ise B ve T lenfositlerden oluşur.  

İnterferon-γ (IFN-γ), İnterlökin-1 (IL-1), IL-6, Tümör Nekrozis Faktör (TNF) ve IL-

18, sitokin fırtınasında sıklıkla yüksek seviyelere sahip olan ve immünopatolojik 

rollere sahip olduğu düşünülen anahtar sitokinlerdir [3]. Akut inflamatuar yanıtın ve 

sitokin fırtınasının patofizyolojik özelliklerinin önemli bir aracısı olan IL-6 

seviyeleri, altta yatan çeşitli immünopatolojik bozukluklarda [4,5] ve sitokin 

fırtınasında oldukça yüksektir [6].  IL-1 ise inflamasyonda endojen pirojen olarak rol 
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oynar. TNF, proinflamatuar sitokinler içinde en erken salgılanan ve konakçı 

cevabındaki en güçlü mediatördür. IL-10 ise hiperinflamasyon durumunda olası 

hücre yıkımını engellemeye yardımcı olur. İmmuntolerans gelişmesinden sorumlu 

tutulmuştur. 

Sitokin fırtınasında laboratuvar bulguları değişkendir ve altta yatan nedenden 

etkilenir. C-reaktif protein (CRP) gibi spesifik olmayan inflamasyon belirteçleri 

evrensel olarak yüksektir ve ciddiyetle ilişkilidir [7]. Birçok hastada 

hipertrigliseridemi, lökositoz, lökopeni, anemi, trombositopeni gibi çeşitli kan sayımı 

anormallikleri, yüksek ferritin ve yüksek D-dimer sevileri vardır. Klinik bir bakış 

açısından, aşırı sitokin salınımının mümkün olan en erken tespiti, terapötik kararlarla 

ve nihayetinde prognoz ve sonuçla ilişkili olabileceğinden son derece önemlidir[8]. 

Sitokin fırtınası yetersiz tedavi edilirse immün disregülasyona bağlı çoklu 

organ yetmezliğine kadar ilerleyebilen patolojik durumlar görülür. Prognostik ve 

terapötik etkileri olduğu için klinisyenin sitokin fırtınasını tanıması önemlidir. 

Sitokin fırtınası için genel tedavi stratejisi; kritik organ fonksiyonunu sürdürmeye 

yönelik destekleyici bakımı, altta yatan hastalığın kontrolünü ve anormal bağışıklık 

sistemi aktivasyonu için tetikleyicilerin ortadan kaldırılmasını ve aktifleştirilmiş 

bağışıklık sisteminin hasarını sınırlamak için gereken immünomodülasyonu içerir 

[9]. 

Yoğun bakımda kritik hastalarda hiperinflamasyon durumunda gelişen şok 

tablosunda hemen ve hızlıca hemodinamik destek sağlanmalı ve geri dönüşümsüz 

organ hasarının önüne geçilmelidir. Şok nedeni araştırılırken resüsitasyona 

başlanmalıdır. Resüsitasyonun bileşenleri şu 3 başlıkta toparlanabilir; ventilasyon, 

sıvı resüsitasyonu ve vazopressör/inotrop tedavisi. Yoğun bakımda vazoplejik şok 

durumlarında en çok kullanılan vazopressör norepinefrindir (NE).  

 

Bir dizi ilaç, sitokin fırtınasında ve neden olduğu sistemik bozuklukların 

tedavisinde etkilidir. Son yıllarda; yoğun bakımlarda sitokin fırtınası nedeniyle 

hiperinflamasyona bağlı organ fonksiyon bozukluğu gelişen kritik hastalarda 

immünomodülasyon ve klinik sonuçları iyileştirmek için ekstrakorporeal sitokin 

hemadsorbsiyon teknikleri kullanılmaya başlanmıştır [10,11]. İmmun yanıtın 
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karmaşıklığından dolayı, tek bir mediyatörün nötralizasyonunun inflamatuar yanıtı 

modüle etmede etkili olması mümkün değildir. Hem ekzojen hem de endojen 

inflamatuar mediyatörleri ortadan kaldırabilen çeşitli hemadsorbsiyon cihazları 

mevcuttur. Bu tür araçlardan biri de oXiris® hemadsorbsiyon cihazıdır. oXiris®, 

üzerine pozitif yüklü bir polietilenimin yüzey işleminin eklendiği, yüksek 

geçirgenliğe sahip, poliakrilonitril (AN69) bazlı bir membrandır.  oXiris® 

membranının; elektrik potansiyelleri aracılığıyla adsorpsiyon sağladığından, pozitif 

yüklü sitokin moleküllerini güçlü bir şekilde adsorbe edebildiği düşünülmektedir. 

Vücuttaki inflamasyonu iyileştirebildiği, inflamatuar faktörlerin neden olduğu 

kademeli reaksiyonu hızla rahatlattığı ve böylece hastaların tedavi sonucunun 

iyileştirilebildiği düşünülmektedir [12–16]. Bu tekniklerin kullanılması lehine düşük 

kaliteli kanıt düzeyine rağmen, etkinliklerini, güvenliğini ve potansiyel yeni 

uygulamalarını daha fazla araştırmak için yapılan çalışmalar gelişmeye devam 

etmektedir. 

Biz bu çalışmada, yoğun bakımlarda mikrobiyolojik bulgusu olmayan, aşırı 

derecede yüksek sitokinlerle birlikte şiddetli bir hiperinflamatuar yanıt görülen ve 

buna bağlı organ disfonksiyonu gelişen kritik hastalarda ekstrakorporeal sitokin 

hemadsorbsiyon tedavisinin hemodinami ve mortalite üzerine etkilerinin görülmesini 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. YOĞUN BAKIM ÜNİTESİNDE KRİTİK HASTALARDA 

GELİŞEN ŞOK 

 

2.1.1. Şokun Tanımı  

Şok, akut bir dolaşım yetmezliği durumu olup hücrelerin yaşamsal 

fonksiyonlarını devam ettirmek için gereksinim duydukları oksijen miktarının 

hücrelere sunulamaması sonucu oluşur [17]. Hızlı müdahale edilmediğinde geri 

dönüşümsüz organ hasarı, çoklu organ yetmezliği ve ölüm gerçekleşir. Sıklıkla 

yoğun bakım endikasyonu oluşturur. Şok tanısı klinik, hemodinamik ve 

biyokimyasal belirteçler ile konulur. Hipotansiyon sıklıkla bulunmakla birlikte, şok 

tanısı için şart değildir [18]. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile kan basıncında 

düşüş maskelenebilir. Hipotansiyon olduğunda, sistolik arter basıncı genellikle 90 

mmHg altında ya da ortalama arter basıncı (OAB) 65 mmHg altındadır ve genellikle 

taşikardi eşlik eder. Doku perfüzyon bozukluğunun klinik bulguları 3 ‘pencere’ (cilt, 

renal ve nörolojik) aracılığıyla gözlemlenebilir [17]. Kapiller geri dolum zamanında 

uzama, böbrek kan akımında azalma ve bilinç değişiklikleri görülebilir. 

Şokun en önemli biyobelirteci kan laktat düzeyidir [19]. Laktatta görülen artış 

dokularda oksijen kullanımının bozulduğunu gösterir. Doku perfüzyonundaki 

yetersizlik sonucu oksijen sunumu ile oksijen tüketimi arasında dengesizlik meydana 

gelir. 

Kan basıncı, damarların elastik duvarlarını geren kuvvete denir. Kan basıncı 

vazopleji sonucu sıklıkla düşer. Vazopleji, sadece sepsiste değil tüm şok süreçlerinde 

çeşitli noktalarda bulunur ve kontrolsüz bir vazodilatasyonu ve vazopressör 

gereksinimini gösterir [20]. Yüksek doz vazopressör gereksinimi, özellikle kalp 

işlevlerinin normal olduğu hastada vazoplejiye işarettir. Bu duruma yol açan 

inflamasyon, nitrik oksit (NO) salınımı ve serbest radikaller; sepsisin yanı sıra 

hemorajik şokta, iskemi – reperfüzyon hasarıyla birliktelik gösteren durumlarda da 

bulunur. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucu gelişen vazokonstriksiyon ile 
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kan basıncı normal sınırlar dahilinde bulunsa da; laktat seviyesinin yüksek olması ve 

bozuk doku perfüzyonu bulguları ile şok tanısı konulabilir. 

    

 2.1.2. Şok Tipleri 

Birden çok şok tipi bulunmakla birlikte doku hipoksisine yol açan ortak nokta 

doku oksijen ihtiyacının karşılanmamasıdır. Aynı hastada; birden fazla şok tipi 

görülebilir ya da bir şekilde başlayan şok ikinci bir tipe evrilebilir. 

Tablo 1: Şok tipleri ve en sık görülme nedenleri 

Kardiyojenik  Akut miyokard infarktüsü  

 Kardiyomiyopati  

 Kapak hastalıkları  

 Miyokardit  

 Ağır aritmiler  

 Duvar defektleri 

Obstrüktif  Pulmoner tromboemboli  

 Perikard tamponadı  

 Tansiyon pnömotoraks 

Hipovolemik  Kanama  

 Travma  

 Dehidratasyon  

 Yanıklar  

 Üçüncü boşluğa kayıplar 

Distribütif 

(Vazoplejik) 

 Sepsis  

 Anaflaksi  

 Omurilik hasarı  

 Addison krizi  

 Miksödem koması  

 Siroz 
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Şok tipi ve nedeni anamnez ya da muayene ile belirlenebilir. Septik şok, 

yoğun bakım hastalarında en sık karşılaşılan şok tipidir. Kardiyojenik ve 

hipovolemik şok ise diğer sık görülen şoklardır. Obstrüktif şok nadir görülür [17]. 

Şok ayırıcı tanısında cilt rengi ve sıcaklığı, juguler venöz dolgunluk, periferik 

ödem gibi bulgular önemlidir. Ekokardiyografi; kısa sürede, ayırıcı tanıya yönelik 

çok önemli bilgiler verir. Mümkün olan her durumda, şoklu her hastada 

ekokardiyografi yapılmalıdır. 

Damar içi hacmin vücut içi veya vücut dışına kaybı hipovolemik şoka neden 

olur. Kırk yaş altı, genç popülasyonda önde gelen ölüm sebebidir. Kanama dışında 

gastrointestinal kayıplar (diyare, kusma), üçüncü boşluğa kayıplar (ileus), yanıklar, 

diabetes insipidus nedeniyle de damar içi hacmin azalması söz konusu olabilir. 

Kardiyojenik şok; primer kardiyak disfonksiyon sonucu uç organ hasarı 

gelişmesidir. Düşük kalp debisi söz konusudur ve oksijen sunumu yetersizdir. Akut 

miyokard infarktüsü en sık nedenidir. Azalmış doku perfüzyon bulgularına ek olarak 

kardiyak pompanın arkasında kan göllenir ve buna bağlı bulgular görülür. Akciğer 

ödemi, hepatomegali juguler vende dolgunluk oluşur. Santral venöz basınç yüksektir. 

Ekokardiyografide ventriküller büyüktür ve kontraktilite azalmıştır. 

Obstrüktif şok; genel olarak ventrikül dolumunu veya ventrikül ejeksiyonunu 

engelleyen bir obstrüksiyon sonucu ortaya çıkar. Pulmoner emboli en önemli 

obstrüktif şok nedenlerindendir. Pulmoner emboli ya da pnömotoraks varlığında 

ekokardiyografide sağ ventrikül dilatasyonu görülür. Tamponadda ekokardiyografi 

tanı koydurucudur ve effüzyon doğrudan görülebilir. 

Distribütif (Vazoplejik) şok; yoğun bakım ünitesinde en sık sepsise bağlı 

distribütif şok görülür. Vazoplejiye bağlı hipovolemi ve hipotansiyon görülür. 
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2.1.3. Distribütif (Vazoplejik) Şok 

2.1.3.1. Vazopleji tanımı: 

Vazopleji, normal veya artmış kalp debisi varlığında, derin hipotansiyon veya 

bundan kaçınmak için tedavi gereksinimi olarak kendini gösteren anormal derecede 

düşük bir sistemik vasküler dirençtir. 

 

 

Şekil 1: Eşit kalp debisi koşulları altında dirençli damarlardaki tonus ile sistemik kan 

basıncı arasındaki ilişki  

Vazoplejinin patofizyolojisinde PAMP’lar (Pathogen‐associated molecular 

pattern molecules) (patojenle ilişkili moleküler modeller) ve DAMP’lar 

(damage‐associated molecular pattern molecules) (hasarla ilişkili moleküler 

modeller) adı verilen uyaranlar yer almaktadır. Bu uyaranlara verilen yanıt, 

vazodilatasyon ve artan kılcal geçirgenliğin bir kombinasyonunu oluşturur. Kapiller 

sızıntı, vazoplejinin aracılık ettiği daha büyük damar kapasitansı ile birleştiğinde, 

yaygın hipovolemi ile sonuçlanabilir. 

 

 



8 
 

2.1.3.2. Distribütif (vazoplejik) şok nedenleri: 

 

      Şekil 2: Vazoplejik şok nedenleri 

       

Vazopleji, hiperlaktatemi ile birlikte olabilen doku hipoperfüzyonunun 

görüldüğü dolaşım   bozukluğudur [17]. Yüksek laktat varlığı, şok varlığında kötü 

prognoza işaret eder [21,22].    

Yoğun bakımda vazoplejinin en yaygın nedeni sepsistir. Sepsiste olan 

hastanın OAB’yi 65 mmHg düzeyinde tutmak için vazopressör ihtiyacının olması, 

septik şok olarak kabul edilmektedir.  

Kalp cerrahisi sonrası hastalarda ortaya çıkan vazopleji en sık ikinci nedendir.         

Hipotansiyona katkıda bulunan bozulmuş kalp debisi (kanamaya bağlı önyükün 

azalması, bozulmuş miyokardiyal aktivite, kardiyak tamponad oluşumu) riski her 

zaman mevcut olduğu için tanı daha karmaşıktır. İkinci ana karmaşıklaştırıcı faktör, 

vasküler tonusu doğrudan etkileyen vazodilatör inotropların (dobutamin, milrinon) 

sık kullanımıdır.  

Kalp dışı cerrahilerde de vazopleji görülebilir. Majör kalp dışı cerrahiyi 

takiben hastalarda vazodilatasyona bağlı hipotansiyon, genellikle övolemiyi 

sağlamak için uygun resüsitasyonun ardından yeterli OAB’yi sürdürmek için 

vazopressörlere gereksinim olarak ortaya çıkar ve insidansı nadiren rapor 

edilir. Bildirilen risk faktörleri, uzun süreli ve kan transfüzyonu gerektiren 

cerrahilerdir [23,24]. Epidural analjezi gibi nöraksiyel blokajın sistemik vazodilatör 
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etkilerini ortadan kaldırmak için yeterince resüsite edilmiş bir hastada 

vazopressörlere ihtiyaç duyulması da vazopleji olarak düşünülmelidir. 

Yanıklar, travma ve pankreatit ise vazoplejiye sebep olan, hipermetabolizma 

ve sistemik inflamasyonun yer aldığı durumlardır. Enfeksiyon olmasa bile 

vazoplejiye bağlı ciddi organ disfonksiyonları görülebilir. 

2.1.3.3. Distribütif şok patofizyolojisi: 

Sistemik vasküler direnç, damarların tunika media tabakasındaki düz kas 

hücrelerinin kontraktilitesine bağlı gelişen arteriolar çap değişiklikleri tarafından 

belirlenir. Vasküler düz kas hücrelerinin (VSMC) kasılma durumu ‘vasküler tonus’ 

olarak adlandırılır ve hücre içi kalsiyum konsantrasyonu ile düzenlenir. Vasküler 

tonus intrensek ve ekstrensek mekanizmalar tarafından kontrol edilir. 

      İntrensek mekanizmalar; 

1. Endotelyal salgılar (NO, prostasiklin, endotelin) 

2. Vazoaktif metabolitler (asidoz, hipoksi, hidrojen peroksit) 

3. Otokoidler (serotonin, prostaglandinler, tromboksan A2 ) 

      Ekstrensek mekanizmalar; 

1. Sempatik nöral kontrol ve adrenalin 

2. Anjiyotensin II 

3. Vazopressin 

NO, endotelden komşu VSMC’ye ve kan dolaşımına yayılır ve 

vazodilatasyona, VSMC'nin proliferasyonunun inhibisyonuna, trombosit 

aktivasyonuna ve lökosit adezyonuna neden olur. Endotelyal nitrik oksit sentaz [25] 

ve daha az ölçüde nöronal nitrik oksit sentaz [26] (sırasıyla eNOS ve 

nNOS) tarafından L-arjininden üretilir. eNOS ve nNOS fizyolojiktir ve kalsiyum 

bağımlı etki oluştururlar. Bradikinin ve trombin dahil inflamatuar otokoidler, 

eNOS’u aktive ederek NO üretimine ve vazodilatasyona neden olur. Lipopolisakkarit 

(LPS) gibi inflamatuar sitokinler, PAMP’lar ve DAMP’lar kalsiyumdan bağımsız ve 

patolojik olan indüklenebilir NOS formunun (iNOS) sentezini indükler. Bu durum, 

https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-018-2102-1#ref-CR33
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NO düzeyinde 2-3 kat artışa neden olur ve şokta akut vasküler disfonksiyonun ana 

sebebidir [27]. NO lipofilik olması sayesinde kolaylıkla hedef hücrelere girer ve 

solubl guanilat siklazı aktive eder ve sonuçta 3'-5'-siklik guanozin monofosfat 

(cGMP) miktarını arttırır. cGMP ise; protein kinaz G’yi aktive eder ve miyozin hafif 

zincirin kinazın defosforilasyonu ile vazodilatasyon gelişir. 

Prostasiklin (PGI2) endotel tarafından üretilir ve trombosit agregasyonuna 

neden olur[28] ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) - Protein kinaz A aracılı 

vazodilatasyona neden olur [29,30]. PGI2 üretimi inflamasyonda büyük ölçüde artar 

ve vazodilatasyona katkıda bulunur. IL-1, TNF- α, hipoksi ve LPS dahil olmak üzere 

çok çeşitli inflamatuar stres faktörleri ve/veya PAMP'lar; Siklooksijenaz (COX) - 2 

izoformunun indüklenmesini ve PGI2 sentezinin artmasına neden olur, böylece 

vazopleji gelişir.  

Kısa ömürlü bir prostanoid olan tromboksan A2 (TXA2), PGI2'nin etkilerine 

karşı çıkar ve vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunu teşvik eder [31]. 

TXA2 vasküler düz kastaki tromboksan – prostanoid reseptörlerine bağlanarak 

vasküler tonusu düzenler ve diğer ajanlarla uyumlu olarak kalsiyum akışını ve 

vazokonstriksiyonu teşvik eder [32]. Hayvan çalışmaları, tromboksan – prostanoid   

reseptörünün devre dışı bırakılmasının, azalmış iNOS ekspresyonu ile ilişkili 

olduğunu öne sürmüştür, bu da TXA2'nin vazopleji düzenleyicisi olarak bir rol 

oynadığını düşündürmektedir [33,34]. Sepsisli hastalarda yapılan bir ön çalışmada; 

TXA2 ve PGI2 arasındaki dengenin önemli olduğu, yüksek TXA2 seviyelerinin daha 

kötü prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır [35]. 

Endotelin 1 (ET1), endotelin ailesinin baskın izoformudur ve vazokonstriktör 

görevi gören küçük bir peptittir [36]. ET1, VSMC'deki endotelin A reseptörlerini 

aktive eder, bu da hücre içi kalsiyum yükselmesini ve kasılmayı sağlar 

[37]. Endotelde ve VSMC’de endotelin B reseptörlerinin alt tipleri; vazodilatasyon 

ve düz kas kasılması yoluyla bazal tonusu kontrol etmek için bir oto-düzenleyici 

mekanizma görevi görür [38]. Bununla birlikte, inflamatuar stres koşullarında, 

ET1'in, IL-1, TNF- α ve IL-6'nın sentezini artırarak, bir dizi sinyal yolunun 

aktivasyonu yoluyla potansiyel olarak zararlı etkileri vardır [39]. ET reseptör alt 
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tiplerinin seçici ve seçici olmayan blokajının, bir dizi hayvan modelinde umut verici 

olduğu gösterilmiştir [40]. 

Serbest oksijen radikalleri de vasküler tonusun düzenlenmesinde rol alır. 

Süperoksit dismutaz, süperoksit serbest radikalinin (O2
⋅−) hidrojen peroksit (H2O2) ve 

moleküler oksijene dönüşümünü katalizleyen antioksidan enzimdir. Şok 

durumlarında, aşırı NO üretimi gerçekleşir. NO’nun süperoksit dismutaz enzimiyle 

yarışmaya girmesi ve O2
⋅− radikaliyle etkileşmesi sonucu peroksinitrit (ONOO−) 

oluşur. Böylece NO’nun fizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya çıkar. 

NO’nun zararlı etkilerinden ONOO− sorumludur. ONOO−‘nun proteinlere doğrudan 

zararlı etkileri vardır ve azot dioksit, hidroksil radikali, nitronyum iyonu gibi toksik 

ürünlere dönüşür.  

Hidrojen sülfit de (H2S) vasküler tonusu etkileyen intrensek faktörlerdendir. 

Vasküler düz kasa kolayca yayılır ve düşük konsantrasyonlarda sitoprotektif etkilere 

sahiptir; ancak sepsiste önemli ölçüde yükselir [41]. Daha yüksek 

konsantrasyonlarda H2S; mitokondriyal fonksiyonun bozulmasıyla birlikte sitokrom 

c oksidazın inhibisyonu, potasyum Adenozin Trifosfat (ATP) kanallarının 

aktivasyonu ve endotelyal anjiyotensin dönüştürücü enzim aktivitesinin inhibisyonu 

dahil olmak üzere bir dizi oksijene bağlı etki yoluyla vazodilatör şok gelişimine 

katkıda bulunur [42–45]. Ek olarak, H2S NO ile etkileşime girerek NO eylemlerini 

azaltabilir[46,47].  

Potasyumun ATP'ye duyarlı potasyum kanallarından akışı, VSMC membran 

potansiyelinin düzenlenmesi için önemli bir mekanizmadır. Potasyum kanallarının 

aşırı aktivasyonu; hücrenin hiperpolarizasyonuna ve bunun sonucunda voltaj kapılı 

kalsiyum kanallarının inaktivasyonuna neden olur. Ardından gelen vazodilatasyon, 

vasküler disfonksiyonun önemli bir itici gücüdür [48]. Düşük pH [49] ve 

dolaşımdaki laktat artışı [50] dahil olmak üzere bir dizi dolaşımdaki faktör; potasyum 

kanalı aracılı vasküler disfonksiyonu tetikleyebilir.  

Katekolamin direnci, vazoplejiye neden olan ekstrensek faktörlerden biridir. 

Hayvan modelleri, sepsisin sonraki aşamalarında alfa-1 adrenoseptör 
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ekspresyonunun düştüğünü ve bunun da NE’ye karşı periferik dirençle 

sonuçlandığını ileri sürmektedir [51,52].  

Kortikosteroid yanıtı da vasküler tonusu etkileyen önemli ekstrensek 

faktörlerden biridir. Glukokortikoidler, inflamasyonda dolaşımdaki immün hücre 

fonksiyonu ve sitokin salınımı dahil olmak üzere pek çok süreçte yer alır [53]. Bu 

süreçler, iNOS aracılı NO sentezi ve COX2 aktivitesi [54] dahil olmak üzere bir dizi 

ara yolun düzenlenmesi ile yürütülür. Steroid reseptörleri hem endotelde hem de 

vasküler düz kasta bulunur ve fizyolojik koşullar altında dolaşımdaki 

katekolaminlere ve anjiyotensin II'ye yanıtı güçlendirir [55,56]. Sınırlı kanıtlar, şok 

durumlarında, kritik hastalıkla ilişkili kortikosteroid yetmezliğinin gelişebileceğini 

düşündürmektedir. Bu yetersizliğin nedenleri arasında hipotalamik-pitüiter-adrenal 

eksenin göreceli yetersizliği [57], adrenal yetmezlik [58] veya nekroz [59] ve bazı 

durumlarda kortikosteroidlere periferik direnç [58] yer alır. Bu faktörler, şokta 

vasküler disfonksiyonu alevlendirmek için birleşebilir ve septik şokta vazopressör 

bağımlılığının şiddetini veya süresini azaltmak için ekzojen steroid uygulamasının 

önerilen yararı için bir mekanizma sağlayabilir [60–62]. 

Endojen vazopressinin de vasküler tonus üzerinde önemli etkileri vardır. 

Vazopressin, VSMC yüzeyindeki spesifik V1 reseptörleri aracılığıyla etki ederek, G 

proteinine bağlı reseptörler ve fosfolipaz C aracılığıyla hücre içi kalsiyum artışına ve 

vazokonstriksiyona neden olur. Septik şokta, şokun erken evrelerinde vazopressinin 

plazma konsantrasyonları artar; ancak 24 saat sonra normalin altındaki seviyelere 

düşer, bu da vazoplejiye neden olur [63]. Bu, hayvan modellerinde gözlemlenen bir 

fenomen olan periferik reseptör sayılarındaki azalma ile ilişkili olabilir [52]. Ek 

olarak, endotel hücreleri üzerindeki V2 reseptörleri, artan NO sentezi yoluyla 

vazodilatasyona neden olabilir [64]. 

 

Sonuç olarak; Vazopleji, katkıda bulunan çok sayıda potansiyel mekanizma 

ile vasküler reaktivite etrafında odaklanan karmaşık bir olgudur. (Şekil 3'te 

özetlenmiştir) 

https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-018-2102-1#Fig3
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      Şekil 3: Vazoplejik şok patofizyolojisi  
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2.1.4. Şoklu Hastaya Yaklaşım 

Şoklu hastalarda hemen ve hızlıca hemodinamik destek sağlanmalı ve geri 

dönüşümsüz organ hasarının önüne geçilmelidir. Şok nedeni araştırılırken 

resüsitasyona başlanmalıdır.  

Arter kateteri, monitörizasyon ve örnekleme için gereklidir. Santral ven 

kateteri vazoaktif ajanların ve sıvıların verilmesi ve tedaviyi değerlendirmek için 

gereklidir. Şokun erken aşamasında tedavi probleme yöneliktir. Dolayısıyla hangi tip 

şok olursa olsun tedavi hedefleri aynıdır ve bu hedefler; doku perfüzyonunu 

arttırmak ve böylece doku hipoksisini engellemektir. 

Resüsitasyonun bileşenleri şu 3 başlıkta toparlanabilir; 

1. Ventile et 

2. İnfüze et (sıvı resüsitasyonu) 

3. Pompa ile ilaç ver (inotrop, vazopresör) 

2.1.4.1. Şoklu hastada ventilasyon desteği: 

Oksijen sunumunu arttırmak ve pulmoner hipertansiyonu engellemek amaçlı 

bir an önce oksijen desteği sağlanmalıdır. Periferik vazokonstriksiyon nedeniyle 

nabız oksimetresinin güvenirliği azalır ve arter kan gazı incelemesi gerekir.  

Kritik hastada ventilasyon desteği endotrakeal entübasyon ile sağlanır. 

Noninvaziv ventilasyon uygulaması sırasında oluşabilecek teknik aksaklıklar ya da 

desteğin yetersiz kalması gibi durumlarda kritik durumdaki şoklu hastanın 

kardiyovasküler rezervi bu ek yükü tolere etmekte zorlanabilir ve hemodinamik 

kollaps gelişebilir. Dolayısıyla invaziv ventilasyon tercih nedenidir. Ayrıca, invaziv 

ventilasyon solunum kaslarının oksijen gereksinimi de azaltarak bu kaslara sunulan 

oksijenin vücudun başka bölgelerine yönlenmesine yardımcı olur.  

2.1.4.2. Şoklu hastada sıvı resüsitasyonu: 

Hemodinamik instabilitenin nedeni ilk aşamada belirlemek zor olabilmekle 

birlikte kardiyovasküler resüsitasyon, kan basıncı ve kalp debisi ölçümlerinden yola 
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çıkılarak yapılır. Buradaki amaç kalp debisini ve dolayısıyla doku oksijen sunumunu 

arttırmaktır. 

Sıvı resüsitasyonu, verilen kalp debisini arttıracaksa ve bu artış doku 

perfüzyonunda düzelmeyi sağlayacaksa yapılmalıdır [65]. Şokun erken evresinde sıvı 

yanıtlılığı bulunmakla beraber ilerleyen dönemde bu yanıt sıklıkla kaybolur[66]. 

Sıvı resüsitasyonunun aşırıya kaçması tüm sistemleri etkileyen yaygın ödemle 

sonuçlanır. Dolayısıyla verilecek sıvı miktarını belirlemek önemlidir. Ancak, bu 

miktarı belirlemek kolay değildir. Kalp debisi monitörleriyle doğrudan atım hacmi 

ölçümü ya da nabız basınç değişkenliği, atım hacim değişkenliği gibi değerlerin 

ölçümü bu amaçla kullanılabilir. Ancak bu ölçümlerin yapılmasında bazı kısıtlamalar 

bulunmaktadır ve her hastaya uygulanamaz. Pasif bacak kaldırma testi daha geniş 

hasta grubunda uygun olmakla birlikte hassas bir kalp debisi ölçümü gerektirir. 

Hangi test kullanılırsa kullanılsın, bir kısım hasta net bir sonucun ortaya çıkmadığı 

‘gri alanda’ bulunmaktadır. Ek olarak sıvı yanıtlılığının pozitif olması her zaman sıvı 

verilmesi gerektiği anlamına gelmez [67]. 

Fluid challenge ile hastanın sıvı resüsitasyonuna tepkisi ölçülerek sıvı 

verilmesinin yaratacağı olası negatif etki sınırlandırmaya çalışılır. Fluid challenge 

yaparken öncelikle verilecek sıvı tipi ve miktarı belirlenir. Sonra sıvının verilme hızı 

belirlenir. Daha sonra ise kalp hızında düşme, kan basıncında yükselme, kalp 

debisinde yükselme gibi hedefler belirlenmelidir. Son olarak güvenlik limitleri 

belirlenmelidir. Akciğer ödemi sıvı verilmesiyle ilgili ciddi komplikasyonlardan 

biridir [68]. 

Sıvı tedavisinde tedavi basamaklarına karar verilirken hasta temelli düşünmek 

gerekir. Kristalloid ve kolloid ayrımı, salin ya da dengeli kristalloid verilmesi gibi 

seçimlerde sıvı tedavisi endikasyonu ve hastaya ait özellikler birlikte düşünülmelidir 

[69]. Örnek olarak %0.9 NaCl ile resüsitasyonun hiperkloremik metabolik asidoz 

yaptığı bilinmekle birlikte, kusması olan hipokloremik metabolik alkalozu bulunan 

hastada doğru seçim olabilir. Benzer şekilde septik şokta sentetik kolloid kullanımı 

kontrendike iken hemorajik şokta tercih edilebilir. 
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2.1.4.3. Şoklu hastada vazopresör ve inotrop tedavisi: 

2.1.4.3.1. Vazokonstriksiyonun fizyolojik mekanizmaları: 

Vazopressörler, vazokonstriksiyonu indükleyen ve böylece OAB’yi yükselten 

güçlü bir ilaç sınıfıdır. Vazopressörler, kardiyak kontraktiliteyi arttıran inotroplardan 

farklıdır. Bununla birlikte, birçok ilacın hem vazopressör hem de inotropik etkileri 

vardır. Birçok vazopressör 1940’lardan beri kullanılmasına rağmen, az sayıda 

kontrollü klinik çalışma, bu ajanları doğrudan karşılaştırmış ya da kullanımlarından 

dolayı geliştirilmiş sonuçları belgelemiştir [70] Bu nedenle, bu ajanların yaygın 

olarak kullanımında uzman görüşleri ve hayvan deneyleri verisi büyük ölçüde 

önemlidir. 

Vazopressör aktivitesi ile ilgili adrenerjik reseptörlerin ana kategorileri, alfa-

1, beta-1 ve beta-2 adrenerjik reseptörlerin yanı sıra dopamin reseptörleridir [71,72].  

Vasküler duvarlarda bulunan alfa-1 adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu, 

belirgin vazokonstriksiyona neden olur. Alfa-1 adrenerjik reseptörler de kalpte 

bulunur ve artmış kronotropi olmaksızın kasılma süresini uzatabilir. Bununla birlikte, 

bu fenomenin klinik önemi açık değildir [70,73] 

Beta-1 adrenerjik reseptörler, kalpte en yaygın olan reseptörlerdir ve minimal 

vazokonstriksiyon ile inotropi ve kronotropide artışa aracılık eder. Kan damarlarında 

beta-2 adrenerjik reseptörlerin uyarılması vazodilatasyona neden olur. 

Dopamin reseptörleri renal, splanknik (mezenterik), koroner ve serebral 

vasküler yataklarda bulunur. Bu reseptörlerin uyarılması vazodilatasyona yol açar. 

Dopamin reseptörlerinin ikinci bir alt tipi NE salınımını indükleyerek 

vazokonstrüksiyona neden olur[70]. 

Bazı ajanlar miyokardiyal kasılma yapısının kalsiyuma duyarlılığını arttırır, 

bu da myofilament geriliminde ve miyokard kontraktilitesinde (örneğin,pimobendan, 

levosimendan) bir artışa neden olur. Bu ajanların, fosfodiesteraz inhibisyonu gibi, 

inotropi ve vazodilasyonu artırabilen ve klinik profillerine önemli ölçüde katkıda 

bulunabilecek ek farmakolojik özellikleri vardır. 

Anjiyotensin reseptörleri, ligand olarak anjiyotensin Il'ye sahip G-bağlı 

protein reseptörleridir. Anjiyotensin II, renin-aldosteron-anjiyotensin sisteminin bir 
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parçası olan bir vazokonstriktördür. Reseptörler uyarıldığında sitosolik kalsiyum 

konsantrasyonlarındaki artış, aldosteron ve vazopressin sekresyonu ile dolaylı olarak 

vazokonstriktif etki gösterir[74]. 

Hipotansiyon; hipovolemiden (örn., Eksanguinasyon), pompa 

başarısızlığından (örn., Ciddi medikal dirençli kalp yetmezliği veya miyokard 

enfarktüsü sonrası şok komplikasyonundan) veya kan akışının patolojik olarak kötü 

dağılmasından (örn. Septik şok, anaflaksi) kaynaklanabilir [70].                                                                                                                                   

Vazopressörler, başlangıç sistolik kan basıncında >30 mmHg düşüş veya 

OAB’de <60 mmHg azalmada (her iki durumda da hipoperfüzyona bağlı olarak son 

organ disfonksiyonu ile sonuçlandığında) endikedir. Vazopressör tedavisine 

başlanmadan önce hipovolemi düzeltilmelidir [75]. 

Yeterli intravasküler hacmin sağlanması, vazopresörlerin başlatılmasından 

önce çok önemlidir. Bir örnek olarak, septik şoku olan hastaların çoğu, 

vazopressörlerin maksimal olarak etkili olması için en az 2 litre intravenöz sıvı 

gerektirir [76]. 

Vazopressörler, eşlik eden hipovoleminin belirlenmesinde etkisiz veya sadece 

kısmen etkili olacaktır [70]. Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) veya kalp 

yetmezliği nedeniyle belirgin pulmoner ödem olan hastalarda sıvı kısıtlaması 

yapılabilir [77,78]. 

Bir başlangıç ajanının seçimi, altında yatan şok etiyolojisine dayanmalıdır 

(örn., anafilaktik şok için epinefrin, önemli hipotansiyon olmaksızın kalp yetmezliği 

vakalarında dobutamin). Doz, etkili kan basıncını sağlamak veya idrar çıkışı gibi 

kriterlerle kanıtlanan son organ perfüzyonunu sağlamak için titre edilmelidir [70]. 

Birinci ajanın maksimum dozları yetersiz ise ikinci bir ilaç eklenmelidir. Refrakter 

septik şok gibi ikili ajanın etkisiz olduğu durumlarda, anekdot raporları, üçüncü bir 

ajanın eklenmesini belirtir [70]. 

Vazopressörler ve inotropik ajanlar, eğer varsa, uygun şekilde yerleştirilmiş 

bir santral venöz kateter yoluyla uygulanmalıdır. Bu, ajanın sistemik dağılım için 

kalbe daha hızlı gönderilmesini kolaylaştırır ve periferik ekstravazasyon riskini 

ortadan kaldırır. Bir hastanın santral venöz kateteri olmadığında, vazopressörler ve 

inotropik ajanlar, uygun bir şekilde yerleştirilmiş periferal intravenöz kateterden, bir 

santral venöz kateter yerleştirilene kadar geçici olarak uygulanabilir. 
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2.1.4.3.2. Adrenerjik ajanlar: 

Fenilefrin, NE, dopamin ve dobutamin gibi adrenerjik ajanlar, kritik 

hastalardaki en sık kullanılan vazopressör ve inotropik ilaçlardır (Tablo 2). Bu 

ajanlar, farklı reseptör seçiciliği ve klinik etkinliği gösterirler. (Tablo 3) 

Tablo 2: Akut hipotansif durumların ve şokun tedavisinde vazopressörler ve 

inotroplar 

 Başlangıç dozu 

 

Genel bakım doz 

aralığı 

 

Refrakter şokta 

maksimum doz aralığı 

Vazopressörler (alfa – 1  adrenerjik) 

Norepinefrin 8-12 mcg/dk  

(0.1-0.15 mcg(kg/dk) 

Daha yaşlı yetişkinlerde 5 

mcg/dk  

2-4 mcg/dk 

(0.025-0.05 mcg/kg/dk) 

35 -100 mcg/dk  

(0,5-0,75 mcg/kg/dk; en fazla 

3,3 mcg/kg/dakikaya ihtiyaç 

duyulmuştur) 

Epinefrin 1 mcg/dakika  

(0.014 mcg / kg/dk) 

1-10 mcg/dk 

(0,014-0,14 mcg / kg/dk) 

10-35 mcg/dk  

(0,14-0,5 mcg/kg/dk) 

Fenilefrin Stabilizasyona kadar 100-180 

mcg/dk  

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

20-80 mcg/dk  

(0,25-1,1 mcg/kg/dk) 

80-360 mcg/dk  

(1,1-6 mcg/kg/dk)   

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

Antidiüretik Hormon 

Vazopressin 0.01-0.03 ünite/dk 0.03-0.04 ünite/dk 0.04-0.07 ünite/dk 

İnotrop (beta – 1 adrenerjik) 

Dobutamin 0.5-1 mcg/kg/dk 

(daha ciddi kalp 

dekompansasyonunda 2.5 

mcg/kg/dk) 

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

> 20 mcg/kg/dk dozları kalp 

yetmezliğinde önerilmez ve 

kurtarıcı tedavi için 

ayrılmalıdır. 

*dozlar intravenöz dozlar olarak belirtilmiştir. 
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Tablo 3: Vazoaktif ilaç reseptör aktivitesi ve klinik etkileri 

  
  
  
İlaç 

Reseptör Aktivitesi   
  
  
Baskın Klinik Etki 

 
Alfa-1 

 
Beta-1 

 
Beta-2 

 
Dopaminerjik 

Fenilefrin +++ 0 0 0 SVR ↑↑, CO ↔/↑ 

Norepinefrin +++ ++ 0 0 SVR ↑↑, CO ↔/↑ 

Epinefrin ++ +++ ++ 0 CO ↑↑, SVR ↓ (düşük doz) 
SVR ↑ (yüksek doz) 

Dopamin 
(mcg/kg/dk) * 
  

      

0.5-2 0 + 0 ++ CO ↑ 

5-10 + ++ 0 ++ CO ↑, SVR ↑ 

10-20 ++ ++ 0 ++ SVR ↑↑ 

Dobutamin 0/+ +++ ++ 0 CO↑, SVR ↓ 

İsoproterenol 0 +++ +++ 0 CO↑, SVR ↓ 

+++: Güçlü etki, ++: Orta etki, +: Zayıf etki, 0: Etki yok 
*2-5 mcg/kg/dk arasındaki dozlar değişken etkilere sahiptir. 
SVR: sistemik vasküler rezistans, CO: kardiak debi 
 

NE, hem alfa-1 hem de beta-1 adrenerjik reseptörleri üzerinde etki ederek, 

kuvvetli vazokonstriksiyon ve kalp debisinde orta düzeyde bir artış sağlar [70,75]. 

Refleks bradikardi genellikle, artmış OAB’ye yanıt olarak ortaya çıkar.NE ile hafif 

kronotropik etki bloklanır ve kalp tepe atımı değişmeden kalır, hatta hafifçe azalır. 

Septik şok tedavisi için NE tercih edilen vazopressördür [70] 

Fenilefrin tamamen alfa-adrenerjik agonist aktiviteye sahiptir ve bu nedenle 

minimal kardiyak inotropi veya kronotropi ile vazokonstriksiyona neden olur. 

Sistemik vasküler rezistansı (SVR) yükselterek OAB’yi artırır [79]. Fenilefrinin 
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potansiyel bir dezavantajı, atım hacmini azaltabilmesidir, bu nedenle aritmiler 

nedeniyle NE’nin kontrendike olduğu veya diğer tedavilerde başarısızlığa uğramış 

hastalar için kullanılması uygundur [70]. SVR yükselmesi kardiyak ard yükü arttırsa 

da, çoğu çalışma kardiyak disfonksiyonu olmayan hastalarda kardiyak outputun (CO) 

korunduğunu veya arttığını belgelemektedir. 

Epinefrin (Adrenalin) güçlü beta-1 adrenerjik reseptör aktivitesine ve orta 

derecede beta-2 ve alfa-1 adrenerjik reseptör etkilerine sahiptir. Klinik olarak, düşük 

dozda epinefrin beta-1 adrenerjik reseptörün inotropik ve kronotropik etkileri 

nedeniyle CO’yu artmaktadır, alfa adrenerjik reseptör ile indüklenen 

vazokonstriksiyon sıklıkla beta-2 adrenerjik reseptörün vazodilatasyonu ile 

dengelenmektedir. Sonuç, azalan SVR ve OAB üzerinde değişken etkilere sahip 

artmış bir CO'dır [70,72]. Bununla birlikte, daha yüksek epinefrin dozlarında alfa-

adrenerjik reseptör etkisi baskındır ve artmış bir CO'ya ek olarak artmış SVR ile 

sonuçlanır. Epinefrin, septik şokta ikinci bir ajan olarak (NE sonrası), koroner arter 

baypas greftleme sonrası hipotansiyonun yönetimi için ve anafilaksinin tedavisinde 

sıklıkla kullanılmaktadır [70]. 

Epinefrinin dezavantajları arasında disritmiler (beta-1 adrenerjik reseptör 

stimülasyonuna bağlı) ve splanknik vazokonstrüksiyon bulunur. Şiddetli şoku olan 

hastalarda epinefrin kaynaklı splanknik vazokonstrüksiyonun derecesi, NE veya 

dopaminden daha fazla gibi görünmektedir, bunun klinik önemi henüz 

bilinmemektedir [70,80]. 

Efedrin daha az kuvvetle olmakla beraber epinefrine benzer şekilde, öncelikle 

alfa ve beta-adrenerjik reseptörler üzerinde etki gösterir. Efedrin, anestezi sonrası 

oluşan hipotansiyonun tedavisi dışında nadiren kullanılır [70].  

Dopamin uygulanan doz aralığına bağlı olarak çeşitli etkilere sahiptir. Mutlak 

veya rölatif bradikardi ve düşük taşiaritmi riski olan hastalarda NE’ye ikinci bir 

alternatif olarak sıklıkla kullanılır. Dopaminin kilo bazlı uygulanmasıyla, farklı 

bireylerde oldukça farklı serum ilaç konsantrasyonları elde edilebilir[81].  

1. Dakikada 1 ila 2 mcg/kg dozlarında:  

             Dopamin, ağırlıklı olarak renal, mezenterik, serebral ve koroner 

yataklarda dopamin-1 reseptörleri üzerinde etki ederek seçici vazodilatasyona 

neden olur. 
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2. Dakikada 5 ila 10 mcg/kg dozlarında:  

             Dopamin ayrıca beta-1 adrenerjik reseptörleri uyarır, kalp atış 

hızındaki değişken etkilerle ve ağırlıklı olarak artan atım hacmi ile CO’yu 

arttırır. 

3. Dakikada 10 mcg/kg dozlarında:  

             Dopaminin baskın etkisi alfa-adrenerjik reseptörleri uyarmak ve 

artmış bir SVR ile vazokonstriksiyon üretmektir [82,83]. 

Dopamin için bilinen doz aralığı dakikada 2 ila 20 mcg/kg'dır, ancak 

dakikada 130 mcg/kg kadar yüksek dozlar kullanılmıştır[83]. Kardiyak yetmezlik 

için kullanıldığında, dopamin dakikada 2 mcg/kg olarak başlatılmalı ve daha sonra 

yukarıda tarif edilen öngörülen farmakolojik aralıklara bağlı olmaktan ziyade arzu 

edilen fizyolojik etkiye göre titre edilmelidir [70]. 

Dobutamin bir vazopressör değil, vazodilatasyona neden olan bir inotroptur. 

Dobutaminin baskın beta-1 adrenerjik reseptör etkisi inotropi ve kronotropiyi artırır 

ve sol ventrikül dolum basıncını azaltır. Bu etkisi kalp yetmezliği olan hastalarda, 

kardiyak sempatik aktivitede bir azalmaya neden olur [84]. Bununla birlikte, minimal 

alfa-2 ve beta-2 adrenerjik reseptör etkileri nedeniyle artmış CO'ya refleks olarak 

oluşan vazodilatasyon ile genel vazodilatasyon oluşturur. Net etki, azalmış SVR'nin 

yanında kan basıncında küçük bir azalma olup/olmaksızın artmış CO'dur. Dobutamin 

ağır refrakter kalp yetmezliğinde, kardiyojenik şokta sıklıkla kullanılır ve 

hipotansiyon riski nedeniyle sepsiste rutin olarak kullanılmamalıdır. Dobutamin, 

dopamin düşük dozlarda yaptığı gibi, seçici olarak renal vasküler yatağı vazodilate 

etmez [70]. 

Isoproterenol, öncelikle bir vazopressörden ziyade inotropik ve kronotropik 

bir ajandır. Beta-1 adrenerjik reseptörler üzerinde etkilidir ve dobutaminin aksine, 

belirgin bir kronotropik etkiye sahiptir. İlacın beta-2 adrenerjik reseptörüne yüksek 

afinitesi; vazodilatasyona ve OAB’de bir azalmaya neden olur. Bu nedenle hipotansif 

hastalarda kullanımı, hipotansiyonun bradikardiden kaynaklandığı durumlar ile 

sınırlıdır[70].  

Vazopressin ve analogları; diyabetes insipidus ve özofagus varis kanamasının 

tedavisinde kullanılır. Bununla birlikte, aynı zamanda vazodilatatör şokun 
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yönetiminde yardımcı olabilir (Tablo 2). Her ne kadar vazodilatör şokta kesin rolü 

tanımlanmış olsa da, öncelikle refrakter vazodilatör şokta, özellikle septik şokta veya 

epinefrine yanıtsız olan anafilakside ikinci basamak ajan olarak kullanılır [85–91]. 

Ayrıca, birinci ajanının dozunu azaltmak için zaman zaman kullanılır. Vazopressin 

analoğu olan terlipressin, vazodilatatör şoku olan hastalarda değerlendirilmiştir [92–

97]. Vazopressin ve terlipressinin vazodilatatör şokta (çoğunlukla septik şok) etkileri, 

ilgili 10 randomize çalışma (1134 hasta) sistematik bir derleme değerlendirildi[98]. 

Altı çalışmanın (512 hasta) meta-analizi, vazopressin veya terlipressin ile plasebo 

veya destekleyici bakımı karşılaştırdı. Vazopressin veya terlipressin alan hastalarda 

kısa süreli mortalitede anlamlı bir iyileşme görülmemiştir. Bununla birlikte, 

vazopressin veya terlipressin alan hastalarda daha az NE kullanılmıştır  

Vazopressinin etkileri doza bağlı olabilir. Randomize bir çalışmada, ikinci 

vazopressör madde olarak vazopressin gerektiren vazodilatör şoklu 50 hastada 

vazopressinin iki farklı dozu (0.067 IU/dk karşı 0.0333) karşılaştırıldı [99]. Daha 

yüksek doz, bu hastalarda yan etki sıklığını arttırmadan kan basıncını arttırmakta 

daha etkili olmuştur. Bununla birlikte, 0.03 IU/dk üzerindeki vazopressin dozları, 

bazı çalışmalarda koroner ve mezenterik iskemi ve deri nekrozu ile ilişkili 

bulunmuştur [100–103]. Bununla birlikte, terapötik aralıktan (0.04 ünite/dakika) 

daha yüksek olan dozlardan, diğer vazopressör ajanları ile yeterli bir OAB’ye 

erişilemediği sürece genellikle kaçınılır.  

Vazopressinin kapatılmasının ardından gelişen rebound hipotansiyon yaygın 

olarak görülmektedir. Rebound hipotansiyonu önlemek için, dozu her 30 dakikada 

bir 0.01 IU/dk düşürülmelidir [70].  

Vazopressinin diğer potansiyel yan etkileri hiponatremi ve pulmoner 

vazokonstrüksiyondur[100–104]. Terlipressin, vazopressine benzer bir yan etki 

profiline sahiptir.  

Vazopressörler ve inotropik ajanlar, hipoperfüzyon, disritmiler, miyokardiyal 

iskemi, lokal etkiler ve hiperglisemi gibi bazı önemli komplikasyonlara neden olma 

potansiyeline sahiptir. Ek olarak, bir dizi ilaç etkileşimi vardır.  
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2.1.4.4. Yoğun bakım ünitesinde şok gibi kritik hastalıklarda kullanılan 

SOFA skoru: 

SOFA (Sıralı/Ardışık Organ Yetmezliği Değerlendirmesi) skoru, Avrupa 

Yoğun Bakım Tıbbı Derneği'nin 1994'teki bir konsensüs toplantısında oluşturulmuş 

ve 1996'da revize edilmiştir[105]. Amacı, 'hasta gruplarında zaman içinde organ 

disfonksiyonunun/yetmezliğinin derecesini niceliksel ve mümkün olduğunca nesnel 

bir şekilde tanımlamak' için bir skor oluşturmaktır [106]. Başlangıçta sepsise bağlı 

organ yetmezliği değerlendirmesi olarak tanımlanan skorun, bir dizi kritik hastalıkta 

akut morbiditenin değerlendirilmesindeki faydası erken fark edildiği için başlığı 

değiştirildi. 

SOFA, 6 sistemin (solunum, kardiyovasküler, hepatik, pıhtılaşma, böbrek ve 

nörolojik) her biri için 0'dan 4'e kadar puanlanan ve kötüleşen organ fonksiyon 

bozukluğunu yansıtan skordur (Tablo 4) [106,107].  

Yoğun bakım ünitesinde şok gibi kritik hastalığı olan hastalarda organ işlevi 

çok hızlı değişebileceğinden, organ işlev bozukluğunun/yetersizliğinin basit varlığı 

veya yokluğu yerine bir zaman sürecini tanımlamak için SOFA skorunu düzenli 

olarak (günde en az bir kez) tekrarlamak mümkün olmalıdır. 

Erken tanı ve hastaların prognozunun değerlendirilmesi; erken etkili tedavi ve 

hastaların prognozunun iyileştirilmesi için büyük önem taşımaktadır. 
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Tablo 4: SOFA skoru 

 

 

 

 

2.2. YOĞUN BAKIM ÜNİTESİNDE KRİTİK HASTALARDA 

SİTOKİN FIRTINASINA BAĞLI GELİŞEN 

HİPERİNFLAMATUAR YANIT 

 

2.2.1. Sitokin Fırtınası Tanımı 

Çeşitli patojenler, otoimmün ve malign hastalıklar, aynı zamanda genetik 

bozukluklar ve bazı terapötik müdahaleler insan vücudunda yaşamı tehdit eden 

sistemik inflamatuar sendromlara yol açabilir. Ortak özellikleri, bağışıklık 

hücrelerinin aşırı aktivasyonu nedeniyle büyük miktarda sitokin salınımıdır. Bu 

düzensiz inflamatuar yanıt, kendi kendini güçlendiren geri bildirime yol açar ve 

nihayetinde konakçı için yaşamı tehdit edebilir. Bu durumlar yaygın olarak sitokin 

salınım sendromu (CRS) veya özellikle şiddetli seyirlerde sitokin fırtınası (CS) 
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olarak adlandırılır. Bugüne kadar, CS terimi için geçerli bir tanım yoktur. CS terimi 

genellikle interlökinler, interferonlar, kemokinler ve diğer mediyatörler dahil olmak 

üzere sitokinlerin salınmasıyla karakterize edilen aşırı bir bağışıklık tepkisi anlamına 

gelir. CS terimi ilk kez 1993 yılında James L. Ferrara tarafından allojenik kök hücre 

transplantasyonunu takiben gelişen akut greft-versus-host hastalığını tanımlamak için 

kullanılmıştır[108]. CRS terimi, 1991'de katı organ transplantasyonunda 

immünosupresif tedavi ortamında muromonab kaynaklı bir anti-CD3  sendromunu 

(CD: The Cluster of Differentiation) (Yüzey Farklılaşma Antijenleri) tanımlamak 

için kullanan L. Chatenoud'dan kaynaklanmıştır[109]. 

CS; anafilakside, graft-versus-host hastalığında, ARDS ve sistemik 

inflamatuar yanıt sendromu gibi belirli hastalıklarda, ayrıca kimerik antijen reseptörü 

(CAR)  T hücre tedavisinde sıklıkla ortaya çıkar. 

Tarihsel bir bakış açısından, sitokin fırtınası daha önce sepsis gibi sistemik 

enfeksiyonlardan sonra ve Coley toksinleri gibi immünoterapilerden sonra ortaya 

çıkan grip benzeri bir sendrom olarak adlandırılıyordu. Patojene karşı bağışıklık 

tepkisinin, çoklu organ işlev bozukluğuna katkıda bulunabileceğinin ve benzer 

sitokin fırtınası sendromlarının belirgin bir enfeksiyon olmadan meydana 

gelebileceğinin kabul edilmesi, immünomodülatörlerin ve sitokin yönelimli 

terapilerin araştırılmasına yol açtı. Bir sitokin fırtınasının ortadan kaldırılmasına 

yönelik en eski hedefli tedavilerden biri, 1990'larda idiyopatik çok merkezli 

Castleman hastalığının tedavisi için geliştirilen anti-IL-6 reseptörü monoklonal 

antikor tosilizumab idi. Sepsis, primer ve sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz 

(HLH), otoinflamatuar bozukluklar ve koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) gibi 

bir dizi başka bozukluk sitokin fırtınasının nedenleri olarak tanımlanmış ve bu 

hastalıklarda immün yönelimli tedaviler hedeflenmiştir. 

CS'de yer alan mediatörlerin çoğu, pleiotropik etkileri ve biyolojik 

aktivitelerinde genellikle birbirine bağımlı olmaları nedeniyle son derece karmaşık 

bir dinamik etki ortaya çıkarır[110]. Mediatörlerin etkileşimi ve onlar tarafından 

tetiklenen sinyal yolları ne doğrusal ne de tek tiptir.  
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2.2.2. Sitokin Fırtınasında Klinik ve Laboratuvar 

CS ve ortaya çıkan sistemik yanıt, çok geç teşhis edilir ve yetersiz tedavi 

edilirse, klinik tablo spesifik olmayan fiziksel semptomlardan çoklu organ 

yetmezliğine ilerleyebilir [7] (Şekil 4). Klinik olarak çoğu hastada, CS'nin 

başlangıcında ateş gelişir ve ciddi seyirlerde yüksek ateşe ilerleyebilir. Erken 

evredeki diğer yaygın semptomlar arasında baş ağrısı, ishal, yorgunluk, kızarıklık, 

artraljiler, miyaljiler, nöropsikiyatrik değişiklikler sayılabilir. Bu semptomlar 

doğrudan sitokin kaynaklı doku hasarına veya akut faz fizyolojik değişikliklere bağlı 

olabilir veya immün hücre aracılı tepkilerden kaynaklanabilir. Vakalar, vasküler 

oklüzyon veya masif  kanamalar, dispne, hipoksemi, hipotansiyon, hemostatik 

dengesizlik, vazodilatör şok ve ölümle birlikte hızla yayılmış intravasküler 

pıhtılaşmaya ilerleyebilir. Birçok hastada mekanik ventilasyon gerektirebilecek 

hipoksemi ile birlikte ARDS’ye ilerleyebilen öksürük ve takipne gibi solunum 

semptomları vardır. Hiperinflamasyon, koagülopati ve düşük trombosit sayısının 

kombinasyonu, sitokin fırtınası olan hastaları spontan kanama açısından yüksek risk 

altına sokar. Şiddetli sitokin fırtınası vakalarında böbrek yetmezliği, akut karaciğer 

hasarı veya kolestaz ve strese bağlı veya takotsubo benzeri kardiyomiyopati de 

gelişebilir. [111] 
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Şekil 4: Sitokin Fırtınasının Klinik Sunumu 

Yükselmiş sitokinlerin ölçümü/tespiti şu anda neredeyse tamamen kan 

dolaşımıyla ilgilidir. Önde gelen belirteç IL-6'dır, ancak bugün bile bu parametre, 

tüm merkezlerde ölçülememektedir [112,113]. Ayrıca, asit, bronko-alveoler sıvı, 

plevral efüzyonlar, lenf ve idrar gibi vücudun farklı bölmelerinde farklı sitokinlerin 

hem bileşiminin hem de miktarının önemli ölçüde değiştiğine dair kanıtlar 

vardır. Bununla birlikte, bu bölmelere rutin olarak erişilemez ve kan 

konsantrasyonları "buzdağının görünen kısmını" temsil edebilir[114,115]. 

Sitokin fırtınasında laboratuvar bulguları değişkendir ve altta yatan nedenden 

etkilenir. CRP gibi spesifik olmayan inflamasyon belirteçleri evrensel olarak 

yüksektir ve ciddiyetle ilişkilidir [7]. Birçok hastada hipertrigliseridemi, lökositoz, 

lökopeni, anemi, trombositopeni gibi çeşitli kan sayımı anormallikleri, yüksek 

ferritin ve yüksek D-dimer sevileri vardır. Solunum değerlendirmesi için arteriyel 

kan gazı ölçümü yapılmalıdır.  
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Sitokin düzeylerinin takibi hastalığın gidişatı konusunda yardımcı olabilir. 

IFN-γ, IL-6, IL-10 ve IL-2 gibi serum inflamatuar sitokin seviyelerinde belirgin 

yükselmeler genellikle olur. CAR - T hücre tedavisinin neden olduğu sitokin fırtınası 

ve diğer bazı sitokin fırtınası bozukluklarında yüksek oranda yükselmiş serum IL-6 

seviyeleri bulunur[116]. 

Altta yatan nedenlere ve terapötik önlemlere bağlı olarak, CS vakaları hem 

başlangıç hem de süre açısından birbirinden farklıdır[117]. 

Klinik bir bakış açısından, aşırı sitokin salınımının mümkün olan en erken 

tespiti, terapötik kararlarla ve nihayetinde prognoz ve sonuçla ilişkili olabileceğinden 

son derece önemlidir[8]. 

Pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonları arasında bir bağımlılık 

vardır. Eksprese edilen proinflamatuvar yanıt ne kadar şiddetli olursa, anti-

inflamatuvar seviyeleri o kadar yüksek olacaktır ve bu da belirgin bir 

immünsupresyona yol açacaktır.  

Sitokin fırtınasının altında yatan bozukluğu belirlemek zor olabilir. Sitokin 

fırtınası bir dışlama tanısı değildir ve birçok bozukluğu kapsayabilir. Örneğin 

hastalarda hem sepsis hem de sitokin fırtınası olabilir.  

 

2.2.3. Sitokin Fırtınasının Patofizyolojisi 

İnflamasyon, bağışıklık tepkilerini aktive ederek yaralanmaları çözmek için 

gelişen bir dizi biyolojik mekanizmayı içerir. Bağışıklık sisteminin uyaranı tanıması, 

yanıt vermesi ve ardından homeostaz durumuna geri dönmesi beklenir. Bu yanıt, 

yeterli sitokin üretimi ile aşırı sitokin bolluğunun klinik olarak önemli yan hasara 

neden olduğu hiperinflamatuar yanıttan kaçınma arasında bir denge 

gerektirir. Sitokinler, efektör hücrelerin koordinasyonunda ve bağışıklık tepkisini 

yönlendiren, güçlendiren ve çözen düzenleyici sinyalleri sağlamada önemli bir rol 

oynar. Sitokinlerin kısa yarı ömürleri vardır, bu da normalde lenfoid doku ve 

inflamasyon bölgeleri dışında etki göstermelerini engeller. Tipik olarak patolojik 

olarak kabul edilse de, bazı inflamatuar durumlarda dolaşımdaki seviyelerin 

yükselmesine yol açan sürekli sitokin üretimi gerekli olabilir. Artan seviyelerde, 
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sitokinler sistemik etkilere sahip olabilir ve hayati organ sistemlerinde ikincil hasara 

neden olabilir. 

Düzensiz bir inflamatuar yanıtın birkaç nedeni olabilir; sepsis bağlamında 

aşırı yüksek patojen yükü, bir patojenin varlığı olmadan bağışıklık sisteminin 

yetersiz algılanması veya tetiklenmesi (Castleman hastalığında olduğu gibi) veya 

genetik nedenli uygunsuz inflamasyon aktivasyonu[118–120]. Diğer örnekler ise, 

bağışıklık sisteminin başlangıçta yeterli bir bağışıklık tepkisini sonlandıramaması ve 

başlangıca dönmesi (örneğin, birincil HLH) veya kontrolsüz enfeksiyon (örn., 

Sitomegalovirüs, Epstein Barr Virus veya Influenza) ve kalıcı bağışıklık aktivasyonu 

(örneğin, makrofaj aktivasyon sendromu) olan durumlardır [121]. Bu sendromlarda 

ortak olan, genellikle inflamatuar yanıtın hiperaktivasyonunu önleyen negatif geri 

besleme kontrolünün olmaması veya başarısızlığıdır. Proinflamatuar faktörlerin aşırı 

salınımı, sonuçta sistemik hasara ve hatta çoklu organ yetmezliğine yol 

açar. Düzenleyici hücre tipleri, IL1 reseptör antagonisti (IL1RA) gibi proinflamatuar 

sitokinler için tuzak reseptörler ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinler, inflamatuar 

hücre popülasyonlarını antagonize etmek ve immün hiperaktiviteyi önlemek için 

önemlidir. (Şekil 5) 
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Şekil 5: Sitokin Fırtınasının Patofizyolojik Özellikleri 
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2.2.4. Sitokin Fırtınasında Yer Alan Hücre Tipleri ve Sitokinler 

Doğuştan gelen bağışıklık sisteminin hücreleri, patojenlere karşı ilk savunma 

hattıdır. Nötrofiller, monositler ve makrofajlar doğal bağışıklıktan primer sorumlu 

hücrelerdir (Şekil 6), patojenleri tanır ve fagositoz yoluyla patojenleri ve hücreleri 

yutar. Dendritik hücreler, gamma/delta T hücreleri ve NK hücreleri gibi birçok 

doğuştan gelen bağışıklık hücresi vardır[122]. Doğuştan gelen bağışıklık hücreleri, 

adaptif bağışıklık sisteminin hücrelerini aktive eden sitokinler üreterek çok çeşitli 

antijeni tanımak ve bunlara yanıt vermek için reseptörlerini kullanır. 

Sitokin fırtınasının patogenezinde en sık yer alan doğal hücreler arasında 

nötrofiller, makrofajlar ve NK hücreleri bulunur.  

 

Şekil 6: İmmuniteden sorumlu hücreler 

Nötrofiller güçlü fagositoz yetenekleri ile inflamasyonun en önemli 

hücreleridir. Nötrofillerin yüzeylerinde MHC II (majör doku uygunluk kompleksi) 

bulunmadığından fagositozda çok etkin olsalar da sitokin salınımı ve antijen 

sunumunda görev almazlar.  

Genellikle dolaşımdaki monositlerden türetilen dokuda yerleşik hücreler olan 

makrofajların temel işlevleri arasında fagositoz, antijen sunma ve sitokin salgısı 

sayılabilir. Makrofajlar fagosite ettikleri yapılara ait antijenleri MHC II molekülüyle 

beraber CD 4 T lenfositlere (yardımcı T hücreler = TH) sunabilirler. Aktive 
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makrofajlar, IL 1 ve IL 6 sentezi ile akut faz yanıtına ve ateş yükselmesine neden 

olur. IFN – γ ve TNF makrofajların aktive olmasına neden olur. Birçok sitokin 

fırtınası formunda, makrofajlar aktive olur ve aşırı miktarda sitokin salgılar, sonuçta 

organ yetmezliğine yol açabilecek ciddi doku hasarı gelişir. Sitokin fırtınası olan 

hastalardan alınan kemik iliği biyopsi örneklerinde hemofagositik makrofajlar 

sıklıkla gözlenir[123].  

NK hücreleri; doğal bağışıklıktan sorumlu, iri tanecikli lenfosit 

görünümündedir. NK hücreleri, perforin ve granzimlerle direkt sitotoksik etkiye 

sahiptir, ayrıca antikora bağımlı hücresel sitotoksitede en etkin rol alan hücrelerdir.  

Sitolitik fonksiyonu, bazı sitokin fırtınası formlarında azalır, bu da uzun süreli 

antijenik stimülasyona ve inflamasyonu çözmede zorluğa yol açabilir[124]. Fazla IL-

6, perforin ve granzim üretimini düşürerek NK hücre fonksiyonundaki bozulmaya 

aracılık edebilir. 

Kazanılmış bağışıklık sistemi, B ve T lenfositlerden oluşur. T lenfositler, 

potansiyel olarak sitokin fırtınasında yer alan farklı efektör hücre fonksiyonlarına 

sahip bir dizi alt kümeye farklılaşır (Şekil 7); Yardımcı T (Th) hücreleri (CD 4 T 

lenfositleri) ve sitotoksik T lenfositler (CTL'ler) (CD 8 T lenfositler). Th1 hücreleri 

IL-2 üreterek CD8 T lenfositlerin CTL’ye dönüşümünü sağlar ve IFN – γ üreterek 

makrafojların, NK hücrelerin ve nötrofillerin fagositozuna aracılık eder. Sitokin 

fırtınasında abartılı IFN – γ üretimi olur ve gecikmiş aşırı duyarlılık reaksiyonları 

indüklenir.  Kısacası Th1 hücreleri, hücresel immüniteden sorumludur. Th 2 

hücreleri ise IL-4 üreterek B lenfositlerin plazma hücrelerine dönüşümünü sağlar ve 

plazma hücrelerinin antikor sentezine aracılık eder. Kısacası hümoral immüniteden 

sorumludur. Th2 hücrelerinin ayrıca; IL-5 üreterek eozinofil gelişimi, IL-6 üreterek 

akut faz protein salınımı, IL-10 ve Transforme Edici Büyüme Faktörü (TGF) - β 

üreterek makrofaj aktivasyonu inhibisyonu gibi görevleri vardır. Tip 9 yardımcı T 

(Th9) hücreleri mast hücrelerini ve tip 17 yardımcı T (Th17) hücreleri ise nötrofilleri 

toplar[125]. Abartılı bir Th1 tipi inflamatuar yanıt sıklıkla sitokin fırtınası sırasında 

ortaya çıkar [126]. CAR T-hücresi ve anti-CD28 antikor tedavisi (aşırı T-hücresi 

aktivasyonunu içeren sitokin fırtınasının iyatrojenik nedenleri) aktive edilmiş T 

hücrelerinin sitokin fırtınasını başlatmasına neden olur. HLH'nin fare modellerinden 

ve sitokin fırtınası olan hastalardan elde edilen veriler, CTL'lerin etkili bir şekilde 
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öldürememesinin, T hücrelerinin uzun süreli aktivasyonuna yol açarak, bir 

inflamatuar doku hasarı dizisini tetiklediğini göstermektedir [127–129]. Th17 

hücreleri, konak savunmasında, özellikle antifungal korumada önemli bir role 

sahiptir ve anormal Th17 hücre fonksiyonu otoimmüniteye yol açabilir [130]. 

Deneysel bir makrofaj aktivasyon sendromu modeli (bir ikincil HLH formu); Th17 

hücrelerinin, IFN-γ'dan bağımsız bir sitokin fırtınasının tetikleyicisi olabileceğine 

dair kanıt sağlar [131]. 

 

Şekil 7: Sitokin Fırtınasında Yer Alan T-Hücre Alt Grupları 

B hücreleri genellikle sitokin fırtınasının patogenezi ile ilişkili 

değildir. Bununla birlikte, insan herpes virüsü 8 (HHV-8) (Kaposi sarkoma herpes 

virüsü olarak da bilinir) kaynaklı Castleman hastalığı gibi bazı sitokin fırtınası 

bozukluklarında IL-6 artışından germinal merkezlerdeki blastik B hücrelerinin 

sorumlu olması, B hücrelerinin sitokin fırtınasını başlatma veya yayma yeteneğine 

sahip olduğunu düşündürür [132]. 

Sitokinler, hücreler arası sinyalleşme ve iletişim amacıyla hücreler tarafından 

salgılanan çeşitli küçük protein gruplarıdır. Spesifik sitokinler, otokrin, parakrin 

ve/veya endokrin aktiviteye sahiptir ve hedef hücreye bağlı olarak çeşitli tepkiler 

ortaya çıkarabilir. Sitokinlerin birçok işlevi arasında; hücre proliferasyonu ve 
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farklılaşmasının kontrolü, anjiyogenez, immün ve inflamatuar yanıtların 

düzenlenmesi yer alır (Tablo 5). IFN-γ, IL-1, IL-6, TNF ve IL-18, sitokin fırtınasında 

sıklıkla yüksek seviyelere sahip olan ve immünopatolojik rollere sahip olduğu 

düşünülen anahtar sitokinlerdir. Sitokin yükselmelerinin paterni, mikrobiyom, 

genetik özellikler ve altta yatan bozukluklar gibi faktörler temelinde değişir [133].  

IL-1 esas olarak makrofajlar tarafından üretilir. Ön hipotalamusta lokal 

prostaglandin salınımını arttırır. Endojen pirojen olarak rol oynar. İştahsızlık ve ağrı 

duyusunu azaltma fonksiyonu vardır. Çok farklı hücreleri etkileyebilir. TH - 1 ‘i 

uyararak onların IL-2 üretmesini kamçılar ve farklılaşmasını sağlar. 

IL-2 esas olarak yardımcı T hücreleri 1 tarafından sentezlenir ve hem 

yardımcı hem sitotoksik T lenfositlerini üreme yönünden uyarır. B lenfosit 

uyarısında sinerjik etki (IL-4 ile) gerçekleştirir. Hem otokrin hem parakrin etkili tek 

sitokindir. 

IL-4 yardımcı T hücreleri 2 tarafından sentezlenir. B lenfositlerin plazma 

hücrelerine farklılaşmasını ve böylece antikor üretmesini sağlar. Özellikle 

immunoglobulin (Ig) E ve Ig G artışını uyarır. 

IL-5 yardımcı T hücreleri 2 tarafından sentezlenir. B lenfosit farklılaşmasını 

uyararak özellikle Ig G artışını uyarır. Ig A yapımını arttırır. Eozinofil üretim ve 

etkinleşmesinde rolü vardır. 

IFN-γ, birincil olarak aktive edilmiş T hücreleri ve NK hücreleri tarafından 

salgılanır ve güçlü bir makrofaj aktivatörüdür. Klinik olarak, IFN-γ ateş, titreme, baş 

ağrısı, baş dönmesi ve yorgunluğa neden olur [134]. IFN-γ' yı bağlayan monoklonal 

bir antikor olan emapalumab, yakın zamanda primer HLH'li hastalarda sitokin 

fırtınasının tedavisi için onaylanmıştır [135]. Bu ajan, makrofaj aktivasyon sendromu 

veya CAR T-hücresi ile ilişkili sitokin fırtınası gibi diğer sitokin fırtınası 

bozukluklarında da yararlı olabilir. 

Sitokin fırtınasının klinik bir özelliği olan ateş, farklı mekanizmalar yoluyla 

IL-1, IL-6 veya TNF tarafından ortaya çıkarılabilir. IL-1-RA olan anakinra, bazı 

sitokin fırtınası formlarının tedavisi için tek bir ajan olarak ve diğer ajanlarla 

kombinasyon halinde etkilidir [136]. 
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İnflamatuar yanıtın ve sitokin fırtınasının patofizyolojik özelliklerinin önemli 

bir aracısı olan IL-6 seviyeleri, altta yatan çeşitli immünopatolojik 

bozukluklarda [4,5] ve sitokin fırtınasının fare modellerinde oldukça yüksektir [6]. 

Hem IL-6 reseptörüne (IL-6R) yönelik bir monoklonal antikor olan tosilizumabın 

hem de IL-6'yı doğrudan nötralize eden siltuksimabın; HLH, idiyopatik çok merkezli 

Castleman hastalığı ve CAR T hücresi kaynaklı sitokin fırtınası dahil olmak üzere bir 

dizi sitokin fırtınası bozukluğunda etkili olduğu gösterilmiştir [137]. IL-6, TH ve 

makrofajlardan salgılanır. Hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar özelliği 

vardır. B lenfosit farklılaşmasını Ig G yapımı yönünde uyarır. Ateş, vasküler 

hiperpermeabilite/sızıntı, hipotansiyon ve pulmoner disfonksiyona neden olurken 

akut faz yanıtı proteinlerinin sentezini de uyarır. Sistemik inflamatuar yanıt 

sendromunun göstergesi olarak kullanılabilir [137] 

TNF esas olarak makrofajlar tarafından sentezlenir. Proinflamatuar sitokinler 

içinde en erken salgılanan ve konakçı cevabındaki en güçlü mediatördür. TNF, ateşi 

indüklemenin, sistemik inflamasyonu arttırmanın ve IL-6 gibi antimikrobiyal 

tepkileri aktive etmenin yanı sıra, hücresel apoptozu indükleyebilir ve bağışıklığı 

düzenleyebilir. Düşük miktarda iken nötrofilleri etkin hale getirerek bunların 

endotele yapışmasını kolaylaştırır, fagositlerin öldürme kapasitesini de arttırır. 

Yüksek miktarlara ulaştığında sepsis, septik şok kliniği gelişimine neden olur. Deney 

hayvanlarında tümör üzerinde öldürücü etkisi belirlenmiştir. 

IL-18, son zamanlarda sitokin fırtınası bozuklukları ile ilişkilendirilen IL-1 

ailesinin bir üyesidir. Makrofajlar ve dendritik hücreler, birçok proinflamatuar etkiye 

sahip olan biyoaktif IL-18'in birincil kaynaklarıdır. En önemli özelliği; IL-12 veya 

IL-15 varlığında sinerjik etki ile NK hücrelerinden ve aktive edilmiş T hücrelerinden 

IFN-γ salınımını indüklemesidir. IL-18 reseptörü, NK hücrelerinde yapısal olarak 

eksprese edilir ve çoğu T hücresinde aktivasyon üzerine indüklenir. IL-1β ve IL-18 

ayrıca makrofajlardan IL-6 salgılanmasının güçlü indükleyicileridir [138]. Makrofaj 

aktivasyon sendromuna bağlı sitokin fırtınası olan hastalarda serumda yüksek 

düzeyde IL-18 bulunur [139] ve IL-18; hiperferritinemi, yüksek aminotransferaz 

seviyeleri ve hastalık alevlenmesi ile ilişkili bir şiddet biyobelirteçtir [140]. 



36 
 

IL-10, TH 2 tarafından sentezlenir. IFN – γ üretimini kısıtlayarak TH - 1 

gelişimini inhibe eder. Birçok enfeksiyon sırasında IFN – γ üretimine IL-10 yanıtı 

eşlik eder ve olası hücre yıkımını engellemeye yardımcı olur. İmmuntolerans 

gelişmesinden sorumlu tutulmuştur. 

Makrofaj ve monositleri etkileyen, makrofaj ve nötrofilleri belirli bir bölgeye 

çeken sitokinlere kemokin adı verilir. Bu maddeler başlıca endotel hücreleri ve 

yerleşik makrofajlar tarafından olmak üzere çok sayıda hücre tarafından sentezlenir. 

Yaklaşık 50 farklı kemokin tanımlanmıştır. Bunlar alfa ve beta kemokinler olarak iki 

farklı yapıda bulunur. Alfa kemokinler etkinleşmiş mononükleer hücrelerden 

salgılanır, en iyi bilinen üyesi IL-8’dir ve nötrofilleri çeker. Beta kemokinler 

etkinleşmiş T-lenfositleri tarafından üretilir ve monosit – makrofajları çekerek etkili 

olur. RANTE, MCAF önemli beta kemokin örnekleridir. Kompleman 5a proteini 

(C5a) de bir kemokin olup nötrofilleri çekerek inflamasyon alanında 

polimorfonükleer lökositleri çoğaltmayı sağlar.  

Tablo 5: Başlıca sitokin türleri ve etkileri 

 

 

2.2.5. Sitokin Fırtınasının Görüldüğü Bazı Klinik Tablolar 

İyatrojenik sitokin fırtınası: CD19+ lenfoma hücrelerini tanımak ve ortadan 

kaldırmak için tasarlanan CAR T hücrelerinin infüzyonu, IFN-γ ve IL-6'nın 

suprafizyolojik seviyeleri ile sitokin fırtınasını indükleyebilir [141]. Yüksek oranda 

aktive olan CAR T hücreleri, açıkça sitokin fırtınasının başlatıcılarıdır. Sitokin 

fırtınasının ek iyatrojenik nedenleri arasında rituximab [142], gen terapileri, immün 

kontrol noktası inhibitörleri, kardiyak baypas cerrahisi [143], allojenik kök hücre 

transplantasyonu ve ayrıca stafilokokal enterotoksin B ve Francisella tularensis gibi 

biyoterörizm ajanları bulunur. 
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Patojen kaynaklı sitokin fırtınası: sitokin fırtınası ayrıca enfeksiyonlardan 

da kaynaklanabilir. Enfeksiyonlar büyük olasılıkla sitokin fırtınasının en yaygın 

tetikleyicisidir. Sepsise neden olan yayılmış bakteriyel enfeksiyonlar; ateşe, hücre 

ölümüne, koagülopatilere ve çoklu organ işlev bozukluğuna yol açabilen birçok 

sitokinin üretimini indükler. Patojeni temizlemeye çalışırken immunitenin neden 

olduğu hasar, patojenin kendisinden daha mortal olabilir. Streptococcus türleri ve 

Staphylococcus aureus dahil olmak üzere bazı bakteriler; T hücrelerinin poliklonal 

aktivasyonuna, sitokin üretimine ve toksik şok sendromuna yol açan MHC ve T-

hücresi reseptörlerini çapraz bağlayan süper antijenler üretebilir. Süper antijenler en 

güçlü T hücresi mitojenleridir. Yüksek düzeyde kontrolsüz bir şekilde T hücrelerini 

uyararak ateş, şok veya ölümle sonuçlanan klinik tablolara neden olur.  

Sepsis ile ilişkili sitokin fırtınasında, hangi immün hücre tiplerinin ve 

sitokinlerin patolojik hiperinflamasyonu ilerletmekten sorumlu olabileceği açık 

değildir. Antibiyotikler tedavinin temelidir. 

Yaygın viral enfeksiyonlar ayrıca derin sitokin fırtınasına neden 

olabilir. Mikroplara karşı hiperinflamatuar yanıtları olan hastalarda genellikle; 

patojen tespitinde, efektör ve düzenleyici mekanizmalarda veya inflamasyonun 

çözülmesinde kusurlar vardır. Örneğin, enfeksiyonların ve inflamasyonun çözülmesi 

için kritik olan fonksiyonel performanstan yoksun hastalarda CD8+ T hücre 

sitotoksik etkinliği azalmış, makrofajların IFN-γ ve TNF üretimi uzamıştır ve bu tür 

hastalar Epstein Barr Virus veya Sitomegalovirüs ile enfekte olduklarında HLH ile 

ilişkili sitokin fırtınası gelişir[144]. Ayrıca, 2009'daki İnfluenza A virüsü (H1N1) 

(domuz gribi) pandemisi sırasında koagülopatiler ve hemofagositozdan ölen 

kişilerden alınan verilerin retrospektif analizleri, daha önce HLH ile ilişkili sitokin 

fırtınası ile ilişkilendirilen germ hattı mutasyonlarını ortaya çıkardı[133]. Böylece 

patojen, genetik yatkınlığı olan hastalarda sitokin fırtınasını başlatır ve T-hücresi 

aktivasyonunu yayar.  

Sitokin fırtınasının başka bir patojenle indüklenen şekli, HHV-8 ile ilişkili 

çok merkezli Castleman hastalığıdır. Bu hastalıkta, kontrolsüz HHV-8 enfeksiyonu, 

plazmablastlardan tarafından IL-6 üretimini sağlayarak sitokin fırtınasına yol 

açar[145]. HHV-8 ile ilişkili multisentrik Castleman hastalığı olan hastalar, insan 



38 
 

immün yetmezlik virüsü enfeksiyonu veya genetik yatkınlığın bir sonucu olarak 

immün yetmezliğe sahiptir. Bu da genel popülasyonda, tipik olarak asemptomatik bir 

enfeksiyon olan HHV-8 enfeksiyonunu kontrol etmeyi zorlaştırır[146]. Herpes 

simpleks virüsü gibi diğer herpes virüsleri ve Avian Influenza Virüsü (H5N1) (kuş 

gribi) gibi diğer grip virüsleri dahil olmak üzere birçok enfeksiyöz ajan sitokin 

fırtınasını tetikleyebilir. 

Viral enfeksiyonlu hastalarda hedefe yönelik tedavi, daha az antiviral ajan 

bulunduğundan bakteriyel enfeksiyonlu hastaların tedavisine göre daha zordur.  

Monojenik veya otoimmün sitokin fırtınası: Nadir durumlarda, bir patojen, 

monogenik bozukluğu olan hastalarda sitokin fırtınasını tetikler. Primer HLH'li 

hastalarda, granül aracılı sitotoksisitedeki çeşitli otozomal resesif monogenik 

anormallikler, sitokin fırtınasına yol açar.  Sekonder HLH'li hastalarda; viral, 

otoimmün veya neoplastik bozukluklar sitokin fırtınasını tetikler ve bu tür hastalarda 

sıklıkla primer HLH'de değiştirilmiş olan aynı genlerde heterozigot polimorfizmler 

bulunur[147,148]. 

Otoinflamatuar hastalıklar, enfeksiyon veya otoimmünite belirtileri 

olmaksızın provoke edilmemiş inflamasyon ve sitokin fırtınası ile 

karakterizedir. Etkilenen hastalar, doğuştan gelen bağışıklık sistemini düzenleyen 

genlerde ve inflamasyonun aktivasyonunda germ hattı mutasyonlarına sahiptir. Bu 

hastalıklar; Ailesel Akdeniz Ateşi, TNF Reseptörü ile İlişkili Periyodik Sendrom, 

Hiperimmünoglobulinemi D ile Periyodik Ateş Sendromu, Ailesel Soğuk Algınlığı 

Otoinflamatuar Sendromu, Muckle-Wells Sendromu, Neonatal Başlangıçlı 

Multisistem İnflamatuar Hastalık, Adenozin Deaminaz 2 Eksikliği, X'e Bağlı 

Lenfoproliferatif Tip 2 Bozukluk, Takenouchi-Kosaki Sendromu ve Wiskott-Aldrich 

Sendromudur. Bu rahatsızlıkları olan hastaların hepsinde periyodik ateş görülmesine 

rağmen sadece bir kısmında CS görülür.  

İdiyopatik çok merkezli Castleman hastalığı, HHV-8 ile ilişkili çok merkezli 

Castleman hastalığına benzer başka bir sitokin fırtınası bozukluğudur, ancak nedeni 

bilinmemektedir. Trombositopeni, anazarka tipi ödem, ateş, retikülin fibrozu ve 

organomegali (TAFRO) alt tipi olan hastalar en şiddetli sitokin fırtınasına sahip olma 
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eğilimindedir [149]. Nedeni bilinmemekle birlikte, IL-6 hastaların büyük bir 

kısmında patogenezin itici gücüdür.   

COVID-19 ilişkili sitokin fırtınası: SARS-CoV-2'nin neden olduğu 

COVID-19; hafif yorgunluktan hayatı tehdit eden pnömoniye, sitokin fırtınasına ve 

çoklu organ yetmezliğine kadar değişen heterojen semptomlarla 

karakterizedir. SARS hastalarında da sitokin fırtınası rapor edildi ve kötü sonuçlarla 

ilişkilendirildi[150]. COVID-19'daki akciğer hasarı ve çoklu organ yetmezliği 

mekanizmaları hala araştırılıyor olsa da, etkilenen hastalarda özellikle en ağır 

hastalarda, hemofagositoz ve yüksek sitokin düzeylerinin yanı sıra immünosupresan 

ajanların yararlı etkilerine dair [151] rapor, sitokin fırtınasının COVID-19'un 

patogenezine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir [152,153]. 

COVID-19 ile ilişkili CS olan hastalarda yükselen serum sitokin seviyeleri 

arasında IL-1β, IL-6, IP-10, TNF, IFN-γ, makrofaj inflamatuar protein (MIP) 1α ve 

1β ve Vasküşer Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) yer alır [154,155]. Daha 

yüksek IL-6 seviyeleri, daha kısa hayatta kalma ile güçlü bir şekilde ilişkilidir [156]. 

 

2.2.6. Sitokin Fırtınasında Genel Tedavi Yaklaşımları 

Sitokin fırtınası için genel tedavi stratejisi; kritik organ fonksiyonunu 

sürdürmeye yönelik destekleyici bakımı, altta yatan hastalığın kontrolünü ve anormal 

bağışıklık sistemi aktivasyonu için tetikleyicilerin ortadan kaldırılmasını ve 

aktifleştirilmiş bağışıklık sisteminin hasarını sınırlamak için gereken 

immünomodülasyonu içerir. Bir dizi ilaç, sitokin fırtınası şemsiyesi altındaki çoklu 

bozukluklarda etkilidir. Sitokin fırtınasını başlatan ve ilerleten mekanizmaların 

anlaşılmasında çok ilerleme kaydedilmiştir. Hayvan modellerinden elde edilen 

veriler; insanlarda yeni sitokin bloke etme stratejilerinin geliştirilmesi ve 

uygulanması konusunda bilgi vermiş ve mevcut ilaçların sitokin fırtınasının 

tedavisinde kullanılmasını başlatmıştır. Gözlemsel ve girişimsel çalışmalar; bu 

tedavilerin hangi popülasyonlarda ve hastalıkların hangi evresinde en etkili olacağını 

daha kesin olarak tanımlamamıza izin verecektir [157]. Örneğin; Sistemik jüvenil 

idiyopatik artrit hastalarını içeren bir çalışma, mevcut terapötik yaklaşımlara işaret 
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ederek, IL-6 ve IL-18'in baskın olduğu sitokin profillerine sahip hasta alt gruplarını 

ortaya çıkardı[158].  

Sitokin fırtınasını yönetmede çeşitli faktörleri göz önünde bulundurmak 

önemlidir. Dolaşımda seviyesi yükselen belirli bir sitokinin mevcut bir ajanla (anti-

IL-6, anti-TNF, anti-IFN-γ veya anti-IL-1β antikoru) nötralizasyonu her zaman etkili 

olmaz ve bir sitokini bloke eder. Düşük veya normal dolaşım düzeyine sahip sitokin, 

hiperinflamatuar devrenin anahtar bir bileşeniyse veya düzeyi potansiyel olarak 

yükselmişse spesifik ajan etkili olabilir.  

 

2.3. EKSTRAKORPOREAL SİTOKİN UZAKLAŞTIRMA 

TEKNİKLERİ 

2.3.1. Ekstrakorporeal Cihaz ve Donanım Özellikleri 

Yoğun bakım ünitesindeki kritik hastaların tedavisinde yaygın olarak sürekli 

renal replasman tedavileri (SRRT) kullanılmaktadır. SRRT donanımı, makine ve tüm 

özel tek kullanımlık malzemelerden oluşur. Makinenin ve ana bileşenlerinin (Şekil 8) 

terminolojisi ve işlevleri hakkında bilgi sahibi olmak, yalnızca hemşireler ve 

teknisyenler için değil aynı zamanda klinisyenler için de son derece önemlidir. 



41 
 

 



42 
 

Şekil 8:  Standart bir SRRT makinesi [159,160]  

1. Ekran: kullanıcının makine ile etkileşime geçtiği monitör. 

2. Alarm ışıklı ve sesli göstergeler: görsel ve işitsel alarmlar net ve kapsamlı 

olmalıdır. Alarm ayarları kesin olarak belirli bir standarda göre kategorize 

edilmelidir. 

3. Giriş basıncı (P IN) sensörü (kan pompasının yukarı akışı): hastanın damar yolu 

ile kan pompası arasındaki kan giriş hattındaki negatif basıncı izler. 

4. Kan pompası: ekstrakorporeal devre boyunca kan akış hızını kontrol eden 

pompa. 

5. Ön kan pompası: kan pompasından önce kan giriş hattına solüsyonların, 

özellikle de bölgesel antikoagülanların (örn. sitrat) akış hızını kontrol eden 

pompa. 

6. Ön kan pompası basınç sensörü: ön kan pompasından önceki basıncı izler. 

7. Ön filtre basıncı (PPRE) sensörü (kan pompasının çıkışı): kan pompası ile filtre 

arasındaki kan akış hattında bulunan bu sensör, pozitif basıncı izler ve 

transmembran basıncının (TMP) ve filtredeki basınç düşüşünün (PDROP) 

hesaplanmasını sağlar. 

8. Filtre tutucu: filtreyi veya tüm filtre devre kitini makinede tutar. 

9. Çıkış basıncı (P OUT) sensörü: filtre ile hastanın vasküler erişimi arasındaki 

pozitif basıncı izler. Bu sensör, filtredeki TMP ve basınç düşüşünü hesaplamak 

için kullanılır. 

10. Kabarcık dedektörü: kan çıkış hattında havanın varlığını algılayan bir 

transdüser. 

11. Güvenli çıkış elektro klemp: kan çıkış hattının tıkanmasını sağlayan bir 

mekanizma. 

12. Atık/ultrafiltrat pompası: filtreden toplam sıvı çıkarma oranını kontrol eden 

pompa. 

13. Atık/ultrafiltrat basıncı (PEFF) sensörü: filtrenin atık bölmesindeki basıncı 

izler. Bu sensör atık su pompasının önüne yerleştirilmiştir ve TMP'nin 

hesaplanmasına izin verir. 

14. Kan sızıntısı detektörü (BLD): çıkış hattı boyunca yerleştirilir, filtrenin kan 

bölmesinden istenmeyen kan sızıntılarını tespit eder. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5056485/#CR6
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15. Değiştirme/infüzyon pompası: kan giriş hattına (ön seyreltme, genellikle kan 

pompası ile filtre arasında) ve/veya kan çıkış hattına yedek sıvı akış hızını 

kontrol eden pompa 

16. Ön değiştirme pompası basınç sensörü: yedek pompadan önceki negatif 

basıncı izler. 

17. Diyalizat pompası: filtreye diyalizat akış hızını kontrol eden pompa. 

18. Ön diyalizat pompası basınç sensörü: diyalizat pompasından önceki negatif 

basıncı izler. 

19. Diyalizat sonrası pompa basıncı (PDi) sensörü: filtreye bağlanmadan önce 

diyalizat hattındaki basıncı izler. TMP'nin daha iyi tahmin edilmesini sağlar. 

20. Sıvı kontrol sistemi: tedavi sırasında SRRT makinesi tarafından değiştirilen 

sıvılarla ilgili sıvı dengesinin doğrudan izlenmesini sağlar.  

21. Isıtıcı: diyalizat/yedek sıvıları veya ekstrakorporeal devrenin kan çıkış 

hattından akan kanı ısıtır. 

22. Antikoagülan pompası: antikoagülanları kan dolaşımına verir. Seçilen 

antikoagülasyon yöntemine bağlı olarak, bu pompa tek bir ünite (sistemik 

antikoagülasyon, örn., heparin) olabilir veya birden fazla pompa içeren daha 

karmaşık bir infüzyon sisteminin parçası olabilir.  

 

2.3.2. Ekstrakorporeal Tedavi Prosedürleri ve Aşamaları 

SRRT makinesi tarafından gerçekleştirilen farklı prosedürler şunları içerir: 

 Reçete aşaması: Bu aşama, reçeteyi yazan klinisyenin gerekli modalite ve 

ilgili operasyonel parametreler hakkındaki kararlarından oluşur ve reçetenin 

periyodik olarak yeniden değerlendirilmesini ve/veya değiştirilmesini içerir. 

 Hazırlık aşaması: Bu aşama, gerekli tek kullanımlık malzemenin 

toplanması, tek kullanımlık setin tanımlanması ve kontrol edilmesi, setin 

yüklenmesi (kaset hortumu), filtreye bağlanması, hortumun 

konumlandırılması ve torbaların asılmasından oluşur. 

 Hazırlama aşaması: Setin sterilizasyonundan sonra kalan havayı gidermek 

için hazırlama solüsyonu ekstrakorporeal devreye verilir. Heparin 
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antikoagülasyon kullanıldığında, genellikle hazırlama solüsyonuna 

eklenir. Bu aşamada, makine tüm bileşenleri ve sensörleri genel olarak 

kontrol eder. 

 Hastaya bağlantı: Bu aşama, ekstrakorporeal hatların hastanın damar yoluna 

bağlanmasından oluşur. 

 Tedavi aşaması: Net ultrafiltrasyon ve difüzyon ve/veya konvektif çözünen 

madde taşıma etkinleştirilir (tüm pompalar çalışır) ve hemadsorbsiyon 

gerçekleştirilir. Hastanın hayati belirtileri ve devre basınçları tedavi aşaması 

boyunca izlenmelidir. 

 Özel prosedürler: Tedavi sırasında, özel prosedürler arasında; diyalizat, 

replasman sıvısı ve sitrat torbalarının doldurulması (sitrat antikoagülasyon 

kullanıldığında), şırıngaların değiştirilmesi (heparin antikoagülasyon 

kullanıldığında), vasküler erişimin yeniden konumlandırılması ve geçici 

olarak bağlantının kesilmesi, resirkülasyon, filtre ve kitin değiştirilmesi yer 

alır. 

 Kan dönüşü, bağlantısının kesilmesi ve boşaltılması: Kan hastaya geri 

verilir. Bu işlem genellikle, akış kan hattına bir salin solüsyonu torbası 

bağlayarak ve kan pompası çalıştırılarak yapılır. Devre yıkandığında, kan 

pompası durdurulur, kan çıkış hattı bağlantısı kesilir, hortum ve filtre 

boşaltılır. 

 

2.3.3. Ekstrakorporeal Devrenin Tek Kullanımlık Bileşenleri 

Ekstrakorporeal devrenin tek kullanımlık bileşenleri her makineye özeldir ve 

genellikle belirli bir tedavi yöntemi için tasarlanır.  
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Tablo 6: Ekstrakorporeal Devrenin Tek Kullanımlık Malzemeleri ve Bunların 

Bileşenleri 

TÜPLER  

Kan giriş 

hattı 

(kırmızı) 

Hastanın damar girişini filtreye bağlayan segment 

 Basınç ölçümü için bölüm (yukarı akış kan pompası): akış basıncı 

sensörüne bağlı kan giriş hattının bölümü 

 Pompa segment çizgisi: kan pompasının rotoru ile statoru arasına 

yerleştirilen segment 

 Kan giriş havası çıkarma bölmesi: kan filtreye girmeden önce hava 

kabarcıklarının çıkarılmasını sağlar 

 Basınç ölçümü için bölüm (aşağı akış kan pompası): kan giriş hattının ön 

filtre basınç sensörüne bağlı bölümü 

Kan çıkış 

hattı (koyu 

mavi 

Filtreyi hastanın damar girişine bağlayan kısım 

 Basınç ölçümü için bölüm: kan çıkış hattının çıkış basınç sensörüne bağlı 

bölümü 

 Kan çıkış havası çıkarma bölmesi: kan hastaya dönmeden önce hava 

kabarcıklarının çıkarılmasını sağlar 

Ultrafiltrat 

hattı (sarı) 

Atık sıvıların filtreden akışını sağlayan bölüm 

 Pompa segment çizgisi: atık/ultrafiltrat pompasının rotoru ile statoru 

arasına yerleştirilen segment 

 Basınç ölçümü için bölüm: atık/ultrafiltrat basınç sensörüne bağlı atık 

hattının bölümü 

Diyalizat 

hattı (yeşil) 

Gelen diyalizatın filtreye akışını sağlayan bölüm 

 Pompa segment çizgisi: diyalizat pompasının rotoru ile statoru arasına 

yerleştirilen segment 

 Basınç ölçümü için bölüm (varsa): diyalizat basınç sensörüne bağlı 

diyalizat hattı bölümü 

 Isıtıcı hattı: diyalizat hattının ısıtıcı ile temas edecek şekilde yerleştirilmiş 

bölümü 

Değiştirme 

hattı (mor 

veya açık 

mavi) 

Replasman sıvısının kan giriş ve/veya kan çıkış hatlarına akışını sağlayan bölüm 

 Pompa segment çizgisi: yedek pompanın rotoru ile statoru arasına 

yerleştirilen segment 

 Basınç ölçümü için bölüm (varsa): yedek basınç sensörüne bağlı yedek 

hattın bölümü 

 Isıtıcı hattı: yedek hattın ısıtıcı ile temas edecek şekilde yerleştirilmiş 

bölümü 
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Kan öncesi 

çizgi 

(turuncu) 

Belirli sıvıların (esas olarak bölgesel antikoagülanlar) kan pompasından önceki kan 

giriş hattına akmasına izin veren bölüm 

 Pompa segment çizgisi: ön kan pompasının rotoru ile statoru arasına 

yerleştirilen segment 

 Basınç ölçümü için bölüm (varsa): ön kan basıncı sensörüne bağlı ön kan 

hattının bölümü 

Antikoagülan 

ve spesifik 

antagonistler 

hattı 

Antikoagülan/spesifik antagonist torbayı veya pompayı ana kan devresine bağlayan 

bölümler 

 Sitrat çizgisi (turuncu): sitrat infüzyonu için segment (örn. kan öncesi 

çizgi) 

 Heparin hattı (beyaz): heparin şırınga pompasını kan giriş hattına bağlayan 

segment 

 Spesifik antagonist hattı (siyah): spesifik antagonist şırınga pompasını kan 

çıkış hattına bağlayan segment 

FİLTRE  

Membranlar 

(elyaf filtre) 

İçi boş ve silindirik şekilli her lif, gözenekli yarı geçirgen yüzeyleri boyunca 

sıvıların ve çözünenlerin taşınmasına izin verir. 

Membran 

demeti 

Gövde içindeki tüm fiber sayısı 

Membran 

kabı 

Tek bir membran elyaf demeti içeren plastik kasa 

 Kan giriş portu: filtreye giren kanın giriş portu 

 Kan çıkış portu: filtreden çıkan kanın çıkış portu 

 Diyalizat giriş portu: taze diyalizatın giriş portu 

 Ultrafiltrat çıkış portu: atık solüsyonunun çıkış portu 

Kapak Demeti muhafaza içine sabitleyen ve demeti filtrenin her iki ucuna gömen 

poliüretan bileşen 

 

Filtre; kan veya plazmanın ultrafiltrasyonunu, konveksiyon ve/veya difüzyon 

yoluyla etkili bir şekilde saflaştırılmasını sağlayan tek kullanımlık 

malzemedir. Tarihsel olarak, "filtre" tanımlaması, tüm arındırıcı ekstrakorporeal 

cihaz sistemini tanımlar. Farklı filtre türleri arasında hemofilterler, hemodiyalizörler 

ve hemodiyafiltreler, sırasıyla yalnızca konvektif, diffüz veya konvektif artı difüzyon 

modaliteleri uygulandığında kullanılmalıdır.  Plazma filtresi, plazmanın hücresel 

elementlerden ayrılmasını sağlayan spesifik bir filtre olarak tanımlanır. Sorbentler, 
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kartuşlar ve adsorbanlar, filtre kategorisine ait değildir; bu durumda, adsorpsiyon tek 

saflaştırma yöntemidir. Yayılma ve/veya konvektif taşıma gerçekleştirebilen mevcut 

tek SRRT filtre tipi, paralel "içi boş lifler" topluluğu şeklindedir. Filtreler esas olarak 

membran geometrisi ve performans özellikleri ile tanımlanabilir [161–163]. 

 

2.3.4. Ekstrakorporeal Tedaviler 

Ekstrakorporeal tedaviler seans sıklığı ve süresine göre kategorize edilir. 

2.3.4.1. Sürekli tedaviler:  

SRRT, böbrek fonksiyonunun yerini alan ve uzun bir süre kanın 

saflaştırılmasını sağlayan bir ekstrakorporeal tekniktir. SRRT, birçok klinisyen 

tarafından Akut böbrek hasarlı (ABH) hemodinamik olarak stabil olmayan hastaların 

yönetimi için en uygun modalite olarak kabul edilir, aralıklı ekstrakorporeal 

tedavilere göre daha iyi hemodinamik stabilite sağlar, transselüler solüt kaymalarını 

azaltır ve sıvı uzaklaştırılmasına daha iyi tolerans sağlar. Uzmanlık ihtiyacı, sürekli 

antikoagülasyon gerekliliği, hemşire iş yükü, sürekli alarm uyanıklığı ve daha yüksek 

maliyetler bu yaklaşımın sınırlamalarından bazılarıdır. SRRT, hasta ihtiyaçlarına 

bağlı olarak çeşitli biçimlerde sağlanabilir [164,165] (Şekil 9)  
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Şekil 9: Temel ekstrakorporeal tedaviler (Kısaltmalar : Q B kan akış hızı, Q UF 
NET net 

ultrafiltrasyon akış hızı, Q UF ultrafiltrasyon akış hızı, Q D diyalizat akış hızı, Q R toplam replasman 

akış hızı, Q EFF çıkışı akış hızı, Q P-R replasman plazma akış hızı, Q P-UF plazma ultrafiltrasyon akış 

hızı, SCUF yavaş sürekli ultrafiltrasyon, SVVH sürekli veno-venöz hemofiltrasyon,SVVHD sürekli 

veno-venöz hemodiyaliz, SVVHDF sürekli veno-venöz hemodiafiltrasyon, SVVHFD-SLED sürekli 

veno-venöz yüksek akışlı diyaliz-sürekli düşük verimli diyaliz, TPE terapötik plazma 

değişimi, HP hemoperfüzyon, adsorpsiyonla birlikte CPFA sürekli plazma 

filtrasyonu, yüksek HVHF -hacim hemofiltrasyonu) 

 

Reçete düzenli olarak gözden geçirilmelidir. 

SRRT tedavileri şu anda damar yolu olarak çift lümenli bir kateter 

kullanılarak gerçekleştirilmektedir; bu, kanın bir damardan aktığı ve saflaştırıldıktan 

sonra aynı damara geri döndüğü bir “venovenöz” tekniktir. “Arterio-venöz” devreler 

fiilen terk edilmiştir. 

Yavaş sürekli ultrafiltrasyon (SCUF); sadece plazma sıvısının yavaşça 

uzaklaştırılmasına dayanır, böbrek fonksiyon bozukluğu olan veya olmayan refrakter 



49 
 

sıvı yüklenmesi olan hastalarda kullanılır. Birincil amacı, aşırı sıvı yükünün güvenli 

ve etkili bir şekilde düzeltilmesini sağlamaktır. 

Sürekli veno-venöz hemofiltrasyon (SVVH); çözünen maddenin 

temizlenmesini ve hacim kontrolünü sağlamak için ultrafiltratın kısmen veya 

tamamen uygun değiştirme sıvılarıyla değiştirildiği konveksiyon kullanır. Replasman 

sıvısı hemofiltreden önce (predilüsyon) ve/veya sonra (postdilüsyon) infüze 

edilebilir. 

Sürekli veno-venöz hemodiyaliz (SVVHD); hemodiyalizörün diyalizat 

bölmesine ters akım/eş zamanlı diyalizat akış hızı ile karakterize edildiği bir sürekli 

hemodiyaliz şeklidir. Transmembran çözünen madde taşınmasının ana mekanizması 

difüzyondur. 

Sürekli veno-venöz hemodiyafiltrasyon (SVVHDF); hemodiyaliz ve 

hemofiltrasyon yöntemlerini birleştirir. Ultrafiltrat kısmen veya tamamen replasman 

sıvısı (infüzyon öncesi veya sonrası) ve diyalizat bölmesine karşı akım/eş zamanlı 

diyalizat akışı ile değiştirilir. Temizleme; difüzyon ve konveksiyon yoluyla elde 

edilir. 

Sürekli veno-venöz yüksek akışlı hemodiyaliz (SVVHFD); SVVHD ile aynı 

tedaviden oluşur ancak yüksek akışlı membranlar kullanılarak gerçekleştirilir.  

 

2.3.4.2. Aralıklı tedaviler: 

3-5 saatlik seanslar halinde gerçekleştirilir. Tedavi süreleri nispeten kısa 

olduğu için temizleme oranı SRRT'den daha yüksek olmalıdır. En sık reçete edilen 

aralıklı tedaviler, aralıklı hemodiyaliz (IHD), aralıklı hemofiltrasyon (IHF), aralıklı 

hemodiyafiltrasyon (IHDF) ve aralıklı yüksek akışlı diyalizdir (IHFD). Farklı 

modaliteleri birleştiren başka tedaviler de mevcuttur, ancak bunlar genellikle yoğun 

bakım ünitesinde uygulanmaz. 
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2.3.4.3. Hibrit tedaviler:  

Sıklık ve süre ile ilgili olarak, hem aralıklı hem de sürekli modalitelerin 

özelliklerinin harmanlanması ile ilgilidir. Bu tedaviler, her iki yöntemin avantajlarını 

en iyi duruma getirmeye ve dezavantajlarını en aza indirmeye çalışır: etkin solüt 

giderme, hemodinamik stabilite için daha yavaş ultrafiltrasyon hızları, daha az 

antikoagülan maruziyeti, daha kısa süre, daha düşük maliyetler, azalan hemşire iş 

yükü ve geliştirilmiş yoğun bakım iş akışı.  En sık reçete edilen hibrit tedavi, 

azaltılmış kan ve diyalizat akış hızlarını kullanan ve genellikle 8-12 saat ile sınırlı 

olan bir teknik olan sürekli düşük verimli diyalizdir (SLED). Bu tekniklerin 

uygulanmasına ilişkin uygun şekilde desteklenen çalışmalardan elde edilen veriler 

sınırlıdır[166]. 

 

2.3.4.4. Plazma değişimi: 

Terapötik plazma değişimi, plazmanın otomatik olarak uzaklaştırılmasından 

(plazmaferez) ve bunun taze donmuş plazma veya albüminden oluşan uygun bir sıvı 

ile değiştirilmesinden oluşur. Terapötik plazma değişimi, santrifüj tabanlı bir sistem 

veya plazmanın kanın hücresel elementlerinden ayrılmasını sağlayan çok yüksek 

geçirgenliğe sahip bir zar kullanılarak gerçekleştirilir.  

Sürekli plazma değişimi, terapötik plazma değişiminden türetilen, daha düşük 

akış hızlarıyla ve daha uzun süre uygulanan bir tedavidir.  

 

2.3.4.5. Çoklu organ destek tedavisi: 

Son zamanlarda SRRT, çoklu organ işlev bozukluğu sendromu olan hastaları 

yönetmek için çoklu organ destek terapileri (MOST) dahil olmak üzere çok çeşitli 

"böbrek dışı uygulamalarda" kullanılmıştır[167]. MOST, çok görevli bir makine 

platformu ve birden fazla cihaz içeren karmaşık bir ekstrakorporeal destek sistemi 

gerektirir. Organ destek tedavisinin türü ve yoğunluğu, organ işlev bozukluklarının 

sayısına ve ciddiyetine göre değiştirilebilir. 

Kalp desteği; miyokardiyal disfonksiyonda, sağ ve sol ventrikül 

disfonksiyonu şiddetli sıvı yüklenmesi ile komplike hale gelebilir [168]. ABH olan 
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veya olmayan hastalarda uygulanan SCUF, sıvı yüklenmesini azaltabilir, kardiyak 

dolum hacimlerini ve kontraktiliteyi iyileştirebilir ve genellikle hemodinamik olarak 

stabil olmayan kalp yetmezliği hastalarında iyi tolere edilir [169]. Tedavi 

seçeneklerinin sınırlı olduğu şiddetli diüretik direnci ve kardiyorenal sendromu olan 

hastalarda özellikle dikkate alınmaya değer bir tedavi yöntemidir. 

Karaciğer desteği; yapay karaciğer desteği, geleneksel IHD, SRRT ve 

karaciğer fonksiyon bozukluğu ile ilişkili birikmiş toksinleri temizlemek için özel 

olarak tasarlanmış cihazlar dahil olmak üzere "hücre tabanlı" ve "hücre tabanlı 

olmayan" cihazları içerir [170,171]. Hücre bazlı olmayan birçok sistemde, albümine 

yüksek oranda bağlı olan bu tür toksinleri (örn. yağ asitleri, hidrofobik safra asitleri 

ve NO) çıkarmak için albüminle zenginleştirilmiş bir diyalizat gereklidir. Bu 

"albümin diyalizi" konsepti, tek geçişli albümin diyalizinin (SPAD) ve moleküler 

adsorban devridaim sisteminin (MARS) temelini oluştururken, Prometheus 

(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany) sistemi ise fraksiyone plazma 

ayırma ve adsorpsiyonuna (FPSA) dayanmaktadır [172]. 

Akciğer desteği; akciğer ve böbrek fonksiyonları arasında bir etkileşim vardır 

ve birçok kritik hasta hasta eş zamanlı ekstrakorporeal böbrek ve akciğer desteğine 

ihtiyaç duyabilir[173,174]. Çoğu durumda SRRT, hem yüksek kan akışı gerektiren 

tedaviler (ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) [175] ) hem de daha 

düşük kan akışı gerektiren tedaviler için ekstrakorporeal akciğer destek tedavilerinde 

kullanılan aynı vasküler erişimle gerçekleştirilebilir. ECMO sıklıkla SRRT ile 

birlikte gerçekleştirilir ve farklı devre konfigürasyonları kullanılabilir 

[173]. Konvansiyonel ECMO sistemleri tipik olarak, SRRT'de kullanılanlardan 

önemli ölçüde daha yüksek kan akış hızları gerektirir, ancak daha düşük kan 

akışlarını kullanan yeni tedaviler, yeterli ekstrakorporeal oksijenasyonu sağlamak 

için bile yeterli olabilir [176]. Öte yandan, SRRT'de uygulananlara benzer kan akış 

hızlarını kullanan (ve SRRT makineleri tarafından sağlanabilen) yeni akciğer destek 

modaliteleri, ekstrakorporeal CO2 atılımını gerçekleştirmek için de yeterlidir 

(ECCOR) [177]. 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5056485/#CR29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5056485/#CR29
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2.3.4.6. Ekstrakorporeal sitokin hemadsorbsiyonu: 

Hiperinflamasyonu olan hastalarda (sepsis, kalp cerrahisi ve otoimmün 

hastalık gibi), ekstrakorporeal kan saflaştırma terapileri; inflamatuar mediyatörlerin 

ve/veya bakteriyel toksinlerin uzaklaştırılması yoluyla konakçı inflamatuar yanıtı 

modüle etme potansiyeline sahiptir. Kritik hastalarda klinik sonuçları iyileştirmek 

için kan saflaştırma (hemadsorbsiyon) teknikleri kullanılmaktadır. Son yıllarda, kan 

saflaştırma teknolojilerinin sürekli gelişmesi ve ilerlemesiyle birlikte, yüksek hacimli 

hemofiltrasyon, kademeli hemofiltrasyon, kan adsorpsiyonu, plazma değişimi, 

eşleştirilmiş plazma filtrasyonu ve adsorpsiyonu, yüksek hacimli hemodiyaliz 

teknolojisi ve yüksek adsorpsiyonlu hemofiltrasyon vb. gibi çeşitli kan saflaştırma 

teknolojileri klinik uygulamada yaygın olarak kullanılmaktadır [10,11]. 

Çağdaş araştırma çabaları, fiziksel özelliklerine dayalı olarak kan 

dolaşımından sitokinler gibi molekülleri uzaklaştıran biyouyumlu adsorpsiyon 

hemofilterlerinin kullanımına odaklanmıştır. [178–181]. Örneğin, farklı boyutlarda 

ve farklı yan zincirlere sahip gözenekli polimer boncuklar, belirli bir moleküler 

ağırlık aralığındaki parçacıkların ekstrakte edilmesi için adsorban kolonları 

oluşturmak için kullanılabilir[182–185]. Boncukların boyutunun fiziksel 

modifikasyonu ve moleküler yan zincirlerin kimyasal modifikasyonu, bakteriyel 

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

İmmun yanıtın karmaşıklığından dolayı, tek bir mediyatörün 

nötralizasyonunun inflamatuar yanıtı modüle etmede etkili olması muhtemel 

değildir. Hem ekzojen hem de endojen inflamatuar mediyatörleri ortadan 

kaldırabilen çeşitli kan saflaştırma cihazları mevcuttur. Bu tür araçlar arasında 

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

 

İlk olarak 1994'te Japonya'da onaylanan ve 1998'de CE (Conformité 

Européenne) (Avrupa Birliği uygunluk) işareti almaya hak kazanan Toraymyxin®, 

endotoksinler için yüksek bir afiniteye sahip olan immobilize Polimiksin B ile 

polistiren liflerin kullanıldığı bir hemoadsorbsiyon kolonudur. Endotoksin 

(lipopolisakkarit), gram-negatif bakteri hücre duvarlarının temel bir bileşenidir. 

Hastaların dolaşımdaki kanından endotoksinleri seçici olarak uzaklaştırarak gram-

negatif bakterilerin neden olduğu sepsis veya septik şoklu hastaların tedavisinde 

kullanım için endikedir. [12,188] 

CytoSorb® (CytoSorbents, Monmouth Junction, NJ, ABD), oldukça 

gözenekli pirolidon kaplı polistiren-divinil-benzen polimer kullanarak düşük ile orta 

moleküler ağırlık aralığındaki (10–55 kDa) sitokinlerin uzaklaştırılmasını hedefleyen 

ekstrakorporeal bir kan saflaştırma cihazıdır. Kan hücreleri gibi daha büyük kan 

bileşenleri, gözeneklere girmeden boncuklardan geçer. Sitokinler, bilirubin, 

miyoglobin, ilaçlar ve bazı metaller gibi moleküller adsorbe edilir. Bununla birlikte, 

endotoksin çok iyi adsorbe edilmez. Cytosorb® kartuşunun IL-6, IL-10, TNF-α ve 

IFN-γ dahil olmak üzere pro- ve anti-inflamatuar sitokinleri yüksek (>%95) 

uzaklaştırma oranı, yüzey adsorpsiyonuna, gözenek yakalamaya ve geniş yüzey 

alanına dayanır. Avrupa'da ilk olarak 2011 yılında aşırı sitokin düzeylerinin mevcut 

olduğu durumlarda kullanım endikasyonu ile onaylanan CytoSorb, Avrupa 

Birliği'nde CE sertifikasına sahiptir [12,189]. CytoSorb tedavisi dünya çapında 

80.000'den fazla tedavide güvenle kullanılmıştır [190], hem diyalizör öncesi hem de 
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diyalizör sonrası modda tek başına veya ekstrakorporeal devrelerle kombinasyon 

halinde kullanılabilir.   

Polimetil-metakrilat (PMMA) membranlar, AN69 yüzey işlemli (AN69ST) 

membranlar ve modifiye AN69ST membranlar (oXiris®) dahil şu anda 

araştırılmakta olan çok sayıda adsorpsiyon hemofilteri vardır. AN69ST 

hemofiltrasyon membranı, ‘polietilenimin’ (PEI)'nin yüzey işlemiyle hazırlanan 

dünyanın ilk sentetik polimerik membranı olarak 1969'da geliştirilen AN69'un (doğal 

AN69) bir türevidir[191]. 2014 yılında şiddetli sepsis tedavisi için Japonya'da 

onaylanmıştır [191,192], ancak sepsise bağlı akut böbrek hasarının tedavisinde de 

kullanılabilir [193]. AN69, hidrofobik bir molekülü (akrilonitril) bir hidrofilik 

molekülle (sodyum metalil sülfonat) birleştiren bir kopolimer zardır [191]. Zar, 

pozitif yüklü sitokin amino gruplarının yüksek kapasiteli bağlanmasını sağlayan 

metalil sülfonat nedeniyle negatif yüklüdür [192]. Membranın yüzeyi daha sonra 

negatif yüklü endotoksinlerin uzaklaştırılmasını artırmak için katyonik molekül PEI 

ile işlenir [194]. Tedavi ile trombojenik olay riskini azaltmak ve filtrenin ömrünü 

uzatmak için membran immobilize heparin ile de kaplanır.  

oXiris® hemofilter (AN69ST), üzerine pozitif yüklü bir polietilenimin yüzey 

işleminin eklendiği, yüksek geçirgenliğe sahip, poliakrilonitril (AN69) bazlı bir 

membrandır.  Temel membran malzemesi AN69 (propilen ve sodyum metalil 

sülfonat polimeri), yüzeyi pozitif yüklü hale getirmek için çok katmanlı doğrusal 

yapıya sahip polietilenimin katyonik polimer ile modifiye edilmiş yüzey ile çeşitli 

proinflamatuar ve antiinflamatuar faktörleri emebilir. Kanı süzerken ve 

uzaklaştırırken, negatif yüklü yüzeyi endotoksini iyonik bağ yoluyla emebilir ve bu 

nedenle mevcut kan temizleme ürünleri arasında en kapsamlı işleve sahiptir [13,14]. 

oXiris® membranının; endotoksin ve sitokinleri etkili bir şekilde adsorbe edebildiği, 

böylece inflamasyonu kontrol altına aldığı, inflamatuar faktörlerin neden olduğu 

reaksiyonu hızla rahatlattığı ve böylece hastalığın prognozunu iyi yönde etkilediği 

düşünülmektedir [195,196]. 

oXiris® seti, SCUF, SVVH, SVVHD, SVVHDF gibi hemoperfüzyon ve/veya 

renal replasman modaliteleri için vücut ağırlığı 30 kg' a eşit veya daha fazla olan 

kritik hastalarda kullanım için endikedir. Yalnızca hemoperfüzyon için 
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kullanıldığında, endikasyon sitokinler gibi yüksek inflamatuar mediatör düzeylerini 

azaltmak ve endotoksinleri azaltmak olduğundan, SCUF modu herhangi bir sıvı 

uzaklaştırma reçetesi olmaksızın kullanılmalıdır. Hastalarda akut böbrek hasarı 

ve/veya aşırı hacim yüklenmesi varsa, sıvı yönetimi ve üremik toksinlerin 

uzaklaştırılması için SRRT için oXiris® seti endikedir. İnflamatuar mediatörlerin ve 

endotoksinlerin çıkarılması, SRRT için endike olduğunda aynı anda 

gerçekleştirilir. Hastanın boyu, kilosu, üremi durumu, kardiyak durumu ve genel 

fiziksel durumu her tedaviden önce dikkatlice değerlendirilmelidir [193]. 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışma, T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Prof. Dr. Cemil 

Taşcıoğlu Şehir Hastanesi Yoğun Bakım Ünitesinde 01.10.2022 – 01.01.2023 

tarihleri arasında gerçekleştirildi. Dahil edilme kriterlerini karşılayan vazoplejik şok 

gelişen 30 hasta oXiris® (Baxter) - sitokin adsorbanlı sürekli venö-venöz 

hemodiyafiltrasyon (SVVHDF) tedavisi aldı. Çalışma Prof. Dr. Cemil Taşcıoğlu 

Şehir Hastanesi Etik Kurul’undan (22.09.2022; E-48670771-514.99) onay alındıktan 

sonra prospektif gözlemsel olarak yürütüldü. Tüm hastalar veya hasta yakınları, veri 

değerlendirmesi için imzalı bilgilendirilmiş onam verdi. 

 

Dahil Edilme Kriterleri 

CRP ≥ 100 mg/L 

Prokalsitonin (PCT) < 2 µg/L 

18-80 yaş arası vazoplejik şok (OAB ≥ 65 mmHg elde etmek için NE> 0.2 

μg/kg/dk) nedeniyle rutin olarak uygulanan sitokin adsorbanlı (adsorbsiyon 

kolonlarını kullanarak) sürekli renal replasman tedavisi başlanan hastalar 

 



56 
 

Dahil Edilmeme Kriterleri 

Çalışmaya katılmayı onaylamayanlar 

18 yaş altı hastalar  

Vazoplejik şok gelişmeyen hastalar 

CRP < 100 mg/l, PCT ≥ 2 µg/L olan hastalar 

Vazoplejik şokun şüpheli veya kanıtlanmış bakteriyel nedeni olan hastalar 

 

Yöntemler 

Hastalar yoğun bakım ünitesine kabul edildikten sonra sıvı resüsitasyonu, 

vazoaktif ajanlar, kardiyopulmoner ve beslenme desteği ve hayati belirtilerin 

izlenmesini içeren standart yoğun bakım tedavisi aldı. Yukarıdaki tedavi temelinde, 

hastalara oXiris®- adsorbanlı sürekli-venö-venöz-hemodiyafiltrasyon (SVVHDF) 

tedavisi uygulandı. oXiris®, hem sitokinleri adsorbe edebilen, polietilenimin içeren 

ve heparin aşılanmış yüzeyi işlenmiş bir AN69 membrandır. Her hasta için oXiris® 

membran tedavisine klinik değerlendirme ile karar verildi. SVVHDF için Baxter 

marka hemodiyafiltrasyon cihazı kullanıldı. Kan akım hızları 100-150 mL/dk, diyaliz 

dozları ise klinik duruma göre 20-30 mL/kg/saat aralığında tutuldu. Ultrafiltrasyonun 

hızı ve hacmi, hastanın volüm durumu ve diürezi değerlendirildikten sonra belirlendi. 

Ultrasonografi eşliğinde femoral venöz veya internal juguler vene bir venöz 11.5 Fr 

çift lümenli tek kullanımlık hemodiyaliz kateteri (Able®) yerleştirildi. Devrenin 

antikoagülasyonu için fraksiyone olmayan heparin veya sitratın sürekli infüzyonu 

kullanıldı. Heparin 5–15 UI/kg/saat dozunda kullanıldı. Heparin dozu, 

Etkinleştirilmiş Pıhtılaşma Zamanı (ACT) verilerine göre ayarlandı. Replasman ve 

diyalizat sıvısı olarak (Multibic, Fresenius; Na:140 mmol/lt, K: 0 veya 2 mmol/lt-

hastanın günlük K seviyesine göre karar verildi, Ca:1.5 mmol/lt, Mg:0.5 mmol/lt, 

Cl:111 mmol/lt, HCO3:35 mmol/lt ) sodyum bikarbonat bazlı solüsyon kullanıldı. 

 Heparin kontrendike hastalarda devreyi antikoagüle etmek için ön pompa sitrat 

infüzyonu kullanıldı: kalsiyum içermeyen sitrat içeren steril bir solüsyon ön 
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seyreltme modunda aşağıdaki bileşimle (mmol/L cinsinden) infüze edildi: Sitrat 18, 

Na 140 ve Cl 86 (Prisma citrate® 18.0 Gambro). Postdilüsyonda, filtre sonrası Ca++ 

0.6–0.8 meq/L, arteriyel Ca++ 1–1.5 meq/L ve Ca/Ca++ <2.1'i korumak için %2 

kalsiyum klorür içeren steril bir salin solüsyonu infüze edildi. Ca++ arteriyel, Ca++ 

ön pompa, Ca/Ca++, laktat, bikarbonat, Mg ve fosfatı kontrol etmek için kan gazı 

analizi kullanıldı. 

oXiris® membran tedavisine başlanmadan önce ve başladıktan sonra hasta 

indeksleri kaydedildi. 

 

İndekslerin Gözlemlenmesi 

1. Yaş, oXiris® SVVHDF tedavisi öncesindeki ve 3 gün sonrasındaki aksiller 

vücut ısısı, OAB, kalp tepe atımı, dakika solunum sayısı, Glasgow koma 

skalası (GKS) gibi temel veriler kaydedildi. 

2. Tedavi öncesinde ve tedaviden 3 gün sonrasında mekanik ventilatör ihtiyacı 

olup olmaması, mekanik ventilatör kullanıldıysa hangi modda kullanıldığı ve 

mekanik ventilatör süresi kaydedildi. 

3. NE dozu tedavi öncesinde ve tedaviden 3 gün sonra kaydedildi. 

4. Tedavi öncesi ve tedaviden 3 gün sonra Laktat düzeyi (mmol/L), PCT (µg/L), 

CRP düzeyi (mg/L), Hemoglobin düzeyi (g/dL), Trombosit sayımı 

(103/mm3), Lökosit (WBC) (103/mm3), Nötrofil düzeyi (%), Kreatinin düzeyi 

(mmol/L), Alanin aminotransferaz düzeyleri (U/L)kaydedildi. 

5. Tedavi öncesinde ve tedaviden 3 gün sonrasında SOFA skoru ve PaO2 / FiO2 

oranı kaydedildi. 

6. Tedavi öncesinde ve tedaviden 3 gün sonrasında IL-6, IL-1β, IL-10, TNF-α 

düzeyleri kaydedildi. Kan numuneleri, bir arteriyel hattan, heparinize edilmiş 

bir cam şişeye ve etilen-diamin-tetra-asetik asit (EDTA) ile kaplı plastik bir 

şişeye, oXiris® tedavisine başlanmadan hemen önce (0 saat) ve başlangıçtan 

3 gün sonra alındı. Kan örnekleri hemen santrifüjlendi ve serum analize kadar 

eksi 80°C'de tutuldu. Santrifüjlemeden sonra serum, enzim bağlantılı 
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immünosorbent testi (ELISA) ile analiz edildi ve laboratuvar analizi, kit 

talimatlarına tam olarak uygun olarak gerçekleştirildi. 

7. Tedavi ile vazoplejik şok çözülme süresi, yoğun bakım ünitesinde kalış süresi 

kaydedildi.  

8. Hastalardaki 7 günlük mortalite, hastaneden taburcu olana kadar olan 

mortalite kaydedildi. 

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

başlandığı ve total oXiris® tedavisi alma süresi kaydedildi. 

Örneklem Büyüklüğü 

Literatürde benzer çalışmalara dayanarak yapılan kuvvet analizi sonucunda 

dz=0.85 etki büyüklüğü dz için evreni %5 hata payı ve %95 kuvvvetle temsil 

edebilecek örneklem büyüklüğü 18 olarak hesaplanmış olup %10 takip kaybı göz 

önünde bulundurularak çalışmaya 20 hasta alınması planlanmıştır. Dahil edilme 

kriterlerini yerine getiren 30 hasta sayısına ulaşıldığında çalışmaya son verildi. 

 

İstatiksel Analiz 

Çalışmaya dahil edilen olguların laboratuvar ve klinik bulguların sayısal 

verilerinin oXiris® membran tedavisi sonrası farklılıklarını araştırmak amacıyla 

veriler normal dağılım gösteriyor ise paired-t testi, normal dağılmıyor ise wilcoxon 

işaretli sıralar testi uygulandı. 7 gün içinde ve taburculuğa dek mortalite gösteren ve 

göstermeyenler arasında, vazoplejik şok düzelenler ve düzelmeyenler arasında ve 

tedaviye erken (<8 saat) ve geç başlanan (>8saat) grup arasında sayısal verileri 

karşılaştırmak amacıyla; sayısal veriler normal dağılım gösteriyor ise student-t testi, 

normal dağılım göstermiyor ise Mann-Whitney U testi, kategorik veriler ki-kare testi 

ile (şartları sağlamıyor ise Fischer exact testi) analiz edildi. Ayrıca iki sayısal veri 

arasındaki ilişkiyi araştırmak için Pearson/Spearman korelasyon testi uygulandı. 

İstatiksel analizler SPSS v26.0 kullanılarak yapıldı ve p<0.05 değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Prospektif gözlem çalışmaya dahil edilme kriterleri karşılayan 30 hasta dahil 

edildi. 30 hastanın yaş ortalaması 61.6±19.9 (yaş aralığı 21-91) idi. Hastaların 16’sı 

(%53.3) erkek, 14’ü (%46.7) kadındır. (Tablo 8) 

Tablo 8: Hastaların demografik verileri 

 Hasta(n=30) 

Yaş 61.6±19.9 

Cinsiyet  

      Erkek 16(%53.3) 

      Kadın 14(%46.7) 

 

Hastaların yoğun bakım ünitesinde yatış süresi ortalama 27.5 ± 26.4 (4 - 90) 

gündü. 30 hastaya ortalama 96.8±54 saat olmak üzere toplam 2904 saat oXiris®- 

sitokin adsorbanlı SVVHDF tedavisi uygulandı. Hastalara oXiris® membran tedavi 

endikasyonu koyulduktan ortalama 9.9±6.7 saat sonra SVVHDF başlandı. 

Ultrafiltrasyon hızı ortalama 66.6±28.8 ml/saatti. (Tablo 9) 

Tablo 9: Hastaların yoğun bakım ünitesinde yatış süreleri, tedavi başlangıç zamanı 

ve toplam oXiris® tedavi süresi 

 Hasta(n=30) 

Yoğun bakım ünitesinde yatış süresi(gün) 27.5±26.4 

oXiris® membran tedavisine başlangıç zamanı(saat) 9.9±6.7 

Toplam oXiris® tedavi süresi(saat) 96.8±54 

Ortalama ultrafiltrasyon(ml/saat) 66.6±28.8 
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Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki aksiller vücut 

sıcaklığı ortalaması 37.4±0.8 °C idi. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat 

sonra aksiller vücut sıcaklığı 36.2±0.2 °C olarak ölçüldü. Tedavi ile aksiller vücut 

sıcaklığında düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki OAB 50.8±6.3 

mmHg olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra 69.3±17 

mmHg olarak ölçüldü. Tedavi ile OAB artışı istatiksel olarak anlamlı bulundu. 

(p<0.001) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki ortalama kalp 

tepe atımı dakikada 117.7±19.5 olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi 

başlandıktan 72 saat sonra dakikada 88±20 olarak ölçüldü. Tedavi ile kalp tepe 

atımındaki düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki dakika solunum 

sayısı ortalama 20±4.8 olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 

saat sonra dakika solunum sayısı 15.6±3 ‘e geriledi. Tedavi ile dakika solunum 

sayısındaki düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) (Tablo 10) 

Hastalara oXiris® membran tedavisine başlanmadan önce 65 mmHg OAB’yi 

elde etmek için ortalama 0.29±0.35 μg/kg/dk NE dozuna ihtiyaç duyuldu. oXiris® 

membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra NE dozu 0.17±0.32 μg/kg/dk’ya düştü. 

Tedavi ile NE ihtiyacındaki düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0.011) 

(Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki ortalama PCT 

düzeyi 1.03±0.6 µg/L olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat 

sonra PCT düzeyi 0.58±0.33 µg/L’ye geriledi. Tedavi ile PCT düşüşü istatiksel 

olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki ortalama laktat 

düzeyi 4.36±2.31 mmol/L olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 
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saat sonra laktat 2.53±2.75 mmol/L’ye geriledi. Tedavi ile laktat düşüşü istatiksel 

olarak anlamlı bulundu. (p=0.001) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki saatlik idrar 

çıkışı ortalama 62.8±51.6 ml/saat olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi 

başlandıktan 72 saat sonra saatlik idrar çıkışı 94.1±64.5 ml/saat olarak ölçüldü. 

Tedavi ile diürez miktarındaki artış istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) 

(Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki ortalama SOFA 

skoru 8.33±2.29 olarak değerlendirildi. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 

saat sonra hastaların SOFA skoru 4.9±3.22 olarak değerlendirildi. Tedavi ile SOFA 

skorundaki düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki hemoglobin 

10.4±2.35 g/dL, trombosit 196.8±98.9 103/mm3, lökosit 14.6±6.4 103/mm3 ve 

nötrofil yüzdesi 86.3±5 olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 

saat sonra hemoglobin 9.2±1.8 g/dL, trombosit 137.9±85.8 103/mm3 , lökosit 

12.7±7.3 103/mm3 ve nötrofil yüzdesi 78.9±10.7 olarak ölçüldü. Tedavi ile 

hemogram parametrelerindeki düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu. (hemoglobin, 

trombosit ve nötrofil yüzdesi için p<0.001, lökosit için p=0.021) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki kreatinin düzeyi 

2.33±1.63 mg/dL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat 

sonra kreatinin düzeyi 0.97±0.74 mg/dL olarak ölçüldü. Tedavi ile kreatinin 

değerlerindeki düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) (Tablo 10) 

Alanin Aminotransferaz (ALT) düzeylerinde oXiris® membran tedavisi 

başlandıktan 72 saat sonrası (61±115 U/L) ile tedavi öncesi (86.8±128.5 U/L) 

arasında anlamlı fark saptanmadı. (p=0.11) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki PaO2/FiO2 

oranı(oksijenizasyon indeksi) 267.8±97 olarak hesaplandı. oXiris® membran 

tedavisi başlandıktan 72 saat sonra PaO2/FiO2 oranı 354.3±111.8 olarak hesaplandı. 
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Tedavi ile oksijenizasyon indeksi artışı istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) 

(Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki IL-6 düzeyi 

767.3±1205.7 pg/mL, IL-1β düzeyi 1553.01±800.67 pg/mL, TNF-α düzeyi 

211.85±95.46 pg/mL, IL-10 düzeyi 308.21±140.99 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® 

membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra; IL-6 düzeyi 294.4±686.3 pg/mL, IL-1β 

düzeyi 971.8±468.27 pg/mL, TNF-α düzeyi 128.19±61.43 pg/mL, IL-10 düzeyi 

225.82±85.98 pg/mL olarak ölçüldü. Tedavi ile sitokin değerlerindeki düşüş 

istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) (Tablo 10) 

Hastaların oXiris® membran tedavisine başlanmadan önceki CRP düzeyi 

226.6±103.3 mg/L olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat 

sonra CRP düzeyi 122.6±71.7 mg/L olarak ölçüldü. Tedavi ile CRP değerlerindeki 

düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0.001) (Tablo 10) 
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Tablo 10: Tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar ve klinik parametreler arasındaki 

değişim 

           

 

Hastaların 22’sinde (%73.3) oXiris® membran tedavisine başlanmadan önce 

mekanik ventilatör ihtiyacı mevcuttu. 22 hastanın 21’i (%95.5) senkronize aralıklı 

zorunlu ventilasyon (SIMV) solunum modu ile, 1 hasta basınç destek (PS) modu ile 

takip edildi.  (Tablo 11) 

 Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası p değeri 

Aksiller Vücut Sıcaklığı (℃) 37.4±0.8 36.2±0.2 <0.001 

OAB (mmHg) 50.8±6.3 69.3±17 <0.001 

Kalp Tepe Atımı (dakika) 117.7±19.5 88±20 <0.001 

Dakika Solunum Sayısı 20±4.8 15.6±3 <0.001 

NE Dozu (μg/kg/dk) 0.29±0.35 0.17±0.32 0.011 

PCT Düzeyi (µg/L) 1.03±0.6 0.58±0.33 <0.001 

Laktat Düzeyi (mmol/L) 4.36±2.31 2.53±2.75 0.001 

Diürez Miktarı (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 (103/mm3) 196.8±98.9 137.9±85.8 <0.001 

Lökosit (103/mm3) 14.6±6.4 12.7±7.3 0.021 

Nötrofil Yüzdesi 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-1β (pg/mL) 1553.01±800.67 971.8±468.27 <0.001 

TNF-α (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±103.3 122.6±71.7 <0.001 
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Tedaviye başlandıktan 72 saat sonra mekanik ventilatör ihtiyacı olan 22 

hastadan 1’i ekstübe edildi, 20 hasta(%90.9) SIMV solunum modu ile, 1 hasta(%4.5) 

ise PS solunum modu ile takip edilmeye devam edildi. (Tablo 11) 

Yoğun bakım takibinde entübe 22 hastanın 7’si (%23.3) ekstübe edildi ve 

tekrar mekanik ventilatör ihtiyacı olmadı. Mekanik ventilatör ihtiyacı olan hastaların 

mekanik ventilatöre bağlı kalma süresi 27.2±28.6 gün olarak tespit edildi. (Tablo 11) 

Tablo 11: Tedavi öncesi ve sonrası mekanik ventilatör ihtiyacındaki değişim 

 n=30 

Tedavi Öncesi Mekanik Ventilatör İhtiyacı Olmayan 8(%26.7) 

Tedavi Öncesi Mekanik Ventilatör İhtiyacı Olan 22(%73.3) 

oXiris® membran tedavisi öncesi kullanılan ventilatör solunum modu  

                   SIMV 21(%95.5) 

                   PS 1(%4.5) 

Tedaviye Başlandıktan 72 Saat Sonra Mekanik Ventilatör İhtiyacı 

Olmayan 

9(%30) 

Tedaviye Başlandıktan 72 Saat Sonra Mekanik Ventilatör İhtiyacı Olan 21(%70) 

oXiris® membran tedavisi sonrası kullanılan ventilatör solunum modu  

                   SIMV 20(%90.9) 

                   PS 1(%4.5) 

                   Ekstübe Olan Hasta 1(%4.5) 

Yoğun Bakım Takibinde Ekstübe Olan Toplam Hasta Sayısı 7 (%23.3) 

Mekanik Ventilatöre Bağlı Kalma Süresi (gün) 27.2±28.6 

 

oXiris® membran tedavisine başlanmadan önce 2 hastada (%6.7) GKS 15 

olarak değerlendirildi. 7 hastada (%23.3) GKS 13-14 olarak değerlendirildi. 1 

hastada (%3.3) GKS 6-9 olarak değerlendirildi. 20 hasta (%66.7) ise sedasyon 

altında olduğu için GKS değerlendirilmedi. (Tablo 12) 
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oXiris® membran tedavisine başlandıktan 72 saat sonra GKS 15 olan hasta 

sayısı 2’den (%6.7) 9’a (%30) yükseldi. 1 hastada (%3.3) GKS 6-9 olarak 

değerlendirildi. 20 hasta (%66.7) ise sedasyon altında olduğu için GKS 

değerlendirilmedi. (Tablo 12) 

 

Tablo 12: Hastaların Tedavi Öncesi ve Tedaviden 72 Saat Sonrası GKS 

 n=30 

Tedavi Öncesi GKS  

          15 2(%6.7) 

          13-14 7(%23.3) 

          10-12 0 

          6-9 1(%3.3) 

          <6 0 

         Sedatize (GKS değerlendirilmeyen) 20(%66.7) 

Tedaviden 72 Saat Sonrası GKS  

         15 9(%30) 

         13-14 0 

         10-12 0 

         6-9 1(%3.3) 

         <6 0 

         Sedatize (GKS değerlendirilmeyen) (20%66.7) 

 

oXiris® membran tedavisine başlanan 30 hastanın 24’ünde (%80) yoğun 

bakım takiplerinde vazoplejik şok kliniği düzeldi, 6 hastada vazoplejik şok kliniği 

düzelmedi. Vazoplejik şok kliniğini düzelmesi süresi 69.25±40.9 saat olarak tespit 

edildi. (Tablo 13) 

Yoğun bakım ünitesinde, oXiris® membran tedavisi başlanan 6 hastada 

(%20) 7 gün içinde mortalite gelişti. Hastaneden taburcu olana kadar mortalite 15 

hastada (%50) görüldü. (Tablo 13)  
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Tablo 13: Hastalarda Vazoplejik Şok Kliniği ve Mortalite 

 n=30 

Vazoplejik Şok Kliniği  

            Tedavi ile Düzelen 24(%80) 

            Tedavi ile Düzelmeyen 6(%20) 

Vazoplejik Şok Kliniği Düzelme Süresi (saat) 69.25±40.9 

7 Günlük Mortalite 6(%20) 

Taburculuğa Kadar Mortalite 15(%50) 

 

oXiris® membran tedavisi başlanan ve vazoplejik şok kliniği düzelen 

hastaların yaş ortalaması 57.8±19.7 idi. Tedavi ile vazoplejik şok kliniği düzelmeyen 

hastaların yaş ortalaması ise 76.6±13.9 idi. Vazopejik şok kliniği düzelen hastaların 

daha genç olması istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0.021) (Tablo 14) 

 

Tablo 14: Yaş ile Vazoplejik Şok Arasındaki İlişki  

 Vazoplejik Şok Kliniği 

Düzelenler(n=24) 

Vazoplejik Şok Kliniği 

Düzelmeyenler(n=6) 

p değeri 

Yaş  57.8±19.7 76.6±13.9 0.021 

 

oXiris® membran tedavisi başlanan ve vazoplejik şok kliniği düzelen 

hastalarda şokun çözülme süresinin yaş ile arttığı tespit edildi. İstatiksel olarak kısmi 

korele (korelasyon katsayısı: 0.28) bulundu ancak anlamlı değildi. (p=0.185) (Şekil 

10) 
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Şekil 10: Vazoplejik Şok Düzelme Süresi ile Yaş Arasındaki İlişki  

oXiris® membran tedavisi başlanan ve vazoplejik şok kliniği düzelen 

hastalara oXiris® membran tedavisi, endikasyonu koyulduktan ortalama 9.42±4.6 

saat sonra başlandı. oXiris® membran tedavisi başlanan ve vazoplejik şok kliniği 

düzelmeyen hastalara ise oXiris® membran tedavisi, endikasyonu koyulduktan 

ortalama 12.17±12.44 saat sonra başlandı. Sonuç olarak vazoplejik şok kliniği 

düzelen hastaların tedaviye daha erken başlandığı bulundu, ancak istatiksel olarak 

anlamlı değildi. (p=0.616) (Tablo 15)   

 

Tablo 15: oXiris® Tedavisine Başlama Zamanı ile Vazoplejik Şok Kliniği 

Arasındaki İlişki  

 Vazoplejik Şok Kliniği 

Düzelenler(n=24) 

Vazoplejik Şok Kliniği 

Düzelmeyenler(n=6) 

p değeri 

oXiris® Tedavisine 

Başlama Zamanı 

(saat) 

9.42±4.6 12.17±12.44 0.616 
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oXiris® membran tedavisine daha erken saatlerde başlanan hastalarda SOFA 

skorundaki düşüş miktarı daha yüksek tespit edildi. İstatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.913), korelasyon katsayısı: - 0.21 olarak hesaplandı  (Şekil 11) 

 

 

Şekil 11: SOFA Skorunda Değişim ile oXiris® Tedavisine Başlangıç Saati 

Arasındaki İlişki 

 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların tedavisine endikasyon koyulduktan 9.4±4.6 saat sonra başlandı. oXiris® 

membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişen hastaların tedavisine 

ise endikasyon koyulduktan 12.1±12.4 saat sonra başlandı. Sonuç olarak, 7 gün 

içinde mortalite gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran 

tedavisine daha geç başlandığı tespit edildi, ancak istatiksel olarak anlamlı değildi. 

(p=0.603) (Tablo 16) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların toplam 108±52.6 saat tedavi aldığı tespit edildi. oXiris® membran tedavisi 

uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişen hastaların toplam 52.2±34.6 saat tedavi 

aldığı tespit edildi. Sonuç olarak, 7 gün içinde mortalite gelişen hastalarda, 
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gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisinin daha az saat uygulandığı 

tespit edildi, istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0.009) (Tablo 16) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların tedavisine endikasyon koyulduktan 8.9±3.1 saat sonra 

başlandı. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişen hastaların tedavisine ise endikasyon koyulduktan 11±9 saat sonra başlandı. 

Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara 

göre oXiris® membran tedavisine daha geç başlandığı tespit edildi, ancak istatiksel 

olarak anlamlı değildi. (p=0.901) (Tablo 16) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların toplam 96.4±48.4 saat oXiris® membran tedavisi aldığı tespit 

edildi. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite gelişen 

hastaların toplam 92.3±60.8 saat oXiris® membran tedavisi aldığı tespit edildi. 

Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara 

göre oXiris® membran tedavisinin daha az saat uygulandığı tespit edildi, ancak 

istatiksel olarak anlamlı değildi. (p=0.966) (Tablo 16) 

 

Tablo 16: oXiris® Membran Tedavisinin Toplam Süresi ve Tedaviye Başlama 

Zamanı İle Mortalite Arasındaki İlişki 

 7 günde mortalite 

gelişmeyen 

7 günde mortalite 

gelişen 

p değeri 

oXiris® Başlama 

Zamanı (saat) 

9.4±4.6 12.1±12.4 0.603 

Toplam oXiris® 

Membran Tedavi 

Süresi (saat) 

108±52.6 52.2±34.6 0.009* 

 Taburculuğa kadar 

mortalite 

gelişmeyen 

Taburculuğa kadar 

mortalite gelişen 

p değeri 

oXiris® Başlama 

Zamanı (saat) 

8.9±3.1 11±9 0.901 

Toplam oXiris® 

Membran Tedavi 

Süresi (saat) 

96.4±48.4 92.3±60.8 0.966 
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oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların oXiris® membran tedavisi öncesi IL-6 düzeyi ortalama 720.1±1223.8 

pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde 

mortalite gelişen hastaların tedavi öncesi IL-6 düzeyi ortalama 956.7±1220 pg/mL 

olarak ölçüldü. Sonuç olarak, 7 gün içinde mortalite gelişen hastalarda, gelişmeyen 

hastalara göre oXiris® membran tedavisi öncesi ölçülen IL-6 düzeyi daha yüksek 

bulundu, ancak istatiksel olarak anlamlı değildi. (p=0.683) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların oXiris® membran tedavisi öncesi IL-1β düzeyi ortalama 1632.2±843.54 

pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde 

mortalite gelişen hastaların tedavi öncesi IL-1β düzeyi ortalama 1236.07±542.52 

pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç olarak, 7 gün içinde mortalite gelişen hastalarda, 

gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisi öncesi ölçülen IL-1β düzeyi 

(IL-6’nın aksine) daha düşük bulundu, ancak istatiksel olarak anlamlı değildi. 

(p=0.195) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların oXiris® membran tedavisi öncesi TNF-α düzeyi ortalama 217.36±101.38 

pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde 

mortalite gelişen hastaların tedavi öncesi TNF-α düzeyi ortalama 189.82±69.66 

pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç olarak, 7 gün içinde mortalite gelişen hastalarda, 

gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisi öncesi ölçülen TNF-α düzeyi 

(IL-1 β gibi) daha düşük bulundu, ancak istatiksel olarak anlamlı değildi. (p=0.378) 

(Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların oXiris® membran tedavisi öncesi IL-10 düzeyi ortalama 304.45±138.16 

pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde 

mortalite gelişen hastaların tedavi öncesi IL-10 düzeyi ortalama 323.28±164.74 

pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç olarak, 7 gün içinde mortalite gelişen ve gelişmeyen 

hastalarda oXiris® membran tedavisi öncesi ölçülen IL-10 düzeyleri benzerdi, ancak 

istatiksel olarak anlamlı değildi. (p=0.917) (Tablo 17) 
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oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-6 düzeyi ortalama 

104.8±92.8 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün 

içinde mortalite gelişen hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat 

sonra IL-6 düzeyi ortalama 1052.5±1352.8 pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç olarak, 7 

gün içinde mortalite gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran 

tedavisi başlandıktan 72 saat sonra ölçülen IL-6 düzeyi daha yüksekti ve istatiksel 

olarak anlamlı bulundu. (p=0.021) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-1β düzeyi 

ortalama 983.6±521.91 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan 

ve 7 gün içinde mortalite gelişen hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 

72 saat sonra IL-1β düzeyi ortalama 924.61±124.43 pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç 

olarak, 7 gün içinde mortalite gelişen ve gelişmeyen hastalarda, oXiris® membran 

tedavisi başlandıktan 72 saat sonra ölçülen IL-1β düzeyleri benzerdi, ancak istatiksel 

olarak anlamlı değildi. (p=0.959) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra TNF-α düzeyi 

ortalama 127.84±67.71 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan 

ve 7 gün içinde mortalite gelişen hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 

72 saat sonra TNF-α düzeyi ortalama 129.61±28.2 pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç 

olarak, 7 gün içinde mortalite gelişen ve gelişmeyen hastalarda, oXiris® membran 

tedavisi başlandıktan 72 saat sonra ölçülen TNF-α düzeyleri benzerdi, ancak 

istatiksel olarak anlamlı değildi. (p=0.452) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 7 gün içinde mortalite gelişmeyen 

hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-10 düzeyi 

ortalama 230.6±94.51 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan 

ve 7 gün içinde mortalite gelişen hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 

72 saat sonra IL-10 düzeyi ortalama 206.69±35.17 pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç 

olarak, 7 gün içinde mortalite gelişen ve gelişmeyen hastalarda, oXiris® membran 
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tedavisi başlandıktan 72 saat sonra ölçülen IL-10 düzeyleri benzerdi, ancak istatiksel 

olarak anlamlı değildi. (p=0.795) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların oXiris® membran tedavisi öncesi IL-6 düzeyi ortalama 

627.8±994.6 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 

taburculuğa kadar mortalite gelişen hastaların tedavi öncesi IL-6 düzeyi ortalama 

906.9±1407.3 pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite 

gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisi öncesi 

ölçülen IL-6 düzeyi daha yüksek bulundu, ancak istatiksel olarak anlamlı değildi. 

(p=0.536) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların oXiris® membran tedavisi öncesi IL-1β düzeyi ortalama 

1696.31±995.05 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 

taburculuğa kadar mortalite gelişen hastaların tedavi öncesi IL-1β düzeyi ortalama 

1409.71±542.05 pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite 

gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisi öncesi 

ölçülen IL-1β düzeyi (IL-6’nın aksine) daha düşük bulundu, ancak istatiksel olarak 

anlamlı değildi. (p=0.536) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların oXiris® membran tedavisi öncesi TNF-α düzeyi ortalama 

225.63±119.04 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 

taburculuğa kadar mortalite gelişen hastaların tedavi öncesi TNF-α düzeyi ortalama 

198.08±65.58 pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite 

gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisi öncesi 

ölçülen TNF-α düzeyi (IL-1β gibi) daha düşük bulundu, ancak istatiksel olarak 

anlamlı değildi. (p=0.494) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların oXiris® membran tedavisi öncesi IL-10 düzeyi ortalama 

282.49±151.81 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi uygulanan ve 

taburculuğa kadar mortalite gelişen hastaların tedavi öncesi IL-10 düzeyi ortalama 
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333.94±129.26 pg/mL olarak ölçüldü. Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite 

gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisi öncesi 

ölçülen IL-10 düzeyi (IL-6 gibi) daha yüksek bulundu, ancak istatiksel olarak 

anlamlı değildi. (p=0.141) (Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-6 

düzeyi ortalama 96±83.7 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi 

uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite gelişen hastaların oXiris® membran 

tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-6 düzeyi ortalama 492.8±940.3 pg/mL olarak 

ölçüldü. Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite gelişen hastalarda, gelişmeyen 

hastalara göre oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra ölçülen IL-6 

düzeyi daha yüksekti, ancak istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. (p=0.125) (Tablo 

17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-1β 

düzeyi ortalama 856.7±548.46 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi 

uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite gelişen hastaların oXiris® membran 

tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-1β düzeyi ortalama 1086.91±353.57 pg/mL 

olarak ölçüldü. Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite gelişen hastalarda, 

gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra 

ölçülen IL-1β düzeyi daha yüksekti ve istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0.044) 

(Tablo 17) 

oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra TNF-α 

düzeyi ortalama 110.97±69.97 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi 

uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite gelişen hastaların oXiris® membran 

tedavisi başlandıktan 72 saat sonra TNF-α düzeyi ortalama 145.41±47.81 pg/mL 

olarak ölçüldü. Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite gelişen hastalarda, 

gelişmeyen hastalara göre oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra 

ölçülen TNF-α düzeyi daha yüksekti ve istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0.011) 

(Tablo 17) 
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oXiris® membran tedavisi uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite 

gelişmeyen hastaların oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-10 

düzeyi ortalama 213.69±101.3 pg/mL olarak ölçüldü. oXiris® membran tedavisi 

uygulanan ve taburculuğa kadar mortalite gelişen hastaların oXiris® membran 

tedavisi başlandıktan 72 saat sonra IL-10 düzeyi ortalama 237.95±68.82 pg/mL 

olarak ölçüldü. Sonuç olarak, taburculuğa kadar mortalite gelişen ve gelişmeyen 

hastalarda oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat sonra ölçülen IL-10 

düzeyleri benzerdi, ancak istatiksel olarak anlamlı değildi. (p=0.206) (Tablo 17) 

Tablo 17: Hastaların Sitokin Düzeyleri ile Mortalite Arasındaki İlişki 

 7 günde mortalite 

gelişmeyen 

7 günde mortalite 

gelişen 

p değeri 

oXiris® Membran Tedavisi 

Öncesi Sitokin Düzeyi 

   

IL-6 (pg/mL) 720.1±1223.8 956.7±1220 0.683 

IL-1β (pg/mL) 1632.2±843.54 1236.07±542.52 0.195 

TNF-α (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 

Başlandıktan 72 Saat 

Sonrasındaki Sitokin Düzeyi 

   

IL-6 (pg/mL) 104.8±92.8 1052.5±1352.8 0.021* 

IL-1β (pg/mL) 983.6±521.91 924.61±124.43 0.959 

TNF-α (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 

 Taburculuğa kadar 

mortalite gelişmeyen 

Taburculuğa kadar 

mortalite gelişen 

p değeri 

oXiris® Membran Tedavisi 

Öncesi Sitokin Düzeyi 

   

IL-6 (pg/mL) 627.8±994.6 906.9±1407.3 0.536 

IL-1β (pg/mL) 1696.31±995.05 1409.71±542.05 0.604 

TNF-α (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 

Başlandıktan 72 Saat 

Sonrasındaki Sitokin Düzeyi 

   

IL-6 (pg/mL) 96±83.7 492.8±940.3 0.125 

IL-1β (pg/mL) 856.7±548.46 1086.91±353.57 0.044* 

TNF-α (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 içinde başlandı. Bu hastalarda oXiris® membran tedavisi başlandıktan 

72 saat sonra 65 mmHg’lık OAB elde etmek için ihtiyaç duyulan NE dozu 0.14±0.27 

μg/kg/dk idi. 14 hastada ise oXiris® membran tedavisine endikasyon koyulduktan 8 

saat sonra başlandı. Bu hastalarda oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 saat 

sonra 65 mmHg’lık OAB elde etmek için ihtiyaç duyulan NE dozu ise 0.21±0.37 

μg/kg/dk idi. Sonuç olarak, oXiris® membran tedavisine endikasyon koyulduktan 

sonra 8 saat içinde başlanan hastaların tedaviye başlandıktan 72 saat sonra 65 

mmHg’lık OAB elde etmek için ihtiyaç duyulan NE dozu daha düşük bulundu, ancak 

istatiksel olarak anlamlı değildi. (p=0.594) (Tablo 18) 

 

Tablo 18: oXiris® Membran Tedavisine Başlama Zamanı ile NE Dozu Arasındaki 

İlişki 

 8 saat içinde oXiris® 

membran tedavisi 

başlananlar (n=16) 

8 saat sonra oXiris® 

membran tedavisi 

başlananlar (n=14) 

p değeri 

oXiris® Membran 

Tedavisi Başlandıktan 

72 Saat Sonrasındaki 

NE Dozu (μg/kg/dk) 

0.14±0.27 0.21±0.37 0.594 

 

oXiris® membran tedavi endikasyonu koyulduktan sonra 8 saat içinde 

tedaviye başlanan hastalarda vazoplejik şok kliniğinin düzelme süresi 52.5±23.9 

saatti. oXiris® membran tedavi endikasyonu koyulduktan 8 saat sonra tedaviye 

başlanan hastalarda ise vazoplejik şok kliniğinin düzelme süresi 85.9±48.2 saatti. 

Sonuç olarak, oXiris® membran tedavisine endikasyon koyulduktan sonra 8 saat 

içinde başlanması vazoplejik şok kliniğinin daha erken düzelmesini sağladı ve 

istatiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0.045) (Tablo 19) 
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Tablo 19: oXiris® Membran Tedavisine Başlama Zamanı ile Vazoplejik Şok 

Kliniğinin Düzelme Süresi Arasındaki İlişki 

 8 saat içinde oXiris® 

membran tedavisi başlananlar 

(n=16) 

8 saat sonra oXiris® 

membran tedavisi 

başlananlar (n=14) 

p değeri 

Vazoplejik Şok 

Kliniğinin Düzelme 

Süresi (saat) 

52.5±23.9 85.9±48.2 0.045* 

 

5. TARTIŞMA 

 

Yoğun bakım ünitelerinde kritik hastalarda hiperinflamasyon durumunda 

gelişen vazoplejik şok, morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden biridir. 

Yoğun bakımda kritik hastalarda vazoplejinin en yaygın nedeni sepsistir, ancak 

vazopleji için enfeksiyon odağının olması şart değildir. Enfeksiyon olmasa bile 

vazoplejiye bağlı ciddi organ disfonksiyonları görülebilir[1]. Aşırı inflamasyon 

yaygın olarak CS olarak adlandırılır. CS ve ortaya çıkan sistemik yanıt çok geç teşhis 

edilir ve yetersiz tedavi edilirse klinik tablo, spesifik olmayan fiziksel 

semptomlardan çoklu organ yetmezliğine ilerleyebilir. CS patofizyolojisinde birçok 

sitokin rol almaktadır. IFN-γ, IL-1, IL-6, TNF ve IL-18 CS’ de sıklıkla yüksek 

seviyelere sahip olan önemli sitokinlerdir[108]. Aşırı sitokin salınımının erken tespiti 

hasta prognozu ve mortalite açısından çok önemlidir [108]. Son yıllarda; sitokin 

fırtınası gelişen hastalarda immünomodülasyonu sağlamak ve klinik sonuçları 

iyileştirmek için ekstrakorporeal sitokin hemadsorbsiyon teknikleri kullanılmaya 

başlanmıştır [10,11]. Sık kullanılan bu tekniklerden bir tanesi de oXiris® 

hemadsorbsiyon cihazıdır. AN69ST bazlı bir membran olan oXiris®, yüksek 

düzeyde endotoksin ve sitokin adsorbe etme özelliğine sahiptir. Sağladığı bu 

inflamasyon kontrolü ile organ disfonksiyonlarını azaltıp, hastalığın prognozunu iyi 

yönde etkileyeceği düşünülmektedir [10,12,193].  

Çalışmada, yoğun bakımlarda mikrobiyolojik bulgusu olmayan, aşırı 

derecede yüksek sitokinlerle birlikte şiddetli bir hiperinflamatuar yanıt görülen ve 

buna bağlı organ disfonksiyonu gelişen kritik hastalarda ekstrakorporeal sitokin 
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hemadsorbsiyon tedavisinin hemodinami ve mortalite üzerine etkilerini 

değerlendirdik.  

Öncelikle oXiris® membran tedavisi ile ateş etiyolojisinde rol alan sitokin 

düzeylerinin azaltılması ve buna bağlı aksiller ateşin düşmesi (37.4±0.8’den 

36.2±0.2’ye) beklediğimiz bir sonuçtu. Klinik olarak çoğu hastada, CS'nin 

başlangıcında ateş gelişir ve ciddi seyirlerde yüksek ateşe ilerleyebilir. Ateş, farklı 

mekanizmalar yoluyla IL-1, IL-6 veya TNF tarafından ortaya çıkarılabilir [136].  

Ayrıca ısıtma ekipmanı olmadan SRRT sistemlerinin kullanımı hastalarda önemli bir 

ısı kaybına neden olmaktadır [197]. 

Kritik hastalarda yüksek düzey sitokinler; vasküler tonusun intrensek ve 

ekstrensek mekanizmalarını etkileyerek vazoplejik şok, NE ihtiyacına ve taşikardi 

gelişmesine neden olur. Çalışmada bu patofizyolojinin ilk basamağındaki sitokinlerin 

oXiris® membran tedavisi ile adsorbe edilmesi hücre içi kalsiyum konsantrasyonun 

fizyolojik değerlere ve vasküler tonusun normale gelmesini sağlamıştır. Böylece 

hastaların OAB değerlerinde artış (50.8±6.3’ten 69.3±17’ye), kalp tepe atımında 

normal değerlere düşüş (117.7±19.5’ten 88±20’ye) ve normotansiyon için ihtiyaç 

duyulan NE dozunda düşüş (0.29±0.35 μg/kg/dk’dan 0.17±0.32 μg/kg/dk’ya) 

sağlanmıştır. 30 hastanın 24’ünde (%80) herhangi bir inotropik/vazopressör ilaca 

ihtiyaç kalmamıştır. Literatürde de OAB, kalp tepe atımı gibi hemodinamik 

parametrelerde olan bu düzelmenin görüldüğü birçok çalışma yer almaktadır 

[198,199].  

Yaşlanma, bağışıklık sisteminin bozulması, hiperinflamatuar tablolara daha 

duyarlı hale getirme ve aşılara zayıf tepkiler dahil olmak üzere çok sayıda fizyolojik 

değişikliğe yol açar. Yaşlanma sırasında genellikle çeşitli bağışıklık hücrelerinin 

bileşiminde ve fonksiyonlarında düşüş görülür. Yaşla birlikte naif ve bellek T 

hücreleri giderek azalır, klasik olmayan monositler artar, böylece immun yetmezlik 

gelişir. Bu immünolojik durum yaşlılığın ‘inflamasyon’ olarak adlandırılmasına 

neden olur [200]. Çalışmamızda vazoplejik şok kliniği düzelen hastaların daha genç 

(57.8±19.7) olması ve şokun çözülme süresinin yaşlı hastalarda (76.6±13.9) artması, 

genç popülasyonun immünitesinin daha güçlü olmasına bağlanmıştır. 
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Çalışmamızda oXiris® membran tedavisi; vazoplejik şokun çözülmesi, şokun 

en önemli biyobelirteci olan kan laktat düzeyinin de [19] anlamlı bir şekilde 

gerilemesini (4.36±2.31 mmol/L’den 2.53±2.75 mmol/L’ye) sağlamıştır. Kritik 

hastalarda hiperinflamasyon kaynaklı vazoplejik şoka bağlı gelişen doku 

perfüzyonundaki yetersizlik sonucu oksijen sunumu ile oksijen tüketimi arasında 

dengesizlik meydana gelir. Çalışmamızda oXiris® membran tedavisi ile 

hiperinflamasyon kontrol altına alındı ve vazoplejik şok – doku perfüzyon bozukluğu 

kaynaklı laktat artışının önüne geçildi. 

Böbrek, proinflamatuar mediyatörlere karşı çok hassas bir organ olup, aynı 

zamanda fonksiyon bozukluğunda görülen sistemik etkileri ile diğer organ 

yetmezliklerini de teşvik eder[201]. Çalışmada, hastalarda oXiris® membran 

tedavisinin sağladığı anti-inflamatuar etki ile vazoplejik şokun erken evresinde 

sitokin üretiminin şiddetlenmesinin önüne geçilmiş olup, böbrek ve diğer organ 

yetmezliklerinin gelişmesi engellenmiştir. Böylece hastalarımızda kreatinin düzeyleri 

gerilemiş (2.33±1.63 mg/dL’den 0.97±0.74 mg/dL’ye), diürez miktarında da anlamlı 

artış (62.8±51.6 ml/saatten 94.1±64.5 ml/saate) sağlanmıştır.  

Hiperinflamasyon tanısında kullanılan önemli biyobelirteçlerden olan CRP ve 

PCT’den, PCT her ne kadar bakteriyemiye bağlı hiperinflamatuar durumlarda çok 

yükselse de, non-enfeksiyöz hiperinflamasyonda da normal değerin üstünde 

seyreder[202–204]. Çalışmamızda her iki biyobelirtecin sitokin adsorbsiyonu 

tedavisinin sağladığı anti-inflamatuar etki ile kan düzeylerinin düşmüştür (CRP 

226.6±103.3 mg/L’den 122.6±71.7 mg/L’ye, PCT 1.03±0.6 µg/L’den 0.58±0.33’ye). 

AN69 membranının cut-off değeri 35-40 kDa [205] ve PCT’nin moleküler ağırlığı 

14.5 kDa [206], CRP’nin moleküler ağırlığı yaklaşık 25 kDa’dır [207]. oXiris® 

membran tedavisi sonrası PCT ve CRP değerlerindeki önemli düşüşü, PCT'nin ve 

CRP’nin moleküler ağırlığının oXiris® membranının cut-off değerinden oldukça 

düşük olmasına ve membranın yüksek adsorbsiyon kapasitesine sahip olmasına  

bağladık. Ayrıca, IL-6 hepatik CRP üretimine yol açan birincil sitokindir[208], 

çalışmada oXiris® membran tedavisinin IL-6’nın azalan seviyeleri ile ilişkili 

olduğunu gözlemledik ve bu da CRP seviyelerinde azalmaya yol açmıştır. Septik 

şoklu hastalarda oXiris® ile SRRT yapılan randomize kontrollü bir çalışmada, 



79 
 

oXiris® grubunda PCT ve IL-6 konsantrasyonu, oXiris® grubunda CRRT öncesi 

seviyelere kıyasla tedaviden sonra önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir [209]. 

COVID – 19 hastalarında oXiris® ile SRRT yapılan bir vaka serisinde tedavi ile IL-1 

β, IL-6, IL-10 ve CRP seviyelerinin önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir [210]. 

Septik şoklu hastalarda Cytosorb® ile sitokin adsorbsiyonu yapılan randomize 

kontrollü bir çalışmada ise, Cytosorb®‘un 5 – 60 kDa adsorbsiyon yüzeyine sahip 

olması nedeniyle PCT (14,5 kDa) konsantrasyonu Cytosorb® grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşmüş, ancak CRP konsantrasyonu CRP’nin 

dolaşımda genellikle pentamer olarak bulunması nedeniyle CytoSorb® tarafından 

pentamerik CRP adsorbe edilememiş, sadece monomerik CRP adsorbe edilmiş, bu 

nedenle CRP konsantrasyonu CytoSorb® ve kontrol grupları arasında anlamlı 

farklılık göstermemiştir [207]. 

Uzun süreli SVVHDF tedavisi alan hastalarda anemi ve trombositopeni 

beklenebilir. Çalışmamızda 96.8±54 saatlik SVVHDF tedavisi alan hastalarımızda 

ekstrakorporeal kan kaybı ve ekstrakorporeal mekanik hemoliz [211] nedeniyle 

anemi (hemoglobin 10.4±2.35 g/dL’den 9.2±1.8 g/dL’ye) görüldü. Trombosit 

değerlerinde de düşüş (196.8±98.9 103/mm3‘ten 137.9±85.8 103/mm3‘e) görüldü.  

SRRT alan erişkinlerde advers olayları değerlendiren retrospektif bir çalışmada, 595 

hastanın %31' inde 10 g/dL’den düşük hemoglobin olarak tanımlanan yeni başlayan 

anemi görülmüştür [211]. SRRT alan hastalarda trombositopeni birçok mekanizma 

ile açıklanmaktadır. Çalışmamızda AN69 membran özelliğine sahip olan oXiris® 

filtresi kullanılmıştır. Kan hücreleri ve AN69 membranının etkileşimi trombosit 

aktive edici faktörü (PAF) uyarır. PAF, trombosit aktivasyonuna neden olur, aktive 

olan trombositlerden salınan tromboksan ve prostaglandinler trombositopeniye neden 

olur [212]. oXiris® filtresinin tıkanmaması için antikoagülasyon amacıyla heparin 

veya sitrat kullanılır. Heparin ilişkili trombositopeni (HİT) de hastalarımızda 

trombositopeni görülmesinin bir diğer nedenidir. Heparinin tetiklediği immun yanıt 

sonucu trombositlerin antikor aracılı aktivasyonu gelişir ve yukarıda bahsedilen 

mekanizma ile trombositopeni gelişir [213]. Ayrıca diyaliz membranlarında da 

trombosit birikimi ve buna bağlı trombositopeni görülebilmektedir. İn vitro sistemde 

trombositlerin diyaliz membranlarında birikimini gösteren çalışmalar mevcuttur 

[212]. Çalışmamızda nötrofil yüzdesi (86.3±5’ten 78.9±10.7’ye) ve lökosit 
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düzeylerinde (14.6±6.4 103/mm3‘ten 12.7±7.3 103/mm3‘e) görülen azalmayı da hem 

sitokin eliminasyonu ile inflamasyonun azalması hem de oXiris® membranının kan 

ile teması sonucu aktive olan kompleman sisteminin neden olduğu lökopeni [212] ile 

açıklayabiliriz. Ayrıca, AN69 membranının neden olduğu PAF üretimi de lökopeniye 

neden olmaktadır [212]. 

Sitokin fırtınasında, alveolar hasar, alveolar kapiller membranda permeabilite 

artışı ve proteinden zengin alveolar ödem görülebilir. Bu patoloji birçok hastada 

mekanik ventilasyon gerektirebilecek PaO2/FiO2 oranının düştüğü hipoksemi yaratır, 

tedavi edilmezse tablo ARDS’ye ilerleyebilir [214]. Çalışmamızda, oXiris® 

membran tedavisi ile alveolar hasara neden olan proinflamatuar sitokinler elimine 

edilmiş, pulmoner gaz değişimi ve oksijenizasyon indeksinde artış (267.8±97’den 

354.3±111.8’e) sağlanmış ve entübe takip edilen 22 hastanın 7’sinde (%23.3) 

“weaning” için önemli parametrelerden biri olan gereken yeterli PaO2/FiO2 oranına 

ulaşılmış ve “weaning” başarılı bir şekilde gerçekleşmiştir. Ayrıca 

oksijenizasyondaki düzelme, her solukta dokulara daha fazla oksijen ulaşmasını 

sağlamış ve hastaların dakikadaki solunum sayısının (20± 4.8’den 15.6±3’e) daha 

fizyolojik değerlere gelmesini sağlamıştır. oXiris® hemofiltresi ultrafiltrasyona da 

imkan sağladığı için sitokin fırtınasının yarattığı akciğer ödemi tablosunun önüne 

geçilmiştir, bu da oksijenizasyona katkı sağlamıştır. Birçok çalışmada, COVID – 

19’un yarattığı sitokin fırtınasına bağlı gelişen ARDS (CARDS) ‘de, hastalara 

uygulanan ekstrakorporeal sitokin eliminasyonu tedavisi ile hastaların PaO2/FiO2 

oranlarında artış görülmüştür [215]. 

Sitokin uzaklaştırma etkinliğinin sitokinlerin moleküler ağırlığına, 

ekstrakorporeal kan saflaştırma tekniklerine ve membran gözenek boyutlarına bağlı 

olduğu iyi bilinmektedir. Sitokinlerin moleküler ağırlığı ne kadar küçükse, SRRT’de 

o kadar fazla sitokin çıkarılacaktır. Çalışmamızda kullanılan oXiris® membranın 

(AN69ST) eşik değeri 35–40 kDa'dır [216] ve IL-1β’in moleküler ağırlığı 17 kDa, 

IL-6’nın 26 kDa, IL-10’un 35-40 kDa ve TNF-α’nın 51 kDa'dır [217]. Bu nedenle 

çalışmamızda AN69 membranının eşik değeri sınırları içerisinde olması nedeniyle 

IL-6 (767.3±1205.7 pg/mL’den 294.4±686.3 pg/mL’ye) ve IL-1β (1553.01±800.67 

pg/mL’den 971.8±468.27 pg/mL’ye), eşik değer sınırında olması nedeniyle de IL-10 
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(308.21±140.99 pg/mL’den 225.82±85.98 pg/mL’ye) SRRT ile uzaklaştırılabilmiştir. 

TNF-α ise membranın eşik değerinin dışındadır. Ancak oXiris® membranının 

standart AN69 membrandan farklı olarak sitokinler için yüksek geçirgenliğe sahip 

polietilenimin yüzey işlemine sahip olması tüm pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin 

kan düzeylerinin azalmasını ve inflamatuar yanıtın azalmasını sağlamıştır [13,14]. 

Böylece TNF-α düzeylerinde de (211.85±95.46 pg/mL’den 128.19±61.43 pg/mL’ye) 

bu mekanizma azalma görülmüştür. Literatürde, septik şok ve COVID-19 

hastalarında oXiris® membranının hem sitokin hem endotoksinler için yüksek 

adsorpsiyona sahip olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur [218,219]. 

İnflamatuar mediatörlerin hemadsorbsiyon cihazları tarafından adsorpsiyonunun in 

vitro karşılaştırıldığı bir çalışmada; endotoksin adsorpsiyonu, oXiris® ve 

Toraymyxin® ile gözlenmiş, ancak CytoSorb® ile gözlenmemiş, endotoksin giderme 

en hızlı Toraymyxin® ile olmuştur, pro-/anti-inflamatuar sitokinlerin ve diğer 

inflamatuar mediatörlerin uzaklaştırılma oranları ise oXiris® ve CytoSorb® arasında 

benzer ve Toraymyxin®'e göre daha yüksek bulunmuştur. oXiris®’in, hem 

endotoksin hem de sitokin adsorbe edebilen tek cihaz olduğu tespit edilmiştir [12]. 

Çalışmamızda literatürdeki hasta popülasyonlarından daha farklı bir hasta 

popülasyonu – mikrobiyolojik bulgusu olmayan vazoplejik şoklu hastalar -  üzerinde 

oXiris® membranının sitokinleri adsorbe etme teknolojisi gösterilmiştir. 

Sitokin fırtınasının sistemik etkilerinden biri de olan nöropsikiyatrik 

değişikliklerdir (konfüzyon, deliryum, nöbet, vb.). Sitokin fırtınasının yarattığı 

nöroinflamasyon tablosu ekstrakorporeal sitokin eliminasyonu tedavisi ile 

gerilemiştir. GKS 15 olan hasta sayısı oXiris® membran tedavisi başlandıktan 72 

saat sonra 2’den (%6.7), 9’a (%30) yükselmiştir. Literatürde de, zehirlenmelere bağlı 

gelişen ensefalopatide, hepatik ensefalopatide, septik ensefalopatide, akut 

serebrovasküler olaylarda uygulanan sitokin adsorbanlı SRRT’nin kognitif 

fonksiyonlarında anlamlı düzelme sağlandığını gösteren çalışmalar mevcuttur [220–

223]. 

Yoğun bakım ünitesinde şok gibi kritik hastalığı olan hastalarda organ işlevi 

çok hızlı değişebileceğinden, organ işlev bozukluğunun basit varlığı veya yokluğu 

yerine bir zaman sürecini tanımlamak için SOFA skoru düzenli olarak 
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kullanılmaktadır [106,107]. Hastalarda oXiris® membran tedavisi ile SOFA 

skorunda düşüş (8.33±2.29’den 4.9±3.22’ye) gözlenmiştir, çünkü SOFA skorunda 

yer alan NE dozu, PaO2/FiO2 oranı, nörolojik durum, OAB gibi birçok parametrede 

iyileşme sağlanmıştır. Organ fonksiyonlarındaki bu iyileşmeyi objektif olarak 

gösteren SOFA skorundaki düşüş, literatürdeki sepsis nedeniyle çoklu organ 

yetmezliği gelişen ve oXiris® membran tedavisi başlanan çalışmalarda da 

gözlenmiştir [10,218,224]. 

İnflamatuar faktörlerin dolaşımdaki yarı ömrünün sadece birkaç dakika 

olması, organ yetmezliğinin önüne geçmek için çok fazla zamanın olmadığını, bu 

nedenle vakalarda inflamatuar faktörleri hedef alan hemadsorbsiyon tedavisinin 

erken dönemde düşünülmesi gerektiğini düşündürmektedir. Çalışmamızda tedavi 

zamanlamasının hasta prognozu ve mortalitesi üzerinde önemli bir etkisi olduğu 

görülmüştür. Vazoplejik şoku çözülen hastalarımızda tedaviye daha erken (9.4±4.6 

saat) başlandığı, erken tedavinin normotansiyon için ihtiyaç duyulan NE dozunu 

daha çok (0.14±0.27 μg/kg/dk) azalttığı ve şokun erken çözülmesini sağladığı tespit 

edilmiştir. Ayrıca erken tedavi ile sitokinlerin organlar üzerindeki yıkıcı etkisine 

erken müdahale sağlanmış, bu sayede organ yetmezliklerinin azaldığı ve SOFA 

skorunda daha fazla bir düşüş olduğu görülmüştür. Dolayısıyla 7 gün içinde ya da 

taburculuğa kadar mortal seyreden hastalarda da tedaviye daha geç başlandığı tespit 

edilmiştir. Literatürde, oXiris® membran ile hemoadsorbsiyon tedavisinde 

zamanlamanın da önemli bir faktör olduğunu belirten birçok çalışma vardır. oXiris® 

membran tedavisi uygulanan septik hastalarda tedaviye endikasyon koyulduktan 

sonra ilk 3 saatte başlandığında SOFA skorunda ve vazopressör azalmasında daha 

büyük gelişmeler gözlemlemişlerdir [232]. Başka bir çalışmada da oXiris® membran 

tedavisi başlatma süresi daha kısa olanlarda mortalitenin daha az olduğu 

görülmüştür[10]. Şiddetli COVID-19 hastalarında hemadsorbsiyon tedavilerinin 

erken uygulanmasının daha iyi etkinlik sağladığını ve hemodinamiği stabilize ettiğini 

ve çoklu organ yetmezliğini iyileştirdiğini gösteren çalışma da mevcuttur[225]. 

Sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin optimal zamanlaması için net bir veri yoktur, 

ancak çalışmada oXiris® membran tedavisi süresinin, tedavi zamanlaması kadar 

prognoz ve mortalitede etkili olmadığı da görülmüştür. 7 gün içinde mortalite gelişen 

hastalarda (52.2±34.6 saat tedavi), gelişmeyen hastalara (108±52.6 saat tedavi) göre 
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oXiris® membran tedavisinin daha az saat uygulandığı ancak taburculuğa kadar 

mortalite gelişen hastalar (92.3±60.8 saat tedavi) ile gelişmeyen hastalardaki 

(96.4±48.4 saat tedavi) oXiris® membran tedavisi süresinin birbirine benzer olduğu 

tespit edilmiştir. Literatürde, sitokin filtreli SRRT’de hemadsorbsiyon seans sayısının 

ya da süresinin hastalığın prognozuna etkisini gösteren veri yoktur. Çalışmamızda 

tedavi süresinin artmasıyla daha fazla miktarda proinflamatuar ve antiinflamatuar 

sitokinlerin temizlenmesi, hipersitokineminin yarattığı sistemik etkileri ortadan 

kaldırarak sadece 7 günlük mortaliteyi olumlu yönde etkilemiştir, taburculuğa kadar 

olan mortalitede herhangi bir fark görülmemiştir. Sitokin filtreli SRRT’de 

hemadsorbsiyon seans sayısının ya da süresinin mortalite üzerine etkisi konusunda 

net bir veri olmadığından daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda 7 gün içinde mortalite gelişen hastalarda oXiris® membran 

tedavisi sonrası ölçülen IL-6 düzeyi yüksek (1052.5±1352.8 pg/mL) saptanmıştır. 

İnflamatuar yanıtın ve sitokin fırtınasının patofizyolojik özelliklerinin önemli bir 

aracısı olan IL-6’nın hiperinflamatuar durumun ciddiyeti, kötüleşmesi ve mortalite 

ile ilişkisini gösteren birçok çalışma mevcuttur. Septik akut böbrek hasarı gelişen 

hastalarda böbrek yetmezliğinin ciddiyetinin ve mortalitenin IL-6 düzeyi ile korele 

olduğu saptanmış ve bu hastalarda uygulanan hemadsorbsiyon tedavisiyle IL-6 

düzeyleri azalmış, organ işlev bozukluğunda iyileşme olduğu görülmüştür [226]. IL-

6 düzeyi koroner arter kalsifikasyonunun ilerlemesi ve mortalite gelişmesi ile de 

ilişkilidir [227]. COVID-19 nedeniyle hastaneye yatırılan hastaların meta-

analizlerinde IL-6 antagonistlerinin uygulanması, mortalitede azalma ile 

ilişkilendirilmiştir [228]. Endojen pirojen olarak görev yapan IL-1β’nın, 

makrofajlardan IL-6 salgılanmasının güçlü bir indükleyicisidir [138]. Çalışmamızda 

taburculuğa kadar mortalite gelişen hastalarda oXiris® membran tedavisi sonrası 

ölçülen IL-1β düzeyi yüksek (1086.91±353.57 pg/mL) bulunmuştur.  Literatürde IL-

1β’nın mortalite ile ilişkisi tam olarak açıklanamamıştır. 1228 hasta ile yapılan 

retrospektif bir kohort çalışmasında, major abdominal cerrahi sonrası yoğun bakım 

ünitesine yatışı yapılan kritik hastalarda yüksek IL-1β düzeyleri mortalite ile ilişkili 

bulunmuştur [229]. 
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Çalışmamızda taburculuğa kadar mortalite gelişen hastalarda (145.41±47.81 

pg/mL), gelişmeyenlere (110.97±69.97 pg/mL) göre oXiris® membran tedavisi 

sonrası ölçülen TNF-α düzeyi daha yüksek bulundu. İnflamasyon, hücre 

proliferasyonu, farklılaşması ve apoptoz sırasında anahtar rol oynayan güçlü bir 

proinflamatuar sitokin olan TNF-α için çıkan bu sonuç şaşırtıcı değildir. Literatürde 

de yüksek düzey TNF- α’nın mortalite ve hastalık ciddiyeti ile ilişkisini gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Şiddetli ve kritik COVID-19 pnömonisi nedeniyle yatan 

hastaların mortalitesinde TNF-α 'nın rolünün araştırıldığı bir çalışmada, analiz edilen 

proinflamatuar sitokinler (IL-1β, TNF-α, IL-8 ve IL-6) arasında TNF-α, şiddetli veya 

kritik COVID-19'lu hastaların ölümü ve hastalığın ciddiyeti için bir risk faktörü 

olarak görülmüştür [230]. Hastanede yatan kanserli hastalarda IL-6 ve TNF-α'nın 

mortalite ile ilişkisinin araştırıldığı başka bir çalışmada ise; yüksek düzey IL-6 ve 

TNF- α’nın görüldüğü hastalarda ölme olasılığı diğer hastalara göre 6 kat fazla 

görülmüştür [231]. 

Bu çalışma, yoğun bakım ünitesinde enfeksiyon dışı sebeplerden 

hiperinflamasyona bağlı vazoplejik şok gelişen kritik hastalarda ekstrakorporeal 

sitokin eliminasyonu için kullanılan oXiris® membranının hemodinami ve mortalite 

üzerine etkilerini araştırmış ve analiz etmiştir. Sonuçlar, oXiris® membran tedavisi 

kalp hızı, solunum hızı, NE dozu, laktik asit, CRP, WBC, kreatinin, PCT, sitokin 

düzeyleri ve SOFA skorunun tedaviden 3 gün sonra, tedavi öncesine göre kritik 

derecede düşük olduğunu göstermiştir. Sitokin seviyelerindeki azalma, katekolamin 

desteğinin azalmasıyla ve hemodinamik parametrelerin stabilizasyonu ile paraleldir. 

oXiris® membranlı SRRT teknolojisi, hastaların hemodinamik göstergelerini, 

oksijenizasyonu ve bilinç durumunu etkili bir şekilde iyileştirebilir, laktik asit 

seviyesini etkili bir şekilde azaltabilir. oXiris® membranının sitokinleri etkili bir 

şekilde adsorbe edebildiği, böylece vücudun iltihaplanmasını iyileştirebildiği, 

inflamatuar faktörlerin neden olduğu kademeli reaksiyonu hızla rahatlattığı ve 

böylece hastaların tedavi sonucunun iyileştirilebildiği düşünülmektedir [16,195].  

Çalışmamız mikrobiyolojik bulgusu bulunmayan, sepsis dışı sebeplerden 

hiperinflamasyona bağlı vazoplejik şok gelişen kritik hastalarda sitokin adsorbanlı 

hemadsorbsiyon tedavisinin rolünü araştıran ilk çalışmadır. Çalışmamızdan elde 
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edilen bulgular, bu hastaların yönetiminde yeni öneri sunmaktadır, ayrıca oXiris® 

kullanımı konusunda yüksek düzeyde kanıt olmamasına rağmen klinik uygulamada 

yaygın olarak kullanılan bir müdahaleye ilişkin önemli veriler sağlar. Çalışmamızın 

ikincil sonucu, hiperinflamasyona bağlı vazoplejik şok gelişen kritik hastalarda 

sitokin adsorbanlı hemadsorbsiyon tedavisinin erken kullanımının faydaları 

üzerinedir. Bu hasta popülasyonundan bu sonucun elde edildiği ilk çalışmadır. 

Literatürde, prospektif gözlemsel yürütülen ekstrakorporeal sitokin hemadsorbsiyon 

tedavisi ile ilgili bu kadar geniş hasta indeksinin gözlemlendiği bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızın sınırlamaları ise; sitokin adsorbanlı hemadsorbsiyon 

tedavisi olmayan vazoplejik şok gelişen kritik hastaların kontrol grubu olarak dahil 

etmemesidir. Bu nedenle, bu ortamda sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin faydalarını 

sonuçlandırmak oldukça zordur. Bununla birlikte, çalışmamız sadece septik şok 

hastalarında değil mikrobiyolojik bulgusu olmayan vazoplejik şok hastalarında da 

organ disfonksiyonunu hafifletmede sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin etkisini 

incelemek için bir başlangıç noktası olabilir.  Çalışma tek merkezli ve sınırlı 

örneklem büyüklüğüne sahip bir çalışmadır; dolayısıyla genellenebilirlik sınırlıdır, 

tüm vakalara oXiris® membran tedavisinin erken başlanamaması nedeniyle tedavi 

zamanlamasının prognoz ve mortaliteye etkisi konusunda net bir veriye 

ulaşılamamıştır. İleri çalışmalar, sitokin hemadsorbsiyon tedavisinin zamanlamasına 

odaklanmalıdır.  

 

6.SONUÇ 

             

Bu çalışmada, yoğun bakım ünitesinde mikrobiyolojik bulgusu olmayan 

hiperinflamasyona bağlı vazoplejik şok gelişen kritik hastalarda sitokin adsorbanlı 

hemadsorbsiyon tedavisinde kullanılan oXiris® membranının çoğu sitokin ve 

proinflamatuar mediatörler için geniş adsorpsiyon kapasitesine sahip olduğu, organ 

fonksiyon bozukluklarını düzeltip vazoplejik şokun çözülmesini iyileştirdiği 

gösterilmiştir. Ayrıca, vazoplejik şoku çözülen hastalara oXiris® membran 

tedavisinin daha erken başlandığı, tedavisi erken başlanan hastalarda vazoplejik şok 

çözülme süresinin daha kısa ve ihtiyaç duyulan NE dozunun daha az olduğu ve 
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mortalite gelişmeyen hastalara tedavinin daha erken başlandığı gösterilmiştir. 

oXiris® ile sitokin hemadsorbsiyonu tedavisi konusunda, bağışıklık hücresi 

aktivasyonunu ve organ hasarını azaltma açısından sonuçları iyileştirip 

iyileştirmeyeceği konusunda ve tedavinin zamanlaması konusunda daha fazla 

araştırma yapılması gerekir.  
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