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oz

Sitokin firtinasi, imman hdcrelerin asiri uyarilimasi ve sitokin dizeylerinde kontrolstz
artis ile karakterize ciddi bir klinik durumdur. Ytksek sitokin duzeyleri, pek ¢ok organ
sistemine zarar verebilmekte ve coklu organ yetmezligine sebep olabilmektedir. Anti-
sitokin tedaviler yaninda ekstrakorporeal sitokin uzaklastirma yontemleri kullaniimak-
tadir. Membran yapisina ve kanin temizlenme sistemine gore farkli cihazlar gelistiril-
mistir. Tedaviye erken baslanmasi, basari oranini artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ekstrakorporeal tedavi, organ yetmezligi, sitokin firtinasi.

ABSTRACT

Cytokine storm is a critical clinical condition characterized by overstimulation of im-
mune cells and uncontrolled increase in cytokine levels. High cytokine levels can
damage many organ systems and can cause multi-organ failure. Extracorporeal cy-
tokine removal treatments can be used besides anticytokine treatments. There are
many different devices according to membrane structure and blood purification sys-
tems. Early initiation of treatment increases the success rate.
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GIRiS

“Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) pandemisi, saglam bir konak¢i immin yanitin énemi ile
immun disregllasyon durumunda sonuglarin yikici olabilecegini bir
kez daha hatirlatti. Sitokin firtinasi ya da sitokin salinim sendromu
pek cok sebeple tetiklenebilen dolasan sitokin diizeyinde artis ve
immuan hicre hiperaktivasyonunun gdrildigui, hayati tehdit edici
sistemik inflamatuvar bir sendromdur. Cesitli patojenler, tedaviler,
kanser ve otoimmuin hastaliklar sitokin salinimini baslica tetikle-
yen durumlardir.l"! Sitokinler 25 kDA buyukluglnde kigiik molekdl-
ler olup, protein ve glikoprotein yapidadir. Hem hicresel hem de
humoral bagisiklikta fonksiyon gosterirler. Baglica proinflamatuvar
sitokinler; interldkin (IL)-1, IL-6, IL-8, timdr nekroz faktérl (TNF)-a
ve makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-1a olarak bilinmektedir. En-
feksiyon ile baglayan surecte endojen aktivatorler sayesinde inf-
lamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler salinmaktadir. Normalde
aktif immun hiicrelerden salinan sitokinler enfekte hicreleri etkiler,
ancak sitokin saliniminin asiri oldugu sitokin firtinasi durumunda
ise enfekte hucrelerin yaninda normal hicreler de hasar gérmek-
tedir. Asin sitokin salinimi sonrasinda, konak¢i immin yanitinda,
inflamatuvar ve koagllasyon mekanizmalarinda disregilasyon
olusmakta, nekroz, apopitoz ve hicre dlumine sebep olarak ¢oklu
organ hasari gorilebilmektedir. Coklu organ yetmezliginde pek ¢ok
sistem hasar gérmekle birlikte baslica akciger, bébrek, kalp, beyin
ve koagulasyon sistemi hasar gérmekte ve sonugta akut solunum
sikintisi sendromu (ARDS), akut bdbrek yetmezligi (ABY), kardi-
yomiyopati, ensefalopati ve koagtlopati gelisebilmektedir.?2 Genel
tedavi stratejileri &ncelikle organ fonksiyonlarinin desteklenmesi
olup, altta yatan hastaligin kontrol edilmesi, anormal immuin sistem
aktivasyonunun kontrol edilmesi, immunmodulasyonun ve nonspe-
sifik imminslpresyonun saglanmasi hedeflenmelidir. Bunun ya-
ninda sitokin dizeyinin kontrolinin sadlanmasina yonelik olarak
ekstrakorporeal ydntemler gelistiriimistir. Ekstrakorporeal sitokin
uzaklastirma ydntemlerinin avantajlari; spesifik reseptér blokaji ve
immun baskilanma yapmadan, proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
mediyatdrlerin kontrol edilebilmesi olup, sekonder bakteriyel enfek-
siyonlar igin yeterli immin yanita izin verme sansi yaratmaktadir.
Bl Literatlire baktigimizda bu amagla pek ¢ok yéntemin kullaniimig
oldugunu gérmekteyiz. Standart hemofiltrasyon (HF), yiksek volim
hemofiltrasyon, plazma filtrasyon teknikleri, high cut-off (HCO) he-
mofiltrasyon, adsorbsiyon teknikleri, ultrafiltrasyon (UF) teknikleri,
ekstrakorporeal karaciger destek sistemleri ve hibrid teknikler sayi-
labilir. Kullanilan teknige, cihaza ve filtreye gdre 6zellikler degisim
gbstermektedir.¥ Son yillarda yapilan calismalarda t¢ ydntemin
One c¢iktigini gérmekteyiz. Bunlar; sirekli renal replasman tedavisi
(SRRT), sitokin adsorbsiyon kolonu ve imminadsorbsiyondur. ABY
gelistiginde siklikla kullanilan bir yéntem olan SRRT ydéntemi ana
amag sitokin uzaklastirmak oldugunda yetersiz olabilmektedir. Tek
basina makromolekiilleri temizleme kapasitesi yetersiz kalabilmek-
te ve dolayisiyla diger kan temizleme mekanizmalar giindeme ge-
lebilmektedir. Hemoperfiizyon(HP), birlestiriimis plazma filtrasyonu
ve akim hizinin normalden daha fazla oldugu ylksek volim HF kul-
laniimaktadir. Normalde 20—25 mL/kg/sa olan akim hizi 35—45 mL/
kg/sa artirildiginda etkinligin daha iyi oldugu gérilmustar.®¢ Erken
baslanan SRRT ile daha iyi prognozu gdsteren calismalar mevcut-
tur. Sekiz saat icinde baslanmis Evre 2 akut bébrek hasari (ABH)

olan hastalar ile 12 saat icinde baslanmis Evre 3 ABH hastalarin
kiyaslandigi randomize kontrolli ¢alismada (RKC), erken uygula-
mada 90 gunliik mortalite disik bulunmustur.l”? Erken SRRT uygu-
lanan bagka bir RKG’de 90 giinlik mortalitede fark bulunmamigtir.t!

Ekstrakorporeal cihazlar membran Ozelliklerine goére farklilk
gostermektedir. Membranlarin baslicalari; AN69 membrani, Oxiris
membrani, Toraymyxin membrani HCO membrane (20-60 kDA)
ve HA 330 membrandir. Membranlar modifiye edilerek cihazlar ge-
listirilmis ve sitokin uzaklastirma amagclh kullanima girmistir. Oxiris
membrani, sitokin ve endotoksin adsorbsiyonu saglayabilen SRRT
yapmaya uygun bir ydntemdir. U¢ katmana sahiptir; birinci katmanda,
hidrojel yapida sitokinlerin adsorbe edildigi AN69 membrani bulun-
maktadir. ikinci katman yiizeyi polietilenimin ile islenmis endotoksin
adsorbsiyonu saglayan bélgedir. Ugiincii katman ise kan ile temas
eden ylzey olup, pithtilagsmayi engellemek i¢in heparin ile kaplanmig-
tir. Heparin ile kaplanmis olmasi sebebiyle ilave olarak heparin infliz-
yonu gerekmemesi 6énemli bir avantajdir. Sepsis sebebiyle gelisen
ABH’de kullanilan prospektif olgu kontrol calismasinda 48 saat Oxiris
kullanimi ile SOFA skorunda %37 diizelme oldugu gézlenmis ancak
mortalitede fark bulunmamistir.® Sepsis ve ABH olan 31 hastaya
Oxiris membran uygulanmig, hastane mortalitesinde %30 azalma ve
laktat ve asidozda diizelme oldugu izlenmigtir."® Agir COVID-19 has-
taliginda kullanimi ile ilgili bir olgu seri calismasinda sitokin duizeyle-
rinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da 6nemli derecede dizelme
izlendigi belirtilmistir.l"!

Toraymyxin membrani, Polymyxin (PMX) B ile kaph kolon olup,
PMX hemoperfiizyon yéntemidir ve 1990’li yillarin basinda Japon-
ya'da ve 2002’den bu yana Avrupa’da uygulanmaktadir.? On (g
adet calisma ve 1.163 hastanin incelendigi meta-analizde; hastalar-
da hemodinamik diizelme, SRRT ihtiyacinda azalma oldugu gézlem-
lenmis olmasina ragmen rutin kullanimi énerilmemigtir.['*!

Cytosorb membrani, ilk olarak Avrupa Birligi Glkelerinde 2011
yilinda kullaniimigtir.l'+1% Glnimizde yaklasik 42 Ulkede kulla-
nimda olan Class 2b 6neri duzeyinde bir yéntemdir. Absorbsiyon
kapasitesini artirmak amaciyla polivinil pirolidon ile kapli boncuk-
lar icermektedir. Her bir boncuk 300—-800 um buyuklikte olup, 850
m?lik bir alan olusturur, totalde 40.000 m? ylizey alanina sahiptir.
5-60 kDA bulyuklikteki molekulleri tutabilme kapasitesine sahip
olup, konsantrasyon bagimli ¢alismaktadir. Es zamanli hemodiyaliz
(HD), HF ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) ya-
pilabilme avantaji vardir. Tedavinin baglangicinda antikoagtlasyon
uygulanmasi 6nemlidir.l''”l Membranin yerlesim yerine gore ¢ uy-
gulama modu vardir: pre-diyalizer, post-diyalizer ya da bagimsiz
olarak kurulum yapilabilmektedir.'’? 150-500 mL/dakika akim hizi
ile ardisik 3—7 glin, 2—6 saat/giinde sureyle uygulama recetesi 6ne-
rilmektedir. Bir kartus maksimum 24 saat sire ile kullaniimalidir.
18201 Retrospektif bir calismada, septik sok tanisi olan hastalarda
Cytosorb membrani kullanildiginda; inflamasyon markirlarinda ve
mortalitede diisme oldugu gozlenmistir.[2'-23

imm[]nadsorbsiyon, immun sisteme ait belli molekulleri uzaklas-
tirma esasina dayanan bir tedavi seklidir. 1990’li yillarda kullaniimaya
baslanan bu yéntem, baslica otoimmiin hastaliklar, transplantasyon,
sepsiste kullaniimaktadir. Plazmaferez, 30’un Uzerinde hastalikta
kullanimi olan, otoantikor, immin kompleks, kriyoglobulin, toksin,
lipid temizlenmesi amaciyla uygulanan bir igslemdir. Es zamanli plaz-
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ma degisimi yapilabilmekte ve degistirilen plazma volimi 1/1,5 ola-
cak sekilde ayarlanabilmektedir. Plazma degisiminde taze donmus
plazma (TDP) ya da albumin kullanilabilir. Plazmaferezde baslica iki
teknik kullaniimaktadir; sentrifligasyon yénteminde, tam kandaki dért
ana komponent dansitelerine gére ayristiriimakta; filtrasyon yoénte-
minde ise tam kan filtreden gecirilmekte ve hiicresel komponentlere
ayrilimaktadir.? Yayinlar daha ¢ok steroid direngli makrofaj aktivas-
yon sendromu (MAS)-hemofagositik lenfohistiyoziste (HLH) kullani-
mi ile ilgili iken sepsiste kullanimi yeni giindeme gelmistir. Sepsiste
Ozellikle mekanik ventilasyon (MV) ihtiyaci, ferritin ve kardiyak tropo-
nin yuksekligi oldugunda erken dénemde etkili oldugu belirtilmistir.
COVID-19’da terapétik plazma degisimi ile ilgili yayinlanan olgu seri-
leri incelendiginde; solunumsal, kardiyak diizelme, inflamatuvar mar-
kirlarda disme, ekstiibasyon oraninda iyilesme oldugu géralmastur.
Terapotik plazma degisimi uygulamasi ile sitokinlerin temizlenmesi,
endotelyal membran stabilizasyonu ve hiperkoagulabilitesi olan has-
tanin tedavisi mimkin olabilmektedir.’?!

Ekstrakorporeal yontem olmasi sebebiyle mekanik komplikas-
yonlar goérulebilmektedir. Bunlar; kanama, kateter enfeksiyonu,
elektrolit imbalansi, hipokalemi, hipokalsemi, anafilaktik sok, hava
embolisi, hipotansiyon, vicut 1si degisimi ve kas kramplar olarak
belirtilmigtir.

Yuksek fayda goérecegini distndiglimiz, mortalite beklentisi
yuksek, septik sok tanili, yiksek doz inotrop alan ve prokalsitonin
(PCT) diizeyi ylksek hastalara uygulanmasi 6nerilmektedir.’2®!

Zamanlama agisindan tanidan sonraki 24 saat i¢inde yani has-
taligin erken ve orta déneminde kurtarici tedavi olarak uygulanmasi
durumunda erken iyilesmeyi saglayacagi vurgulanmaktadir.l®
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