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Devamli renal replasman tedavisi olan hemofiltrasyonun yogun bakim
hastalarinda kullanimu ilk kez 25 yil 6nce tanimlanmugtir '), Kan akimi-
m kontrol eden pompalarin, ¢ift liimenli vendz kateterlerin ve ters akim-
l1 diyalizat soliisyontarinin kullamilmas: ile hemofiltrasyon, kritik hastada
ozellikle hipotansif hastalarda aralikh uygulanan hemodiyalize kiyasla
daha sik kullanilan yéntem olmugtur.

Hemofiltrasyonun yogun bakimda kullamlma endikasyonlart arasinda,
kritik hastamun akut bébrek yetersizligi, 6dem ile beraber olan kalp yeter-
sizligi, ditiretik tedavisine cevapsiz siv1 yiiklenmesi, ARDS, molekiil agir-
L 35000 Dalton’dan daha kiigiik olan maddelerin entoksikasyonu ve
son zamanlarda da sepsis, septik sok, cogul organ yetersizligi yer almak-
tadir.

Sepsiste infeksiydz bir etkene kars: viicutta ilk olarak pro-inflamatuar sis-
tem inditklenmekte ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a), interlokin-1 (IL-
1), interlokin-6 (IL-6), platelet-activating faktor (PAF) ve interferon-y gi-
bi pro-inflamatuar mediyatérler ortaya ¢ikmaktadir. Bu mediyatdrler
mevcut hasarin onarimim saglamakta ve hasarin artigina da engel olmak-
tadir, Diger taraftan zaman igerisinde bu pro-inflamatuar yamir sistemik
hale geldiginde yikici etkisi ortaya ¢ikmakta ve immun sistem etkiyi kont-
rol altinda tutabilmek i¢in sepsisin erken déneminde anti-inflamatuar me-
diyatérler {IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) ile kompansasyon baglatmaktadir
(kompansatuar anti-inflamatuar sendrom, CARS). Proinflamatuar ve an-
ti-inflamatuar kaskadlarin her ikisi de biribirleri ile etkilegerek ve immu-
nolojik homeostasisi degistirmektedir ¢, Sistemik inflamatuar cevap
sendromu (SIRS), bu pro- ve anti-inflamatuar sistemlerin dengesizligi du-
rumunda ortaya gikmaktadir . Sepsis olustugunda infeksiyona karg er-
ken cevap sistemi bozulmus ve yaygin sistemik reaksiyon ortaya ¢ikmig-
tir, TNF-¢ ve IL-1 gibi mediyatrlerin agir1 saluunu sonucunda dokuda ve
kapillerde yaygin hasar olugmaktadir. Sonug olarak yaygin ve yetersiz inf-
lamatuar cevap normal doku fonksiyonunu bozmakta ve doku hasan ve
organ fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.

Sepsiste klinik aragtirmalarda immunomodulatuar tedavilerin basarisizh-
ginm olasi sebeplerinden biri de hastanin bulundufu immun tabloya uy-
gun clmayan tedavilerin uygulanmg olmasidir. Son yillarda yapilan ¢alig-
malarda sadece proinflamatuar kaskad iizerine etkili tedavi yontemlerinin
sepsisin klinik sonucunu degistirmedigi izlenmistir®). Ayrica, giinimiiz-



de, sepsiste immunomodulatuar tedavi yéntemleri-
ne bakis agist inflamatuar cevabin tamamen baski-
lanmast yerine kandan mediatdrlerin temizlenmesi
izerine yogunlagmstir ‘6. Sepsiste, immunmodula-
tuar tedavi yontemlerine bagvurmadan dnce hasta-
nn hangi immun tabloda oldugunun bilinmesi ge-
reklidir. Ormnegin, SIRS (systemic inflammatory
response sendrome: sistemik iltihabi yanit sendro-
mu) baskin oldugunda anti-inflamatuar tedavi,
CARS (compensatory anti-inflammatory response
syndrome: kompansatuar anti-inflamatuar yanut
sendromu) baskin oldugunda ise interferon-y, IL-
13 gibi immun sistemni stimiile eden tedavi yéntem-
lerinin tercih edilmesi gereklidir. Bu nedenle “ide-
al” immunmodulatuar tedavi stratejisi pro- veya
anti-infalamatuar komponentlerden birini veya di-
gerini inhibe veya stimiile etmeden ve doku kon-
santrasyonunu degistirmeden dolagimda yiiksek
konsantrasyonda bulunan mediatérlerin temizlen-
mesi olarak disiiniilebilir . Bu anlamda, hemo-
filtrasyon “ideal” strateji kavramina uygun gériin-
mektedir ve hemofiltrasyonun sepsiste kullanim
bu yaklagimla giindeme gelmigtir 7.

Immun mediatérlerin cogunlugu suda eriyebilir
6zellikte ve orta agirhikta molekiiller sinifinda yer
almaktadir ™, Bu nedenle, teorik olarak hemofilt-
rasyon gibi plazmanin temizlenmesini saglayan te-
davi yontemleri ile kandan uzaklagtirilmalar
mimkiin olabilir. Bu yaklasimdan yola ¢ikilarak
olusturulan pek ¢ok deneysel ve klinik arastirma
modelinde hemofiltrasyonun sepsisteki etkileri in-
celenmistir . 1986 yilinda Gotloib ve arkadaslari,
hemofiltrasyonun septik hastada plazmadan infla-
matuar mediatorleri temizledigini gozlemisler-
dir 9. Takip eden yillarda Stein ve arkadaglar: do-
muzlarda intravendz endotoksin ile gerceklestir-
dikleri deneysel sepsis modelinde, hemofiltrasyon
ile hemodinamik parametrelerde iyilesme tespit et-

Sekil 1: Solit temizleme mekanizmalari 42
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miglerdir *Y). Bu bulgularin elde edilmesinden kisa
bir siire sonra Grootendorst ve arkadaglari, endo-
toksemik hayvanlardan elde edilen ultrafiltratin
saglikli hayvanlara intravendz olarak uygulandi-
ginda hemodinamik parametrelerde bozulma ya-
sandigint gézlemistir ', Bellomo ve arkadaglar:
tarafindan da sepsis tanst konulan hastalarin dola-
sumindan interldkinlerin (IL) ve tiimdr nekrozis
fakeoriiniin (TNF) temizlendigi gdsterilmigtir ',
Kellum ve arkadaglari, sepsiste plazma TNF sevi-
yesinin azalmasinda devamli veno-vensdz hemofilt-
rasyon yonteminde yer alan konvektif klirens me-
kanizmasmm hemodiyalizde gecerli olan diffiizif
mekanizmaya oranla daha fazla oldugunu, ancak
IL-6, IL-10, ¢oziiniir L-selektin veya endotoksin
klirensi saglamadigini tespit etmiglerdir '¥). Diger
taraftan, Cole ve arkadaslar septik sokun erken
déneminde izovolemik devamli veno-vensz hemo-
filtrasyon uyguladiklan klinik aragtirmada, pek
ok sitokin ve anaflatoksinin dolagimdan temizlen-
digini ve agir sepsise bagli olusan organ disfonksi-
yonlanimin diizeldigini vargulamiglardir U5,

Kiinik ve deneysel galismalarda bu tedavi yonte-
minde kullanilan membranlarm TNF-q, IL-1p, IL-
6 ve IL-8 gibi sitokinleri ve akut faz veaktanlarim
adsorbsiyon ve konvektif mekanizma ile kandan
uzaklastirdigt vurgulanmistr 6718 Sitokinlerin
temizlenmesi yaninda hemofiltrasyonun, arter kan
basincinda artig, pulmoner arter oklitzyon basin-
anda azalma ve oksijenlenmede diizelme sagladig
bildirilmistir.

Giiniimiizde hemofiltrasyon ile ilgili aragticmalarm
hedefi sitokinleri optimal sekilde kandan temizle-
yerek klinik sonugra iyilesme saglayacak en iyi mo-
deli tespit edebilmektir. Sepsis olgularinda hemo-
filtrasyon uygulanirken cesitli sistemlerin géz
éntinde bulundurulmas: gereklidir. Tiim hemofilt-
rasyon yontemleri aym ozelliklere sahip degildir.

Difiizyon

membran

Siiriicli gii¢: Konsantrasyon gradienti

Konveksiyon

membran

Siiriicit giic: Basmg gradienti
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sekil 2: DAVH-DVVH modeli 42

DAVH R

Qb : 50-100 ml/dk

Qf : 8-12 ml/dk

Qb : 50-200 ml/dk
Qf : 10-20 ml/dk

FONKSIYON MEKANIZMALARI

TEDAVI
DAYHDF-DVVHDF

Basmg Profili

TMP; 30 mmHg
7
%mﬂmh

Membran Reinfiizyon Difiizyon Konveksiyon

Yitksek Evet Diigiik Yiksek
Akugkanlik
Girig Cikrg
DAVH: Devamii arteriovendz hemofiltrasyon TMP: Transmembran basing
DVVH: Devamii venovendz hemofiltrasyon A: Arter
UF: Ultrafiltrat V: Ven
Qb: Kan akamu P: Pompa

Qf: Filtrat akimit

R: Replasman

Pek ¢ok immun mediatér suda ¢oziiniir ve orta
molekiiler agirlik kategorisinde yer alir®. Orta
biiyitklikteki molekiller 56z konusu oldugunda
saatte 2 L plazma degigimi saglayan devamli veno-
vendz hemofiltrasyon (DVVH) saf diffiizif klirens
saglayan devamli veno-vendz hemodiyaliz
(DVVHD) y6ntemlerine kiyasla daha iistiindiir.
Saatte 500 mL hizda konvektif klirens de eklendi-
ginde kandan daha fazla soliit temizienmesi séz
konusudur.

Sekil 3: DAVHDF-DVVHDF modeli 42

Renal replasman tedavisinde soliit klirensi sagla-
yan tg farkly mekanizmasi meveuttur. Diffdizif kii-
rens soliriin molekiitler agirhgima, konsantrasyon
farkina ve membran yiizey alanina baghdir (Sekil
1). Ure, kreatinin gibi kiigiik soliitler ve elektrolit-
ler difiizyon ile dnemli oranda temizlenmektedir.
Konvektif klirens ise, soliitiin molekiiler bityiikli-
giinden bagimsiz olarak ultrafiltrasyonun hizina
gore degismektedir {Sekil 1), Belirli bir membran

DAVHDE R

Vv

Dial Qut
+Uf

Qb: 50-100 Qd: 19-20 m!/dk
Qi: 8-12 ml/dk

Dial In

DVVHDE

+Uf

Qb: 100-200 Qd: 20-40 ml/dk
Qf: 8-15 ml/dk

FONKSIiYON MEKANIZMALARI

TEDAVI Basing Profili  Membran Reinfiizyon Difiizyon Konveksiyon
DAVHDF-OVVHDT TMP: 50 mmHg
s Y Yiiksek Evet Yiiksek Yiiksek

e

Girig Cikig
DAVHDF: Devaml: arteriovendz bemodiafiftrasyon QF: Filtrat akn
DVVHDF: Devaml venovensz hemodiafiltrasyon TMP: Transmembran basing
Dial in: Verilen d::yalizat A arter
Dial out: Cikan diyalizat Ve
UF: Ultrafiltrat sven
Qb: Kan akimy Pporpa

Qd: Diyalizat akium

R: replasman
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Devaml Yiiksek Akislt Hemofiltrasyon

Basing Profili

- Pdi

Pbo

Filtrasyon - Gerifiltrasyon Sistemi

Hastaya —-

Filirasyon

Hasladan —»;@—» %

Geri filtrasyon

Diyalizor +

Isitict

poru varhfinda bir soliitiin konvektif klirensinin
artabilmesi icin filtrasyon basmcint arttirmak yani
ultrafiltrat hizini arttirmak gereklidir. Biiyiik mole-
kaler agirhkl soliitler konvektif transport ile te-
mizlenmektedir. Membran adsorbsiyonu mekaniz-
mast ile de soliit klirensi saglanmaktadir. Poliakri-
lonitrat membranlar yiiksek protein absorbsiyon
ozelligine sahip iken polisiilfan membranlar daha
az protein adsorbe ederek protein kaybim azalt-
maktadirlar. Sepsiste uygulanan devamli renal rep-
lasman tedavisinde konvektif klirens ve membran
adsorpsiyon mekanizmalan ile soliit klirensi sagla-
yan yontemler tercih edifmelidir.

Renal replasman tedavilerinde ilk kullamlan de-
vaml arterio-venéz hemofiltrasyon (DAVHF) yon-
teminde soliitler arter ile ven arasindaki trans-
membran basing farkiyla filtreden siiziilen “wltra-
filtrat” ile kandan uzaklagtinhr (Sekil 2). DAVHF
modelinin aralikh uygulanan hemodiyalize hemo-
dinamik stabilite ve intravaskiiler voliim kontrolii
gibi Gistiinliikleri olmakla birlikte soliit klirensi si-
mirhdir. Zaman igerisinde sisteme replasman soliis-
yonu ve ters akim diyalizar infiizyonunun eklenme-
si ile soliit klirensinin arttirildigi model olan de-
vaml arterio-vendz hemodiyafiltrasyon (DAVHDF)
geligtirilmigtir (Sekil 3)“%. Bu yontem ile kritik
hastalarda hemodiyaliz yontemi daha nadir kulla-
milir olmugtur @), Arter kaniilasyonu gerektiren bu
tekniklerden sonra, kan akimimin peristaltik pom-
pa modiili ile kontrol edildigi cift liimenli santral
vendz yol ile uygulanan veno-vendz teknikler gelis-

tirilmigtir '?%23), Devamli veno-vendz hemofilt-

rasyon {DVVHF} yoéntemi ile ortalama 150 ml/da-
kika kan akim ve 0.8 m2 veya daha fazla memb-
ran yiizey alani ile yitksek ultrafiltrat hizina (1.5-2
lt/saat) veya ters akim diyalizata gerek kalmadan
oldukea iyi iiremik kontrol saglanabilmektedir 4.
Pompa ile ultrafiltratin da kontrol edilebildigi de-
vamh veno-vensz hemodiyafiltrasyon (DVVHDEF)
modelinde ultrafiltrat miktarma bagli olarak kon-
veksiyon ile saglanan soliit klirensine ek olarak di-
yalizat ile diffiizif soliit temizlenmesi saglanir.
DAVHD yéntemine benzer sekilde, diisiik akiml
filtrelerin kullanildigr devamli vend-vendz hemodi-
yaliz (DVVHD) yoénteminde kan akimina ters y6n-
de diyalizat akimi sonucuo {ire benzeri kiicitk mo-
lekiiller diffiizyon yontemi ile temizlenir.

Membranlar yiiksek veya diigitk hidrolik perme-
abiliteye sahip olabilirler. Diigiik permeabiliteye
sahip olan membranlar genellikle selliiloz yapida-
dir ve goguniukla diffiizyon icin kullandirlar. Ure-
nin ve diger kiigiik soliitlerin temizlenmesi igin ye-
terlidirler, ancak orta ve bityiik agirhkl: soliitlerin
temizlenmesi i¢in uygun degildirler. Diger memb-
ran tipi ise sentetik olanlardir ve konveksiyon veya
kombine konvektif ve diffiizyon amacli kullanila-
bilirler. Kiigiik ve biiyiik soliitlerin en iyi temizlen-
digi bu yontem en ¢ok tercih edilen yontemdir. Ye-
ni sentetik membranlar, 6rnegin poliakrilonitrat,
poliamid veya AN-69, “biyokompatibilitesi” daha
iyi olan membranlardir. Kompleman aktivasyonu,
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Tal;lo 1: Sepsis ve septik sokta hemofiltrasyonile iigili kiinik calismalar

Hasta grubu n Yontem Sonuc Kaynak
Septik sok 11 DVVHF Plazma IL-6 azalma Klouche ve ark. G0
Septik sok 11 Yiiksek vollim Vazopressir Cole ve ark. 31

hemofiltrasyon ihtiyacinda azalma

Nonoligiirik 48 DVVHF Mortalitede azalma Weksler ve ark. 82)

sepsis '
Sepsis 26 DVVHF Prokalsitonin Meisner ve ark. 33
klirensine etkisi yok
Septik sok 19 DVVHF Prokalsitonin Meisner ve ark. (34
klirensine etkisi yok
Sepsis 16 DVVHF Kompleman Hoffmann ve ark. 35!
(C3adesArg) azalma
Sepsis ve 20 DVVHF Trombosit Boldt ve ark. 36
travma agregasyonunda
azalma

DVVHF; devamli veno-venéz hemofiltrasyon

koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ve nétrofil
aktivasyonu daha azdir @

Sepsiste hemofiltrasyon yontemlerini kullanan kli-
nisyenler tarafindan bu farkl teknik &zelliklerin
bilinmesi gereklidir. Ayrica, giintimiizde kullamma
sunulmug olan membranlar mediatérleri adsorbe
etmeleri agisindan farkl 6zellikler igerir ®6. Opti-
mal zellige sahip membranlar (permeabilitesi yiik-
sek “biyokompatibilitesi” iyi olan (érnegin poliak-
rilnitrat) membranlar) ile 2 Lisaat konvektif kli-
rens uygulandiinda dahi agir sepsiste immun sis-
temi stabilize etmeyi saglayacak seviyede bir kan
temizligi elde edilemeyebilir ?”**. Bu nedenle

aragtirmacilar, daha yiiksek ultrafilorat hizina ge-
reksinim oldugunu vurgulayarak, ortalama 35
ml/kg/saat ve siklikla 75-120 ml/kgisaar ultrafile-
rat temin eden yiiksek akigli hemofiltrasyon
{YAHF) (Sekil 4) modeli ile klinik olarak anlamh
diizeylerde inflamatuar mediyatér klirensi saglana-
bildigini gostermiglerdir.

Ozet olarak sepsisin tedavisine adjuvan kanm saf-
lagtirilmas: hipotezinin ger¢ek anlamda uygulana-
bilmesi igin pek ¢ok teknik ozellik gézden gegiril-
melidir. Klinik ¢ahgmalann planlanmasindan once,
hemofiltrasyonun septik hastanm immun tablosu-
nu olumlu ydnde etkileyecek kapasiteye sahip olup

Tablo 2: Sepsis ve septik sokta hemofiltrasyonile ilgili deneysel calismalar

Deneysel model n Yéntem Sonuc Kaynak
Domuz {endotoksemi) 31 DVVHF 1L-8 ve IL-10 Toft ve ark. 87
degisiklik yok
Domuz {pankreatit) 48 DVVHF immunoparalizide Yekebas ve ark. 38
azalma
Domuz {endotoksemi) 31 DVVHF CD62L granilosit Toft ve ark. 39
aktivasyonunda
azalma
Domuz (endotoksik sok} 12 DVVHF Mediyator Bottoms ve ark, “0)
seviyesinde
degisiklik yok

DVVHF; devamli veno-vendz hemofiltrasyon
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olmadiginin anlagilmasi gereklidir. Bu konuda ilk
basamalklar agilmistir. Hemofiltrasyon dolagimdan
pek cok mediatérii uzaklagtirabilmekredir ', Gi-
niimiize dek, 30’dan fazla deneysel ve klinik aras-
trmanin sonucunda sitokinlerin ve diger kiigiik ¢6-
ziiniir molekiillerin plazmadan temizlenebildigi
gosterilmigtir 4. Bundan sonraki asama ise sepsis-
te hemofiltrasyon ile saglanan kamin temizliginin
immun tablo fizerine olumlu etki olugturup olus-
turmayacagimin agtkliga kavusturulmasidir. Ayrica
literatiirde yer alan kiinik ve deneysel aragtirmalar-
da hemofiltrasyonun sepsis ve septik sokta etkinli-
gi disinda, devamh renal destek tedavilerinin bagla-
ma zamant, kullanim siiresi ve mortalite iizerine et-
kisi de tartipimaktadir. Ancak bu konularda da
heniiz bir fikir birligine varilamamugtir.

Tablo 1 ve Tablo 2’ de sepsis ve septik gokta hemo-
filtrasyon uygulamast ile ilgili yapilan klinik ve de-
neysel bam cabgmalar oOzetlenmistir. Mortalitesi
yiiksek olan sepsis ve cogul organ yetersizligi gibi
kompleks sendromlardaki etkinliginin anlagilmas:
icin genis ¢apli, randomize klinik aragtirmalara ge-
reksinim vardir Y. Giinlimiiz prartigi agisindan di-
siiniildiigiinde, renal yetersizligi bulunan veya ge-
lismekte olan sepsis olgularinda devamli veno-ve-
ndz hemodiafiltrasyonun (DVVHDF} veya miim-
kiin olan kosullarda yiiksek akigli hemofilerasyon
modelinin yararll olabilecegi kabul edilmektedir.
Renal sorunu bulunmayan sepsis hastalan igin ise
daha ileri galigmalarin sonucunu beklemek gerek-
mektedir.
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