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COVID-19 HASTALARINDA AKUT BOBREK HASARI

Sevda ONUK!

GIRIS

Kisaca “COVID-19” olarak bilinen Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavi-
riis-2 (SARS-CoV-2) 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tara-
findan uluslararas: bir acil saglik durumu olarak kabul edilmistir (1). COVID-19
oncelikle solunum sikintisi ile kendini gostermektedir, ancak bobrek hasar histo-
patolojik belirtileriyle birlikte Akut Bobrek Hasar1 (AKI), hematiiri ve proteiniiri
baslangici ile bobrekler dahil olmak tizere goklu organ sistemlerini kapsayabilir
(2). COVID-19 ile hastanede yatan hastalar tizerinde yapilan genis bir gozlemsel
calismada, hastalarin %46’sinda degisken siddette AKI meydana gelmistir (hasta-
ligin evre 1, evre 2 ve evre 3’teki prevalansi sirasiyla %39, %19 ve %42 olmustur)
(3). AKI, Bébrek Hastaligi Iyilegtiren Kiiresel Sonuglar Calisma Grubu (KDIGO)
kriterlerine gore tanimlanmis olup Yogun Bakim Unitelerinde (YBU) yatan bob-
rek replasman tedavisi gerektiren COVID-19 hastalarinin %45’inde saptanmigtir
(4-7) ve bu durum hastalik siddeti ve mortalite ile iliskilidir (8,9). Diabetes Mel-
litus, Kronik Bobrek Hastaligi (CKD) ve Kardio-Vaskiiler (KV) hastalik oykiisii
gibi 6nceden var olan komorbiditeler ve yas, AKI riskini artirmaktadir. CKD, sid-
detli COVID-19 formlarinin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktériidiir ve morta-
lite ile iliskilidir (10-13).

COVID-19 hastalar1 arasinda Akut Tibiiler Hasar (ATI), lokal ve sistemik
inflamatuar yanitlar ve endotelyal ve pihtilagsma islev bozuklugu, Renin-Anjiyo-
tensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) aktivasyonu ile iliskili bobrek biyopsisin-
de saptanabilen en sik goriilen histolojik bulgulardir (14,15). Bir sitokin firtinasi
sendromunda pro - ve anti-inflamatuar mediatorlerin arasindaki dengenin, CO-
VID-19 siddetinin derecesini belirlemede ¢ok 6nemli bir role sahip oldugu bilinir
(16,17).

Siirekli Renal Replasman Tedavisi (CRRT) ve immiino-adsorpsiyon gibi Eks-
tra-Korporeal (EC) prosediirler, mevcut bazi kilavuzlarda COVID-19 ve AKTli
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hastalarda inflamasyonu azaltmak igin terapétik bir strateji olarak onerilmistir
(18). Ancak bu Ekstra-Korporeal sitokin uzaklastirma tekniklerinin, 6nemli kli-
nik sonuglar tizerindeki etkinlikleri kanitlanamamustir (19,20).

SARS-COV-2 BOBREK ENFEKSIYONU

SARS-CoV-2 viriisiiniin iyi tanimlanmis dort yapisal proteini vardir: basak gli-
koproteini (S), kiigiik zarf glikoproteini (E), zar glikoproteini (M) ve niikleokap-
sid proteini (N). S proteini, S1 ve S2 olarak adlandirilan iki alt birime ayrilir ve
viral yiizeyden ¢ikint1 yapan homotrimerler olusturur. Dikkat gekici bir sekilde,
S proteini, 6nce S1 alt biriminin bir parcasi olan reseptor baglama alani (RBD)
yoluyla anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanarak ko-
nakge1 hiicreye viral girise aracilik eder ve daha sonra S2 alt birimi, viriisiin ve
konakg1 hiicrenin zarlarini birlestirir. Bu arada, N proteini viriisiin RNAsina bag-
lanir ve viral replikasyon dongiisti ve enfekte hiicrenin tepkisi ile ilgili siireclere
katilir. M proteini, N proteini ile viral RNA arasindaki kompleksi stabilize eder ve
viral montajin tamamlanmasini destekler. Son olarak, E proteini viriis tiretimi ve
olgunlagsmasinda rol oynar (21).Bobregin ACE2’yi en ¢ok eksprese eden organlar-
dan biri oldugu ve en yiiksek ekspresyona sahip renal hiicrelerin proksimal tiibiiler
hiicreler ve daha az 6l¢iide podositler oldugu bildirilmistir (22-24). SARS-CoV-2
protein Snin ayrica bobrek biyopsi 6rneklerinden alinan tiibtillerde ve parietal
hiicrelerde ve idrar sediment hiicrelerinde kismen ACE2 ile birlikte lokalize oldu-
gu gosterilmistir (25). Ayrica, COVID-19 hastalarinin 6liim sonrasi analizinde,
COVID-19 olmayan kisilere gore bobreklerinde ACE2 upregiilasyonu oldugunu
bulunmustur (24). Androjenler, viriisiin girisinde isbirligi yapan TMPRSS2’nin
ekspresyonunu tesvik ettiginden, cinsiyet agisindan farkliliklar da dikkate alin-
malidir (26). Bu baglamda, bir kemirgen polikistik over sendromu (POCS) mo-
delinde androjenlerin bobrekte ACE2 protein ekspresyonunu arttirdig: bildiril-
mistir (27). Bobrekler biiyiik 6l¢tide enfekte olabilir ve ayni zamanda viriis i¢in
bir rezervuar gorevi gorebilir (22). 21 otopsiden alinan raporlarda, bobreklerin
%66.6’s1nda viral RNAnin oldugu bildirilmistir (28).

COVID-19’DA AKI'NIN PATOFIZYOLOJiSi

COVID-19 AKI'nin patofizyolojisinin ¢ok faktorlii oldugu diisiiniilmektedir. Kar-
diyovaskiiler komorbidite, viriisiin bobrek tizerindeki dogrudan etkileri, lokal ve
sistemik inflamatuar ve immiin yanitlar, endotel hasar1 ve pithtilasma yollarinin
ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunu igerir (29). Pan X. ve ark. (30)
SARS-CoV-2’nin podositler ve proksimal tiibiil hiicreleri tizerindeki sitopatik et-
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kilerinin, 6zellikle sepsisli hastalarda COVID-19 AKI gelisimi ile iligkili olabilece-
ginden bahsetmistir. Benzer sekilde, renal endotel hiicrelerinde viral partikiillerin
varlig1 rapor edilmistir, bu da vireminin vazokonstriksiyonu, bir hiper pihtilas-
ma durumunu ve mikrotrombiis olusumuna ve renal mikrovaskiiler hasarina yol
acan makrofaj aktivasyonunu tesvik eden endotel hasarina neden olabilecegini
diistindiirmektedir (24,30). Ayrica, yaralanmadan sonra fonksiyonel nefronlarin
kaybi, renal fibrozis gelisimini artirabilir. Bu arada, COVID-19 pndmonisi sag
ventrikiil yetmezligi ve renal konjesyona yol agarken, sol ventrikiil disfonksiyo-
nu hipotansiyona, azalmis kalp debisine ve bobreklerin hipoperfiizyonuna neden
olabilir (31). Siddetli COVID-19, miyoglobulin salinimina yol agan iskelet kas1
hasar1 yapar, bu da pigment dokiimii olusumu yoluyla bobrek hasari yaparak de-
mir salinimina bagl olarak tiibiiler tikanik ve tiibtiler toksisite yapabilir (32).

Klinik ¢aligmalarda, COVID-19 AKI ilk olarak sepsis (sitokin firtinasi) ve
septik sok (hipoksi), ikinci olarak nefrotoksik ilaglarin kullanimi ve ti¢iincii ola-
rak SARS-CoV-2"nin neden oldugu dogrudan hiicre hasari ile iligkilendirilmigtir
(22,23). AKI ve COVID-19un histopatolojik raporlar1 azdir ve genellikle otopsi
serileri veya bazi glomeriilopatilerin izole raporlaridir. Ancak, Su H. ve ark. (24)
postmortem vakalarda patolojik renal anormallikler bildirerek, proksimal tiibii-
ler epitelde, podositlerde ve distal tiibiillerde koronaviriis kiimelerinin varligini,
ayrica fir¢a kenar1 kayb1 ve izometrik olmayan vakuolizasyon oldugunu goster-
mistir. [lging bir sekilde, COVID-19 hastalarinda AKI gelisimini diisiindiiren ana
bulgularin akut tiibiiler hasar (ATI) veya akut tiibiiler nekroz (ATN) ve collapsing
glomerulopathy (CG) oldugu belirtilmistir (33-38). Bu bulgular, bobrekteki vi-
ral partikiillerin elektron mikroskobu ile goriintiilenmesinden veya idrarda viral
mRNAnin saptanmasindan énce bile gozlemlenmistir (33). CG igin genetik bir
risk faktorii olan yiiksek riskli APOL1 alelleri de hastalik duyarliligini etkileyebilir
(35,39). Ote yandan, SARS ve MERS hastalari gibi siddetli COVID-19 hastalari-
nin, artan IL-2, IL-7, G-CSF ile karakterize, alevlenmis viral hiperinflamasyonla
sonuglanan bir sitokin firtinas1 sendromuna sahip olabilecegi 6ne stiriilmistiir.
CXCL10, MCP-1, MIP-1a, TNF-a ve IL-6 (40). Sitokin firtinasi, renal yerlesik
hiicrelerle isbirligi yapar ve tiibiiler ve endotel disfonksiyonunu destekler. Bu bag-
lamda, aktive edilmis lenfositler, enfekte bobrek hiicrelerini yok etmek ve enf-
lamatuar sitokinleri serbest birakmak i¢in bobrek dokularina gé¢ ederek lokal
iltihaplanma ve doku hasarina neden olur (41). Yarali dokudan hasarla iligkili mo-
lekiiler paternlerin (DAMP’ler) salinmasi, organlar arasi karigma ile baglantilidir
ve ayrica akut respiratuar distres sendromu (ARDS) baglaminda AKTI'ye aracilik
ettigi one stiriilmiistiir (42). Benzer sekilde, kritik derecede hasta olan hastalar,
tiibiiler hasara veya akut interstisyel nefrite neden olabilen antiviraller, antibiyo-
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tikler, antifungaller ve diger nefrotoksik ilaglar gibi uygulanan tiim ilaglara yanit
olarak ortaya ¢ikan nefrotoksinlere maruz kalabilir (43).

Mevcut veriler, ACE2 ve anjiyotensin IT arasindaki ilisgkinin COVID-19'da bob-
rek hasarina da katkida bulundugunu disiindiirmektedir (44). SARS-CoV-2"nin
ACE2’ye baglanmasinin ardindan, ACE2nin downregula oldugu ve anjiyotensin
IT diizeylerinin artmasina ve Ang’in azalmasina yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Bu
kosullar, endotel ve trombositlerin aktivasyonunu, vazokonstriksiyonu ve proinf-
lamatuar sitokinlerin salinmasini destekler (45).

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) da vendz konjesyonu,
sekonder enfeksiyon riskini, hemolizi, major kanamay1 ve inflamasyonu tesvik
ederek AKT’ye katkida bulunabilir (46). Ayrica, COVID-19 hastalarina uygulanan
astr1 pozitif basingli ventilasyon, potansiyel olarak azalmis kalp debisinin olumsuz
hemodinamik etkilerine yol agarak renal hipoperfiizyonu artirir (47).

TEDAVI

COVID-19da AKTI'ye yonelik tedaviler; 6zellikle uygun sivi dengesinin saglanma-
s1, COVIDée 6zgii farmakoterapi, 6zellikle antiviraller ve immiinosupresanlar ve
EC tedavilerdir dir.

COVID-19da siv1 tedavisi paradigmasi, pandeminin baslangicindan bu yana
onemli o6lgiide degismistir. Bazi gruplar baslangigta, COVID-19 olmayan ARDS
hastalarinin tedavisine dayanan konservatif bir siv1 resiisitasyonu stratejisiyle er-
ken bir negatif hacim dengesini savundu (48-50) Bununla birlikte, bu yaklasim,
COVID-19 hastalarinin genellikle sok ve solunum dis1 organ yetmezligi olma-
dan basvurduklar1 ve bu nedenle agresif sivi resiisitasyonu alma olasiliklarinin
daha diisiik oldugu gercegini goz ardi etti. Buna karsilik COVID-19 hastalari,
oral sivi alamama ve artan sivi kayiplar1 nedeniyle dehidrasyona daha duyarli ola-
bilir. Bununla birlikte, asir1 siv1 yiitklenmesi meydana geldiginde COVID-19da
bobrege zararli olmaya devam ettigi ve bu riskin daha agir olan hastalarda daha
belirgin olabilecegi vurgulanmalidir, bu nedenle yogun bakimda pozitif siv1 den-
gesi COVID-19 hastalarinda AKI progresyonu dahil olumsuz sonuglarla iliskili-
dir (51). Bu nedenle COVID-19da siv1 tedavisine bireysellestirilmis bir yaklasim
onerilmistir (52). Bunun disinda, aksini gosteren iyi bir kanit olmadig: siirece,
COVID-19 AKTyi yonetme ilkeleri diger ortamlarda AKI ile ayn1 kalir (52).

Antiviraller ve immiinosupresanlar gibi COVID-19’un farmasétik yonetimi,
hastaligin ilerlemesini azaltarak AKI riskini teorik olarak azaltmalidir. Remdesi-
virin AKI insidansinda azalma ile iliskili oldugunu gosteren ¢ok az kanit vardir
(48) ve bunun yerine son farmakovijilans ¢alismalar1 insidansin arttigini 6ne siir-
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mistiir (53). Su anda remdesivir, siklodekstrin tiirevi siilfobutileter-beta-siklo-
dekstrinin teorik riski nedeniyle eGFR <30 olan hastalarda kullanilmamaktadir
(54). Azitromisin, lopinavir/ritonavir ve hidroksiklorokin gibi pandemide daha
once kullanilmis olan antiviral etkileri oldugu varsayilan diger farmasotik-
ler, RRT’ye ilerlemede herhangi bir azalma gostermemistir (55-57).

Tersine, RECOVERY ¢alismasi, deksametazon kullaniminin ve daha sonra ev-
rensel deksametazon kullanimina karsi tocilizumab kullaniminin her ikisinin de
RRT alimini azalttigini gostermistir (58-59).

COVID-19 HASTALIGI OLAN HASTALARIN TEDAVISINDE
DIYALIZIiN ROLU

COVID-19 hastalarinda EC prosediirleri ve sitokin inhibitorleri sonuglari iyiles-
tirmek i¢in kullanilmistir. Kan saflagtirma teknikleri sepsis hastalarinda sitokin-
ler ve DAMPS’ler gibi enflamatuar dolasimdaki mediatérlerin uzaklastirilmasi
icin daha Onceleri bir strateji olarak kullanilmistir. Ayrica, Acute Disease Qua-
lity Initiative’in (60) yakin tarihli konsensiis konferansinda kritik derecede has-
ta COVID-19 hastalarinda olasi terapétik araglar olarak onerilmektedir (61-63).
Sitokinleri uzaklagtirmak i¢in kullanilabilecek dort EC teknigi bulunmaktadir:
Adsorban Kartuslu Hemoperfiizyon (HP), Adsorptif Filtreli Renal Replasman
Tedavisi (RRT), Terapotik Plazma Degisimi (TPE) ve Orta-kesimli (MCO) RRT
veya Yiiksek-kesimli (HCO) RRT membranlar1 (64,65) RRT, aralikli ve siirekli
prosediirleri (Siirekli Veno-Venéz Hemofiltrasyon CVVH, Siirekli Venovendoz
Hemodiyaliz CVVHD ve Siirekli Veno-Venéz Hemodiyafiltrasyon CVVHDF)
kapsamaktadir.

Hemoperfiizyon

Hemoperfiizyon (HP), DAMP’ler ve PAMPS gibi inflamatuar mediatorleri or-
tadan kaldirabilir ve sonug olarak plazma sitokin/kemokin diizeylerini diistiriir
(66). Kan, bir adsorban kartusunda bulunan aktif komiir tanecikleri veya regine
tanecikleri icine adsorpsiyon yoluyla plazma ¢6ziinenlerinin uzaklastirilmasi yo-
luyla saflastirilir (67,68). Hemoperfiizyon (HP), immiin hiperaktivasyonun neden
oldugu sistemik hasar1 sinirlamak i¢in hemodinamik instabilite ve sistemik infla-
matuar sendromlu, yitksek plazma sitokin seviyelerine sahip se¢ilmis hastalarda
kullanilabilir. Endotoksinleri veya sitokinleri hedef alan ¢esitli hemoperfiizyon
kartus tiirleri mevcuttur ve kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda kullanil-
mustir - CytoSorb, oXiris, Biosky filter, SeaStar CLR filter, HA280 ve HA330 Jafron
(69). Performans testlerine ve klinik deneyime (70-73). dayali olarak, Cytosorb
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kartuglar1 COVID-19 hastalarinda kullanim i¢in FDA acil durum onay: almigtir
(74). Cytosorb HP, polivinilpirolidon tanecikleri olan bir regine i¢eren bir kartus-
tan olugmaktadir ve diyalizor oncesi veya sonrasi ekstrakorporeal devreye ekle-
nebilir veya bagimsiz olarak yapilandirilabilir. Cytosorb kartusunun COVID-19
hastalarinda oksijenasyon indeksinde iyilesme, CRP diisiisii ve hemodinamik sta-
bilizasyon belirledigi gosterilmistir (66,69).

Cok merkezli retrospektif bir kayit ¢aligmasinda, 52 COVID-19 hastasinda
Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonuna (ECMO) paralel olarak bir Cyto-
Sorb membrani kullanilmistir ve HP tedavisinin uygulanmasini; her biri 12 saat
2 CytoSorb, ardindan her biri 24 saat 2 CytoSorb ve tedavinin devamu igin kli-
nik yarar1 belirlemek i¢in 72 saatte klinik yeniden degerlendirme seklindeki FDA
endikasyonlarini takip etmistir. Tedavi sirasinda, C-reaktif protein, ferritin ve
D-Dimer azalmigstir. bu kayit ¢alismasinda mortalite 30.ncu giinde %17.3 (9/52),
90.1nc1 glinde %26.9 (14/52) ve takipte %30.8 (16/52) (maksimum 153 giin)ol-
mustur (75). Cytosorb ile iki CRRT seanst ile tedavi edilen 492 hastanin kaydol-
dugu bir baska retrospektif ¢aligmada, serum IL6, CRP, laktat dehidrojenaz ve
SOFA skorunda bir diisiis goriilmiistiir (76). Bu sonuglara gére CytoSorb memb-
rany; enflamatuar yanitin modiilasyonu, mikro dolagimin iyilestirilmesi ve bunun
sonucunda doku perfiizyonunun korunmasi sayesinde kritik COVID-19 igin bir
adjuvan tedaviyi temsil edebilir. Bununla birlikte, CytoSorb'un SARS-CoV-2 en-
teksiyonunda kullanimina iliskin 6zgtin bir bakis agis1 bulunmamaktadir. Pros-
pektif, randomize, kontrollii bir pilot ¢alismada, norepinefrin gerektiren vazop-
lejik soklu 50 COVID-19 hastasi, Cytosorb ile CVVHD (23 hasta) veya adsorban
kartugsuz CVVHD (26 hasta) olacak sekilde randomize edilmistir. inflamatuar
belirtegler, katekolamin gereksinimi ve yan etki oranlari tizerindeki etkiler grup-
lar arasinda benzer olmustur, dolayistyla HP grubunda higbir klinik fayda goriil-
memistir (77). Devam eden daha biiyiik ¢esitli caligmalar baslatilmistir (60). FDA
ayrica oXiris zarinin COVID-19da klinik kullanimu igin acil durum kullanim izni
vermistir (78). oXiris membran, emici yiizeyi heparin ile agilanmis polietilenimin
ile islenen ytiksek-akish bir AkriloNitril 69 (AN69) Membrandir; AN69 filtreleri
hidrofilik bir membran yapisina sahiptir ve hemoperfiizyon kolonu gibi protein-
leri adsorbe etmektedir. AN69un kandan sitokinleri, kemokinleri, endotoksinleri
ve laktat1 uzaklastirma yetenegi hastalarin hemodinamik durumunu ve sistemik
perfiizyonunu iyilestirmektedir (79-81). oXiris membraninin etkinligini arastiran
hicbir randomize kontrollii ¢aligma yapilmamais olsa da, klinik uygulamada kul-
lanimlarini destekleyen ¢ok sayida vaka serisi bulunmaktadir. Onceki caligmalar,
Toraymyxin ve CytoSorb gibi diger iki ana adsorban kartusuna kiyasla, oXiris
zarinin hem sitokinleri hem de endotoksinleri uzaklastirmada daha biiytik bir
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etkinlik gosterdigini gostermistir (79-82). . Giiniimiizde COVID-19 hastalarinda
oXiris filtresini degerlendiren yalnizca birkag ¢aligma bulunmaktadir. Kuzey Ma-
kedonyadaki tek merkezli agik-etiketli tek-kollu bir ¢aligmanin (83). ve Mexico
Cityde COVID-19 hastalarinda AN69 ile CRRT"yi oXirise kars1 karsilastiran ¢ok
merkezli bir ¢alismanin (84) sonuglari merakla beklenmektedir. Ilging bir sekil-
de, kritik seviyede hasta COVID-19 hastalarinda Cytosorb ve oXiris kartusunun
kullanimi oksijenasyon indeksini iyilestirmektedir, CRP’yi azaltmaktadir ve daha
onceki gozlemsel ¢alismalardaki hemodinamik stabilizasyonu garanti etmektedir
(85-89).

HA330, sepsis veya endotoksemi’li hastalarda sitokinleri kandan uzaklagtir-
mak i¢in 6zel olarak gelistirilmis polistiren divinilbenzen kopolimerlerinden olu-
san bir sentetik recine hemofilterdir (90). HA330, sepsis soku ve Akut Solunum
Sikintist Sendromu olan hastalarda oksijenasyon, akciger 6deminde azalma ve
dolasimdaki ve alveoler sitokin seviyeleri acisindan (ARDS) sendromunda olum-
lu sonuglar gostermistir (91). Spesifik olarak, COVID-19 hastalarinda, tek mer-
kezli prospektif bir kohort ¢alismasi, standart tedaviye ilave olarak erken HA-330
hemoperfiizyon kullaniminin organ yetmezligi sonuglarini iyilestirdigini (SOFA
skoru, mekanik ventilatorsiiz giin sayis1) ve 6lim oranini dolayl: olarak azaltabi-
lecegini gostermistir (92).

COVID-19’un siddeti, COVID-19 hastalarinda uzun yogun bakim {initesi
(YBU) kalislar: sirasinda siklikla ortaya ¢ikan st tiste binen (superimposed) en-
feksiyonlardan da etkilenebilir (93,94). Gram-negatif bakteriler, COVID-19 has-
talarinda en ¢ok izole edilen bakterilerdir (95-97) Uluslararasi, prospektif, goz-
lemsel web tabanl: bir ¢aligmada (EUPHAS2 ), COVID-19 hastalarinda art arda
iki giin boyunca Polemiksin B-immobilize Polistiren Kolon Dogrudan Hemo-
perfiizyon (PMXDHP) kullaniminin etkili endotoksin adsorpsiyonu sagladigini
ve hemodinamik stabilizasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir (98). Polemiksin
B-Immobilize Polistiren Kolon, COVID-19 ve eslik eden bakteriyel enfeksiyonlari
olan hastalarda endotoksinin aktif merkezi olan lipit A'y1 baglamak ve nétralize
etmek i¢in antibiyotik Polemiksin B kullanan tibbi bir cihazdir. Daha 6nceki ¢alis-
malarda gosterildigi gibi (98). standart tedaviye yanit vermeyen endotoksik soklu
se¢ilmis hastalarda PMX-DHP kullanimi uygulanabilir.

Emici filtreli RRT

AKI ve COVID-19 hastalarinda RRT nin erken uygulanmasi, asit bazinin, elekt-
rolitlerin ve su dengesinin ayarlanmasini kapsayan faydalar gostermektedir. Si-
tokin absorbe eden bir hemofiltrenin kullanilmasi, inflamatuar mediatorlerin
uzaklagtirilmast yoluyla faydalarda bir artig saglamaktadir. {lave olarak, kronik
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hemodiyalize giren Son-Dénem Bébrek Hastaligi (ESRD) olan COVID-19 hasta-
lar1, standart normal hemofiltreden sitokin-emici hemofiltreye geciste faydali et-
kiler gorebilirler. Hemodiyafiltrasyon iizerindeki PoliMetilMetaAkrilat (PMMA)
membran, kandan bir¢ok sitokin tiiriinti uzaklastirmasi nedeniyle siddetli sepsis
tedavisinde oldukga etkilidir. PMMA membrani komplemani aktive etmez ve or-
ta-yliksek molekiiler agirlikli molekiillerin (IL-6, IL-8 e, HMGB-1) konveksiyon/
diftizyon mekanizmasi yoluyla ¢ikarilmasina izin vermektedir.

Terapotik plazma degisimi

Terapotik Plazma Degisimi (TPE) isleminde kanin tiimii, hiicresel bilesenlere
(eritrositler, 1okositler, trombositler) ve plazmaya ayrilir; ikincisi atilir ve esas ola-
rak alblimin ve taze donmus plazma olmak iizere bir plazma ikamesi ile degis-
tirilir (99) TPE; (IFNy, IL-3, IL-10, IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF ) gibi enflamatuar
sitokinleri uzaklagtirma kabiliyeti sayesinde COVID-19 hastalarinin [109,110]
(100,101) tedavisi i¢in onerilmektedir (102-105) TPEnin yalnizca sitokini degil,
ikincil enfeksiyonlara karsi koruma saglayabilen proteinler, anti-enflamatuar ara-
cilar, immiinoglobulinler ve kompleman gibi diger plazma bilesenlerini de orta-
dan kaldirdig: i¢in, COVID-19daki teorik faydalar: sorgulanabilir (106-108)

Kritik seviyede COVID-19 hastalarinda gerceklestirilen randomize kontrollii
bir klinik ¢alismada; TPE art1 standart tedavinin (yani, deksametazon, antikoa-
giilan, ribavirin) kritik seviyede hasta COVID-19 hastalarinda daha hizli klinik
iyilesme sagladigi ve 35- giinlitk mortalitede bir artis gostermedigi belirtilmis-
tir. Aslinda, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda TPE ile tedavi edilen hastalarda
mortalite riskinde azalma egilimi (%20.9%a kars1 %34.1) gosterilmistir, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla birlikte, TPE ile kombine tedavi,
kontrollere kiyasla mekanik ventilasyonda (MV) daha az siire ve daha kisa YBU
kalis siiresi ile iligkilendirilmistir. Ayrica, miidahale grubunda (standart tedavi
art1 TPE), tiim enflamatuar bio-belirteglerdeki azalmanin yani sira, COVID-19 ile
iligkili trombiis inflamasyon belirteglerinde bir diizeltme bildirilmistir. Ozellikle,
D-dimer ve IL-6da 6nemli bir azalma ile birlikte ADAM-13 aktivitesinde bir artis
gosterilmistir (109,110)

TPE, siddetli COVID-19 ve sitokin salinim sendromu ile patolojik inflama-
tuar yanit1 olan hastalarda endike olabilir; son-organ 6ncesinde TPEnin erken
baslatilmasi, toksik sitokinleri azaltir, koagiilopatiyi diizeltir ve viral partikiilleri
uzaklastirir, dolayisiyla klinik sonuglari iyilestirir (111).
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Orta-Kesme (MCO) Membran ve Yiiksek-Kesme (HCO) Membran

RRT i¢in membran teknolojisindeki en son gelismelerden bazilari, MCO ve HCO
membranlari tarafindan temsil edilmektedir. Bu membranlar; daha genis gézenek
boyutlarindan dolayi, standart Yiiksek Akish (HF) membranlara kiyasla 6nemli
oOlgiide artan bir eleme egrisi ile karakterize edilirler. 20 kDa ila 50 kDa arali-
gindaki sitokinler dahil olmak iizere orta molekiiler agirlikli molekiiller, diftiz-
yon ve konveksiyon yoluyla hem MCO hem de HCO hemofilterler ile bagariyla
uzaklastirilirlar. MCO ve HCO membranlar arasindaki fark, daha dar bir goze-
nek boyutu araliginda bulunmaktadir (ortalama gozenek yarigapi sirastyla 5 nm
ve 10 nmdir), HCO filtrelerine kiyasla rutin olarak MCO kullanildiginda ihmal
edilebilir serum albiimin kayiplariyla ¢6ztinenlerin daha segici bir sekilde uzak-
lagtirilmasini saglarlar (112,113) Daha onceki denemeler, MCO membranlari ile
¢oziilebilir mediatorlerin daha fazla uzaklastirilmasindan dolay1 hem inflamatuar
sitokinlerin plazma seviyelerinde hem de pro-inflamatuar sitokinlerin transkrip-
siyonunda bir azalmay1 belgelemistir (114).

Ekstrakorporeal tedavileri kullanmanin dezavantajlar:

EC tekniklerinin kullanimindan elde edilen potansiyel faydalara ragmen, de-
zavantajlardan da bahsedilmesi gerekmektedir. Birincisi, EC tedavisi, kanin EC
makine devresinden ve filtreden veya kartustan akmasina izin vermek igin (bir
merkezi venoz kateter veya CVC) yeterli bir vaskiiler erisim gerektirmektedir.
CVC uygulamasina, yerlestirme prosediirii sirasinda kalp aritmileri, arter ponksi-
yonu, ven perforasyonu, kanama ve hematom ve pnomotoraks dahil olmak iizere
komplikasyon riski eglik etmektedir (115). CVC’nin uzun siireli kullanimi, ucun
yerlestirme yerinde yerlesik cilt florasinda, ugta kolonizasyon riskini artirir, bu
da CVC-iliskili Kan Dolagimi1 Enfeksiyonuna (CVC-BSI) ve goklu organ yetmez-
ligine ve sepsise yol agabilir, yogun bakimda kalis siiresini ve COVID-19 hasta-
larinin 6liim oranini artirir. Ayrica mekanik problemler (kivrilma, malpozisyon)
veya trombotik komplikasyonlar (intrakateter ve perikateter tromboz, fibrin kilif
olusumu), kateterin damar duvarina yapismasi ve Santral Venoéz Stenoz (CVS)
nedeniyle kateter disfonksiyonu goriilebilir (116).

Ikincisi, EC tekniginin kendisiyle ilgili dezavantajlar da bulunmamaktadir.
HP’nin en sik goriilen komplikasyonlar: arasinda aritmi, trombositopeni ve pih-
tilasma bozukluklari ile artan kanama riski yer almaktadir (117) TPE, kalsiyumu
selatlayan sitratin pihtilagsma onleyicisi olarak kullanilmasi nedeniyle hipokalsemi
riski; replasman sivisina bagli transfiizyon reaksiyonlar: riski (en yaygin olarak
albimin kullanildiginda hipotansiyon ve plazma kullanildiginda tirtiker); ve pih-
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tilasma faktorlerinin, ilaglarin, endojen immiinoglobulinlerin, anti-enflamatuar
mediatorlerin ve terap6tik monoklonal antikorlarin 6nemli 6l¢iide uzaklagtiril-
mast riskleri ile iligkilidir (118). Yukarida belirtildigi gibi, HCO membranlari,
MCO membranlarinin kullanimiyla hafifletilen 6nemli serum albiimin kayiplar:
ile de iliskilidir (113).

Ugitinciisii, EC ile ilgili dezavantajlar, agik avantajlarla agik¢a dengelenmez.
Hastalarin klinik sonuglari, hala net olmayan patofizyoloji, spesifik olmayan sito-
kin uzaklastirilmas: ve tedavilerin zamanlamasi ve dozu ile ilgili bilgilerin azlig1
nedeniyle EC sitokin ¢ikarilmasiyla daha fazla iyilestirilmemis gibi goritnmekte-
dir.

Ayrica bir hasta bir EC teknigine yonlendirildiginde, daha sonraki giinler igin
birden fazla seans planlanmalidir. Yiiksek maliyetli yiik ve ¢ok fazla sofistike ve
karmasik teknikler, bircok merkezde EC tedavisinin kullanimini sinirlayabilir;
bu nedenle, COVID-19 hastalarinda EC tekniklerinin dogru regetelenmesine yol
gosterecek 6zel kilavuzlarin saglanmasi, maliyetleri ve israfi sinirlamak igin son
derece 6nemlidir.

SONUC

AKI ¢ok faktorlii bir durumdur ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastanede yatan
hastalarda artan mortalite oran1 (%54,2) ile iliskili COVID-19’un (3-7) yaygin bir
komplikasyonudur (114).

AKIve COVID-19 hastalarinda EC teknikleriyle ilgili mevcut aragtirmalar, kii-
itk 6rneklem boyutu, heterojen hasta popiilasyonlar1 ve pandemi sirasinda has-
talarin ¢alisildig: farkli zaman noktalar: gibi ¢esitli sinirlamalardan etkilenmistir.
EC tekniklerini kullanmanin kesin klinik avantajina dair kanitlar tartigmalidir ve
bu konuda genis prospektif ¢aligmalarin sonuglarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Her ne kadar COVID-19da AKI ile ilgili arastirmalar son birkag yilda 6nem-
li 6lctide ve hizli bir sekilde gelismis olsa da , bir¢ok belirsizlik devam etmek-
tedir. Bunlarin en bityiigi, COVID-19'un gelecekteki bobrek saghigi ve CKD
gelisimi tizerindeki uzun vadeli etkisidir. COVID-19 basvurularinin ¢ok sayida
olmas, hastane igi siddetli AKI ataklarinin sayisinda biiytik bir artisa yol agmustir
ve erken kanitlar, bu hastalarin gogunun CKD gelistirecegini gostermektedir. Bu
nedenle, COVID-19 pandemisinin bu yeterince taninmayan sonuglarinin etkisi-
ni arastirmak i¢in uzun vadeli sonuglara iligkin devam eden arastirmalara acilen
ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica, gelecekteki COVID-19 dalgalari muhtemeldir ve
AKT'nin bu baglamda daha iyi anlagilmasi ve yonetilmesi, hem kisa hem de uzun
vadeli sonuglari iyilestirmenin 6nemli bir pargasi olacaktir.
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