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BÖLÜM 1

COVID-19 VE AKUT BÖBREK HASARI

Ersin KULOĞLU1

GİRİŞ

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) , COVID-19 
hastalığı etkeni olarak Aralık 2019’da tanımlanmıştır. COVID-19 hastalığı pan-
demi halinde gelerek, günümüze kadar devam etmektedir. COVID-19 hastalığı 
sıklıkla pulmoner tutulumla seyretmekle birlikte akut böbrek hasarı da özellik-
le hospitalize olan hastalarda sıklıkla görülen komplikasyon olarak izlenmekte-
dir(1). Hastanede yatan COVID-19 ilişkili akut böbrek hasarı gelişen hastalarda 
mortalite oranının, böbrek hasarı gelişmeyen hastalara göre daha yüksek olduğu 
saptanmıştır(2). COVID-19 ilişkili akut böbrek hasarı gelişip eşlik eden multi-or-
gan yetmezliği olan hastalarda yoğun bakım ihtiyacının gerektiği, mortalite geli-
şen hastalarda renal replasman tedavisi ihtiyacının daha fazla olduğu gözlenmiş-
tir(3). COVID-19 pozitif olan yüksek yaşlı, hipertansiyon ve diyabet öyküsü olan 
hastalarda akut böbrek hasar görülme sıklığı artmıştır(3).

EPİDEMİYOLOJİ

COVID-19’a bağlı akut böbrek hasarı şiddeti ve insidansı hastanın klinik tablosu-
na göre değişmektedir. Yapılan çalışmalarda COVID-19 nedeniyle hastaneye yatı-
şı yapılan hastalarda, yoğun bakım ihtiyacı gerekenlerde artmakla birlikte %30-50 
oranlarında akut böbrek hasarı görülmüştür(4). 2020 yılında yapılmış bir meta-a-
nalizde COVID-19 nedeniyle hospitalize edilmiş hastalarda akut böbrek hasarı 
birleştirilmiş insidans oranı Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa’da %28.6 ola-
rak, Çin’de ise %5.5 olarak tespit edilmiştir(5).

COVID-19 tanısı olan 1000 hastayı içeren bir çalışmada; COVID-19 hastalığı 
nedeniyle yoğun bakım ünitesine kabul edilenlerin yaklaşık %29’unda akut böb-
rek hasarı görülmüşken, entübasyon ihtiyacı olan hastalarda bu oranın %78’lere 
kadar çıktığı görülmüştür(6). Yapılan başka bir çalışmada COVID-19 tanısıyla 
yoğun bakım ünitesinde takip edilen hastaların yaklaşık %20’sinin renal replas-
man tedavisine ihtiyaç duyduğu saptanmıştır(7). New York’ta yapılan geniş bir 
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gözlemsel kohort çalışmasında COVID-19 tanısıyla hastanede yatırılan 3993 has-
tanın %46’sında akut böbrek hasarı geliştiği görülmüştür. Bu hastalarda KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) evrelemesine göre evre 1, evre 2 , 
evre 3 akut böbrek hasarı görülme oranları sırasıyla %39, %19, %42 olarak tespit 
edilmiştir(8).

Çin’in Wuhan kentinde COVID-19 pnömonisi tanısı olan 710 hastadan oluşan 
retrospektif tek merkezli bir çalışmada ARDS (Akut Respiratuar Distres Sendro-
mu)’den sonra mortalitenin en sık nedeni akut böbrek hasarı olarak saptanmış-
tır(9).

PATOFİZYOLOJİ

COVID-19 hastalığında görülen akut böbrek hasarı patofizyolojisinde; lokal-sis-
temik inflamatuvar ve immun yanıt, endotelyal hasar, koagülasyon yolağı ve re-
nin-anjiotensin sisteminin aktivasyonunun rol oynadığı düşünülmektedir(10). 
Virüsun renal tropizm göstererek renal hasara yol açtığı düşünülmüş olsa da bu 
durum tartışmaya açıktır(11).

COVID-19 ilişkili akut böbrek hasarına neden olabilecek faktörler arasında;
•	 Akut Tübüler Hasar: bölgesel inflamasyon, direk viral enfeksiyon, renal kom-

partman sendromu, doku hiposisi, hipovolemi, hipotansiyon, kalp yetmezliği, 
nefrotoksik ajan ilişkili hasar, rabdomiyoliz

•	 Vasküler Hasar: endotel hasarı, mikrotrombüs, trombotik mikroanjiopati
•	 Glomerüler Hasar: kollapse glomerulopati ( interferon ilişkili podosit hasarı-

na bağlı olarak), glomerulonefrit
•	 İnterstisyel Hasar: akut interstisyel nefrit (immun hücrelerin infiltrasyonuna 

bağlı), interstisyel ödem bulunmaktadır(12).

Kollapse glomerulopati: 
Kollapse glomerulopati sıklıkla şiddetli respiratuvar semptomu olmayan, izole 
akut böbrek hasarı ve glomerüler proteinüri ile seyreden COVID-19 pozitif has-
talarda gözlenmektedir(13).

COVID-19 ilişkili nefropatinin sıklıkla siyahi ırkta görülen APOL1 genotipi 
ile birliktelik gösterdiği gösterilmiştir. COVID-19 ilişkili glomerulopatinin pa-
tofizyolojisi net olarak bilinememekle birlikte; HIV ilişkili nefropati de görülen 
podosit hasarıyla birlikte mitokondriyal hemostaz ve otofajide bozulma mekaniz-
malarıyla benzer patofizyolojik mekanizmalar gösterdiği düşünülmektedir(10).
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Endotelyal disfonksiyon ve koagülasyon:
Koagülasyon ve fibrinoliz aktivasyon biyomarkırları olan fibrinojen ve D-dimer 
artışı, ölümle sonuçlanan COVID-19 hastalığı ile ilişkilidir. Yapılan otopsi çalış-
maları sonucunda COVID-19 pozitif hastaların akciğerlerinde, influenza pnö-
monisi olan hastalara kıyasla 9 kat daha fazla mikrovasküler ve makrovasküler 
tromboz görüldüğü saptanmıştır(14).

Birçok ağır hastalığın mikrovasküler ve endotelyal hasarla ilişkili olduğu bi-
linse de, SARS-CoV-2 etkeninin özellikle endotel üzerine etkisi olduğu düşü-
nülmektedir. Yapılan otopsi çalışmalarında COVID-19 tanılı hastalarda vasküler 
endotelit olduğu gösterilmiştir(15). Endotelyal hasarın biyomarkırlarından olan 
E-selektin, P-selektin, ANG2, sICAM1, von Willebrand faktör antijen ve platelet 
aktivasyon göstergesi olan trombomodulin değerlerinin plazmadaki artışı kötü 
prognoz ile ilişkilendirilmiştir(16). Mikrovasküler inflamasyon endotelyal akti-
vasyonu tetikleyerek; vazodilatasyon, artan vasküler permeabilite ve protombotik 
duruma neden olmaktadır(17).

Kompleman aktivasyonuyla serbest dolaşımda düzeyleri artan C5b-9 ve C5a 
ve akciğer-böbrek dokularında biriken C5b-9 ve C4d kompleman komponentle-
rinin, COVID-19 hastalarında inflamasyon ve koagülasyon yolaklarını tetiklediği 
düşünülmektedir(18). SARS-CoV2 virüsü trombositlerdeki ACE-2 reseptörlerine 
bağlanarak platelet aktivasyonuna ve tromboza neden olmaktadır(19). Gelişen 
platelet aktivasyonunun COVID-19 hastalarında gelişen akut böbrek hasarının 
patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir(20).

İmmun ve inflamatuvar yanıt:
COVID-19 hastalarında plazma inflamatuvar belirteçlerinin ve kompleman ürün-
lerinin artışı ile makrofajlar ve nötrofiller aşırı aktive olmaktadır. CD4+ ve CD8+ 
T lenfosit hücreleri ve NK (Naturel Killer) hücrelerindeki bozukluklar gelişen im-
mun yanıttan sorumlu tutulmaktadır. COVID-19 hastalarında gelişen anormal 
immun yanıt, gelişen akut böbrek hasarı için olası bir patofizyolojik mekanizma 
olarak görülmektedir(21).

COVID-19 ve akut böbrek hasarı görülen hastaların çoğunda lökosit, nötrofil 
ve İnterlokin-6 (IL-6) düzeylerinde artış, lenfosit düzeylerinde ise azalma görül-
müştür(22).

ACE2 ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi:
SARS-Cov2, ACE-2 enzimi eksprese eden bağırsak, kalp hücreleri, solunum yolu, 
böbrek hücrelerine tropizm göstermektedir. ACE-2, böbrekte proksimal tübülde, 
bowman kapsülünde, mezangiyal hücrelerde, podositlerde bulunmaktadır(23). 



Güncel Genel Dahiliye Çalışmaları III

- 4 -

Virüs, ACE-2 enziminin reseptörüne bağlanmasını engellemekte, ayrıca akut ha-
sarlanma olan bölgelerdeki salınımını azaltmaktadır. ACE-2 enzimi; anjiotensin 
2 – anjiotensin 1-7 dönüşümünü gerçekleştirmektedir. Virüs etkisi ile ACE-2 eks-
presyonu azalır; bu nedenle anjiotensin 2 yıkılamaz, renin-anjiotensin-aldesteron 
sisteminin dengesi bozulur. Anjiotensin 2 proteini proinflamatuvar, profibrotik, 
antidiüretik, vazokonstriktör özellik göstermektedir. Anjiotensin 1-7 ise tam tersi 
anti-inflamatuvar, vazodilatör, anti-fibrotik, natriüretik aktivitededir. Virüsün re-
nal sitopatik etkisi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemini anjiotensin 2 lehine 
bozması nedeniyle COVID-19 seyrinde akut böbrek hasarı gelişebilmektedir(24).

KLİNİK ÖZELLİKLER

Geniş serilerle yapılan çalışmalar sonucunda yaş, hipertansiyon, diyabet, kardiyo-
vasküler hastalık, siyah ırk, mekanik ventilasyon, vazoaktif ilaç gereksinimi CO-
VID-19 hastalarında akut böbrek hasarı gelişimi için anlamlı risk faktörü olarak 
tespit edilmiştir(25). Yapılan çalışmalarda COVID-19 pozitif hastaların %34’ünde 
ilk başvuruda, %63’ünde yatış sırasında masif proteinüri saptanmıştır. Hastalar-
da görülen hematüri sıklığı ise yapılan çalışmalarda yaklaşık %25 oranında tespit 
edilmiştir. Daha öncesinde akut böbrek hasarı bulunan, bazal kreatinin değerle-
ri yüksek olan kişilerde; COVID-19 hastalığı seyrinde daha şiddetli böbrek yet-
mezliği geliştiği görülmüştür(22). COVID-19 hastalarında kreatinin yüksekliği 
olmadan, sadece idrar testlerinde bozukluk olması böbrek hasarı varlığını destek-
lemektedir. Yapılan bazı çalışmalarda COVID-19 hastaların idrar örneklerinde 
viral RNA tespit edilmiştir(26).

TEDAVİ

COVID-19’a bağlı akut böbrek hasarının spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide 
nefrotoksik ajanlardan kaçınılması, hastaların serum kreatinin, üriner çıkış, vo-
lüm durum değerlerinin takibi, hemodinamik destek tedavisi, elektrolit ve asit-
baz kontrolü, enfeksiyon kontrolü esastır(27). 

Konservatif tedavilerin başarısız olduğu, hipervolemi ve refrakter hipoksemi 
ile seyreden hastalarda renal replasman tedavisi uygulanmaktadır. COVID-19 ve 
akut böbrek hasarının birlikte olduğu hastalarda erken başlanan renal replasman 
tedavisi ve ardışık ekstrakorporal organ desteğinin, organ yetmezliğini ve has-
talığın progresyonunu önlediği tespit edilmiştir. Hemodinamik instabilitesi olan 
hastalarda sürekli renal replasman tedavisi önerilen tedavi modalitesidir(27).

Ağır klinik tabloda seyreden hastalarda eşlik eden hiperkoagülasyon olduğun-
dan, antikoagülan tedavi tedavinin bir parçasını oluşturmaktadır(28).
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Hiperinflamatuvar yanıta bağlı gelişen sitokin fırtınası sendromu ile karakte-
rize makrofaj aktivasyon sendromu gelişen COVID-19 hastalarının anti-sitokin 
tedavilerden yararlanabildiği bildirilmiştir. IL-6 reseptörüne karşı antikor olan 
tosilizumab şiddetli COVID-19 hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır(29). 

Antiviral ilaçlardan remdesivir, eşlik eden karaciğer hastalığı olmayan ve 
GFR’si 30 ml/dk’nın üzerinde olan hastalarda akut renal yetmezliğin başlangıç 
tedavisinde kullanılmaktadır. Favipravirin COVID-19 hastalarında akut böbrek 
hasarı tedavisinde etkinliği gösterilememiştir(26).

Seçilmiş hastalarda intravenöz immunglobulin tedavisi, immun plazma teda-
visi kullanılmaktadır(27).

COVID-19 hastalığında gelişen akut böbrek hasarının patofizyolojisinde 
ACE2 enzim eksikliği, Anjiotensin 1-7 eksikliği rol oynamaktadır. Renin-anjio-
tensin-aldosteron (RAS) inhibitörlerinin akciğer başta olmak üzere birçok dokuda 
ACE2 reseptörlerinin arttığı bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda anijotensin re-
septör blokörü (ARB) ilaçların, ACE2 reseptörünü upregüle ederek SARS-CoV-2 
infeksiyonu sırasında koruyucu olabileceği öne sürülmüştür. ACE-2, virüsün in-
vazyonu için gerekli olsa da ACE inhibitörlerinin veya ARB ilaçların hastalığın 
prognozunu kötüleştirdiğine dair kanıt yoktur(30). Yapılan bir derleme çalışma-
sında hipertansif COVD-19 hastalarında RAS inhibitörü ilaçların (ACE inhibitö-
rü, ARB blokörü) kesilmesinin, kontrolsüz hipertansiyon ve kardiyak fonksiyon 
bozukluğuna neden olacağı belirtilmiştir(31).

SONUÇ

SARS-Cov2 virüsü, böbrek dahil birçok organda komplikasyonlara neden olmak-
tadır. Sıklıkla hospitalize edilen COVID-19 hastalarında gelişen akut böbrek ha-
sarı, mortalite ve morbiditeyi arttırmaktadır. Hastaneye yatan hastaların serum 
kreatinin değerlerinin, volüm durumlarının yakın takibi yapılmalıdır. Hastalar 
hematüri, proteinüri yönünden izlenmeli, gelişebilecek olası böbrek hasarı açısın-
dan dikkatli olunmalıdır.
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