BOLUM 1

COVID-19 VE AKUT BOBREK HASARI

Ersin KULOGLU!

GIRIS

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) , COVID-19
hastalig1 etkeni olarak Aralik 2019da tanimlanmigti. COVID-19 hastalig1 pan-
demi halinde gelerek, giintimiize kadar devam etmektedir. COVID-19 hastalig1
siklikla pulmoner tutulumla seyretmekle birlikte akut bobrek hasari da 6zellik-
le hospitalize olan hastalarda siklikla goriilen komplikasyon olarak izlenmekte-
dir(1). Hastanede yatan COVID-19 iliskili akut bobrek hasari gelisen hastalarda
mortalite oraninin, bobrek hasar1 gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu
saptanmustir(2). COVID-19 iligkili akut bobrek hasari gelisip eslik eden multi-or-
gan yetmezligi olan hastalarda yogun bakim ihtiyacinin gerektigi, mortalite geli-
sen hastalarda renal replasman tedavisi ihtiyacinin daha fazla oldugu gézlenmis-
tir(3). COVID-19 pozitif olan yiiksek yasli, hipertansiyon ve diyabet 6ykiisii olan
hastalarda akut bobrek hasar goriilme siklig1 artmistir(3).

EPIDEMIiYOLOJI

COVID-19% bagl akut bobrek hasari siddeti ve insidansi hastanin klinik tablosu-
na gore degismektedir. Yapilan ¢alismalarda COVID-19 nedeniyle hastaneye yati-
s1 yapilan hastalarda, yogun bakim ihtiyaci gerekenlerde artmakla birlikte %30-50
oranlarinda akut bobrek hasar1 goriilmiistiir(4). 2020 yilinda yapilmis bir meta-a-
nalizde COVID-19 nedeniyle hospitalize edilmis hastalarda akut bobrek hasar
birlestirilmis insidans oran1 Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupada %28.6 ola-
rak, Cinde ise %5.5 olarak tespit edilmistir(5).

COVID-19 tanisi olan 1000 hastay1 iceren bir ¢alismada; COVID-19 hastalig
nedeniyle yogun bakim iinitesine kabul edilenlerin yaklagik %29’unda akut bob-
rek hasar1 gortilmiisken, entiibasyon ihtiyaci olan hastalarda bu oranin %78’lere
kadar ¢iktig1 gortlmiistiir(6). Yapilan bagka bir ¢alismada COVID-19 tanisiyla
yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarin yaklagik %20’sinin renal replas-
man tedavisine ihtiya¢ duydugu saptanmistir(7). New YorK'ta yapilan genis bir
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gozlemsel kohort ¢alismasinda COVID-19 tanistyla hastanede yatirilan 3993 has-
tanin %46’sinda akut bobrek hasar gelistigi gortilmiistiir. Bu hastalarda KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) evrelemesine gore evre 1, evre 2,
evre 3 akut bobrek hasar1 goriilme oranlari sirasiyla %39, %19, %42 olarak tespit
edilmistir(8).

Cin’'in Wuhan kentinde COVID-19 pnémonisi tanis1 olan 710 hastadan olusan
retrospektif tek merkezli bir galismada ARDS (Akut Respiratuar Distres Sendro-
mu)den sonra mortalitenin en sik nedeni akut bébrek hasari olarak saptanmis-
t1r(9).

PATOFIZYOLOJi

COVID-19 hastaliginda goriilen akut bobrek hasar1 patofizyolojisinde; lokal-sis-
temik inflamatuvar ve immun yanit, endotelyal hasar, koagiilasyon yolag ve re-
nin-anjiotensin sisteminin aktivasyonunun rol oynadig1 diisiiniilmektedir(10).
Viriisun renal tropizm gostererek renal hasara yol a¢tig1 diistintilmiis olsa da bu
durum tartigmaya agiktir(11).

COVID-19 iligkili akut bébrek hasarina neden olabilecek faktorler arasinda;

«  Akut Tiibiiler Hasar: bélgesel inflamasyon, direk viral enfeksiyon, renal kom-
partman sendromu, doku hiposisi, hipovolemi, hipotansiyon, kalp yetmezligi,
nefrotoksik ajan iligkili hasar, rabdomiyoliz

o Vaskiiler Hasar: endotel hasari, mikrotrombiis, trombotik mikroanjiopati

o Glomeriiler Hasar: kollapse glomerulopati ( interferon iliskili podosit hasari-
na bagli olarak), glomerulonefrit

o Interstisyel Hasar: akut interstisyel nefrit (immun hiicrelerin infiltrasyonuna
bagli), interstisyel 6dem bulunmaktadir(12).

Kollapse glomerulopati:

Kollapse glomerulopati siklikla siddetli respiratuvar semptomu olmayan, izole
akut bobrek hasari ve glomeriiler proteiniiri ile seyreden COVID-19 pozitif has-
talarda gozlenmektedir(13).

COVID-19 iliskili nefropatinin siklikla siyahi irkta goriilen APOL1 genotipi
ile birliktelik gosterdigi gosterilmistir. COVID-19 iligkili glomerulopatinin pa-
tofizyolojisi net olarak bilinememekle birlikte; HIV iligkili nefropati de goriilen
podosit hasariyla birlikte mitokondriyal hemostaz ve otofajide bozulma mekaniz-
malariyla benzer patofizyolojik mekanizmalar gosterdigi diisiiniilmektedir(10).
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Endotelyal disfonksiyon ve koagiilasyon:

Koagiilasyon ve fibrinoliz aktivasyon biyomarkirlari olan fibrinojen ve D-dimer
artig1, 6liimle sonuglanan COVID-19 hastaligi ile iligkilidir. Yapilan otopsi ¢alis-
malar1 sonucunda COVID-19 pozitif hastalarin akcigerlerinde, influenza pno-
monisi olan hastalara kiyasla 9 kat daha fazla mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
tromboz gorildigii saptanmistir(14).

Birgok agir hastaligin mikrovaskiiler ve endotelyal hasarla iliskili oldugu bi-
linse de, SARS-CoV-2 etkeninin 6zellikle endotel iizerine etkisi oldugu diisii-
niilmektedir. Yapilan otopsi ¢aligmalarinda COVID-19 tanili hastalarda vaskiiler
endotelit oldugu gosterilmistir(15). Endotelyal hasarin biyomarkirlarindan olan
E-selektin, P-selektin, ANG2, sSICAM1, von Willebrand faktor antijen ve platelet
aktivasyon gostergesi olan trombomodulin degerlerinin plazmadaki artis1 kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir(16). Mikrovaskiiler inflamasyon endotelyal akti-
vasyonu tetikleyerek; vazodilatasyon, artan vaskiiler permeabilite ve protombotik
duruma neden olmaktadir(17).

Kompleman aktivasyonuyla serbest dolasimda diizeyleri artan C5b-9 ve C5a
ve akciger-bobrek dokularinda biriken C5b-9 ve C4d kompleman komponentle-
rinin, COVID-19 hastalarinda inflamasyon ve koagiilasyon yolaklarini tetikledigi
distintilmektedir(18). SARS-CoV2 viriisii trombositlerdeki ACE-2 reseptorlerine
baglanarak platelet aktivasyonuna ve tromboza neden olmaktadir(19). Gelisen
platelet aktivasyonunun COVID-19 hastalarinda gelisen akut bobrek hasarinin
patofizyolojisinde rol oynadig: diistiniilmektedir(20).

immun ve inflamatuvar yamt:

COVID-19 hastalarinda plazma inflamatuvar belirteclerinin ve kompleman {iriin-
lerinin artis1 ile makrofajlar ve notrofiller asir1 aktive olmaktadir. CD4+ ve CD8+
T lenfosit hiicreleri ve NK (Naturel Killer) hiicrelerindeki bozukluklar gelisen im-
mun yanittan sorumlu tutulmaktadir. COVID-19 hastalarinda gelisen anormal
immun yanit, gelisen akut bobrek hasari i¢in olas1 bir patofizyolojik mekanizma
olarak goriilmektedir(21).

COVID-19 ve akut bobrek hasar1 goriilen hastalarin ¢ogunda 16kosit, nétrofil
ve Interlokin-6 (IL-6) diizeylerinde artis, lenfosit diizeylerinde ise azalma goriil-
mistiir(22).

ACE2 ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi:

SARS-Cov2, ACE-2 enzimi eksprese eden bagirsak, kalp hiicreleri, solunum yolu,
bobrek hiicrelerine tropizm gostermektedir. ACE-2, bobrekte proksimal tiibiilde,
bowman kapsiiliinde, mezangiyal hiicrelerde, podositlerde bulunmaktadir(23).
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Viriis, ACE-2 enziminin reseptoriine baglanmasini engellemekte, ayrica akut ha-
sarlanma olan bolgelerdeki salinimini azaltmaktadir. ACE-2 enzimi; anjiotensin
2 - anjiotensin 1-7 donitisimiinii gergeklestirmektedir. Viriis etkisi ile ACE-2 eks-
presyonu azalir; bu nedenle anjiotensin 2 yikilamaz, renin-anjiotensin-aldesteron
sisteminin dengesi bozulur. Anjiotensin 2 proteini proinflamatuvar, profibrotik,
antidiiiretik, vazokonstriktor 6zellik gostermektedir. Anjiotensin 1-7 ise tam tersi
anti-inflamatuvar, vazodilator, anti-fibrotik, natriiiretik aktivitededir. Viriisiin re-
nal sitopatik etkisi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemini anjiotensin 2 lehine
bozmasi nedeniyle COVID-19 seyrinde akut bobrek hasar: gelisebilmektedir(24).

KLINIiK OZELLIKLER

Genis serilerle yapilan ¢aligmalar sonucunda yas, hipertansiyon, diyabet, kardiyo-
vaskiiler hastalik, siyah 1rk, mekanik ventilasyon, vazoaktif ilag gereksinimi CO-
VID-19 hastalarinda akut bobrek hasar1 gelisimi icin anlamli risk faktorii olarak
tespit edilmistir(25). Yapilan calismalarda COVID-19 pozitif hastalarin %34’tinde
ilk bagvuruda, %63’iinde yatis sirasinda masif proteiniiri saptanmigtir. Hastalar-
da goriilen hematiiri siklig ise yapilan ¢alismalarda yaklasik %25 oraninda tespit
edilmistir. Daha 6ncesinde akut bobrek hasari bulunan, bazal kreatinin degerle-
ri yiiksek olan kisilerde; COVID-19 hastalig1 seyrinde daha siddetli bobrek yet-
mezligi gelistigi goriilmiistiir(22). COVID-19 hastalarinda kreatinin yiiksekligi
olmadan, sadece idrar testlerinde bozukluk olmas1 bobrek hasar1 varligini destek-
lemektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda COVID-19 hastalarin idrar 6rneklerinde
viral RNA tespit edilmistir(26).

TEDAVI

COVID-19% bagli akut bobrek hasarinin spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide
nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi, hastalarin serum kreatinin, tiriner ¢ikis, vo-
lim durum degerlerinin takibi, hemodinamik destek tedavisi, elektrolit ve asit-
baz kontrolii, enfeksiyon kontrolii esastir(27).

Konservatif tedavilerin basarisiz oldugu, hipervolemi ve refrakter hipoksemi
ile seyreden hastalarda renal replasman tedavisi uygulanmaktadir. COVID-19 ve
akut bobrek hasarinin birlikte oldugu hastalarda erken baglanan renal replasman
tedavisi ve ardigik ekstrakorporal organ desteginin, organ yetmezligini ve has-
taligin progresyonunu 6nledigi tespit edilmistir. Hemodinamik instabilitesi olan
hastalarda stirekli renal replasman tedavisi 6nerilen tedavi modalitesidir(27).

Agir klinik tabloda seyreden hastalarda eslik eden hiperkoagiilasyon oldugun-
dan, antikoagiilan tedavi tedavinin bir pargasini olusturmaktadir(28).
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Hiperinflamatuvar yanita bagh gelisen sitokin firtinasi sendromu ile karakte-
rize makrofaj aktivasyon sendromu gelisen COVID-19 hastalarinin anti-sitokin
tedavilerden yararlanabildigi bildirilmistir. IL-6 reseptoriine kars1 antikor olan
tosilizumab siddetli COVID-19 hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir(29).

Antiviral ilaglardan remdesivir, eslik eden karaciger hastaligi olmayan ve
GFR’si 30 ml/dknin iizerinde olan hastalarda akut renal yetmezligin baslangig
tedavisinde kullanilmaktadir. Favipravirin COVID-19 hastalarinda akut bobrek
hasari tedavisinde etkinligi gosterilememistir(26).

Secilmis hastalarda intraven6z immunglobulin tedavisi, immun plazma teda-
visi kullanilmaktadir(27).

COVID-19 hastaliginda gelisen akut bobrek hasarinin patofizyolojisinde
ACE2 enzim eksikligi, Anjiotensin 1-7 eksikligi rol oynamaktadir. Renin-anjio-
tensin-aldosteron (RAS) inhibitorlerinin akciger basta olmak tizere bircok dokuda
ACE2 reseptorlerinin arttig1 bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda anijotensin re-
septor blokorii (ARB) ilaglarin, ACE2 reseptoriinii upregiile ederek SARS-CoV-2
infeksiyonu sirasinda koruyucu olabilecegi one siiriilmiistiir. ACE-2, viriisiin in-
vazyonu i¢in gerekli olsa da ACE inhibitorlerinin veya ARB ilaglarin hastaligin
prognozunu koétiilestirdigine dair kanit yoktur(30). Yapilan bir derleme ¢aligma-
sinda hipertansif COVD-19 hastalarinda RAS inhibitorii ilaglarin (ACE inhibito-
rii, ARB blokorii) kesilmesinin, kontrolsiiz hipertansiyon ve kardiyak fonksiyon
bozukluguna neden olacagi belirtilmistir(31).

SONUC

SARS-Cov2 viriisii, bobrek dahil birgok organda komplikasyonlara neden olmak-
tadir. Siklikla hospitalize edilen COVID-19 hastalarinda gelisen akut bobrek ha-
sar1, mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Hastaneye yatan hastalarin serum
kreatinin degerlerinin, voliim durumlarinin yakin takibi yapilmalidir. Hastalar
hematiiri, proteiniiri yoniinden izlenmeli, gelisebilecek olas1 bobrek hasari agisin-
dan dikkatli olunmalidir.
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