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Oz

Koronavirs hastahgi (Covid-19), ilk olarak Aralik
2019'da Cin'in Hubei eyaletinde bildirilen, sistemik bir
solunum yolu hastaligidir. Covid-19, 11 Mart 2020'de
Dunya Saghk Orgiitii tarafindan kiiresel bir pandemi
ilan edilmis ve dunya g¢apinda yuz binlerce insanin
O6limine neden olmustur. Covid-19, Wuhan sehrin-
deki hayvan pazarlarinda ortaya ¢ikan, RNA beta ko-
ronavirisu olan yeni siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2'den (SARS-COV-2) kaynaklanmakta-
dir. insanlarda Covid-19, hava yoluyla kisiden kisiye
bulasan son derece bulasici bir hastaliktir. Yas kriteri
olmaksizin insanlari enfekte etme kabiliyetine sahip
olan Covid-19, kronik rahatsizhklari olan hastalarin
morbidite ve mortalitesinde ciddi bir etkiye sahiptir.
Kronik olarak bagisiklik sistemi baskilanmasi nede-
niyle genel populasyona kiyasla bobrek nakli alicila-
rinda (KTR), Covid-19 ciddi komplikasyon riskini at-
tirmaktadir. Covid-19'lu KTR’ler genel populasyona
benzer sekilde hafif, orta ve siddetli olarak klinik be-
lirtiler gostermektedir. Fakat daha agir seyrinin olabi-
lecegi de literatiirde mevcuttur. Covid-19'lu KTR’lerde
immunsupresif (I1S) ilaglarin kullaniminin azaltilma-
sinin yarar sagladigi goralmuistir. Antiviral kullanim
etkisi ise kisiden kisiye degisiklik géstermektedir. Lite-
ratlr verilerine gore Covid-19'lu KTR’lerde lenfopeni
gorulurken; IL-6 seviyesinde dnemli dl¢lide yukselme
kaydedilmistir. Asi ve deney hayvanlari galismasi ise
literatiirde henliz mevcut degildir.
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Abstract

Coronavirus disease (Covid-19) is a systemic respira-
tory illness first reported in Hubei province of China
in December 2019. Covid-19 was declared a global
pandemic by the World Health Organization on March
11, 2020, causing the deaths of hundreds of thou-
sands of people worldwide. Covid-19 is caused by the
novel severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-COV-2), the RNA beta coronavirus, that ap-
pears in animal markets in Wuhan city. In humans,
Covid-19 is a highly contagious disease that is trans-
mitted from person to person by air. Covid-19, which
has the ability to infect humans without age criteria,
has a serious impact on the morbidity and mortality of
patients with chronic diseases. Due to chronic immune
system suppression In kidney transplant recipients
(CTR) compared to the general population, Covid-19
increases the risk of serious complications. CTRs with
Covid-19 show clinical symptoms such as mild, mod-
erate and severe similar to the general population.
However, it is also available in the literature that it may
have a more severe course. It has been observed that
it is beneficial in reducing the use of immunosuppres-
sive (IS) drugs in CTRs with Covid-19. The use of an-
tiviral effects varies from person to person. According
to the literature data, while lymphopenia was seen in
CTRs with Covid-19, a significant increase in IL-6 level
was recorded. Vaccine and experimental animal stud-
ies are not yet available in the literature.
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Giris

Covid-19, siddetli akut solunum sendromu korona-
virls 2 (SARS-CoV-2) viral susun enfeksiyonundan
kaynaklanmaktadir. Kuresel bir salgina neden olmak-
ta olan tek iplikcikli RNA virtisii SARS-CoV-2, genel-
likle solunum yoluyla kisiden kisiye bulasmaktadir (1).
SARS-CoV-2 viral zarfi, sivri uglu spike adi verilen
glikoproteinler icermektedir. Hedef hiicreye giriste rol
alan spike glikoproteinler S1 ve S2 olarak iki alt bi-
rimden olusmaktadir. S1 proteini hedef hicre yize-
yindeki anjiyotensin dénusttrict enzim 2'ye (ACE2)
baglanirken; alt birim S2 ise hicre zar ile birlesir ve
viral RNA'nin hedef hicre igine endositoz yoluyla ali-
nimini saglar (2-4).

Covid-19 enfeksiyonu tum vicut sistemlerini gucli
bir sekilde etkilemektedir. Ozellikle kronik hastaliklari
olan bireylerde viristun prognozunun ¢ok daha kotu
oldugu ve yiksek mortalite riski tasidigr vurgulan-
maktadir. Ayrica Covid-19 enfeksiyonu mevcut kronik
durumlarin siddetlenmesine veya sistemlerde akut ve
kronik komplikasyonlara da neden olmaktadir (2).

Covid-19'un ilk olarak akcigerlerle baglantisi kurul-
mus olsa da bobrekte bol miktarda bulunan ACE2
proteini, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun temel hedef-
lerinden birini olusturmaktadir. Ayrica ACE2 bobrekte
akcigerde oldugundan c¢ok daha yuksek diuzeyde ifa-
de edilmektedir (5).

Vicudumuzda hayati 6neme sahip olan bobrekleri-
miz cesitli sebeplerden dolayi fonksiyonlarini yerine
getiremez bir duruma gelebilmektedir. Dinyada her
yil cok sayida bobrek yetmezIigi tanisi konulan hasta-
ya, hastaliginin son déneminde canl vericiden veya
kadavradan bobrek nakli gergeklestiriimektedir. Na-
kil olan hastalarda bébregin vicut tarafindan redde-
dilmemesi icin hastalara immun repressif (IS) ilaglar
verilmektedir. IS ilaclarin kullanimi nedeniyle, ileri yas
(> 65 yas), diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler
hastaliklar gibi dnceden var olan komorbiditeler ve
glnimiz pandemisi Covid-19 bobrek nakli alicilari
(KTR'ler) dahil olmak Uzere solid organ nakli (SOT)
hastalarda ciddi komplikasyonlara iliskin benzersiz bir
risk olusturmaktadir (6,7).

Derlememizde, mevcut literatirden yararlanarak KTR
Uzerine Covid-19 etkisinin genel populasyona gore
degerlendirilmesi gergeklestirilecektir.

KTR’lerde Epidemiyoloji

Covid-19'lu KTR’ler genel populasyona benzer olarak
hafif, orta ve siddetli klinik belirtiler gostermektedir
(6,7). KTR'ler ile ilgili yapilan bir calismada genel po-
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pilasyonla karsilastiriidiginda atesin daha az yaygin
oldugu (%58) gorulmastir (8).

KTR'lerileilgi literatlriin az olmasi nedeniyle, KTR'ler-
de Covid-19'un kulucka donemi ve Ureme sayisi tam
olarak bilinmemekte fakat genel populasyona benzer
olabilecegi dustunilmektedir (9). Genel popiilasyonda
viral replikasyon tipik olarak semptomlardan 24-48
saat once baslamakta ve semptom baslangicindan
3-5 gun sonra pik yapmaktadir (10,11). KTR’lerde
ise genel populasyonla karsilastirildiginda viral yayil-
manin 28 gline kadar uzayabilecegi 6ne surtlmusttr
(12).

Vaka tanimlarinin heterojenligine ragmen, cesitli ca-
lismalarda KTR'lerde ciddi Covid-19 komplikasyonla-
rinin insidansinin genel populasyona gore daha yuk-
sek olabilecedi gorilmektedir (6,7,12,13). Amerika
Birlesik Devletleri'nde genel popiilasyonda teste tabi
tutulan Covid-19 hastalarinda %1-5 6lim orani go-
ralurken, KTR’lerde erken 6lum orani 3 haftada %28
olarak rapor edilmistir (8). (Tablol)

Tani ve Klinik Bulgular

Covid-19 hastalari igin genellikle bir nazofaringeal
cubukla toplanan Ust solunum sekresyonlarinin ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
analizi, tercih edilen mevcut tani testidir. Bu test >%
99 spesifiktir, ancak duyarlilik hastaligin siddetine,
numune turiine ve test turtine gore degisiklik goste-
rebilir (17,18). Pereira ve ark. tarafindan 2020 yilinda
ABD’de, 90 SOT alicisi tzerinde yapilan bir ¢alisma-
da, hastalarin %8'inde baslangicta Ust solunum RT-
PCR sonucunun negatif oldugu goralmustur (6). Alt
solunum yolu kanal 6rneklerinin ise pozitiflik oraninin
daha yuksek oldugu gosterilmistir. Muhtemelen bu
durum KTR hastalari i¢in de gecerlidir (17,19).

Serokonversiyon, gelecekte yeniden gecirilecek en-
feksiyonlara karsi kesin bagisikhk kazandirmaktir
(10,11) Serokonversiyon verileri bagisiklik sistemi
baskilanmis bébrek nakli hastalari igin su anda mev-
cut degildir.

Boébrek Tutulumu

Covid-19'lu genel poptlasyonundan elde edilen ve-
riler hastalarin bobreklerinde ¢esitli degisiklerin mey-
dana geldigini gdstermektedir. Bu degisikliklerden biri
de nefrittir ve Covid-19'lu hayatta olan ve vefat eden
bireylerin bobreklerinde rastlaniimistir (20,21).
Covid-19'lu kritik hastalarda akut bodbrek hasari-
nin (AKI) yaygin oldugu ve hastalarin yaklasik %20
-40'1nin bu nedenle yogun bakima kaldirildigi bildiril-
mistir (22). Genel populasyondan bir vaka serisinde,
vakalarin>%40'inin proteiniri oldugu bildirmistir (23).
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Bobrek Nakli Alicilarinda Covid-19 Hakkinda Yayinlanmis Literatir Verileri

| i M -
Galismalar Akalin S:i::::ilt?/ Nair etal | Alberici Mc:r‘::giu:t Pereira Banerjee
t al(8). 14). t al(15). t al(6). tal (7
etal(®) Experience(9) 14 etal(15) al(16) etal() etal (7)
KTR sayi 36 15 10 20 8 46 7
Yas 32-77 21-78 47-67 51-64 57+17 46-68 45-69
Erkek % 72 65 60 80 58 59 57.14
(DDKT’) ler % 75 80 40 N/A N/A N/A N/A
Medyan siire nakli N/A 49 AY 1272- 13 yil 10.7y1l 6.64 yil 1-31 yil
y 4592 giin y Y oty y
Diyabet (%) 69 N/A 60 15 46 46 yok
Hipertansiyon (%) 94 N/A 100 85 64 N/A 14.28
Kardiyovaskiiler hastalik (%) 17 N/A 20 15 N/A N/A yok
Lenfosit tiiketen indiiksiyonu (%) 42 N/A 30+ N/A N/A N/A 14.28
Belirtiler
Ates (%) 58 87 70 100 N/A 70 42.85
Oksiiriik (%) N/A 60 N/A 50 N/A 59 42.85
Dispne (%) N/A 27 N/A 5 N/A 43 28.57
Gl semptomlari | ishal (%) 22 20 N/A 15 N/A 31 N/A
Miyalji (%) 36 13 N/A 5 N/A 24 N/A
Radyolojik kanit pnomoni (%) 75 6 70 85 N/A N/A
Hastanede kalmay gerektiren (%) 78 100 90 100 79 76 28.57
MV Gerektiren (%) 31 27 30 50 6 35 yok
AKI (%) N/A 40 50 30 N/A N/A 28.57
RRT gerektiren (%) 17 13 10 5 N/A N/A N/A
Tedavi
Aza75 mg
MMF ve %ﬂg':kn\q’e
m-TORi ¢
Ant tim
Ant azaldigi IS iptal Ant Tac/MMF/
. . hastalarda =
azaldigi 100% etti azalds azaldigi Pred
IS vénetimi (67%) Ant azaldigi 3-5ng/ MP’nin lopinavir/ (% 88), | MMF durdu
y Cnl (71%) mL), baslangici _p ) veya Cnl 28.57%
o : - ritonavir
azaldigi prednizon | Gunliuk 16 Kullaniidic azalma
(17%) devam mg ) 9 (% 18) Tac/Aza
etti prednizon durdu
' 12-20 mg
inlik
gunid Tac dozu
azaldigi
Hidroksiklorokin (%) 67 87 90 95 14 91 N/A
Azitromisin (%) 36 60 90 N/A 43 66 N/A
Antiviraller (%) N/A N/A N/A 95 64 3 N/A
Tocilizumab (%) 6 7 N/A 30 36 21 N/A
Mortalite (%) 28 13 30 25 6 18 yok
Medan zamani 14-18 N/A N/A 15-19 N/A N/A yok
olim orani (d)

Olen donér bobrek nakilleri (DDKT') ler, veri mevcut degil (N/A), Akut bébrek hasari (AKI), Renal replasman terapi (RRT), immiino-
supresyon (IS), kalsindrin inhibitdri (Cnl), tacrolimus (Tac), Mycophenolate mofetil (MMF), prednisolone(Pred) azathioprine(Aza),
Antimetabolite(Ant), rapamisinin memeli hedefi ( m-TOR), mechanical ventilation (MV)
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Covid-19'lu KTR’lerde, proteintrinin de AKI'ya benzer
veya daha yiksek bir insidansa sahip oldugu gorul-
mustur (7). Bu verilerde, proteinirinin yeni olup olma-
digini hakkinda yeterli bilgi mevcut degilken, AKI'nin
da hemodinamik degisikliklerde ikincil olarak mi yok-
sa SARSCoV-2'nin neden oldugu dogrudan enfeksi-
yon mu oldugu belirsizdir.

Covid-19'lu KTR’lerle ilgili bir vaka raporunda, ilging
olarak nakledilen bdbrekte endotel hiicresinin iltihap-
landigi bildirilmistir (24). Covid-19'un imminomodula-
tor olup olmadigi ve akut reddi tetikleyip tetiklemedi-
gi ise bilinmemektedir. Bununla birlikte, Covid-19 ile
iliskili gelisen sitokin salinim sendromu (CRS) teda-
visinde kullanilan IS ilaglarindaki bir azalma ile birlik-
te, KTR'lilerin akut solunum sikintisi sendromu (AR-
DS)'ye yatkin bir hale getirebilecegi savunulmaktadir
(25).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistem

(RAAS) inhibitorleri

Hayvanlarda yapilan calismalar, ACE inhibitorlerinin
ve anjiyotensin-reseptor blokerleri (ARB'ler)’'nin ACE2
protein ifade duzeyini artirabilecegini ve bdylece
SARS-CoV-2 i¢in hedef molekullerin kullanilabilirligi-
ni artirabilecegini ileri sirmektedir (26). Covid-19'lu
hastalarda ACE inhibitérlerinin ve ARB'lerin zararli
olabilecegine dair dustinceler mevcuttur (27). Fakat
bu durumun aksine RAAS ablukasinin bazi faydalari-
nin olabilecedi de savunulmaktadir ve bu konuda ¢e-
sitli veriler gelistiriimektedir (28). Boylelikle, Covid-19
hastalarinda RAAS blokajinin durdurulmasi tavsiye
edilmemektedir.

immiinsiipresyon Yénetimi

Solid organ nakli alicilarinda IS ydnetiminin birincil
amaci, vicut tarafindan reddedilme riskini ortadan
kaldirmaktir. KTR'lerde, ajanlarin uygun secimi veya
optimum dozaji ¢ogunlukla belirsiz kaldigi icin IS
ajanlarinin yonetimi karmasiktir.

Nakil klinisyenleri, KTR'lerdeki yasami tehdit eden di-
ger enfeksiyonlarin Covid-19'un ydnetilmesini kanitlar
nitelikte oldugunu ve bu durumun genel olarak IS'de
bir azalmay! icerdigi tahmin etmektedir (29).

Covid-19 komplikasyonlarinin ve stper enfeksiyonla-
rin bagisikhgi asiri bastirmasi, Covid-19'lu KTR'lerin
IS yonetimlerini azaltmalari gerektigini desteklemek-
tedir.

Minimum O2 gereksinimi olan veya hi¢ olmayan hafif
Covid-19'u olan hastalar, hedef Cnl konsantrasyonla-
rinin dnceki hedeflerinin ~%75'ine dusurilmesinden
ve mikofenolat veya azatioprin gibi antimetabolitlerin
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de %50 oraninda azaltiimasindan faydalanabilirler.
Orta-siddetli hastaligi olanlar ise daha fazla azaltma-
dan yararlanabilir.

Hedef Cnl duzeyleri dnceki degerlerin ~%25-%50'dir
ve antimetabolitlerinin gegici olarak kesilmesinden
yararlanabilmektedirler (6,7,13,14,30,3,32). Hafif-orta
siddette hastaligi olanlar ise steroid dozaji ideal ola-
rak degistiriimeden birakiimalidir.

ARDS veya mekanik ventilasyon gerektiren kritik has-
ta grubunda, bu uygulamayi destekleyecek yetersiz
kanit olmasina ragmen, CRS'yi baskilamak i¢in int-
ravendz metilprednizolon veya hidrokortizon verilmesi
disunilmektedir (6,33).

Spesifik Antiviral Onlemlerin Yénetimi

Genel popullasyondan elde edilen verilere goére ciddi
Covid-19 enfeksiyonu olan hastalara, hastalgi gegi-
rerek iyilesen bireylerin serum transflzyonlarinin ve-
rilmesi ile etkin bir tedavinin gerceklestigi gorilmekte-
dir. Ancak KTR'ler veya diger bagisikligi baskilanmis
hastalar icin heniiz bdyle bir veri bulunmamaktadir
(34).

Genel popilasyonda bir IL-6 antagonisti olan Toci-
lizumab, CRS'yi baskilamak amaciyla Covid-19'lu
hastalarda kullaniimaktadir (35). Kontrolstiz siddet-
li Covid-19 pndmonisi olan 21 hastada, tek doz 400
mg tosilizumab uygulanmasini takiben ates, hipoksi
ve erken ekstlibasyonun daha hizli ¢dzilmesi ile Gmit
verici sonuclar elde edilmistir (36). Orta-siddetli hasta-
g1 ve yuksek IL-6 duzeyleri olan KTR'lerde, Tocilizu-
mab ve diger IL-6 blokerlerinin kullaniimasi ile degis-
ken duzeyde tedavi basarisi elde edildigi gostermistir
(33).

KTR'lerde intraven6z immunoglobulin, interferon,
HCQ ve azitromisin gibi diger ajanlarin kanitlanmis
bir yarari (ve potansiyel zarari) gérilmemis ve rutin
kullanimlari 6nerilmemistir (37). Enfeksiyonla miica-
delede islevsel bir bagisiklik sistemi gerekli olsa da,
bagisiklik tepkisini artirma rolu hala belirsizdir. Cesit-
li vitaminler, besinler ve yardimci faktorler bagisiklik
fonksiyonunu artirmak i¢in kullaniimasi 6nerilmekte-
dir. Ornegin, cinko eksikligi olan hastalarda viral en-
feksiyon riski daha yiksek olabilmektedir (38).

Gelecekteki Denemeler ve Asilar

KTR’lerde Covid-19 i¢in klinik deneyler mevcut degil-
dir. ABD ve Avrupa klinik arastirma veri tabanlarinda
(www.clinicaltrials.gov ve https://eudract.ema.europa.
eu) yapilan incelemede ise timl g6zlemsel olan yal-
nizca 10 adet calisma yer almaktadir (39).



Sonug

Covid-19'lu KTR’ler genel populasyona benzer sekil-
de hafif, orta ve siddetli olarak klinik belirtiler goster-
mektedir. Fakat daha agir seyrinin olabilecegi de lite-
ratirde mevcuttur. Covid-19'lu KTR’lerde IS ilaglarin
kullaniminin azaltilmasinda yarar sagladigi géralmis-
tar. Antiviral kullanim etkisi ise kisiden kisiye degisiklik
gOstermektedir. Literatir verilerine gére Covid-19'lu
KTR’lerde lenfopeni gorulirken IL-6 seviyesinde
onemli dlciide yukselme kaydedilmisidir. Asi ve deney
hayvanlari calismasi ise literatiirde mevcut degildir.
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