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COVID-19 neredeyse tiim toplumu ve alt gruplari etkilemekle birlikte ileri yas, erkek cinsiyet, akciger, kalp
hastaliklari, kanser, bobrek ve karaciger yetmezlikleri, obesite gibi eslik eden durumlar éliimlerle dogrudan
iliskilidir. Akut bobrek hasarmm (AKI) tetikleyen en onemli mekanizmanin sitokin firtinasi oldugu
diisiiniilmektedir. Viriisiin sitopatik etkisi yaninda, dehidratasyon, immiin mekanizmalarin indiikledigi
renal hiicre hasari, ates gibi multifaktoriyel bir etkilesim de vardir. Bunun sonucunda AKI’nin COVID-
19’1lu hastalarin tiimiinde en az %5, yogun bakima yatirilanlarda %30 ila 50’ye kadar goriilmektedir. AKI
riski, kritik grupta siddetli gruba gore daha yiiksektir. Proteiniiri, hematiiri, serum kreatinin diizeyi, BUN
diizeyi, Evre 2 ve 3 AKI gelisimi hastane-i¢ci mortaliteyi dogrudan etkilemektedir. Hastalarin hem ayaktan
izlemi hem de acil servis basvurularinda AKI yoéniinden incelemeler yapilmali, voliim durumunun
diizeltilmesi, atesin diisiiriilmesi, sitokin firtinasina karsi 6nlemlerin alinmasi, renal replasman tedavisi gibi
miidahaleler hizla baslatilmalhdir.

Anahtar sozciikler: COVID-19, Akut bébrek hasari, bobrek yetmezligi, bobrek disfonksiyonu, kritik
hastahk.

ABSTRACT

Although COVID-19 affects almost the whole society and subgroups, accompanying conditions such as
advanced age, male gender, chronic lung and heart diseases, cancer, kidney and liver failure, obesity are
directly related to deaths. “Cytokine storm” is thought to be the most important mechanism that triggers
acute kidney injury (AKI). In addition to the cytopathic effect of the virus, there is also a multifactorial
interaction such as dehydration, renal cell damage induced by immune mechanisms, and fever. As a result,
AKI is seen at least 5% in all patients with COVID-19, and up to 30 to 50% in those hospitalized in intensive
care units. The risk of AKI is higher in the critical group than in the severe group. Proteinuria, hematuria,
serum creatinine level, BUN level, and Stage 2 and 3 AKI development directly affect in-hospital mortality.
Work-up should be planned to diagnose AKI in both outpatient follow-up and emergency department
admissions; and interventions such as restoration of the volume status, antipyretic treatment, alleviation of
cytokine storm, and renal replacement therapy should be initiated expediently.
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GIRIS

Komorbiditeler ve COVID-19

COVID-19 hemen tiim yaglar ve hemen tiim gruplarda hastaliga yol acabilmektedir. Ancak

hastaligin ilerlemesi, yogun bakima yatig, mekanik ventilasyon gereksinimi gibi kotiiye gidis

ve sonugta O0liim riski agisindan yandas (komorbid) hastaligi bulunanlar yiiksek risk tasirlar.

Ileri yas, erkek cinsiyet disinda sigara igmek, KOAH, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,

kanser, bobrek ve karaciger yetmezlikleri, obesite de dliimlerle dogrudan iligkili bulunmustur.
Cin’de COVID-19’1u 1590 hastanin analizinde kritik veya siddetli hastalarin 1/3’tinde

en az bir komorbidite bulunurken hafif hastalarin sadece 1/10’unda bulunmustur.! 1 veya daha

fazla komorbidite bulunmasi ve sigara icimi mortaliteyi dogrudan etkilemektedir (Tablo 1).

Tablo1. Yandas (komorbid) hastali1 olan hastalar digerlerine gore;

e Daha yashlar (ort. 60’a kars1 45)

e Daha siddetli COVID-19 gegiriyorlar (%30’ya kars1 %10),

e Daha fazla nefes darhg ile bagvuruyorlar (%41°e kars1 %17),

e Daha fazla sigara icmisler (%11.8’¢ kars1 %5.4),

e Daha fazla bulanti/kusma ile bagvuruyorlar (%10’e kars1 %4),

e Daha fazla oranda akciger grafisi anormalligi gosteriyorlar (%29’a kars1 %15)

e Daha fazla yogun bakima yatiriliyorlar (%13.5’¢ kars1 %3.8),

e Daha fazla dliiyorlar (%8.8’¢ kars1 %1.3),

Simdiye kadar yayinlanan en genis seride New York’ta PCR testi pozitif bulunan, 12
hastanede yatirilan COVID-19 tanil1 5700 hasta incelenmistir.? Medyan yaslar1 63, %60°1 erkek
olan hastalarin %88’inde birden fazla yandas hastalik bulunmaktadir (Tablo 2).

COVID-19 ve bobrek etkileniminde mekanizma

Pandemi-iliskili akut bobrek hasarini (AKI) tetikleyen en 6nemli mekanizmanin sitokin
firtinasi oldugu diisiiniilmektedir. Bu fenomen, inflamatuar belirteglerin yiikseldigi, ates, kas
agrist, solunum sikintis1 gibi yakinma ve bulgularin dalgali olarak goriildiigli doneme verilen
addir. Dehidratasyon, nefrotoksik ajanlar, mekanik ventilasyon, immiin mekanizmalarla
dogrudan renal hiicre hasari, ates gibi multifaktoriyel bir etkilesim de s6z konusudur AKI’nin
COVID-19’1u hastalarin tiimiinde en az %5, yogun bakima yatirilanlarda %30 ila 50’ye kadar

goriilmesinin altinda bu ger¢ek vardir
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Tablo 2. 5700 hastay: icine alan New York serisinde bobrek yetmezligi %S5 sikhikta

bulunmustur. Kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin (obesite ve diyabet) COVID-

19 ile birlikteliginin oldukc¢a siki oldugu izlenmistir.

Komorbiditeler Say1 (%)
Kanser 320 (6)
Hipertansiyon 3026 (56.6)
Koroner arter hastaligi 595 (11.1)
Kalp yetmezligi 371 (6.9)
KOAH 287 (5.4)
Astim 479 (9)
Obstruktif uyku apnesi 154 (2.9)
HIV 43 (0.8)
Organ transplant oykiisii 55 (1)
Kronik bobrek hst. 268 (5)

Son dénem bobrek hst. 186 (3.5)
Diabet 1808 (33.8)
Siroz 19 (0.4)
Kronik Hepatit B/C 11 (0.2)
Obesite (BMI >30) 1737 (41.7)
Morbid obesite (BMI >35) 791 (19.0)
Sigara igicisi 558 (15.6)

Stasi ve ark. multiorgan hasar1 ve AKI ile iligkili disfonksiyonel immiin yanitin temel

mekanizmalarini ortaya koymustur.> En 6nemlileri, T hiicrelerinin tiikenmesi, azalmis
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natural Killer (NK) hiicre miktari, disfonksiyonel B hiicresi aktivasyonu, bozulmus
dendritik hiicre yamti, dolasimdaki monositlerin daha yiiksek aktivasyonu,
makrofajlarin bobrek parankimine infiltrasyonu, proinflamatuar sitokinlerin asir
salgilanmasi (sitokin firtinasi) ve sistemik kompleman aktivasyonudur. Yakin zamanl

uzlas1 raporlarinda endotel hasar1 ve koagulopati de suglanmistir.* (Sekil 1).

Dysfunctional immune response Direct viral infection
e, Tubular injury Podocyte dysfuncion
SARS-CoV-2 \ G Lymphopenia S ” J’ Endothelium
..o. n-s . & : :
e ) TNF-a
Complement Cytokine storm -
activation
. :Acute “ Injury
Lung injury Heart injury

ST

s

/ Endothelial dysfunction \
and hypercoagulability il

Sekil 1. COVID-19’da AKI etiyolojik mekanizmasi illiistrasyonu. COVID-19 hastalarinda AKI
gelisimine c¢esitli mekanizmalar katkida bulunur. Proinflamatuar sitokinlerin iiretimi,
kompleman aktivasyonu ve T hiicre disfonksiyonu ile karakterize bozulmus immiin yamt, bobrek
hasarina yol acar. Ote yandan SARS-CoV-2, tiibiiler hiicrelere ve podositlere girerek akut tiibiiler
nekroza ve podosit disfonksiyonuna yol acar. Endotel hasari ve pihtilagsma sisteminin aktivasyonu

AKI gelisimine katilir. Ayrica hem akciger hem de kalp hasar1 bobrek fonksiyonunu etkiler.

Gergekte, SARS-CoV-2 RNA'min varligit ve canli SARS-CoV-2'nin COVID-19
hastalarinin idrarinda atilmasi, viriisiin bobrek tiibiilleriyle dogrudan etkilesime girdigini
gosterir. Ayrica, otopsilerde alinan bobrek oOrneklerinde SARS-CoV-2 viral partikiilleri
bulunmustur.®

SARS-CoV-2'nin dogrudan sitopatik etkilerle akut tiibiiler nekrozu tetikledigi
diisiiniilmektedir. Bobrek biyopsi analizlerinde, tiibiiler hiicrelerin sitoplazmasinda viral

niikleoprotein (NP) antijenleri goriilmiistiir. Su ve ark. tiibiiler hiicrelerde ve podositlerde viral
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partikiillerin varligimi1 gostermistir.® Viriisiin, 6nce podositleri invaze ederek ve ardindan
proksimal tiibiilde ACE-2'yi baglayarak renal parankimi enfekte ettigi diisiiniilmektedir.
IL-8'in renal interstisyel inflamasyonda Kkilit role sahip oldugunu gosteren kanitlar vardir.
Proinflamatuar stimiilasyon sonrasi renal hiicreler IL-8 sentezleyebilir ve tiibiilointerstisyel
diizeyde notrofil ve lenfositlerin toplanmasini artirabilir. Tang ve ark. artmis albiimin ve

proteiniiri diizeylerinin IL-8'in tiibiiler {iretimini de uyarabilecegini gdstermistir.°

Bobrek transplant alicilarinda COVID-19 etkileri: Pandeminin erken déneminde 7 alicida
COVID-19 enfeksiyonu seri olarak bildirilmistir.” COVID-19 ile birlikte tiimiinde AKI
izlenmis ve bir olgu 6lmiistiir. Lenfosit say1 ortalamasi diger olgulara gore belirgin diisiiktiir.
Ferritin, troponin ve D-dimer diizeyleri yiiksektir. Bu olgu grubunda bu laboratuar degerlerine

rutin olarak bakilmasi gerekmektedir.

Bobrek yetmezligi (BY), akut bobrek hasart (ABH, AKI) ve COVID-19
COVID-19’da AKI gelisimi renal hiicrelerde viral sitopatik etki, konagin hiperinflamatuar
yanitt gibi farkli mekanizmalarla aciklanmaktadir. Bobrek disfonksiyonu bu hastalarda

akcigerde baglayan inflamatuar durumu artirabilir, bu da multiorgan yetmezligini tetikleyebilir

(Sekil 2).2

4  Asymptomatic Symptomatic or respiratory Multi-organ involvement

i Host phase

Viral phase
b Mechanism for AKI
Direct viral effects Indirect effects
* Fluid management Organ * Fever or sepsis
* Mechanical crosstalk * Diarrhoea

ventilation
¢ Nephrotoxins

¢ Hypovolaemia
* Acute tubular
injury

¢ Collapsing glomerulopathy
® Endothelial damage

* Coagulopathy

* Complement activation

¢ Inflammation

Sekil 2. COVID-19’un degisik klinik evrelerinde AKI olusum mekanizmalari. Hastahk
siddetlendikce indirekt etkiler de baskin hale gelmektedir.
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Pandemi doneminde BY iliskili ilk yayinlardan biri olan Wuhan’daki COVID-19’1u 701
olgudan olusan kohort ¢alismasinda %35.1’inde AKI gelistiginin bildirilmesidir.2 COVID-19
seyrinde AKI gelisen hastalarin yarisinin 61diigii bildirilmistir.

Hastalarin %34’linde ilk prezentasyonda, %63’linde yatis sirasinda masif albuminiiri
saptanmustir.” Hematiiri sikhig1 degisik serilerde %25 civarinda bildirilmistir.2® Li ve ark.
oliimlerin 2/3’iinii BUN ve kreatinin yiikselmesiyle iliskili bulmustur.® Hastada AKI
gelisiminin bazal serum kreatinin degerleri ile de ilgili oldugu, 6nceden AKI bulunan

kisilerde daha sik ve daha siddetli bobrek hasari ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Sekil 3).

504 __ With normal baseline serum creatinine

With elevated baseline serum creatinine
404 p<0.001
30+
204
10-
-—l_'_'_
0' T T T 1
0 L) 10 15 20 25

Sekil 3. Bazal serum kreatinin degerlerine gore AKI gelisme yiizdeleri. Onceden normal

degerlere sahip olan grupta COVID-19 ile birlikte %5.1 AKI gelismistir.

COVID-19 pnomonisi ile izlenen 710 hastanin incelendigi bir Wuhan ¢aligmasinda tiim
kritik hastalarin %29’unda, olenlerin %37.5’inde, sagkalanlarin ise sadece %15’inde AKI

oldugu bildirilmistir.'°

AKI icin risk faktorleri nelerdir?
Genis bir seride yapilan lojistik regresyon analizinde yas, siyah irk, mekanik
ventilasyon (MV), vazoaktif ila¢ gereksinimi, DM, KVH, HT varh@ anlamh risk

faktorleri olarak bulunmustur.!!
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Mekanik ventilasyon (MV) uygulamasinin da degisik mekanizmalarla AKD’yi
tetikledigi bildirilmistir.! Ornegin kontinii renal replasman tedavisi (CRRT) gereksinimi MV
uygulanmayanlarda %0.2 oraninda iken MV deki hastalarda %23 kadardir.

Liu ve ark. 2021 tarihli sistematik derlemelerinde toplam 6395 COVID-19 hastasiyla 36
calismayi analiz ettiler.*? Siddetli grupta, siddetli olmayan gruba gére 6nceden var olan KBY
(OR =3.28), AKI komplikasyonu (OR =11.02), serum kreatinin (SMD = 0.68), anormal serum
kreatinin (OR =4.86), BUN (SMD = 1.95), anormal BUN (OR = 6.53), siirekli renal replasman
tedavisi (CRRT) (OR = 23.63) anlamli sekilde fazladir. Ek olarak, AKI komplikasyonu (OR =
13.92) ve BUN (SMD = 1.18), kritik grupta siddetli gruptakine gore 6nemli 6l¢iide artmustir.

Rabdomiyoliz de AKI igin bilinen risk faktorlerindendir. COVID-19’1u ve AKI gelisen
olgularda %7 ila %20 arasinda gelismektedir.’>'* Hiperkalemi %23 oranindadir ve metabolik
asidoz ile iliskilidir.}41®
Idrar biyokimyast ve mikroskopisi: Genis bir seride Hirsch ve ark. AKI gelisen 3 olgudan
ikisinde hematiiri, 4 olgudan 3’iinde proteniiri bulmustur.!! Mikroskopide l&kositler %36,
eritrositler ise %40 oraninda gériilmiistiir. Idrar dansite ortalamas1 1020°dir. Incelemeler AKI
tanisindan 24 saat dncesi ile 48 saat sonrasinda yapilmistir.

AKI’nin zamansal gelisimi: Wuhan’daki iki hastanede COVID-19 olgularinda hastaligin
baslangicindan itibaren semptomlar ve klinik izlem kosetaslarmin gelisimi analiz edildi.'® Akut
bobrek hasari ile kardiyak hasarin birbirine yakin giinlerde (ort. 15. Giin) basladig1, sekonder
enfeksiyon gelisiminin de bunu bir-iki giin i¢inde izledigi goriildii. Oliimiin ise ortalama 19.
giinde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.

Kontinii renal replasman tedavisi (CRRT) ve COVID-19: Mart 2020-Nisan 2020 déneminde
6 haftada Bronx, New York’taki Montefiore Medical Center’da 3345 COVID-19 tanisi
kondu.*” Hastalarin %13’ii yogun bakima yatirildi. Onceki yillardaki benzer hastalarda %0.9
oraninda CRRT gerekirken bu grup COVID-19 olgularinda %5’e yakin (n=164) CRRT
uygulandi. Bu nedenle rutin hemodiyaliz aygitlar1 yeterli olamadigindan acil periton diyalizi
yapilmstir.

AKl-mortalite iliskisi: Cheng ve ark. AKI gelisimi ile hastane i¢i 6liim i¢in bagimsiz risk
faktorleri Cox regresyon analizi ile ortaya koymustur® (Sekil 4). Diger calismalarda da BY veya
AKI COVID-19 hastalarinda mortalite ile iliskilendirilmistir. Zhou ve ark. mortaliteyi etkileyen
faktorleri arastirdigi calismasinda kreatinin yiiksekliginin anlamli sekilde mortaliteyi artirdigini
bulmustur.® Kreatinin degeri >133 micromol/L olan hastalarin orani sag kalanlarda %2 iken

olen hastalarin i¢inde %9 bulundu (p=0.045). Tiim grupta AKI tanis1 %15 konarken dlenlerde
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%150, sagkalanlarda %1 oraninda bildirilmistir (p<0.0001). Buna paralel olarak RRT tiim grupta
%35 oraninda uygulanmis, ancak bu oran da 6lenlerde %19, sagkalanlarda “0” bulunmustur
(p<0.0001).

COVID-19 seyrinde AKI gelisen hastalarda mortalite oran1 %35 ila 80 arasindadir.®11314 RRT
alanlarda %75-90’a kadar ¢ikmaktadir.

Variables HRs 95% Cl
Proteinuria

1+ 247 1.15-5.33 ——

2+~ 3+ 6.80 2.97-15.56 L
Hematuria

1+ 3.05 1.43-6.49 ——

2+~ 3+ 8.89 4.41-17.94 @
Elevated baseline blood urea nitrogen 4.20 2.74-6.45 ——
Elevated baseline serum creatinine 2.04 1.32-3.15 —o—i
Peak serum creatinine > 133 pmol/l 3.09 1.95-4.87 —e—
Acute kidney injury

Stage 1 1.90 0.76-4.75 ——

Stage 2 3.53 1.50-8.27 &

Stage 3 4.72 2.55-8.75 ——

I T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18

HRs

Sekil 4. AKI gelisimi ile hastane-i¢i mortalite iliskisi. Kaplan-Meier analizi, bobrek hastahig olan
hastalarin hastane ici oliim riskinin anlamh sekilde daha yiiksek oldugunu gostermistir. Cox
regresyon analizinde, hastane i¢i oliim icin bagimsiz risk faktorleri; yiiksek baslangic serum
kreatininini (HR: 2.10,% 95 giiven arahg:: 1.36-3.26), yiiksek baslangi¢c BUN (3.97, 2.57-6.14),
AKI evre 1 (1.90, 0.76-4.76), evre 2 (3.51, 1.49-8.26), evre 3 (4.38, 2.31-8.31), proteiniiri 1+ (1.80,
0.81-4.00), 2 + ~3 + (4.84, 2.00-11.70) ve hematiiri 1+ (2.99 , 1.39-6.42), 2 + ~3 + (5.56,2.58- 12.01)

olarak bulundu.
Radyolojide AKI: Konu hakkinda arastirma verileri oldukga kisitli olmakla birlikte, COVID-

19 seyrindeki olgularin renal tomografik goriintiilerinin Hounsfield Unit cinsinden degerlerinin

diger pnémonili hastalara gore anlamli sekilde diisiik oldugu bildirilmistir.® (Sekil 5).
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Sekil 5. COVID-19 ile enfekte 71 (A) ve 70 (B) yasinda iki erkek olgunun renal tomografi
goriintiileri. Hounsfield Unit (HU) cinsinden CT degerleri diger pnomonili hastalara gore
diisiiktiir.° Diger pnomonilerde bu deger 30-40 HU arasinda iken COVID-19’lu olgularda 20-30

HU arasindadir.

Hemodiyaliz hastalart ve personelinde COVID-19: Wuhan’da pandeminin ilk aylarinda 230
hemodiyaliz hastasindan olusan bir kohortta %18, personelde %12 civarinda COVID-19 bulas1
saptandigini bildirilmistir.'® Tlging sekilde siddetli pndmoniye gidisin daha az goriildiigii not
edilmistir. Personelin tiimii, hemodiyaliz hastalarinin da %881 hafif klinik ile seyretmistir.
Diger populasyonlara gore bu grupta lenfopeninin daha belirgin oldugu yazilmistir. Serumda
inflamatuar sitokin yiikselmesinin goriilmedigi, bunun da hafif klinik seyirde etkili
oldugu belirtilmistir. SARS olgularina benzer sekilde, bu kohortta da viral klirens daha
fazla zaman almistir. Personeldeki olgu orani ilk olgunun tani almasindan 5-10 giin sonra,
hastalardaki oran ise ise 25-30 giin sonra hizla artmistir. Kortikosteroid baslamada dikkatli

olunmahidir ¢iinkii immiin sistem zaten baskilanmstir.

AKD’nin énlenmesi igin ne yapilabilir? Diger AKI etiyolojilerine gére COVID-19’lu AKI
olgularinda yonetimin farkli olmamasi gerektigi diisiiniilebilir. Bu durumda, “Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)” uzlasi raporlarina uygun olarak idrar ¢ikisi ve
kreatinin diizeyleri rehberliginde bir strateji akilc1 gortinmektedir (Kanit Diizeyi: 1A).

Hastalarin hem ayaktan izlemi hem de acil servis basvurularinda AKI yoniinden incelemeler

yapilmalidir. Yatirilan hastalarda da AKI gelismesi ile ilgili izlem goézardi edilmemelidir.
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Voliim durumunun diizeltilmesi, atesin diisiiriilmesi, sitokin firtinasina karsi1 6nlemlerin
alinmasi, renal replasman tedavisi gibi renal hasardan koruyucu miidahaleler hizla
baglatilmalidir. Siddetli proteiniirisi olan olgularda renal biopsi ile histolojik inceleme de

onerilmektedir.*

SONUC VE OZET

KBY ve AKI siddetli COVID-19 hastalarinda yaygin bir komplikasyon olarak ortaya
cikmaktadir. Bobrek etkilenimi ayni zamanda klinik gidisi de kotiilestirmektedir. CRRT veya
hemodiyaliz, siddetli COVID-19 hastalarinda, siddetli olmayan COVID-19 hastalarina gore
daha sik uygulanmaktadir. AKI riski, kritik grupta siddetli gruba gore daha yiiksektir.
Proteintiri, hematiiri, serum kreatinin diizeyi, BUN diizeyi, Evre 2 ve 3 AKI gelisimi hastane-

ici mortaliteyi dogrudan etkilemektedir.

Kisitlamalar

Konu ile ilgili ayrintili calismalar yetersizdir, makale elde edilebilen kaynaklarda derlenmistir.

Cikar catismasi

Bu ¢alismada ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Finansal destek

Yazar bu ¢alisma i¢in finansal destek almadigini beyan etmistir.

Yazarlarin katkisi

Makale tek yazarhdir
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