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OZET

COVID-19 GECIREN COCUKLARDA BOBREK HASARININ
DEGERLENDIRILMESI

DR. MAHMUT ZiYA UNSACAR

UZMANLIK TEZI, 2022

Bu calismaya ocak ve mart 2022 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi ¢ocuk acil veya diger ¢ocuk hastaliklar1 servislerindeki, Siddetli akut
solunum sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi
pozitif saptanan 130 hasta ile ¢ocuklarda multisistem inflamatuar sendromu (MIS-C) tanisi ile
takip edilen bes hasta dahil edildi. Akut bébrek hasari (ABH) tanisi i¢in KDIGO ve pRIFFLE
kriterleri kullanild. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 programi kullamldi ve p<0,05 olmasi
anlamli kabul edildi.

Her iki kritere gore de 2019 Koronaviriis hastaligi (COVID-19) hastalarinin %31,5’inde
ABH tespit edildi. ABH olanlarda hasta yasinin 24,8 ay (min:1 max:211) oldugu ve anlaml
olarak daha kiiciik oldugu belirlendi (p= 0,005). Hastalardan beslenmede azalma sikayeti ve
muayenesinde dehidratasyon, mukoza kurulugu, cilt kurulugu olanlarda ABH sikliginin anlamli
olarak arttig1 tespit edildi (sirastyla p= 0,041, p= 0,001, p= 0,001, p= 0,035). Yogun bakimda
takip edilen hastalarda da ABH siklig1 artmis bulundu (p= 0,038). Kronik hastaliklarla ya da
ilag kullanimiyla ABH sikliginin degismedigi tespit edildi. ABH olan hastalarda serum
fibrinojen diizeyinin anlamli olarak daha diisiik, D-dimer diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu tespit edildi (sirastyla p= 0,047, p= 0,035). COVID-19 hastalarinin %24’{inde idrar
albiimin/kreatinin orani, %48,8’inde idrar protein/kreatinin orani yiiksek tespit edildi. ABH
olan hastalarda idrar albiimin, idrar sodyum ve idrarda fraksiyonel sodyum atilimi anlamli
olarak daha yiiksek tespit edildi (swrasiyla p= 0,038, p= 0,044, p= 0,038). COVID-19
hastalarinin %44,4’tinde metabolik asidoz tespit edildi. Serum bikarbonat diizeyi ile glomeriiler
filtrasyon hizi arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (p= 0,006). COVID-19
hastalarmin %21’inde hipofosfatemi, %17,8’inde hiponatremi, %2,4’tinde hipoalbiiminemi

tespit edildi. ABH olan hastalarda hiponatremi ve hipofosfatemi anlamli olarak daha sik tespit
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edildi (sirastyla p= 0,022, p= 0,028). ABH olan hastalarin serum albiimin diizeyi, olmayanlara
gore anlamli olarak daha diistiktii (p= 0,043). COVID-19 hastalarinin ii¢ aylik takibinde

hastalarin bir kisminda ABH nin ve elektrolit bozuklugunun devam ettigi tespit edildi.

MIS-C hastalariin %40’1inda da her iki kritere gére ABH tespit edildi. ABH olan
hastalarin serum interlokin-6, prokalsitonin, C-reaktif protein, D-dimer diizeyi ABH
olmayanlara gore daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik tespit
edilmedi. Hastalarin hepsinde hiponatremi goriiliirken, %80’inde hipokalsemi, %60’inda
hipokalemi, %60’1nda hipokloremi, %60’1nda hipofosfatemi tespit edildi. Hastalarin hepsinin
idrar sodyum diizeyi 40 mmol/I’nin iizerinde, %60’ 1nin fraksiyonel sodyum atilimi birin altinda
bulundu. Hastalarin %40’1mnin idrar protein/kreatinin oranmi yiiksek tespit edildi. Hastalarin {i¢
aylik takibinde ABH’nin devam etmedigi tespit edildi. Takipleri sirasinda hastalarin idrar
protein/kreatinin oran1 normale geriledigi tespit edildi. Ilk bagvuruda tespit edilen serum
elektrolit bozukluklari ikinci ve tiglincii ayda diizeldigi tespit edildi. Sadece bir hastanin {igiincii

ay kontroliinde hiperfosfatemi tespit edildi.

Calisma verilerimiz gostermistir ki; COVID-19 ve MIS-C hastalig1 olan ¢ocuklarda
siklikla ABH gelismektedir. ABH yogun bakim ihtiyac1 olan COVID-19 hastalarinda artmakla
birlikte herhangi bir kronik hastali§i olmayan ve ayaktan takip edilen hastalarda da siklikla
goriilmektedir. Hasarin beslenme azlig1 ve dehidratasyon goriilen hastalarda artmis olmasi
prerenal ABH’yi diisiindiirmektedir. Ancak hastalarda siklikla proteiniiri ve serum elektrolit
bozuklugu gibi tubuler hasar gostergelerinin bozulmus olmasi, bobrek hasarinin renal diizeyde

de meydana geldigini gostermektedir.

Sonug olarak hastalarimizda gerek bagvuru aninda, gerekse ii¢ aylik takiplerinde
ABH’nin gelismesi ve/veya devam etmesi, ¢ocukluk ¢cagi COVID-19 hastalarinin da bobrek

hasar1 yoniinden incelenmesi ve uzun dénem takip edilmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, MIS-C, Akut bobrek hasari, Cocuk



ABSTRACT

EVALUATION OF RENAL DAMAGE IN CHILDREN WITH COVID-19

DR. MAHMUT ZiYA UNSACAR

SPECIALTY THESIS, 2022

In this study, cases in Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty pediatric
emergency or other pediatric services between January and March 2022 were examined. The
study included 130 patients with positive severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) polymerase chain reaction (PCR) test and five patients followed up with the
diagnosis of multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C). KDIGO and pRIFFLE
criteria were used for the diagnosis of acute kidney injury (AKI). The IBM SPSS 22.0 software

was used to analyse collected data and the result was considered as significant p<0.05.

According to the obtained results, it was found that AKI occurred in 31.5% of COVID-
19 patients. The patient's age (24.8 months, min:1 max:211) was determined in those with AKI
and it was considered statistically significant. (p= 0.005). In addition, it was determined that
the frequency of AKI was significantly increased in patients with complaints of decreased
nutrition and dehydration, dry mucous membranes, and dry skin in the examination
(respectively p= 0,041, p= 0,001, p= 0,001, p= 0,035). The frequency of AKI was also found
to be increased in patients followed in the intensive care unit (p= 0,038). The frequency of AKI
did not change in the patients having chronic diseases or drug use. In addition, patients with
AKI had significantly lower serum fibrinogen levels but significantly higher D-dimer levels
(respectively p= 0,047, p=0,035). It was found that 24% of patients had higher urinary albumin/
creatinine ratio and 48.8% of patients had higher urinary protein creatinine levels. It was found
that patients with AKI had significantly higher urinary albumin, sodium levels and urinary
fractional sodium excretion (respectively p= 0,038, p= 0,044, and p= 0,038). Additionally,
metabolic acidosis was detected in 44.4% of COVID-19 patients, and a significant positive
correlation was found between serum bicarbonate level and estimated glomerular filtration rate
(p= 0,006). Our study showed that 21% hypophosphatemia, 17.8% hyponatremia, and 2.4%
hypoalbuminemia were detected in COVID-19 patients. While hyponatremia and
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hypophosphatemia were detected more frequently in patients with AKI (respectively p= 0,022,
p= 0,028), serum albumin levels were significantly lower in patients with AKI (p= 0,043). In
the three-month follow-up of COVID-19 patients, it was determined that AKI and electrolyte

disturbances continued in some of the patients.

It was determined that 40% of MIS-C patients had AKI according to both criteria.
Although serum interleukin-6, procalcitonin, C-reactive protein, and D-dimer levels of the
patients with AKI were higher than those without AKI, it was not considered statistically
significant. Hyponatremia was detected in all of the patients, hypocalcemia 80%, hypokalemia
60%, hypochloremia 60%, and hypophosphatemia 60%. The urinary sodium level of all the
patients was >40 mmol/L, and the fractional sodium excretion was <1 in 60% of the patients.
The urinary protein/creatinine ratio was higher in 40% of the patients. However, after a three-
month follow-up, AKI has not detected. During the follow-ups, the urine protein/creatinine ratio
of the patients regressed to be normal. It was determined that serum electrolyte disorders
detected in the first diagnosis improved in the second and third months. Hyperphosphatemia

was detected in only one patient at the third-month follow-up.

The findings showed that; AKI often causes in children with COVID-19 and MIS-C
disease. Although AKI is increasing in COVID-19 patients who need intensive care, it is also
frequently seen in outpatients without any chronic disease. The damage is increased in patients
with undernutrition and dehydration that suggesting the possibility of prerenal AKI. However,
primarily tubular damage indicators such as proteinuria and serum electrolyte disturbances are

frequently impaired in patients indicating that kidney damage is also present at the renal level.

As a result, the progression and/or persistence of AKI in participating patients, both at
first diagnosis and three-month follow-up, is strongly suggested that childhood COVID-19

patients should be examined in terms of kidney damage in the long term.

Key Words: COVID-19, MIS-C, acute kidney injury, child
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriis hastaligina 2019 (COVID-19) neden olan viral enfeksiyon etkeni severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), aralik 2019°dan beri pandemiye yol
agmustir (Onal 2020). Akut bébrek hasarinin (ABH) etyolojisinde daha dnce birgok viriisiin
oldugu gosterilmistir (Kormann ve ark. 2020). COVID-19 pandemisi sirasinda yetiskin
hastalarda ABH nin siklikla gelistigi bildirilmistir (Bowe ve ark. 2020). Bu hasarin SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili 6zel bir nefropati olabilecegi diisiiniilmektedir (Unal 2021).
COVID-19 hastaliginda meydana gelen ABH nin hangi mekanizmayla oldugu heniiz netlik
kazanmamustir (Sahin 2021). Yetiskin hastalarin incelendigi ¢alismalarda ABH’ nin 6zellikle

yogun bakim ihtiyacinda artisa neden oldugu ve mortalite i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir.

COVID-19 hastaliginda elektrolit bozukluklariin siklikla gelistigi bildirilmistir. Yine
COVID-19 hastalarinda siklikla bildirilen bir diger durum olan inflamasyon artiginin, elektrolit
bozukluklariyla iligkili oldugu gosterilmistir (Atan Ucar ve Ecder 2021). COVID-19
hastaliginda, ozellikle agir klinik bulgularla bagvuran hastalarda direngli ates olmasi ve
inflamasyon markerlarinda ciddi artis olmasi, sepsiste goriilen sitokin salinimi sendromuna
benzer bir sitokin firtinasi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir (Leisman ve ark. 2020). Yetiskin
hastalarda enfeksiyonun akut doneminde goriilen sitokin firtinasina benzer klinik durum, ¢ocuk
hastalarda enfeksiyonun akut doneminden yaklasik {i¢ dort hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir ve
multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) olarak isimlendirilmektedir
(Whittaker ve ark. 2020). Ayrica COVID-19 hastalarinda derin ven trombozu, pulmoner emboli
gibi tromboembolik olaylarin sikliginin arttig1 bildirilmistir (Katsoularis ve ark. 2022). Benzer
sekilde MIS-C hastalarinda da tromboembolik olaylarin sikliginin arttigi bildirilmistir
(Whitworth ve ark. 2021). COVID-19’ da organ hasar1 gibi komplikasyonlarin endotel hasarina
bagli meydana geldigi diisiiniilmektedir (Libby ve Liischer 2020). COVID-19 hastalarinin
bobrek biyopsilerinin incelendigi c¢alismalarda ise akut tubuler nekroz (ATN), kollaps
glomeriilopati, endotel hasar1 ve trombotik mikroanjiopati bulgularinin siklikla gdzlendigi

bildirilmistir (Akilesh ve ark. 2021)

COVID-19’un yetigkinlerde meydana gelen klinik bulgulariyla ilgili bildirilen ¢ok
sayida calisma olmasina ragmen, ¢ocuklar lizerindeki etkisine yonelik ¢calismalar az sayidadir.
Ozellikle bébrek tutulumuyla ilgili literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin
amac1 COVID-19 hastalig1 geciren ¢ocuklarda ve MIS-C hastalarinda ABH’nin sikligini, tipini

belirlemek ve gelismesini etkileyen klinik, laboratuvar 6zellikleri incelemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 COVID-19
2.1.1 Pandemi

Koronaviriisler (CoV) pandemiyle birlikte son yillarda dikkat ¢ekse de 1912 yilindan
beri bilinen bir enfeksiyon etkenidir (Tanriverdi ve ark. 2020). CoV’lar hayvanlarda peritonit,
hepatit, gastroenterit, nefrit, ensefalit ve solunum yolu enfeksiyonu yapabilen, insanlarda da
solunum yolu enfeksiyonu yapabildigi bilinen zoonotik enfeksiyon etkenleridir (Mese ve
Agacfidan 2020). Mutasyonlar sonucu insanlarda enfeksiyona sebep olabilen yeni genetik
ozellikte viriisler meydana gelmektedir. CoV’larin hayvanlardan insanlara gecisi solunum yolu
ile oldugu bilinmektedir. Insanlarda enfeksiyona sebep olan CoV’lar, insan Koronaviriisleri
(HCoV) olarak adlandirilmaktadir ve varligi ilk kez 1966 yilinda solunum yolu enfeksiyonu
olan bir hastada gosterilmistir. Bugiine kadar yedi HCoV tespit edilmistir, bunlardan dort tanesi
ozellikle kis ve yaz mevsimlerinde olan st solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik
etkenlerindendir. Son 20 yilda tespit edilen i¢ HCoV ise 6zellikle yikici salginlara sebep
olmustur, bunlar: Severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV), middle east
respiratory syndrome (MERS) ve son olarak hala devam eden pandeminin de etkeni olan

SARS-CoV-2’dir (Ozyurt ve Vahid 2020).

8 aralik 2019°da Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan kentinde pndmoni vakalarindan izole
edilen yeni bir HCoV etkeni olan SARS-CoV-2 kitalar arasi ¢ok sayida vakadan da izole
edilmesi {izerine 1 mart 2020’de Diinya Saglk Orgiitii (DSO) COVID-19 pandemisini ilan
etmistir (Onal 2020). Subat 2020°de DSO, hastalig1 2019 Koronaviriis hastalig1 (COVID-19)
olarak tanimlamigtir (WHO 2020). Tiirkiye’de 10 mart 2020°de ilk olgu ve 7 mart 2020’de ise
SARS-CoV-2’ye bagli ilk 6liimiin oldugu agiklanmistir (Atag ve ark. 2020).

Bu ¢aligmanin hazirlandig1 doneme kadar 572.239.451 kisinin hastalandigi, 6.390.401
kisinin 6ldiigli bu pandemide, ¢cocuk yas grubundaki hastalar da bir¢ok agidan olumsuz olarak
etkilenmistir (WHO 2022). Tiirkiye’de su ana kadar bildirilen toplam vaka sayisi ise
15.297.539, toplam 6liim sayist ise 99.088°dir (T.C. Saglik Bakanligi 2022). Tiirkiye’de bu
vakalardan ne kadarinin 18 yas alt1 oldugu ile ilgili saglik bakanlig1 verisine ulagilamamuistir.
Tiirkiye’nin 18 yas alt1 niifusun toplam niifustaki siklig1 %26,9°dir (TUIK 2021). On sekiz yas
alt1 niifusu benzer (%22,2) olan Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ise vakalarin yaklasik
yilizde %12,7’sini 18 yas altinda oldugu bildirilmistir (American Academy of Pediatrics 2022).



2.1.2 Epidemiyoloji

SARS-CoV-2 ile enfekte bir kisi, semptomlar baslamadan iki giin 6nce bulastiriciliga
baslamaktadir (He ve ark. 2020). Bulastiricilik iist solunum yolunda viriis partikiillerinin en
yogun oldugu zaman olan, hastaligin ilk yedinci ile 10. giiniinde daha fazladir (He ve ark. 2020).
Agir enfeksiyonu olmayan ve semptomlart diizelen kisilerde 10. glinden sonra bulastiricilik

nadir olarak bildirilmistir (Basile ve ark. 2021).

SARS-CoV-2’nin insandan insana temel bulasma sekli, enfekte kisinin solunum
yolundan c¢ikan partikiillerin saglikli kisinin solunum yoluna ulasmasiyla olmaktadir
(Meyerowitz ve ark. 2021). Solunum partikiillerinin havada asili kaldig1, uzak mesafelere kadar
yayilabildigi gosterilse de, bu sekilde bulagsmanin 6n planda olmadig diisiiniilmektedir (Chagla
ve ark. 2021). Ayrica SARS-CoV-2 riboniikleik asiti (RNA) gaita, kan, semen gibi diger viicut
stvilarinda bulundugu gosterilse de bunlarla enfeksiyonun bulastigi kanitlanamamigtir (Chen

ve ark. 2020; Leblanc ve ark. 2020).

Enfeksiyon hastaliklarinin epidemiyolojik 6zelliklerini tanimlamak icin bazi olgiitler
kullanilmaktadir. Enfeksiyon etkeninin bulastiriciligini géstermek i¢in temel lireme katsayisi
“R0O” kullanilmaktadir. Temel iireme katsayis1i enfekte bir kisinin, enfeksiyon etkenini
bulastiricilik siiresi i¢inde kag¢ kisiye bulastirdigini gosteren epidemiyolojik bir olgiittiir.
Kullanilan diger énemli iki 6l¢iit ise, vaka fatalite hizi (VFH) ve enfeksiyon fatalite hizidir.
VFH, belirli bir zaman araligindaki 6liimlerin, tiim vakalara oranidir. Enfeksiyon fatalite hiz1
kavrami ise enfekte kisiler arasinda gerceklesen dliimleri ifade etmektedir (Atag ve ark. 2020).
SARS-CoV-2 i¢in pandeminin ilk yilinda VFH diinya genelinde %6,73, Tiirkiye’de %2,19
olarak bildirilmistir (Kara ve Siit¢ii 2020). Johns Hopkins iiniversitesinin online takip sistemine

gore bu tezin yazildigi donemde Tiirkiye’de VFH %0,65°dir (Johns Hopkins Medicine 2022).

SARS-CoV-2, SARS, MERS gibi diger CoV’lar, influenza A ile karsilastirildiginda
daha hizli bulastigi, influenza A’ya goére VFH’nin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica
influenza A’da 60 yas alti mortalite daha fazla iken, SARS-CoV-2’de 6zellikle 70 yas iizeri
kisilerde mortalite daha fazla oldugu gosterilmistir (Abdelrahman ve ark. 2020). Karsilagtirmal
epidemiyolojik bilgiler Tablo 2.1’de verilmistir.



Tablo 2.1 Koronaviriisler ile influenza epidemiyolojik 06zelliklerinin karsilagtirilmasi
(Abdelrahman ve ark. 2020)

Ozellikler SARS-CoV2  SARS MERS Influenza A

Ik vaka yili 2019 2002 2012 1918

Ik vaka yeri Cin Cin Ortadogu ABD

Rezervuar Yarasa Yarasa Yarasa Kus

Ara konak Pangolin Misk kedisi  Tek horgligli  Domuz

deve

Bulas sekli Damlacik, Damlacik, Damlacik, Damlacik,
Aerosol, Aerosol, Aerosol, Aerosol,
Temas Temas Temas Temas

Inkubasyon siiresi 2-14 Giin 2-7 Giin 2-14 Giin 2 Giin

Baglandigi reseptor ~ ACE2 ACE2 DPP4 Sialik asit

Vaka fatalite hiz1 %]1-3 %]15 %34.4 %0,1

Temel lireme 3,1 0,58 0,69 1,27

katsayist

Toplam 6liim 2.136.684 774 866 290.000 -650.000
/Yil* Al

Severe acute respiratory syndrome (SARS), middle east respiratory syndrome (MERS)
*WHO 2022,**Maragakis 2022

ABD ve Avrupa’da yapilan seroprevalans ¢alismalarinda SARS-CoV-2 maruziyetinin,
tespit edilen vakalardan 10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Havers ve ark. 2020). COVID-
19 kiimiilatif enfeksiyon isbirlik¢ilerinin (2022) Lancet dergisinde bir¢cok veri tabanini analiz
ederek yaptig1 bir ¢alismada, kasim 2021°e kadar diinya niifusunun %44’iiniin SARS-CoV-2

ile enfekte oldugu One siiriilmiistiir.



Bulasin en fazla hane i¢inde oldugu gosterilmistir (Fung ve ark. 2021). Ayrica kisisel
koruyucu ekipmanlarinin kullanilamadigi ve enfekte kisilerin daha yogun oldugu saglik
kuruluglar1 ve toplu yasanilan yerler bulas i¢in riskli bolgeler olarak gosterilmistir (Wang ve
ark. 2020; Fisher ve ark. 2020). Pandeminin erken déneminde okullarin kapatilmasi ve
cocuklarin daha ¢ok evde durmalari, ¢ocuklara enfeksiyonun bulagmasinda hane i¢i bulasi 6n
plana ¢ikarmistir (Lee ve Raszka 2020). Enfekte ¢ocuklarin, enfeksiyon kaynaginin %75
oraninda ayni evde olan yetiskinler oldugu bildirilmistir (Bozdemir ve Oncel 2020). Hane
icinde cocuklarda ikinci atak hizinin, yetiskinlere kiyasla daha diisiik oldugu (18’e, 30)
gosterilmistir (Madewell ve ark. 2021). Cocuklarin erigkinlere gore daha az bulastirict oldugu
diisiiniilse de bununla ilgili heniiz kesin bilgi yoktur (Lee ve Raszka 2020). Ancak bilinmektedir
ki semptomlarin agirhig arttikga, etkeni bulagtirma riski artmaktadir. Semptomatik bir kisi,
asemptomatik bir kisiye kiyasla etkeni bulastirma riski 3,85 kat daha fazladir (Sayampanathan
ve ark. 2021). Asemptomatik kisilerden bulas riski diisiik olsa da asemptomatik kisilerin sayica
fazla olmasi ve bu kisilerin izolasyon dnlemlerine semptomu olanlara kiyasla daha az uymalar1
sebebiyle, asemptomatik SARS-CoV-2 etkeni pozitif kisiler de enfeksiyonun yayilmasina
neden olmaktadir. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinin (CDC) yapti81 bir analizde
etkenin bulagmasinin %59’u semptomu olan kisilerden, %24’ semptomlar1 heniiz baglamamis
kisilerden, %24°1i ise semptomu hi¢ olmayan enfekte kisilerden olmaktadir (Johansson ve ark.

2021).

Pandeminin ilk yillarinda koruyucu oOnlemler kapsaminda karantina uygulamalari,
okullarin kapatilmasi, sokaga ¢ikma yasagi gibi dnlemler uygulanmistir. Pandemiye yonelik
onlemler giinliik vaka sayisinin azalmasi, asili birey sayisinin artmasiyla degisiklige ugramistir.
Bir¢ok &nlem kaldirilsa da hala DSO bulasma riskinin yiiksek oldugu ve sosyal mesafenin zor
saglandig1 saglik kuruluslar1 gibi kapali alanlarda maske takmay1 tavsiye etmektedir (WHO
2021). Maske takmanin vaka insidansin1 %53 azalttig1 gosterilmistir (Talic ve ark. 2021).

2.1.3 Mikrobiyolojik Ozellikler

Enfeksiyonlarin mikrobiyolojik 6zellikleri, enfeksiyonun epidemiyolojik, klinik
ozelliklerini belirlemesi, etkenlere yonelik koruyucu ve engelleyici ¢aligmalar1 yonlendirmesi
bakimindan 6nemlidir. CoV; zarfly, tek zincirli, pozitif polariteli, 26-32 kilobaz biiyiikliigiinde
genoma sahip RNA viriislerindendir (Yasar Durmus 2020). CoV familyasi, Letovirinae ve
Orthocoronavirinae olmak iizere iki subfamilya icermektedir. Orthocoronavirinae
subfamilyasinin {iyeleri olan Alpha CoV ve Beta CoV sadece memelileri enfekte etmektedir

(Mese ve Agacfidan 2020). HCoV de alfa ve beta cinsinden kdken almaktadir. Beta CoV’lar,
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HCoV’un biiyiik kismini igerir ve kendi icinde A, B, C, D olmak lizere dort soya ayrilir.
Gilinlimiize kadar yedi farkli HCoV tanimlanmistir (Yasar Durmus 2020). CoV’larin filogenetik

gosterimi Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1 Koronaviriislerin filogenetik yapis1 (Mese ve Agacfidan 2020)

HCoV’lar bilinen en biiyilk RNA genomuna sahip insan viriisleridir. Biiylik genoma
sahip olmasi HCoV’lara mutasyon ve rekombinasyonlarla genetik degisiklik imkani
saglamaktadir. Boylece farkh tiirlerde enfeksiyon olusturma ve savunma sisteminden kagma
imkan saglamaktadir (Yasar Durmus 2020). HCoV’lar iginde HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoV-0C43 ve HCoV-HKUI kis aylarinda dolasima girerek insanlarda siddetli olmayan
solunum yolu enfeksiyonu olustururken, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 ise siddetli
akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan salginlara neden olmuslardir (Mese ve
Agagfidan 2020). Tam genom dizilimi ve filogenetik analiz sonucu, COVID-19 hastaligina
neden olan CoV’un, SARS viriisii ile ayni cinste, ancak farkli bir dalda beta CoV oldugu
gosterilmistir. Bu sebeple Uluslararas1 Virilis Taksonomisi Komitesinin Coronavirlis Caligsma
Grubu, bu viriisit SARS-CoV-2 olarak isimlendirmistir (International Committee on Taxonomy

of Viruses 2020).



CoV’lar lipid zarfla gevrilidir, yapisini1 viral RNA ile yapisal olan, yapisal olmayan ve
aksesuar proteinlerden olusturmaktadir (Yasar Durmus 2020). SARS-CoV-2 olgularinin
teshisinde altin standart olan polimeraz zincir reaksiyonunda (PCR) virtis RNA’sinin yapisal
proteinleri (N, E, S) ya da RNA bagimli RNA polimeraz genindeki belirli niikleik asitler prob
olarak kullanilmaktadir (Ergeng ve Kara Aksay 2020). Virlis RNA’sinin kodladig1 yapisal olan,
yapisal olmayan protein bolgelerinin belirlenmesi tani, tedavi ve as1 ¢alismalari i¢in 6nemlidir
¢linkii antiviral ilag ve as1 gelistirme ¢alismalarinin ¢ogu bu hedeflere yonelik planlanmistir
(Tanriverdi ve ark. 2020). SARS-CoV-2’nin hiicre i¢ine girisi spike proteininin (s) konak
hiicrenin anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’ ye (ACE2) baglanmasi ile oldugu gosterilmistir

(Hoffmann ve ark. 2020). Sekil 2.2°de viriis yapisi sematik olarak gosterilmistir.

ORFla ORF1b 3 7b 9
5 8 N — 3

Sekil 2.2 SARS-CoV-2’nin genetik yapisinin sematik gdsterimi (Tanriverdi ve ark. 2020)

SARS-CoV-2 genomundaki ¢cogu mutasyonun viral fonksiyon iizerinde etkisi olmadigi
diistiniilmektedir ancak mutasyonlar sonucu bulagma hizi, klinik siddeti farkli olan yeni
varyantlar meydana gelmistir. Bunlar zamansal sirasi ile; Alfa (B.1.1.7 soy), Beta (B.1.351
soy), Gama (P.1 soy), Delta (B.1.617.2 soyu), Omicron (B.1.1.529) varyantlaridir (WHO
2021).

100%
@ Omicron GRA (B.1.1.529 + BAx)

80% B Delta GK (B.1.617.2 + AY.X)

E;} Alpha GRY (B.1.1.7 + Qx)
§ 60% Beta GH/501Y.V2 (B.1.351 + B.1.35
o
2 Gamma GR/501Y.V3 (R1 + P1x)
_g 40% Variants of Interest
% B Variants Under Monitoring
e~ 209% @ Others
0%
Aug 2021 Oct 2021 Dec 2021 Feb 2022 Apr 2022 Jun 2022 Aug 2022

Date
Sekil 2.3 SARS-CoV-2 varyantlariin zamana gore Tiirkiye’de dagilimi (Global initiative on
sharing all influenza data 2022)
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Sekil 2.4 SARS-CoV-2 varyantlarinin zamana gore diinyadaki sikligi (Global initiative on sharing
all influenza data 2022)

Kasim 2021°de Giiney Afrika’da bildirildiginden beri diinya {izerinde en aktif varyant
Omicron varyantidir. Tiirkiye’de de kasim 2021°den baslayarak en aktif olan varyant haline
gelmistir (WHO 2021; T.C. Saglik Bakanligr 2021). Sekil 2.3 ve 2.4’te varyantlarin zamana
gore diinya ve Tiirkiye’de siklik dagilimi verilmistir. Omicron varyanti dnceki varyantlara gore
daha hizli yayilma ve daha hafif klinik olusturma 6zelligine sahiptir (Wolter ve ark. 2022).
CDC’nin yaptig1 caligmaya gore pandeminin baslamasindan subat 2022’ye kadar ABD’deki 17
yas altindaki cocuklarda SARS-CoV-2 seropozitiflik oran1 %75 dir. Bunlarin yaklasik tigte biri
aralik 2021 ile subat 2022 arasinda gergeklesmistir (Clarke ve ark. 2022). Delta varyant: ile
Omicron varyantinin klinik durumunun karsilastirildigi bir ¢alismada; Omicron varyantinda
hastane yatisinin daha az (4’e, 8,8 giin), yogun bakim yatiginin daha az (%4,5’e, %21,3) ve
mortalite sikliginin daha az (%1’e, %4,3) oldugu gosterilmistir. Ayrica aym calismada
vakalarin ortalama yasinin azaldig1 gosterilmistir (Abdullah ve ark. 2022). Bagka bir merkezde
yapilan caligmada ise Omicron varyantinda hastaneye yatis veya Olim riskinin Delta
varyantinin yaklasik {igte biri oldugunu gosterilmistir (Nyberg ve ark. 2022). Hayvan
deneylerinde de Omicron varyantinin 6nceki varyantlara kiyasla akciger dokusunu daha az

tuttugu gosterilmistir (McMahan ve ark. 2022).

Omicron varyantinin bagisiklik sisteminden kagabilme 6zelligi, 6nceki varyantlardan
daha yiiksektir. Onceki varyantlarla enfeksiyon gecirmis ya da SARS-CoV-2’ye kars1 as1 olmus
kisilerin, 6nceki varyantlara kiyasla tekrar enfeksiyon olma riski Omicron varyantinda daha
fazla oldugu gosterilmistir (Pulliam ve ark. 2022). Ayrica daha 6nce enfeksiyon olmus ya da
asilanmis kisilerden alinan serumlarinin, Omicron varyantini nétralize etmedigi ve enfeksiyon
gecirmis kisilerin yeniden enfeksiyon igin risk tasidigi gosterilmistir (Hachmann ve ark. 2022;

Lusvarghi ve ark. 2022).



2.1.4 Tam Yontemi ve Klinik

CDC ve DSO tarafindan dnerilen vaka tanimu kriterlerine gore Tiirkiye’de COVID-19
rehberi olusturulmustur. Bu rehberde vakalar; kesin, olas1 ve siipheli vaka olarak ii¢ gruba
ayrilmustir (Cura Yayla 2020). 7 aralik 2020 tarihinde yayinlanan rehberde; olasi vaka semptom
veya klinik bulgular1 COVID-19 ile uyumlu olan kimseler, kesin vakalar ise molekiiler
yontemlerle SARS-CoV-2 etkeni saptanan olgular olarak tanimlanmistir (T.C. Saglik Bakanlig1
2020). DSO’niin de tavsiyesiyle molekiiler tan1 yontemi olarak, SARS-CoV-2 RNA'siin PCR
ile tespit edilmesi yontemi kullanilmaktadir. SARS-Cov-2’nin tespit edilmesinde kullanilan bir
diger laboratuvar testi ise serolojik testlerdir. Serolojik testlerde etkene karsi antikor varligi
arastirlmaktadir (Onciil 2020). Semptom baslangicindan antikor olusmasina kadar gecen
ortalama siirenin 12-14 giin olmasi sebebiyle, serolojik testler akut enfeksiyon varligini tespit

etmek yerine gecirilmis enfeksiyonu aragtirmak i¢in kullanilmaktadir (Gayretli Aydin ve Oygar

2020).

Tiirkiye’de COVID-19 hastaliginin yas gruplarina gore dagilimi yaymlanmamistir
ancak ABD’de CDC’nin (2022) yaptigi, 14 milyondan fazla cocugun dahil edildigi analize gore
hastaligin dagilim siklig1 yaglara gore su sekildedir;

e (-4 yas arasinda %19,2

e 5-11 yas arasinda %38,2
e 12-15 yas arasinda %26,8
e 16-17 yas arasinda %15,7

Yetiskinlerin de dahil edildigi SARS-CoV-2 pozitif 44.500 hastanin incelendigi bir
caligmasinda hastaneye yatan hastalarin %87 sinin yaslarinin 30 ile 79 arasinda oldugu tespit
edilmistir. Ayrica ¢alismada tiim hastalar i¢in VFH %2,3 olarak hesaplanirken, 70 ile 80 yas
arasi grup icin %8, 80 yas lstli grup i¢in %15 olarak hesaplanmistir (Wu ve McGoogan 2020).
ABD’de saglik sistemi veri tabanindan elde edilen verilere gére COVID-19 hastalig1 sebebiyle
hastaneye yatan hastalarin sadece %35’ini 18 ile 34 yas arasi gen¢ niifus olusturmaktadir
(Cunningham ve ark. 2020). COVID-19 hastalarinda hastane yatis siklig1 100.000°de 48,2’ dir.
18 yas altinda ise yas gruplarina gore yatis siklig1 su sekildedir (Delahoy ve ark. 2022):

e (-4 yas arasinda 100.000 ¢ocukta 66,8
e 5-11 yas arasinda 100.000 ¢ocukta 59,9
e 12-17 yas arasinda 100.000 ¢ocukta 59,9



Omicron varyantinin hakim oldugu ocak ay1 ve sonrasinda hastane yatig siklig1 dnceki
varyantlara kiyasla artmis olsa da yogun bakim ve mekanik ventilatdr kullanim sikligi Delta

varyantin hakim oldugu donemle benzer bulunmustur (Marks ve ark. 2022).

SARS-CoV-2’ye bagli mortalite sikligi, yedi iilkenin dahil edildigi bir ¢alismada
100.000 niifusa 0,17 olarak bulunmustur (Bhopal ve ark. 2021). Eslik eden kronik saglik sorunu
olan ¢ocuklarin, olmayanlara gore hastaneye yatma, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite
acisindan riskli oldugu belirtilmistir (Williams ve ark. 2021). Yetiskinlerde mortalite ile iliskili
oldugu diisiiniilen kronik saglik sorunlarinin sunlar oldugu diisiiniilmiistiir (Bixler ve ark.

2020):

e Kronik akciger hastaligi, astim
e Obezite
e Norolojik hastaliklar

e Kardiyovaskiiler hastaliklari

Yetigkin ¢aligmalarinda bobrek hastaliina sahip olmak mortalite ile iligkili olsa da
cocuk yas grubunda gosterilmemistir (Williams ve ark. 2021). Immiin yetmezlikle COVID-19
hastaliginin siddeti arasinda iliski net olmasa da primer ve sekonder immiin yetmezIligi olan
cocuklarda hastalik siddetinin hafif oldugu gosterilmistir (Marlais ve ark. 2020). Kanser
tedavisi alan 1500 tane SAS-CoV-2 pozitif olgunun incelendigi calismada ise, popiilasyona
gore artmig mortalite ve hastaligin daha siddetli oldugu gosterilmistir (Mukkada ve ark. 2021).
Hematolojik olmayan kanser hastalarinin, olanlara gore hastaligi daha agir gecirdigi

gosterilmistir (Millen ve ark. 2022).

Cocuklar COVID-19 hastaligini yetiskinlere kiyasla daha hafif gecirmektedir (Liguoro
ve ark. 2020). mart 2020 ile aralik 2021 tarihleri arasinda 18 yas alt1 82.798 kesin tanil1 hastanin
incelendigi bir caligmada, kisilerin %66’siin asemptomatik oldugu gosterilmistir. Vakalarin
%27’s1 hafif klinikte oldugu, %5’inin orta klinikte oldugu, %2’sinin agir klinikte oldugu ve
yogun bakim ihtiyaci oldugu gdsterilmistir (Forrest ve ark. 2022). Cocuklarin yetiskinlere gore
COVID-19 hastaligin1 daha hafif klinikle gecirmesinin olasi nedenleri ise su sekilde oldugu
diisiiniilmektedir (Brodin 2020):

e (Cocuklarda sitokin salinimi sendromunun daha az olmasi
e Solunum yollarinda diger viriislerle etkilesim sonucu daha az SARS-CoV-2

ylikiine maruz kalmalari
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Solunum yollarinda daha az ACE-2 olmasi
Daha once gecirilen HCoV’lara karsi olusan antikorlarin ¢apraz reaksiyonla

SARS-CoV-2’ye kars1 korumasi

Dogal bagisiklik sisteminin ¢ocuklarda, yetiskinlere kiyasla daha gii¢lii olmasi

COVID-19 hastaliginin erken déoneminde Cin’de yapilan klinik siniflama ise asagidaki
gibidir (Dong ve ark. 2020);

Asemptomatik enfeksiyon: SARS-CoV-2 PCR testi pozitif olan ancak herhangi
bir semptomu olmayan hastalar

Hafif enfeksiyon: Ates, yorgunluk, miyalji, kstirlik, bogaz agrisi, burun akintisi
ve hapsirma gibi iist solunum yolu sikayetleri olan ancak akciger muayenesi
normal olan hastalar.

Orta diizey enfeksiyon: Pnodmoni bulgulari olan ancak hipoksi, nefes darlig1 gibi
sikdyeti olmayan hastalardir. Bilgisayarli tomografide subklinik bulgu
saptanabilir.

Siddetli enfeksiyon: Siyanoz, nefes darlig1 olmasi, oksijen saturasyonunun 92 ve
altinda olmas1

Kritik hasta: Akut solunum sikintis1 sendromu, solunum yetmezligi, sok,
ensefalopati, miyokard hasar1 veya kalp yetmezligi, pihtilasma bozuklugu ve

ABH gibi organ disfonksiyonu olan hayati tehdit edici durumlardir.

Cocuklarda klinik basvuru Tablo 2.2°de gosterildigi gibi degiskendir. Cocuklarin

hastane bagvurularinda %29’unda takipne, %42’sinde tasikardi oldugu, hastalarin %2’sinde

oksijen satiirasyonunun %92 ve altinda saptandigi bildirilmistir. Dogrulanmis enfeksiyonu olan

cocuklarin %19’unda {ist solunum yolu enfeksiyonu ve %65’inde pnomoni oldugu

gosterilmistir (Bozdemir ve Oncel 2020).
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Tablo 2.2 COVID-19 hastaliginda ¢ocuklarin bagvuru 6zellikleri (Stokes ve ark. 2020)

Toplam 9 yas alti 10-19 yas
n (%) n (%) n (%)
Tiim hastalar 69.703 20.458 (29,3) 49.245 (70,6)
Semptomu olan toplam 17.877 (25.6) 5.188 (25.4) 12.689 (25.8)
Ates, Oksiiriik, nefes darligi olan 10.862 (60,7) 3.278 (63.2)  7.584 (59.8)
Oksiiriik 7.169 (40,1 1.912(36.9) 5.257(41.4)
Ates 6.847 (38.3) 2.404 (46,3)  4.443 (35.0)
Bas agris1 6.100 (34.1) 785 (15.1) 5.315(41.9)
Miyalji 5.867 (32.8) 537 (10.4) 3.797 (29,5)
Bogaz agrisi 4292 (24) 664 (12.8) 3.628 (28.6)
Burun akintisi 3.095 (17,3) 354 (6.8) 1.025 (8.1)
Nefes darlig1 2.469 (13.8) 399 (6.5) 2.070 (16.3)
ishal 2.416 (13,5) 704 (13.6) 1.712 (13.5)
Bulant1 kusma 1.820 (10,2) 506 (9.8) 1.314 (10.4)
Karn agrist 1327 (7.4) 349 (6,7) 978 (7.7)
Tat veya koku kaybi 1.324 (7.4) 67 (1.3) 1.257 (9.9)

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ortalama 4-5 giin siiren inkiibasyon siiresi sonrasinda
sikdyetler baglamaktadir. Hastaligin prodromal bulgusu ya da kardinal bulgusu yoktur (Onciil
2020). En sik sikayet ates ve Oksiiriiktiir. Delta ve Omicron varyantlarinin aktif oldugu donemde
ise burun tikanikligi, bas agrisi, hapsirma ve bogaz agrisi sikayetlerinin daha sik oldugu
gosterilmistir. Ayrica tat ve koku kaybi1 Delta ve Omicron varyanti donemlerinde daha fazla
oldugu saptanmistir (Menni ve ark. 2022). Miyalji, bogaz agris1 ve bas agris1 10 yasindan biiytik
cocuklarda, kii¢iik cocuklara gore daha sik oldugu saptanmistir (Stokes ve ark. 2020). COVID-
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19 hastasi ¢cocuklarda ortalama hastalik siiresinin alt1 giin oldugu bildirilmistir (Molteni ve ark.

2021).

Cocuklarda COVID-19 hastaliginin klinik siniflama kriterleri lizerinde heniiz ortak bir
goriis yoktur. Feldstein ve arkadaglarimin (2021) olusturdugu COVID-19’un agir klinik

kriterleri sunlardir;

e Solunum destegi ihtiyaci, siddetli bronkospazm, alt solunum yolu enfeksiyonu,
plevral eflizyon varlig1 ya da

e Aritmi, sol kalp yetmezligi, koroner arter anevrizmasi gibi kardiyak tutulum
olmasi, vozapressor destegi almasi ya da

e Diyaliz ihtiyaci, ABH olmasi ya da

e Nobet, ensefalit, akut kafa i¢i kanama, serebro-vaskiiler olay gibi norolojik
hastalik olmasi ya da

e Apandisit, pankreatit, hepatit gibi gastrointestinal hastalik olmasi ya da

e Lenfopeni, notropeni, siddetli anemi, derin ven trombozu, pulmoner emboli

olmasi (Feldstein ve ark. 2021)

Eriskinlerden farkli olarak, ¢ocuklarda solunum disi semptomlar daha siktir. (Cura
Yayla 2020). Gastrointestinal sikayetler cocuklarda yetiskinlere kiyasla daha sik olup, sadece
gastrointestinal sikdyetlerle basvuru olabildigi bildirilmistir. (Moradveisi ve ark. 2020).
COVID-19 hastalig1 sirasinda akut kolestaz, pankreatit, hepatit vakalar1 da bildirilmistir (Perez
ve ark. 2020; Brisca ve ark. 2021; Samies ve ark. 2021).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda, g¢ocuklarda noérolojik belirtiler de siklikla
bildirilmistir. 1278 c¢ocugun incelendigi bir c¢alismada, vakalarin %40’inda noérolojik
yakinmanin oldugu bildirilmistir. Bunlar siklik sirasinda gore; bas agrisi (%16), akut
ensefolapati (%15), nobet (%38), halsizlik (%7) ve daha nadir olarak deliryum, goérme

bozuklugu, Guillain-Barré sendromudur (LaRovere ve ark. 2021).

Cocuklarda, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun miyokardit riskini artirdig1 diistiniilmektedir
ancak miyokardit siklifinin %0,15’ten daha diisiik oldugu bildirilmistir (Boehmer ve ark.
2021). COVID-19 hastaliginda klinigi kotii olan veya MIS-C hastalig1 olanlarda bobrek hasari
bildirilmistir. Cocuklarda ABH’nin insidansi, kullanilan kritere ve caligma grubuna gore
degismekle birlikte %1-70 arasinda bulunmustur (Stewart ve ark. 2020; Raina ve ark. 2022).
SARS-CoV-2’nin bobrek hasari ile ilgili bilgi sonraki boéliimlerde ayrintili verilecektir.
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COVID-19 hastast ¢ocuklarin laboratuvar degerlerinde bozukluklar Tablo 2.3’te oldugu
bildirilmigtir.

Tablo 2.3 COVID-19 hastalarinda laboratuvar bozukluklar1 ve siklig1 (Irfan ve ark. 2021)

Laboratuvar bulgusu Sikhik (%)
C-reaktif protein yliksekligi 54
Ferritin yiiksekligi 47
Laktat dehidrogenaz yiiksekligi 37
D-dimer yiiksekligi 35
Serum aminotransferaz yiiksekligi 30
Kreatinin kinaz miyokard band1 ytiksekligi 25
Prokalsitonin yiiksekligi 21
Eritrosit sedimentasyon hiz1 yiiksekligi 19
Lokositoz 20
Lenfopeni 19
Lenfositoz 8

2.1.5 Komplikasyonlar

COVID-19 hastaliginin birgok komplikasyonu bildirilmistir. COVID-19 hastasi
yetiskinlerde, semptomlarin baglamasindan sekiz giin sonra hastalarin %20’sinde akut solunum
sikintist sendromu tablosu gelistigi bildirilmistir (Wang ve ark. 2020). SARS-CoV-2’nin
endotel hasar1 yaptig1 ve akut solunum sikintis1 sendromu, organ hasari gibi komplikasyonlarin
bu zeminde meydana geldigi ile ilgili goriisler vardir (Libby ve Liischer 2020). Agir COVID-
19 hastaligi klinigine sahip hastalarda derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi
tromboembolik olaylarin sikligmin %10-40 oldugu bildirilmistir (Helms ve ark. 2020;
Katsoularis ve ark. 2022).

ABD’de COVID-19 hastas1 yetigkinlerin incelendigi ¢alismada hastalarin %0,6’sina
kalp yetmezligi tanis1 konuldugu ve yeni tan1 konulan hastalarin %22’sinin kalp yetmezligi i¢in
hicbir risk faktoriine sahip olmadigi bildirilmistir (Alvarez-Garcia ve ark. 2021). Cin’de
COVID-19 hastast yetiskinlerin hastanede yatirilarak takibinde, kalp yetmezligi sikliginin ilk

basvuru sirasinda %1 iken taburculuk sirasinda artarak %3 oldugu bildirilmistir. Ayrica
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COVID-19 hastalig1 sebebiyle olen hastalarin %49’unda kalp yetmezligi oldugu tespit
edilmistir (Chen ve ark. 2020).

Kritik hastalarda daha sik olmak {izere norolojik komplikasyonlar siktir. Hastanede
yatirilarak takip edilen COVID-19 hastast yetiskinlerde takipleri sirasinda, hastalarin
%?31,8’inde ensefalopati, %29,7’sinde vertigo oldugu bildirilmistir (Liotta ve ark. 2020). Ayrica
COVID-19 hastalig1 siirecinde Guillain-Barré sendromu, antifosfolipid antikor pozitifligi gibi
otoantikor iligkili tablolar da tespit edilmistir (Toscano ve ark. 2020).

COVID-19 hastaliginda o6zellikle agir klinikteki hastalardaki direngli ates ve
inflamasyon belirteglerindeki asir1 yiiksekligin, sepsiste goriilen sitokin salinimi sendromuna
benzer bir sitokin firtinasi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir (Leisman ve ark. 2020). Cocuklarda
goriinen ancak yetiskinlerden farkli olarak akut enfeksiyonun gerilemesinden sonra ortaya
cikan bir baska kontrolsiiz sitokin salinimi ise MIS-C tablosudur ve COVID-19 hastaliginin

cocuklarda en iyi tanimlanmig komplikasyonudur (Feldstein ve ark. 2021).

2.1.5.1 MIS-C

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra bazi gocuklarda MIS-C tablosu gériilmektedir. 11k
olarak nisan 2020’de Ingiltere’de tanimlanmustir, daha sonra tiim diinyada da benzer vakalar
bildirilmistir (Riphagen ve ark. 2020). MIS-C insidansi heniiz net olarak belirlenememistir,
ancak nadir goriilmektedir. ABD yapilan bir ¢aligmada 21 yas altinda 100.000 niifusta SARS-
CoV-2 tahmini insidansinin 322, MIS-C insidansinin iki oldugu bildirilmistir (Dufort ve ark.
2020). MIS-C vakalar1 ¢cogunlukla, dnceden bilinen bir hastaligi olmayan ve bes yasindan
biiyilik ¢ocuklarda bildirilmistir (Feldstein ve ark. 2021). MIS-C i¢in ortalama yasin sekiz ile 11
arasinda oldugu goriilmiistiir. En sik eslik eden kronik hastaligin ise obezite ve astim oldugu
bildirilmisgtir (Morris ve ark. 2020). MIS-C vakalarinin artisi, COVID-19 hastaliginin
toplumdaki sikliginin artisindan 3 ile 4 hafta sonra meydana gelmektedir. Bundan dolay1
hastaligin akut etkisi degil, SARS-CoV-2’ye kars1i olusan bagisiklik yanitimin bir
komplikasyonu oldugu kabul edilmistir (Whittaker ve ark. 2020).

MIS-C hastalarinin ¢ogunlugunda SARS-CoV-2 PCR testi negatif iken, gegirilmis
enfeksiyonu gosteren serolojik testleri pozitiftir (Whittaker ve ark. 2020). MIS-C ile ilgili
sikayetler akut COVID-19 hastaliginin sikayetlerinden 2 ile 6 hafta sonrasinda baslamaktadir.
Ancak toplumda asemptomatik COVID-19 vakalarinin c¢oklugu sebebiyle, ¢cogu vakada
COVID-19 hastalig1 sikayetlerinin baslama zamaniyla iliskisi gosterilememistir (Cirks ve ark.
2021). MIS-C hastalariin bagvuru sikayetleri Tablo 2.4 teki gibidir.
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Tablo 2.4 MIS-C hastalarinin bagvuru sikayetleri ve sikligi (Ahmed ve ark. 2020)

Sikayet Sikhik (%)
Direncli ates 100
Gastrointestinal sikayetler (karin agrisi, kusma, ishal) 60-100
Dokdiintii 45-76
Konjonktivit 30-81
Mukoza zar1 tutulumu 27-76
Norobilissel sikayetler (bas agrisi, uyusukluk, konfiizyon) 29-58
Solunum sikayetleri (takipne, zor nefes alma) 21-65
Bogaz agrisi 10- 6
Miyalji 8-7

El ve ayakta 6dem 9-16
Lenfadenopati 6- 6

MIS-C tanili 186 vakanin incelendigi bir ¢caligmada atesin, hastalarin %10’unda {i¢ giin,
%12’sinde dort gilin, %78’inde ise bes giin ve iizerinde devam ettigi gosterilmistir. Atesin ii¢
giinden daha kisa siirdligli vakalar da bildirilmistir (Feldstein ve ark. 2020). Atesten sonra en
sik goriilen sikayetler gastrointestinal sistem ile ilgilidir (Tullie ve ark. 2020). COVID-19
hastaliginda solunum sistemi tutulu 6n plandadir, ancak MIS-C hastaliginda solunum sistemi
tutulumu 6n planda degildir ve solunum sistemi patolojileri ¢ogunlukla kalp hasarma bagh
meydana gelmektedir (Belhadjer ve ark. 2020). Ayrica MIS-C hastalarinda tromboembolik
olaylarinin sikliginin arttig1 bildirilmistir (Whitworth ve ark. 2021).

MIS-C vakalarindaki klinik ve laboratuvar bulgulart COVID-19 hastaligina
benzemektedir ancak farkliliklar igermektedir. MIS-C hastalarinda yapilmis ¢alismalara gore

klinik ve laboratuvar bulgulari siklig1 Tablo 2.5’teki gibidir.
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Tablo 2.5 MIS-C hastalarinin klinik bulgular, laboratuvar degisiklikleri ve siklig1 (Feldstein ve

ark. 2020, 2021; Godfred-Cato ve ark. 2020)

Klinik bulgular Siklik (%)
Sok 32-76
Kawasaki hastalig1 kriterlerinin tam kargilanmasi 22-64
Kardiyak hasar (ekokardiyogram, ytliksek troponin ya da brain natritiretik 51-90
peptide ile)
Aritmi 12
Noninvaziv veya invaziv ventilasyon gerektiren akut solunum yetmezligi 28-52
Akut bobrek hasari 8-52
Serozit (plevral, perikardiyal efiizyon veya batinda assit) 24-57
Hepatit veya hepatomegali 5-21
Ensefalopati, ndbet, koma veya meningoensefalit 6-7
Laboratuvar Bulgular: Siklik (%)
Tam kan bozuklugu
Lenfopeni 80-95
Notrofili 68-90
Hafif anemi 70
Trombositopeni 31-80
Inflamatuar belirtecler yiiksekligi
C-reaktif protein 90-100
Eritrosit sedimantasyon hizi 75-80
D-dimer 67-100
Fibrinojen 80-100
Ferritin 55-76
Prokalsitonin 80-95
Interldkin 6 80-100
Kardiyak belirtegler yiiksekligi
Troponin 50-90
Brain natritiretik peptide veya pro- brain natritiretik peptide 73-90
Karaciger enzimlerinde hafif diizeyde yiikseklik 62-70
Laktat dehidrojenaz yiiksekligi 10-60
Trigliserit yliksekligi 70
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2.1.5.2 Uzams COVID-19

SARS-CoV-2 enfeksiyonun akut doneminden sonra, hastaligin uzamis etkilerini
tanimlayan bir baska klinik durum da uzamis COVID-19 olarak tanimlanmistir. CDC ve
DSO’niin bu klinik durumlar igin olusturdugu tanim; SARS-CoV-2 enfeksiyonundan en az dort
hafta sonra, herhangi bir siddette devam eden semptomlarin varligidir (CDC 2022). Yaygin
olarak bildirilen bu sikayetler; yorgunluk, halsizlik, bas agrisi, uyku bozuklugu, kas ve eklem
agrisi, solunum problemleri, ¢arpinti, bag donmesi, tat ve koku kaybidir (Drogalis-Kim ve ark.
2022; Maddux ve ark. 2022). Bu sikayetlerin siklig1 ve SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagh
meydana gelip gelmedigi heniiz kesinlik kazanmamistir (Zimmermann ve ark. 2021). COVID-
19 hastalig1 sebebiyle hastaneye yatan ¢ocuklar {izerinde yapilan bir ¢alismada ise, hastalarin
%?25’inde taburculuktan 2 ile 5 ay sonra hala devam eden semptomlarin oldugu bildirilmistir

(Osmanov ve ark. 2022).

2.2 Bobrek Hasan

Bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen ani kaybi tanimlamak icin artik akut bobrek
yetmezligi yerine ABH tanimi kullanilmaktadir. ABH; bobrek fonksiyonlarda ani azalma
sonucu iire ve diger azotlu son tirlinlerin birikmesi, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma,
ekstraselliiler hacim ve elektrolit dengesinde bozulmasiyla olusan tablodur. Cocuklarda ABH,
aniirik bobrek yetmezliginden hafif diizeyde serum kreatinin diizeyinde yiikselmeye kadar

genis bir klinikte meydana gelebilir (Roy ve Devarajan 2020)

Klinik kullanimda bdbrek fonksiyonunu degerlendirmek i¢in en sik kullanilan belirteg
serum kreatinin diizeyi olsa da GFR’yi tam olarak yansitmamasi ve fonksiyon kaybinin geg
doneminde yiikselmesi sebebiyle kreatinin giivenilir bir belirte¢ degildir. Ayrica serum
kreatinin seviyesi yas, cinsiyet, kisinin kas kiitlesi, hidrasyon durumu ve sepsis gibi bir¢ok
faktorden etkilenmektedir. Bu gibi kisitlayici sebeplerden dolayr ABH tanimi i¢in, yasa ve
cinsiyete gore kreatinin diizeyi yerine kisinin kreatinin diizeyindeki artis miktarmin ya da
GFR’deki azalma miktarinin degerlendirildigi ABH kriterleri olusturulmustur (Kaddourah ve
ark. 2019; Sandokji ve Greenberg 2020).

Cocuklarda heniiz tek bir ABH kriteri olusturulamasa da standartlastirilmis ve bir¢ok
merkez tarafindan kullanilan iki ABH kriteri vardir. Bunlar akut bobrek hasar1 aginin (AKIN)
yetiskinler i¢in olusturdugu RIFFLE kriterlerinin ¢ocuklar i¢in uyarlanmis sekli olan pRIFFLE
ve daha sonra kidney disease improving global outcomes (KDIGO) olusturdugu KDIGO
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kriterleridir. PRIFFLE kriterlerinde Tablo 2.6’da gdsterildigi gibi, serum kreatinin seviyesi

yerine Schwartz formiiliine gére hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) veya

idrar ¢ikisi degerlendirilmektedir. KDIGO kriterlerinde ise Tablo 2.7°de gosterildigi gibi

kreatinin diizeyindeki artis miktar1 veya idrar ¢ikis1 degerlendirilmektedir (Akcan-Arikan ve

ark. 2007; Devarajan 2013).

Tablo 2.6 Akut bobrek hasari tanisi i¢in pRIFFLE kriterleri (Akcan-Arikan ve ark. 2007)

Evre Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz Idrar cikisi
(GFR)

Ciddiyet
R = Riski % 25 azalma 8 saat <0.5 mL/kg/saat
I = Yaralanma % 50 azalma 16 saat <0.5 mL/kg/saat
F = Fonksiyon %75 azalma veya 24 saat <0,3 mL/kg/saat

bozuklugu <35 mL/dk/ 1,73 m ? veya 12 saat aniiri
Sonug¢

L = Fonksiyon kaybi1 4 haftadan uzun kalic1 bobrek hasari
E = Son donem bobrek 3 aydan uzun kalic1 bobrek hasari

hastalig1

Tablo 2.7 Akut bobrek hasari tanisi igin KDIGO kriterleri (Devarajan 2013)

Evre Serum Kkreatinin artisi

Idrar cikisi

1 Kreatinin degerinin 7 giin i¢inde 1,5-1,9 kat artis1
veya kreatinin 48 saat i¢inde 0,3 mg/dl’den fazla artis1
2 Kreatinin degerinin 2-2,9 kat artis1
3 Kreatinin degerinin en az 3 kat artig1 veya
diizeyinin >4 mg/dL veya
Renal replasman tedavisi ihtiyaci veya

glomeriiler filtrasyon hizinin <35 mL/dk / 1,73 m2 olmasi

6 -12 saat <0.5 mL/kg/saat

12 -24 saat <0.5 mL/kg/saat
24 saatten uzun <0,3
mL/kg/saat

veya 12 saatten uzun aniiri
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2.2.2 Epidemiyoloji

Cocuklarda ABH tanimi i¢in heniiz tam bir kensensus saglanmamis olmasi nedeniyle,
ABH’nin insidansinin ve prevalansinin ortaya konmasi giiclesmistir (Zappitelli ve ark. 2008).
Ancak yapilan ¢calismalarda ABH siklig1 hastanede yatan ¢ocuklarda %0,49-1,4 tespit edilmistir
(Vachvanichsanong ve ark. 2006; Sutherland ve ark. 2013). KDIGO kriterlerinin kullanilarak
ticlincli basamak bir hastanede kritik hastaligi olmayan hastalarda ABH sikliginin en az %35
oldugu bildirilmistir (McGregor ve ark. 2016). Yogun bakimda yatan ¢ocuklarda ise ABH
sikliginin %59 oldugu bildirilmistir (Wang ve ark. 2017). Cocuklarda ABH gelismesi i¢in risk
faktorlerinin; sepsis, ¢oklu organ yetmezligi, nefrotoksik ila¢ kullanimi, konjenital kalp
hastaligi, maligniteler, hipotansiyon, sok, altta yatan bdbrek hastaliginin olmasi ve iskemi

oldugu bildirilmistir (Fitzgerald ve ark. 2018).

SARS-CoV-2 pandemisinin ilk yillarinda yetiskinlerde siklikla bobrek hasarinin
gelisiyor olmasi1 dikkat ¢ekmistir. Yetiskin COVID-19 hastalarin1 inceleyen meta-analiz
calismalarinda ABH sikliginin %17-32 oldugu bildirilmistir. Calismalarda ABH gelisen
hastalarin %58’inde evre 1, %13’iinde evre 2, %16’sinda evre 3’te oldugu ve %12’sinin renal
replasman tedavi ihtiyact oldugu bildirilmistir (Bowe ve ark. 2020; Robbins-Juarez ve ark.
2020). Hastanede COVID-19 hastalig1 disinda sebeplerle yatan yetiskin hastalarinin COVID-
19 hastalariyla karsilagtirildign ¢aligmalarda, COVID-19 hastalarinda ABH’nin daha sik
gelistigi, daha fazla diyaliz ihtiyacinin oldugu ve bdbrek hasarinin daha az iyilestigi
bildirilmistir (Moledina ve ark. 2021). Ayrica influenza A ve SARS-CoV-2"nin ABH {izerine
etkisinin arastirildig: bir calismada, SARS-CoV-2 pozitif olan hastalarda influenza A pozitif
olan gruba goére daha fazla ABH’nin gelistigi ve daha agir ABH’nin oldugu gosterilmistir
(Birkelo ve ark. 2021). Yetiskin COVID-19 hastalarinda yapilan ¢alismalarda ABH igin risk

faktorlerinin sunlar oldugu bildirilmistir (Bowe ve ark. 2020):

e Yaglh olmak

e Afro-Amerikan olmak

e Erkek olmak

e Eslik eden obezite, hipertansiyon, kardiyovaskiiler ya da diyabet hastaliginin
olmasi

e [k basvuru sirasinda GFRnin diisiik olmasi

e Interlokin-6 (IL-6) seviyesinin yiiksek olmasi

e Mekanik ventilator ya da vazopresor tedavi ihtiyacinin olmasi
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COVID-19 hastaliginin klinik siddetine gore bobrek tulumu degismektedir. Ayaktan
takip edilen yetiskinlerde ABH’nin siklig1 %35 iken, hastanede yatan hastalarda %10-43
arasinda degistigi, yogun bakimda takip edilen hastalarda %65’e ytikseldigi bildirilmistir. ABH
gelisen hastalarin, gelismeyenlere gore yogun bakim yatma riskinin arttig1, mekanik ventilator
ve vazopressor ihtiyacinin daha fazla oldugu bildirilmistir (Sahin 2021). ABH’ nin sikayetin
baslamasindan sonra 15. giinde olmaya basladigi, yatan hastalarda yapilan c¢aligmada ise
hastaneye yatistan sonra yedinci giinde basladigi bildirilmistir (Cheng ve ark. 2020; Zhou ve
ark. 2020).

2.2.3 Etiyoloji

ABH farkli sekillerde siniflandirilabilir. En yaygin kullanilan smiflama anatomik
siniflamadir. ABH anatomik siniflamasina gore bobrek hasar yerine gore prerenal, renal ve
postrenal olarak {i¢ grubu ayrilir. Prerenal hasar, bobregin perfiizyonunun azalmasi sonucu
meydana gelir. Bobrek azalmis perfiizyona tubuler fonksiyonlarini kaybetmeden sodyum (Na),
su tutulumunu artirarak idrar sodyum (idrar sodyum) ve voliimiinii azaltarak yanit verir. Renal
hasar ise uzamis hipoperfiizyon, sepsis, nefrotoksik ilag kullanim1 ve glomeriiler hastalik gibi
bobregin parankiminde hasar meydana gelmesini tanimlamaktadir. Postrenal hasar ise alt iiriner
sistemde meydana gelen anatomik daralma ya da tikaniklik sebebiyle bobreklerde hasar
olmasidir. (Davarajan 2020). ABH prerenal, renal ayrimi i¢in Tablo 2.8’de gdsterildigi gibi bazi

laboratuvar parametreli kullanilmaktadir.

Tablo 2.8 Akut bobrek hasarinin anatomik ayrimi (Davarajan 2020; Diizova 2017)

Bulgular Prerenal Renal
Idrar dansitesi >1.020 <1.010
Idrar sodyum (mmol/1) >40 <20
Fraksiyonel sodyum atilim1 (%) <1 >%2
Idrar/plazma kreatinin >40 <20
Serum {ire / kreatinin >20 <20

Cocuklarda en sik meydana gelen hasar tipi prerenal hasardir ve cogunlukla hipovolemi,
sepsis, kalp yetmezligi gibi dolasim bozuklugu sebebiyle meydana gelmektedir (Davarajan

2020). Bunun yaninda hastanede yatan ¢ocuklarda ise ABH’nin en sik sebeplerinden biri
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nefrotoksik ila¢ kullanimidir. En sik kullanilan ilaglar ise aminoglikozitler, vankomisin,
piperasilin-tazobaktam, antiviral ajanlar, diiiretikler, ACE inhibitorleri, nonsteroid

antinflamatuar (NSAI) ilaglardir (Moffett ve Goldstein 2011; Slater ve ark. 2017).

ABH, patolojinin ilk meydana geldigi bobrek bolgesine gore Tablo 2.9°da gosterildigi
gibi; vaskiiler, glomeriiler, tubuler ve idrar yolunda hasar seklinde de siniflandirilabilir
(Davarajan 2020). Iskemide bobreklerin perfiizyonu azalarak prerenal ABH’ye neden olur
ancak uzamis iskemi tubullerde nekroza neden olarak renal hasara neden olabilir. Glomeriillerin
hasarlanmasi ve tubullerin nefrotoksinler sebebiyle hasarlanmasi da renal hasara neden olur
(Howell ve ark. 2016; Marzuillo ve ark. 2021) Renal perfiizyonda azalmaya kars1 bobregin GFR
stirdlirmesi i¢in bazi kompansasyon mekanizmalari vardir. Bunlar glomeriiler ortastatik basinci
artirmaya yonelik intrarenal vazodilatator prostoglandinlerin artirilmasi, efferent arteriyoliin
daha fazla vazokonstiikte olmasimni saglamak icin anjiyotensin II’nin artirilmasi, afferent
arteriyollin vazodilatasyonunu saglamak i¢in miyojenik otoregiilasyondur. NSAI ilaglar ve
ACE inhibitorlerinin  kullanilmast bu kompansasyon mekanizmalarim1 bozmaktadir ve

ABH’nin derinlesmesine neden olmaktadir (Misurac ve ark. 2013)

Tablo 2.9 Akut bobrek hasar1 nedenleri (Davarajan 2020)

Anatomik bolge / mekanizma Sebep

Prerenal nedenler

Intravaskiiler hacim azalmasi Dehidrasyon, kanama, ditiretikler, yaniklar, sok

Kalp fonksiyonu azalmasi Kalp yetmezIigi, aritmiler

Periferik vazodilatasyon Sepsis, anafilaksi, antihipertansif ilaglar

Bobrek vazokonstriksiyon Sepsis, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, anjiyotensin

doniistiiriicii enzim inhibitori

Renal nedenler

Akut tubuler nekroz Uzamis iskemi, nefrotoksinler, hipotansiyon, sepsis
Renal vaskiiler hastaliklar Hemolitik Giremik sendrom, vaskiilitler, tromboz
Interstisyel hastaliklar Interstisyel nefrit, enfeksiyonlar, malign infiltrasyonlar
Glomertilonefritler Enfeksiyon sonrasi glomeriilonefrit, hizli ilerleyen

glomeriilonefrit, Henoch-Schonlein purpurasi
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SARS-CoV-2 iliskili bobrek hasarmin hangi mekanizmayla oldugu heniiz netlik
kazanmamistir. SARS-CoV-2 ACE2 araciligtyla hiicreye tutunmaktadir. ACE2 viicudun bir¢ok
yerinde bulundugu gibi bobrekte de bulunmaktadir. ACE2 bobrekte tubuler epitel hiicrelerinde,
ozellikle proksimal tubullerdeki pariyetal epitel hiicrelerinde bulunur. Bunun yaninda
glomeriiler hiicreler ile mezengial hiicrelerde bulunmaz. Yapilan elektron mikroskopi
incelemelerinde bobregin proksimal tubulus, distal tubulus hiicrelerinde ve podositlerde SARS-
CoV-2 viriisline ait partikiillerin oldugu bildirilmistir (Sahin 2021). Ayrica SARS-CoV-2
RNA’s1 ve proteinlerinin, bobrek dokusunda oldugu gosterilmistir (Braun ve ark. 2020; Su ve
ark. 2020). Bu durum viral nefropati endisesini dogurmustur. Ozellikle COVID-19 hastalarinin
incelendigi ¢aligmalarda, hastalarda siklikla proteiniirinin oldugu ve proteiniirinin yapisini
cogunlukla albiimin dis1 tubuler proteinlerin olusturdugu gosterilmistir. COVID-19
hastalarinda glomeriiler patolojinin az sayida bildirilmesi, ABH olan hastalarin otopsi
incelemesinde siklikla ATN ve intersitisyel inflamasyon bulgularinin gosterilmis olmas1 SARS-
CoV-2’ye dzgii bir viral nefropati (COVAN) olabilecegini diisiindiirmiistiir (Unal 2021). Bunun
disinda yetiskinlerde yapilan ¢aligmalarda, COVID-19 hastalarinda meydana gelen bdbrek
hasarimin olas1 sebepleri olarak sunlar bildirilmistir (Sahin 2021; Unal 2021);

e Dechidratasyon
e Atese sekonder gelisen s1vi kayiplari,
e Yagsl hastalarda yetersiz sivi alimu,
e Hipovolemi,
e Kontrolsiiz sitokin salinimi sonrasi inflamasyon iligkili hasar
e Endotel hasar1
e Vazokontriksiyon
e Trombotik mikroanjiyopati
o Iskemi
e Hipoksi
e Fazla miktarda NSAI ya da nefrotoksik ilag kullanimi
e Rabdomiyoliz
e Hipertansiyon
e Kardiyorenal sendrom
e Enfeksiyonun tetikledigi otoimmiinite

e Kan sekeri diizensizligi
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COVID-19 hastalig1 olan ve olmayan hastalarin karsilastirildig: bir ¢aligmada iki grup
arasinda demografik ozellikler, altta yatan diger hastaliklar, hipotansiyon, nefrotoksik ilag
kullanimi, vazopressor ilag ve mekanik ventilasyon kullanimi dengeli sekilde dagitilarak, ABH
siklig1 incelenmigstir. ABH sikligi, COVID-19 olan hastalarda daha sik oldugu tespit edilmistir.
Ayrica COVID-19 olan hastalarda, kontrol grubuna gore C-reaktif protein (CRP), ferritin gibi
inflamasyon belirteclerinin daha yiiksek oldugu gosterilmis (Birkelo ve ark. 2021).
Inflamasyonun kontrolsiiz artis1 ve sitokin firtinasi bdbrek hasarina neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (Unal 2021). COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasina sekonder ya da direkt
viral tutulum sonrasi endotel hasari ve bunun sonucunda koagiilopati meydana gelmektedir.
COVID-19 hastalarinda koagiilopatinin mortalite ve morbiditenin 6nemli sebebi oldugu
diisiiniilmektedir. ABH’nin de bu zeminde gelismis olabilecegi diisiiniilmiistiir (Unal 2021).
Otopsi incelemelerinde yetiskin ve ¢gocuk COVID-19 hastalarinda trombotik mikroanjiopati
bulgularinin oldugu gosterilmistir (Nomura ve ark. 2022). Ayrica koagiilopati ile iliskili olarak,
diyaliz ihtiyact olan COVID-19 hastalarinin diyaliz setlerinde ¢ok fazla pihtilasma oldugu
bildirilmigtir (Tuglular 2020). COVID-19 hastas1 olan ve ABH gelisen iki ¢cocuk hastanin
periferik yaymalarinin incelendigi bir ¢alismada, yaygin sekilde sistositlerin oldugu ve bunlarin
mikroanjiopati ile iliskili oldugu diigiiniilmiistiir (Crossette-Thambiah ve ark. 2021). Bunun
yaninda COVID-19 ve MIS-C tanili hastalarin incelendigi bir calismada, trombotik
mikroanjiopatinin biyobelirteci olarak kullanilan serum C5b9 seviyesinin, serum kreatinin

seviyesiyle birlikte anlamli sekilde arttig1 bildirilmistir (Diorio ve ark. 2020).

2.2.4 Elektrolit bozuklugu

Serum elektrolitlerinin hemostazinin saglanmasi endokrin sistem, bobrek ve birgcok
tampon mekanizmasinin gorev aldig: siiregle saglanmaktadir. Viicuttaki sivi, elektrolit ve asit-
baz dengesi 6nemli Olgiide bobrekler tarafindan saglanmaktadir (Hall 2015). Yetiskin
caligmalarinda COVID-19 hastalarinda siklikla elektrolit bozukluklar1 bildirilmistir bunlar;
hipopotasemi, hiponatremi, hipomagnezemi, hipermagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemidir.
COVID-19 hastalarinda elektrolit bozuklugu i¢in en olast mekanizmalarin uygunsuz artmis
antiditiretik hormon (ADH) etkisi, viral tutulama bagli ACE2’nin azalmasi, hipovolemi ve

bobrek hasar1 oldugu diisiiniilmiistiir (Atan Ugar ve Ecder 2021).

Bobrek tubuloglomeriiler geribildirim mekanizmas1 ile GFR otoregiilasyonunu
saglamaktadir. Distal tubule ulasan filtratin sodyum kloriir yogunlugundaki azalmaya cevap
olarak jukstaglomeriiler kompleks devreye girer ve afferent arteriol direnci azalir ayrica renin

salgisi artar. Renin anjiyotensin I’in yapimini artirir daha sonra anjiyotensin I, anjiyotensin II’ye
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cevrilir. Anjiyotensin II hem sistemik dolasimda hem de bobreklerde yapildigi i¢in yerel olarak
iiretilen bir otakoid oldugu kadar sistemik dolasimda bulunan bir hormon olarak da kabul edilir.
Anjiyotensin II reseptorleri bobregin hemen hemen tiim kan damarlarinda vardir. Fakat
preglomeriil damarlarin 6zellikle aferent arteriyollerin, anjiyotensin II’ye bagl kasilma etkisi
daha azdir. Anjiotensin II'nin artmasi efferent arteriolde daha fazla vazokonstriksiyon yaparak
su, sodyum emilimini ve GFR’yi artirir. Bu otoregiilasyon, ACE inhibitdrleri veya anjiyotensin
IT reseptor antagonistleri gibi ilaglarla bozuldugunda ise bobrek perfiizyon basinci normalin
altina diiser ve GFR’de her zamankinden daha fazla azalma meydana gelir. Tubuloglomeriiler
otoregiilasyon, normal fonksiyonlara sahip proksimal tubuller varliginda caligmaktadir.
Calismadig1 durumda ise idrarla fazla miktarda sodyum ve su kaybi meydana gelmektedir.
Anjioyotensin II ayrica bobrek {listii bezinden aldosteron salgilanmasini uyarir. Aldosteron
bobreklerde sodyumun ve suyun tutulmasina neden olarak, hiicre dis1 sivinin hacmini artirmaya
ve kan basicini normale dondiirmeye yardimci olur. Ayrica aldosteron sodyum-potasyum
adenozin trifosfataz pompasini, sodyum-hidrojen degisimini, sodyum-bikarbonat birlikte
tastyicisini uyarir. Bu etkileriyle aldosteron hidrojen ve potasyum atilimini artirirken, sodyum

ve bikarbonat emilimini artirir (Hall, 2015).

Kanin glomeriiller membrandan filtre edilmesi sonucu olusan glomeriiler filtratin
tubullerden gegerken geri emilim ve sekresyona ugramasi sonrasi idrar olusmaktadir. Saglikli
kiside glomeriiler membran, alblimin ve eritrosite gegirgen olmadigi i¢in idrarda albiimin ve
eritrosit beklenmez. Glomertiler filtrattaki elektrolitlerin ve maddelerin ise ¢ogu tubullerden
emilir ¢ok az bir kismi idrar ile atilir. Geri emilim Tablo 2.10°da gosterildigi gibi birgok
maddenin idrarla atilma hizin1 belirlemede, sekresyondan ¢ok daha 6nemli rol oynar. Ancak,
ozellikle potasyum iyonlari, hidrojen iyonlart ve diger birka¢ maddenin daha idrarla
atilmasindan tubuler sekresyonu sorumludur. Glomertiler filtratin ilk ulastig1 yer olan proksimal
tubul Sekil 2.5’te gosterildigi gibi filtrattaki glukoz, aminoasit, diisiik molekiil agirlikli
proteinin tamaminin, sodyum ve suyun %65’inin emildigi yerdir (Hall 2015). Proksimal tubul
hasarinda amino asitlerin, glukozun, potasyumun, fosforun, bikarbonatin ve diisiik molekiiler

agirlikli proteinlerin geri emilme kusuru meydana gelir (Bokenkamp ve Ludwig 2011).

Glomeriiler filtrat, proksimal tubulden sonra Henle kivriminda ve daha sonra distal
tubulde isleme ugrar. Magnezyumun %25’1 proksimal tubulde, %65’i Henle kivriminda geri
emilir. Kalsiyumun ise yaklagik %65°1 proksimal tubulde, %25-30"u Henle kivriminda, %4-9’u
distal tubul ve toplayici tubullerde geri emilime ugrar. Fosforun %75-80’ni proksimal tubulde,

%10’u Henle kivriminda geri emilime ugrar. Filtrattaki kalsiyumun ve fosforun geri emilimi
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parathormon (PTH) tarafindan uyarilir. PTH kalsiyumun Henle kivrimindaki emiliminin

%350’sini saglar, fosforun geri emilimini ise biiyiik 6l¢iide baskilar (Hall 2015).

Tablo 2.10: Elektrolit ve molekiillerin bobreklerden geri emilim oran1 (Hall 2015)

Madde Filtre olan Geri emilen Atilan Filtre olan yiikiin geri
miktar miktar miktar emilim yiizdesi

Glikoz (gr/giin) 180 180 0 100

Bikarbonat (mEq/giin) 4320 4318 2 >99.9

Sodyum (mEq/giin) 25.560 25.410 150 99,4

Kloriir (mEq/giin) 19.440 19.260 180 99,1

Potasyum (mEq/giin) 756 664 92 87,8

Ure (gr/giin) 46,8 50 23,4 23,4 50

Kreatinin (gr/giin) 1,8 0 1,8 0

Tibl sivisi/glomeriil filtrat konsantrasyonu

100,0
50,0 4

20,0 - 5,09

Kreatinin

10,0 -+
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Sekil 2.5 Elektrolit ve molekiillerin proksimal tubullerden geri emilimi (Hall 2015)

PAH: para-aminohipiirik asit, Na: Sodyum, K: Potasyum, Cl: Klor, HCO3: Bikarbonat
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Bobregin diisiik hacimde konsantre bir idrar olusturmas1 ADH etkisiyle saglanmaktadir.
Plazma osmolaritesi 280 mOsm/kg’1n iizerine ¢iktiginda ADH’nin salgilanmasi artmaktadir.
ADH etkisiyle distal ve toplayici tubullerde su atilimi baskilanir (Sterns 2021). Bunun yaninda
pndmoni, atelektazi, akut solunum yetmezligi, pndmotoraks gibi solunum yolu hastaliklarinda
ADH salgilanmast kontrolsiiz sekilde artmaktadir ve idrarla su atilimi azalmaktadir. Bu
hastalarda artan serbest su tutulumuna bagli serum sodyum diizeyinde azalma meydana
gelmekte ve idrar ¢ikisi ancak sodyum, potasyum tuzlar1 ve iire gibi soliit yiikiin atilimini
saglayacak diizeyde olmaktadir. Soliit yiik atilimindan dolayr uygunsuz ADH artisinda U
sodyum 40 mmol/I’nin iizerine ¢ikmaktadir. Uygunsuz ADH artisinda asit-baz bozuklugu,

serum potasyum diizeyinde bozulma beklenmemektedir (Anderson 1986; Rose 2001).

COVID-19 hastalarinda en sik goriinen ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilen
elektrolit bozuklugu hiponatremidir (Atan Ugar ve Ecder 2021). Yetiskin COVID-19
hastalarinda hiponatremi sikliginin %30 oldugu bildirilmistir. Hiponatremisi olanlarin cogunda
serum sodyum degeri 131-135 mmol/l arasinda oldugu ve hafif diizeyde hiponatreminin oldugu
bildirilmistir. Hiponatreminin sebepleri olarak, COVID-19 hastaligi sirasinda artan
inflamasyonun sebep oldugu uygunsuz ADH artis1 ve hipovolemi oldugu diisiintilmiistiir

(Frontera ve ark. 2020).

Yetiskin COVID-19 hastalarinin %56’sinda, ¢ogunlugunda hafif diizeyde (serum
potasyumu: 3-3,5 mmol/l) olmak iizere serum potasyum diisiikliigii oldugu bildirilmistir.
SARS-CoV-2’nin ACE2’ye baglanmas1 sebebiyle ACE2’nin tiiketildigi ve aldosteron etkisiyle
idrarda potasyum atiliminin arttigr diisiiniilmektedir. Yapilan bazi calismalarda serum
potasyum diisiikliigiinlin sebebinin, COVID-19 hastaliginda sik goriilen ishal, kusma gibi
gastrointestinal sistem sikayetleri oldugu gosterilse de baska calismalarda da sikayetlerle serum
potasyum disiikliigliniin iligkisinin olmadigi, idrarla potasyum kaybi sebebiyle serum
potasyum diizeyinin azaldig1 bildirilmistir. Klinik iyilesmeyle birlikte olarak serum potasyum

diisiikliigliniin diizeldigi bildirilmistir (Chen ve ark. 2020).

Serum magnezyum diizeyi diisiik olan hastalarda IL-6, CRP, tiimor nekroz faktor-alfa
gen ekspresyonu gibi inflamasyon belirteclerinin  serum seviyeleri artmaktadir.
Hipomagnezeminin COVID-19 hastalifinda goriilen sitokin firtinast gibi  kontrolsiiz
inflamasyonu artiracagi diistiniilmektedir. Serum magnezyum seviyesinin artmasi ise hiicre
yikimi sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir (Atan Ugar ve Ecder 2021). Yetiskin COVID-
19 hastalarinda yapilan ¢caligmalarda, hastalarin %48’inde serum magnezyum diizeyinin diisiik,

%26,7’sinde ise yiiksek oldugu bildirilmistir (Didier ve ark. 2020). Serum magnezyum
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yiiksekligi, inotrop ve mekanik ventilator kullanim ihtiyacinin artigla iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica serum magnezyum yiiksekligi olan hastalarda daha fazla ABH gelistigi
gosterilmistir (Atan Ucar ve Ecder 2021; Stevens ve ark. 2021).

Serum kalsiyum diizeyinin azalmasi, CRP, IL-6, prokalsitonin, D-dimer gibi
inflamasyon belirteglerinin artigiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Atan Ugar ve Ecder 2021).
Yetigkin COVID-19 hastalarinda serum kalsiyum diisiikliigiiniin  sikligi %74,7 oldugu
bildirilmistir. COVID-19 hastalarinda hipokalseminin olmasi inotrop ve mekanik ventilator
ihtiyacinda artigla iligkili oldugu ve hastane yatis1 ve mortalite i¢in risk faktorii oldugu
bildirilmistir. Ayrica hipokalseminin, ABH sikliginda artigla iligkili oldugu gosterilmistir.
COVID-19 hastalarinda meydana gelen hipokalseminin hipoproteinemi, hipomagnezemi ve

PTH ve vitamin D bozuklugu sebebiyle olabilecegi diisiintilmiistiir (Sun ve ark. 2020).

Yetiskin COVID-19 hastalarinin kan gazi incelendiginde, hastalarin %12’sinde asidoz,
%28’1nin alkoloz oldugu bildirilmistir. Hastalarin serum bikarbonat diizeyinin ortalamas1 23,2
mmol/l tespit edilmistir. Hastalarin %48’inde pCO2 diizeyinin 35 mmHg’den diisiik oldugu
sadece hastalarin %4’tinde pCO2 diizeyinin 50 mmHg’den yiiksek oldugu bildirilmistir (Hasbal
ve ark. 2020).

2.2.5 Cocuk Hastalarda Bobrek Hasari

Yetigkinlere kiyasla cocuklarda COVID-19 hastalig1 ile ABH iliskisi ile ilgili ¢alisma
daha az yapilmistir. Farkli calismalarda farkli sikliklarda ABH tespit edilmistir. Cin’de
COVID-19 hastast 238 cocugun incelendigi bir caligmada ABH sikliginin %1,2 oldugu
bildirilmistir (Wang ve ark. 2021). Hastanede yatan COVID-19 hastas1 346 cocugun incelendigi
bir bagka calismada ise ABH sikliginin %7,8 oldugu bildirilmistir (Martin ve ark. 2021).
Ucgiincii basamak bir hastanede takip edilen COVID-19 hastasi cocuklarin incelendigi baska bir
calismada ise ABH sikliginin %21 oldugu bildirilmistir. Yetiskin ¢alismalarinda bildirildigi
gibi cocuk hastalarda da ABH ¢ogunlukla evre 1 seviyesinde oldugu bildirilmistir (Kari ve ark.
2021). Yetiskin calismalarinda, ABH gelismesi yogun bakim yatisi icin risk faktorii oldugu
bildirilmigtir. COVID-19 hastas1 olan ve yogun bakimda takip edilen ¢ocuk hastalarin
incelendigi meta-analiz ¢aligmasinda, ABH siklig1 yogun bakimda yatan ¢ocuklarda %30,51,
mortalite oran1 %2,55, diyaliz ihtiyaci siklig1 %0,56 oldugu bildirilmistir. Ayrica yetiskinlerde
yapilan ¢alismalarla, cocuklarda yapilan caligmalar kiyaslanmistir. ABH siklig1 ¢ocuklarda
daha sik oldugu, mortalitenin ve diyaliz ihtiyacinin ¢ocuklarda daha az oldugu gosterilmistir

(Raina ve ark. 2021).
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Yetigkinlerde oldugu gibi COVID-19 hastasi ¢cocuklarda da proteiniiri ve hematiiri gibi
idrar bozukluklarinin oldugu bildirilmistir (Martin ve ark. 2021). Ayrica yapilan ¢aligsmalarda
COVID-19 hastas1 ¢ocuklarda degisen sikliklarda hiponatremi, hipopotasemi gibi elektrolit
bozukluklarinin oldugu bildirilmistir (Sorkhi ve ark. 2022).

2.2.5.1 MIS-C

MIS-C hastalarinda CRP, IL-6, ferritin, prokalsitonin gibi inflamasyon gostergelerinin
artistyla iliskili olarak ABH sikliginin arttigi ve hastalarin %46’sinda ABH gelistigi
bildirilmistir. COVID-19 hastalarinda bildirilenlere benzer sekilde MIS-C hastalarinda da
cogunlukla evre 1 seviyesinde ABH gelistigi bildirilmistir. Ayrica MIS-C’de sik goriilen
sekellerden biri olan sol ventrikiil disfonksiyonu, ABH olan MIS-C hastalarinda, olmayanlara
gore anlamli sekilde daha fazla oldugu bildirilmistir. Yetiskin ve cocuk COVID-19 hastalarinda
bildirildigi gibi, MIS-C hastalarinin da %44’linde proteiniiri oldugu bildirilmistir (Lipton ve
ark. 2021).

2.2.5.2 As1 iliskili

COVID-19 agilarmin uygulanmasindan sonra hastalarda bobrek hasar1 gelistigi
bildirilmistir. Yetiskinlerde bildirildigi gibi, iki cocukta da mRNA asisindan 24 saat sonra
makraskobik hematiiri oldugu bildirilmistir. Hastalardan birinin daha once bilinen IgA
nefropatisi oldugu, diger hastanin ise daha once bilinen herhangi bir otoimmiin ya da bdbrek
hastaliginin olmadigi bildirilmistir. Yeni gelisen ABH ve hematiiri sebebiyle yapilan bobrek
biyopsisi sonucu immunglobulin A nefropatisi ile uyumlu bulunmustur (Hanna ve ark. 2021).
On alt1 yasinda bir kiz hastada da mRNA asisindan 6 hafta sonra hematiiri, proteiniiri,
hipertansiyon basladig1 ve sonrasinda hastada miyokardit, bobrek yetmezligi tespit edildigi
bildirilmistir. Hemodiyaliz uygulanan hastanin bobrek biyopsisinde diffiiz kresentrik

glomertiilonefrit oldugu goriilmistiir (Kim ve ark. 2022).

2.2.6 Patoloji

COVID-19 hastasi yetiskinlerin bobrek biyopsilerinin incelendigi ¢aligmalarda siklikla
ATN bulgularinin oldugu bildirilmistir. COVID-19 hastaligi olan ve ABH gelisen hastalarin
bobrek biyopsisi incelemesinde, hastalarin %38’inde hafif diizeyde, %38’inde orta ve ileri
derece ATN bulgusu oldugu ve tiim hastalarda intersitisyel inflamasyon bulgusu oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin %79’unda proteiniiri, %65’inde hematiiri, %17 sinde

hipofosfatemi, %17’sinde glukoziiri olmasi, hastalarda proksimal tubuler hasarin gelistigini
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diisiindiirmiis (Santoriello ve ark. 2020). Ayrica ¢ok merkezli bir calismada, COVID-19 hastasi
yetiskinlerin bobrek biyopsileri incelenmis ve %382,3’iinde ATN, %41,1’inde kollaps
glomeriilopati, %23,5’inde endotel hasar1 ve trombotik mikroanjiopati bulgularinin oldugu
bildirilmistir (Akilesh ve ark. 2021). COVID-19 hastalifinda 6n planda goriilen bdbrek
patolojisi bulgular1 Tablo 2.11°deki gibidir.

Tablo 2.11: COVID-19 hastalarinin bobrek patolojileri ve sikligi (May ve ark. 2021)

Patolojik bulgu n (%)
Fokal segmental glomeriiloskleroz 66 (41,8)
Kollaps glomeriilopati 58 (36,7)
Akut tubuler nekroz 46 (29.1)
Trombotik mikroanjiyopati 7(4.4)
Kresentrik glomeriilonefrit, pauci immune 7(4.4)
Immunglobulin A nefropatisi 6 (3.8)
Minimal degisiklik hastalig 53.2)
Membranoz glomeriilopati 5@3.2)
Diyabetik glomeriilopati 4(2.5)
Oksalat nefropatisi 2(1.3)
Anti-glomertiiler bazal membran antikor hastalig1 2(1.3)
Graniilomat6z tubulointerstisyel nefrit 1 (0.6)
Akut interstisyel nefrit 1(0.6)
Lupus nefriti 1 (0.6)
Membranoproliferatif glomeriilonefrit, immiin kompleks tipi 1 (0.6)
Enfeksiyonla iliskili glomeriilonefrit 1 (0.6)
Kortikal nekroz 1 (0.6)
Vaskiilit 1 (0.6)
Amiloidoz 1 (0.6)
Hafif zincir dokiim nefropatisi 1 (0.6)
Toplam biyopsi sayisi: 159

Kollaps glomeriilopati, fokal segmental glomeriilosklerozun bir alt tipi olarak

siniflandirilmaktadir. COVID-19 hastalarinda goriildiigiinde ise COVID ile iliskili nefropati
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“COVAN?” olarak literatiirde yerini almistir (May ve ark. 2021). COVAN’da nefrotik diizeyde
proteiniiri ve ABH vardir. APOLI geniyle iligkilendirilmistir (Akilesh ve ark. 2021). APOLI
varyantina sahip kisilerde enfeksiyon sirasinda, sitokin aracili bobrek hasar1i oldugu
diisiiniilmektedir (Aydin 2021). Ayrica heniliz bu durumla iligkisi kanitlanamamis olsa da,
SARS-CoV-2 mRNA agsis1 sonrasi yeni glomertiler hastalik olgularinin oldugu ya da glomertiler
hastalig1 olanlarda niiks ettigi bildirilmistir (Anderegg ve ark. 2021).

SARS-CoV-2 pandemisi oncesi donemdeki bobrek biyopsisi bulgularinin sikligiyla,
COVID-19 hastalarindan elde edilen bulgularin karsilastirildigr bir ¢alismada miyoglobiniiri
nefropatisinin, kollaps glomeriilopatinin (COVAN), hemoglobintiri iliskili nefropatinin
COVID-19 hastalarinda arttigim1  ve kronik hastalilara bagli (diyabetik nefropati,
arterionefrosklerozis, immunglobulin A nefropatisi gibi) bobrek hasar1 bulgularinin azaldigi
bildirilmistir. Kronik hastalik nefropatilerinin azalmasinda, COVID-19 hastalig1 siirecinde
kronik hastaligi olanlarin heniiz kronik hastaliklariyla iligkili bobrek yetmezligi bulgusu
olmadan, COVID-19 iliskili ABH nedeniyle biyopsi alinmasinin sebep olabilecegi diisliniilmiis.
Literatiirde bildirilen COVID-19 hastalarinda sik goriilen ATN’nin COVID-19 hastaliginda
oncesine kiyasla ciddi artmadig1 gosterilmistir (May ve ark. 2021).

COVID-19 hastas1 c¢ocuklarm, yetiskinlere kiyasla bdbrek biyopsisi ve otopsi
calismalariyla ilgili literatiir bilgisi azdir. Bes ¢ocuk hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
calismada hastalarin birinde otopsi bulgusu, dordiinde ise bobrek biyopsi sonuglar
incelenmigstir. Hastalardan iki tanesinin bobrek incelemesinde trombotik mikroanjiopati,
birinde minimal degisiklik hastaligi, birinde ATN, birinde kortikal nekroz, bir hastada da
Henoch-Shoenlein purpurasi nefriti saptanmistir (Nomura ve ark. 2022). Cocuklarda yapilan
otopsi derlemesinde ise en fazla bulunun bdbrek patolojisinin ATN ve trombiis oldugu
bildirilmistir (Octavius ve ark. 2022) Benzer sekilde yas aralig1 7 ay ile 15 yas arasinda degisen
bes ¢ocuk hastanin otopsi incelemesinde hastalarin bobrek dokusunda SARS-CoV-2 tespit
edildigi bildirilmistir. Hastalarm hepsinde ATN ve renal konjesyon oldugu tespit edilmistir. Iki
hastanin glomeriiler kapillerinde fibrin birikimi oldugu, bir hastanin Bowman kapsiiliinde

eksudasyon birikimi oldugu tespit edilmistir (Duarte-Neto ve ark. 2021).
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2.2.7 Uzun Donemde Bobrek Hasar1

COVID-19 hastaligin1 gegiren 1733 yetiskin hastanin akut enfeksiyondan 6 ay sonra
degerlendirildigi bir calismada, akut donemde hastalarin 101’inde (%5,9) ABH gelistigi, akut
donemde ABH gelismeyen 822 hastadan 107’sinde (%13) ise 6 ay sonrasinda GFR’nin 90
ml/dk/1.73 m2’nin altma diistiigii gdsterilmistir (Unal 2021). Hastanede yatan COVID-19
hastasi ¢ocuklarin incelendigi bir ¢alismada, taburculuk sirasinda hastalarin hepsinin serum
kreatinin seviyesinin normale geriledigini ancak basvuruda ABH gelisen 14 hastadan 10’unda
taburculuk sirasinda proteiniirinin, li¢ hastada hematiirinin devam ettigi bildirilmistir (Martin
ve ark. 2021). Bir baska ¢alismada ise COVID-19 hastasi ¢cocuklardan %9’unda taburculuk
sirasinda ABH’ nin devam ettigi bildirilmistir (Kari ve ark. 2021)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya ocak ve mart 2022 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servisine basvuran ve diger ¢ocuk hastaliklar1 servisinde
takibi sirasinda SARS-CoV-2 PCR testi pozitif saptanan ¢ocuklar ile MIS-C tanisi ile takip
edilen hastalar dahil edildi.

3.1 Olgularin Degerlendirilmesi

Ocak ve mart 2022 tarih araliginda yaslar1 0-18 yil arasinda degisen toplam 640 hasta
SARS-CoV-2 PCR testi pozitif saptanmistir, bu hastalar i¢cinden goniillii olan 133 hasta
calismaya dahil edildi. Bes MIS-C tanili hasta dahil edilmistir. Hastalar bagvuru aninda ve 3 ay
boyunca bobrek hasar1 agisindan takip edilmistir. Ora-nazofaringeal siirlintiiden alinan
numunede SARS-CoV-2 RNA PCR testi pozitif hastalar COVID-19 hastas1 olarak kabul edildi.
MIS-C tani kriterlerine uyan hastalar MIS-C hastas1 olarak kabul edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sikayet, hikaye, bilinen kronik hastaliklari, vital bulgulari,
muayene bulgulari, servis veya yogun bakimda yatarak takip edilen hastalarin takiplerinde
verilen tedaviler ve takip siiresi kaydedildi. Hastalara takiplerinde verilen antibiyotikler
nefrotoksisite acgisindan degerlendirildi (Goswami ve ark. 2019). Hastalardan bagvurular1 ve
takiplerinde tetkik edilen tam idrar tahlili, spot idrar tahlili, kan gazi, biyokimya degerleri,

koagiilasyon degerleri, akut faz reaktanlar1 ve tam kan degerleri kaydedildi.

COVID-19 ve MIS-C tanisi olan hastalarda yas, cinsiyet, bilinen hastalik, sikayet, vital

ve muayene bulgulari, takip yerleri ve tedavileri, laboratuvar degerlerinin dagilimi incelendi.

Hasta grubundaki kronik bobrek yetmezligi olan SARS-CoV-2 PCR pozitif ii¢ hasta
ABH degerlendirmesinde dahil edilmedi. Hastalarin COVID-19 ve MIS-C hastaliklar
oncesinde tetkik edilmis serum kreatinin seviyesi varsa bazal kreatinin seviyesi olarak kabul
edildi. Daha 6nce kayit altina alinmis serum kreatinin diizeyi olmayan hastalarin ise takipleri
sirasindaki en diisiik kreatinin seviyesi bazal kreatinin degeri olarak kabul edildi (Lipton ve ark.
2021). ABH tanisi i¢cin KDIGO ve pRIFFLE ABH siniflamalart kullanildi (Devarajan 2020).
Hastanemiz laboratuvarinda serum kreatinin dl¢iimii Jeffe yontemine gore yapildigi i¢in, yasa
gore normal kreatinin iist sinir1, Jeffe yontemine gore hasta yasinin 95 persentili kabul edildi,
Tablo 3.1°de verilmistir (Colantonio ve ark. 2012). Ayrica hastalarin GFR degeri, Schwarts
yontemi kullanilarak hesaplandi (Schwartz 2009).
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Tablo 3.1 Yas aralifina gére normal serum kreatinin diizeyi (Davarajan 2009)

Yas Serum Kkreatinin diizeyi (mg/dl)
0- 14 giin 0.42-1.05
15 giin — 1 y1l alt1 0.31-0.53
1-3yil 0.39-0.55
4- 6 y1l 0.44-0.65
7-11 y1l 0.52-0.69
12- 14 y1l 0.57-0.80
15- 16 yil (erkek) 0.65-1.04
15- 16 yil (kiz) 0.59-0.86
17- 18 yil (erkek) 0.69-1.10
17- 18 yil (kiz) 0.60-0.88

ABH olan ve olmayan hastalarin, ABH etyolojisini tespit etmek i¢in diger degiskenlere
gore dagilimi incelendi. Bu istatistiklerde yalnmizca ABH kriterleri incelenen hastalar
degerlendirmeye dahil edildi. ABH ve diger laboratuvar bozukluklarinin, hastalarin

takiplerindeki degisimi incelendi.

0-2 yil araligindaki hastalarin viicut agirhig DSO’niin standart egrilerine gore
gruplandirildi. Tki y1lin iizerindeki hastalar igin viicut kitle indeksi hesaplandi. CDC viicut kitle
indeksi egrisine gore siniflandirildi. 5-85 persentil araligi normal, 85-95 persentil aras1 fazla

kilolu, 95 persentil {izeri obez olarak kabul edildi (Philips ve Shulman 2021).

Hastalarin tansiyonlarinin degerlendirilmesinde, 2017 Amerikan Pediatri Akademisi
pediatrik kan basinct tanmimlar1 kullanildi (Mattoo 2022). Nabiz ve solunum hizi
degerlendirmesinde yasa gore 1-99 persentil alt ve iist sinir olarak kabul edildi (Durtz 2021).
Periferik kapiller Spo2 6l¢limiinde, Spo2 diizeyi 90 nin altinda olanlar hipoksemik kabul edildi
(Barson 2022).

Dehidratasyon degerlendirmesinde; hastalar hafif, orta, agir dehidrate olarak ii¢ gruba
ayrildi. Cilt ya da mukoza kurulugu olan hastalara tasikardi eslik ediyorsa orta dehidrate,
hipotansiyon ya da kapiller dolum zamaninda uzama eslik ediyorsa agir dehidrate kabul edildi.
Higbir bulgusu ya da sikayeti olmayan hastalarda dehidratasyonun olmadigi kabul edildi
(Somers 2020).
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Hastalarin bagvurularinda ve takiplerinde alinan tam idrar tahlili degerleri kayit edildi.
Idrar dansitesi normal sinir1 1,010-1,020 kabul edildi (Devarajan ve Goldstein 2017). Idrar Ph
normal aralig1 4,5-8 olarak kabul edildi. Idrarda glukoz, protein, nitrit, eritrosit, 16kosit varlig

degerlendirildi (Schwartz 2017)

Spot idrar analizinde; idrar osmolalitesi “2x [idrar sodium (mmol/l)]+[idrar iire
(mg/dl)]/2.8+[idrar kreatinin (mg/dl)]x2/3” formiiline gdore hesaplandi (Imamura ve ark.
2013). Normal aralik olarak 100-300 mOsm/kg olarak alindi (Sommers ve Traum 2021).

Spot idrarda proteiniiri degerlendirmesinde idrar mikroprotein/idrar kreatinini
hesaplandi. Iki yas altinda <0,5 mg protein/mg kreatinin normal deger olarak, iki yas iistiinde
<0,2 mg protein/mg kreatinin normal deger olarak kabul edildi. Tam idrar tahlilinde protein
Olclimii alblimine gore yapilmasi ve diisiik molekiil agirlikli proteinlere gére yapilmamasi
sebebiyle tam idrar tahlilinde protein varligiyla, spot idrarda varligi ayrica degerlendirildi
(Boyer 2020). Spot idrarda albiiminiiri varlig1 idrar albiimin/idrar kreatinine gére hesaplandi.

30 mg/gr altt normal, 300 mg/gr iistii asir1 artmis olarak siniflandirildi (Ress ve Warady 2021).

Spot idrarda Na, 20 mmol/l alt1 normal, {istii artmig, 40 mmol/l {istii ise renal tip ABH
acisindan anlamli olmak {izere li¢ gruba ayrildi. Ayrica spot idrarda fraksiyonel sodyum atilimi
(FENA) hesaplanarak, ABH olan hastalarda %1’in altina olmas1 prerenal tip hasar, %2’nin
istlinde olmasi renal tip hasar gostergesi olarak kabul edildi (Devarajan ve Goldstein 2017).
Ayrica ABH’nin anatomik ayrimi i¢in hastalarin serum fire nitrojen/serum kreatinin orani,
idrar/serum kreatinin orani ve fraksiyonel iire atilimi1 degerlendirildi. Basvuruda spot idrarda
tire calisilan hasta sayisinin az olmasi sebebiyle degerlendirmede fraksiyone iire atilim1 ve idrar
osmolalitesi dikkate alinmadi (Davarajan 2020). ABH’nin laboratuvar Ozelliklerine gore

anatomik ayrimi Tablo 3.2’de verilmistir.

Spot idrarda potasyum (idrar potasyum) 15 mmol/l alti normal, {istli artmis olarak kabul

edildi (Sommers ve Traum 2020).
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Tablo 3.2 Akut bobrek hasarinin anatomik ayrimi (Davarajan 2020)

Prerenal Renal
Laboratuvar ozellikleri akut bobrek hasar akut bobrek hasan
Idrar dansite >1.020 <1.010
Idrar/serum kreatinin >40 <20
Idrar sodyumu (mmol/1) <20 >40
Fraksiyonel sodyum atilim1 <%l > %2
Serum kan iire azotu /kreatinin >20 <20

Hastalarin kan gazi 6lgiimii venoz kanlarin alinan numunelerle yapildi. Arteryal kan
gaziyla korele etmek i¢in vendz kan gazi degerleri artere gore; Ph i¢in 0,03 daha diisiik, pCO2
icin 5 mmHg daha yiiksek, HCo3 i¢in 2 mEq/l daha yiiksek olarak kabul edildi, diizeltme
uygulandi (Emmett ve Palmer 2020). Arter kan gazi i¢in normal Ph aralig1 7.35-7.45, normal
pCO2 aralig1 35-45 mm Hg, normal HCo3 araligi 20-28 mEq/] olarak alindi (Londeree ve
Greenbaum 2023). Anyon a¢181 (Na+K)-(CI+ HCO3) kullanilarak hesaplandi, normal aralik 8-
16 mEq/1 kabul edildi (Emmett ve Palmer 2020).

Hatalarin akut faz reaktanlar1 olarak IL-6, prokalsitonin, CRP, ertirosit sedimantasyon
hiz1 (ESR), serum ferritin degeri kullanildi. IL-6 i¢in normal sinir 43,5 pg/ml alind1 (Said ve
ark. 2021). Prokalsitonin i¢in normal iist sinir 0,1 ng/ml, CRP i¢in 0,5 mg/dl, ESR i¢in normal
tist sinir 20 mm/saat kabul edildi (Children's Minnesota 2019; 2020; 2021). Ferritin i¢in normal
ist sinir 200 ng/ml olarak kabul edildi, alt sinir olarak 10 ng/ml kabul edildi (Children's
Minnesota 2020; Bacon ve Kwaiatkowski 2022).

Hastalardan koagiilasyon parametreleri olarak fibrinojen, D-dimer, international
normalized ratio (INR), aktif parsiyel tromboplastin zamani testi (aPTT) incelemesi yapildi.
Fibrinojen normal araligi 200-420 mg/dl, D-dimer normal sinir1 0,5 mg/l alind1 (Children's
Minnesota 2016). INR normal sinir1 1,3, aPTT normal sinir1 46 olarak alindi, bu degerlerin altt

normal, Uistii uzamis olarak kabul edildi (Monagle ve ark. 2006).

Hastalarin serum elektrolit diizeyinin degerlendirilmesi i¢in serum glukoz, sodyum,
potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum seviyeleri incelendi. Sodyum normal aralig1 135-
145 mmol/l kabul edildi (Baum 2017). K i¢in normal aralik 3,5-6 mmol/l kabul edildi (Gluck
ve Satlin 2017). Klor i¢in normal aralik 97-109 mmol/l kabul edildi (Bockenhauer
2017).kalsiyumicin 8,8-10,2 mg/dl, magnezyum i¢in 1,36-2,5 mg/dl kabul edildi. Fosfor i¢in
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yasa gore normal simirlar kullanildi, Tablo 3.3’te verilmistir (Ali ve Langman 2017).
Hiperglisemisi olan hastalarda diizeltilmis sodyum, hipoalbiiminemisi olan hastalarda
diizeltilmis kalsiyum hesaplandi. Serum albiimin normal aralig1 3-5 g/dl kabul edildi (Friedman

2022).

Tablo 3.3 Yas araligina gére normal serum fosfor degeri (Ali ve Langman 2017)

Yas Serum fosfor degeri (mg/dl)
1 yil alt1 4,874
1-3 yil aras1 4,5-5,8
3-10 yil aras1 3,5-5,5
10-18 yil aras1 2,445

Kalp hasarmi degerlendirmek i¢in serum troponin T, kreatinin kinaz miyokard bandi
(CK-MB), pro-brain natriiiretik peptid (proBNP) diizeyleri degerlendirildi (Singh ve Singh
2020). Troponin T i¢in normal iist sinir 0,16 ug/l, CK-MB i¢in normal iist sinir 7,0 ug/l kabul
edildi (Children's Minnesota 2021). proBNP i¢in normal iist sinir 174 ng/1 kabul edildi (Maher
ve ark. 2008).

Hastalarin tam kan incelemesinde 16kosit, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit
incelendi. Normal sinirlar olarak Tiirk Hematoloji Dernegi yasa gore tam kan degerleri

kullanild1 (THD, 2014).

3.2 istatistiksel Analiz

Tim veriler bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 programi kullanarak analiz edilmistir.
Degiskenler, frekans “n”, yiizde “%”, aritmetik ortalama, standart sapma, medyan, ¢ceyreklikler
arast genislik minimum ve maksimum olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda capraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve test istatistigi verildi.
Kategorik veriler Ki-kare testi ile karsilastirildi. Cok gozlii tablolarda %20’den fazla hiicrede
beklenen deger 5’ten kiiglik oldugu durumlarda Fisher’s exact testi kullanildi. Siirekli verilerin
normal dagilima uygunluklart Kolmogorov Smirnov, Shapiro Wilk, g-q plot, Skewness ve

Kurtosis ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin analizinde gruplar
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arasindaki farklilig1 belirlemek i¢in bagimsiz ikili gruplarda bagimsiz gruplarda t testi, normal
dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlerin ve iki grubun analizinde ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Korelasyon analizi i¢cin Spearman korelasyon testi kullanildi. Calismada istatistiksel

olarak anlamllik diizeyi anlamlilik testlerinde p<0,05 oldugu durumlar kabul edildi.

3.3 Etik Kurul

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanliginca 07 ocak 2022 tarihinde 2022/3576 sayil1 karar ile onaylandi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
Boliimiine bagvuran COVID-19 ve MIS-C tanmili 135 hasta prospektif olarak incelendi.
Hastalardan besi (%3,7) MIS-C, 130°u (%96,2) COVID-19 tanistyla izlendi. Kronik bobrek
yetmezligi tanili ii¢ COVID-19 hastasi ¢alismadan ¢ikartildi.

COVID-19 hastalarinin %43,8°1 (n=57) kiz, %56,2’si (n=73) erkekti. Hastalarin ortanca
yas1 56 aydir (min:1, max:214). Hastalarin 20’si (%15,4) acil serviste 2+1 giin yatisla, 58’1
(%44,5) cocuk enfeksiyon servislerinde 6+3 giin yatisla, altis1 (%4,6) ¢ocuk yogun bakim
iinitesinde 8+3 giin yatisla takip edilirken, 46’s1 ayaktan takip edildi. Hastalarin bagvuru sonrasi
izleminde 51 hasta (%39,2) ikinci ayda, 21 hasta (%16,2) ti¢lincii ayda takip icin basvurdu.
Hastalarin 34’{iniin (%26,2) hastaneye bir kez basvurusu oldu. COVID-19 hastalari i¢inde takip

stiresince bir (%0,76) hasta oldii.

COVID-19 hastalig1 sirasinda bagvurup, ikinci kez bagvurusu olmayan 34 COVID-19
hastasinin 19’unun (%14) daha 6nce bilinen serum kreatinin seviyesi olmadigi icin KDIGO
veya pRIFFLE kriterlerine gore ABH varligi degerlendirilemedi, 111 (%85) COVID-19
hastasinda ve bes MIS-C tanili hastada ABH varligt KDIGO ve pRIFFLE kriterlerine gore
degerlendirildi.

Tiim COVID-19 hastalarindan 21’inde (%16,3), MIS-C hastalarinin ikisinde (%40)
serum kreatinin diizeyi hasta yaslarina gore yiiksekti. Bir COVID-19 hastasinda ise serum
kreatinini calistlamadi. Hastalarin 28’inin (%21) GFR degeri 90 ml/dk/1.73m?*’den daha
diisiiktii. COVID-19 hastalarinin  35’inde (%31,5) KDIGO’ya gore, 35’inde (%31,5)
pRIFFLE’ye gére ABH vardi. KDIGO ya da pRIFFLE’ye gore ABH olan hastalarin serum
kreatinin diizeyi yasa gore anlamli sekilde ytliksekti (p<0,001). KDIGO evrelemesine gére ABH
tanist olan COVID-19 hastalarindan, 15’inin (%13,5) evre 1, 14’{iniin (%12,6) evre 2, altisinin
(%5,4) evre 3 ABH’si vardi. pRIFFLE evrelemesine gore 16’sinda (%14,4) risk, 16’sinda
(%14,4) hasar, tigiinde (%2,7) yetmezlik saptandi. KDIGO ve pRIFFLE kriterlerine gore ABH
varlig1 kiyaslandiginda, iki teste gére de ABH varligi (n=35) ayn1 saptandi. Sadece bir hasta
pRIFFLE’ye gore risk grubundayken KDIGO’ya gore evre 2 olarak degerlendirildi. Iki hasta
pRIFFLE’ye gore hasar grubunda iken KDIGO’ya gore evre 3 olarak degerlendirildi. Her iki
kritere gore ABH evrelemesi arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p= 0,926). KDIGO ya da
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pRIFFLE’ye gore ABH varligt COVID-19°da %31,5 (n=35) saptandi. Tablo 4.1’de COVID-

19 ve MIS-C hastalarinin farkl kriterlere gore ABH ve evreleri verilmistir.

Tablo 4.1 COVID-19 ve MIS-C hastalarinin ilk bagvuru sirasinda bobrek hasari sikligi

COVID-19 MIS-C
N=129 N=5
Bobrek hasari kriterleri n (%) n (%)
Yasa gore kreatinin
Normal 108 (83.7) 3 (60)
Yiiksek 21 (16,3) 2 (40)
KDIGO *
Akut bobrek hasar1 olmayan 76 (68,5) 3 (60)
Akut Bobrek hasar1 olan
Evre 1 15 (13,5) 2 (20)
Evre 2 14 (12,6) 0
Evre 3 6 (5,4) 0
pRIFFLE *
Akut bobrek hasar1 olmayan 76 (68.,5) 3 (60)
Akut Bobrek hasari olan
Risk 16 (14,4) 2 (40)
Hasar 15 (13,5) 0
Yetmezlik 4 (3,6) 0
Kayip 0 0
Son donem yetmezlik 0 0
Glomeriiler filtrasyon hiz1 (ml/dk/1.73 m2)
Gl >90 102 (79) 5(100)
G2 60-89 18 (14) 0
G3a 45-59 8 (6,2) 0
G3b 30-44 1 (0,8) 0
G4 15-29 0 0
G5 <I5 0 0

* KDIGO ve pRIFFLE kriterleri 111 hastada incelenebilmistir.
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COVID-19 hastalarinda ABH gelisenlerde ortanca yas 24,8 ay (min:1 max:211) iken
ABH gelismeyen hastalarda 89,3 ay (min:1 max:214) oldugu goriildii. ABH’nin anlamli sekilde
daha kii¢iik yas grubunda gelistigi tespit edildi (p= 0,005). ABH olanlarin %42,9 (n= 15) kiz,
%57,1’1 (n= 20) erkekti. ABH ile cinsiyet arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (p= 0,956).

MIS-C tanil1 bes (%100) hastanin hepsi erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 182,4 ay
(min:104,7, max:204) olarak hesaplandi. Hastalarin hepsi ¢ocuk enfeksiyon servisinde takip
edildi, takip siiresi ortanca degeri 11 giindli (min:6 max:14). Hi¢bir hastada yogun bakim
ihtiyact olmadi. Hastalarin ikisi (%40) ikinci ay, ikisi (%40) tiglincii ay kontrole geldi, bir hasta
(%20) ilk ay takibinden sonra kontrole gelmedi. MIS-C hastalarindan takip siiresince 6len

olmada.

MIS-C hastalarinda iki hastada (%40) pRIFFLE’ye ve KDIGO’ya goére ABH saptandi,
ABH evreleri her iki kritere gore de evre 1 diizeyindeydi. KDIGO ya da pRIFFLE’ye gére ABH
varligt sikligi MIS-C’de %40 (n=2) saptandi. Tablo 4.1°de verilmistir.

COVID-19 hastalarinin %96,9’sinin (n= 126) basvuruda en az bir sikdyeti vardi,
%3,1’inin (n= 4) herhangi bir sikayeti yoktu. Sikayeti olanlarda ABH siklig1 %31,4 olup,
sikayeti olmayanlarda %33,3 tespit edildi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi. En sik sikayetler
ates (%66,9) ve okstirtiktii (%44,6).

ABH siklig1 ile sikayetlerin durumu incelendiginde, beslenme durumu disinda anlamli
fark saptanmadi. COVID-19 olan hastalarin %40’inda beslenmede azalma sikayeti bildirildi.
Beslenmesi azalan hastalarin (n= 53) besinin (%9,4) hi¢ beslenemedigi bildirildi. Hastalarin
%17,5’inde beslenmenin orta miktarda, %64,9’'unda ise az miktarda azaldigi bildirildi.
Beslenme durumu iyi olan hastalarda, olmayanlara gére anlamli sekilde ABH sikliginin
azaldig tespit edildi (p= 0,041). Hi¢ beslenemeyen hastalarda ABH siklig1, beslenmesi orta ve
az miktarda azalanlara gore artmadig1 goriildii. COVID-19 hastalarinda ABH ile sikayetlerin
siklig1 Tablo 4.2°de verilmistir.

MIS-C hastalarinin hepsinde basvuru sirasinda en az bir sikdyet vardi. Hastalarin
hepsinde ates sikdyeti vardi. Bir hasta hari¢ digerlerinde ishal vardi. iki hastada kusma sikayeti
vardi ve bu hastalarda ABH gelisti. Hastalardan birinin beslenme durumu basvuru dncesinde
iyi olarak bildirilirken, dordiinde beslenme hafif diizeyde azalmisti. Hastalarin {i¢linde
konjonktivit sikayeti vardi. Bir hasta hari¢ geri kalanlarinda dokiintii sikayeti vardi. Hastalardan

birinde norolojik sikayet vardi. Hastalarin sikayeti ile ABH arasinda istatistiksel olarak anlaml
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iliski tespit edilemedi ancak ABH olan hastalarin hepsinde ishal, kusma, beslenmede azalma

sikayeti vardi. Norolojik sikayeti olan hastada da ABH gelistigi tespit edildi.

Tablo 4.2 COVID-19 hastalarinda sikayetlere gore akut bobrek hasari sikliginin
degerlendirilmesi

COVID-19 Akut bobrek hasar®

N=130 Olan Olmayan
N=35 N=176
Ozellikler n (%) n (%) n (%) x2 p
Higbir sikayeti olmayan 4 (3,1) 1(2,9) 2(2,6) 0,005 >0,999
En az bir sikayeti olan 126 (96,9) 34 (97,1) 74(974)
Ates 87 (66,9) 22(62,9) 52(68,4) 0,334 0,563
Oksiiriik 58 (44,6) 17(48,6) 34(44,7) 0,142 0,706
Kusma 42 (32,3) 11 (314) 27355 0,179 0,83
Ishal 30 (23,3) 6(17,1) 18 (24) 0,658 0,417
Ust solunum yolu sikayeti** 50 (38.5) 14 (40)  33(43,4) 0,115 0,735
Norolojik sikayet *** 23 (17,7) 4(11,4) 12(15,8) 0,369 0,543
Nefes darlig1 9(6,9) 5(14,3) 4 (5,3) 2,618 0,106
Miyalji 9(6,9) 1(2,9) 6 (7,9) 1,029 0,429
Bas agris1 6 (4,6) 0 5(6,6) 1,093 0,554
Halsizlik 4(3,1) 2(5,7) 1(1,3) 1,763 0,233
Dokiinti 4 (3,1) 0 4 (5,3) 1,911 0,306
Diziiri 2 (1,5) 0 1(1,3) 0,001 >0,999
Konjonktivit 1 (0,8) 0 1(1,3) 0,465 >0,999
Beslenmesi iyi olan 78 (60) 16 (45,7) 48(63,2) 2,987 0,041
Beslenmesi kotii olan 52 (40) 19 (54,3) 28 (36,8)
Hafif 37 (28,5) 14 (40) 18 (23,7)
Orta 10 (7,7) 4(11,4) 6 (7,9) 0,969 0,635
Cok 5(3.8) 1(2,9) 4 (5,3)

* Akut bobrek hasari, kriterlerin incelenebildigi 111 hastada degerlendirilmistir
** Bogaz agrisi, burun akintisi, hapsirik sikayetinden herhangi biri olan
*#* Nobet, ataksi sikayetinden herhangi biri olan
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Tablo 4.3 COVID-19 hastalarinda muayene bulgular1 ve akut bobrek hasari sikliginin

degerlendirilmesi
Akut bobrek hasari
Olan Olmayan
N=35 N=176
Muayene bulgulari n (%) n (%) x? p
Nabiz *

Bradikardi 1(3,1) 1(1,5) 0.224 >0.999

Normal 22 (68,8) 43 (64,2)

Tasikardi 9(28,1) 23 (34,3) 0.322 0.743
Solunum bulgusu 13 (37,1) 23 (30,7) 0,455 0,5
Dehidratasyon olmayan 24 (68,6) 69 (90,8) 8,707 0,001
Dehidratasyon olan

Hafif 6 (17,1) 4 (5,3)

Orta 2(5,7) 33,9

Agir 3 (8,6) 0()

Mukoza kurulugu 11 (31,4) 6 (7,9) 10,233 0,001
Cilt kurulugu 8(22,9) 6 (7,9) 4,868 0,035
Ates 5(14,7) 8 (10,7) 0,363 0,539
Konjonktivit 2(5,7) 11 (14,5) 1,778 0,222
Ust solunum yolu enfeksiyonu 3 (8,6) 6(7,9) 0,015 >0,99
Pretibial 6dem 1(2,9) 8 (10,7) 1,937 0,267
Kapiller dolum zamaninda uzama 4(11,4) 2(2,6) 3,627 0,078
Hipoksi 2(5,7) 33,9 0,189 0,646
Dokiintii 1(2,9) 33,9 0,082 >0,999
Norolojik bulgu 0(-) 33,9 0.355 0.962
Tansiyon **

Hipotansiyon 1 (4,5 1(2,3)

Normal 20 (90,9) 39 (88,6)

Yiiksek 0(-) 1(2,3) 0,403 0,932

1. asama hipertansiyon 1 (4,5) 24,5

2. asama hipertansiyon 0(-) 1(2,3)

Viicut agirligt

Zayif 7 (20) 14 (18,4)

Normal kilo 23 (65,7) 46 (60,5) 0,715 0,397

Fazla kilo 2(5,7) 6 (7,9)

Obez 3 (8,6) 10 (13,2)

* Nabiz hastalardan 99’unda degerlendirildi.
** Tansiyon hastalardan 66’sinda degerlendirildi.
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COVID-19 hastalarinin bagvuru muayene bulgulart incelendiginde en sik muayene
bulgusu tasikardi (%33,3) ve solunum bulgularmin varligi (%27,9) oldugu tespit edildi ancak
bunlarin varhi§iyla ABH gelismesi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Hastalarin
%14,6’simnda (n= 19) dehidratasyon saptandi. Dehidrate olanlarda, olmayanlara gére ABH
sikliginin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edildi (p= 0,001). Benzer sekilde mukoza
ya da cilt kurulugu olan hastalarda ABH sikliginin, olmayanlara gore anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p= 0,001, p= 0,035). Kapiller dolum zamani uzun olan
hastalarda ABH siklig1, olmayanlara gore daha fazla oldugu (%66,6’ya karst %29,5) ancak
artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi (p= 0,078). Pretibial 6demi olmayan
hastalarda ABH siklig1 (%33,6), olanlara (%]11,1) gore daha fazla tespit edildi ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,267).

MIS-C hastalarinin birinde bagvuru sirasinda ates tespit edildi. Hastalarin hepsinin
basvuru muayenesinde tansiyon, nabiz Olc¢iimleri ve dakika solunum sayis1 yasina gore
normaldi. Hastalarin hepsinin kapiller dolum zamani1 normaldi, bir hasta disinda digerlerinde
pretibial 6dem tespit edilmedi. Hastalarinda birinin yasina gore fazla kilolu oldugu, birinin obez
oldugu tespit edildi. ABH gelisen iki hastanin kilosu yasina gére normaldi. Hastalarin hepsinin
solunum sistemi bulgular1 normaldi. Hastalarin hi¢birinde dehidratasyon tespit edilmedi. ABH

gelismesiyle bulgular arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi.

COVID-19 hastalarinin %43,8’inde daha 6nce bilinen bir kronik hastalik yoktu (n=57),
hastalarin %56,2’sinde (n= 73) bilinen en az bir kronik hastalik vardi. ABH siklig1 kronik
hastalig1 olan hastalarda %34,3, olmayanlarda %27,2 saptandi. Kronik hastalig1 olanlarda ABH
sikliginda yiikseklik olmasi anlamli bulunmadi (p= 0,434). Her bir kronik hastaliga gére ABH
gelismesi incelendiginde hematolojik hastalig1 olanlarda (n= 18) ve nefrolojik hastalig
olanlarda ABH siklig1 sirasiyla %44,4 ve %66,6 olarak yiiksek saptandi ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. COVID-19 hastalarinin %33,1’inin (n= 43) diizenli kullandiklar1 en
az bir tane ilact vardi. Kronik ila¢ kullanimi olanlarda ABH sikligi %30,9 iken ilag
kullanmayanlarda %31,8 olarak saptandi. Steroid (n= 5) ya da profilaktik antibiyotik (n= 4)
kullananlarda, kullanmayan hastalara gére ABH siklig1 sirasiyla %40 ve %50 daha fazla
saptand1 ancak yiikseklik anlamli degildi.

MIS-C hastalarindan birinde daha 6nce bilinen endokrinolojik kronik hastalik vardi ve
ayni hastanin takibinde ABH gelisti. Ancak MIS-C hastalarinda kronik hastalik varligiyla ABH
arasinda anlaml iligki tespit edilmedi. MIS-C hastalarindan birinde bagvuru 6ncesinde diizenli

ila¢ kullanimi1 vardi (NSAI), bu hastada ABH gelismedi.
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COVID-19 hastalarinin yatirilarak ya da ayaktan takip edilmesi arasinda ABH gelismesi
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,859). Ayaktan takip edilen (n= 46) hastalarin 35’1
ABH kriterleri acisindan degerlendirildi ve sekiz hastada (%22,9) ABH oldugu tespit edildi,
bilinen kronik hastalig1 olmayan hastalarda ise ABH siklig1 %19°du.

Acil serviste yatirilarak takip edilen (n= 20) hastalarin 12 tanesi ABH kriterleri
acisindan degerlendirmeye dahil edildi ve bes hastada (%41,7) ABH tespit edildi, bilinen kronik
hastalig1 olmayanlarda ABH siklig1 ise %33,3’dii. ABH olan hastalarin ¢ogu (%48,6) serviste
takip edildi ve serviste takip edilen tiim hastalarda ABH siklig1 9%29,3 tespit edildi. Kronik
hastalig1 olmayan hastalarda da benzer sekilde ABH siklig1 %26,7’1di.

Yatirilarak takip edilen tiim hastalarin ise %35,5’inde ABH tespit edildi, bilinen kronik
hastalig1 olmayan hastalardaki ABH siklig1 ise benzer sekilde %34,8’di. Ayaktan takiple, yatan
hastalar arasinda ABH gelismesinde anlamli fark saptanmadi (n= 0,233). Yatan hastalar i¢inde
cocuk yogun bakim iinitesinde alt1 hasta takip edildi, bunlardan ikisinin bilinen kronik hastalig1
yoktu ve iki hastada da ABH gelisti. Yogun bakimda takip edilenlerde ABH siklig1 %83,3 tespit
edildi ve diger servis yatiglartyla kiyaslandiginda anlaml sekilde fazla goriildii (p= 0,03).
COVID-19 hastalarmin takip edildigi servislere gore ABH gelisme sikligi Tablo 4.4’te
verilmistir. COVID-19 hastalari, hastanede 5 giin (min: 1, max:14) takip edildi. ABH olanlar ile
olmayanlarin hastanede takip siireleri benzerdi. ABH gelismesi ile hastanede takip siiresi

arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p= 0,798).

Tablo 4.4 COVID-19 hastalarimin takip edildigi servislere gore akut bobrek hasari sikligi

COVID-19 Akut bobrek hasarr*
N=130 Olan Olmayan
N=35§ N=176
Ozellikler n (%) n (%) n (%) x? p
Ayaktan takip 46 (35.,4) 8(22,9) 27 (35,5) 1,782 0.182
Yatan hasta 84 (64,6) 27 (77,1) 49 (64,6)
Acil servis 20 (15,4) 5(14,3) 7(9,2) 0.234 0.859
Servis 58 (44,6) 17 (48,6) 41 (53,9) 1,425 0.233
Yogun bakim 6 (4,6) 5(14,3) 1(1,3) 6,5 0.038

* Akut bobrek hasari, kriterlerin incelenebildigi 111 hastada degerlendirilmistir
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MIS-C hastalarinin hepsi serviste yatirilarak takip edildi. Hastalarin servis takip ortanca

stiresi 11 giindii (min:6, max:14). ABH olan hastalarin, olmayanlara gore yatis siireleri arasinda

anlaml fark tespit edilmedi (p= 0,553).

Tablo 4.5 Hastanede yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalarinin aldiklar1 tedavi ile akut

bobrek hasari sikliginin degerlendirilmesi

Akut bobrek hasart*
COVID-19 Olan Olmayan
N= 84 N=27 N=49
Ozellikler n (%) n (%) n(%) x p
Hastanede ilag kullanimi olmayan 19 (22,6) 4 (14,8) 10 (20,4) 0,362 0,759
Hastanede ilag kullanimi olan 65 (77,4) 23 (85,2) 39 (79,6)
Antibiyotik 42 (50) 18 (66,7) 24 (49) 2,203 0,138
Nefrotoksik antibiyotik 36 (42,9) 16 (59,3) 20 (40,8) 2,375 0,123
Steroid 19 (22,6) 7 (25,9) 12 (24,5) 0,019 0,89
Antiepileptik 12 (14,3) 2(7,4) 9 (18,4) 1,689 0,309
Enoksoparin sodyum 8(9,5) 4 (14,8) 4(8,2) 0,818 0,444
Intravendz immiinglobulin 5(6) 2(7.4) 3(6,3) 0,047 >0,999
Antihipertansif 3(3,6) 0(-) 3(6,3) 0,641  0.780
Kemoterapi 2124 2(7,4) 0(-) 2.736  0.265
Non-steroid anti inflamatuar 0(-) 0(-) 0(-)
Solunum destegi almayan 53 (63,1) 15 (55,6) 31(63,3) 0,433  0.677
Solunum destegi alan
Serbest oksijen 17 (20,2) 4 (14,8) 12 (24,5)
Yiiksek akisli oksijen 9 (10,7) 4 (14,8) 5(10,2)
Entiibasyon 5(6) 4 (14,8) 1(2) 4,622 0,005

* Akut bobrek hasar1 yatan hastalarda, kriterlerin incelenebildigi 76 hastada degerlendirilmistir

COVID-19 hastalarinin %64,6’s1 (n= 84) servis yatisiyla takip edildi. Yatan hastalarin

65’ine (%77.,4) yatis1 sirasinda en az bir ilag kullanimi vardi. Verilen tedaviler ve ABH siklig1

Tablo 4.5°te verilmistir. On dokuzunun (%22,6) herhangi bir ila¢ kullanimi yoktu. Ilag

kullanimi siklik sirastyla antibiyotik (%50), steroid (%22,6), antiepileptik (%14,3), enoksoparin

sodyum (%9,5), Intravenéz immiinglobulin (IVIG) (%6), antihipertansif (%3,6), kemoterapi
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(%2,4) idi. Servis takibinde ila¢ kullanimi ile ABH gelisme siklig1 incelendiginde, ilag
kullananlarda ABH siklig1 %37, kullanmayanlarda %28,5 saptandi. Servis takibinde ilag
kullannmiyla ABH siklig1 arasinda anlamh bir iligki (p= 0,759) saptanmazken, antibiyotik
kullananlarda ABH siklig1 (%42), kullanmayanlara gore (%26,4) daha yliksek saptandi.
Antibiyotik kullananlarin 36’unda (%85) ise nefrotoksik yan etkisi bilinen antibiyotik kullanimi
vardi. Kullanilan antibiyotiklerin sikli§1 ve nefrotoksistesi Tablo 4.6’da verilmistir. Servis
takibi sirasinda iki hastanin kemoterapisine devam edildi. Iki hastada da ABH meydana geldi

ancak kemoterapi tedavisi alma ile ABH sikligindaki artis anlamli saptanmadi (p= 0,265).

Tablo 4.6: Yatarak takip edilen hastalarda kullanilan antibiyotikler ve nefrotoksisite siklig1

Antibiyotikler COVID-19 MIS-C
N=42* N=4*
n (%) n (%)
Nefrotoksisite riski yiiksek antibiyotikler**
Piperasilin-Tazobaktam 23 (54,8) 1(25)
Sefalosporin 9(121,4) 3 (75)
Ampisilin-Sulbaktam 9(21,4)
Amikasin 2 (4,8)
Trimetoprim-Sulfametoksazol 1(2,4)
Vankomisin 1(2,4)
Nefrotoksisite riski diisiik antibiyotikler
Meropenem 6 (14,3)
Teikoplanin 6 (14,3)
Siprofloksasin 3(14,3)
Klindamisin 3(7,1) 1(25)
Azitromisin 2 (4,8)

* Bazi hastalarda birgok antibiyotik kullanimi1 vardir
** (Goldstein ve ark. 2016; Goswami ve ark. 2019; Kalligeros ve ark. 2019)

Serviste takip edilen hastalarin 53’{iniin (%63,1) herhangi bir oksijen ihtiyaci olmadi.
Oksijen destegine ihtiyaci olan ve olmayanlar hastalar karsilastirildiginda oksijen ihtiyaci

olanlarda ABH siklig1 %47, olmayanlarda %32,6 olarak saptand1 ancak fark istatistiksel olarak
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anlamli degildi (p=0,677). Serbest oksijen alan hastalarda ABH siklig1 %25 iken, yiliksek akimli
oksijen ihtiyaci olan hastalarda ABH siklig1 %44.,4 olarak saptandi. Entiibe edilen bes hastadan
dordiinde (%80) ABH meydana geldi. Entiibasyon ihtiyact olanlarda ABH gelisme siklig1
anlamli sekilde yiiksekti (p= 0,005).

MIS-C hastalarinin hepsine takip sirasinda ilag kullanimi vardi. Hastalarin hepsi
antibiyotik (dort hastada nefrotoksik antibiyotik kullanimi), enoksaparin sodyum, steroid,
NSAI ve IVIG kullandi. Hastalarin higbiri oksijen destegi almadi, higbir hastaya antiepileptik

ya da antihipertansif ila¢ verilmedi.

COVID-19 hastalarindan 53 tanesinde CK-MB ve troponin T tetkik edildi. Hastalarin
%09,4’iinde CK-MB yiiksekligi mevcuttu ancak hicbirinde troponin T yiiksekligi tespit
edilmedi. Yedi hastada proBNP tetkik edildi, iki hastada (%28,6) proBNP yiiksekligi mevcuttu.
ProBNP yiiksekligi olan iki hastada da ABH tespit edilmedi.

MIS-C hastalarinin higbirinde CK-MB ya da troponin T yiiksekligi tespit edilmedi. Dort
hastanin (%80) proBNP diizeyi yiiksekti, bunlardan ikisinde ABH gelisti. ABH olan hastalarin
proBNP diizeyi (953+77 ng/l), olmayanlardan (754+133 ng/l) daha yiiksekti ancak aralarinda
anlaml fark tespit edilmedi (p= 0,563).

COVID-19 hastalarimin  akut faz reaktanlar1 ve koagiilasyon parametreleri
incelendiginde, hastalarin %33,3’linde IL-6 yiiksekligi, %78,9’unda prokalsitonin yiiksekligi,
%22,9’unda ferritin yiiksekligi, %49,6’sinda CRP yiiksekligi, %6,3 linda fibrinojen diisiikliigi,
%17,7’sinde fibrinojen yiiksekligi, %62,5’inde D-dimer yiiksekligi saptandi. COVID-19
hastalarmin akut faz reaktanlar1 ve koagiilasyon parametrelerine gore ABH sikliginin
degerlendirilmesi Tablo 4.7°de verilmistir. Hastalarin tamaminda aPTT normal, INR
%95,4’tinde normaldi. ABH olan hastalarda olmayanlara gére D-dimer yiiksekligi, fibrinojen
yiiksekligi ve diisiikliigii daha fazlaydi. Serum D-dimer diizeyi ABH olanlarda olmayanlara
gore anlamli sekilde daha yiiksek (p= 0,047), fibrinojen diizeyi anlamli sekilde daha diisiik
tespit edildi (p= 0,035). Ferritin diizeyi ile kreatinin artis miktar1 arasinda anlamli pozitif
korelasyon (p=0,001), GFR ile anlamli negatif korelasyon (p= 0,018) tespit edildi. COVID-19
hastalarinin ABH gelisimine gore akut faz reaktanlarimin ve koagiilasyon parametrelerinin

serum diizeyi Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.7 COVID-19 hastalarinin akut faz reaktanlarina ve koagiilasyon parametrelerine gore

ABH sikligiin degerlendirilmesi

Akut bobrek hasari
Olan Olmayan
Ozellikler n (%) n (%) x? p
Interlokin 6 (N=6)
Normal 0 4 (80) 1,270 0.666
Yiiksek 1 (100) 1 (20)
Prokalsitonin (N=16)
Normal 0 4(30,8) 0.317 >0.999
Yiiksek 3 (100) 9(69,2)
Ferritin (N=73)
Diistik 1 (4,3) 1(2) 0.325 >0.999
Normal 17 (73,9) 36 (72)
Yiiksek 521,7) 13 (26) 0.116 0.978
C-reaktif protein (N=111)
Normal 17 (48,6) 38 (50) 0,02 0,889
Yiiksek 18 (51,4) 38 (50)
Eritrosit Sedimantasyon hizi1 (N=104)
Normal 15 (46,9) 35(48,6) 0,027 0,87
Yiiksek 17 (53,1) 37 (51,4)
Fibrinojen (N=71)
Diisiik 6 (30) 8 (15,7) 1,859 0.3022
Normal 12 (60) 41 (80,4)
Yiiksek 2 (10) 23,9 0.998 0.628
D-dimer (N=73)
Normal 4 (19) 21(40,4) 3,024 0,082
Yiiksek 17 (81) 31 (59,6)
International normalized ratio (N=79)
Normal 22 (91,7) 5096,4) 0,767 0,581
Yiiksek 2 (8,3) 2(3,6)
Aktif parsiyel tromboplastin zamam testi (N=79)
Normal 24 (100) 55 (100)
Yiiksek 0 0
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Tablo 4.8 COVID-19 hastalarinda akut bobrek hasarina gore akut faz reaktanlarinin ve koagiilasyon parametrelerinin serum diizeyi

COVID-19 hastalarinda akut bobrek hasari

Olan Olmayan

Ozellikler Mean+SD  Median (min-max) MeanSD  Median (min-max) p

Interlokin 6 (pg/ml) 194,0+0,0 194,0 (194,0-194,0) 50,6+83,7 13,3 (3,2-199,0) 0,380
Prokalsitonin (ng/ml) 0,3+0,1 0,3 (0,2-0,4) 0,5+0,9 0,18 (0,0-3,4) 0,419
Ferritin (ng/ml) 248,1+514,1 97,9 (6,8-2474,0) 231,3+400,1 82,5(9,6-2242,0) 0,821
C-reaktif protein (mg/dl) 20,4+35,1 5,8(0,5-173,8) 19,2+35,5 4,9 (0,9-182,0) 0,601
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/saat) 24,5+20,3 20,0 (4,0-86,0) 24,0+19,1 21,0 (1,0-90,0) 0,913
Fibrinojen (mg/dl) 258,5+136,6  230,0 (96,0-705,0) 285,4194,3 261,0 (90,0-716,0) 0,047
D-dimer (mg/l) 4,6+7,5 1,2 (0,2-28,6) 2,246,0 0,5 (0,2-35,2) 0,035
International normalized ratio 1,1+0,1 1,7 (0,9-1,4) 1,1+0,1 1,0 (0,8-1,4) 0,518
Aktif parsiyel tromboplastin zaman testi (sec) 25,4+3,5 25,4 (17,9-32,2) 24,9+3,4 25,5 (16,6-32,7) 0,590
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Tablo 4.9 MIS-C hastalarinda akut bobrek hasarina gore akut faz reaktanlarinin ve koagiilasyon parametrelerinin serum diizeyi

MIS-C hastalarinda akut bobrek hasari

Olan Olmayan

Ozellikler Mean+SD  Median (min-max) MeanSD  Median (min-max) p

Interlokin 6 (pg/ml) 1561+£2009,6 1561,0 (140,0-2982,0) 73,5+22,8 83,4 (47,4-89,7) 0,083
Prokalsitonin (ng/ml) 16,4+4,2 16,3 (13,4-19,3) 0,4+0,3 0,5 (0,1-0,6) 0,083
Ferritin (ng/ml) 316,0+£48,1  316,0 (282,0-350,0) 1103+£1086,7 515,0 (437,0-2357,0) 0,083
C-reaktif protein (mg/dl) 122,0+£37,8  122,0 (95,3-148,8) 87,8+32,5 91,4 (53,6-118,3) 0,248
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/saat) 24,0+£2,8 24,0 (22,0-26,0) 28,7+4.6 26,0 (26,0-34,0) 0,196
Fibrinojen (mg/dl) 429,549,2 429,5 (423,0-436,0) 472,7£32,7  483,0 (436,0-499,0) 0,138
D-dimer (mg/1) 8,0+7,4 8,0 (2,8-13,2) 2+2 1,0 (0,7-4,3) 0,248
International normalized ratio 1,3+0,0 1,2 (1,2-1,3) 1,2+0,1 1,1(1,0-1,2) 0,083
Aktif parsiyel tromboplastin zaman testi (sec)  25,7+1,6 25,7 (24,6-26,8) 21,7£2,1 21,3 (19,9-24,0) 0,083
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Tablo 4.10 COVID-19 hastalarinin akut bobrek hasarina gore tam kan parametrelerinin serum diizeyi

COVID-19 hastalarinda akut bobrek hasar

Olan Olmayan
Ozellikler Mean+SD Median (min-max) Mean+SD Median (Min-max) p
Lokosit (mm3) 7282,0+4147,8 7920 (690-59830) 9998,9+10129,3 6685 (270-25430) 0,203
Notrofil (mm3) 3928,3+3080,5 3850 (70-35660) 5397,1+6479,1 2920 (0-18860) 0,335
Lenfosit (mm3) 2504,9+£1725,5 1980 (70-14394) 3426,4+3668,9 2120 (240-9200) 0,866
Hemoglobin (g/dl) 12,4420 11,6 (0-15,9) 10,9+£3,0 12,75 (6,9-16,9) 0,005
Trombosit (mm3) 290700+600 296000,0 (5000,0-622000,0)  317800,0+£148900,0 272000,0 (6000,0-833000,0) 0,308
Tablo 4.11 MIS-C hastalarinin akut bobrek hasarina gore tam kan parametrelerinin serum diizeyi
MIS-C hastalarinda akut bobrek hasari
Olan Olmayan

Ozellikler Mean+SD Median (min-max) Mean+SD Median (Min-max) p
Lokosit (mm3) 13720,0+4256,8 13720 (10710,0-16730,0) 0853,3+4113,4  7980,0 (7010,0-14570,0) 0,248
Notrofil (mm3) 12085,0+3995,2 12085 (9260,0-14910,0) 7663,3+2640,4  6940,0 (5460,0-10590,0) 0,248
Lenfosit (mm3) 1015,0+205,1 1015 (870,0-1160,0) 1333,3+835,3 1020,0 (700,0-2280,0) 1
Hemoglobin (g/dl) 13,6+0,4 13,6 (13,3-13,9) 13,6+1,5 13,1 (12,4-15,3) 0,563
Trombosit (mm3) 164500,0+9200,0 164500,0 (158000,0-171000,0) 230700,0+98300 209000,0 (145000,0-338000,0) 0,563
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MIS-C hastalarinin hepsinde IL-6, ferritin, CRP, ESR, fibrinojen, D-dimer yiiksekti.
Hastalardan biri hari¢ hepsinde prokalsitonin yiiksekti. ABH gelisen iki hastada da
prokalsitonin yiiksekti. ABH olan hastalarda olmayanlara gore serum IL-6, prokalsitonin, CRP,
D-dimer diizeyi daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Parametrelerinin serum diizeyi Tablo 4.9’da verilmistir.

COVID-19 hastalarinin tam kan incelemesinde tespit edilen en sik patolojik bulgu, yasa
gore lenfosit diistikliigl (%40,3) ve hemoglobin diistikliigliydii (%76,7). Lenfosit diistikliigi
ABH olan hastalarda olmayanlara gore daha fazla goriildi ancak iki grup arasinda anlamli fark
tespit edilmedi. ABH olan ve olmayan hastalar arasinda anemi varligi agisindan anlaml fark
tespit edilmedi ancak ABH olan hastalarin serum hemoglobin seviyesi, olmayanlara gore

anlamli derecede diisiik tespit edildi (p= 0,005). Tablo 4.10’da ve Tablo 4.12’de verilmistir.

Hastalarin %27,1’inin 16kosit seviyesi yasina gore diisiik, %6,2’sinin yiiksek tespit
edildi. ABH olan hastalarda olmayanlara gore 16kosit yiiksekligi daha fazlaydi ancak anlamli
fark tespit edilmedi. Hastalarin %11,6’simin nétrofil seviyesi yasina gore diistik, %10,9’unda
yiiksek tespit edildi. ABH olan hastalarda, olmayanlara gore notrofil diisiikliigii ve yiiksekligi
daha sikt1 ancak anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin %10,1’inde trombosit diisiikligii,
%14 linde trombosit yliksekligi tespit edildi. ABH olan hastalarda, olmayanlara gore trombosit
yiiksekligi daha fazla tespit edildi ancak anlamli fark tespit edilmedi.

Hastalarin idrar dansitesi, idrar sodyumu diizeyi ve GFR degeri ile 16kosit, lenfosit,
trombosit diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Hemoglobin diizeyiyle ise
idrar dansitesi, idrar sodyumu, GFR, serum sodyum diizeyi ve serum kreatinin artis miktar1
arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. Tam kan parametreleri ile diger parametreler

arasinda tespit edilen korelasyonlar Tablo 4.13’te verilmistir.

MIS-C hastalarindan ikisinde (%40) 16kosit yiiksekligi tespit edildi, bunlarindan birinde
ABH gelisti. ABH olanlarin, olmayanlara gore ortanca serum 16kosit diizeyi daha fazla olmakla
birlikte aralarinda anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin ticlinde (%60) noétrofil yiiksekligi
vardi, bunlardan ikisinde ABH gelisti. ABH olanlarin, olmayanlara gore ortanca nétrofil diizeyi
daha fazlaydi ancak aralarinda anlamli fark tespit edilmedi. Hastalardan doérdiinde (%80)
lenfosit diislikliigli vardi, bunlardan ikisinde ABH gelisti. ABH olanlarla olmayanlarda serum
lenfosit diizeyi benzerdi. Hastalarin hepsinde hemoglobin diisiikliigii tespit edildi. ABH olan ve
olmayanlarin hemoglobin diizeyi benzerdi. Hastalarin birinde trombosit diistikliigii tespit edildi.

ABH olan hastalarin ikisinin de trombosit seviyesi normaldi. ABH olanlarin, olmayanlara goére
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serum ortanca trombosit diizeyi daha diisliktii ancak aralarinda anlamli fark tespit edilmedi.
MIS-C hastalarinin ABH’ye gore tam kan parametrelerinin serum diizeyi Tablo 4.11°de

verilmistir.

Tablo 4.12 COVID-19 hastalarinin kan parametrelerine gore akut bobrek hasari sikligi

Akut bobrek hasari
Olan Olmayan
N=35 N=176

Ozellikler n (%) n (%) x2 p
Lokosit

Diistik 10 (28,6) 24 (31,6) 0.102 0.7494

Normal 22 (62,9) 49 (64,5)

Yiiksek 3 (8,6) 33,9 1002 0.561
Notrofil

Diisiik 5(14,3) 9(11,8) 0.129 0.934

Normal 25(71,4) 61 (80,3)

Yiiksek 5(14,3) 6 (7,9) 1096 0.471
Lenfosit

Diisiik 18 (51,4) 27 (35,5) 2514 0.112

Normal 16 (45,7) 49 (64,5)

Yiiksek 1(2,9) 1679 0.483
Hemoglobin

Diistik 11(31,4) 18 (23,7) 0,745 0,388

Normal 24 (68,6) 58(76,3)
Trombosit

Diistik 2(5,7) 11 (14,5)

Normal 26 (74,3) 55(72,4) 2315 0.314

Yiiksek 7 (20) 10 (13,2)
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Tablo 4.13 COVID-19 hastalarinin tam kan ve diger parametrelerin korelasyonu

Diger parametreler  Lokosit Notrofil Lenfosit Trombosit  Hemoglobin
Idrar dansitesi -0,139 -0,178 - 0,149 + 0,366
p= 0,044 p=0,01 p=10,031 p=<0,001
Idrar sodyumu - 0,232 - 185 - 0,170 -0,174 + 0,169
p=0,002 p=0,013 p=0,022 p=10,019 p= 0,024
Glomeriiler -0,171 -0,126 -0,131 + 0,160
filtrasyon hizi p= 0,004 p= 0,035 p= 0,028 p= 0,008
Serum sodyumu + 0,195
p=10,02
Kreatinin artisi - 0,231
p=0,01

COVID-19 hastalarinin idrar incelemesinde, hastalarin idrar dansite diistikliigi ile
yiiksekligi siklig1 benzerdi. ABH olan hastalarda ise dansite diisiikliigii, normal ya da ytiksek
dansiteli olmaya kiyasla daha sikti. Fakat idrar dansite diisiikliigii ile ABH siklig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0.277). Ancak bazal serum kreatinin seviyesine
gore, kreatinin artig orani ile idrar dansitesi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (p=
0,001). Hastalarin GFR seviyesi azaldik¢a idrar dansitesinin de anlamli olarak azaldig: tespit
edildi (p= 0,022). Serum sodyum ve albiimin diizeyi ile idrar dansitesi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptand1 (sirastyla p= 0,001, p= 0,005). Serum potasyum, magnezyum diizeyiyle
idrar dansitesi arasinda da anlamli negatif korelasyon tespit edildi (sirasiyla p= 0,017, p=
0,015). idrar dansitesi ile serum ferritin, D-dimer diizeyi arasinda anlaml1 negatif korelasyon

tespit edildi (sirasiyla p= 0,046, p= 0,005).

Idrar Ph’s1 COVID-19 hastalarmin %98’inde (n= 98) normal araliktaydi. ABH ile idrar
Ph’s1 arasinda anlamli fark bulunmadi. COVID-19 hastalarinin %?2’sinde tam idrar tahlilinde
proteiniiri saptandi. ABH olan hastalarda, olmayanlara kiyasla proteiniiri daha sikti ancak
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,478). COVID-19 hastalarinin tam idrar
incelemesinde en fazla patolojik bulgulardan biri keton pozitifligi idi. COVID-19 hastalarinda
keton pozitifligi siklig1 %18 bulundu. ABH olanlarda, olmayanlara gore keton pozitifligi daha
az saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,540). COVID-19 hastalarinin
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%20’sinde eritrositliri, %9’unda lokositiiri saptandi. ABH olan hastalar ile olmayanlar arasinda
eritrositliri ya da lokositiiri siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Hastalardan tiglinde
idrarda glukoz pozitifligi saptandi, ikisinin es zamanli serum glukoz diizeyi yiiksekti. COVID-

19 hastalarinin tam idrar parametrelerine gore ABH siklig1 Tablo 4.14’te verilmistir.

Tablo 4.14 COVID-19 hastalarinin tam idrar parametrelerine gore akut bobrek hasari sikligi

Akut bobrek hasari
Olan Olmayan
N=124 N=63
Ozellikler n (%) n (%) x? p
Idrar dansite
Disiik 12 (50) 20 (31,7)
Normal 5(20,8) 20 (31,7) 2,566 0,277
Yiiksek 7(29,2) 23 (36,5)
Idrar Ph
Normal 24 (100) 61 (96,8) 0.026  >0.999
Bazik 0 2(3,2)
Protein pozitifligi 1(4,2) 1(1,6) 0,515 0,478
Glikoz pozitifligi 0 3(4.8) 0.190  >0.999
Keton pozitifligi 3(12,5) 13 (20,6) 0,766 0,54
Nitrit pozitifligi 0 1(L,6) 0.034 >0.999
Eritrosit pozitifligi 5(20,8) 14 (22,2) 0,02 0,889
Lokosit pozitifligi 3(12,5) 6 (9.,5) 0,165 0,702

MIS-C hastalarinin idrar incelemesinde bir hastanin idrar dansitesi diisiik (%25), bir
hastanin ise yiiksek (%25) tespit edildi. Bir hastada ise tam idrar tahlili ¢alisilamadu. Idrar tahlili
calisilamayan hastada ABH gelisti, ABH gelisen diger hastanin idrar dansitesi normaldi.
Hastalarin hepsinin idrar Ph normaldi, hi¢bir hastanin tam idrar tahlilinde protein, glukoz,
eritrosit, 16kosit, nitrit tespit edilmedi. Bir hastanin idrarinda keton pozitifti, bu hastada ABH

geligmedi.

COVID-19 hastalarin spot idrar incelemesinde dokuz hastanin spot idrarda iire degeri

calisilabildi, idrar osmolalitesi hesaplanabilen dokuz hastadan yedisinde (77,8) idrar
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osmolalitesi yiiksekti (300 mOsm/kg’nin iizerinde). Bunlardan bir tanesinde ABH gelisti. Idrar
sodyumu disiikliigii (idrar sodyumu: <20 mmol/l) ABH olan hastalarda olmayanlara gore
anlamli sekilde daha fazlaydi (p= 0,044). Ancak COVID-19 hastalarinin %92,9’unda, ABH
olanlarin %80’ninde ve ABH olmayanlarin ise %96,3’linde idrar sodyumu degeri 20
mmol/I’nin {izerindeydi. Idrar sodyumu diizeyi ile idrar kreatinin diizeyi arasinda anlamli
pozitif korelasyon tespit edildi (p= <0,001). FENA hesaplandiginda ise ABH olan hastalarda
olmayanlara gore anlamli sekilde FENA birin {izerindeydi (p=0,038). FENA’nin ikinin iistiinde
olmastyla ABH varlig1 arasinda anlaml iliski saptanmadi. Idrar sodyumu diizeyiyle serum D-
dimer diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (p= 0,025). Idrar sodyumu

diizeyiyle serum sodyum diizeyi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p= 0,054).

Tablo 4.15 COVID-19 hastalarinin spot idrar parametrelerinde gore akut bobrek hasari sikligi

Akut bobrek hasari
Olan Olmayan
N=20 N=155
Ozellikler n (%) n (%) x? p
Idrar sodyum (mmol/l)
<20 4 (20) 2 (3,6) 5,336 0,044
20-40 3 (15) 7(12,7)
>40 13 (65) 46 (83,6) 3,035 0.160
Fraksiyonel sodyum atilimi (%)
<1 9 (45) 41 (74,5) 2,785 0,038
1-2 10 (50) 12 (21,8)
>2 1(5) 2(3,6) 0.096 >0.999
Idrar potasyum (mmol/l) *
<15 1 (50) 2(22,2) 0,537 0,491
>15 1 (50) 7(77,8)
Albiimin/ kreatinin (mg/gr)
<30 11 (55) 44 (80) 4,281 0,038
30-300 7 (35) 8 (14,5)
>300 2 (10) 354
Protein/kreatinin
Normal 8 (40) 28 (50,9) 0.699 0.4030
Yiiksek 12 (60) 27 (49,1)

* [drar potasyumu 11 hastada incelenmistir
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COVID-19 hastalarinin %75’inin idrar potasyum diizeyi 15 mmol/I’nin {izerindeydi. U
potasyumnin 15 mmol/I’den fazla olmasiyla ABH varlig1 arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Serum potasyum diizeyiyle, idrar potasyumu arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (p= 0,945).

COVID-19 hastalarinin %24,4’tinde spot idrarda albiimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’in
istiindeydi, %5,8’inde 300 mg/gr’1n iistiindeydi. ABH olan hastalarda, olmayanlara gore idrar
alblimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’1n iizerinde anlamli sekilde daha sik tespit edildi (p= 0,038).
COVID-19 hastalarinin %48,8’inde idrar protein/kreatinin orani yasa gore normal seviyenin
istindeydi. ABH olan hastalarda, olmayanlara gore proteiniiri daha fazlaydi (%60’a %49,1)
ancak anlaml fark saptanmadi. COVID-19 hastalarinin spot idrar parametrelerine gére ABH

siklig1 Tablo 4.15°te verilmistir

COVID-19 hastalarinin idrar kreatinin/serum kreatinin orani incelendiginde ABH olan
hastalarda, olmayanlara gore anlamli sekilde oranin 20’nin altinda daha fazla saptandi (p=
0,04). Serum iire/kreatinin orani ise ABH olan hastalarda olmayanlara gore anlamli sekilde
20’nin altinda daha fazlayd: (p= 0,01). COVID-19 hastalarinin idrar, serum kreatinin ve iire
oranina gore ABH siklig1 Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16 COVID-19 hastalarinin idrar, serum kreatinin ve iire oranina gore akut bobrek
hasari siklig1

Akut bobrek hasar
Olan Olmayan

Ozellikler n (%) n (%) x? p
Idrar kreatinin / serum kreatinin

<20 4 (20) 3(5,3) 3,891 0,04

20-40 2 (10) 7(12,3)

>40 14 (70) 47 (82,5) 1,395 0.384
Serum iire / kreatinin

<20 22 (62,9) 28 (36,8) 6,552 0,01

>20 13 (37,1) 48 (63,2)

MIS-C hastalarinin spot idrar incelemesinde hastalarin hepsinin idrar sodyumu degeri
40 mmol/I’nin iizerindeydi. U¢ hastada (%60) FENA birin iizerindeydi, ikinin {izerinde olan
hasta tespit edilmedi. ABH gelisen iki hastadan bir tanesinde FENA birin {izerindeydi, diger
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hastada birin altindaydi. Hastalarin hepsinde idrar potasyum diizeyi 15 mmol/I’nin iizerindeydi.
Hastalarinin hepsinin idrar albiimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’in altindaydi. Hastalarin ikisinde
(%40) idrar protein/kreatinin orani hasta yasina gore yiiksekti. ABH gelisen hastalarin birinde

idrar protein/kreatinin orani yiiksekti, birinde ise normaldi.

MIS-C hastalarinda idrar kreatinin/serum kreatinin orani tiim hastalarda 40’1n
iizerindeydi. Serum iire/kreatinin orani ise hastalarin ikisinde 20 nin tizerindeydi, bu hastalarin

birinde ise ABH gelisti.

COVID-19 hastalarinin kan gazi incelemesinde hastalarin %30,6’sinin kan gazi normal,
%19,4’1iniin alkalozda, %50’sinin ise asidozda oldugu saptandi. Asidozu olanlarin %88,8’inde
metabolik asidoz vardi (tlim hastalarin %44,4°ti)). ABH olan hastalarda, olmayanlara gore
metabolik asidoz daha fazlaydi (9%53,8’e kars1 %39,1) ancak istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p= 0,299). GFR ile serum bikarbonat seviyesi arasinda anlamli pozitif
korelasyon (p= 0,0006) tespit edildi. ABH olmayan hastalarda, olanlara gore kan gazi1 daha fazla
normal tespit edildi (%39,1’e %15,4) ancak istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml fark
tespit edilmedi (p= 0,266). COVID-19 hastalarmin kan gazi incelemesine gére ABH siklig
Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17: COVID-19 hastalarinin kan gazi incelemesine gore akut bobrek hasar1 sikligi

Akut bobrek hasar
Olan Olmayan
N=13 N=23
Ozellikler n (%) n (%) x? p
Normal 2(154) 9(39.,1) 2,207  0.266
Alkaloz
Metabolik alkaloz 0 1(4,3)
Respiratuar alkaloz 3(23,1) 3(13)
Asidoz
Metabolik asidoz 7 (53,8) 9(39,1) 1,084  0.299
Respiratuar asidoz 1(7,7) 1(4,3)
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Tablo 4.18 COVID-19 hastalarinin serum elektrolit parametrelerine gore akut bobrek hasari

siklig1
Akut bobrek hasari
Olan Olmayan
N=35* N=76**
Ozellikler n (%) n (%) x? p
Sodyum
Diisiik 11 (31,4) 10 (13,2) 5,215 0.022
Normal 23 (65,7) 66 (86,8)
Yiiksek 1(2,9) 0 1,679 0.483
Potasyum
Diisiik 5(14,2) 8 (10,5) 0.363 0.755
Normal 29 (82,9) 67 (88,2)
Yiiksek 1(2,9) 1(1,3) 0.361 >0.999
Klor
Diisiik 5(14,7) 8 (10,6) 0.363 0.755
Normal 24 (70,6) 62 (82,7)
Yiiksek 5(14,7) 5(6,7) 1,815 0.321
Kalsiyum
Diisiik 7 (20,6) 11 (14,8) 0.549 0.458
Normal 23 (67,6) 60 (81,1)
Yiiksek 4(11,8) 34,1 2,285 0.277
Fosfor
Diisiik 11 (32,4) 12 (16,2) 3,619 0.028
Normal 20 (58,8) 51 (68.9)
Yiiksek 3 (8,8) 11 (14,9) 0.753 0.591
Magnezyum
Diisiik 0
Normal 32 (94,1) 73 (98,6)
Yiiksek 2(5,9) 1(1,4) 1,771 0,233
Albiimin
Diisiik 1(2,9) 2(2,7) 0.004 >0.999
Normal 31(91,2) 64 (86,5)
Yiiksek 2(5,9) 8 (10,8) 0.673 0.667

* Akut bobrek hasari olan bir hastanin serum klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum ve albiimin

diizeyi ¢alisilamadi

** Akut bobrek hasar1 olmayan iki hastanin serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alblimin

diizeyi ¢alisilamadi
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Tablo 4.19 COVID-19 hastalarinin akut bobrek hasarina gore serum elektrolit diizeyi

Akut bobrek hasari
Olan Olmayan

Ozellikler Mean+SD Median (min-max) Mean+SD Median (min-max) p
Osmolalite

(mOsm/kg) 288,0+11,5 287,0 (271-341) 286,8+8,5 287,0(259,0-319,0) 0,697
Glukoz (mg/dl) 94,4+23,0 89,1 (66,9-188,0) 95,8+25,0 91,5(65,3-238,2) 0,957
Sodyum (mmol/l) 136,1+4,8 136,0 (125,0-158,0) 137,7+#3,0 138,0(130,0-143,0) 0,001
Potasyum (mmol/l) 4,3%0,9 4,3 (1,8-6,7) 4,5+0,7 4,4 (2,6-6,8) 0,179
Klor (mmol/l) 103,1+5,6 103,1(89,0-123,0) 102,4+4,4 103,0(83,0-111,0) 0,785
Kalsiyum (mg/dl)  9,4+0,8 9,3 (7,7-11,5) 9,3%0,6 9,2 (7,2-10,8) 0,581
Fosfor (mg/dl) 4,5+1,2 4,9 (1,7-7,8) 4,6+1,0 4,8 (1,8-6,5) 0,892
Magnezyum (mg/dl) 2,2+0,3 2,1 (1,6-3,24) 2,10,3 2,1 (1,5-3,15) 0,655
Alblimin (g/1) 42,016,1 42,3 (28,3-54) 44,1+5,7 45,3 (25,4-56,4) 0,043

COVID-19 hastalarinda en sik goriilen serum elektrolit bozukluklar1 fosfor diistikligii
(%21), sodyum diisiikliigi (%17,8), kalsiyum diistikligii (%16), fosfor yiiksekligiydi (%13,7).
ABH olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda fosfor diisiikliigiiniin ve sodyum
diisiikligliniin anlamli sekilde ABH’de daha sik oldugu saptandi (sirasiyla p= 0,028, p=0,022).
ABH olan ve olmayan grupta kalsiyum diisiikligii ile fosfor yliksekliginin siklig1 benzer
saptandi. ABH olanlarda klor, kalsiyum, magnezyum yiiksekligi daha fazla saptandi ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. COVID-19 hastalarinin serum elektrolit parametrelerine

gore ABH siklig1 Tablo 4.18’de verilmistir.

Serum sodyum ortanca diizeyi, COVID-19 hastalarinda 137+3,0 mmol/l, ABH
olanlarda 136+4,8 mmol/l, ABH olmayanlarda ise 138+£3 mmol/I tespit edildi. ABH olanlarda
sodyum diizeyi anlaml sekilde disiiktii (p= 0,001). COVID-19 hastalarinin ABH’ye gore
serum elektrolit diizeyi Tablo 4.19’da verilmistir. Sodyum diistikliigii 4. giinde (min:0 max:22)

meydana geldi.

Sodyum diistikliigii olan hastalarin (n= 23) 17’sinde (%73,9) serum osmolalitesi 280
mOsm/kg’in altinda tespit edildi. Sodyum diistikliigii olan hastalarin yedisinde spot idrar
calisildi ve bunlardan birinde serum osmolalitesi 280 mOsm/kg’in altinda ve idrar sodyum

atilim1 40 mmol/I’'nin {izerinde tespit edildi. Serum sodyum diisiik olup spot idrar tetkik
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edilmeyen 16 hastadan 15’inde ise serum osmolalitesi 280 mOsm/kg’in altindaydi. Hastalarin

serum sodyum, osmolalite ve idrar sodyumunun degerlendirilmesi Tablo 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.20 COVID-19 hastalarinin serum sodyum, osmolalite ve idrar sodyumunun
degerlendirilmesi

Serum osmolalite (mOsm/kg)

<280 >280
N=26 N=103
Idrar sodyumu Idrar sodyumu
(mmol/l) (mmol/l)
Serum sodyum  Cahsilmayan >40 <40 Cahsilmayan >40 <40 Toplam
(mmol/l) n n n n n n
<135 15 1 1 1 5 0 23
>135 mmol/l 2 4 3 28 58 11 106
Toplam 17 5 4 29 64 11 129

Beslenmesi azalan hastalarda serum sodyum diisiikliigii anlamli sekilde daha sik tespit
edildi (x?= 5,482, p= 0,002). ishal sikayeti ile serum sodyum diisiikliigii arasinda anlamli iliski
tespit edilmedi (x’>= 1,842, p= 0,174). Fizik muayenede dehidratasyon tespit edilen hastalarin
(n= 18) %33,3’linde, dehidrate olmayanlarin ise (n= 115) %19’unda serum sodyum diistikliigii
tespit edildi. Sodyum diisiikliigii ile dehidratasyon arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (x*>=

1,889, p= 0,2883).

COVID-19 hastalarinin %10,1’inde serum potasyum diistikliigii goriiliirken, %1,6’sinda
potasyum yiiksekligi tespit edildi. ABH olan ve olmayan hastalarda potasyum diisiikliigii ya da
yiiksekligi benzer saptandi. Potasyum diisiikliigii ile gastrointestinal sikayetler varlig1 arasinda
anlamli iliski tespit edilmedi (x*= 0,271, p=0,602). Ishal sikayeti ile serum potasyum diisiikliigii
arasinda anlaml iliski tespit edilmedi (x’= 0,003, p= 0,985). Kusma sikayeti ile serum
potasyum diisiikliigii arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (x>= 1,035, p= 0,3109). Beslenmesi
iyi olanlarda, olmayanlar ile kiyaslandiginda anlaml1 sekilde potasyum diisiikliigii daha az tespit

edildi (x*= 12,26, p=<0,001).
Tablo 4.21 COVID-19 hastalarinin ilk basvurudaki serum elektrolit bozuklarinin zamani
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Sikayet ile laboratuvar sonucu arasi1 zaman (giin)

Ozellikler n Mean£SD Median (min-max)
Sodyum

Diisiik 23 4,9+4.8 4,0 (0,0-22,0)

Normal 105 4,3+,3,0 3,0 (1,0-17,0)

Yiiksek 1 7,0 7,0 (7,0-7,0)
Potasyum

Diisiik 13 7,2+7,2 3,0 (1,0-22,0)

Normal 114 4,4+3,1 3,0 (1,0-17,0)

Yiiksek 2 12,0127 12,0 (3,0-21,0)
Klor

Diisiik 14 7,04£5,6 5,5 (1,0-22,0)

Normal 103 4,1+2,7 3,0 (1,0-15,0)

Yiiksek 10 10,3+6,9 11,0 (1,0-21,0)
Kalsiyum

Diisiik 20 5,5+6,2 3,0 (0,0-26,0)

Normal 98 4,6+3,2 3,5 (1,0-17,0)

Yiiksek 7 5,9+8,7 2,0 (0,0-25,0)
Fosfor

Diisiik 26 4,0+4,0 3,0 (0,0-19,0)

Normal 81 4,4+32 3,0 (1,0-17,0)

Yiiksek 17 5,0£5,9 2 (0-24)
Magnezyum

Diisiik 0 () ()

Normal 121 4,3+£2.9 3,0 (1,0-17,0)

Yiiksek 3 13,0£13,7 10,0 (1,0-28,0)
Albiimin

Disiik 3 11,3+£11,8 5,0 (4,0-25,0)

Normal 108 4,442 9 3,5 (1,0-17,0)

Yiiksek 14 3,4+3,5 2,0 (0,0-13,0)

Serum alblimin diizeyi ABH olanlarda olmayanlara gore anlamli sekilde diisiik tespit
edildi (p= 0,048). Serum albiimin seviyesi COVID-19 hastalarinin %86,4’linde normal
seviyede iken ii¢ hastada (%2,4) diisiik olarak tespit edildi. Serum albiimin diizeyi ile hastanede
takip siiresi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (p=0,001). Ayrica serum albiimin
diizeyiyle, IL-6 (p= 0,039), ferritin (p=<0,001), CRP (p=0,001), ESR (p=0,017), D-dimer (p=
<0,001) diizeyi ve bazal kreatinine gore kreatinin artist (p= 0,001) arasinda da negatif
korelasyon tespit edildi. Alblimin diizeyiyle serum sodyum diizeyi arasinda anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0,001). Serum albiimin diizeyiyle ile idrar albiimin/kreatinin orant

arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p= 0,432).
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COVID-19 hastalarmin  %]16’sinda  kalsiyum diistikliigli, %5,6’sinda  kalsiyum
yiiksekligi saptandi. ABH olan hastalarda olmayanlara gore kalsiyum diistikliigl ve yiiksekligi
daha fazla tespit edildi, ancak anlamli fark saptanmadi. Fosfor distikligi 3. giinde (min:0,
max:19) meydana geldi. ABH olanlarda fosfor diisiikliigli anlamli sekilde daha fazla saptandi
(p= 0,028). COVID-19 hastalarinin higbirinde magnezyum diisiikliigli saptanmazken,
hastalarin %2,4’tinde magnezyum ytiiksekligi saptandi. Magnezyum ytiiksekligi ABH olan
hastalarda olmayanlara gore daha fazla tespit edildi ancak anlamli fark saptanmadi. Kalsiyum,
fosfor ve magnezyum yiiksekligi disinda serum elektrolit yiiksekligi genellikle 7. giinden sonra
goriiliirken, elektrolit diigiikliiklerinin hepsi genellikle sikayetten sonraki ilk bes giinde goriildii.
COVID-19 hastalarinin ilk bagvurudaki serum elektrolit bozuklarinin zamani1 Tablo 4.21°de

verilmistir.

MIS-C hastalarinin hepsinde serum sodyum diisiikliigii goriildii. Sodyum diistikliigii 5.
Glinde (min:2 max:9) tespit edildi. ABH olan ve olmayanlarda serum sodyum diizeyinde
anlaml fark tespit edilmedi. MIS-C hastalarinin hepsinin idrar sodyumu 40 mmol/I’nin
lizerindeydi. Bunun yaninda hastalardan tii¢ tanesinin (%60) serum osmolalitesi 280
mOsm/kg’in altindaydi ve uygunsuz ADH sendromu kriterlerini karsiliyordu. Hastalarin
iiclinde (%60) potasyum diigiikligli tespit edildi, bunlarin ikisinde ABH gelisti. Potasyum
disiikliigii 8.glinde (min:1 max:17) tespit edildi. ABH olan ve olmayanlarin serum potasyum
diizeyinde anlaml fark tespit edilmedi. Hastalarin ii¢linde (%60) klor diisiikliigii tespit edildi,
bunlardan birinde ABH gelisti. Klor diisiikliigii 5+3.glinde (min:2 max:7) tespit edildi. ABH
olan ve olmayanlarin serum klor diizeyi arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin
dordiinde (%80) kalsiyum diisiikligii tespit edildi, bunlardan birinde ABH gelisti. Kalsiyum
diisiikligli 7+5.giinde (min:2 max:12) tespit edildi. ABH olan ve olmayanlarin serum kalsiyum
diizeyi arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin ti¢iinde (%60) fosfor diisiikliigii tespit
edildi, bunlardan ikisinde ABH gelisti. Fosfor diisiikliigii 24+0,3.giinde (min:1,8 max:2,4) tespit
edildi. ABH olanlarda olmayanlara gore serum fosfor diizeyi daha diisiiktii ancak anlamli fark
tespit edilmedi. Hastalarin higbirinde magnezyum diisiikligl tespit edilmedi. ABH olan ve
olmayan hastalarin serum magnezyum diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Hastalarin birinde albiimin diistikliigii 11.giinde tespit edildi ve bu hastada ABH gelisti. ABH
olan hastalarda serum albiimin diizeyi daha diisiiktii ancak ABH olmayanlarla kiyaslandiginda

anlaml fark tespit edilmedi.

ABH tespit edilen COVID-19 hastalarinin (n= 35) 17’si ikinci ay, 20’si ii¢lincii ay

kontrole geldi. Ikinci ay kontrole gelenlerin yedisinde (%41,1), ii¢lincii ay kontrole gelenlerin
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altisinda (%30) ABH devam ediyordu. Basta ABH olmayan (n= 76) hastalarin 21’1 ikinci ay,
34’ii iigiincii ay kontrole geldi. Ikinci ay yapilan kontrolde bu hastalarm dérdiinde (%19),
liciincii ay kontrolde bir hastada (%2,9) ABH tespit edildi. Ikinci ay kontrole gelen hastalarin
hepsinin daha 6nce bilinen kronik hastalig1 vardi. Basta ABH tespit edilen, {i¢iincii ay kontrole
gelen hastalarin altisinda bilinen bir hastalik yoktu ve birinde (%16,6) ABH devam ediyordu.
Herhangi bir kronik hastaligi olmayan ve ilk bagsvuruda ABH tespit edilmeyen (n= 14)
hastalardan birinde (%?7,1) liclincii ayda ABH tespit edildi.

Tablo 4.22 COVID-19 hastalarinin {i¢ aylik tam idrar parametrelerinin degerlendirilmesi

Tiim hastalar Kronik hastalig1 olmayan *
flkay  ikinciay Uciincii ay ik ay Uciincii ay
N=100 N=17 N=40 N=44 N=17
Ozellikler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Idrar dansitesi
Diisiik 36(36)  6(353)  15(37.5) 18 (40.9) 7 (41.1)
Normal 27027 50294)  7(17.5) 9.(20.4) 4(23.5)
Yiiksek 37(37)  6(353)  18(45) 17 (38,6) 6 (35.2)
Idrar glikoz
Yok 97(97) 16 (94.1) 39 (97.5) 42 (95.4) 16 (100)
Var 33)  1(59) 12.5) 2 (4,54) 0
Idrar eritrosit
Yok 80 (80) 13(76,5)  31(77.5) 37 (84.1) 15 (93,7)
Var 20(20) 4235  9(22.5) 7 (15.9) 1(6.2)
Idrar I6kosit
Yok 91 (91)  14(82.4)  37(92.,5) 39 (88,6) 16 (100)
Var 99  3(17.6)  3(7.5) 5(11.3) 0

* Kronik hastali1 olmayan hastalardan higbirinde ikinci ayda idrar tetkiki caligiimadi

COVID-19 hastalarinin {i¢ aylikk tam idrar parametreleri incelendiginde idrar
osmolalitesinin ¢ogunda yiiksek oldugu goriildii. Hastalarin yaklasik iigte birinde idrar
dansitelerinin yiiksek, iicte birinde ise diisiik oldugu tespit edildi. Bilinen kronik hastaligi

olmayan hastalarda benzer sonuglar elde edildi. COVID-19 hastalarinda idrarda glukoz,
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eritrosit, 16kosit varlig1 benzer siklikta devam etti. COVID-19 Hastalariin ii¢ aylik tam idrar
parametrelerinin degerlendirilmesi Tablo 4.22’de verilmistir. Kronik hastaligi olmayan
hastalarda ise idrarda glukoz, eritrosit, 16kosit varlig1 iiclincii ayda belirgin sekilde azaldigi

tespit edildi.

COVID-19 hastalarinin ii¢ aylik takibinde idrar sodyumu hastalarin ¢ogunda 20 mmol/l
iizerinde tespit edildi, FENA ise cogunda birin altinda seyretti. Tablo 4.23’te verilmistir. Kronik
hastalig1 olmayanda idrar sodyumu 20 mmol/l nin altinda ve FENA’nin birin altinda olmas1
liciincli ayda takiplerinde artti1 tespit edildi. Kronik hastaligi olmayan ve baslangicta idrar
sodyumu 20 mmol/I’nin tizerinde olan (n= 32), 26’sinin idrar sodyumu 40 mmol/I’nin {izerinde)
hastalardan, 13 hastanin iigiincii ay spot idrar incelemesinde, ikisinin idrar sodyumu 20
mmol/I’nin lizerinde (%15,3), 10’unun idrar sodyumu 40 mmol/I’nin iizerinde (%76,9) oldugu
tespit edildi. Ayrica baslangigta idrar sodyumu 20 mmol/I’nin altinda olan iki hastadan birinin
idrar sodyumu degeri ti¢lincii ayda 40 mmol/I’nin {izerinde tespit edildi. Benzer sekilde kronik
hastalig1 olanlarinda dahil edildigi tiim COVID-19 hastalarindan baslangicta idrar sodyumu
diizeyi 20 mmol/I’nin iizerinde olan (n= 78), 68’inin idrar sodyumu 40 mmol/I’nin {izerinde)
hastalardan 28 tanesinde iicilincli ayda spot idrar incelemesi yapildi. Biri hari¢ kalaninda
(%96,4) idrar sodyumu diizeyi 20 mmol/I’nin {izerinde oldugu hatta bunlardan 25’inin (%92,5)

idrar sodyumu diizeyi 40 mmol/I’nin iizerinde tespit edildi.

COVID-19 hastalarinin ¢ogunda idrar potasyum degeri ii¢ ay boyunca 15 mmol/I’'nin
iizerinde tespit edildi bu durum kronik hastaligi olmayanlarda da benzerdi. COVID-19
hastalarinin %22,9’sinin, kronik hastaligi olmayan hastalarin ise %22,2’unun, tgiincii ayda
idrar alblimin/kreatinin oram1 30 mg/gr’in iizerinde tespit edildi. Benzer sekilde idrar
protein/kreatinin orant COVID-19 hastalarinin  %38,9’unda, kronik hastaligi olmayan
hastalarin ise %33,3 iinde ii¢lincii ayda yasa gore yliksek oldugu tespit edildi. Kronik hastalig1
olmayan ve COVID-19 olan (n= 34) hastalardan idrar protein/kreatinin oran1 bagvuruda yiiksek
olan (n= 14) hastalarm sekizinin {i¢iincii ayda spot idrar incelemesi yapildi. Ugiinde (%37,5)
protein/kreatinin orani yiiksek seyretmeye devam etti. Ayrica baglangigta protein/kreatinin
orani normal olan (n= 20) hastalardan sekizinin {i¢lincii ayda spot idrar incelemesi yapildi ve

ikisinde (%25) protein/kreatinin orani yasina gore yliksek tespit edildi.
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Tablo 4.23 COVID-19 hastalarinin {i¢ aylik spot idrar parametrelerinin degerlendirilmesi

Tiim hastalar Kronik hastalig1 olmayan *
Ilk ay ikinciay Uciincii ay Ik ay Uciincii ay
Ozellikler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Idrar osmolalite
(mOsm/kg)
<100 0 1(16,7) 2(6,3) 0(-) 2 (12,5)
100-300 2(22,2) 1(16,7) 2(6,3) 0(-) 2 (12,5)
>300 7(77,8) 4(66,7) 28(87,5) 5(100) 14 (87,5)
Toplam 9 6 32 5 18
Idrar sodyum (mmol/l)
<20 6 (7,1) 1(14,3) 3 (8,6) 2 (5,8) 3 (16,6)
20-40 10 (11,9) 2(28,6) 2 (5,7) 6 (17,6) 2 (11,1)
>40 68 (81) 4(57,1) 30(85,7) 26 (76,4) 13 (72,2)
Toplam 84 7 35 34 18
Fraksiyonel sodyum
atilim (%)
<1 59 (71,1) 5(71,4) 29(853) 25 (73,5) 15 (88,2)
1-2 21(25,3) 1(14,3) 2(5,9) 8 (23,5) 2(11,7)
>2 3(3,6) 1(14,3) 3 (8,8) 1(2,9) 0
Toplam 83 7 34 34 17
Idrar potasyum (mmol/l)
<15 3 (25) 2 (33,3) 309,4) 1 (16,6) 2 (12,5)
>15 9 (75) 4(66,7) 29 (90,0) 5(83,3) 14 (87,5)
Toplam 12 6 32 6 16
Albiimin/ kreatinin
(mg/gr)
<30 65 (75,6) 8(88,9) 27(77,1) 29 (82,8) 14 (77,7)
30-300 16 (18,6) 1(11,1) 7 (20) 6(17,1) 4(22,2)
>300 5(5,8) 0 1(2,9) 0 0
Toplam 86 9 35 35 18
Protein / kreatinin
Normal 43 (51,2) 1 (10) 22 (61,1) 20 (58,8) 12 (66,6)
Yiiksek 41 (48,8)  9(90) 14 (38,9) 14 (41,2) 6 (33,3)
Toplam 84 10 36 34 18

* Kronik hastalig1 olmayan hastalardan hicbirinde ikinci ayda idrar tetkiki ¢alisilmadi

67



MIS-C tanili bes hastanin dordii ikinci ay kontrole geldi. Basvuruda ABH tespit edilen
iki hasta dahil hi¢birinde ABH gériilmedi. Ugiincii ay kontrole gelen iki hastada da ABH tespit
edilmedi. MIS-C hastalarinin ikisinde ikinci ayda tam idrar tahlili, birinden spot idrar tetkiki
yapildi. Hastalarin ikisinde de idrar dansitesi yliksek tespit edildi. Birinde idrarda eritrosit
vardir. Diger tam idrar parametreleri her iki hastada da normaldi. Spot idrar tetkiki incelenen
hastanin idrar sodyumu 40 mmol/I’nin {izerinde, FENA birin altinda, idrar potasyumu 15
mmol/I’nin {izerinde, albiimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’1n altinda, idrar protein/kreatinin orani
yasina gore normal tespit edildi. Ugiincii ayda, bir hastanin tam idrar ve spot idrar incelemesi
yapilabildi. Hastanin idrar osmolalitesi yiiksek, dansitesi normal tespit edildi. Tam idrar
parametrelerinin hepsi normaldi. Idrarda sodyum 40 mmol/I’nin iizerinde, FENA birin altinda,
idrar potasyumu 15 mmol/I’nin iizerinde, albiimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’in altinda, idrar

protein/kreatinin orani yasa gore normal olarak tespit edildi.

Serum sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor disiikligii tim COVID-19
hastalarinda ve kronik hastalig1 olmayan hastalarda {i¢iincii ayda belirgin sekilde azaldi. Tablo
4.24°te verilmistir. Serum alblimin dusiikliigli kronik hastaligi olmayan hastalarda hig
saptanamazken, kronik hastalig1 olan hastalarda ise ilk aydakine benzer sekilde devam ettigi
tespit edildi. Kronik hastaligi olmayan hastalarin basvuru serum sodyum diizeyi ile tiglincii ay
takibindeki serum sodyum, idrar sodyumu diizeyi arasinda iliski tespit edilmedi (sirasiyla p=

0,0448, p=0,28).

COVID-19 hastalarinin ii¢lincii ay kontroliinde, hastalarin %14,5’inde serum kalsiyum
yiiksekligi, %20’sinde serum fosfor yiiksekligi oldugu tespit edildi. Herhangi bir kronik
hastaligr olmayan COVID-19 hastalarinin da iigiincii ay kontroliinde, hastalarin %15’inde
serum kalsiyum yiiksekligi, %30’unde serum fosfor yiiksekligi oldugu tespit edildi. Kronik
hastaligi olmayan COVID-19 hastalarinin ii¢ aylik serum elektrolitlerinin degerlendirilmesi

Tablo 4.25°te verilmistir.

Kronik hastaligi olmayan COVID-19 hastalarinin {igiincii ay kalsiyum diizeyi ile ilk
basvurudaki idrar dansitesi, spot idrar protein, spot idrar kreatinin, spot idrar alblimin/kreatinin
orani arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (sirastyla p= 0,048, p= 0,026, p= 0,023,
p=0,021). Kronik hastalig1 olmayan COVID-19 hastalarinin ii¢iincii ay kalsiyum diizeyi ile ilk
basvurudaki D-dimer, CK-MB, lenfosit diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi
(strastyla p= 0,002, p= 0,022, p= 0,041). Kronik hastalig1 olmayan COVID-19 hastalarinin

iiclincii ay kalsiyum diizeyi ile ilk basvurudaki GFR degeri arasinda negatif korelasyon, bazal
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seviyeye gore kreatinin artis1 arasinda pozitif korelasyon olsa da istatistiksel olarak anlaml

diizeyde degildi.

Tablo 4.24 COVID-19 hastalarinin ii¢ aylik serum elektrolitlerinin degerlendirilmesi

ik ay Ikinci ay Uciincii ay
Ozellikler n (%) n (%) n (%)
Sodyum
Diisiik 23 (17,8) 7 (18,9) 4(7,3)
Normal 105 (81,4) 30 (81,1) 51(92,7)
Yiiksek 1 (0,8) (-) (-)
Toplam 129 37 55
Potasyum
Diisiik 13 (10,1) 5(13,2) 1(1,9)
Normal 114 (88,4) 33 (86,8) 53 (98,1)
Yiiksek 2 (L,6) (-) (-)
Toplam 129 38 54
Klor
Disiik 14 (11) 39,1 3(6,3)
Normal 103 (81,1) 26 (78,8) 44 (91,7)
Yiiksek 10 (7,9) 4 (12,1) 1(2,1)
Toplam 127 33 48
Kalsiyum
Diisiik 20 (16) 5(14,3) 1(L,8)
Normal 98 (78,4) 24 (68,6) 46 (83,6)
Yiiksek 7 (5,6) 6 (17,1) 8 (14,5)
Toplam 125 35 55
Fosfor
Diisiik 26 (21) 8(25) 4 (8)
Normal 81 (65,3) 21 (65,6) 36 (72)
Yiiksek 17 (13,7) 3094 10 (20)
Toplam 124 32 50
Magnezyum
Diisiik ) Q) )
Normal 121 (97,6) 29 (100) 47 (100)
Yiiksek 3124 (-) ()
Toplam 124 29 47
Alblimin
Diisiik 3(124) 2 (6,5) 1(2,3)
Normal 108 (86.,4) 29 (93,5) 40 (90,9)
Yiiksek 14 (11,2) (-) 3 (6,8)
Toplam 125 31 44
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Tablo 4.25 Kronik hastalig1 olmayan COVID-19 hastalarinin ii¢ aylik serum elektrolitlerinin

degerlendirilmesi
Ik ay Ikinci ay Uciincii ay
Ozellikler n (%) n (%) n (%)
Sodyum
Diisiik 8 (14,3) 0(-) 0(-)
Normal 48 (85,7) 1 (100) 20 (100)
Yiiksek 0(-) 0(-) 0()
Toplam 56 1 20
Potasyum
Diisiik 3(5,4) 1 (50) 0()
Normal 52(92,9) 1 (50) 20 (100)
Yiiksek 1(L,8) 0(-) 0(-)
Toplam 56 1 20
Klor
Diisiik 4(7,4) 0() 0(-)
Normal 49 (90,7) 0() 20 (100)
Yiiksek 1(1,9) 1 (100) 0()
Toplam 54 1 20
Kalsiyum
Diisiik 4(7,4) 0(-) 0()
Normal 44 (81,5) 1 (100) 17 (85)
Yiiksek 6 (11,1) 0() 3(15)
Toplam 54 1 20
Fosfor
Diisiik 7 (13,5) 1 (50) 1(5)
Normal 37 (71,2) 1 (50) 13 (65)
Yiiksek 8(15,4) 0(-) 6 (30)
Toplam 52 1 20
Magnezyum
Diisiik 0(-) 0(-) 0(-)
Normal 52 (100) 1 (100) 19 (100)
Yiiksek 0() 0() 0(-)
Toplam 52 1 19
Albiimin
Diisiik 0(-) 0() 0(-)
Normal 43 (81,1) 2 (100) 14 (82,4)
Yiiksek 10 (18,9) 0(-) 3(17,6)
Toplam 53 2 17

Benzer sekilde COVID-19 hastalarinin tiglincti ay serum kalsiyum diizeyiyle ilk

basvurudaki idrar dansitesi, spot idrar kreatinin, spot idrar albiimin/kreatinin orani, idrar
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sodyumu diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon goriiliirken (sirasiyla p= 0,002, p= 0,033,
p= 0,031, p= 0,002), D-dimer, lenfosit, kalsiyum, serum fosfor, 16kosit, trombosit diizeyi
arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla p= 0,049, p= <0,001, p= 0,033, p=
0,049, p= 0,006, p=<0,001). Kronik hastalig1 olan ve olmayan COVID-19 hastalarinin {igiincii
ayda serum kalsiyum ve P yiiksekliginin, ilk ay ile iiciincii aydaki ABH varligina gore

degerlendirilmesi Tablo 4.26’da ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.26 COVID-19 hastalarinin ii¢ilincii ay serum kalsiyum ve fosfor yiiksekliginin, kronik
hastaliklara ve akut bobrek hasarina gére dagilimi

Akut bobrek hasan
1. ay 3. ay 1. ve 3. ay Olmayan

Ozellikler n n n n
Kronik hastali1 olmayan

Hiperfosfatemi olan 0 0 1 5

Hiperkalsemi olan 1 0 0 2

Hiperkalsemi ve 0 0 0 0

Hiperfosfatemi olan

Hiperfosfatemi ve 4 1 0 6

Hiperkalsemi olmayan

Toplam 5 1 1 13
Kronik hastalig1 olan

Hiperfosfatemi olan 1 0 0 2

Hiperkalsemi olan 1 0 1 2

Hiperkalsemi ve 1 0 0 0

Hiperfosfatemi olan

Hiperfosfatemi ve 7 0 4 15

hiperkalsemi olmayan

Toplam 10 0 5 19

Kronik hastaligi olmayan COVID-19 hastalarinin ii¢lincii ay serum fosfor diizeyi ile ilk
basvurudaki hastanede takip siiresi, idrar dansitesi, spot idrar kreatinin, serum albiimin,
hemoglobin diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (sirasiyla p= 0,03, p=

0,005, p=10,012, p= 0,002, p=0,003). Benzer sekilde COVID-19 hastalarinin tiimiiniin ti¢lincii
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aydaki serum fosfor diizeyi ile ilk bagvurudaki hastanede takip siiresi, idrar dansitesi, spot idrar
kreatinin, serum albiimin, hemoglobin diizeyi arasinda anlaml1 negatif korelasyon tespit edildi
(strasiyla p= 0,033, p= 0,002, p= <0,001, p= 0,001, p= <0,001). Ayrica iigiincii aydaki serum
fosfor diizeyi ile, ilk bagvurudaki serum ferritin diizeyi, bazal seviyeye gore kreatinin artis orani,
serum fosfor diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla p= 0,003, p=
0,039, p= 0,001). Kronik hastaligi1 olmayan hastalarin ii¢lincli ay serum fosfor ya da kalsiyum

diizeyi ile ticilincii aydaki GFR degeri arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi.

MIS-C hastalarinin, ilk bagvurusunda tespit edilen serum elektrolit bozukluklar1 ikinci
ve Uclincli ayda diizeldi. Yalnizca bir hastada ii¢lincli ay kontroliinde bakilan serum fosfor
yiiksekligi tespit edildi. Diger hastalarin tiim elektrolit bozukluklar ikinci ve tigiincii ayda
diizeldigi tespit edildi.
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5. TARTISMA

Viral enfeksiyonlarla iligkili bobrek hasari daha once Parvoviriis B19, Hantaviriis,
Hepatit-B viriis, Hepatit-C virlis ve human immundefiency viriiste “HIV” gdsterilmistir. Bu
hasar direk viral tutuluma, immiin yanita veya inflamasyona bagli meydana gelebilir (Kormann
ve ark. 2020). Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi cocuk
saglig1 ve hastaliklar1 acil servise basvuran ve diger servislerde takip edilen COVID-19 ve MIS-
C tanmili hastalarin bagvuru ve takiplerindeki klinik, laboratuvar o6zellikleri incelendik.
Hastalarin basvuru ve takibindeki bobrek hasarimin sikligini, tipini ve olast sebeplerini
belirlemeyi amacladik. Calismamiza ocak ve mart 2022 tarihleri arasinda, 0-18 y1l araligindaki
SARS-CoV-2 PCR testi pozitif olan 130 COVID-19 hastasin1 ve bes MIS-C hastasini dahil
ettik. Calismanin yapildig1 donemde Tiirkiye’de baskin olan SARS-CoV-2 varyantt Omicron
(B.1.1.529) varyantiyd: (Global initiative on sharing all influenza data 2022). Ancak SARS-

CoV-2 varyant1 tiplendirmesi kurumumuzda ¢alisilmamastir.

COVID-19 hastalarinin %43,8’1 (n=57) kiz, %56,2’si (n= 73) erkekti, hastalarin ortanca
yast 56 ay (min:1, max:214) tespit edildi. Shoji ve arkadaslarinin (2022) Omicron varyanti
doneminde hastanede yatan ¢ocuk COVID-19 hastalarinda yapti§i ¢alismada, hastalarin
ortanca yasinin 6 yil (min:1, max:12) oldugunu ve %54,2’sinin erkek oldugunu bildirilmistir.
Cohen ve arkadaglarinin (2022) Omicron varyanti doneminde hastanede yatmayan 376
COVID-19 hastas1 ¢ocugun incelendigi bir calismada ise hastalarin ortanca yasinin 3 yil
oldugu, 9%52,6’simin erkek oldugu bildirilmistir. Calismamizin yas ve cinsiyet dagilimi

literatirle bildirilenlerle benzerdi.

Cocuklarda ABH’yi belirlemek i¢in pRIFFLE ve KDIGO kriterleri kullanilmasi
onerilmektedir. Her iki kriterin karsilastirildigi ¢alismalarda pRIFFLE ve KDIGO kriterlerinin
ABH tanis1 koymada yiiksek korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Sutherland ve ark. 2015;
Nahum ve ark. 2019). Calismamizda ABH’yi degerlendirmek i¢in KDIGO ve pRIFFLE
kriterleri kullanildi. Ayrica hastalarin yasa gore kreatinin diizeyi yiiksekligi degerlendirildi ve
GFR hesaplandi. COVID-19 hastalarinda ABH siklig1 her iki kriterde de %31,5 (n= 35) oldugu
tespit edildi. ABH olanlarin %42,9 (n= 15) kiz, %57,1°1 (n= 20) erkekti. ABH ile cinsiyet
arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (p= 0,956). ABH olan hastalarin ortanca yas1 24,8 ay
(min:1 max:211) olmayanlarinin ise 89,3. Ay (min:1 max:214) tespit edildi. ABH olanlarin
yas1, olmayanlara gore anlamli sekilde daha kiigiiktii (p= 0,005). KDIGO evrelemesine gore
hastalarin %13,5’inde evre 1, %12,6’sinda evre 2, %5,4’iinde evre 3 ABH vardi. PRIFFLE
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kriterlerine gore hastalarin %14,4’linde evre 1 (risk), %14,4’linde evre 2 (hasar), %2,7’sinde
evre 3 (yetmezlik) ABH tespit edildi. iki kriter kiyaslandiginda ABH evrelemesi agisindan da
aralarinda anlaml fark tespit edilmedi (p= 0,926). Hastalarin %16,3’iinde serum kreatinini,
yasa gore normal diizeyin Uistlinde tespit edildi. Hastalarin %20,9’unun GFR degeri (Schwartz
hesaplama ydntemine gore) 90 ml/dk/1.73 m?’nin, %6,9’unda ise 60 ml/dk/1.73 m2’ nin
altindaydi. Basalely ve arkadaslarinin (2021) COVID-19 hastaligi olan 97 ¢ocugu inceledigi
calismada, KDIGO kriterine gore hastalarin %8’inde ABH tespit edilmis, hastalarin %6,2’sinde
evre 1, %1’inde evre 2, %1’inde evre 3 ABH gelismis, ABH olan hastalarin ortanca yasinin 6
oldugu ve %63,5 inin erkek oldugu tespit edilmis, yas ve cinsiyetle ABH arasinda anlamli iligki
tespit edilmemistir. Mohkam ve arkadaslarinin (2021) ileri merkezde takip edilen COVID-19
hastas1 71 ¢ocukta yaptig1 calismada ise pRIFFLE kriterine gore hastalarin %34,5’inde ABH
oldugu ve hastalarin %6,9’unda evre 1, %8,6’sinda evre 2, %18,9’unda evre 3 ABH oldugu
tespit edilmis, hastalarin ortanca yasinin 6,49+5 yil oldugu (min: 1 ay, max:15 y1l) ve %60’ mnin
erkek oldugu bildirilmistir. Raina ve arkadaslarinin (2022) 21 yasindan kii¢iik olan ve yogun
bakim {initesinde takip edilen COVID-19 hastalarinda yaptiklari ¢alismada ise, ABH olan
hastalarin ortanca yasinin (5 yil), ABH olmayanlara (4 yil) gore anlamli olarak daha ytiiksek
oldugu bildirilmistir. Yine bu ¢alismada KDIGO kriterlerine gore hastalarin %10,8’inde ABH
gelistigi ve hastalarin %6,8’inde evre 1, %1,6’sinda evre 2, %2,4’iinde evre 3 ABH oldugu
bildirilmistir. Hastalarin %51,8’1 erkek olan bu ¢alismada da cinsiyetle ABH arasinda anlamli
iliski tespit edilmemistir. Devrim ve arkadaslarinin (2022) COVID-19 tanisiyla hastanede takip
edilen 115 cocugu inceledikleri ¢alismada ise hastalarin %33 {iniin serum kreatinin seviyesinin
yasa gore yiiksek oldugu tespit edilmis, bobrek hasari oldugu diisliniilen hastalarin (%20,9)
ortanca yasinin olmayanlara kiyasla daha kii¢iik (6 yila karst 10 yil) oldugu gdosterilmistir.
Sorkhi ve arkadaslarimin (2022) COVID-19 hastast olan g¢ocuklarin GFR’sini inceledigi
calismada ise hastalarin %66,6’sinda GFR 90 ml/dk/1.73 m2’nin altinda, %?21,3’linde 60
ml/dk/1.73 m2’nin altinda oldugu tespit edilmistir. Literatiir incelendiginde ABH tanis1 igin
kullanilan kriter, hasta grubunun 6zelligine gore ABH siklig1 ve yas dagiliminin farkli oldugu
goriilmektedir. Cocuklarda ABH tanimi i¢in bir ¢ok kriterin kullanilmasinin, ABH insidans ve
prevalans ¢alismalarinda farkliliklara sebep oldugu bilinmektedir (Zappitelli ve ark. 2008).
Bizim calismamiz yatan ve ayaktan takip edilen hatalar1 igermektedir ve ¢calismamizda ABH
siklig1 bir ¢ok kritere gore degerlendirilmistir. Bunun literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.
Calismamizda diger calismalarda bildirilenlere gore sikligi farkli olsada, diger caligmalarda
bildirilenleri destekler nitelikte en sik evre 1 ABH tespit edilmistir. Farkliliklarin 6reneklem

farkliligindan ve kullanilan kriterlerden dolay1 oldugu kanaatindeyiz. COVID-19 hastasi
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cocuklarda meydana gelen ABH ile hasta yasinin karsilastirildigi az sayida ¢aligma vardir.
Devrim ve arkadaglarinin (2022) yaptigr ¢alisma, calismamizda tespit ettigimiz bulguyu
destekler niteliktedir. Buna karsin Raina ve arkadaglarinin (2022) yaptigi1 calismaya sadece 18
yas alt1 degil, 21 yas alt1 tiim hastalarin dahil edilmesi ve sadece yogun bakimda takip edilen
hastalarin incelenmis olmasi, ¢alismamizdan farkli olarak daha biiyiik yas gurubu hastalarda

daha sik ABH tespit etmelerine sebep olmus olabilir.

Calismamizda MIS-C tanisi olan hastalarin hepsi (n= 5) erkekti. Hastalarin ortanca yasi
182,4 ay (min:104,7 max:204) tespit edildi. Ahmed ve arkadaslarinin (2020) MIS-C tanil1 662
hastay1 degerlendirdigi calismada hastalarin ortalama yasinin 9,3+0,5 yil oldugu ve hastalarin
%52,3’1iniin erkek oldugu bildirilmistir. Feldstein ve arkadaslarinin (2021) MIS-C tanili1 539
hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada hastalarin ortanca yasinin 8,9 yil oldugu ve %57,7sinin
erkek oldugu bildirilmistir. Stewart ve arkadaslariin (2022) MIS-C tanili 110 hastanin
degerlendirildigi caligmasinda ise hastalarin ortanca yasinin 10,2 y1l oldugu ve %57’sinin erkek
oldugu bildirilmistir. MIS-C, tahmini insidansi 100.000 niifusta 2 olan ve COVID-19 ile iliskili
nadir bir klinik tablodur (Dufort ve ark. 2020). Calismamizda literatiirden farkli olarak
hastalarin hepsi erkekti ve ortanca yasi literatiirde bildirildiginden daha yiiksekti. Bunun

calismada incelenen hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigi kanaatindeyiz.

Bes MIS-C hastasinin ikisinde (%40) pRIFFLE ve KDIGO kriterlerine géore ABH
saptandi. Her iki kritere gore de, ABH olan her iki hastada da evre 1 ABH tespit edildi. Godfred-
Cato ve arkadaglarinin (2020) yaptig1 calismada MIS-C hastalarinda ABH siklig1 %18,4
bulunurken, agir klinikteki hastalarda ABH sikliginin anlamli sekilde arttig1 ve %37,9 oldugu,
hastalardan %0,4’linde diyaliz ihtiyac1 gelistigi bildirilmistir. Ahmed ve arkadaslarinin ( 2020)
yaptig1 calismada ise MIS-C hastalarinda ABH sikligi %16,3 bulunmustur. Lipton ve
arkadaglarinin (2021) MIS-C tanisi olan 52 hastay inceledikleri ¢alismada ise KDIGO kriterine
gore hastalarin %46’sinda ABH gelistigi tespit edilmistir. ABH olanlarin %58’inde evre 1,
%27’sinde evre 2, %15’inde evre 3 ABH tespit edilmistir. Basalely ve arkadaslarinin (2021)
MIS-C tanisi olan 55 hastayi inceledikleri ¢alismada KDIGO kriterine gore ABH sikligi1 %18,2
tespit edilmistir. ABH olanlarin %40’inda evre 1, %%20’sinde evre 2, %40’inda evre 3 ABH
tespit edilmistir. Sezer ve arkadaglarinin (2022) MIS-C tanist olan 123 hastanin incelendigi
calismasinda ise ABH sikliginin %22,8 oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada klinik agirlagtikea,
serum kreatinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Calismamizda ABH siklig1 literatiire
gore daha yiiksekti ancak ABH evresi literatlirdekine benzer sekilde ¢ogunlukla evre 1’deydi.

ABH sikliginin fazla olmasinin sebebi calismamizdaki 6rneklem sayisinin literatiirdeki
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caligsmalara gore daha az olmasi olabilir. Calismamizda ABH olan hastalarin ortanca yas1 188,6
ay (min:182,4, max:194,7) olarak tespit edildi. MIS-C hastalarinda, ABH ile yas arasinda
anlaml iligki tespit edilmedi (p= 0,563). Lipton ve arkadaglarinin (2021) yaptig1 ¢calismada
ABH olan hastalarin %54 {iniin erkek oldugu ve ABH olanlarin ortanca yasinin 10 yil oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismada ABH olanlarin yasi, olmayanlara gore (4 yil) anlamli olarak daha
biiylik oldugu bildirilmistir. Basalely ve arkadaglarinin (2021) yaptigi ¢alismada ise ABH olan
hastalarin %45 inin erkek oldugu ve ABH olan hastalarin ortanca yasinin 8,7 yil oldugu tespit
edilmistir. Bu calismada ABH ile hasta yas1 arasinda anlaml iliski tespit edilmemistir. Stewart
ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 calismada ABH olan hastalarin %51’inin erkek oldugu ve
cinsiyetle ABH arasinda anlamli iligki olmadig1 gosterilmistir Bu ¢alismada ABH olanlarin
ortanca yasginin (9 yil) , olmayanlara (10,5 yil) kiyasla daha kii¢lik oldugu ancak aralarinda
anlaml fark olmadig1 gosterilmistir. Literatiire bakildiginda ABH olan MIS-C hastalarinin yas
dagilimmin caligmalara gore farkli oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda, MIS-C
hastalarinin ortanca yasinda oldugu gibi ABH olan MIS-C hastalarinin da ortanca yas literatiire
gore ylksekti. Bu farkliligin ¢alismamizdaki 6rneklem sayisinin diger ¢alismalara kiyasla az

olmasindan kaynaklandig1 kanaatindeyiz.

COVID-19 hastalarinin %96,9°’unda (n= 126) basvuru sirasinda en az bir sikayet vardu.
En sik sikayetlerin sirasiyla ates (%66,9), oksiiriik (%44,6), beslenmede azalma (%40), kusma
(%32,3), ishal (%23,3), nobet (%17,7) oldugu tespit edildi. Nefes darlig1 sikayeti hastalarin
yalnizca %6,9’una vardi. Stokes ve arkadaglarinin (2020) yaptigi calismada, COVID-19 hastasi
olan 69703 cocuktan 17877’inde (%25,6) en az bir semptom oldugu ve semptomu olan
hastalardan %40,1’inde Oksiiriik, %38,3 linde ates, %13,8’inde nefes darlig1, %13,5’inde ishal,
%10,2’sinde bulant1 kusma, %7,4’linde ise karin agrisi oldugu bildirilmistir. 2022 y1l1 basindan
beri tiim diinyada en sik goriilen Omicron varyantinda, dnceki varyantlara gore COVID-19
hastaliginin klinik 6zellikler degismistir (Wolter ve ark. 2022). Setiabudi ve arkadaslarinin
(2022) Omicron varyantinin, cocuk hastalardaki klinik o6zelliklerini degerlendirildigi
calismada, hastanede takip edilen 13 yasindan kiiciik olan 138 hastada sikayetlerin siklik
sirasinda gore sirasiyla ates (%61), oksiiriik (%57), kusma (%26), nefes darlig1 (%31), ndbet
(%31) ve ishal (%25) oldugu bildirilmistir. Cohen ve arkadaglarinin (2022) hastane yatisi
gerekmeyen 15 yasindan kiigiik olan, Omicron varyanti pozitif tespit edilen 376 ¢ocuk hastada
yaptiklari ¢aligmada ise hastalarin %86,4’iinde ates, %53,4’linde oksiiriik, %19,7’sinde kusma,
%11’inde ishal, %38,5’inde solunum sikintis1 sikdyeti oldugunu ve %38’inde beslenmenin

azaldigini bildirmistir. Omicron varyantinin klinik 6zellikleriyle ilgili literatiir bilgisi heniiz
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kisithdir. Caligmamiza hastaneye yatan ve yatmayan hastalar dahil edilmistir. Ayrica
calismamizda, diger ¢aligmalardan farkli olarak 18 yasina kadar tiim ¢ocuklarin dahil edilmis
olmasinin literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz. Calismamizda literatiirde bildirildigi gibi
en sik sikayetlerin ates ve oksiiriik oldugu tespit edildi. Ugiincii siklikta beslenmenin azalmasi
sikayeti oldugunu tespit ettik. Hastalarin beslenme durumlarinin incelendigi ¢alisma az sayida
yapilmis olup, bulgularimizin literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz. Caligmamizda
literatiirle kiyaslandiginda ishal, kusma sikayeti siklig1 daha fazla tespit edilmistir. Bunun

orneklem farkliligindan kaynaklandig: kanaatindeyiz.

Calismamizda en az bir sikdyeti olan hastalarla, hicbir sikayeti olmayan hastalar
kiyaslandiginda, ABH ile sikdyet varlig1 arasinda anlaml iligki tespit edilmedi. Beslenmesi
azalan hastalarda ABH siklig1 anlamli sekilde daha sik tespit edildi (p= 0,041). Beslenmesi
azalan hastalarda, beslenmenin azalma derecesi ile ABH siklig1 arasinda anlaml fark tespit
edilmedi. Diger sikayetlerle ABH gelismesi arasinda anlamli iligki tespit edilmedi. Basalely ve
arkadaslarinin (2021) COVID-19 hastasi olan 97 cocugu inceledikleri ¢alismada hastalarin
%70,1’inde ates, %48,5’inde gastrointestinal sikayetler, %21,6’sinda oksiiriik sikayeti oldugu
bildirilmistir. Calismada higbir sikayetle ABH siklig1 arasinda iliski bulunamamis ancak ABH
olan hastalarin %50’si gastrointestinal sikayetle basvurdugu tespit edilmistir. Martin ve
arkadaslarinin (2022) COVID-19 hastasi olan 423 ¢ocugu inceledikleri ¢aligmada ise hastalarin
%15,3’linde ishal ve/veya kusma sikayeti oldugunu bildirilmistir. Beslenme durumunun ve
dehidratasyonun incelenmedigi bu calismada ishal ve kusmasi olan hastalarda anlamli olarak
ABH sikliginin arttig1 tespit edilmistir. Diger sikayetlerle ABH siklig1 arasinda anlamli fark
belirtilmemistir. Calismamizda ishal veya kusma sikdyeti olanlarda ABH siklig1 yiiksek
¢ikmamuistir. Bununla beraber beslenmede azalma sikayeti, ishal ya da kusma sikayetinden daha
fazla tespit edilmistir. Bu durum gastrointestinal sikayetlerden bagimsiz olarak hastalarda

beslenmesinin bozuldugunu gostermektedir.

COVID-19 hastalarimin bagvuru muayenesinde en sik bulgularin sirasiyla tasikardi
(%33,3), solunum seslerinde ral %?24,6), takipne (%21,5), dehidratasyon (%14,6), mukoza
kurulugu (%13,8) cilt kurulugu (%12,3), ates (%10,8) oldugu tespit edildi. Shoji ve
arkadaslarinin (2022) hastaneye yatan Omicron varyantr oldugu bilinen 389 c¢ocuk hastada
yapilan ¢alismada, hastalarin %1,8’inde pnémoni oldugu tespit edilmistir. Literatiirde COVID-
19 ¢ocuk hastalarinin fizik muayene bulgularinin bildirildigi calisma g¢ok az sayidadir.
Calismamizda fizik muayene bulgularinin ABH gelismesiyle iliskisinin incelenmis olmasi ve

fizik muayene bulgularinin sikliginin bildirilmis olmasinin literatiire katki saglayacagi
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kanaatindeyiz. Dehidratasyon tespit edilen hastalarda ABH anlamli sekilde daha sik goriildii
(p=0,001). Benzer sekilde mukoza veya cilt kurulugu olanlarda ABH anlamli sekilde daha sik
gorildi (p= 0,001, p= 0,035). Diger fizik muayene bulgulariyla ABH siklig1 arasinda anlamli
iligki tespit edilmedi. Cocuklarda ABH siklikla hipovolemi zemininde gelistigi bilinmektedir
(Kellum ve ark. 2021; Ruas ve ark. 2022). Calismamizda da ABH olan hastalarda
dehidratasyonun, dehidratasyon bulgularinin ve dehidratasyona sebep olabilecek beslenmede
azalmanin anlamh sekilde daha sik oldugu tespit edilmis olmasi, COVID-19 hastasi olan

cocuklarda ABH’nin hipovolemi zemininde gelistigini diisiindiirmektedir.

(Calismamizda MIS-C tanisi olan hastalarin hepsinde en az bir sikayet vardi. Hastalarin
sikayeti sirasiyla ates (%100), dokiintii (%80), beslenmede azalma (%80), ishal (%80), kusma
(%60), konjonktivit (%60), norolojik sikayetlerdi (%20). Ahmed ve arkadaslariin (2020)
yaptig1 calismada MIS-C hastalarinin hepsinde ates, %56,2’sinde dokiintii, %73,7’sinde ishal,
%68,3’linde kusma, %51,8’inde konjonktivit, %11’inde istah azalmasi, %10’unda norolojik
sikayetler oldugu bildirilmistir. Basalely ve arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada MIS-C
hastalarinin %89,1’inde gastrointestinal sikayetler, %94,5’inde ates, %49,1’inde dokiintii,
%14,5’inde miyalji, %12,7’sinde Oksiiriik, oldugu bildirilmistir. Feldstein ve arkadaslarinin
(2020) yaptig1 ¢calismada ise MIS-C hastalarinin hepsinde ates oldugu, %55’ inde konjonktivit,
%359’unda dokiintii oldugu bildirilmistir. Caligmamizda da literatiirle benzer sekilde ates ve
gastrointestinal sikayetlerin sik oldugu tespit edildi. Literatiirde MIS-C hastalarinin beslenme
durumu ile ilgili calisma azdir, calismamizda ise hastalarin %80’inde beslenmenin azaldigi
bildirilmistir. Calismamizda hastalarin sikayetleriyle ABH siklig1 arasinda anlaml iligki tespit
edilmedi ancak ABH olan hastalarin her ikisinde de beslenmede azalma, ishal ve kusma vardi.
Basalely ve arkadaglarmin (2021) yaptigi ¢alismada da ABH olan hastalarin hepsinde
gastrointestinal sikayetlerin ve ates sikayetinin oldugu ancak hastalarin sikayetiyle ABH siklig1
arasinda anlaml iliski olmadig: tespit edilmistir. Stewart ve arkadaglarimin (2022) yaptigi
calismada da benzer sekilde ishal, kusma, solunum gii¢liigii sikayeti, ABH olanlarda daha sik
oldugu ancak ABH gelisimi ile sikayetler arasinda anlamli iliski olmadig1 bildirilmistir.
Calismamizda da literatiirde bildirildigi gibi MIS-C hastalarinda sikayetlerle ABH siklig1
arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Bunun yaninda ¢alismamizdaki hasta sayisinin az

olmasi istatistik analiz yapmamizi kisitlamigtir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin %43,8’inde daha once bilinen herhangi bir
kronik hastalik yoktu. ABH siklig1 kronik hastaligi olanlarda (%34,3), olmayanlara (%27,2)
gore daha sik tespit edildi ancak aralarinda anlamli fark tespit edilmedi. COVID-19 hastalarinin
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%33,1’inin bagvuru dncesinde kullandig1 en az bir ila¢ vardi. Bagvuru oncesi steroid ya da
antibiyotik kullananlarda ABH daha sik gelisse de onceden ila¢ kullanimiyla ABH siklig1
arasinda anlamh fark tespit edilmedi. Yetiskin COVID-19 hastalarinda yapilan ¢alismalarda
kronik hastaligi olan hastalarda ABH siklig1 anlaml sekilde daha fazla oldugu bildirilmistir.
Yetigkin COVID-19 hastalar1 i¢in kronik hastaligi olmak, ABH i¢in risk faktorii olarak
belirlenmistir (Bowe ve ark. 2020). Hastanede yatma ihtiyact olan yetiskin COVID-19
hastalarinda basta hipertansiyon ve diyabetis mellitus gibi kronik hastaliklarin daha sik olmasi,
hastanede yatan COVID-19 hastalarinda ABH sikliginin fazla olmasimin sebebi olarak
diisiiniilmiistiir (Sahin 2021; Unal 2021). COVID-19 hastalarinda meydana gelen bdbrek
hasarinda, kronik hastaliklarin ne derece rolii oldugu ile ilgili ¢aligma ¢ocuk hastalarda az
sayida bildirilmistir. Basalely ve arkadaslarinin (2021) COVID-19 hastast olan 97 cocugu
inceledikleri ¢alismada hastalarin %24,7’sinde, ABH olanlarin ise %37,5’inde daha 6nce
bilinen en az bir kronik hastalik oldugu bildirilmistir ancak ABH siklig1 ile kronik hastalik
siklig1 arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Martin ve arkadaglarinin (2022) COVID-19
hastas1 olan ¢ocuklar1 inceledikleri ¢alismada ise ABH olan hastalarin %26°sinda bilinen en az
bir kronik hastalik oldugunu bildirilmistir. Bu calismada da ABH sikligiyla kronik hastalik
varlig1 arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir. Raina ve arkadaslarinin (2022) 21 yasindan
kiiclik ve yogun bakim tinitesinde takip edilen COVID-19 hastalarinda yaptiklari ¢calismada ise
solunum, kardiovaskiiler, endokrin, hematolojik hastaligi olan hastalarda anlamli olarak ABH
sikliginin arttig1 tespit edilmistir. Onkolojik, ndrolojik, gastrointestinal hastalik yada obezite
varligiyla ABH gelismesi arasinda anlaml iligki tespit edilmemistir. Raina ve arkadaslarinin
(2022) calismay1 sadece yogun bakimda yatan hastalarda yapmis olmalar1 ve 21 yas alti
hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi ¢cocuk COVID-19 hastalarinda ABH gelismesinin kronik
hastaliklarla iligkisini net sekilde gdstermemektedir. Bizim ¢alismamizda da diger caligmalara
benzer sekilde, ABH siklig1 kronik hastaliklar olanlar ile olmayanlarda benzer tespit edilmistir.
Bulgularimiz COVID-19 hastalarinda gelisen ABH’nin, kronik hastalik sahibi olmaktan

bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda MIS-C tanist olan hastalardan biri hari¢ digerlerinde (%80) bilinen
herhangi bir kronik hastalik yoktu. Hastalardan birinde (%20) obezite tespit edildi. MIS-C
hastalarindan birinde bagvuru 6ncesi ila¢ kullanimi Oykiisii vardi (NSAI). Bu hastada takip
sirasinda ABH gelismedi. Ahmed ve arkadaglarinin (2020) yaptigi calismada ise MIS-C
hastalarinin %48’inde bilinen kronik hastalik oldugu ve hastalarin %50,8’inde obezite,

%26,5’inde solunum yolu hastaligi (en sik astim) oldugu bildirilmistir- Feldstein ve
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arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada ise hastalarin %30,9’unda bilinen en az bir kronik
hastalik oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada da hastalarda en sik obezite (%36,2) ve solunum
hastalig1 (%13,4) oldugu bildirilmistir. Stewart ve arkadaglarinin (2022) yaptig1 calismada
MIS-C hastalarinda ABH gelismesi ile daha 6nce bilinen kronik hastalik sahibi olma arasinda
bir iligski olmadig1 gosterilmistir. Calismamizda MIS-C hastalarinin sayisinin az olmasi istatistik
calismalarinin  yapilmasini  kisitlamigtir  ancak literatlir  bilgilerini  destekler sekilde
hastalarimizda en sik eslik eden hastalik olarak obezite tespit edilmistir. ABH ile kronik

hastaliklar arsinda iligki tespit edilmemistir.

Calismamizda inceledigimiz COVID-19 hastalarinin %35,4’1i ayaktan takip edildi.
Hastalarin %15,4°1 acil serviste kisa siireli, %44,6’s1 cocuk servisinde, %4,6’s1 yogun bakimda
yatirilarak takip edildi. COVID-19 hastalari, hastanede 5. glin (min:1, max:14) takip edildi.
Serviste takip edilen hastalardan %63,1’inde oksijen destegi ihtiyacit olmadi, hastalardan
%20,2’sine serbest oksijen, %10,7’sinde yiiksek akisli oksijen verildi ve %6’sinda entiibasyon
ihtiyaci oldu. Setiabudi ve arkadaslarinin (2022) hastanede yatan 138 Omicron varyanti pozitif
cocuk hastalar1 inceledikleri ¢aligmada, hastalarin %88’inin serviste takip edildigi, %4’linlin
yogun bakimda takip edildigi ve hastalarin hastane yatis siiresinin 2 giin (min:0, max:30) oldugu
bildirmistir. Bu ¢aligmada hastalarin %14’sinin oksijen destegi aldigi, %1 inde yliksek akigh
oksijen ihtiyaci, %5 inde entiibasyon ihtiyaci oldugunu bildirmistir. Abdullah ve arkadaslarinin
(2022) Omicron varyantt tespit edilen ve %79 unun 19 yasindan kiigiik olan tiim yas grubundan
466 hastay1 inceledikleri calismada ise hastanede yatarak takip siiresinin 4+3,7 giin oldugunu
ve alt1 ¢gocuk hastada (%1,2) yogun bakim ihtiyaci oldugu bildirilmistir. Shoji ve arkadaslarinin
(2022) hastaneye yatan Omicron varyanti oldugu bilinen 389 cocuk hastay1 inceledikleri
calismada hastalarin 5 giin (min:3, max:8) hastanede takip edildigi, %1,5’inde yogun bakim
yatis ihtiyaci oldugu bildirmistir. Bu caligmada hastalarin %7,2’sinde oksijen ihtiyact oldugu,
%0,5’inde entiibasyon ihtiyact oldugu bildirilmistir. Doenhardt ve arkadaslarmin (2022)
Omicron varyanti pozitif 15708 g¢ocugu inceledigi calismada ise hastalardan %4,2’sinin
solunum destegi ihtiyact duydugu, %2,4’iinde invaziv mekanik ventilator ihtiyaci oldugu
bildirilmistir. Calisma grubumuzda ayaktan takip edilen hastalar da dahil edilmis olmasina
ragmen yogun bakim yatisi sikliginin ve solum destegi uygulanan hasta sikliginin literatiirde
bildirilenden fazla olmasinin sebebinin, ¢alismamizin yapildigi merkezin ii¢lincii basamak ileri
bir merkez olmasi ve yogun bakim servisinin bolgede en biiyiik ¢ocuk yogun bakim merkezi

olmas1 kanaatindeyiz. Benzer calismalar ¢ogunlukla hastanede yatan hastalar1 incelemistir,
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calismamizda ayaktan takip edilen hastalarin da incelenmis olmast literatiire katki saglayacagi

kanaatindeyiz.

Calismamizda hastanede yatarak takip edilen COVID-19 hastalarinda ABH sikligi
(%41), ayaktan takip edilen hastalara kiyasla (%22,8) daha fazlaydi ancak iki grup arasinda
anlamli fark tespit edilmedi. Yatan hastalar icinde yogun bakim ihtiyaci olanlarda, olmayanlara
gore anlamli sekilde ABH sikligi (%83,3) daha fazla goriildii (p= 0,038). Oksijen ihtiyaci
olanlar ile olmayanlar arasinda ABH siklig1 arasinda anlamli fark tespit edilmezken entiibasyon
ithityaci olanlarda, olmayanlara gore ABH siklig1 anlamli sekilde daha fazla goriildii (p= 0,005).
ABH olan ve olmayan hastalarin hastane takip siireleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Mohkam ve arkadaslarinin (2021) ¢aligmasinda ABH olan COVID-19 ¢ocuk hastalarinin, ABH
olmayanlara gore yogun bakim yatis sikliginin (%35'e kars1 %16,1) ve solunum destegi alma
sikliginin (%30'a kars1 %15,6) daha fazla oldugunu gostermistir. Basalely ve arkadaslarinin
(2021) COVID-19 hastast ¢ocuklar inceledigi ¢alismada ABH olanlarda, olmayanlara gore
daha fazla inotrop, yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyact oldugu tespit edilmistir.
Ayrica ABH olanlarin olmayanlara gore anlamli sekilde daha uzun siire hastane takibi oldugu
gosterilmistir. Martin ve arkadaslarimin (2022) COVID-19 hastas1 ¢ocuklar1 inceledigi
calismada da yogun bakim yatistyla ve hastaligin agirlik derecesiyle ABH sikliginin anlaml
olarak artt1g1 tespit edilmistir. Raina ve arkadaslarinin (2022) ¢ocuk yogun bakimda takip edilen
21 yasindan kiicik 2546 COVID-19 hastasini inceledikleri ¢ok merkezli calismada ise
hastalarin %10,8’inde ABH gelistigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada ABH olan hastalarin,
olmayanlara gbre yatis siiresinin anlamli sekilde daha uzun, solunum destegi ihtiyacinin ve
kardiyovaskiiler destek ihtiyacinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica ABH evresi arttik¢a
yatig siiresinin anlamli sekilde uzadigi, daha fazla solunum ve kardiyovaskiiler destek
ithtiyacinin oldugu gosterilmistir. Calismamizda da literatiirde bildirileni destekler sekilde ABH
siklig1 yogun bakim ve mekanik ventilator ihtiyaci ile artmaktadir. Yetiskin caligmalarinda
ABH geligen hastalarda, yogun bakim, mekanik ventilasyon ve vazopressor ihtiyacinin daha
fazla oldugu bildirilmistir (Sahin 2021). Cocuk hastalarda da benzer bulgularin tespit edilmesi,
COVID-19 hastalarinda ABH geligsmesi halinde, yastan bagimsiz olarak ileri destek tedavisi
ihtiyacinin oldugunu gostermektedir. COVID-19 olmayan c¢ocuk hastalarda da ABH
gelisenlerde mortalite, yogun bakim yatisi riskinin arttig1 ve daha uzun siire hastane yatist
ihtiyaci oldugu gosterilmistir. Ayrica ABH gelismesi, yogun bakimda yatmayan hastalarda dahi

artmis mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (Hoste ve ark. 2018). Calismamizda,
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yalnizca bir hastanin takip sirasinda hayatini kaybetmesi sebebiyle mortalite ile iligkili analizler

yapilamamustir.

COVID-19 hastalarindan yatirilarak takip edilenlerden %77,4’1i yatis1 sirasinda en az
bir ilag tedavisi aldi. En sik kullanilan ilaglar antibiyotik (%50) ve steroid (%22,6) idi.
Kullanilan antibiyotiklerin g¢ogunlugu (%85°1) nefrotoksik yan etkisi oldugu bilinen
antibiyotiklerdi. En sik kullanilan antibiyotikler sirasiyla %54,8 piperasilin-tazobaktam, %21,4
sefalosporin, %21,4 ampisilin-sulbaktandi. Hastalarin %4,8’inde amikasin, %2,4’linde
vankomisin kullanimi vardir. ABH sikligr ilag kullananlarda (%37), kullanmayanlara gore
(%28,5) daha fazla tespit edildi ancak istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Benzer sekilde
antibiyotik kullananlarda ABH siklig1 (%42), kullanmayanlara (%26,4) gore daha fazlaydi
ancak istatistiksel anlamh fark tespit edilmedi. Servis takibi sirasinda iki hastaya kemoterapi
uygulandi, her iki hastada da ABH gelisti ancak 6rneklem sayisinin az olmas istatistiksel analiz
yapmamizi kisitladi ve kemoterapi kullanimiyla ABH gelismesi arasinda anlaml iliski tespit
edilmedi. Basalely ve arkadaslarmmin (2021) yaptigi ¢alismada COVID-19 hastast olan
cocuklarin %31’inde NSAI, %16’sinda steroid, %15’inde antibiyotik kullanim1 oldugu ve ABH
olanlarda, olmayanlara gore anlamli sekilde daha fazla nefrotoksik antibiyotik (vankomisin)
kullanildig: bildirilmistir. Diger ilaglarla (IVIG, anakinra, hidroksiklorokin, remdesivir) ABH
arasinda anlaml iligki tespit edilmemistir. Hastanede yatan ¢cocuklarda ABH’nin sik sebebinin
nefrotoksik ila¢ kullanimi oldugu bilinmektedir. Hastanede yatan hastalardan nefrotoksik
ilaglara maruz kalanlarda, %30 sikliginda ABH gelistigi bildirilmistir (Gist ve ark. 2022).
Cocuklarda en sik kullanilan nefrotoksik antibiyotiklerin piperasilin-tazobaktam ve vankomisin
oldugu bildirilmistir (Kalligeros ve ark. 2019). Calismamizda da literatlirde bildirilenleri
destekler sekilde ilag kullananlarda ABH daha sik gelisti ancak ila¢ kullanmayan hastalarda da
benzer siklikta ABH gelismis olmasi COVID-19 hastalarinda ABH gelismesinin sadece ilag
kullanimiyla agiklanamayacagini gostermektedir. Calismamizda, literatiirde bildirilenden daha
sik antibiyotik tedavisi alan hasta olmasina ragmen ABH siklig1 ile antibiyotik kullanimi

arasinda da anlamli iligki tespit edilmemistir.

Calismamizda MIS-C tanisi1 olan hastalarinin hepsi serviste 11 giin (min:6 max:14)
yatirilarak takip edildi. ABH olan ve olmayan hastalarin servis takip siireleri arasinda anlamli
fark tespit edilmedi. MIS-C hastalarinin hepsi yatis1 sirasinda antibiyotik tedavisi aldi, bu
hastalardan dordiinde (%80) nefrotoksik oldugu bilinen antibiyotik kullanimi vardi. En sik
kullanilan antibiyotik (%75) sefalosporinlerdi. Hastalarin hepsi enoksoparin sodyum, steroid,

NSAI IVIG tedavisi aldi. Hastalardan higbiri oksijen destegi almadi. Ahmed ve arkadaglarinin
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(2020) yaptig1 caligmada MIS-C hastalarinin hastanede yatig siiresi 7,9+0,6 gilin olarak
bildirilmistir. Hastalarin %71’inin yogun bakimda takip edildigi, %22,2’sinde mekanik
ventilator ihtiyaci oldugu bildirilmistir. Hastalarin %76,4°1 IVIG, %52,3 inotrop, %52,3’1
steroid, %16,8’1 antibiyotik, %25°1 antikoagiilan, %16,8’1 NSAI tedavisi almistir. Feldstein ve
arkadaslarinin (2021) yaptig1 ¢aligmada ise MIS-C hastalarinin %77’ine IVIG, %69,4’{ine
steroid, %?28,1’ine antikoagiilan, %14,1’ine NSAI tedavisi verildigi bildirilmistir. Ayni
calismada hastalarin %73,8’inin yogun bakim ihtiyaci oldugu ve %56,2’sinde solunum destegi
uygulandigi, %17,6’sinda mekanik ventilasyon ihtiyac1 oldugu bildirilmistir. Hastalarin
%1,9’unun 6ldigi bildirilmistir. Calismamizda 6rneklem sayisinin az olmast literatiirden farkl
bulgu elde etmemize neden oldugu kanaatindeyiz. Basalely ve arkadaslarinin (2021) yaptig1
calismada MIS-C hastalarinin %18,2’sinde ABH oldugu ve %89 unda IVIG, %63 {linde steroid,
%67 sinde NSAI, %13’linde nefrotoksik antibiyotik kullanimi oldugu bildirilmistir. Calismada
nefrotoksik ila¢ kullanimiyla ABH sikliginin anlamli olarak arttig1 tespit edilmis ancak diger
tedavilerle ABH siklig1 arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Bu ¢alismada ABH olan
hastalarin olmayanlara gore anlaml sekilde daha fazla yogun bakim, inotrop, ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci oldugu gosterilmistir. Stewart ve arkadaglarinin (2022) yaptig1 calismada
MIS-C hastalarinin takip sirasinda %30’unda ABH oldugu ve %82’sinin steroid, %70’inin
IVIG, %25’inin NSAI kullandig1, nefrotoksik antibiyotik kulllaniminin etken maddeye gore
%4 vankomisin, %35 gentamisin, %23 amikasin, %2 trimetoprin-kotrimaksazol oldugu
bildirilmistir. Bu calismada ilaglarla ABH gelismesi arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir.
ABH gelisen hastalarin digerlerine kiyasla, anlamli sekilde daha fazla yogun bakim, entiibasyon
ve inotrop ihtiyaci oldugu gdosterilmistir. Calismamizda hastalarin hepsinde ayni tedavilerin
uygulanmis olmasi ve hasta sayisinin az olmasi ABH ile ila¢ kullanimin istatistiksel olarak
kiyaslamamiza engel olmustur. Ancak literatiirde bildirildiginden daha stk ABH tespit etmis
olmamiz, yine literatiirde bildirildiginden daha sik nefrotoksik ila¢ kullanimindan

kaynaklanmis olabilir.

COVID-19 hastalarinin = %9,4’tinde CK-MB yiiksekligi, %28,6’sinda proBNP
yliksekligi tespit edildi. Higbir hastada troponin T yiiksekligi tespit edilmedi. Kardiyak
belirteclerin yiiksekligi ile ABH arasinda anlamli iliski tespit edilmedi. Pandeminin erken
doneminde (Cui ve ark. 2020) yaptiklart meta-analizde, COVID-19 hastas1 ¢ocuklarin
%27’sinde (53/196) CK-MB yiiksekligi oldugunu bildirilmistir. Irfan ve arkadaglarinin (2021)
9335 ¢ocuk COVID-19 hastasinin verisini inceledikleri meta-analiz ¢alismasinda da hastalarin

%47,8 inde (211/441) proBNP, %34’iinde (239/703) troponin, %28’inde (82/293) CK-MB
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yiiksekligi oldugu bildirilmistir. Calismamizda kardiyak belirteglerin sadece ilgili sikayeti olan
hastalarda tetkik edilmis olmasina ragmen, diger ¢aligmalarda bildirilenleri destekler sekilde
yiiksek oldugu gosterilmistir. Guner Ozenen ve arkadaslarinin (2022) yaptiklar1 calismada ise
bilinen kalp hastaligi olmayan ve hastanede yatan 412 COVID-19 tanili ¢ocuk hastanin
%1,7’sinde troponin I yliksekligi oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada troponin I ytiksekligi olan
hastalarin %85,8’inde elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografide (EKO) miyokardit
bulgusu oldugu gosterilmistir. Bu sebepten dolayr COVID-19 hastas1 olan ¢ocuklarda kalp
hasar1 ve kalp yetmezligi beklenmektedir. Kalp yetmezligine bagli bobreklerin iskemisi, ABH
sebeplerinden olsa da calismamizda ABH ile kardiyak belirteclerin yiiksekligi arasinda
istatistiksel anlamli iligkili saptanmadi. Bunun sebebi ¢alismamizda kardiyak belirteclerin
incelendigi 6rneklem sayisinin az olmasi olabilecegi gibi, COVID-19 ile iliskili ABH nin kalp

hasarindan bagimsiz gelisiyor olmasi da olabilir.

MIS-C hastalarindan hi¢birinde CK-MB ya da troponin T yiiksekligi tespit edilmedi.
Bunun yaninda hastalarin %80’inde proBNP yiiksekligi mevcuttu. Godfred-Cato ve
arkadaslarinin (2020) yaptig1 calismada MIS-C hastalarinin %40,6’sinda kardiak disfonksiyon
tespit edilmis ve hastalarin %43,2’sinda BNP, %30,9’unda troponin yiiksekligi tespit edilmistir.
Feldstein ve arkadaglariin (2021) yaptigi calismada ise MIS-C hastalarinin %56’1nda
kardiovaskiiler disfonksiyon oldugu ve hastalarin %60’ 1inda troponin, %73’iinde BNP
yiiksekligi oldugu bildirilmistir. Calismamizda ABH olan MIS-C hastalarinin proBNP ortalama
diizeyi, ABH olmayanlara goére daha yiiksek olsa da anlamli bir yiikseklik tespit edilmedi.
Veraldi ve arkadaslarinin (2022) yaptiklar1 calisgmada MIS-C hastalarinda klinik kétiilesme ile
proBNP diizeyinin anlamli sekilde arttig1 gosterilmistir. Stewart ve arkadaslarinin (2022) MIS-
C hastalarini inceledigi ¢alismada ABH olan hastalarin proBNP diizeyinin, olmayanlara kiyasla
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu ancak troponin seviyesi ile ABH gelismesi arasinda anlamli
iliski olmadig1 gosterilmistir. Bu calismada hastalarin EKO incelemesinde kalp yetmezligi
bulgusu sikligi ABH olanlarda (%55), olmayanlara kiyasla (%38) daha fazla tespit edilmis
ancak iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. MIS-C’nin agir komplikasyonlarindan
basinda kalp hasar1 gelmektedir. COVID-19’in aktif donemindeki kalp hasarina gore MIS-C’de
daha fazla kalp hasar1 oldugu gosterilmistir (Melit ve ark. 2022). Literatiirde bildirildigi gibi
Calismamizda da ABH ve kalp hasarinin MIS-C hastalarinda siklikla gelistigi ancak kalp

hasarindan bagimsiz olarak ABH’ nin gelisebildigi gosterilmistir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin  koagililasyon parametreleri ve akut faz

reaktanlar1 incelendiginde, hastalarin %78,9’unda prokalsitonin, %62,5’inde D-dimer,
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%50,4’tiinde ESR, %49,6’sinda CRP, %33,3’tinde IL-6, %22,9’unda ferritin, %6,3’linde
fibrinojen yiiksekligi oldugu tespit edildi. Hastalarin %17,7’sinde fibrinojen diistikligl tespit
edildi. aPTT hastalarin tamaminda, INR ise %95,4’linde normal tespit edildi. Hastalarin higbiri
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) kriterini karsilamadi. Cui ve arkadaslarinin (2020)
yaptiklari calismada COVID-19 hastasi ¢ocuklarin %40,8’inde prokalsitonin, %18,8’inde CRP,
%12,1’inde D-dimer yiiksekligi oldugu bildirilmistir. Irfan ve arkadaglarinin (2021) yaptiklar
caligmada ise COVID-19 hastasi ¢ocuklarin %47,7’sinde CRP, %47’sinde ferritin, %38,3’{inde
D-dimer, %38,4’linde fibrinojen, %29,6’sinda ESR, %15,6’sinda prokalsitonin, %12’sinde IL-
6 yiiksekligi oldugu bildirilmistir. Melit ve arkadaslarinin (2022) yaptiklar1 ¢alismada ise
COVID-19 hastast ¢ocuklarin %26’sinda D-dimer, %17,39’unda IL-6 yiiksekligi oldugu
bildirilmistir. Cocuk hastalarda yapilan ¢alisma literatiirde henliz az sayida olsa da,
yetiskinlerde yapilan ¢aligmalar sonucu SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli 6zel bir pihtilagsma
bozuklugu meydana geldigi diisiiniilmektedir. Endotel hasar1 zeminde olustugu diisiiniilen ve
pihtilagmaya yatkinlikla sonuglanan bu pihtilasma bozuklugunun SARS-CoV-2’ye baglh
solunum sikintis1 ve organ hasarinda ana rol oynadig diisiiniilmektedir (Libby ve Liischer 2020;
Lowenstein ve Solomon 2020). Artmis inflamasyon ve kompleman aracili endotel hasari
meydana geldigi yetigkinlerde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Magro ve ark. 2020; Yu ve
ark. 2020). Endotel hasari sonrasi pihtilasma kaskatinin aktiflestigi, fibrinojenin fibrine
doniismesiyle olusan pihtinin olustugu bilinmektedir. Pthtinin eritilmesi sonucu D-dimer gibi
fibrin yikim {iriinlerinin ortaya ¢ikmaktadir (Hall 2015). Calismamizda da literatiirdeki verileri
destekler sekilde COVID-19 hastas1 ¢ocuklarda, inflamasyon ve pihtilasma belirteclerinin
siklikla yiikseldigi gosterilmistir. Calismamizda siklikla fibrinojen diisiikliigli oldugu ancak bu
hastalarda DIK kriterlerinin kargilanmadigi tespit edildi. D-dimer yiiksekliginin akut faz
reaktan1 olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonu disinda pnomonisi olan ¢ocuklarda da meydana
geldigi gosterilmistir (Durmaz ve ark. 2016; Yalaki ve ark. 2018). Ancak c¢alismamizda D-
dimer yliiksekliginin yaninda fibrinojen diisiikliigliniin siklikla tespit edilmis olmasi, COVID-
19 hastalarinda D-dimer yiiksekliginin sadece akut faz reaktani olarak degil artmis fibrin

yikimina bagl olarak da ytikseldigini diisindiirmektedir.

Calismamizda serum D-dimer diizeyi ABH olanlarda, olmayanlara kiyasla anlamli
derecede daha ytiksekti (p=0,047). Fibrinojen diizeyi ABH olanlarda, olmayanlara kiyasla daha
diisiik tespit edildi (p=0,035). Ferritin diizeyi ile hastalarin GFR diizeyi arasinda anlamli negatif
korelasyon tespit edildi (p= 0,018). Benzer sekilde ferritin diizeyiyle, kreatinin artis derecesi

arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (p= 0,001). Andrade Sierra ve arkadaslarinin
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(2022) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 ¢alismada hastaneye bagvuru sirasinda ABH
olan hastalarda, olmayanlara kiyasla anlamli sekilde artmis D-dimer ve prokalsitonin yiiksekligi
oldugu ancak her iki grupta CRP ve ferritin diizeyinin benzer oldugu gdsterilmistir. Bu
calismada hastalarin takibinde 6-12. giinlerde, evre 2-3 ABH olan hastalarin serum ferritin,
prokalsitonin, D-dimer diizeyi evre 1 ABH olanlara kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugu
gosterilmigstir. Schnabel ve arkadaslarinin (2022) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptigi
calismada ABH olan hastalarda, olmayanlara kiyasla fibrinojen diizeyinin daha diisiik,
prokalsitonin diizeyinin daha yiiksek oldugu ancak iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark
tespit edilemedigi bildirilmistir. Basalely ve arkadaslarinin (2021) yaptig1 ¢alismada COVID-
19 hastasi ¢ocuklarin serum fibrinojen diizeyinin ABH olanlarda daha diisiik, D-dimer ve CRP
diizeyinin ise daha yiiksek oldugu ancak bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmadig1 bildirilmistir. Martin ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 ¢aligmada ise COVID-19
hastas1 ¢ocuklarin serum CRP diizeyi ABH olanlarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir. SARS-CoV-2 iligkili trombotik mikroanjiopati varliginin inceledigi bu ¢aligmada
kompleman aktivasyonu gostergesi sC5b9 diizeyi incelenmistir. COVID-19 hastalarinda,
kontrol grubuna goére anlamli sekilde sC5b9 diizeyinin yiiksek oldugu ayrica ABH gelisen
COVID-19 hastalarinda, ABH olmayanlara kiyasla daha yiiksek sC5b9 diizeyinin oldugu
bildirilmistir. ABH olan dokuz hastadan yedisinin, trombotik mikroanjiopati kriterlerinin
hepsini sagladig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada serum sC5b9 diizeyiyle ferritin, CRP, fibrinojen,
D-dimer diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica ¢alismada endotel hasari
belirteci olarak olciilen IL-8 diizeyinin, COVID-19 klinigi agir olan hastalarda olmayanlara
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diger ¢aligmalarda bildirilenleri
destekler nitelikte ¢alismamizda inflamasyon ve koagiilasyon belirteclerinin ABH olanlarda
yliksek olmasi, COVID-19 hastalarinda gelisen ABH’nin artmis inflamasyonla tetiklenen

koagiilasyon bozuklugu zemininde gelisebilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin tam kan parametreleri incelendiginde en sik
tespit edilen patolojik bulgu yasa gore lenfosit distikligi (%40,3) ve hemoglobin
diisiikligiiydii (%23,3). En az siklikla tespit edilen tam kan patolojisi ise lenfosit yliksekligiydi
(%0,8). Higbir hastada hemoglobin yiiksekligi tespit edilmedi. Hastalarin %27,1’inde 16kosit
diisiikligl, %6,2’sinde lokosit yiiksekligi, %11,6’sinda noétrofil diisiikligi, %10,9’unda
notrofil yiiksekligi, %10,1’inde trombosit diisiikliigii, %14 ’tinde trombosit yliksekligi tespit
edildi. Cui ve arkadaslariin (2020) yaptiklar1 ¢alismada COVID-19 hastas1 ¢ocuklarin
%38,8’inde 10kosit yiiksekligi, %21’inde lokosit diislikligl, %9,8’inde lenfosit diistikliigi
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oldugu bildirilmistir. Irfan ve arkadaslarinin (2021) yaptiklar1 ¢calismada COVID-19 hastasi
cocuklarin %14,5’inde 16kosit yiiksekligi, %7,4 tinde 16kosit diisiikliigi, %26,7’sinde lenfosit
diisiikligii, %5,2’sinde lenfosit yiiksekligi %3,8’inde ndtrofil yiliksekligi oldugu bildirilmistir.
Nakanishi ve arkadaglarinin (2020) yetiskinlerde COVID-19 hastasi olan ve olmayan iki grubu
karsilastirdig1 ¢alismada ise 16kosit diisiikliigliniin COVID-19 hastalarinda anlamli sekilde daha
stk oldugu ve COVID-19 hastalarinin ortalama serum l6kosit, nétrofil, lenfosit diizeyinin
COVID-19 olmayanlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir Bir¢ok viral enfeksiyonun akut
doneminde hafif anemi gelisebildigi, 16kosit yiiksekligi oldugu gibi diisiikliigliniin de
gelisebildigi bilinmektedir. Ayrica akut faz reaktani olarak trombosit diizeyinin yiikselebilecegi
gibi, akut enfeksiyon doneminde trombosit diisiikliigliniin de olabilecegi bilinmektedir (Tokgdz
2017). Calismamizda literatiirde de bildirilenleri destekler sekilde hastalarda 6n planda lenfosit
diisiikligline bagl 16kosit disiikliigiiniin ve hemoglobin diisiikliigliniin siklikla tespit

edilmesinin, akut enfeksiyon etkisine bagli oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda COVID-19 hastalarinda, ABH olan ve olmayan hastalar arasinda anemi
varlig1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Ancak ABH olan hastalarin serum hemoglobin
seviyesi, olmayanlara gore anlamli derecede diisiik tespit edildi (p= 0,005). Ayrica hemoglobin
diizeyiyle idrar dansitesi, idrar sodyum, GFR, serum sodyum diizeyi arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (sirastyla p=<0,001, p= 0,024, p= 0,008, p= 0,02). Hemoglobin diizeyiyle kreatinin
diizeyindeki artig oran1 arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (p= 0,01). Basalely ve
arkadaglarinin (2021) COVID-19 hastas1 ¢ocuklar1 inceledikleri ¢alismada serum hemoglobin
diizeyi ABH olan hastalarda olmayanlara gére daha diisiikk oldugu ancak istatiksel olarak
anlamli diizeyde diisiikliik olmadig bildirilmistir. Martin ve arkadaslariin (2022) COVID-19
hastasi ¢ocuklari inceledikleri caligmada da ayni sonug elde edilmistir. Calismamizda lenfosit
disiikliigii ABH olan hastalarda olmayanlara gére daha sik goriildii ancak iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi. ABH olan hastalarin ortanca 16kosit, nétrofil,
trombosit diizeyi, olmayanlara gore daha fazlaydi. Benzer sekilde yasa gore 16kosit, ndtrofil,
trombosit yiiksekligi ABH olanlarda olmayanlara kiyasla daha sik tespit edildi ancak iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi. Calismamizda 16kosit, nétrofil, lenfosit,
trombosit diizeyiyle idrar dansitesi, GFR, idrar sodyum seviyesi arasinda anlamli negatif
korelasyon gosterilmistir. Chen ve arkadaslarinin (2021) yetiskin COVID-19 hastalarinda
yaptig1 calismada ABH olan hastalarda, olmayanlara gore anlamli sekilde notrofil diizeyinin
daha yiiksek, trombosit ve lenfosit diizeyinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Basalely ve
arkadaslarinin (2021) ¢ocuk COVID-19 hastalarinda yaptig1 ¢calismada 16kosit diizeyi ABH
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olanlarda olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Bu ¢calismada ABH
olanlarda trombosit diizeyiyle ABH arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Martin ve
arkadaglarinin (2022) cocuk COVID-19 hastalarinda yaptig1 calismada ise ABH olanlarda,
olmayanlara gore 16kosit diizeyinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
calismada mutlak notrofil, lenfosit diizeyi verilmemistir ancak ABH olanlarda anlamli sekilde
notrofil yilizdesinin daha yiiksek ve lenfosit yiizdesinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Trombosit diizeyiyle ABH arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir. Raina ve arkadaslarinin
(2022) 21 yasindan kiigiik COVID-19 hastas1 olan ve yogun bakim iinitesinde takip edilen
hastalar1 inceledikleri ¢aligmada ise ABH olanlarda, olmayanlara goére anlamli derece 16kosit
yiiksekligi ve trombosit diisiikligli oldugu gosterilmistir. Farkli ¢alismalarda farkli bulgular
bildirilse de, calismamizda tespit ettigimiz gibi diger caligmalarda da ABH olanlarda,
olmayanlara gére daha sik tam kan bozuklugu meydana geldigi goriilmektedir. ABH olanlarda
tespit edilen tam kan bozukluklarinin daha sik olmasi, inflamasyon ve viral etkinin ABH
olanlarda daha aktif oldugunu diistindiirmektedir. COVID-19 hastalarinda meydana gelen

ABH’nin inflamasyon aracili ve direk viral etkiyle gelistigi hipotezini desteklemektedir.

MIS-C hastalarinin hepsinde IL-6, ferritin, CRP, ESR, Fibrinojen ve D-dimer yiiksek
tespit edildi. Hastalardan biri hari¢ hepsinde prokalsitonin yiiksek tespit edildi. Feldstein ve
arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada MIS-C hastalarinin %90’inda CRP, %80’inde
fibrinojen, %75’inde ESR, %70’inde D-dimer, %60’1nda ferritin yiiksekligi tespit edilmistir.
Angurana ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 ¢calismada ise MIS-C hastalarinin %96,7’sinde CRP,
%88,5’inde D-dimer, %80,3’iinde prokalsitonin, %77,9’unda IL-6, %55,7’sinde ferritin
yiiksekligi oldugu bildirilmistir. Sezer ve arkadaslarinin (2022) yaptigi calismada MIS-C klinik
agirligiyla akut faz reaktanlarinin diizeyinin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. Calismamizda
literatiir verilerini destekler sekilde MIS-C hastalarinda akut faz ve koagiilasyon belirteci
yiiksekligi tespit edildi. Calismamizda ABH olan hastalarda olmayanlara gore serum IL-6,
prokalsitonin, CRP, D-dimer diizeyi daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlaml1 fark tespit
edilmedi. Basalely ve arkadaslarmin (2021) MIS-C hastalarint inceledigi ¢alismada ABH
olanlarda, olmayanlara kiyasla fibirinojen, D-dimer ve CRP diizeyinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada CRP disinda, diger parametrelerin yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmadig: bildirilmistir. Stewart ve arkadaslarinin (2022) MIS-C hastalarini
inceledigi ¢alismada ise ABH olanlarin, olmayanlara kiyasla serum CRP, ferritin, D-dimer
diizeyinin anlaml1 derece daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Veraldi ve arkadaslarinin (2022)
MIS-C hastalarinda endotel hasarmi inceledikleri ¢alismada, MIS-C hastalarinda kontrol
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grubuna gore anlamli olarak CRP, prokalsitonin, IL-6 artis1 oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
klinik kotiilesmeyle iligkili olarak D-dimer, prokalsitonin ve IL-6 diizeyinin hastalarda arttig
gosterilmistir. Endotel hasar1 gostergesi olarak bakilan serum syndecan-1 konsantrasyonu MIS-
C hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Ayrica klinik
kotiilesme ile syndecan-1 konsantrasyonun anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada
endotel hasarinin gostergesi glikokaliks bozulmasini arastirmak igin idrar heparan siilfat ve
kondroitin siilfat seviyeleri incelenmis ve MIS-C hastalarindan alinan idrar orneklerinde
saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek heparan siilfat ve kondroitin siilfat
konsantrasyonu oldugu tespit edilmistir. Caligmamizdaki hasta sayisinin az olmas1 ABH ile
akut faz reaktanlarinin ve koagiilasyon parametrelerinin iligkisini incelememizde kisitlilik
olusturmustur ancak literatiirde de bildirildigi gibi MIS-C’de artmis inflamasyon, endotel hasari

ve pthtilagsmanin ABH olusumunda rolii oldugunu diistindiirmektedir.

MIS-C hastalarindan ikisinde 16kosit yiiksekligi (%40) tespit edildi, bunlarindan birinde
ABH gelisti. ABH olanlarin, olmayanlara gore ortanca serum ldkosit diizeyi daha yiiksekti
ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Hastalarin {igiiniin (%60) notrofil yiiksekligi
vardi, bunlardan ikisinde ABH gelisti. ABH olanlarin, olmayanlara gore ortanca nétrofil diizeyi
daha ytiksekti ancak istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi. Hastalardan dérdiiniin lenfosit
diisiikligii (%80) vardi, bunlardan ikisinde ABH gelisti. ABH olanlarla ve olmayanlarda serum
lenfosit diizeyi benzerdi. Hastalarin hepsinde hemoglobin diisiikliigii tespit edildi. ABH olan ve
olmayanlarin hemoglobin diizeyi benzerdi. Hastalarin birinde trombosit diistikliigii tespit edildi.
ABH olan hastalarin ikisinin de trombosit diizeyi normaldi. ABH olanlarin, olmayanlara gore
trombosit diizeyi daha diisiiktii ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Sezer ve
arkadaslarinin (2022) MIS-C hastalarini inceledikleri ¢alismada, klinik agirlastik¢a, 16kosit ve
hgb diizeyinin degismedigi ancak lenfosit ve trombosit diizeyinin anlamli sekilde azaldigi
gosterilmistir. Angurana ve arkadaslarinin (2022) MIS-C hastalarini inceledikleri ¢alismada
hastalarin  %49,2’sinde lenfosit disilikliigli, %47,5’inde trombosit diistikliigli oldugu
bildirilmistir. Basalely ve arkadaglarinin (2021) MIS-C hastalarini inceledikleri ¢aligmada ise
ABH olanlarla olmayanlar arasinda serum 16kosit, hemoglobin diizeyi agisindan anlamli fark
tespit edilmemistir. Bu ¢alismada ABH olanlarda trombosit diizeyi olmayanlara gore daha
diistik tespit edilmis ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli diizeyde tespit olmadigi
bildirilmistir. Literatiirde MIS-C hastalarinin tam kan parametreleri ile ABH iliskisinin
incelendigi calisma az sayidadir. Yapilan calismalarda, farkli sonuglar bildirilse de heniiz ABH

ile tam kan parametreleri arasindaki iliski net olarak gosterilememistir. Calismamizdaki
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orneklem sayisinin az olmasi bu iligkiyi incelememizi kisitlamistir ancak diger ¢alismalarda da
bildirildigi gibi ABH olan hastalarda tam kan parametrelerinde bozukluk daha sik
goziikmektedir. Inflamasyon parametreleri ile ABH sikliginm arttig1 diisiiniildiigiinde, ABH
olan MIS-C hastalarinda tam kan parametrelerinde patolojik bulgularmin sik olmasi artmisg

inflamasyonla iligkili olabilir.

Yetiskinlerde yapilan COVID-19 ¢aligmalarinda elektrolit bozukluklar1 siklikla
bildirilmistir (Atan Ugar ve Ecder 2021). Bobreklerin sivi ve elektrolit dengesinde 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir (Hall 2015). COVID-19 hastalarinda bobrek hasarinin hangi anatomik
diizeyde oldugunu belirlemek ve elektrolit bozukluklarinda bobrek hasarinin roliiniin
gosterilmesi i¢in idrar parametrelerinin degerlendirilmesi Onemlidir. Ancak COVID-19
hastalarinin idrar parametreleri ile ilgili yetiskin ¢alismalarinin aksine ¢ocuklarda az sayida
calisma vardir. Yetigkinlerde hipertansiyon, diyabetis mellitus gibi bobrek hasar1 yapan kronik
hastaliklarin sik olmasi ise COVID-19 iliskili bobrek hasarinin 6zelliklerini ortaya koymay1
kisitlamistir. Calismamizda COVID-19 olan hastalarin %36’sinda idrar dansitesi diistik,
%37’sinde idrar dansitesi yiiksek tespit edildi. COVID-19 hastalarinin %98’inde idrar Ph
normal tespit edildi. Tam idrar incelemesinde patolojik 6zellikler sirasiyla hematiiri (%20),
ketoniiri (%18), lokositiiri (%9), glukoziiri (%3), proteiniiri (%2) idi. Morell-Garcia ve
arkadaslarinin (2021) yetiskin COVID-19 hastalarini inceledigi ¢alismada hastalarin ortalama
idrar Ph’sinin 5,75, dansitesini 1,021 £ 0.094 oldugu ve hastalarin %17,6’sinda hematiiri,
%50,3’linde proteiniiri, %7’sinde glukoziiri, %?20,1’inde ketoniiri oldugu bildirilmistir.
Mohkam ve arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada COVID-19 hastas1 ¢ocuklarin %46’sinda
proteiniiri, %24’linde 16kositiiri, %23’linde hematiiri oldugu bildirilmistir. Sorkhi ve ark
adaglarinin  (2022) 47 COVID-19 hastast ¢ocuklarin idrar incelemesinde %14,6’sinda
proteiniiri, %10,6’sinda  glukoziiri, 17’sinde hematiiri, %8,5’inde 106kositiiri oldugu
bildirilmistir. Calismamizda literatiirde bildirilenleri destekler sekilde eritrositiiri, proteiniiri,
glukoziiri tespit edildi ancak diger c¢aligmalarda da oldugu gibi sikliklar1 degiskendi.
Calismamizda ¢ocuk hastalarda yapilan diger caligmalarda incelenmeyen idrar dansitesi,
ketoniiri varlig1 gibi parametreleri de incelemis olmamiz literatiire katki saglayacagi
kanaatindeyiz. ABH olan hastalarin %50’sinde idrar dansitesinin diisiik oldugu tespit edildi
ancak ABH ile idrar dansitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli derece iliski tespit edilmedi.
Diger tam idrar tahlili parametreleri ABH olan ve olmayan hastalarda benzer bulundu. Morell-
Garcia ve arkadaglarinin (2021) yaptig1 calismada ABH olan hastalarin idrar Ph’inin anlamli

sekilde daha diisiik oldugu ve idrarda eritrosit, protein varliginin anlamh sekilde daha fazla
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oldugu gosterilmistir. Bu calismada idrar dansitesinin COVID-19 hastalarinda, saglikli
bireylerle kiyaslandiginda azaldig1 gosterilmistir. Martin ve arkadaslarinin (2022) 106 COVID-
19 cocuk hastanin idrarmi inceledigi ¢calismada %16,9’unda 16kositiiri, %16’sinda proteiniiri,
%13,2’sinde hematiiri oldugu tespit edilmistir. ABH olan COVID-19 ¢ocuk hastalarda ise (n=
46) %15,2 proteiniiri, %13 hematiiri, %19,5 16kositliri oldugunu gdstermistir. Caligmamizda
ABH olmayan hastalarda da en sik tam idrar bulgular sirasiyla eritrositiiri (%22,2), ketoniiri
(%20), lokositiiri (%9,5), glukoziiri (%4,8), proteiniiriydi (%1,6). Normal sartlarda bobrek
fonksiyonlart normal olan bir kisinin idrarinda eritrosit, protein, glukoz atilimi olmamasi
gerekmektedir. ABH olmayan hastalarda da idrarda anormal atilim olmasi heniiz kriterlere
ulasamasa da bobrek hasarinin baglamis olabilecegini diisiindlirmiistiir. Calismamizda idrar
incelemesinde tespit edilen patolojik bulgularin ABH ile iligkisini gosterememis olmamiz,
ABH tanisi i¢in serum kreatinindeki artig gibi bobrek hasarinin ge¢ doneminde yiikselen bir
belirte¢ kullanmamizdan kaynaklanmis olabilir. Prerenal ABH’de glomeriiler veya tubuler bir
hasar yoksa idrarda artmis eritrosit, protein atilimi1 beklenmemektedir. Tam idrar tahlilinde
proteiniiri belirteci igin albiimin varligi arastirilmaktadir. Normal sartlarda glomertiller
membrandan albiimin gecememektedir. Yapilan diger c¢alismalar gibi calismamizda da
COVID-19 hastalarinin bir kisminda idrarda proteiniiri tespit etmis olmamiz ABH’nin

glomeriiler seviyede de meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin idrar sodyum incelemesinde hastalarin
%7,1’inde idrar sodyum 20 mmol/I’nin altinda, %11,9’unda 20-40 mmol/I arasinda, %81 ’inde
40 mmol/I’nin iizerinde oldugu tespit edildi. ABH olan hastalarinin %80’inde idrar sodyum 20
mmol/I'nin {izerindeydi ancak idrar sodyumu 20 mmol/I’'nin altina olma sikligi, ABH
olmayanlara gore anlamli sekilde daha fazla tespit edildi (p= 0,044). COVID-19 hastalarinin
idrar sodyum diizeyiyle idrar kreatinin diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon (p= <0,001)
tespit edildi. FENA incelendiginde ise COVID-19 hastalarinin %71,1’inde FENA birin altinda
tespit edildi. ABH olanlarda, olmayanlara gére FENA birin iistiinde daha sik tespit edildi (p=
0,038). Schnabel ve arkadaslarinin (2022) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 ¢alismada
ABH olan hastalarda, olmayanlara kiyasla anlamli sekilde FENA diizeyinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. ABH’ nin anatomik ayirimi i¢in kullanilan kriterlerden biri idrar sodyumdur.
Calismamizda ABH olan hastalarda idrar sodyum 20 mmol/I’nin altinda daha sik tespit edilse
de ABH olan ve olmayan hastalarin ¢ogunda idrar sodyumu 20 mmol/I’nin {izerindeydi. Ayrica
ABH olanlarda, olmayanlara kiyasla FENA’nin anlaml sekilde birin iistiinde daha sik tespit

edilmis olmasi hasarin renal diizeyde oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde COVID-19
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hastalarinin idrar sodyum atilimi1 yada FENA degerlerinin incelendigi ¢aligma az sayidadir.
Bunun yaninda anatomik siniflama ic¢in sadece idrar sodyum ve FENA kullanilmamaktadir.
Diger kriterler incelendiginde hastalarin idrar serum/kreatinin oran1t ABH olan hastalarda,
olamayanlara kiyasla anlamli sekilde 20’nin altinda daha sik tespit edildi (p= 0,04). Hastalarin
serum tire/kreatinin orani incelendiginde ise ABH olanlarda, olmayanlara gore anlamli sekilde
20’nin altinda daha sik tespit edildi. Tiim kriterler goz oniline alindiginda ABH’ nin prerenal

diizeyde kalmadigi renal diizeyde de hasar gelistigini diisiindiirmektedir.

Prerenal ABH’de glomeriiler ya da tubuler hasar olmadiginda proteiniiri ya da hemattiri
beklenmemektedir. Caligmamizda COVID-19 hastalarinin = %24,4inde spot idrarda
albiimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’1n tistiindeydi, %5,8’inde ise 300 mg/gr’in tistiindeydi. ABH
olan hastalarda, olmayanlara goére anlamli sekilde idrar albiimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’in
tizerindeydi (p= 0,038). Ayrica COVID-19 hastalarinin %48,8’inde, ABH olanlarin ise
%60’1inda idrar protein/kreatinin oranm1 hasta yasina goére normal diizeyinden {izerindeydi.
Pandeminin erken doneminde Kormann ve arkadaglarinin (2020) yogun bakimda yatan yetiskin
COVID-19 hastalarinda proksimal tubuler hasarin gostergeleri olan idrar fosfat atilimi,
normoglisemik glukoziiri varligi, idrar iirik asit atilimi ve proteiniiri varligini incelemisler.
Daha o6nce bilinen bobrek hastaligi olmayan 42 kisinin incelendigi bu caligmada hastalarin
%68’inde proksimal tubuler hasar kriterlerinden en az ikisinin oldugu ve %50’sinde KDIGO
kriterine gore ABH oldugu bildirilmistir. Hastalarin %85’inde idrar protein/kreatinin oraninin
yiiksek, %28’ inde normoglisemik glukoziiri, %29’unda hipofosfatemi, %55 inde idrarda artmis
fosfat atilimi1 oldugu bildirilmistir. Ayrica bu calismada evre 2 ya da 3 ABH olan hastalarin
%88’inde, ABH gelismeden o6nce proksimal tubuler hasar gostergelerinin ortaya ¢iktigi ve
bunun klinik iyilesme ile geriledigi bildirilmistir. Werion ve arkadaslarinin (2020) COVID-19
hastas1 49 yetiskini inceledigi ¢alismada hastalarin %85’inde idrar protein/kreatinin oraninin
yiiksek oldugu ve %98’inde idrar albiimin protein oraninin 0,5’ten diisiik oldugu gosterilmistir.
Hastalarin idrar protein elektroforezinde ise %46’sinda aminoasit ve diisiik molekiil agirlikli
proteinlerin oldugu gosterilmistir. Hastalarin %56’sinda hipofosfatemi, %19’unda idrarda
artmis fosfat atilimi gibi proksimal tubuler hasar gostergelerinin oldugu gosterilmistir. Schnabel
ve arkadaglarimin (2022) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 calismada ise ABH olan
hastalarda, olmayanlara kiyasla idrar protein/kreatinin oran1 ve idrar alblimin/kreatinin oraninin
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu calismada idrar protein/kreatinin
oraninin yiikselmesi ve serum albiimin diisiikliigiiniin mortalitede anlamli sekilde iligkili oldugu

gosterilmigstir. Devrim ve arkadagslarinin (2022) serviste takip edilen COVID-19 tanili 115
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cocuk hastay1 inceledikleri ¢aligmada ise hastalarin %33,9’unda idrar protein/kreatinin oraninin
hasta yasina gore yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada proteiniirisi olan hastalarin ortanca
yas1 olmayanlara gore anlamli sekilde daha diisiik (87,7+£68,9 aya kars1 118,5+68,7 ay) tespit
edilmistir. Proksimal tubuler hasar kriterlerinin incelendigi bu ¢calismada hastalarin %20,9’unda
proksimal tubuler hasar oldugu gosterilmistir. Saygili ve arkadaslarinin (2022) COVID-19 olan
ve olmayan c¢ocuklarin kiyasladigi ¢calismada COVID-19 olan hastalarda (%26), olmayanlara
(%0) gore anlamli derece idrar albiimin/kreatinin orani yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
calismada ABH olan COVID-19 hastalarinin idrar albiimin/kreatinin orani, ABH olmayanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Calismamizda da literatiirde bildirilenleri
destekler nitelikte hastalarda siklikla proteiniiri ve albiiminiiri oldugu tespit edildi. Idrar
bulgularinin tiimii géz 6niine alindiginda ABH’ nin renal diizeyde de gelistigi kanaatindeyiz.
SARS-CoV-2’nin ACE2 araciligtyla hiicreye tutunmaktadir. ACE2 ise en ¢ok proksimal
tubulde bulunmaktadir (Sahin 2021). SARS-CoV-2’nin baglanarak ACE2’nin down
regililasyonuna neden olmasi, bobregin azalmis renal perfiizyona karsi kullandig1 anjiyotensin
2 artirma kompansasyon mekanizmasinin etkinligini azaltarak prerenal hasarin renal hasara
ilerlemesine neden olmus olabilir. Cilinkii bilindigi gibi renal otoregiilasyon, anjiyotensin
doniistiirlicii enzim inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptdr antagonistleri gibi ilaglarla
bozuldugunda, bobrek perflizyon basinci normalin altina diistiigi zaman kompansasyon
olmadigi i¢cin GFR’de her zamankinden daha fazla azalma meydana gelmektedir (Misurac ve
ark. 2013; Hall 2015). Calismamizda idrar fosfat atilimi az sayida hastada incelenmis oldugu
icin calismaya dahil edilmedi. Ayrica calismamizda az sayida hastada glukoziiri (n= 3) tespit
edilmesi proksimal tubuler hasar kriterlerinin tiimiinii incelememizi kisitlamistir. Ancak
calismamizda proteiniirinin siklikla tespit edilmis olmasi diger ¢aligsmalarda da bildirildigi gibi

COVID-19 iligkili proksimal tubuler hasarin meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin %75’inde, ABH olanlarin %350’sinde idrar
potasyum 15 mmol/I’nin {izerindeydi. Idrar potasyumu 15 mmol/’den fazla olmasiyla ABH
varlig1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Ek olarak serum potasyum seviyesiyle, idrar
potasyum arasinda anlaml iligki tespit edilmedi. Chen ve arkadaglarinin (2020) COVID-19
hastas1 yetiskinleri inceledigi calismada serum potasyum diisiikliigli olan hastalarda,
olmayanlara kiyasla anlamli sekilde artmis idrar potasyum atilimi oldugu gosterilmistir. Bu
calismada serum potasyum diigiikliigli olan hastalarin idrar potasyum/kreatinin orani ortalama
32411 mmol/g kreatinin oldugu bildirilmistir. Alfano ve arkadaslarinin (2021) COVID-19

hastas1 yetigkinleri inceledigi ¢aligmada hastalarin %95,5’inde artmis idrar potasyum atilinmu
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oldugu tespit edilmistir. Ancak bu hastalardan %53,4’linde eszamanl ditiretik ila¢ kullanimi
oldugu belirtilmistir. Glomertiler filtrattaki potasyum iyonlarmnin ¢ogunlugu proksimal
tubullerden emilse de serum potasyum dengesi bobrekler, renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin kontroliinde potasyum sekresyonu ile diizenlenmektedir (Hall 2015). Bizim
calismamizda da tespit ettigimiz artmis liriner potasyum atilimi proksimal tubuler hasardan
dolay1 olabilir. Literatiirde tespit edilenin aksine ¢alismamizda serum potasyum diistikliigii ile
idrar potasyum atilimi arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir, daha genis 6rneklemlerde

yapilacak ¢alismalarin aydinlatici olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda MIS-C tanisi olan hastalarin tam idrar incelemesinde idrar dansitesi
hastalarin %25’inde diisiik, %25’inde normal, %50’inda yiiksekti. Hastalarin tam idrar
incelemesinde proteiniiri, eritrositiiri, 16kositiiri, glukoziiri, nitritiiri tespit edilmedi. Spot idrar
incelemesinde ise hastalarin hepsinde idrar sodyum 40 mmol/I’'nin iizerindeydi. Hastalarin
%60’1inda, ABH olanlarin %50°sinde FENA birin {izerinde tespit edildi. Hastalarin hepsinde
idrar potasyum 15 mmol/I’nin ilizerindeydi. Hastalarin hepsinde idrar albiimin/kreatinin orani
30 mg/gr’in altindaydi. Hastalarin %40°’1inda, ABH olanlarin %50’sinde idrar protein/kreatinin
orant yagina gore yiiksekti. Tiim MIS-C hastalariin idrar/serum kreatinin orani 40’in
lizerindeydi. Serum ire/kreatinin orant MIS-C hastalarinin %60’1nda, ABH olanlarin ise
%50’sinde 20’nin altinda tespit edildi. Stewart ve arkadaslarmin (2022) MIS-C tanili 110
hastay1 inceledikleri ¢aligmada hastalarin idrar incelemesinde %19’unda eritrosit, %7’sinde
protein oldugu bildirilmistir. Calismada ABH olanlarda, olmayanlara kiyasla idrar
albiimin/kreatinin oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada
idrarda eritrosit ya da protein varligiyla ABH arasinda anlaml iligki tespit edilmemistir.
Literatiirde MIS-C hastalarinin idrar parametrelerini incelemis az sayida calisma vardir.
Calismamizdaki MIS-C hastalarinin sayisinin az olmasi istatistik analizleri i¢in kisitlayici
olmustur ancak ¢alismamizda literatiirle uyumlu sekilde hastalarda siklikla proteiniiri oldugu
gosterilmistir. Calismamizda ABH olan hastalarin hepsinin idrar sodyum 40 mmol/I’nin
iizerinde, idrar/serum kreatinin oraninin 40’1n lizerinde ve hastalarin yarisinda FENA degerinin
birin altinda olmasi prerenal diizeyde ABH’nin oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun yaninda
artmis sekilde proteiniiri varli§i gz Oniine alindiginda bobrek hasarinin renal diizeyde de

meydana geldigi kanaatindeyiz.

Yetiskin COVID-19 hastalarinda yapilan c¢alismalarda, elektrolit bozuklugu siklikla
bildirilmistir. Tezcan ve arkadaslarinin (2020) COVID-19 hastas1 408 yetiskini inceledikleri

calismada hastalarin %55,8’inde en az bir elektrolit bozuklugu oldugu ve elektrolit
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bozuklugunun koétii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada elektrolit
bozuklugu olanlarda serum kreatinin seviyesi, elektrolit bozuklugu olmayanlara gére anlaml
sekilde daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Literatiirde COVID-19 cocuk hastalarda elektrolit
bozuklugunun kapsamli olarak incelendigi calisma oldukca azdir. Yetiskin ¢alismalarinda,
hasta grubunda hipertansiyon gibi kronik hastalik sikliginin ve 6zellikle antihipertansif ilaglar
gibi elektrolit bozukluguna neden ilaglarin kullaniminin sik olmasi, elektrolit bozuklugunun
SARS-CoV-2 ile direk iliskisinin kurulmasini giiglestirmistir. Calismamizda COVID-19 ve
MIS-C hastalarinda elektrolit bozuklugu sikligt ve bunun ABH ile iliskisini incelemis

olmamizin literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin %44,4’iinde, ABH olanlarin %53,8’inde kan
gazinda metabolik asidoz tespit edildi. ABH olmayanlarin kan gazi, olanlara gore daha sik
normal olarak tespit edildi. ABH olanlarin ise kan gazinin, siklikla metabolik asidozda oldugu
tespit edildi. Kan gazi ile ABH varlig1 arasinda anlamli iliski tespit edilmedi ancak GFR ile
serum bikarbonat seviyesi arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (p= 0,006).
Chen ve arkadaglarinin (2021) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 ¢alismada ABH olan
hastalarda, olmayanlara gore serum bikarbonat diizeyinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Basalely ve arkadaslarinin (2021) COVID-19 hastas1 olan ¢ocuklarda yaptigi
calismada da ABH olanlarda, olmayanlara gore serum bikarbonat diizeyinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Ancak bu calismada da istatistiksel olarak anlamli distikliik bildirilmemistir.
Raina ve arkadaglariin (2022) COVID-19 tanis1 olan 21 yasindan kiiclik ve yogun bakim
tinitesinde takip edilen hastalar1 inceledikleri calismada ise ABH olanlarda, olmayanlara goére
anlamli derecede bikarbonat ve serum Ph diisiikliigli oldugu gosterilmistir. Bu calismada serum
pCO2 diizeyi ABH olanlarda, olmayanlara gore daha diisiik tespit edilse de istatistiksel olarak
anlaml diisiikliik bildirilmemistir. Bikarbonat emiliminin ¢ogunlugu proksimal tubullerde
olmaktadir (Hall 2015). Proksimal tubuler hasarda bobreklerde bikarbonat emilim kusuru
meydana geldigi bilinmektedir (Békenkamp ve Ludwig 2011). Solunum sistemini tutulumu 6n
planda oldugu bilinen COVID-19 hastaliginda, literatiirde bildirilen artmis bikarbonat
distikliigiinii destekler sekilde ¢alismamizda metabolik asidozun siklikla tespit edilmis olmasi

proksimal tubuler hasar ile iligkili olabilir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinda en sik tespit edilen elektrolit bozuklugu serum
fosfat diistikliigii (%21) oldu. ABH olan hastalarda, olmayanlara gore fosfor diisiikliigii anlaml
sekilde daha sik tespit edildi (p= 0,028). Fosfor diisiikliigii sikayetin 3. giinde (min:0, max:19)
meydana geldi. Wang ve arkadaslarinin (2021) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig:
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calismada serum fosfor diistikliigl sikliginin %7,6 oldugu, fosfor diisiikliigii olanlarda anlamli
sekilde solunum yetmezligi ile mortalitenin daha sik oldugu bildirilmistir. Malinowska ve
arkadaglarinin (2022) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 ¢alismada ise serum fosfor
diistikligi sikliginin %6 oldugu bildirilmistir. Kormann ve arkadaslarinin (2020) yetiskin
COVID-19 hastalarinda yaptig1 calismada hastalarin %29’unda fosfor diisiikliigii oldugunu ve
en diistik seviyesinin 4.giinde oldugunu bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin %55’ inde idrar
fosfat atiliminin arttigi gosterilmistir. Chen ve arkadaslarinin (2021) yetiskin COVID-19
hastalarinda yaptig1 calismada ise serum fosfor seviyesindeki her 0.1 mmol/l diisiis ile ABH
riskinin 1,34 kat arttigin1 bildirilmistir. Bu calismada hastalarin %9,4’tinde serum fosfor
diisiikligii, %27’ sinde proksimal tubuler hasar bulgularinin oldugu gosterilmistir. Devrim ve
arkadaglarinin (2022) COVID-19 hastast ¢ocuklar1 inceledikleri ¢alismada ise hastalarin
%8, 7’sinde serum fosfor diizeyinin diisiik oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada hastalarin
%23,5’inde tubuler fosfat kacagi oldugu, %8,7’sinde anormal renal tubuler fosfat kayb1 oldugu
gosterilmistir. Fosfatin %75-80’1 proksimal tubullerden emilmektedir (Hall 2015). Proksimal
tubuler hasarda bobreklerde fosfat emilim kusuru meydana geldigi bilinmektedir (Bokenkamp
ve Ludwig 2011). Calismamizda literatiirde bildirilenleri destekler nitelikte COVID-19 hastas1
cocuklarda serum fosfor dislikliigiiniin sik oldugu gosterilmistir. Calismamizda da
gosterdigimiz gibi fosfor diisiikliigii ABH olanlarda anlamli sekilde artmis olmasi, serum fosfor
diisiikligliniin proksimal tubuler hasara bagli artmig fosfat kaybi nedeniyle olustugunu
desteklemektedir. Bu konuyla ilgili yapilacak ¢alismalarla, elektrolit bozuklugu sikliginin daha

iyi anlasilacagi kanaatindeyiz

Calismamizda COVID-19 hastalarinin %13,7’sinde serum fosfor yiiksekligi tespit
edildi. Fosfor yiiksekligi sikdyetin 2. giinde (min:0, max:24) meydana geldi. ABH olan ve
olmayanlar arasinda fosfat yiiksekligi acisindan anlamli fark tespit edilmedi. Kormann ve
arkadaslarinin (2020) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 ¢alismada hastalarin %5’inde
serum fosfor yiiksekligi oldugu bildirilmistir. Malinowska ve arkadaslarinin (2022) yetiskin
COVID-19 hastalarinda yaptig1 calismada ise hastalarin %19’unda serum fosfor yliksekliginin
oldugu ve serum kreatinin seviyesi ile korele sekilde serum fosfor diizeyin arttig1 bildirilmistir.
Ancak bu ¢aligmada hastalarin %86’sinda kronik bobrek hasar1 oldugu bildirilmistir. Andrade
Sierra ve arkadaslarin (2022) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 calismada ise fosfor
yiiksekligi ile ABH gelisimi arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmistir. Literatiirde, ¢ocuk
COVID-19 hastalarinda fosfor yiiksekligini bildiren ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda

yetigkin ¢alismalarinda bildirilenlere benzer olarak, serum fosfor diisiikliigline kiyasla COVID-
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19 hastalarinda daha az siklikla fosfor yiiksekligi oldugu tespit edilmistir. Yetigkin
caligmalarinda bildirilenin aksine ¢aligmamizda ABH ile fosfor yiiksekligi arasinda anlamli
iliski tespit edilmemesinin sebebinin, ¢alisma grubumuza kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarin dahil edilmemesi ve yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda kronik bobrek yetmezligi risk
faktorii olan hipertansiyon, koroner kalp hastalig1 ve diyabetis mellitus gibi hastaliklarin daha

nadir goriilmesinden dolay1 oldugu kanaatindeyiz

COVID-19 hastalarinda en sik tespit edilen ikinci elektrolit bozuklugu serum sodyum
diisiikligi (%17,8) oldu. ABH olan hastalarin serum sodyum diizeyi (138+3 mmol/l),
olmayanlara (136+4,8 mmol/l) gére anlaml sekilde diisiik tespit edildi (p= 0,001). Ayrica
sodyum diisiikligii ABH olan hastalarda olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha sik tespit
edildi (p= 0,022). Sodyum diisiikligl sikayetin 4. giinlinde (min:0, max:22) meydana geldi.
Beslenmesi azalan hastalarda serum sodyum diisiikliigii anlaml sekilde daha sik tespit edildi
(p= 0,002). Bunun yaninda dehidratasyon, ishal, kusma ile serum sodyum diisiikliigii arasinda
anlamli iligki tespit edilmedi. Singhi ve Dhawan'in (1992) hastanede yatan pndmoni tanisi olan
cocuklarin elektrolit bozuklugunu inceledikleri calismada, hastalarin %27’sinde sodyum
diisiikligli, %3,7’sinde sodyum yiiksekligi, %19’unda potasyum diisiikliigii, %2’sinde
potasyum yiiksekligi oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada sodyum diistikliigii olan hastalarin es
zamanli plazma osmolaritesinin diigiik, idrar osmolalitesinin yiiksek ve idrar sodyumunun
yiiksek oldugu bildirilmistir. Sodyum diisiikliigiiniin sebebi olarak 6n planda uygunsuz
antiditiretik hormon (ADH) sendromu diisiiniilmiistiir. Ayni ¢alismada sodyum diisiikl{igii olan
hastalarda, olmayanlara gore hastane yatis siiresinin daha uzun oldugu ve mortalite riskinin
daha fazla oldugu bildirilmistir. Tagarro ve arkadaglarinin (2018) toplum kdkenli pnémoni
tanist olan c¢ocuklart inceledikleri calismada ise hastalardan %30’unda serum sodyum
diisiikligi oldugunu bunlardan yalnizca %35’inin uygunsuz ADH kriterlerini karsiladig:
bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada sodyum diizeyiyle, CRP ve prokalsitonin diizeyi arasinda anlaml
negatif korelasyon oldugu tespit edilmis ve sodyum diigiikliigiiniin inflamasyonla iligkili oldugu
diistiniilmiistiir. Pnodmoni hastalarinda bildirildigi gibi COVID-19 hastalarinda da serum
sodyum diisiikliigii siklikla bildirilmistir. De Carvalho ve ark (2021) yetiskinlerde yaptiklari
calismada COVID-19 hastalarinda, kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha sik (%20,4’e
kars1 %12,3) serum sodyum diisiikliigii oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada orta diizey
sodyum diisiikliglintin (130-135 mmol/l), derin sodyum diistikliigiine (<130 mmol/l) gore
COVID-19 ile daha iliskili oldugu gosterilmistir. COVID-19 hastas1 yetiskinlerde serum

sodyum diisiikliigiiniin yogun bakim yatisi, komplikasyonlar ile gii¢lii bir iligkisinin oldugu ve
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mortalite i¢in bagimsiz risk faktori oldugu bildirilmistir (Tzoulis 2021). Yetiskin
calismalarindaki bulgulara benzer olarak, COVID-19 hastasi ¢ocuklarda da serum sodyum
disiikliigiiniin siklikla meydana geldigi bildirilmistir. Sorkhi ve arkadaglarinin (2022) COVID-
19 hastasi ¢ocuklari inceledigi calismada hastalarin %25,5’inde serum sodyum diizeyinin diisiik
oldugu bildirilmistir. Basalely ve arkadaslarinin (2021) COVID-19 hastasi ¢ocuklar inceledigi
calismada ABH olanlarda, olmayanlara gére serum sodyum diizeyinin daha diisiik oldugunu
gostermis ancak diisiikliik istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig: bildirilmistir. Martin
ve arakadaglarinin (2022) yaptig1 calismada ise ABH olan COVID-19 hastas1 ¢ocuklarda,
olmayanlara gore serum sodyum diizeyinin anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Calismamizda literatiirde bildirilenleri destekler sekilde COVID-19 hastasi ¢ocuklarda siklikla
serum sodyum distkligi gelistigi gosterilmistir. Calismamizda beslenmesi azalan hastalarda
serum sodyum diisiikliigli daha sik tespit edilmesine ragmen ishal, kusma ve dehidratasyon ile
serum sodyum diisiikliigii arasinda iligki tespit edilememesi, serum sodyum diisiikliigiiniin
gastrointestinal kayipla meydana gelmedigini ve hipovolemik zeminde olmadigini
diistindiirmektedir. Normovolemik hiponatreminin sik sebeplerinden biri uygunsuz ADH
sendromudur. Calismamizda serum sodyum diisiikliigii olan hastalarin (n= 23) 17’sinde
(%73,9) serum osmolalitesinin 280 mOsm/kg’1n altinda oldugu tespit edilmistir. Serum sodyum
diisiikliigii olan yedi hastanin idrarda sodyum atilimi incelenebilmistir. Idrar sodyum yedi
hastadan, altisinda (%85,7) 40 mmol/I’nin tizerinde oldugu, bunlardan sadece birinde (%14,2)
serum osmolalitesi uygunsuz ADH sendromunu destekler sekilde 280 mOsm/kg’in altinda
tespit edilmistir. Calismamizda serum sodyum diislikliigii olan ancak idrar sodyum atilimi
calisilamayan 16 hastanin 15’inde (%93,7) serum osmolalitesinin 280 mOsm/kg’in altinda
olmasi, serum sodyum dustkligii ile uygunsuz ADH iliskisini incelememizi kisitlamistir.
Ancak serum osmolalite, idrar sodyum ve serum sodyum incelenen yedi hastadan sadece biri
(%14,2) uygunsuz ADH kriterlerini karsilandi. Calismamizda ABH ile serum sodyum
diisiikliigliniin daha sik oldugu ve ABH olanlarda serum sodyum diizeyinin anlamli sekilde
diisilk olmasi, serum sodyum disiikliigiiniin bobrek hasar1 zemininde meydana gelmis

olabilecegini diisiindiirmektedir.

COVID-19 hastalarinin %16’sinda serum kalsiyum diistikliigi tespit edildi. kalsiyum
diisiikligii sikayetin 3. gilinlinde (min:0, max:26) meydana geldi. ABH olan hastalarda,
olamayanlarla kiyasla kalsiyum diigiikliigli daha sik tespit edilse de, istatiksel olarak anlaml
fark tespit edilmedi. Nakanishi ve arkadaglarmin (2020) yetiskinlerde yaptigi calismada,

COVID-19 olanlarda, olmayanlara gore serum kalsiyum diizeyi anlaml sekilde daha diisiik
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oldugu ve kalsiyum diisiikliigii anlamli sekilde daha sik oldugu gosterilmistir. Tezcan ve
arkadaslarinin  (2020) yetigkin COVID-19 hastalarinda yaptiklar1 c¢alismada hastalarin
%9,5’inde kalsiyum diistikliigii oldugu gosterilmistir. Kalsiyum diisiikliigii olanlarda yogun
bakim yatis siklig1 ve mekanik ventilator ihtiyacinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Lippi ve
arkadaslarinin (2020) yetiskin COVID-19 hastalarin1 inceledikleri ¢aligmada ise agir klinikteki
hastalarin serum kalsiyum diizeyi, digerlerine gore anlamli sekilde daha diisik oldugu
gosterilmistir. Basalely ve arkadasglarinin (2021) yaptigi ¢alismada COVID-19 hastasi
cocuklardan ABH olanlarda, olmayanlara gore serum kalsiyum diizeyi daha diisiik tespit
edilmis ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi bildirilmistir.
Calismamizda hastalarin %5,6’sinda kalsiyum yiiksekligi tespit edildi. Kalsiyum yiiksekligi
ABH olanlarda daha sik tespit edilse de, ABH olmayanlarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi. Tezcan ve arkadaslarinin (2020) yetiskin COVID-19 hastalarda
yaptig1 calismada hicbir hastada kalsiyum yiiksekligi tespit etmediklerini bildirmistir.
Malinowska ve arkadaglarinin (2022) yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 ¢alismada ise
hastalarin %47’sinde kalsiyum yiiksekligi tespit ettiklerini bildirmistir. Bu ¢alismada da serum
kreatinin seviyesi yada GFR ile kalsiyum yiiksekligi arasinda anlaml1 iligki tespit edilememistir.
Sorkhi ve arkadaslarinin (2022) COVID-19 hastasi ¢ocuklari inceledigi ¢aligmada hastalarin
%4,3’linde serum kalsiyum yiiksekligi oldugu bildirmistir. Calismamizda da literatiirde
bildirilenleri destekler sekilde kalsiyum diistikliigiine kiyasla daha az hastada kalsiyum
yiiksekligi oldugu tespit edilmistir. kalsiyumun % 65°1 proksimal tubulde, % 25-30'u Henle
kivriminda ve % 4-9’u distal tubul ve toplayici tubullerde geri emilime ugramaktadir. PTH
kalsiyumun henle kivrimindaki emiliminin %50’sini etkilemektedir (Hall 2015). Caligmamizda
literatlirde bildirilenleri destekler sekilde COVID-19 ¢ocuk hastalarinda kalsiyum diistkligi
oldugu tespit edildi. Calismamizda ABH ile kalsiyum diisiikliigii sikliginin degismedigi
gosterilse de diger elektrolitlerin diisiikliigiiyle kalsiyum diisiikliigiiniin zamansal uyumu ve
kalsiyum metabolizmasinda bobreklerin rolii diisiiniildiigiinde, kalsiyum diistikliigii tubuler
hasara bagl gelismis olabilir. Kalsiyum metabolizmasinin diger belirtecleri olan vitamin D ve

PTH’un da degerlendirildigi ileri ¢alismalar aydinlatici olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin %11’inde serum klor diisiikliigii tespit edildi.
Klor disiikliigii sikayetin 5,5. giiniinde (min:1, max:22) meydana geldi. ABH olanlar ile
olmayanlar arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin %7,9’unda klor yiiksekligi tespit
edildi. ABH olanlarda klor yiiksekligi olmayanlara kiyasla daha sik tespit edildi ancak iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Nakanishi ve arkadaslarinin (2020)
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yetigkin hastalar1 inceledigi calismada, COVID-19 hastas1 olanlarda, olmayanlara gére serum
klor diizeyi anlamli sekilde daha diisiik oldugu gosterilmistir. De Carvalho ve arkadaglarinin
(2021) COVID-19 hastas1 yetiskinleri inceledigi ¢alismada hastalarda serum klor diisiikligii
sikligr %14,1 bildirilmistir. Lippi ve arkadaglarinin (2020) COVID-19 hastas1 yetiskinleri
inceledigi caligmada serum sodyum, potasyum, kalsiyum diisiikliigliniin aksine klor
diisiikligliniin hastalik derecesiyle iligkili olmadigi bildirilmistir. Tezcan ve arkadaslarinin
(2020) COVID-19 hastas yetiskinleri inceledigi ¢alismada, hi¢bir hastada klor yiiksekligi tespit
etmediklerini bildirmistir. Literatiirde yetiskin COVID-19 hastalarinda yapilan c¢aligmalarda
klor diistikligii bildirilse de gocuk hastalarda klor diistikligii ya da yiiksekligi ile ilgili ¢alisma
tespit edemedik. Calismamizda, yetigkinlerde bildirilenleri destekler sekilde klor diisiikligii,
yiiksekligine gore daha sik tespit edilmistir. Yetiskin ¢alismalarinda klor bozukluklarinin ABH
ile iliskisi bildirilmemistir. Caligmamizda klor diistikliigii ya da yiiksekliginin ABH ile iliskili
olmadig tespit edildi.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin %10,1’inde serum potasyum diistikligl tespit
edildi. potasyum diisiikliigli sikayetin 3. giinde (min:1, max:22) meydana geldi. ABH olan
hastalarda potasyum diisiikliigii, olmayanlara kiyasla daha sik tespit edilse de iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Noori ve arkadaslarinin (2022) COVID-19
hastas1 89166 yetiskini inceledikleri ¢calismada potasyum diigiikligi sikligt %24,31, potasyum
yiiksekligi sikligr %4,15 bildirilmistir. Alfano ve arkadaslarinin (2021) yaptigi calismada
COVID-19 hastasi yetigkinlerde serum potasyum diisiikliigii 1 ile 13. Glinler arasinda meydana
geldigi bildirilmistir. De Carvalho ve arkadaslarinin (2021) yetiskin COVID-19 hastalarini,
kontrol grubuyla karsilastirdiklart ¢alismada ise serum potasyum ve sodyum diisiikligi
COVID-19 hastalarinda anlaml1 olarak daha sik oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada orta
derece potasyum diisiikliigiiniin (3-3,5 mmol/l), derin potasyum diisiikliigiine (<3 mmol/l) gére
COVID-19 ile daha cok iliskili oldugu gosterilmistir. Sorkhi ve arkadaslarinin (2022) COVID-
19 hastast ¢ocuklart inceledigi ¢alismada hastalarin %10,6’sinda serum potasyum diistikliigii
oldugu bildirilmistir. Potasyum diisiikligii COVID-19 hastaliginin énemli bir klinik belirtisi
oldugu diistiniilmiistiir. Martin ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 calismada ise COVID-19
hastas1 ¢ocuklarda ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gére serum potasyum diizeyinin anlamli
olarak daha diistik oldugu bildirilmistir. Yetiskin caligmalarinda potasyum bozukluklarinin
temel nedeni olarak ishal, kusma, ilag kullanimi, kronik hastaliklar diigintilmiistiir. SARS-
CoV-2’nin ACE2’ye baglanmasi sonucunda ACE2’nin down regiilasyona ugramasi ve

COVID-19 hastalarinda ABH gelismesi iiriner sistemden potasyum kaybina neden olabilecegi
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de diistiniilmektedir (Noori ve ark. 2022). Chen ve arkadaslarinin (2020) COVID-19 hastasi
yetiskinleri inceledigi ¢aligmada da serum potasyum diisiikliigliniin, idrar potasyum atilimiyla
anlamli olarak arttigi bunun yaninda serum potasyum diisiikliigiiniin gastrointestinal
sikayetlerle yada diger sikayetlerle iliskisiz oldugu gosterilmistir. Calismamizda da literatiirde
bildirilenleri destekler sekilde COVID-19 c¢ocuk hastalarinda potasyum diisiikliigii oldugu
gosterilmistir. Caligmamizda beslenmesi azalan hastalarda, azalmayanlara kiyasla anlaml
sekilde daha sik potasyum diisiikliigii oldugu gosterildi (p= <0,001). Bunun yaninda ishal,
kusma sikayetiyle potasyum diisiikliigiiniin arasinda iliski olmadigi gosterilmistir. Artan
inflamasyon belirteglerinin istah azalmasina neden oldugu bildirilmistir (Teli ve ark. 2006).
potasyum diislikliigiiniin beslenmesi azalan hastalarda daha sik goriilmesinin yaninda
gastrointestinal sikayetleri olanlarda bu iligkinin gosterilememis olmasi, COVID-19
hastaliginda artan inflamasyonun gastrointestinal sikayetlerden bagimsiz olarak istah1 azaltmasi
nedeniyle olabilir. Calismamizda az sayida hastanin idrar potasyum diizeyinin ¢alisilmis olmast
(n= 12), idrarda potasyum atilimiyla ABH yada serum potasyum diizeyinin iliskisini
incelememizi kisitlamistir ancak idrarda potasyum atilminin hastalarin %75’inde 15
mmol/I’nin lizerinde olmas1 potasyum diisiikliigliniin bobrek hasar1 sonucu ortaya ¢iktigini
diistindiirmektedir. Hastalarin %1,6’sinda, ABH olanlarin %2,9’unda potasyum yiiksekligi
tespit edildi. ABH ile potasyum yiiksekligi arasinda anlamli iligki tespit edilmedi. Nakanishi ve
arkadaglarinin  (2020) yetiskin COVID-19 hastalarini, kontrol grubuyla kiyasladigi
calismasinda COVID-19 hastalarinin serum potasyum diizeyinin anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Tezcan ve arkadaglarinin (2020) COVID-19 hastasi yetigkinlerde yaptigi
calismada hicbir hastada potasyum yiiksekligi tespit etmediklerini bildirilmistir. Basalely ve
arkadaslarinin (2021) COVID-19 hastasi ¢ocuklari inceledigi ¢alismada ABH olan ve olmayan
hastalarin serum potasyum diizeyi arasinda fark olmadigi bildirilmistir. Calismamizda
literatlirde bildirilenleri destekler sekilde az sayida hastada potasyum yiiksekligi oldugu ve
potasyum yliksekligiyle ABH iliskisinin olmadig1 gosterilmistir.

Calismamizda COVID-19 hastalarmin hi¢birinde serum magnezyum diizeyi diisiik
tespit edilmedi. Hastalarin %2,4’tinde magnezyum yiiksekligi tespit edildi. Magnezyum
yiiksekligi sikayetin 10. Giinilinde (min:1 max:28) meydana geldi. ABH olan hastalarda,
olmayanlara gore daha sik magnezyum yliksekligi tespit edildi ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Sarvazad ve arkadaslarinin (2020) kronik
hastalig1 olmayan yetiskin COVID-19 hastalarinda yaptig1 ¢alismada, hastalarin %38’inde

magnezyum diisiikliigli, %14’iinde magnezyum yiiksekligi bildirilmistir. Bu ¢aligmada agir
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klinige sahip hastalarda anlamli sekilde magnezyum yiiksekliginin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Malinowska ve arkadaslarinin (2022) COVID-19 hastasi yetigkinleri inceledigi
calismada ise hastalarin %17’sinde magnezyum diistikliigii, %18’inde magnezyum yiiksekligi
oldugu bildirilmistir. Bu calismada magnezyum yiiksekligi ile serum kreatinin artiginin ve GFR
seviyesindeki azalmanin anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Basalely ve
arkadaslarinin (2021) COVID-19 hastasi1 ¢ocuklari inceledigi ¢alismada da ABH olanlarda,
olmayanlara gore serum magnezyum diizeyinin daha yliksek oldugu ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir. Calismamizda yetiskin ¢aligmalarinin aksine
magnezyum Yyuksekligi, diistikliigline gore daha sik tespit edildi. Bunun yaninda g¢ocuk
hastalarda yapilan c¢aligmay1 destekler nitelikte ABH ile magnezyum yiiksekligi arasinda

anlaml iligki tespit edilmemistir. Yapilacak ¢alismalarin yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin %2,4’linde albiimin diistikliigii tespit edildi.
Hastalarin serum albiimin diizeyi, ABH olanlarda olmayanlara gére anlamli olarak diisiik tespit
edildi (p= 0,043). Bunun yaninda serum albiimin diizeyi ile idrar alblimin atilimi arasinda
anlamli iligki tespit edilmedi. Albiimin disikligl sikdyetin 5. giiniinde (min:4, max:25)
meydana geldi. Hastalarin %11,2’sinde alblimin yiiksekligi tespit edildi. Albiimin yiiksekligi
ABH olmayanlarda daha sik tespit edildi. Albiimin yiiksekligi sikayetin 2. giliniinde (min:0,
max:13) meydana geldi. Schnabel ve arkadaslarinin (2022) COVID-19 hastasi yetiskinleri
inceledigi calismada ABH olan hastalarda serum alblimin diizeyinin anlamli sekilde daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Tezcan ve arkadaslarmin (2020) COVID-19 hastas1 yetiskinleri
inceledigi ¢alismada elektrolit bozuklugu olan hastalarda olmayanlara gore anlaml sekilde
daha fazla alblimin diisiikliigii oldugu bildirilmistir. Basalely ve arkadaglarinin (2021) COVID-
19 hastasi ¢ocuklari inceledigi ¢alismada da ABH olanlarda, olmayanlara gore serum albiimin
diizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Martin ve arkadaglarinin (2022) COVID-19 hastasi
cocuklart inceledigi calismada da ABH olanlarda, olmayanlara gére serum alblimin diizeyi
anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir. Calismamizda serum albiimin diizeyiyle, serum
IL-6, ferritin, CRP, D-dimer ve ESR diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi
(strasiyla p= 0,039, p= <0,001, p= 0,001, p= <0,001, p= 0,017). Calismamizda literatiirde
bildirilenleri destekler sekilde alblimin diizeyinin ABH olanlarda anlamli diizeyde diisiik
oldugu gosterilmistir. Calismamizda akut faz reaktanlarinin, ABH olan hastalarda daha ytiksek
oldugunu tespit edilmis olmasi ve serum alblimin diizeyi ile idrar albiimin/kreatinin orani

arasinda anlaml korelasyon tespit edilememis olmasi, ABH olanlarda albiimin diisiikliigiiniin
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renal kayiptan daha ¢ok inflamasyonla iligkili negatif akut faz reaktan: olarak ortaya ¢iktigin

distindiirmektedir.

Calismamizda MIS-C hastalarinin hepsinde serum sodyum diizeyi diisiiktii. sodyum
diistikliigl sikayetin 5. Giinde (min:2 max:9) tespit edildi. ABH olan ve olmayanlarin serum
sodyum diizeyi arasinda anlamli fark tespit edilmedi. MIS-C hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
hastalarin  %59,6-95’inde orta diizeyde sodyum diisiikligii (130-131 mmol/l) oldugu
gosterilmistir. Ayrica sodyum diisiikliigii ESR, CRP, ferritin artisiyla ve 16kosit, lenfosit, serum
albiimin seviyesinde azalmayla en giiglii iliskili laboratuvar bulgusu oldugu bildirilmistir
(Tzoulis 2021). Basalely ve arkadaslarinin (2021) MIS-C hastasi ¢ocuklari inceledigi ¢alismada
ABH olan MIS-C hastalarinda, olmayanlara goére serum sodyum diizeyi da diisiik oldugu ancak
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiikliik olmadig1 bildirilmistir. Stewart ve arkadaslarinin
(2022) MIS-C hastasi gocuklar1 inceledigi ¢calismada da ABH ile serum sodyum diizeyi arasinda
anlamli iligki tespit edilmemistir. Calismamizda literatiirde bildirilenleri destekler sekilde
sodyum diistikliigiiniin sik oldugu gosterildi. Calismamizda literatiirde bildirilenden daha sik
sodyum diisiikliigi tespit edilmis olmasi, drneklemimizdeki hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklandig1 kanaatindeyiz. Caligmamizdaki sodyum diisiikliigli olan ii¢ hastanin (%60)
serum osmolalitesi 280 mOsm/kg’in altinda, idrar sodyumu 40 mmol/l iizerinde oldugu ve
uygunsuz ADH sendromu kriterlerini karsiladigi tespit edildi. Calismamizdaki O6rneklem
sayisinin az olmasi nedeniyle sodyum diigiikliiglinlin diger sebepleri incelenememistir ancak
hastalarimizin hepsinde akut faz reaktanlarinin yiiksek olmasi, literatiirde de akut faz
reaktanlarinin yiiksekligiyle sodyum diisiikliigii arasinda korelasyonun gosterilmis olmas1 MIS-
C hastalarinda inflamasyonla tetiklenen uygunsuz ADH sendromuna bagli sodyum
diisiikliglinin meydana geldigini diistindiirmiistiir. Hastalardan ikisinde uygunsuz ADH
sendromu kriterlerinin karsilanmamis olmasi, hastalarin higbirinde dehidratasyon tespit
edilmemesi ve MIS-C hastalarinda %40°inda ABH tespit edilmesi, sodyum diisiikliigiliniin diger

sebebinin de renal kayip gibi sebeplerden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda MIS-C hastalarinin {igiinde (%60) potasyum diistikliigii tespit edildi,
bunlarin ikisinde ABH gelisti. Potasyum diisiikliigli sikayetin 8.giinde (min:1 max:17) tespit
edildi. ABH olan ve olmayanlarin serum potasyum diizeyi arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Basalely ve arkadaslarinin (2021) MIS-C hastas1 ¢ocuklari inceledigi ¢aligmada da ABH olan
ve olamayan MIS-C hastalarinin serum potasyum diizeyi ayni oldugu bildirilmistir.
Calismamizda 6rneklem sayisinin az olmasi sebebiyle potasyum diisiikliigiiniin diger sebepleri

incelenememistir. Ancak ¢alismamizda MIS-C hastalarinin hepsinin idrar potasyum atilimi 15
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mmol/l {izerinde oldugu gosterilmis olmasi ve hastalarin hepsinde ishal, kusma sikayetinin
olmasit potasyum disiikliglinlin  gastrointestinal ve renal kayba bagh oldugunu
distindiirmektedir. Literatiirde bildirileni destekler sekilde serum potasyum diisiikliigiiniin
ABH ile iligkisinin olmadigini géstermis olsak da daha genis hasta gruplarinda yapilacak olan

calismalarin aydinlatici olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda MIS-C hastalarinin dordiinde (%80) kalsiyum diistikliigii tespit edildi,
bunlardan birinde ABH gelisti. kalsiyum diisiikliigli sikdyetin 7+5.glinde tespit edildi. ABH
olan ve olmayanlarin serum kalsiyum diizeyi arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Basalely ve
arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada da ABH olan MIS-C hastalarinda, olmayanlara gore
serum kalsiyum diizeyinin daha diisiik oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmadig1 bildirilmistir. Calismamizda MIS-C hastalarinin iigiinde (%60) fosfor diisiikligii
tespit edildi, bunlardan ikisinde ABH gelisti. Fosfor diisiikliigii sikayetin 2+0,3.giinde tespit
edildi. ABH olanlarda olmayanlara gore serum fosfor diizeyi daha diisiiktii ancak istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi. Stewart ve arkadaslarinin (2022) MIS-C tanili hastalari
inceledigi calismada ABH olan ve olmayan gruplar arasinda serum fosfor diizeyi benzer tespit
edilmistir. Calismamizda MIS-C hastalarinin hi¢birinde magnezyum diisiikligu tespit edilmedi.
ABH olan ve olmayan hastalarin serum magnezyum diizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. Basalely ve arkadaglarinin (2021) MIS-C hastalarini inceledigi calismada da ABH
olan ve olamayan MIS-C hastalarinin serum magnezyum diizeyinin benzer oldugu
bildirilmistir. Literatiirde MIS-C hastalarinda kalsiyum, fosfor, magnezyum anormalligini ve
bunlarin ABH ile iliskisini inceleyen az sayida calisma yapilmistir. Kalsiyum, fosfor,
magnezyum metabolizmasinin diger belirteglerinin de incelendigi ileri ¢alismalarin aydinlatict

olacag kanaatindeyiz.

Calismamizda MIS-C hastalarinin birinde, sikayetin 11. giinde albiimin diisiikliigii oldu.
Ayni hastada es zamanli ABH gelistigi tespit edildi. ABH olan iki hastanin serum albiimin
diizeyi, ABH olmayanlarla kiyaslandiginda daha diisiiktii ancak istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi. Veraldi ve arkadaslarinin (2022) yaptiklar1 ¢alismada MIS-C hastalarinda
klinik kétiilesme ile serum albiimin diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Basalely ve arkadaglarinin
(2021) MIS-C hastalarmi inceledigi ¢aligmada da ABH olanlarda, olmayanlara gore serum
albiimin diizeyinin anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir. Stewart ve arkadaslarinin
(2022) MIS-C hastalarini inceledigi calismada ise ABH olan ve olmayan gruplar arasinda serum
alblimin diizeyi benzer tespit edilmistir. Literatiide de bildirildigi gibi ABH ile serum albiimin

diisiikligli arasinda iliski heniiz netlik kazanmamistir. Calismamizda hastalarin hepsinde akut
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faz reaktanlariin yiiksek olmasi, albiiminin negatif akut faz reaktan1 olarak diismesine neden
olmus olabilir. Bunun yaninda ¢alismamizda da bildirildigi gibi MIS-C hastalarinda idrarda
protein atiliminin fazla olmasi alblimin diisiikliigiiniin diger sebebi olabilir. Daha genis hasta

gruplarinda yapilacak olan ¢aligmalarin yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.

(Calismamizda basvurusunda ABH gelisen COVID-19 hastalarindan (n= 35) ikinci ay
17’si, iigiincii ay 20’si kontrole geldi. Tkinci ay kontrole gelenlerin yedisinde (%41,1), iigiincii
ay kontrole gelenlerin altisinda (%30) ABH devam ediyordu. Basta ABH olmayan (n= 76)
hastalarin 21°i ikinci ay, 341i iigiincii ay kontrole geldi. Ikinci ay yapilan kontrolde bu hastalarin
dordiinde (%19), {iciincii ay kontrolde bir hastada (%2,9) ABH tespit edildi. ikinci ay kontrole
gelen hastalarin hepsinin daha 6nce bilinen kronik hastalig1 vardi. Basta ABH tespit edilen,
iiclincii ay kontrole gelen hastalarin altisinda bilinen bir hastalik yoktu ve birinde ABH devam
ediyordu. Basta ABH tespit edilmeyen ve {igiincii ay kontrole gelen hastalardan 14’{inde bilinen
bir hastalik yoktu ve birinde ABH devam ediyordu. Moledina ve arkadaslarinin (2021) yaptig1
calismada COVID-19 olan yetigskin hastalar ve olmayanlarla kiyaslanmistir ve COVID-19
olanlarda anlamli sekilde daha stk ABH gelistigi (%30,6'ya kars1 %18,2), taburculuk sirasinda
ABH 1iyilesmesinin daha az oldugu (%58'e karst %069,8) bildirilmistir. Yildirim ve
arkadaslarinin (2021) COVID-19 hastas1 yetiskinleri inceledikleri ¢alismada ABH olan ve
olmayan hastalarin serum lire, kreatinin seviyesinde ve GFR’de 28. glinde anlaml1 bir degisiklik
olmadigr gosterilmistir. Sorkhi ve arkadaglarinin (2022) COVID-19 hastasi ¢ocuklari
inceledikleri ¢alismada basvuru sirasinda serum iire (%23,4) ve kreatinin yiiksekliginin (%27,7)
taburculuk sirasinda normale geldigini bildirilmistir. Saygili ve arkadaglarinin (2022) COVID-
19 hastasi cocuklart inceledikleri ¢calismada ise ABH olan 12 ¢ocuktan 10’unda 3 ay sonra
kontrol degerlendirmede serum iire ve kreatinin seviyesinin normale geldigi bildirilmistir.
COVID-19 hastas1 ¢ocuklarin uzun dénem bdbrek hasarinin incelendigi az sayida g¢alisma
bildirilmistir. Calismamizda yetigkin ¢alismalarinda bildirilenleri destekler sekilde COVID-19
hastalarinda ABH’nin devam ettigi ve bagvuruda ABH olmayan hastalarda da ilerleyen
donemde ABH gelisebildigi gosterilmistir. Calismamizda ayrica herhangi bir kronik hastaligi
olmayan ve kontrolde sikayeti olmayan hastalarda da enfeksiyonun akut doneminden sonra
ABH gelisebildigi gosterilmistir. Calismamizdaki hastalarin hepsinin kontrol i¢in bagvurmamaig
olmasi ve ¢aligmay1 yaptigimiz merkezin ii¢lincii basamak saglik merkezi olmas1t COVID-19’e
bagli ABH’nin ileri donemdeki etkilerini incelememizi kisitlamistir. Bu konuda yapilacak

caligmalarin yol gosterici olacagi kanaatindeyiz
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Calismamizda COVID-19 hastalarinin idrarda eritrosit, glukoz ve 16kosit atiliminin ii¢
aylik takipte benzer siklikta devam ettigi tespit edildi. Ancak herhangi bir kronik hastaligi
olmayan hastalarda idrarda eritrosit, glukoz ve 16kosit atiliminin {i¢iincli ayda belirgin sekilde
azaldig: tespit edildi. Sorkhi ve arkadaslarinin (2022) COVID-19 hastas1 ¢ocuklar1 inceledigi
calismada, basvuruda tam idrar tahlilinde anormal bulgusu olan (%27,7) hastalarin hepsinin
taburculuk sirasinda idrar parametrelerinin diizeldigi gosterilmistir. Calismamizda {igiincii ayda
hastalarin ¢ogunlugunda idrar osmolalitesinin yiiksek, idrar sodyumu 20 mmol/l iizerinde, idrar
potasyumu 15 mmol/l {izerinde oldugu tespit edildi. Bu durum herhangi bir kronik hastalig
olmayan hastalarda da benzerdi. COVID-19 hastalarinin %38,9’unda, herhangi bir kronik
hastalig1 olmayan hastalarin ise %33,3’iinde {igiincii ayda idrar protein/kreatinin orani ytliksek
tespit edildi. COVID-19 hastalarinin %22,9’unda, herhangi bir kronik hastaligi olmayan
hastalarin ise %22,2’sinde li¢lincii ayda idrar alblimin/kreatinin orani 30 mg/gr’1n iizerindeydi.
Calismamizda herhangi bir kronik hastaligi olmayan ve baslangigta protein/kreatinin orani
normal olan (n= 20) hastalardan sekizi {i¢lincli ayda incelenmistir ve ikisinde (%25)
protein/kreatinin oraninin hasta yasina gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yildirim ve
arkadaglarinin (2021) COVID-19 hastas1 yetiskinleri inceledigi ¢calismada, 28. giinde hastalarin
%74,3’linde proteiniirinin, %72,5’inde albiiminiirinin geriledigi ancak hastalarin %5,2’sinde
proteiniirinin kalic1 hale geldigi bildirilmistir. COVID-19 hastas1 ¢ocuklarin, akut enfeksiyon
sonras1 donemde idrar elektrolitlerinin ve idrarda protein atiliminin degerlendirildigi ¢aligma
heniiz bildirilmemistir. Calismamizda yetiskin caligmalarini destekler sekilde COVID-19

hastas1 ¢ocuklarin idrarda elektrolitlerinin ve protein kaybinin devam ettigi tespit edilmistir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinin {i¢iincii ayda elektrolit bozukluklarinin azaldigi
ancak devam ettigi tespit edildi. Ugiincii ayda herhangi bir kronik hastalig1 olmayanlarda ise ii¢
hastada (%15) kalsiyum yiiksekligi ve alti hastada (%30) fosfor yiiksekligi tespit edildi,
bunlarin disinda elektrolit bozuklugunun diizeldigi tespit edildi. Kronik hastaligi olmayan
hastalarda basvurudaki elektrolit bozuklarinin diizelmesi, SARS-CoV-2’nin ¢ogunlukla akut
donemde elektrolit bozukluguna neden oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde COVID-19
hastas1 yetiskin ya da ¢ocuklarin akut donem sonrasi1 serum elektrolit bozuklugunu inceleyen
az sayida ¢aligma bildirilmistir. Elkattawy ve arkadaslar1 (2020) COVID-19 hastalig1 sebebiyle
takip ettikleri 45 yasinda bir erkek hastada, ikinci ayda sebebini aciklayamadiklar1 sekilde
serum fosfor yiiksekligi ve PTH diistikliigii gelistigini bildirmislerdir. kalsiyum seviyesi normal
olan bu hastada fosfor yiiksekliginin diger sebepler incelendikten sonra PTH diisiikliigiiniin

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli gelistigi diigiiniilmiistiir. Georgakopoulou ve arkadaslar
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(2022) ise 53 yasinda bir erkek hastada, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 10. giiniinde fosfor
yiiksekligi ve kalsiyum diigiikliigli gelistigini tespit etmislerdir. Diger sebepler incelendikten
sonra hastada SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli hipoparatioridizm gelistigi diistiniilmiistiir.
Dianatfar ve arkadaslar1 (2021) 44 yasinda daha 6nce saglikli olan bir kiz hastada SARS-CoV-
2 enfeksiyonunun 40. giiniinde serum fosfor yiiksekligi, kalsiyum diistikliigii ve PTH diisiikligi
gelistigini  bildirmiglerdir. SARS-CoV-2’nin baglandigini  ACE2’nin paratiroid bezinin
asidofilik hiicrelerinde de bulunmasi ve inflamatuar sitokinlerin artisinin hipoparatiroidiye
neden olmas1 COVID-19 hastalarinda hipoparatiroidinin olas1 sebepleri olarak diistintilmiistiir
(Georgakopoulou ve ark. 2022; Nogueira ve ark. 2022). Otopsi raporlarinda da COVID-19
hastalarinin paratiroid bezi asidofilik hiicrelerinde SARS-CoV-2 RNA’s1 ve antijeni tespit
edildigi bildirilmistir (Abobaker ve Alzwi 2021). Cerrahi sebepler dis1 en sik hipoparatiroidi
sebebinin otoimmiinite oldugu bilinmektedir (Siraj ve ark. 2018). SARS-CoV-2 enfeksiyonu
sonrasinda da otoimmiinitenin tetiklendigi bildirilmistir (Rojas ve ark. 2022). Hiicre ici
elektrolitleri olan fosfor ve kalsiyum metabolizmasi temel olarak PTH, vitamin D ve bdbrek
tarafindan diizenlenmektedir. Serum fosfor diizeyi, diyetle alinan fosforun bobrekler tarafindan
atilmasi ile saglanmaktadir. PTH proksimal tubullerden fosfat emilimini engeller ve kalsiyum
emilimini artirir. GFR ani ya da asir1 azalmasi, glomeriillerden filtre olan fosfat miktarmin
azalmasia neden olarak fosfor yiiksekligine neden olabilir. Bunun yaninda kronik bdbrek
hasarinda sekonder hiperparatiroidizm ve serum kalsiyum yiiksekligi olabilir. D vitamini ise
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirdig1 gibi, PTH salgilanmasini engelleyerek
serum fosfor yliksekligine neden olabilir. Artmis immiinglobulin diizeyi analitik yontemlere
fosfor Ol¢limiinti etkileyerek yanliglikla fosfor yiiksekligine neden olabilir. Serum total
kalsiyum 6l¢iimii ise albiimin diizeyi artmasi halinde, yanlis olarak yiiksek Sl¢iilebilir (Hall
2015; Shane 2022) Calismamizda ii¢iincii ayda tespit edilen fosfor yiiksekligi (n=10), kalsiyum
yiiksekliginden (n= 8) daha sikti1. Fosfor ve kalsiyum diizeyinin es zamanl yiiksek oldugu tespit
edilen yalnizca bir hasta vardi. Fosfor yiiksekligi olan hi¢bir hastada kalsiyum diistikliigii tespit
edilmedi. Pandemi doneminde, vitamin D dislikliigiinin COVID-19 hastalarinda kotii
prognozla iligkisinin bildiren yayinlarla birlikte vitamin D preperatlarinin kullanim siklig
artmistir. COVID-19 hastalarinin koruyucu amagla asir1 miktarda vitamin D preperati
kullandig1 ve bunun intoksikasyona neden olabildigi bildirilmistir (Pini ve ark. 2022).
Calismamizda PTH ve vitamin D diizeyi ¢alisilmadigi igin ¢aligmamizda literatiirde bildirilen
PTH diisiikliigiinii ya da vitamin D yiiksekligini tespit edemedik. Ancak fosfor ytiksekligi ile
es zamanli higbir hastada kalsiyum diisiikliigii gelismemis olmasi bizi etyolojide PTH

patolojilerini diisiinmekten uzaklastirmistir. Bunun yaninda es zamanli olmasa da hastalarda
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siklikla kalsiyum veya fosfor yiiksekligi gelismis olmasi, vitamin D preperatlarinin kontrolsiiz
kullanimina bagli gelismis olabilecegini diisiindliirmekteydi. Yine {igiincii ay kalsiyum
diizeyiyle ilk basvuru sirasindaki serum kalsiyum ve fosfor diizeyi arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmis olmasi bunu destekler nitelikteydi (sirasiyla p= 0,033, p= 0,049). Fakat
calismamizin kontrol bagvurusu esnasinda yalnizca bir hastada D vitamini preperati kullanim1

oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda fosfor yiiksekligi tespit edilen 10 hastadan iiclinde (%30) ilk basvuru
sirasinda ABH gelismisti (fosfor yiiksekligi olmayanlarda ABH siklig1 %40,9’idi) ancak
liciincli ayda sadece birinde (%10) ABH vardi. Kalsiyum ytiksekligi olan sekiz hastanin ise
tictinde (%37,5) ilk bagvuruda ABH gelismisti (kalsiyum yiiksekligi olmayanlarda ABH siklig1
%36,9’1d1), liclincii ayda ise sadece birinde (%12,5) ABH mevcuttu. Kalsiyum ya da fosfor
yiiksekligi ile ABH arasinda anlamli iligki tespit edilemedi. Fosfor ya da kalsiyum
yiiksekliginin bobrek hasariyla iligkisi gézilkmemektedir ancak COVID-19 hastalarinin {igiincii
ay fosfor ve kalsiyum diizeyiyle basvuru idrar dansitesi arasinda anlamli negatif korelasyon
tespit edilmistir (sirastyla p= 0,002, p= 0,002). Ayn1 korelasyon herhangi bir kronik hastalig
olmayan hastalarda da tespit edilmistir (sirasiyla p= 0,005, p= 0,048). ABH olanlarin ¢cogunun
idrar dansitesinin diisiik tespit edilmis olmasindan dolay1 bu bulgu dikkat ¢ekicidir. Ayrica
fosfor diizeyiyle basvuru sirasindaki kreatinin artis1 ve ferritin diizeyi arasinda anlamli pozitif
korelasyon tespit edilmistir (sirastyla p= 0,039, p= 0,003). Benzer sekilde kalsiyum diizeyiyle
basvuru D-dimer, 16kosit, lenfosit, trombosit diizeyi arasinda anlamli1 pozitif korelasyon tespit
edilmistir (swrasiyla p= 0,049, p= 0,006, p= <0,001, p= <0,001). Kalsiyum veya fosfor
yiiksekligi COVID-19 hastaliginin akut donemdeki inflamasyonla iligkili goziikmektedir.
Calismamizda COVID-19 ¢ocuk hastalarinda {igiincii ay kontrolde siklikla kalsiyum ve fosfor
yliksekligi tespit etmis olmamiz dikkat cekicidir ve heniiz literatiirde bildirilmemistir. Bu

konuyla ilgili yapilacak caligmalar literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.

(Calismamizda MIS-C tanili bes hastanin dordii ikinci ay kontrole geldi. Bagvuruda ABH
tespit edilen iki hasta dahil hicbirinde ABH gériilmedi. Uciincii ay kontrole gelen iki hastada
da ABH tespit edilmedi. Sezer ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 calismada MIS-C hastalarinin
1. hafta kontroliinde %1,8, 1. ay kontroliinde %4,7 ABH gelistigi bildirilmistir. Hastalarin 6 ay
takip edildigi bu ¢alismada, bir aydan sonraki takiplerde hastalarin bobrek hasari durumuyla
ilgili bilgi verilmemistir. Literatiirde MIS-C hastalarinin ileri donemlerde ABH nin incelendigi
calisma az sayida bildirilmistir. Calismamizda MIS-C hastalarinda ABH’nin geriledigi

gosterilmigtir. Ayrica MIS-C hastalarinda ilk basvuru esnasinda goriilen elektrolit
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bozukluklarinin ikinci ve tiglincii ayda diizeldigi, yalnizca bir hastada ii¢lincii ay kontroliinde
serum fosfor yiiksekligi oldugu tespit edildi. Literatiirde heniiz MIS-C hastalarinin ileri donem
takiplerindeki elektrolit bozuklugu ile ilgili inceleme bildirilmemistir. Calismamizin literatiire

katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

. Calisgmamizda, 18 yasindan kii¢iik 130 COVID-19 tanili ve bes MIS-C tanil1 hastasinin
klinik, laboratuvar verileri ii¢ ay siire ile incelenmistir.

. Hastalarin ABH siklig1 KDIGO ve pRIFFLE kriterlerine gore degerlendirildi. COVID-
19 hastalarinin %31,5’inde (n= 35) her iki kritere gére de ABH gelistigi tespit edildi.
KDIGO evrelemesine gore hastalarin %13,5’inde evre 1, %12,6’sinda evre 2,
%05,4’tinde evre 3 ABH vardi. PRIFFLE kriterlerine gore hastalarin %14,4’{inde evre 1
(risk), %14,4’linde evre 2 (hasar), %2,7’sinde evre 3 (yetmezlik) ABH tespit edildi.
Hastalarin %16,3’linde serum kreatinini, yasa gore normal diizeyin {istiinde tespit edildi.
Hastalarin %20,9’unun GFR degeri 90 ml/dk/1.73 m*’nin altinda, %6,9’unda ise 60
ml/dk/1.73 m2’nin altindaydi

. COVID-19 hastalarinin %43,8’1 (n=57) kiz, %56,2’s1 (n=73) erkekti. Hastalarin ortanca
yast 56 ay (min:1, max:214) tespit edildi. ABH olan hastalarin ortanca yas1 24,8 ay
(min:1 max:211), olmayanlarinin ise 89,3. ay (min:1 max:214) tespit edildi. ABH
olanlarin yas1, olmayanlara gore anlamli sekilde (p= 0,005) daha kiiciikti.

. COVID-19 hastalarinin %35,4’1i ayaktan takip edildi. Hastalarin %15,4’ii acil serviste
kisa stireli, %44,6’s1 cocuk servisinde, %4,6’s1 yogun bakimda yatirilarak takip edildi.
COVID-19 hastalari, hastanede 5. giin (min: 1, max:14) takip edildi. Yatarak takip edilen
COVID-19 hastalarinda ABH siklig1 (%41), ayaktan takip edilen hastalara kiyasla
(%22,8) daha fazlaydi ancak iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Yatan
hastalar i¢cinde yogun bakim ihtiyaci olanlarda, olmayanlara gére anlamli sekilde ABH
siklig1 (%83,3) daha fazla goriildii (p= 0,038).

. COVID-19 hastalarinin %96,9’uda (n= 126) basvuru sirasinda en az bir sikayet vardi.
En sik sikayetlerin sirasiyla ates (%66,9), oksiiriik (%44,6), beslenmede azalma (%40),
kusma (%32,3), ishal (%23,3) idi. Sikayeti olan ve olmayan hastalarda, ABH sikliginin
anlaml farklilik gostermedigi tespit edildi. Sikayetlere gére ABH siklig1 incelendiginde
sadece beslenmesi azalan hastalarda ABH siklig1 anlamli sekilde daha sik oldugu tespit
edildi (p= 0,041). ABH olan ve olmayan hastalarin hastane takip siireleri arasinda
anlamli fark tespit edilmedi.

. COVID-19 hastalarinin bagvuru muayenesinde en sik bulgularin sirastyla tasikardi
(%33,3), solunum seslerinde ral %24,6), takipne (%21,5), dehidratasyon (%14,6),
mukoza kurulugu (%13,8) cilt kurulugu (%12,3), ates (%10,8) oldugu tespit edildi.
Dehidratasyon tespit edilen hastalarda ABH anlamli sekilde daha sik goriildi (p=

110



10.

11

0,001). Benzer sekilde mukoza veya cilt kurulugu olanlarda ABH anlamli sekilde daha
stk gorildi (p= 0,001, p= 0,035). Diger fizik muayene bulgulariyla ABH sikligi
arasinda anlaml iligki tespit edilmedi.

COVID-19 hastalarinin %43,8’inde daha once bilinen herhangi bir kronik hastalik
yoktu. Kronik hastali1 olanlar ve olmayanlarda ABH sikligmnin anlamli degisiklik
gostermedigi tespit edildi. COVID-19 hastalarinin %33,1’inin bagvuru Oncesinde
kullandig1 en az bir ilag vardi. Ilag¢ kullananlar ile kullanmayanlar arasmnda ABH
sikliginin anlaml degisiklik gostermedigi tespit edildi.

COVID-19 hastalarindan yatirilarak takip edilenlerden %77,4’i yatis1 sirasinda en az
bir ilag tedavisi aldi. En sik kullanilan ilaglar antibiyotik (%50) ve steroid (%22,6) idi.
Kullanilan antibiyotiklerin ¢ogunlugu (%85°1) nefrotoksik yan etkisi oldugu bilinen
antibiyotiklerdi. ABH sikliginin ila¢ kullananlarda ve kullanmayanlarda anlamh
degisiklik gostermedigi tespit edildi. Kullanilan ilaglara gére de ABH sikliginin anlamli
degisiklik gostermedigi tespit edildi. Hastalardan %63,1’inde oksijen destegi ihtiyaci
olamadi, hastalardan %?20,2’sine serbest oksijen, %10,7’sinde yliksek akigl oksijen
verildi ve %6’sinda entlibasyon ihtiyact oldu. Oksijen ihtiyact olanlar ile olmayanlar
arasinda ABH siklig1 arasinda anlamli fark tespit edilmezken entiibasyon ihityaci
olanlarda, olmayanlara gére ABH siklig1 anlamli sekilde daha fazla gortildi (p= 0,005).
COVID-19 hastalarinin = %9,4’tinde CK-MB yiiksekligi, %28,6’sinda proBNP
yiiksekligi tespit edildi. Hi¢bir hastada troponin T yliksekligi tespit edilmedi. Kardiyak
belirteglerin yiiksekligi ile ABH arasinda anlamli iliski tespit edilmedi.

COVID-19 hastalarimin  koagiilasyon parametreleri ve akut faz reaktanlar
incelendiginde, hastalarin %78,9’unda prokalsitonin, %62,5’inde D-dimer, %50,4’{inde
ESR, %49,6’sinda CRP, %33,3’iinde IL-6, %22,9’unda ferritin, %6,3’linde fibrinojen
yiiksekligi oldugu tespit edildi. Hastalarin %17,7’sinde fibrinojen diisiikliigii tespit
edildi. aPTT hastalarin tamaminda, INR ise %95,4’linde normal tespit edildi. Hastalarin
hi¢biri DIK kriterini karsilamadi. Serum D-dimer diizeyi ABH olanlarda, olmayanlara
kiyasla anlamli derecede daha ytiiksekti (p= 0,047). Fibrinojen diizeyi ABH olanlarda,
olmayanlara kiyasla daha diisiik tespit edildi (p= 0,035). Ferritin diizeyi ile hastalarin
GFR diizeyi arasinda anlaml1 negatif korelasyon tespit edildi (p= 0,018). Benzer sekilde
Ferritin diizeyiyle, kreatinin artig derecesi arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit

edildi (p= 0,001).

. COVID-19 hastalariin %27,1’inde 16kosit diistikliigii, %6,2’sinde 16kosit yiiksekligi,

%11,6’sinda notrofil disiikligl, %10,9’unda noétrofil yiiksekligi, %40,3’iinde lenfosit
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disiikligl, %0,8’inde lenfosit yiiksekligi, %?23,3’linde hemoglobin diistikliigii,
%10,1’inde trombosit disikligi, %14’ tiinde trombosit yiiksekligi tespit edildi. ABH
olan hastalarin serum hemoglobin seviyesi, olmayanlara gore anlaml derecede diisiik
tespit edildi (p= 0,005). Ayrica hemoglobin diizeyiyle idrar dansitesi, idrar sodyum,
GFR, serum sodyum diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Lokosit, notrofil,
trombosit yiiksekligi ve lenfosit diisiikliigi ABH olanlarda olmayanlara kiyasla daha sik
tespit edildi ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi. Serum
l16kosit, notrofil, lenfosit, trombosit diizeyiyle idrar dansitesi, GFR, idrar sodyum
seviyesi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi.

COVID-19 olan hastalarin %36’sinda idrar dansitesi diisiik, %37 sinde idrar dansitesi
yiiksek tespit edildi. Tam idrar tahlili incelemesinde hastalarin %20’sinde hematiiri,
%18’inde ketoniiri, %9 unda l6kositiiri, %3’ linde glukoziiri, %2’sinde proteiniiri tespit
edildi. Hastalarinin %?24,4’iinde spot idrarda alblimin/kreatinin oram1 30 mg/gr’in
istiindeydi, %5,8’inde ise 300 mg/gr’in istiindeydi. Ayrica COVID-19 hastalarinin
%48,8’inde, ABH olanlarin ise %60’1nda idrar protein/kreatinin oran1 hasta yasina gore
normal diizeyinden iizerindeydi. ABH olan hastalarda, olmayanlara gére anlamli sekilde
idrar albiimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’1n lizerindeydi (p= 0,038).

Hastalarinin idrar sodyum incelemesinde hastalarin %7,1’inde idrar sodyumu 20
mmol/I’nin altinda, %11,9’unda 20-40 mmol/l arasinda, %81’inde 40 mmol/I’nin
iizerinde oldugu tespit edildi. ABH olan hastalarinin %80’inde idrar sodyumu 20
mmol/I’nin iizerindeydi ancak idrar sodyumunun 20 mmol/I’nin altina olma sikligi,
ABH olmayanlara goére anlamli sekilde daha fazla tespit edildi (p= 0,044). FENA
incelendiginde ise COVID-19 hastalarinin %71,1’inde FENA birin altinda tespit edildi.
ABH olanlarda, olmayanlara gére FENA birin iistiinde daha sik tespit edildi (p= 0,038).
Hastalarin idrar/serum kreatinin oram1 ABH olan hastalarda, olamayanlara kiyasla
anlamli sekilde 20’nin altinda daha sik tespit edildi (p= 0,04). Hastalarin serum
iire/kreatinin orani incelendiginde ise ABH olanlarda, olmayanlara gére anlamli sekilde
20’nin altinda daha sik tespit edildi.

COVID-19 hastalarinin %75’ inde, ABH olanlarin %50’sinde idrar potasyumu 15
mmol/I’nin iizerindeydi. Idrar potasyumunun 15 mmol/I’den fazla olmasiyla ABH
varlig1 arasinda anlamli fark saptanmadi

COVID-19 hastalarinin %44,4’iinde, ABH olanlarin %53,8’inde kan gazinda metabolik
asidoz tespit edildi. GFR ile serum bikarbonat diizeyi arasinda anlamli pozitif

korelasyon oldugu tespit edildi (p= 0,006).
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COVID-19 hastalarinda en sik tespit edilen elektrolit bozuklugu serum fosfor diisiikliigii
(%21) oldu. ABH olan hastalarda, olmayanlara gore fosfor diistikliigii anlamli sekilde
daha sik tespit edildi (p= 0,028). fosfor diisiikliigii sikayetin 3. giinde (min:0, max:19)
meydana geldi.

COVID-19 hastalarinda en sik tespit edilen ikinci elektrolit bozuklugu serum sodyum
diisiikligi (%17,8) oldu. ABH olan hastalarin serum sodyum diizeyi (138+3 mmol/l),
olmayanlara (136+4,8 mmol/l) gore anlamli sekilde diistik tespit edildi (p= 0,001).
Ayrica sodyum diistikliigii ABH olan hastalarda olmayanlara kiyasla anlamli olarak
daha sik tespit edildi (p= 0,022). sodyum diisiikligli sikayetin 4. giiniinde (min:0,
max:22) meydana geldi. Beslenmesi azalan hastalarda serum sodyum disiikliigii
anlaml sekilde daha sik tespit edildi (p= 0,002). Bunun yaninda dehidratasyon, ishal,
kusma ile serum sodyum diisiikliigii arasinda anlamli iliski tespit edilmedi. Serum
sodyum diisiikliigii olan hastalarin (n=23) 17’sinde (%73,9) serum osmolalitesinin 280
mOsm/kg’in altinda oldugu tespit edilmistir. Serum sodyum diisiikliigii olan yedi
hastanin idrarda sodyum atilim1 incelenebilmistir. idrar sodyum yedi hastadan, altisinda
(%85,7) 40 mmol/I’nin iizerinde oldugu, bunlardan sadece birinde (%14,2) serum
osmolalitesi uygunsuz ADH sendromunu destekler sekilde 280 mOsm/kg’in altinda
tespit edilmistir. Calismamizda serum sodyum diisiikliigii olan ancak idrar sodyum
atilim1 galigilamayan 16 hastanin 15’inde (%93,7) serum osmolalitesinin 280
mOsm/kg’in altinda olmasi, serum sodyum diisiikliigii ile uygunsuz ADH ilskisini
incelememizi kisitlamistir. Ancak serum osmolalite, idrar sodyum ve serum sodyum
incelenen yedi hastadan sadece biri (%14,2) uygunsuz ADH kriterlerini karsilandi.
COVID-19 hastalarinin %10,1’inde serum potasyum diisiikliigii tespit edildi. Potasyum
disiikliigii sikayetin 3. giinde (min:1, max:22) meydana geldi. ABH olan hastalarda
potasyum diisiikliigii, olmayanlara kiyasla daha sik tespit edilse de iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Beslenmesi azalan hastalarda,
azalmayanlara kiyasla anlamli sekilde daha sik potasyum diisiikliigii oldugu gosterildi
(p=<0,001). Bunun yaninda ishal, kusma sikayetiyle potasyum diistikliigiiniin arasinda
iligki olmadigr gosterilmistir. Calismamizda az sayida hastanin idrar potasyum
diizeyinin ¢alisilmis olmasi (n=12), idrarda potasyum atilimiyla ABH yada serum
potasyum diizeyinin iligkisini incelememizi kisitlamistir ancak idrarda potasyum
atiliminin hastalarin %75’inde 15 mmol/I’nin iizerinde oldugu tespit edildi. Hastalarin
yalniz %1,6’sinda, potasyum yiiksekligi tespit edildi. ABH ile potasyum yiiksekligi

arasinda anlaml iligki tespit edilmedi.
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COVID-19 hastalarinin %16’sinda serum kalsiyum dusiikliigii tespit edildi. Kalsiyum
diisiikligi sikayetin 3. glinlinde (min:0, max:26) meydana geldi. ABH olan hastalarda,
olamayanlarla kiyasla kalsiyum diistikliigli daha sik tespit edilse de, istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarinin hi¢gbirinde serum magnezyum diizeyi diigiik
tespit edilmedi. Hastalarin %2,4’tinde magnezyum yliksekligi tespit edildi. Magnezyum
yiiksekligi sikayetin 10. glinliinde (min: 1 max:28) meydana geldi. ABH olan hastalarda,
olmayanlara gore daha stk magnezyum ytiksekligi tespit edildi ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

COVID-19 hastalarinin %2,4’iinde albiimin diigiikliigii tespit edildi. Hastalarin serum
albiimin diizeyi, ABH olanlarda olmayanlara gore anlaml1 olarak diisiik tespit edildi (p=
0,043). Bunun yaninda serum albiimin diizeyi ile idrar albiimin atilim1 arasinda anlaml
iligki tespit edilmedi. Albiimin diisiikliigii sikdyetin 5. giliniinde (min:4, max:25)
meydana geldi. Hastalarin %11,2’sinde albiimin yliksekligi tespit edildi. Albiimin
yiiksekligi ABH olmayanlarda daha sik tespit edildi. Albiimin yiiksekligi sikayetin 2.
giininde (min:0, max:13) meydana geldi. Serum albiimin diizeyiyle, serum IL-6,
ferritin, CRP, D-dimer ve ESR diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi
(strasyila p= 0,039, p=<0,001, p= 0,001, p=<0,001, p= 0,017). Serum albiimin diizeyi
ile idrar albiimin diizeyi arasinda anlaml1 diizeyde korelasyon tespit edilmedi.

ik basvurusunda ABH gelisen COVID-19 hastalarindan (n= 35) ikinci ay 17’si, iigiincii
ay 20’si kontrole geldi. Ikinci ay kontrole gelenlerin yedisinde (%41,1), iiciincii ay
kontrole gelenlerin altisinda (%30) ABH devam ediyordu. Basta ABH olmayan (n=76)
hastalarin 21°i ikinci ay, 34’ii iigiincii ay kontrole geldi. Ikinci ay yapilan kontrolde bu
hastalarin dordiinde (%19), ticiincii ay kontrolde bir hastada (%2,9) ABH tespit edildi.
Ikinci ay kontrole gelen hastalarin hepsinin daha &nce bilinen kronik hastalig: vard.
Basta ABH tespit edilen, {igiincii ay kontrole gelen hastalarin altisinda bilinen bir
hastalik yoktu ve birinde ABH devam ediyordu. Basta ABH tespit edilmeyen ve iigiincii
ay kontrole gelen hastalardan 14’{inde bilinen bir hastalik yoktu ve birinde ABH devam
ediyordu.

COVID-19 hastalarinin idrarda eritrosit, glukoz ve l16kosit atiliminin {i¢ aylik takipte
benzer siklikta devam ettigi tespit edildi. Ancak herhangi bir kronik hastalig1 olmayan
hastalarda idrarda eritrosit, glukoz ve 16kosit atiliminin {igiincii ayda belirgin sekilde
azaldign tespit edildi. Uciincii ayda hastalarin gogunlugunda idrar osmolalitesinin
yiiksek, idrar sodyumunun 20 mmol/l {izerinde, idrar potasyumunun 15 mmol/l

tizerinde oldugu tespit edildi. Bu durum herhangi bir kronik hastaligi olmayan
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hastalarda da benzerdi. COVID-19 hastalarinin %38,9’unda, herhangi bir kronik
hastalig1 olmayan hastalarin ise %33,3’iinde ii¢lincili ayda idrar protein/kreatinin orani
yiiksek tespit edildi. COVID-19 hastalarinin %22,9’unda, herhangi bir kronik hastalig1
olmayan hastalarin ise %22,2’sinde tiglincli ayda idrar alblimin/kreatinin oranit 30
mg/gr'in lzerindeydi. Calismamizda herhangi bir kronik hastaligi olmayan ve
baslangigta protein/kreatinin orant normal olan (n= 20) hastalardan sekizi li¢iincii ayda
incelenmistir ve ikisinde (%25) protein/kreatinin oraninin hasta yasina gore yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

COVID-19 hastalarinin ii¢lincii ayda elektrolit bozukluklarinin azaldigi ancak devam
ettigi tespit edildi. Uciincii ayda herhangi bir kronik hastaligi olmayanlarda ise iig
hastada (%15) kalsiyum ytiksekligi ve alt1 hastada (%30) fosfor yiiksekligi tespit edildi,
bunlarin disinda elektrolit bozuklugunun diizeldigi tespit edildi. Fosfor yiiksekligi tespit
edilen 10 hastadan f{i¢iinde (%30) ilk basvuru sirasinda ABH gelismisti (fosfor
yiiksekligi olmayanlarda ABH siklig1 %40,9°idi) ancak {i¢iincii ayda sadece birinde
(%10) ABH vardi. Kalsiyum yiiksekligi olan sekiz hastanin ise tigiinde (%37,5) ilk
basvuruda ABH gelismisti (kalsiyum yiiksekligi olmayanlarda ABH siklig1 %36,9°1d1),
liciincli ayda ise sadece birinde (%12,5) ABH mevcuttu. Kalsiyum ya da fosfor
yiiksekligi ile ABH arasinda anlamli iliski tespit edilemedi. Fosfor ya da kalsiyum
yiiksekliginin bobrek hasartyla iliskisi gozilkmemektedir ancak COVID-19 hastalarinin
ticlincii ay fosfor ve kalsiyum diizeyiyle bagvuru idrar dansitesi arasinda anlamli negatif
korelasyon tespit edilmistir (sirasiyla p= 0,002, p=0,002). Ayn1 korelasyon herhangi bir
kronik hastalig1 olmayan hastalarda da tespit edilmistir (sirastyla p= 0,005, p= 0,048).
Ayrica fosfor diizeyiyle bagvuru sirasindaki kreatinin artig1 ve ferritin diizeyi arasinda
anlaml pozitif korelasyon tespit edilmistir (sirastyla p= 0,039, p= 0,003). Benzer
sekilde kalsiyum diizeyiyle bagvuru D-dimer, 16kosit, lenfosit, trombosit diizeyi
arasinda anlaml pozitif korelasyon tespit edilmistir (sirasiyla p= 0,049, p= 0,006, p=
<0,001, p=<0,001).

MIS-C hastasinin ikisinde (%40) pRIFFLE ve KDIGO kriterlerine gére ABH saptandi.
Her iki kritere gére, ABH olan hastalarda da evre 1 ABH tespit edildi

MIS-C tanil1 hastalarin hepsi (n=5) erkekti. Hastalarin ortanca yas1 182,4 ay (min:104,7
max:204) tespit edildi. ABH ile hasta yas1 arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (p=
0,563).

MIS-C tanis1 olan hastalarin hepsinde en az bir sikayet vardi. Hastalarin sikayeti

sirastyla ates (%100), dokiintii (%80), beslenmede azalma (%80), ishal (%80), kusma
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(%60), konjonktivit (%60), nérolojik sikayetlerdi (%20). Hastalarin sikayetleriyle ABH
siklig1 arasinda anlamli iligki tespit edilmedi.

MIS-C tanis1 olan hastalardan biri hari¢ digerlerinde (%80) bilinen herhangi bir kronik
hastalik yoktu. Hastalardan birinde (%20) obezite tespit edildi. MIS-C hastalarindan
birinde bagvuru oncesi ila¢ kullanimi1 dykiisii vardi (NSAI). Bu hastada takip sirasinda
ABH gelismedi. Calismamizda MIS-C hastalarinin sayisinin az olmasi istatistik
caligmalarinin yapilmasini kisitlamistir.

MIS-C tanis1 olan hastalarinin hepsi serviste 11 giin (min:6 max:14) yatirilarak takip
edildi. ABH olan ve olmayan hastalarin servis takip siireleri arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. MIS-C hastalarinin hepsi yatis1 sirasinda antibiyotik tedavisi aldi, bu
hastalardan doérdiinde (%80) nefrotoksik oldugu bilinen antibiyotik kullanimi vardi.
Hastalarin hepsi enoksoparin sodyum, steroid, NSAI, IVIG tedavisi aldi. Hastalardan
hicbiri oksijen destegi almadi. Calismamizda hastalarin hepsinde ayni tedavilerin
uygulanmis olmas1 ve hasta sayisinin az olmas1 ABH ile ila¢ kullanimini istatistiksel
olarak kiyaslamamiza engel olmustur.

MIS-C hastalarindan hi¢birinde CK-MB ya da troponin T yiiksekligi tespit edilmedi.
Bunun yaninda hastalarin %80’inde proBNP yiiksekligi mevcuttu. ABH olan
hastalarinin proBNP ortalama diizeyi, ABH olmayanlara gore daha yiiksek olsa da
anlaml bir yiikseklik tespit edilmedi.

MIS-C hastalarinin hepsinde IL-6, ferritin, CRP, ESR, fibrinojen ve D-dimer yiiksek
tespit edildi. Hastalardan biri hari¢ hepsinde prokalsitonin yiiksek tespit edildi. ABH
olan hastalarda olmayanlara gore serum IL-6, prokalsitonin, CRP, D-dimer diizeyi daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

MIS-C hastalarindan ikisinde 16kosit yiiksekligi (%40) tespit edildi, bunlarindan birinde
ABH gelisti. ABH olanlarin, olmayanlara gore ortanca serum 1okosit diizeyi daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Hastalarin ii¢lintin (%60)
notrofil yiiksekligi vardi, bunlardan ikisinde ABH gelisti. ABH olanlarin, olmayanlara
gore ortanca notrofil diizeyi daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildi. Hastalardan dordiiniin lenfosit diistikliigli (%80) vardi, bunlardan ikisinde ABH
gelisti. ABH olanlarla ve olmayanlarda serum lenfosit diizeyi benzerdi. Hastalarin
hepsinde hemoglobin diistikliigii tespit edildi. ABH olan ve olmayanlarin hemoglobin
diizeyi benzerdi. Hastalarin birinde trombosit diistikliigii tespit edildi. ABH olan
hastalarin ikisinin de trombosit diizeyi normaldi. ABH olanlarin, olmayanlara gore

trombosit diizeyi daha diisiiktii ancak istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde degildi.
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MIS-C tanisi olan hastalarin tam idrar incelemesinde idrar dansitesi hastalarin %25’ inde
diisiik, %25’inde normal, %50’inda yiiksekti. Hastalarin tam idrar incelemesinde
proteiniiri, eritrositiiri, 10kositiiri, glukoziiri, nitritiri tespit edilmedi. Spot idrar
incelemesinde ise hastalarin hepsinde idrar sodyum 40 mmol/I’'nin iizerindeydi.
Hastalarin %60’inda, ABH olanlarin %50’sinde FENA birin iizerinde tespit edildi.
Hastalarin hepsinde idrar potasyum 15 mmol/I’nin iizerindeydi. Hastalarin hepsinde
idrar alblimin/kreatinin oran1 30 mg/gr’in altindaydi. Hastalarin %40’inda, ABH
olanlarin %50’sinde idrar protein/kreatinin orani yasina gore yiiksekti. Tiim MIS-C
hastalariin idrar/serum kreatinin orani 40’1n iizerindeydi. Serum iire/kreatinin orani
MIS-C hastalarinin %60°inda, ABH olanlarin ise %50’sinde 20’nin altinda tespit edildi.
MIS-C hastalarinin hepsinde serum sodyum diizeyi diisiiktii. Sodyum diistikliigi
sikdyetin 5. Gilinde (min:2 max:9) tespit edildi. ABH olan ve olmayanlarin serum
sodyum diizeyi arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Sodyum disiikliigii olan iig
hastanin (%60) serum osmolalitesi 280 mOsm/kg’1n altinda, idrar sodyum 40 mmol/l
iizerinde oldugu ve uygunsuz ADH sendromu kriterlerini karsiladig: tespit edildi. MIS-
C hastalarmin iiclinde (%60) potasyum diisiikliigii, dordiinde (%80) kalsiyum
diistikligi, tclinde (%60) fosfor diistikliigli tespit edildi. Higbirinde magnezyum
diisiikligli tespit edilmedi. ABH olan ve olmayan hastalarin serum elektrolit
diizeylerinin anlaml farklilik gostermedigi tespit edildi. Hastalarmin birinde (%20)
alblimin diistikligl oldu. Ayni hastada es zamanli ABH gelistigi tespit edildi. ABH olan
iki hastanin serum albiimin diizeyi, ABH olmayanlarla kiyaslandiginda daha diisiiktii
ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

MIS-C tanili bes hastanin dordii ikinci ay kontrole geldi. Bagvuruda ABH tespit edilen
iki hasta dahil higbirinde ABH gériilmedi. Ugiincii ay kontrole gelen iki hastada da ABH
tespit edilmedi. Hastalarinda ilk bagvuru esnasinda goriilen elektrolit bozukluklarinin
ikinci ve tli¢lincii ayda diizeldigi, yalnizca bir hastada tiglincii ay kontroliinde serum

fosfor yliksekligi oldugu tespit edildi.
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