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OZET

Amag: Yaptigimiz ¢aliymamizda yogun bakim iinitesinde yatan COVID-19 hastalarmin akut bébrek hasar1
(ABH) prevelansini, KDIGO siniflmasina gore evrelemesini, CRRT gereksinimini, evrelere gére mortalite
oranlarini, 6zelliklerinin belirlenmesini ve laboratuvar parametreleriyle olan iligkisini degerlendirmeyi

amagladik.

Yéntem:Calismamiz 2019 Mart- 2020 Aralik aylar1 arasinda COVID-19 Yogun Bakim Unitesine (YBU) yatmis
hastalarin retrospektif, tek merkezli bir ¢aligma olarak yapildi. Calismamiza 18 yagin iistiinde, son donem bobrek
yetmezligi ve renal transplantasyon &ykiisii olmayan hastalar dahil edildi. Hastalar geriye dogru taranarak
demografik verileri, komorbiditeleri, CRRT alma durumu, laboratuvar verileri tarandi ve

kaydedildi.Kreatinindegererine goére KDIGO evrelemesi yapildi.

Bulgular:Calismamizin toplam siiresi boyunca 266 hasta degerlendirildi, 33 hasta son donem bobrek yetmezligi
olmasi ve 4 hasta da renal transplantasyon yapilan hasta olmasi nedeni ile ¢aligmaya dahil edilmedi. 229 hasta
calismaya dahil edildi. ABH gelisme prevelansi %56,3 olarak bulundu. ABH gelisenlerin %62,3’1i erkekti. Yas
ortalamasi 68°di. KDIGO evlemesine gore %19,4 evre 1, %27,9 evre 2, %52,7 evre 3 olarak bulundu. Evre
arttikga mortalite orani artti. ABH gelisen grupla gelismeyen grup mortalite oranlar1 arasinda anlaml fark
oldugu bulundu. ABH gelisenlerde CRRT alanlarin orani %38,8 olarak tespit edildi ve mortalitesi %96’ yd1.
Laboratuvar degerlerinden ABH gelisenlerde giris kreatinin, d-dimer, ferritin, AST degerleri yliksek, lenfosit

ylizdesinin diisiik oldugu istatiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug¢:Calismamizda yogun bakimda yatan COVID-19 hastalarinda ABH ¢ok sik gozlendigi ve mortalite ile
direk iligkisinin oldugu saptanmistir. Bazal kreatinin, d-dimer, ferritin, AST ve lenfosit ylizdesi degerinin ABH

gelismesini tahmin edebilecegi saptandi.

Anahtar kelimeler: Akut bobrek hasari, yogun bakim iinitesi, COVID-19, laboratuvar parametreleri, KDIGO



SUMMARY

Objective: Inourstudy, weaimedtoevaluatetheprevalence of acutekidneyinjury (AKI), stagingaccordingto
KDIGO classification, theneedfor CRRT, mortalityratesaccordingtostages, determination of
itscharacteristicsanditsrelationshipwithlaboratoryparameters in COVID-19 patientshospitalized in

theintensivecareunit.

Methods: Ourstudywasconducted as a retrospective, single-centerstudy of patientshospitalized in the COVID-19
IntensiveCareUnit (ICU) betweenMarch 2019 andDecember 2020. Patientsover 18 years of age, withoutend-
stagerenaldiseaseandrenaltransplantationhistorywereincluded in ourstudy.
Patientswerescannedbackwardsandtheirdemographic data, comorbidities, CRRT status, laboratory data

werescannedandrecorded. KDIGO stagingwasperformedaccordingtocreatininevalues.

Findings:Duringthe total period of ourstudy, 266 patientswereevaluated, 33
patientswereexcludedfromthestudybecausethey had end-stagerenaldiseaseand 4 patientswerepatientswho had
undergonerenaltransplantation. 229  patientswereincluded in  thestudy. Theprevalence of AKI
developmentwasfoundto be 56.3%. 62.3% of thosewhodeveloped AKI weremale. Theaverageagewas 68.
Accordingto KDIGO marriage, it wasfound as 19.4% stage 1, 27.9% stage 2, 52.7% stage 3. As
thestageincreased, themortality rate increased. Itwasfoundthattherewas a
significantdifferencebetweenthemortalityrates of thegroupthatdeveloped AKI andthegroupthatdid not.
Theproportion of thosewhodeveloped AKI whoreceived CRRT was 38.8%, andthemortalitywas 96%.
Itwasfoundstatisticallysignificantthatentrycreatinine, d-dimer, ferritin, AST values

werehighandlymphocytepercentagewaslow in thosewhodeveloped AKI fromlaboratoryvalues.

Conclusion: Inourstudy, it wasdeterminedthat AKI wasobservedveryfrequently in COVID-19
patientshospitalized in theintensivecareunitandwasdirectlyrelatedtomortality.
Itwasdeterminedthatbasalcreatinine, d-dimer, ferritin, AST andlymphocytepercentagevalues

couldpredictthedevelopment of AKI.

Keywords: Acutekidneyinjury, intensivecareunit, COVID-19, laboratoryparameters, KDIGO
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1.GIRiS VEAMAC

Koronaviriis hastalig1-2019 (COVID-19), 6nemli morbidite ve mortalite ile diinya ¢apinda milyonlarca
kisiyi etkiledi. 16 Agustos 2022 itibar1 ile 595 milyona yakin vaka bildirilmis olup 6,4 milyon {izerinde 6lim
sayisi ile diinya ¢apinda ciddi bir salgin haline gelmistir (WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard | WHO
Coronavirus (COVID-19) Dashboard WithVaccination Data, n.d.). Aym tarih itibar1 ile Tirkiye’de bildirilen
vaka sayis1 16 milyonun iizerinde iken 100 binin {izerinde 6liim rapor edilmistir. COVID-19 ile enfekte kisilerde
klinik %81 oraninda hafif seyir gosteritken, %14’i agir seyretmekte ve %5’i yogun bakim ihtiyaci
duymaktadir(Chivukula et al., 2021; Grasselli et al.,2020a).Fakat bu oranlar bolgelere, etkenin varyantlarina ve
demografik verilere gore degisebilmektedir. Yogun bakim gereksinimi bilyiik ¢cogunlukla COVID-19 pnémonisi
sonucu akut solunum yetmezligine bagli olup mortalite, hastanin yast ve komorbiditesiile iligkiliolarak birgok
faktorle degismektedir (Chivukula et al., 2021; Grasselli et al., 2020). Bu faktdrlerden bir tanesi de akut bobrek

hasaridir.

COVID-19 oncelikle bir solunum yolu hastalifi olmasina ragmen, ciddi akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-COV-2) ile viicudun hemen hemen biitiin organlar1 da hedef organlar arasinda olabilir.
Bazal bobrek fonksiyonundan bagimsiz olarak, akut bobrek hasari, COVID-19'un yaygin rastlanan bir
komplikasyonudur. COVID-19 hastalarinda akcigerlerden sonra en sik etkilenen organin bobrekler oldugu ve
agir vakalarin yaklasik %38’inde ABH gelistigi rapor edilmistir (Y. Tang et al., 2020). Akut bobrek hasar1 6lim
ve ciddi COVID-19 enfeksiyonunun bir gostergesi olarak da tespit edilmistir (Fu EL, Janse RJ, de Jong Y, van
der Endt VHW, Milders J, van der Willik EM, et al.. Acutekidneyinjuryandkidneyreplacementtherapy in
COVID-19: a systematicreviewand meta-analysis. ClinKidney J. (2020) 13:550-63.). Ancak literatiir
incelendiginde cok farkli ABH insidans: bildirilmektedir. KidneyDisease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) kriterlerinin ABH icin farkli uygulamalari, 6zellikle eksik bazal kreatinini tahmin etmek ve idrar
¢ikisini islemek icin farkli yontemler, tahmin edilen insidansda 6nemli farkliliklara neden olabilir ve bunlar

calismalar arasindaki tutarsizliklara katkida bulunabilir.

Bobreklerin sik etkilenmesinin sebebi birden fazla predispozan faktoriiniin olmasina baghdir ve bu
faktorler; SARS-CoV-2’nin tiibiil hiicrelerinde yaptig1 hasar, salinan inflamatuarmediatorlerin  bobrek
vaskiilerendotelinde yaptig1 disfonksiyon, hipoksi ve kullanilan medikal tedavilerin verdigi hasarla
iliskilendirilmistir (Gagliardi et al., 2020; D. Wang et al., 2020). Vakalarin ¢ogunda, COVID-19 ile iliskili
ABH’1 hafif ila orta siddette olmakla birlikte serum kreatininindeki kiigiik biyokimyasal degisikliklerden bobrek
replasman tedavisi (RRT) gereksinimine kadar degisen siddette goriilebilmektedir(Legrand et al., 2021).

Akut bobrek hasarinin koétii prognoz ve mortalite ile dogrudan iliskili olmasi nedeni ile hastane yatisi
sirasinda renaldisfonksiyonundngiiriilmesi ve hizla miidahele edilmesi gerekmektedir (Guan et al., 2020a). Aym
zamanda COVID-19'a ikincil ABH igin spesifik bir tedavi se¢enegi de mevcut degildir. Bu nedenle potansiyel
kisa ve uzun vadeli etkilerinisiginda, hem kiiresel hem de yerel olarak COVID-19 hastalarinda tim ABH
evrelerinin epidemiyolojisini anlamak, potansiyel risk faktorlerini belirlemek ve akut bobrek hasari gelismeden
once tahmin edebilmek olduk¢a énemlidir. Ayni zamanda bu veriler pandeminin sonraki agamalarinda kaynak
tahsisi, klinik yonetim ve arastirma planlamas: ile ilgili olarak anlamli bilgiler de saglayabilecektir. Biz de
calismamizda yogun bakimimiza kabul ettigimiz hastalarda ABH ve evrelerinin insidansini, 6zelliklerini, risk

faktorlerini, mortalite oranini ve laboratuvar testleriyle olan iligkisini retrospektif olarak incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

alt ailesine

2.1. Koronaviriisler
Koronaviriisler, Nidovirales takiminda yer alan Coronaviridae ailesinden alfa-coronavirus, beta-
gama-coronavirus'uicerenOrthocoronavirinae
| ElsevierEnhanced

delta-coronavirus

coronavirus, ve
2019 (COVID-19): CurrentStatusandFuturePerspectives
Reader, n.d.). Alfacoronavirus,betacoronavirus, deltacoronavirus ve gamacoronavirus olarak dort cinse ayrilir.
|

iiyedir(CoronavirusDisease
Alfa ve beta koronaviriislermemelileri enfekte ederken, deltacoronavirus ve gamacoronavirulerkuslarive

enfekte eder(CoronavirusDisease 2019 (COVID-19): CurrentStatusandFuturePerspectives
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Koronaviriisler 90-120 nm ¢apinda zarfli, tek zincirli RNA genomuna sahip kiiresel yapida bir viriis
ailesidir. Elektron mikroskobide, dis yiizeyinde bulunan glikoprotein yapida ¢ikintilardan dolayr Latince ‘tag’ ya

da ‘151k halkas1” anlamina gelen korona ad1 verilmistir(Y. Zhou et al., 2019)

Koronaviriisler, RNA viriislar1 i¢inde en biiyilk genoma sahip ailedir. Biiytikliigli 26kb-32kb arasinda
degisen pozitif polariteli bir yapiya sahiptir. Genomunun biiyiik olmasi,replikasyon esnasinda konak hiicreye
daha az bagimliolmasini saglar. Replikasyongastrointestinal sistem ve solunum sistemi epitelinde daha fazla

gerceklesmektedir(Zhou et al., 2019).

Insani enfekte eden yedi koronaviriis alt tipi arasinda alfa koronaviriislerasemptomatik ya da hafif

semptomatik, beta koronaviriisler ise 6liimle sonug¢lanabilen hastaliklara yol agabilmektedir(Y. Zhou et al., 2019)

Koronaviriis RNA’s1 tarafindan kodlanan ORF-1a(Open readingframes) ve ORF-1b bolgeleri tarafindan
yapisal olmayan 16 adet protein(nspl-nspl6) kodlanir. Genomun geri kalan diger ORFkisimlarindan ise
membran(M), spike(S), envolope(E) ve niikleokapsid(N) olmak tiizere yapisal dort adet protein kodlanir.
Bununla birlikte farkli koronaviriislerde bu yapisal proteinlerden bagka viriise 6zgii hemagliitininesteraz(HE),
3a,3b,4a,4b gibi proteinler de kodlanir.(Song et al., 2019) Zarf ve niikleokapsid proteini tiim virionlarda bulunur
fakat HE proteini yanlizcabetakoronavirslerde bulunur(Lissenberg et al., 2005),(Sekil 2),(Sekil3).
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Sproteini:

Glikoprotein yapidaki S proteini, S1 ve S2 olmak iizere 2 alt birimden olusur. S1 alt birimi ile S
proteininin reseptor baglanma alanini olustururken, S2 alt birimi spike proteininin sap kismini olusturur. S
glikoproteini viriisiin enfeksiyonunda anahtar rol oynayan bir proteazdir. Diger viriislerde oldugu gibi

koronaviriislerde de reseptore baglanma ve membran flizyonu yasam dongiisiiniin temelidir. S proteini konak ve
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doku se¢iminde de 6nemli rol oynar. Antiviralpeptit ve ndtralizan antikorlarin ana hedefi bu proteindir(Cheng et

al., 2007).Viriisiin yasam dongiisii S protein ve ACE2 reseptor baglanmasi ile baglar (Sekil 3).
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M proteini:

Viral zarfin sekillenmesinde rol oynar ve yapisal proteinler i¢inde en fazla bulunanidir. Viriisiin hiicre
ici denge saglamasinda ve viriis saliniminda 6nemli rol oynar. TLR(Toollike reseptor) bagimli mekanizma ile
IFN-beta(Interferon beta) yolaginin aktive olmasinda rol oynar. Konagimn viriise duyarl hale gelmesi de bu

protein sayesindedir(Schoeman&Fielding, 2019)
E proteini:

Yapisal proteinler arasinda en kiiclik olanidir. Replikasyon esnasinda, enfekte hiicreye eksprese edilir
fakat virion zarfina az bir kism1 dahil olur, proteinin biiyiik kismu intraseliiler alanda bulunur. Tomurcuklanma,
matiirasyon ve viriis parcaciklarinin bir araya gelmesinde (assembly) gorev alir. Bu proteinin eksik oldugu
rekombinantkoronaviriislerdeviral yiik daha disiiktiir ve viriis olgunlagmasi, yeni viriis olusumu yetersizdir. Bu

da E proteinin viriis olgunlagmasi ve ¢ogalmasindaki dnemini gdsterir(Schoeman&Fielding, 2019).

SEKIL 3: SARS-COV-2’NiN YASAM DONGUSU



N proteini:

Enfekte hiicrede en fazla bulunan proteindir. Birincil goérevi viral genom RNA’sim
riboniikleoprotein(RNP) kompleksi adi verilen kapsid igine paketlemektir. Virlisiin kendi kendine
tomurcuklanmasinda esas rolii bu olay saglar. RNP kompleksi, replikasyon isleminde RNA bagimli RNA
polimeraz kompleksinin olugmasinda esas rol oynar. Ayrica N proteini hiicresel immiin yanitt modiile ederek,
viriisiin immiin sistem tarafindan yok edilmesini onler(Chang et al., 2014; Schoeman&Fielding, 2019). N
proteini; gen diziliminde ¢ok az varyasyon gostermekte olup, genetik olarak stabil bir proteindir ve bu 6zelligi
sayesinde viriise kars1 gelistirilebilecek ilaglar icin iyi bir hedef olabilir. N proteininin bir¢ok konak hiicre
proteini (B23 fosfoprotein, Smad3, kemokin Cxc116, piruvatkinaz vb.) ile etkilesimi oldugu gosterilmis olup; bu
etkilesimi hedefleyen antiviral ajanlarin gelistirilmesi i¢in ve bu yonde aragtirma yapilmasi agisindan

onemlidir(Chang et al., 2014).

Koronaviriisler, rinoviriislerden sonra en sik soguk algmligi etkeni olup, diinya genelinde %10-30
oraninda rastlanmaktadir. Son zamanlara kadar koronaviriislerin soguk alginligindan daha ciddi hastalik
tablolarina yol agma ihtimalinin nadir oldugu diisiiniiliirdii. Koronaviriis ilk defa 1937°de izole edilmis olup, ilk
defa 1960’1 yillarda soguk algmlig1 olan birinden kiiltiirii yapilmistir(Q. Li et al., 2020). insam enfekte ettigi
bilinen 7 adet koronaviriisvardir(Tablo1), (Y. C. Liu et al., 2020).HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1 hafif solunum yolu enfeksiyonu yapan patojenitesi diisiik viriislerdir. SARS-CoV(Severe
acuterespiratorysyndrome), MERS-CoV(Middle East respiratorysyndrome), SARS-CoV-2 ¢ok ciddi ve mortal
olabilen solunum yolu enfeksiyonuna yol agabilen alt tiplerdir (2019 NovelCoronavirus (2019-NCoV) Update:

UncoatingtheVirus, n.d.)

Kesif Hiicresel Dogal Ara konak | Solunum
tarihi reseptor konak semptomu

HCoV-229E LT3 a Aminopeptidase-N  Yarasa Devegiller
(CD-13)

HCoV-0C43 piiy B-A 9-0O-Asetil sialic asit Kemirgenler Sigirlar Hafif
(SA)
SARS CoV 2003 p-B ACE-2 Yarasa Maskeli Siddetli akut
palmiye misk
kedileri
HCoV-NL63 [PLLL} a ACE-2 Yarasa Bilinmiyor  Hafif
HCoV-HKU1 [l B-A  9-O-Asetil sialic asit Kemirgenler Bilinmiyor  Hafif
(SA)
MERS-CoV 2012 p-C DPP-4 Yarasa Tek Siddettli

hérgiiclii akut
deve

TABLO 1: INSAN KORONAVIRUSLERININ SINIFLANDIRMASI

2.2 Covid-19

12 Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde; sebebi bilinmeyen fakat deniz iiriinleri ve canli hayvan
pazar ile iliskili oldugu diisiiniilen akut solunum yolu enfeksiyonlarinda artig oldugu tespit edilmistir. 7 Ocak
2020°de genom sekanslama yontemi kullanilarak pndmoninin etkeninin yeni bir koronaviriis oldugu tespit
edilmistir(CoronavirusDisease 2019 (COVID-19): CurrentStatusandFuturePerspectives | ElsevierEnhanced
Reader, n.d.).



Diinya genelinde ¢ok hizli yayllan COVID-19 Diinya Saglik Orgiitii(DSO) tarafindan pandemiolarak
ilan edilmistir(DSO Coronaviriisii (COVID-19) Panosu | WHO Coronaviriis (COVID-19) Asilama Verileri Ile
Pano, n.d.).

Son iki dekatta 2 adet koronaviriis salgin1 yaganmistir. 2002-2003 SARS-CoV viriisiiniin neden oldugu
fatalitesi yaklasik %11 olan Severe AcuteRespiratorySyndom (SARS) salgini gerceklesmistir. Daha sonra 2012-
2019 yillar1 arasinda fatalitesi yaklasik %35 civari olan (2502 vakanin 861°1 6liimle sonuclanmistir) MERS-CoV
virisiniin neden oldugu Middle East RespiratorySyndrome (MERS) salgini gergeklesmistir. Her iki
viralpndmoni salginina neden olan SARS-CoV ve MERS-CoV tipki SARS-CoV-2 gibi betakoronaviriis
ailesinde yer almaktadir(H. Li, Liu, Yu, et al., 2020)

Yapilan genetik sekanslama ¢aligmalarinda SARS-CoV-2’nin; SARS-CoV ile %79, MERS-CoV ile
%351 oraninda benzer oldugu saptanmis olup; yarasa kdkenli SARS benzeri koronaviriis (bat-SL-CoV ZC45) ile
%89 oraninda benzer oldugu gosterilmistir. Bu verilere dayanarak; SARS-CoV-2’nin rezervuarinin yarasalar

oldugu goriilmiistiir fakat ara konagin ne oldugu heniiz bilinmemektedir(Park, 2020).
2.2.1 Epidemiyoloji

21 Ocak 2022 itibar1 ile toplam 340.543.962 onaylanmig vaka sayist ve 5.570.163 Olim sayisi
bildirilmistir. Avrupa 126.839.021 vaka sayisi ile en ¢ok vakanin goriildiigii ve 1.735.102 6lim sayisi ile
Amerika’dan sonra ikinci sirada yer alir. Amerika 124.883.979 vaka sayist ile ikinci sirada yer alirken 2.460.897
oliim sayisi ile ilk sirada yer alir (DSO Coronaviriisii (COVID-19) Panosu | WHO Coronaviriis (COVID-19)
Asilama Verileri Ile Pano, n.d.) Aym tarih itibar1 ile Tiirkiye’deki vaka sayist 10.666.372 ve &liim sayist
85.2532’tlir (COVID-19 Tiirkiye Web Portali, n.d.).

Tim yas gruplarindan COVID-19 bildirimi yapilmasina ragmen 30 yas ve lizeri en ¢ok etkilenen yas
gurubudur ve yas ilerledikge hastaligin seyri daha kotii ve daha mortaldir(Bulut & Kato, 2020) (Z.
Wu&McGoogan, 2020a). Cocuklar ve genglerde enfeksiyon orani ¢ok daha diistiktiir (%0,04-%0,8) ve genellikle
asemptomatik seyreder (Bulut & Kato, 2020), (Dong et al., 2020).

Kadmn ve erkek vaka sayilar1 benzer saptanmistir (Hua et al., 2020) Fakat mortalitenin erkeklerde daha
fazla oldugu bircok caligmada tespit edilmisticr ((PDF) COVID-19: Cinsiyet Baglaminda Degerlendirme |
COVID-19: Evaluation in theContext of Gender, n.d.).

2.2.2 Bulasma

IIk olarak solunum yollar1 sekresyonlarindan izole edilen SARS-CoV-2 viral RNA’s1, sonrasinda
nazofaringealsiiriintiide, idrarda, serumda, digkida ve tiikriikte de tespit edilmistir(Park, 2020). Viriis damlacik
yolu ile bulagmaktadir fakat kontamine yiizeylere temas ile de bulagabilmektedir(H. Li, Liu, Yu, et al., 2020).

Kanda ve gaitada da viriis tespit edilmis olup DSO bu yolla bulasin ihmal edilebilecegini
belirtmistir(COVID-19: Epidemiology, Virology, andPrevention -UpToDate, n.d.). Testikiiler ve semen
orneklerden yapilan analizlerde viral RNA tespit edilmemis olup cinsel yolla bulagsmanin olmadig1 o6ne

stirlilmiistiir(A. Tang et al., 2020)

Koronaviriisler dis ortamda uzun siire canli kalamazlar. Sicaklik, nem, kontamine yiizeyin dokusu gibi

degisken bircok faktorle bu siire degisebilir(Bilgiler et al., n.d.). Oksiirme ile yaklasik 3000 damlacik ortama



salinir ve bu damlaciklar aktif ve enfeksiydz olarak ortalama 3 saat kadar ortamda kaldig1 tahmin edilmektedir.
Insandan insana bulas kontamine yiizeyle temas veya 2 metreden yakin mesafede damlacik yolu ile
gerceklesmektedir. Koronaviriisiin plastik ve metal yiizeylerde yaklastk 3 giin canli ve enfeksiyon

yapabilecekkadar aktif kaldig1 gosterilmistir(Hammett, 2020).

Semptom gdstermeyen veya presemptomatik kisilerin viriisii tasiyabildikleri ve bulag kaynagi
olabilecekleri tespit edilmistir. Presemptomatik kisiler semptomlar baglamadan yaklagik 1-3 giin 6nce bulastiric
olurlar(Wei et al., 2020). Yapilan bir ¢alismada asemptomatik kisilerin %13’e yakin bir oranda bulastirma oran

oldugu saptanmistir(Du et al., 2020).

Semptomlarin ortaya ¢iktig1 dénemde viral yiikiin maksimum oldugu, ardindan gelen 7-14 giin i¢inde
hizla dustiigli gosterilmistir. Viral yiikiin hastaligin agir seyrettigi kisilerde, asemptomatik veya hafif
semptomatik kisilere goére 60 kat fazla oldugu gosterilmistir. 14. giinden sonra, nadir de olsa hastalif1 agir
geciren kisilerde viral atilimin nazofaringealsiiriintii ve diski drneklerinde devam ettigi belirlenmistir(Bilgiler et

al., n.d.).

Bulasmada Ry degeri onemli bir faktordiir. Ry:Basic reproductionnumber; hastaligin bulastirma
katsayisidir. Hastanin bulastirict oldugu donemde hastaligi kag kisiye bulastiracagini gésteren degerdir. Bu deger
1’den ne kadar biiyiikse salginin yayilma potansiyeli o denli fazladir (Bulut & Kato, 2020). 12 adet ¢alisma ile
yapilan bir meta-analizde SARS-CoV-2’nin Rydegerinin 1.44-6.49 arasinda degisebildigi gosterilmistir(Y. Liu,
Gayle, et al., 2020). Tiirkiye’de yapilan ¢aligsmalarda salgin basinda R, degeri 9,6 ve 45. gliniinde 1,3 olarak
bulunmustur (Bulut & Kato, 2020). Ry degerinin salgin doneminde aralikli olarak hesaplanmasi salginin takip ve

kontroliinde 6nemlidir (Bulut & Kato, 2020).
2.2.3Fatalite hiz1

Belirli bir donemde belirli bir hastaliga yakalananlarin 6lim oramidir. Vaka fatalite hizi, salginda

almacak onlemlerin kapsamini, taramalarin etkinligini, tedavinin faydalarmi 6l¢gmek i¢in kullanilir.

Vaka fatalite hizi; yapilan test sayis1 ve asemptomatik vakalarin saptanabilmesi ile iligkili olup ayrica
komorbid hastalarin ve yash niifusun oranindan da etkilenir. Gergek oranlara daha yakin bir vaka fatalite hiz1
elde etmek icin; asemtomatik kisileri gdzden kagirmamak maksadi ile daha fazla test yapilmalidir (He et al.,

2020)

Tiirkiye’de vaka fatalite hizt %2 olup, Amerika ve Avrupa ortalamasinin altindadir (Hammett, 2020).
Bu oranin diisiik olma sebebi; yash niifusun daha az olmasindan kaynaklanabilecegi gibi yapilan test sayisi ile de

iliskili olabilir.
2.2.4Mortalite ve prognoz

Prognozu etkileyen pek cok faktor bulunmaktadir. Erkek cinsiyet, 65 yag iistii olmak ve sigara igicisi
olmak hastaligin kritik ya da Olimciil duruma doniisme riskini arttirdigi bulunmustur. Hipertansiyon,
diyabetesmellitus, kardiyovaskiiler ve solunum sistemi hastaligt gibi komorbiditelerin de COVID-19’un
prognozunu etkiledigi bulunmustur (Zheng et al., 2020). Gebelerde COVID-19 seyrinde herhangi bir mortalite

artig1 saptanmamis olup, yogun bakim ihtiyaci ve fetal Sliimler bildirilmistir (J. Yang et al., 2021).



2.2.5Patogenez

Viriislin konak hiicredeki yasam dongiisii 5 evreden olugmaktadir. Baglanma, penetrasyon, biyosentez,

olgunlagma ve salinim.

SARS-CoV-2, S proteini araciligi ile konak hiicrenin ACE2 reseptoriine tutunur, ardindan S proteini
proteazlar tarafindan konformosyonel degisiklige ugratilarak aktive edilir (Yuki et al., 2020). Diger viriislerden
farkli olarak koronaviriis S proteini birgok farkli proteaz tarafindan aktive edilebilir (Zheng et al., 2020). Viriisiin
hiicreye girigini tamamlamasi igin viral S proteinini pargalayarak viriis ve konak hiicre zarinin birlesmesine izin
veren Tip 2 TMPRSS2 (Transmembran serin proteaz) proteazi kullanir(Hoffmann et al., 2020), (Sekil 3). Hiicre
icine giren virlisin RNA’s1 sitoplazmaya salinir ve proteinazlarlakiiciik iiriinlere bdoliinebilen viralreplikaz
proteinleri ppla ve pplb’ye c¢evrilir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile transkripsiyon yoluyla
subgenomikmRNAkopyalanir. Bu subgenomikmRNA’lar nihayet viral yapisal proteinlere gevrilirler. N proteini
pozitif sarmalli RNA ile birleserek niikleoprotein kompleksi olusturur. S, E, M proteinleri endoplazmikretikulum
ve golgi aparatina girer. Yapisal proteinler ve niikleoprotein kompleksi birlestirilerek hiicreden salinir (Bosch et

al., 2003).

Viriisiin kullandigr ACE-2 reseptorii en fazla akciger, kalp, ileum, bobrek ve mesanede bulunur ve
ekspresyon en ¢ok buralarda gergeklesir (X. Zou et al., 2020). Akcigerde tip-2 alveollardaekspresse edilen ACE-
2 reseptorlerinin yas, cinsiyet ve wrkla iliskili bir farklilig1 gosterilememistir (M. Y. Li et al., 2020). ACE-2
inhibitdr ve anjiyotensin reseptor blokorlerininACE-2 reseptorlerini upregiile ederek viriise karsi duyarliligi
arttirabilecegi varsayillmistir (Mancia et al., 2020). Sigara kullanimmin da inflamasyonla ACE-2 reseptor
ekspresyonunu arttirarak viriise duyarliligi arttirabilecegi diisiiniilmektedir (J. C. Smith et al., 2020). Erkeklerde
mortalitenin fazla olusunun ve siddetli hastalik gelisiminin prostattan salinan androjenlerden kaynaklandigi
diistintiliir. Androjenler, S proteininin aktiflesmesi i¢in kullanilan TMPRSS2’nin ekspresyonunu indiikler

(Hoffmann et al., 2020).

SARS-CoV-2, diger solunum yolu viriisleri gibi T lenfositleri enfekte edip lenfopeniye sebep olabilir.
Ayrica immiin sisteme yanit olarak olusan viralinflamatuar cevap, lenfosit apoptozisini arttirir (Mancia et al.,

2020).

Viralreplikasyonun hizlanmas ile endotel-epitel biitlinliigli bozulur. SARS-CoV-2epitel hiicrelerinden
baska kapillerendotel hiicreleri de enfekte eder ve bu inflamatuar yanit nétrofil ve monosit akisini arttirir.
Interstisyelinflamatuarinfiltrasyonlar ve ddem gelisimi sonucu olusan endotelyal hasar, alveolo-kapiller oksijen

taginmasi ve oksijen difiizyon kapasitesinde azalma ile sonuglanir (Wiersinga et al., 2020).
2.2.6 Klinik bulgular

COVID-19 klinik bulgular1 degigkenlik gostermekle birlikte; asemptomatik enfeksiyondan, multiple
organ disfonksiyonu, ARDS,; septik soka kadar ilerleyebilen bir tabloya neden olabilir (Fang et al., 2020).

Asemptomatik vakalar, COVID-19 hastalarinin yaklasik olarak %20’sini olusturur. Semptomatik ve
asemptomatik vakalarin {ist solunum yollarindaki viral yiikiin benzer oldugu; asemptomatik vakalarin hastalik

yayiliminda primer kaynak oldugu belirtilmektedir (Kronbichler et al., 2020). Asemptomatik olsa da bu



vakalarin yaklasik %350’sinin akciger tutulumu oldugu bilgisayarlitorakstomografi degerlendirmesinde tespit

edilmistir (Kronbichler et al., 2020),(L. Zou et al., 2020).

Karsilagilan en sik semptom ve bulgular; yorgunluk(%81),tat almama(%71), ates(%69,5),koku
almama(%68), okstirik (%66), bas agrisi(%66),miyalji ve artralji(%62), dispne(%14,5) ve bogaz
agrisi(%32)’dir. Daha nadir olarak gastrointestinal semptomlar(bulanti, kusma, ishal, istahsizlik) ve iist solunum

yolu semptomlari(burun akintisi, burun tikanikligi, hapsirik) goriilebilir (L. Zou et al., 2020).
DSO’niin tammlamasina gére COVID-19 pndmonisi su sekilde siflandirilabilir.

1.Komplike olmamig hastalik: Kendini sinirlandirmis iist solunum yolu enfeksiyon bulgulari; ates,

halsizlik, bogaz agrisi, bas agrisi, miyalji gibi pndmoni bulgularinin eslik etmedigi olgular.

2.Hafif pnémoni: Klinik ve radyolojik olarak pndmoni bulgusu olup, oksijen destegi ihtiyaci

olmayan (oda havasinda oksijen saturasyonu>%90) olgular.

3.Ciddi pnémoni: Ates ve solunumyolu bulgularina ilave olarak su bulgulardan en az birinin
olmast; solunum sayisr> 30/dakika, kan oksijen saturasyonu<%90, nefes darligi, PaO2/FiO2 <300,

akciger infiltrasyonunun %50’den fazla olmasi.
4 Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok, multiple organ disfonksiyonu olmasi.

Vakalarin %81°ni hafif ve komplike olmamis hastalar, %14 nii ciddi hastalar, %5ni kritik hastalar
olusturur(Z. Wu&McGoogan, 2020b).

2.2.6.1 Pulmoner tutulum

COVID-19 birgok sistemi etkilemesine ragmen 6n planda akciger tutulumu ile seyreder. Bu hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi pnémoni bulgular ile de seyredebilir (Kronbichler et al., 2020). COVID-19’ a
bagli pndmonininARDS ve solunum yetmezligi komplikasyonlar1 bulunmaktadir (Y. Shi et al., 2020). Hastaneye
yatan, COVID-19 pndmonisi olan hastalarinin %12-%24 oraninda mekanik ventilator ihtiyact olmaktadir
(Richardson et al., 2020). Hastalarin komorbiditelerine ve yaslarina gore degismekle birlikte invaziv mekanik
ventilator ihtiyaci hastalik baslangicindan itibaren ortalama 14 giin sonra olmaktadir (F. Zhou et al., 2020a). Ileri
yas ile dogru orantili sekilde, mekanik ventilator ile takipli hastalarin mortalitesi artmaktadir. 5700 hastanin
dahil edildigi bir ¢caligmada,invaziv mekanik ventilatérdestegindeki hastalarin 18-65 yas mortalitesi %76 iken,

65 yas iistii %97 olarak bulunmustur (Richardson et al., 2020).

Pndmoni tanisinda birincil goriintiileme yontemi yiiksek duyarlikli bilgisayarli tomografidir. Pnémoniyi
saptamada toraksBT’nin %97 oraninda duyarli oldugu belirtilmektedir. COVID-19 pndmonisinintoraks BT
incelemesinde bulgular; buzlu cam goriniimii (%65), konsolidasyon (%50), hava bronkogrami (%47),
interlobiilerseptal kalinlasma (%35), plevra komsulugunda kalinlagsma (%32) seklindedir ve bulgular siklikla
periferik ve alt lob yerlesimlidir(L. Wang et al., 2020).

COVID-19 tanisi ile hospitalize olan hastalarin yaklasik %20’sinde ARDS gelismektedir. ARDS,
semptomlarin baslangicindan yaklasik 8-10 giin sonra gelisebilmektedir(L. Wang, Wang, et al., 2020). COVID-
19 ARDS’si patolojik olarak tipik diffiizalveolar hasar ile seyreder, ilerleyen donemlerinde akcigerlerde fibrozis
bulgular1 goriilebilir (Gibson et al., 2020). Tipik ARDS’de nadiren goriilen vaskiiler tutulum COVID-19’



bagliARDS’de siklikla saptanmaktadir (Z. Ye et al., 2020). COVID-19 ARDS’si diger nedenlerle gelisen
ARDS’den daha kotii prognoza sahiptir. COVID-19°a bagl gelisen ARDS mortalitesi %65-%94 arasinda iken
tipik ARDS’de %35-%40 arasindadir (C. Wu et al,, 2020). ARDS hastalarinda gelisen ekstrapulmoner
komplikasyonlar da daha sik goriilmekte olup dogrudan koti prognoz ile iliskilidir. Bunlar ABH,
kardiyomiyopati, perikardit, perikardiyalefiizyon, aritmi gibi ciddi komplikasyonlar olabilmektedir (X. Yang et
al., 2020a).

COVID-19 hastalik seyri swrasinda immobilizasyon, koagiilasyon aktivasyonu ve fibrinolizde
baskilanma ve sistemik inflamatuar yanit gibi durumlar nedeni ile yaklagitk %15 oraninda
pulmonertromboemboli (PTE) goriilebilmektedir (Liao et al., 2020). Bu oran influenza seyrinde goriilen orandan
(%3) oldukca yiiksektir. Ayrica COVID-19’a bagli gelisen PTE’demortalite %45 civarinda iken
pandemikinfluenza seyrinde bu oran %4’tiir (Liao et al., 2020). COVID-19’a bagli PTE gelisenlerle gelismeyen
gurup arasinda ciddi D-dimer seviye farki oldugu saptanmistir. D-dimer yiiksekligi pndmoni siddetinin yani sira
PTE riskini 6ngorebilen bir marker olarak degerlendirilebilir. PTE, yiiksek mortalitesi ve kotii prognostik etkileri
nedeni ile klinisyenlerin uyanik olmasi gereken ve gelismesini 6nlemek amaci ile proflaksi yapilmasi gereken bir

komplikasyondur (Liao et al., 2020).
2.2.6.2Ekstrapulmoner tutulum

COVID-19 primer olarak solunum sistemi patolojilerine yol agsa da akciger dis1 organ tutulumlar1 da
goriilir. COVID-19 seyrinde izlenebilen ekstrapulmoner durumlar; trombotik komplikasyonlar, akut koroner
sendrom, miyokardiyal fonksiyon bozuklugu, aritmi, akut bobrek hasari, hepatik hasar, gastointestinal
semptomlar, ndrolojik ve dermatolojik komplikasyonlar seklinde goriilebilir. Bu komplikasyonlar akciger

tutulumu olmadan da ortaya ¢ikabilir (A. Gupta et al., 2020)

2.2.6.2.1 Kardiyak Tutulum

Kardiyak komplikasyonlar %9- %50 oraninda goriilebilmektedir. Tutulum mekanizmalari; direk viral
hasar, hipoksemi, sistemik inflamatuar cevap, endojenkatekolamin diizeyi artis1, perfiizyon bozuklugu ve ilag
iligkili toksik durumlarla olabilir. En sik kalp yetmezligi (%23-%52) ardindan sira ile aritmi (%9-%16,7), akut
kardiyak hasar (%8-%12) daha seyrek olarak da kardiyojenik sok ve akut miyokardit seklinde ortaya cikabilir
(Lai et al., 2020). Kardiyak tutulumu olanlarin mekanik ventilator ihtiyacinin daha yiiksek oldugu ve mortalite

oraninin kardiyak tutulum olmayanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (F. Zhou et al., 2020a).
2.2.6.2.2 Gastrointestinal Tutulum

Gastointestinal bulgular yaklagik %9-%26 arasinda goriilmektedir. En sik semptomlar; igtahsizlik, ishal,
bulanti, kusma ve karin agris1 olarak goriilmektedir. Gastrikglandular hiicreler, duedonalepitel, rektalepitel,
endotelyal hiicreler ve ince barsak enterositlerinde bol miktarda bulunan ACE-2 reseptdrleri gastrointestinal
sikayetlerin olusma nedenidir (Lai et al., 2020). SARS-CoV-2, solunum yollar1 materyalinde negatiflestikten
sonra fekal materyalde hastalik baslangicindan itibaren 33 giine kadar saptanabilir ve hastalik seyri boyunca

diski ile bulag gerceklesebilir (Yuki et al., 2020).

2.2.6.2.3 Hepatik Tutulum
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COVID-19 seyri boyunca %16-%51 arasinda karaciger fonksiyon testleri olan alaninaminotransferaz
(ALT) ve aspartataminotransferaz (AST) diizeylerinde artig olmaktadir. Bu artistan viriisiin karaciger hiicrelerine
direk sitopatik etkili olusu sorumlu tutulmaktadir(Lai et al., 2020). Ayrica pndmoniden kaynaklanan hipoksi ve

immun sistem kaynakli inflamasyon da karaciger hasarina katkida bulunabilir(C. Zhang et al., 2020a).
2.2.6.2.4 Norolojik Tutulum

Siddetli seyreden SARS-CoV-2 enfeksiyonunda yaklasik %36 oraninda ndrolojik bulgularin oldugu
belirtilmistir (Wunsch, 2020). Néromuskiiler hasarin iskelet kasi ve sinir sisteminde bulunan ACE-2 reseptorleri
ile iliskili oldugu ayn1 zamanda diger organ tutulumlarinda oldugu gibi viriisiin sitopatik etkisi, iskemik hasar ve
inflamatuar yanitin da buna katki saglayabilecegi belirtilmektedir. COVID-19’a bagli norolojik bulgu ve
belirtiler 3 klinik sekilde goriilebilir

. Iskelet kas hasart
. Periferik sinir sistemi bulgulari; nevralji, tat ve koku duyusunda azalma
. Santral sisnir sistemi bulgulari; bas agrisi, akut serebrovaskiiler hadise, biling bulanikligi,

nobetve ensefelopati

Hastalik siddeti ile norolojik komplikasyon siklig1 arasinda dogrusal orant1 oldugu gdsterilmistir (Mao
et al., 2020). COVID-19’a bagh meningoensefalit ve Guillan-Barre sendromu da bildirilmistir (Zhao et al.,
2020)

2.2.6.2.5 Hematolojik Tutulum

COVID-19 hastalarinda tromboembolik komplikasyonlar ve g¢esitli laboratuvar anormallikleri
goriilebilmektedir. Lenfopeni ana laboratuvar bulgusu olup %70-%90 oraninda goriilmektedir ve yapilan
calismalarda prognoza etkisi oldugu gosterilmistir (A. Gupta et al., 2020). Trombositopeni de %5-%36 oraninda
goriilir ve kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir(A. Gupta et al., 2020). Ayrica noétrofili ve
16kositoz da prognozu negatif etkiler fakat lenfopeniye gore daha az goriiliir (A. Gupta et al., 2020).

COVID-19 hastalarinda koagiilasyonbozukluklar1 da sik goriilen komplikasyonlardandir. COVID-19’a
bagli pnomonisi olan hastalarin %36’sinda D-dimer diizeyinde, %6’sinda aPTT de (aktive parsiyeltromboplastin
zamani), %5’inde PT’de (protrombin zamani) artis oldugu gosterilmistir(H. Shi et al., 2020). Agwr
hastalardatromboembolik komplikasyonlar daha sik goriilmektedir. Yogun bakim hastalarinda trombotik
komplikasyonlar yaklasik %36 oraninda bildirilirken ve bunlarm %27’si vendztromboembolizm, yaklasik %4’
arteryeltrombotik olaylardir (Henry,de Oliveira, et al., 2020). Endotel hiicrelerdeki ACE-2 reseptdriine baglanan
viriis bu hiicrelerde hasar yaratabilir ve bu da vendztromboemboli ihtimalini arttirir. Artmis inflamasyon ve buna
bagli salinan mediatorler de tromboemboli ihtimalini arttirabilmektedir. Bundan dolayr COVID-19 hastalarinda
tromboemboliproflaksisibiiyiik  6nem  tasimaktadir (Terpos et al., 2020). Ciddi hastalarda
antikoagulanproflaksiye ragmen %20-%22 oraninda tromboembolik komplikasyonlar goriilmektedir(A. Gupta et
al., 2020). Tromboembolik hadiseler ve koagulasyonda bozukluk olmast prognozu kétiilestiren faktdrlerdendir

(Lai et al., 2020).

2.2.6.2.6 Renal Tutulum
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Bobrek disfonksiyonu giddetli COVID-19 hastalarinda sik goriilmektedir. Klinik olarak ortaya ¢ikis
sekilleri; proteiniiri, hematiiri, akut bobrek hasari, elektrolit bozukluklar1 ve metabolikasidoz seklinde olabilir.
SARS-CoV-2, enfekte bir hastanin idrar 6rneginden izole edilmistir. Albliminiiri ve hematiiri olan COVID-19
enfeksiyonlu hastalarda idrarda viral RNA izolasyonu, bobreklere potansiyel viralafiniteyi (tropizm) destekler
(Naicker et al., 2020). COVID-19 hastalariminrenaltiibiilhiicrelerinde SARS-CoV-2’ye ait niikleokapsid
proteinlerinin bulunmasi, viriisiin insan bdbrekhiicrelerini de hedef aldigmin kanitlar (Y. M. Zhang&Zhang,

2020).
2.2.6.2.6.1 Patogenez

Son c¢aligmalarda, podositlerde ve proksimal kivrimli tibiillerdeviral alim igin gerekli olan
anjiyotensindoniistiiriicii enzim-2 (ACE-2), serin proteaz ailesinin iiyeleri ve TMPRSS2 (transmembraneprotease
serine 2) genlerinin 6nemli bir ekspresyonunun olmasi, onlarit SARS-CoV-2 i¢in potansiyel bir konak haline
getirir (Behzad et al., 2020; Pan et al., 2020a). Bu bilgiler SARS-CoV-2’nin nefrotropik bir viriisoldugunu
desteklemektedir. insan ACE-2 gen/protein iiriinleriglomeriillerden daha ziyade tiibiillerdebulundugundan
dolay1i, SARS- CoV-2 ile bobrek tutulumu, glomeriiler hasar bulgular1 olmaksizin tiibiilointerstisyel sahada

makrofajinfiltrasyonu ve tiibiiler hasarla seyretmektedir (Y. M. Zhang&Zhang, 2020).

COVID-19 nedeni ile hayatimt kaybeden hastalarda yapilan postmortem arastirmadabobrekte,
immiinohistokimyasal, 151k mikroskop ve elektron mikroskop incelemeler ile birtakim degisiklikler oldugu

saptanmustir (Gabarre et al., 2020a).

° Isik mikroskopide; direk viral enfeksiyonla iliskili olabilecek

proksimalepiteltiibiillerdesitoplazmikvakuollerin varlig: ile karakterize diffiiz hasar,
° Elektron mikroskopide; proksimaltiibiilepiteli ve podositlerde viriis partikiilleri,

° Indirek floresan incelemede; tiibiilepitelinde niikleoprotein ekspresyonu gibi bulgular viriisiin

direk renalinvazyon yaptigini gosterir.

Bundan baska goriilebilen morfolojik bulgular; peritiibiilerkapiller ve glomeriillerdetrombosit
olmaksizin eritrosit agregasyonu ve obstriksiyonu, fibrin trombiisleri ve fibrinoid nekrozdur. Bazi hastalarda
glomertileriskemi ve endotelyal hasar koagiilasyon aktivasyonu ile olusabilir. Ayrica hiperventilasyona bagl

rabdomiyoliz ile myoglobin ve hiicre debrisleri goriilmiistiir (Gabarre et al., 2020a), (Sekil4).
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SEKIL 4: SARS- COV-2’NiN AKUT BOBREK HASARI MEKANIZMASI

Bobreklerde ACE-2 podositlerde ve proksimaltiibiillerde eksprese olur. Ayrica, SARS-CoV-2 reseptorii
ACE-2’nin, COVID-19’1u hastalarda upregtileoldugu ve SARS-CoVniikleoprotein antikoru ile immiinboyanma
tiibtillerde pozitif bulunmustur(Su et al., 2020). ACE-2’nin bobrek dokusunda akciger dokusuna gore yaklasik
100 kat fazla oldugu gosterilmistir (Gabarre et al., 2020a).

Renin, anjiotensinojeni anjiotensin-1’e; ACE, anjiotensin-1’1 anjiotensin-2’ye dondstiriir. ATlr,
anjiotensin-2 reseptoriidir ve RAAS (Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi) aktivasyonundan sorumludur.
RAAS’m aktive olmasiyla inflasyon artisi, vazokonstriiksiyon ve fibrozismeydana gelir. ACE-2; anjiotensin-1’1
anjiotensin 1-9’a, anjiotensin-2’yi anjitensin 1-7’ye dOniistiiriir. Anjiotensin 1-7 Mas-R’ye baglanur,
vazodilatasyon ve antiinflamatuar etkileri vardir(Gabarre et al., 2020a), (Sekil5). ACE-2’nin membrana bagl ve

dolasan formu olmak tizere 2 tipi vardir.

SARS- CoV-2 ACE-2’ye baglanip hiicre i¢ine girer buna bagli olarak membrandaki ACE-2’yi azaltir.
ACE-2’nin azalmasi ile anjiotensin-2 birikimi olur ve RAAS aktivasyonu sonucu vazokonstriksiyon,

inflamasyon artist ve fibrozis meydana gelir(Gabarre et al., 2020a).

Akut bobrek hasar1  geligmesinde inflamatuarsitokinler, vaskiiler gecirgenlik artist  ve
intrarenalinflamasyona sebep olarak epitelyal ve tiibiilerdisfonksiyonu indiikleyerekkatkida bulunur (Ronco&
Reis, 2020). Glomeriiler hasar ise viriis antijen immiinkompleksleri ve bir takim immiinolojik mekanizmalar ile

gelismektedir.
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SEKIL 5: SARS- COV-2 ENFEKSIYONUNDA RAAS AKTiVASYONU VE ACE-2’NiN ROLU

Proksimaltiibiiliin geri emilim fonksiyonu sayesinde normal idrarda protein saptanmaz. Endotel
hiicreler, glomertiler bazal membran ve podositler,glomeriilerfiltrasyon bariyerin fonksiyon gérmesi i¢in saglam
olmasi gereken yapilardir(Cara-Fuentes et al., 2016). ACE-2 ekspresyonu ve anjiotensin 1-7 fazlaligi nedeni ile
RAAS homeostazina en duyarli olan podositlerdir(Velez et al., 2007). COVID-19 hastalarinda podositlere olan
tropizm yeni tespit edilmistir. SARS-CoV-2’nin podositlerienfekte etmesi ve RAAS aktivasyonu sonucu
glomertilerfiltrasyon bariyerinin bozulmast proteiniirininsebebi olarak gosterilmektedir. Tiibiller hasar da

proteiniiriiye katki saglayabilir (Martinez-Rojas et al., 2020).

COVID-19 seyrinde goriilen bobrek hasarinin birden fazla sebebi vardir. En 6nemlileri; viriisiin ACE-2
reseptorleri ile hiicre igine girerek direk hasara yol agmasi, mikrovaskiilertrombiis olusumu, hipoksiden
kaynaklanan etkiler, RAAS bozulmasi, sitokin kaynakli hasarlardir (M. Wang et al., 2021a), (Sekil6). Bunlardan
baska rabdomiyoliz, voliim eksikligi, ARDS de renal hasara katki sunar (A. Gupta et al., 2020). Hastalik siddeti
arttikca indirek etkilerin bobrek iizerine olan etkisi artar (Stasi et al., 2020), (Sekil7).

® Host immune clearance and
immune tolerance disorder

oS St
SARS-CoV-2 ol e e Endothelial injury
. e e Thrombus formation

e ® Hyponatremia and edema
/ e Glucose and lipid metabolism disorder
= " ® Hypoxia of kidney

e Others

O "
q{b”éq‘ Kidney injury
‘o ® Podocytes

® Renal tubular epithelium

SEKIL 6: SARS-COV-2’NiN RENAL HASAR MEKANIZMALARI

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ne kadar siddetli ise bobrek hasari da o kadar belirgindir (M. Wang et al.,
2021a). Akut bobrek hasarinin siddeti; kalp yetmezligi, SOFA skoru, obezite, diyabetesmellitus ve yash
popiilasyon ile iligkili bulunmustur (Ronco& Reis, 2020).
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SEKIL 7: COVID-19’UN DEGiS$iK EVRELERINDE BOBREK HASARI MEKANIZMAKARI % Ref.
Lietal 193 483(71/147)  SBO(R&/14T) 306 123 0.4 ([ 106/110) 185 [23]
Chengetal 710 169 44.0 141 155 N i [24]
Peiet al. 33 4.7 5.8 N N N 75 [2]
Yangetal 493 N 57.2 137 9.4 N 45 [26]
Tatal 6,199 bW 5B 143 107 o654 53

Imaging abnormality: inflammation and edema of the renal parenchyma by CT scan. HU, hematuria; FU, proteinuriz, BUN, blood
wrea nitrogen; SCr, serum creatinine; AKT, acute kidnay injury; N, not mentioned

TABLO 2: COVID-19 SEYRINDE BOBREK HASARININ ANA BELIRTILERi

Akut bobrek hasart COVID-19 seyrinde sik gorillen ve mortaliteyi arttirdigi gosterilmis bir
komplikasyondur. Hastaneye yatirilan hastalarda ABH insidansinin  %1-%37 arasinda goriilebildigi
belirtilmektedir (A. Gupta et al.,, 2020). Yogun bakim hastalarinda bu oranin %78-%90’a kadar ¢iktig1 da
bildirilmistir. Akut bobrek hasari hastane yatisinda da goriilebilmekle beraber, genellikle hastane yatisindan

itibaren 5-9 giin arasinda gelismektedir (Xu et al., 2020).

Akut bobrek hasar1 komorbid hastaligi olanlarda daha sik gelismektedir.Bunlar; ileri yas, hipertansiyon,
diyabet, mekanik ventilasyon destegi alanlar, ARDS vb. Son dénem bdbrek yetmezIligi olanlar ve renaltx yapilan
hastalarda SARS-CoV-2’nin daha mortal seyrettigi bildirilmistir (A. Gupta et al., 2020). SARS-CoV-2
enfeksiyonu ve akut bobrek hasari olanlarda mortalite %33,9 olarak saptanmis olup bu deger bobrek hasari

olmayanlara gore anlaml1 derecede yiiksekti (p<<0.001),(M. Wang et al., 2021b).

Renal hasarim olabildigince erken saptanmasi, nefrotoksik ilaglardan kac¢inilmasi ve uygun sivi elektrolit

replasmaninin yapilmasi, COVID-19 prognozuna muhtemel olumlu katki yapacaktir.

2.2.6.2.6.3Tamsal Yaklasim
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ABH yogun bakimda sik goriilen, morbidite ve mortaliteyi énemli 6l¢iide arttiran, spesifik tedavisi
olmayan bir durumdur. Bobrekfonksiyonlarindaki en kiigiik azalmalar bile klinigi kotii yonde etkiler. ABH tanisi
konulurken ve siniflandirilirken KDIGO kriterlerinden faydalanilabilir (KDIGO
ClinicalPracticeGuidelineforAcuteKidneylInjury, n.d.-a) (Tablo 3: KDIGO kriterleri ve siniflamast)

Laboratuvar testleri ABH tanis1 koymada ¢ok dnemlidir. Serum kreatinin, elektrolitler, kan iire azotu,

TIiT(tam idrar tetkiki), tam kan sayimi, rabdomiyoliz agisindan CK (kretinkinaz) ve myoglobin bakilmalidir.

' Slage 1  Serum kreatininde >0.3 mg,-’ﬂLarIJs (48 saat) <Iﬂ,5 ml/kg/sa {ﬁ 'saat)'
Bazal kreatininden 1.5 - <2.0 kat artis (7 giin)
' Stage 2 Bazal kreatininden 2.0 - <3.0 kat artis <0,5 m].:‘kg.-"sa {'i"?.'saat)'
Stage3  Bazal kreatininden 2:,3 kat artisveya < {},3 mlikg.fsa {24 saat)
>4 mg/dL tizerinde artis(0,5 mg/dL akut arts) ¥exa anii (12 gast)

RRT ihtivac: (Serum kreatininden bafimsiz)

<18 yas hastalarda, GFR de azalma < 35 ml/dk per
1.73 m’

TABLO 3: KDIGO-2012 KRIiTERLERi
2.2.6.2.6.3.1 Kreatinin, Sistatin C, Ure

Kreatinin, kas kiitlesine bagimli sekilde, oldukg¢a sabit bir oranda kastaki kreatinin fosfatin pargalanmasi
ile olusur. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullanilir. Cinsiyet, kas kiitlesi, yas, diyet, fiziksel
aktivite gibi faktorlerden de etkilenir. Yaslhlik, kilo kaybi, kalp yetmezligi, sok, dehidratasyon, myesteniagraves,
akut tubuler nekroz gibi durumlarda seviyesinde azalma goriilebilir. Anemi, hipertiroidi, yanik, kas

yaralanmalari, 16semi gibi durumlarda seviyesinde artma goriilebilir(Gowda et al., 2010).

Normal kreatininklirensi erkelerde 110-150 ml/dk, kadinlarda 110-130 ml/dk’dir(Gowda et al., 2010).
Aktif nefronlarinkompanzatuarhiperfiltrasyonu sonucu, bobrek hasarmna bagli olusan nefron kayiplari telafi
edilebilir ve kreatinin degerlerinde degisiklik olusmaz. Olgiilebilir bir kreatinin artis1 olusabilmesi icin nefron
kaybiin %50’nin tizerinde olmasi gerekir(Onopiuk et al., 2015). Bundan dolay1 hafif diizeyde bobrek hasarinda
kreatinin diizeyi Ol¢iimleri duyarl degildir. Sistatin C’nin erken doénem bobrek hasrinda kreatinine goére daha

duyarli oldugu ve daha erken yiikseldigi saptanmistir (Nejat et al., 2010),(Coll et al., 2000).

Proteaz inhibitorii olan sistatinC, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir oranda iiretilir, diisiik
molekiiler agirligr sayesinde glomeriilden kolaylikla filtre edilir (Pasala&Carmody, 2017).Proksimaltiibiillerden
geri emilir ve metabolize edilir, tiibiiller tarafindan salgilanmaz. Diyet, yas, kas kitlesi ve cinsiyetten daha az
etkiklendigi ve kreatininle birlikte kullanildiginda GFR’yi en dogru sekilde gosterecegi bildirilmistir (Inker et
al., 2012). Fakat CRP yiiksekligi, sigara ve steroid kullanimi sistatin C diizeyini degistirebilir (Knight et al.,
2004).

Ure, karaciger tarafindan iiretilen, hiicre ici ve dist boyunca dagilan, aminoasit ve protein
katabolizmasinin baslica azotlu son iiriiniidiir. Bobreklerde tire glomertiller tarafindan siiziiliir ve kismen su ile
geri emilir(Rosner&Bolton, 2006). Ure klirensi, iiretim hizi, diyet ve iire dongiisii enzimlerinin de dahil oldugu

bobrek disi birkag faktdre de baglidir ve GFR’nin zayif bir gostergesidir. Yiiksek proteinli diyet, kanama, travma
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ve yiiksek seviye glukokortikoid iire seviyesini arttirir. 100 mg/dl tizeri degerler ciddi bobrek hasarina igaret
eder. Siv1 fazlaligi, karaciger hastaligi, diisiik proteinli diyet, anaboliksteroid kullanimi diisik BUN (kan iire

azotu) seviyesi ile iligkilidir (Sherman et al., 2003).
2.3 Laboratuvar Bulgulan

Bazi laboratuvar verilerindeki degisiklik,ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu(RT-PCR) testi
sonucunun olast pozitif gelecegi hakkinda onceden bir tahmin yiiriitilmesinde faydali olabilecegini
ongorebilmektedir. Ozellikle birden fazla ek hastalig1 olan yash hasta gruplarinda akut faz reaktanlari,troponin,
karaciger fonksiyon testrleri, myoglobin seviyelerinde yiikselme goriilebilmektedir (Stegeman et al.,
2020).Prokalsitoninseviyesinin yiiksekligi sekonder bakteriyel enfeksiyon ihtimalinin yiiksek oldugunu
diislindiiriir ¢iinkii prokalsitonin seviyeleri tipik hastalik seyrinde yiikselme gostermez (Clinical Management of
COVID-19 - PMC, n.d.). 3600 hastanin dahil edildigi, 43 ¢aligmadan olusan bir meta-analiz ¢aligmasinda en
yaygmn laboratuvar degisikliklerinin, CRP arti51(%68,6), lenfopeni(%57,4) ve LDH artis1(%51,6) olarak
bulunmustur(J. jinZhang et al., 2020). 1100 hastanin dahil edildigi bir bagka calismada, bagvuru sirasinda
hastalarin  %83’tinde lenfopeni, %36’sinda trombositopeni ve %33’tinde lokopeninin mevcut oldugu
bulunmustur(Guan et al., 2020b). COVID-19 olanla olmayanlarin ayirici tanisinda kullanilmak iizere D-Dimer,

CRP, ferritin ve LDH diizeyleri de kullanilabilir(Santotoribio et al., 2020).
2.3.1 CRP(C-Reaktif Protein)

Ilk kez Tillet ve Francis tarafindan pnémonisi olan hastalarin serumunda kesfedilmis ve pnémokok
kapsiiliine karsi olusan bu protein “’C fraksiyon proteini’’ olarak isimlendirilmigtir. Daha sonra yapilan
calismalarda enfeksiyon haricinde doku hasarinin oldugu birgok durumda seviyesinin arttigi bulumustur(Tillett&
Francis, 1930). Enfeksiy6z ve inflamatuar durumlar sirasinda karacigerden sentezlenen bu protein, her biri 206
aminoasit igeren 5 6zdes polipeptid zincirinden olusur(Pepys&Hirschfield, 2003). Bir akut faz reaktan: olan
CRP, saglikli bireylerde yiikselmez(Clyne&Olshaker, 1999). Enflamasyonu takiben IL-6 stimulasyonu ile
karacigerde sentez edilir ve 4-6 saat icerisinde serum seviyesi yiikselir. Enflmasyon kontrol altina alindiktan
sonra yaklasik bir haftada normal degerlere diiser. CRP diizeyleri ditirinal ritim gdstermez ve yeme igmeden
etkilenmez(Pepys&Hirschfield, 2003). Tam olarak bilinmemekle birlikte fonksiyonunun; komplemani aktive
ederek fagositozu giiclendirmesi, olarak tahmin edilmektedir. Enfeksiyon ve enflamasyon durumlarinin

saptanmasinda ve degerlendirilmesinde CRP diizeylerinden yararlanilir (Pepys&Hirschfield, 2003).

2.3.2 Ferritin

Ferritin demir depolanmasindan sorumlu bir protein olup temel gorevi gesitli hiicresel fonksiyonlarda
kullanilmak tizere demiri depolamak ve demirin hiicrelerde DNA, lipid ve proteinlere toksik etki etmesini
onlemektir(Rosario et al., 2013). Ferritin seviyesin diisiikliigii demir eksikligine isaret eder, yliksek diizeyleri ise
asir1  demir ylkiinii yansitir. Demir seviyesinden bagimsiz olarak hem enfeksiyoz hem non-
enfeksiyozenflamasyon durumlarinda artrms olarak saptanabilen bir akut faz reaktamdir(Kernan&Carcillo,
2017).Enfektif hadiseler sirasinda artan ferritin bakteri iiremesini demirden yoksun birakir, bagisiklik
hiicrelerinin fonksiyonlarint korumasi i¢in gerekli olan 6nemli bir konak savunma mekanizmasinin bir par¢asidir
ve immiinomodiilasyona katkida bulunur. Bunlara ek olarak serbest oksijen radikallerinin olusumunu

kisitlar(Kernan&Carcillo, 2017). Enflamatuvar yanit, demiri dolagimdan ¢ekerek depoya yonlendirmekte ve
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demir eksikligi, azalmis eritropoez ile ilgili anemi olusumuna katkida bulunur(Pieracci&Barie, 2005). Asirt
hiperferritinemi; sitokin firtinasina katkida bulunarak, dogrudan immun yaniti baskilayaci ve proinflamatuvar
etki ile immiin yanitin bozulmasinda rol oynar(Fox et al., 2020). COVID-19 seyri sirasinda geligebilen sitokin
firtinas1 sonucu salinan IL-6,hepsidin ve ferritin sentezini aktive etmektedir. Enterosit ve makrofajlarda demir
hepsidin tarafindansekestre edilir ve bu daferritin miktarinda artisa yol agar; artan hiicre i¢i demir oksijen ile
etkilesime girerek reaktif oksijen, kiikiirt ve nitrojen iriinlerinin olusumuyla sonuglanir. Asir1 demir birikimi
ferroptozise neden olmakta, barsak ve akciger mikrobiyatasint degistirmekte ve kan pihtilagmasini da

etkilemektedir(Sekil 8), (Sekil 9),(Edeas et al., 2020), (Tonnus&Linkermann, 2019)
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SEKIL 9: COVID-19 VE DEMIR METABOLIZMASINA ETKiSi

Ferritin ve IL-6,IFN-gama,IL-1beta gibi proinflamatuvarsitokinlerle birlikte NF-kB’yi aktive

eder ve bir kisir dongii seklinde sitokin firtinasi sendromunun gelisimine katkida bulunur(Rosério et al., 2013).

2.3.3 D-Dimer
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D-dimer,trombiisiinfibrinolitik sistem tarafindan pargalanmasi sonucu olusan ¢oziinebilir bir fibrin
bozunma iriintidiir. Fibrinin iki D-fragmanin, trombin, plazmin ve faktdr XIlla enzimleri yardimiyla lizisi
sonucu ¢apraz baglanmasi ile olusur(Adam et al., 2009). Baz1 nedenlerden dolay1 pihtilagma sistemi tarafindan
trombin tiretimi artmaktadir. Olusan trombin, fibrinojeni bir merkezi E ve iki periferik D-fragmanindan olusan
fibrin monomerine doniistiiriir ve olusan monomerler polimerleserek fibrin agini1 olustutur. Aktive faktor XIII,
fibrin proteinin D-fragmanlarinin ¢apraz baglanmasini saglayarak giliclenmesini saglar. Plazmin ise fibrini D-

Dimer ve E-fragman gibi ¢ziiniir pargalara ayirir(Sekil10), (Kyrle&Eichinger, 2018).
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SEKIL 10: D-DIMER OLUSUMU

Dogrudan SARS-CoV-2 trombosit etkilesimi asirt miktarda trombosit aktivasyonu ve yikimi ile
sonuglanir, miyokard ve endotelyal dokunun viriis ile etkilesimienflamatuvarmediyatdr salinimi ile fibrinojen
artisina sebep olmaktadir. Ekstrensek ve intrensek yol aktivasyonu pihtilasma ve fibrilozis ile sonuglanir

(Sekill1), (Rodriguez et al., 2022).

COVID-19 hastalarinda sistemik pihtilagsmaya yatkinlik, fibrinoliz ve kardiyopulmoner hasar
tanimlanmigtir. Hematolojik komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin dnemli bir belirleyicisidir (Bosevski et
al., 2021), (Sekil12). COVID-19 hastalarinda trombotik olay sikligi %31°e kadar ¢ikmakta olup bununla iliskili
olarak pulmoneremboli riski de artmustir (Klok et al., 2020).
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Siddetli COVID-19 vakalarinda yiiksek D-Dimer seviyesi prognostik bir faktor olarak kullanilabilir(C.
Li et al, 2020). Imcg/ml’den daha yiikksek D-Dimer seviyelerinin artmig mortalite ile iliskili oldugu
goriilmiistiir(F. Zhou et al., 2020b). Basvuru aninda bakilan 2 mcg/ml’den yiiksek D-Dimer seviyelerinin mortal
komplikasyonlar1 6ngérdiigi diistiniilmektedir(L. Zhang et al., 2020).
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SEKIL 12: D-DIMER’iN COVID-19 HASTALARINDA ETKiSi

2.3.4 Lenfosit

Lenfopeni, dzellikle %20°nin altindaki oranin prognozla dogrudan iliskili oldugu goriilmiistiir(Tan et
al., 2020). Yasli ve agir seyreden hastalardalenfopeni, hafif seyirli cocuk hastalardan cok daha fazla
goriilmektedir(Tavakolpour et al., 2020). SARSCov2, lenfositler ve lenfoid dokulardaki ACE2 reseptorlerine
baglanarak hiicrelere girer.Tip 2 pnomositlerdesurfaktan kaybi, oksiiriik ve akut solunum sikintist sendromu
(ARDS), gastrointestinal sistemde bulanti, kusma, ishal ve sitokin salinim ile ates ve sitokin firtinasina sebep

olabilir.
Lenfopeni gelisim mekanizmalart:
1. Viriistin lenfosit yiizeyindeki ACE-2 reseptdriine baglanarak lenfositi pargalamasi,

2. Sitokin  salmimi ile apoptozisin hizlanmasi;; TNF-alfa ve IL-6 gibi
proinflamatuarsitokinlerininserum seviyesindeki artisin lenfositlerin = yikimiyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Bunun i¢indir ki IL-6 reseptdr antagonisti olan tosilizumab lenfosit sayisini arttirarak

COVID-19 tedavisinde kullanilmaktadir(Tavakolpour et al., 2020),
3. SARS-CoV-2 viriistiniin dalak ve timusa dogrudan invazyonu,
4. Hastalik seyrinde gelisebilen laktik asidozun lenfosit proliferasyonunu baskilamasi.

Sitokin firtinasi tanisi i¢in ana kriter lenfopenidir. COVID-19’daki immiin yanittaki yetersizligin nedeni
CD4+T ve CD8+T hiicre azalmasina bagli immunsupresyondur(Q. Ye et al., 2020). B hiicre sayisindaki azalma
T hiicrelerindeki kadar belirgin degildir(Z. Liu et al., 2020). Yapilan bazi ¢alismalarda SARS-CoV-2’nin T
lenfositleri direk enfekte edebilecegini ileri stirtilmektedir(H. Li, Liu, Zhang, et al., 2020). Yogun bakimda yatan
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kritik hastalarda lenfopeni sikliginin daha fazla olmasi lenfosit sayisinin klinik siirecte énemli birprognostik

faktor oldugunu gostermektedir.
2.3.5 AlaninAminotransferaz(ALT) ve AspartatAminotransferaz(AST)

COVID-19 hastalarinda birincil etkilenen organ akciger olmasina ragmen karaciger, bdbrekler,
kardiyovaskiiler sistem ve hemapoetik sistem de etkilenebilir. Karaciger fonksiyonlarinin etkilenmesine
sekonder ALT ve AST diizeyleri yiikselebilmektedir. Organ etkilenmesine neden olan faktorlerden olan ACE-2
reseptorleri kalp, akcigerler, karaciger, santral sinir sistemi ve bobrekler de bulunmaktadir(Zaim et al., 2020).
SARS-CoV-2 viriisii karaciger ve safra kanal epitelinde bulunan ACE-2 reseptorii ile dogrudan etkilesime
gecebilmekte ve karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilmektedir(C. Zhang et al., 2020b). Ayrica
kullanilan antiviraller, antibiyotikler, steroidler, nonsteroidantienflamatuvar ilaglar da mikrovaskiilersteatoz ile
hepatikenflamasyona sebep olarak karaciger fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Proenflamatuvarsitokinlerin
asir1 miktarda salimimi da karacigerde immiinopatolojik degisikliklere sebep olarak transaminaz yiikselmesine
sebep olabilmektedir(J. Li& Fan, 2020). SARS-CoV-2’ye bagli pndmonisi olan hastalarda olusan ARDS,
hiperenflamatuvar yanit ve ¢oklu organ yetmezigi nedenlerine sekonder gelisenhipoksi nedenli karaciger hasari

gelisebildigi diisiiniilmektedir(Portincasa et al., 2020).
2.3.5 LaktatDehidrogenaz (LDH)

LDH, piruvatinlaktataoksidasyonunu kataliz eden, anaerobik glikolizde yer alan enzimlerinden biridir
(Komolafe et al., 2017). Molokiiler agirlig1 134 kDa ve iki tipte dort peptid zincirinden olugmaktadir (Lopez,
2013). Karaciger, kalp, pankreas, bobrekler, kaslar, lenf dokusu ve kan hiicreleri dahil olmak
lizereviicuttakibir¢ok organ ve dokuda bulunmaktadir. Enzimin ¢esitli doku konsantrasyonlarinin, serumdaki
fizyolojik diizeylerindenyaklasik 1500 ila 5000 kat daha fazla olmasi nedeniyle kii¢iik bir hasarli doku
kiitlesinden sizmast bile, LDH'ingdzlenen serum aktivitesini 6nemlidl¢iide arttirmaktadir (Panteghini, 2020).
Herhangi bir nedenle hiicreler zarar gordiigiinde, LDH kan dolasimina gegmekte ve kan seviyeleri
yiikselmektedir. Yiiksek seviyeleri akut veya kronik hiicre hasarmi isaret etmekte olup, primer nedenini aciga
cikarmak icin ek testler gereklidir. Anormal derecede diigilk LDH seviyeleri ise nadiren goriilmekte ve genellikle
patolojik olarak kabul edilmemektedir. Viral enfeksiyonlu hastalarda daha kotii sonuglarlailigkilendirilmistir.
SARS viriisii ile enfekte hastalarda mortalitei¢inbagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir(Choi et al., 2003).
LDH diizeyininytiikselmesi ile MERS-CoV, H7N9, H5N1 ile enfekte hastalarda da yaygin karsilagilmaktadir.
COVID-19 hastaliginda ise yiikselmis LDH diizeyleri, hem akciger hasari hem de yaygin doku hasari ile
iliskilendirilmeyebaslanmistir. Hastaneye yatista en erken zaman noktasinda dlgiilenyiiksek LDH seviyeleri ile
COVID-19 hastalarinda hastalik sonuglar1 arasindaki iliskidegerlendirilmistir. Yiiksek LDH seviyeleri olan
COVID-19 hastalarinda agir klinik gidisatin ve &liimolasihgindaartis bildirilmistir(Henry, Aggarwal, et al.,
2020). Yirmi sekiz ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde klinik olarak kritik ve kritik olmayan hasta
gruplarinda LDH seviyeleri degerlendirilmistir. Yogun bakim ihtiyaci olan hasta grubunda LDH seviyeleri

yogun bakimi ihtiyaci olmayanlara gore daha yiiksekbildirilmistir(Szarpak et al., 2021).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Caliyma tasarimi, dizayni ve etik kurul onay1

Caligma tek merkezli, retrospektif gézlemsel kohort ¢alismasi olarak; 1 Mart 2019 ile 31 Aralik 2020
tarihleri arasinda RT-PCR testi ile SARS-CoV-2 pozitif oldugu dogrulanan ve yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarla yiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dist
Arastirmalar Etik Kurul Karar1 (19 Subat 2021-Karar Say1:2021/3124) ile onaylanmustir.

3.2 Calisma popiilasyonu

Calismamiza en az bir kez nazofarengeal veya orofarengeal 6rnekte RT-PCR(ger¢ek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu) testi ile SARS-CoV-2 pozitifligi saptanan, 18 yasindan biiyiikk ve yogun bakim
ihtiyact olup yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalar dahil edilmistir. Son donem bdbrek yetmezligi

olanlar, renal transplantasyon Oykiisii olanlar ve 18 yasindan kii¢iik hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
3.3 Verilerin toplanmasi

Caligmaya dahil edilen hastalar retrospektif olarak Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)’den
incelendi. Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri (D-Dimer, fibrinojen, ferritin, lenfosit saysi vb.),
komorbid hastaliklari, hastalik siddetine yonelik skorlamalart (APACHE II), mekanik ventilasyon ihtiyaci

HBYS ve yogun bakim izlem notlar1 incelenerek tespit edildi.

3.4 Akut Dbobrek hasarimin smflamasi, laboratuvar verilerinin kiyaslamas1 ve

komorbiditenindegerlendirimesi

Calismamizda yogun bakima kabul kriterleri ~ Saghk Bakanligi  kilavuzlarina  gore
degerlendirildi(Rehberler, n.d.).Hastalarin yas ve cinsiyet bigileri, APACHE II skoru (Tablo 6), yogun bakimdan
¢ikis durumu (exitus veya servis devir), komorbid hastaliklar1 kaydedildi. Komorbid hastaliklari; ek hastalik yok,
hipertansiyon, koroner arter hastaligt veya kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi veya astim,

diyabetesmellitus, malignensi ve diger ek hastaliklar diye gruplandirildi.

Hastalarin akut bobrek hasar1 (ABH) tanis1 ve siniflamasi KDIGO-2012 kriterlerine gore konuldu
(Tablo 4). KDIGO evrelemesi yapilirken serum kreatinin (sCr) degeri kullamldi (COVID YBU’de yatan
hastalarin idrar ¢ikis bilgileri hasta takip kartina kaydedilmekte olup el