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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 gore 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 oranlari arasinda anlaml fark
oldugu bulundu. ABH gelisenlerde CRRT alanlari orani %38,8 olarak tespit edildi ve mortalitesi %96’ yd1.
Laboratuvar degerlerinden ABH gelisenlerde giris kreatinin, d-dimer, ferritin, AST degerleri yiiksek, 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



KISALTMALAR

ABHAKkut bobrek hasart

ACE-2 Anjiotensin doniistiiriici enzim-2

ACTH Adrenokortikotropik hormon

ADQI AcuteDiseaseQualitylnitiative

ALT Alaninaminotransferaz

aPTT Aktive parsiyeltromboplastin zamani
ARB Anjiotensin reseptor blokeri

ARDS Akut solunum sikintisi sendromu

AUC Areaunderthecurve-Egri altinda kalan alan
AST Aspartataminotransferaz

bat-SL-CoV ZC45 Yarasa SARS benzeri koronaviriis
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BUN
CD4
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CK
COVID-19
Cr

CRP
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GFR
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IFN alfa
IFN beta
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Siirekli renalreplasman tedavisi
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Interferon beta
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Koroner arter hastalig
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KidneyDisease: Improving Global Outcomes
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mRNA
MDRD
MERS-CoV
NF-kB

N protein
NSP

ORF

PaO,

PCR

PTE

RRT
RT-PCR

S protein
SARS-CoV
SOFA
TMPRSS2
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Modification of Diet in RenalDisease
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Open readingframes

Parsiyelarteryel oksijen basinci

Polimeraz zincir reaksiyonu
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Basic reproductionnumber
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Riboniikleoprotein
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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 hastali§i 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 c¢ok farkli ABH insidanst 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 diisiiniilirdii. 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 onaylanmis 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.).

Tiim yas gruplarmdan COVID-19 bildirimi yapilmasina ragmen 30 yas ve iizeri 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 bulagmanin olmadigi 6ne

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 R, 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 biiylikse 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 varsayllmistir (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 sayisi> 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, %5’ni 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 bagli 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 bulgulari olmaksizin tiibiilointerstisyel sahada

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

COVID-19 nedeni ile hayatint kaybeden hastalarda yapilan postmortem aragtirmadabobrekte,
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
tibiillerde pozitif bulunmustur(Su et al., 2020). ACE-2"nin bébrek dokusunda akciger dokusuna gore yaklasik
100 kat fazla oldugu gosterilmistir (Gabarre et al., 2020a).

Renin, anjiotensinojeni anjiotensin-1’e; ACE, anjiotensin-1’i anjiotensin-2’ye dondstiiriir. 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

dolagan formu olmak iizere 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 artis1 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 AKTiIVASYONU 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 igin saglam
olmasi gereken yapilardir(Cara-Fuentes et al., 2016). ACE-2 ekspresyonu ve anjiotensin 1-7 fazlalig1 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 bozulmasi proteiniirininsebebi olarak gosterilmektedir. Tiibiiller hasar da

proteiniiritye 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, oldukgca 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 ayirict tanisinda kullanilmak {izere 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 pndmonisi 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

18



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 etkilesimienflamatuvarmediyator 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).

N/ . .
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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). Yashi ve agir seyreden hastalardalenfopeni, hafif seyirli ¢ocuk hastalardan c¢ok 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 hasarmmin smflamasi, laboratuvar verilerinin kiyaslamas1 ve

komorbiditenindegerlendirimesi

Calismamizda yogun bakima kabul kriterleri ~ Saglhik 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 elektronik ortama kaydedilmemektedir.
Hasta takip kartlar1 belirli araliklarla arsivlenmek tizere kaldirilmakta ve erisimi miimkiin olmamaktadir).
Hastalarin bazal sCrdegeri olarak varsa son ii¢ ayda bakilmis en diisiik sCr degeri esas alindi. Eger son ii¢ ayda
kayitl kayithi bir sCr degeri yoksa hastaneye basvuru esnasindaki veya yatis siiresi boyunca ABH gelismeden
onceki en diisiik sCr degeri kullanildi. Bagvuru sirasinda ABH tablosu varsa veya bazal deger bilinmiyorsa
tahmini bazal sCr degeri hesaplandi. Bunun i¢in Modification of Diet in RenalDisease (MDRD) calismast esitligi
kullanildi (O’Meara E 2006).Bu yaklasimda 1,73 m*likviicut alani i¢in 75 ml/dk’lik tahmini GFR hesaba
katilmistir. Tablo 5’te degisik yas gruplart igin erkek ve kadinda tahmini bazal serum kreatinin diizeyleri

gosterilmistir.
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KDIGO Serum KreatininKriteri | fdrarCikigKriteri

Stage 1  Serum kreatininde >0.3 mg/dLartis (48 saat) < 0,5 ml/kg/sa (6 saat)
Bazal kreatininden 1.5 - <2.0 kat artis (7 giin)
Stage2  Bazal kreatininden 2.0 - <3.0 kat artis < 0,5 ml/kg/sa (12 saat)
Stage3  Bazal kreatininden > 3 kat artigveya < 0,3 ml/kg/sa (24 saat)
>4 mg/dL iizerinde artis(0,5 mg/dL akut artis) Veyg éniiri (12 saat)
RRT ihtiyaci (Serum kreatininden bagimsiz)
*lil%yag hastalarda, GFR de azalma < 35 ml/dk per
I3m

TABLO 4: KDIGO-2012 SINIFLAMASI

Tahmini glomerulerfiltrasyon hizy = 75 (ml/minper 1.73 m2)
= 186 x (serum kreatinin [SCr]) - 1.154 x (yag) - 0.203 % (0.742 kadn)

=exp (5.228 - 1.154 x In [SCr]) - 0.203 x In (vas) - (0.299 kadin)

20-24 1,3 1,0
25-29 1,2 1,0
30-39 1,2 0,9
40-54 1,1 0,9
55-65 1,1 0,8
>65 1,0 0,8

TABLO 5: TAHMIiNi BAZAL SERUM KREATINiIN DEGERLERI

KDIGO kriterleri (AKI WorkGroup 2012) ile ABH tanisi,sCr diizeyinin 48 saatlik zaman diliminde 0,3
mg/dl veya tlizerinde bir artis veya %50 den fazla artig ya da 7 giinliilk zaman araliginda ortaya ¢ikt11 bilinen ya
da tahmini olarak bazal degere kiyasla 1,5 kat veya iizeri artis olmasi ile konuldu. KDIGO-2012’e gore
evrelemesi ise Evre-1; sCr’nin bazal degerinden 1,5-1,9 kat ya da >0,3 mg/dl artig, Evre-2; sCr’nin bazal
degerinden 2.0-2.9 kat artig, Evre-3; sCr’nin bazal degerinden 3 kat artis ya da sCr>4.0 mg/dl ya da RRT
baglanmasi olarak yapildi. Yogun bakima yatist yapildiktan sonra ABH gelisen hastalarda maksimum KDIGO
evrelemesine gore kaydedildi. Caligmamizda veri topladigimiz hasta izlem formlarinda biitiin hastalara ait idrar
ciktist bilgileri saglikli olmadigindan ABH tanisi ve evrelemesinde idrar ¢ikti kriteri kullanilmadi. ABH gelisen
hastalarda CRRT alma durumu ve ABH gelisim zamani da (yogun bakim yatis giiniine gore) kaydedildi.
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Calismada yogun bakima yatis esnasinda ABH olan hastalarin yatis1 sirasindaki D-dimer, fibrinojen,
ferritin, lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, SGOT, SGPT, amilaz, lipaz ve CRP degerleri kaydedildi. Yogun
bakimda yattig1 siirecte ABH gelisen hastalarin ise hem yatis esnasindaki hem de ABH gelistigi zamanki D-
dimer, fibrinojen, ferritin, lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, SGOT, SGPT, amilaz, lipaz ve CRP degerleri
kaydedildi.

Calismada yogun bakimdaki COVID-19 hastalarinin ABH insidansi saptandi. CRRT alma oram
saptandi. Risk faktorlerini ve klinik sonuglar1 belirlemek i¢in ABH varligina gore hastalar iki gruba ayrildi. ABH
geligenlerle gelismeyenlerin mortalite oranlart istatiksel olarak karsilastirildi. ABH nin yogun bakimda kalig
stiresine etkisi, ek hastaliklarin varligimin mortalite ve ABH gelisimine etkisi olup olmadig1 saptandi. Yatis

anindaki laboratuvar verilerinin ABH gelisimi veya mortalite tizerine etkisi saptandi.

3.5Calismadan beklenen sonuclar

Caligmamizdan beklen birincil sonu¢ ABH gelisimi ve CRRT ihtiyaci iken ikincil sonu¢ gelisen

ABH’ni 6zellikleri ve farkli parametrelerin etkileri idi.

3.6 istatiksel analiz

Tiim veriler SPSS-20 paket programi (IBM Grp, Amonk, USA) ile analiz edilmistir. Normallik analizi
icin Kolmogorov,Simirnov,Skewness ve Kurtosis testi kullanildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan Maier testi
kullanildi. ABH gelisimine etki eden parametreleri degerlendirmek icin logistik regresyon analizi yapildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde, siirekli degiskenler ortalama + SD olarak sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirmasinda chi-square veya Fisher’s exact testleri kullanild1. Kategorik olmayan degisken
normal dagilim gosterip gostermemesine gore Student-t test veya Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Kreatinin ve diger laboratuvar parametrelerinin baslangic ve ABH gelisme zamanindaki degerlerini
kargilagtirmak igin; normal dagilim gosterenler i¢in Student-t testi, normal dagilima uymayanlar igin ise
Wilcoxon testi kullanildi. Bazi laboratuvar parametrelerinin COVID-19 ile iliskili ABH gelisimini 6ngérmedeki
faydasin1 degerlendirmek igin receiver-operatingcharacteristic (ROC) egrisi olusturuldu ve egri altinda kalan

alan hesaplanmustir.
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e Yiiksek Anormal Degerler - Diigilk Anormal Degerler
DEGISKENLER 4 3 2 1 0 1 2 3 4

Vicutscakinee) I 385-389  36-384 34359 32339 30329 <299

| Vacut Sicakiipa(C) |

=160  130-159 110-129 70-109 50-69 <49
=180 140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 <39
=50 3549 25-34 1224 10-11 6-9 =5
=500 350-499  200-349 <200

=70 6170 <55
=77 7.6-7.69 7.5-7.59  7.33-7.49 1252132 | 715334 <705
S180 160179 155159 1S0-154 130149 120120 10019 <110
= 6-6,9 5.5-59 3.5-5.4 334 2,529 <25
sm; Kreatinin 235 | 234 | 1519 0,6-1,4 <0,6

=60 50-59,9 46499 30459 20299 <20
Beyaz kiire says: =40 20:39.9 | 15189 | 3148 12,9 <1
total/mm3x 1000

m 15-Glaskow Koma Skoru

252 41519 32409 22319 18219 15179 <1
(mmolfl)

12 fizyolojik degiskenin puan toplam

(A . C- KRONH(_SA(‘}LIK_ SKORU
<44 0 Karaciger: Siroz ve portal hipertansiyon biyopsi veya karaciger A Skoru +
45-54 2 yetmezligi / ensefalopati / koma ataklan, gegmiste iist GI kanama B Skoru +
55-64 3 Aaklan C Skoru=
65-74 5 2 . = APACHE II
>75 6 Kardiyovaskiiler: Simf IV Anjina. b

Solunum: Agir egzersiz kisitlamas: kronik restriktif, obstritktif veya
vaskiiler hastalik yada belgelenen kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder
polisitemi, siddetli pulmoner hipertansiyon

Bibrek: Kronik diyaliz alan

Immiin yetmezlik: Immiinsiipresif, kemoterapi, radyoterapi, uzun siireli
veya yakin zamanda yiiksek doz steroid kullanimi

a) Non opere veya acil postoperatif ; +5 puan

b) Elektif postoperatif ; +2 puan

TABLO 6: APACHE Il SKORLAMASI

4.BULGULAR

1 Mart 2019 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda SARS-CoV-2 pozitif oldugu dogrulanan ve
yogun bakim ihtiyaci olan 266 hasta ¢aligmaya alinmistir. 33 hasta son dénem bobrek yetmezliginin olmasi, 4
hasta ise renal transplantasyon yapilan hasta olmasi nedeni ile ¢alismaya dahil edilmedi. Caligma 229 hasta ile

gerceklestirildi. Calismamizin akis semasi ayrintili olarak Sekil 13°te gosterilmistir.

01.03.2019 — 31.12.2020 Tarihleri Arasinda RT-PCR Testi Pozitif Olup N.E.U Meram Tip Fakiiltesi YBU’
Kabul Edilen Hastalar(n:266)

ye
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Dahil edilmeme kriterleri;
Son Dénem BY (n:33)
Renal tx (n:4)

v

Calismava toplam 229 hasta dahil edildi

A
v

ABH geligen hasta (n:129) ABH goriilmeyen hasta (n:100)

»
|

KDIGO Evre I (n:25)

> KDIGO Evre II (n:36)

' KDIGO Evre III (n:68)

SEKIL 13: CALISMAMIZIN AKIS SEMASI

Calismamizda risk faktorlerini ve klinik sonuglari belirlemek i¢in ABH varligina gore hastalar
iki gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 68,7+£12,8 idi. ABH gelisen grubun yas
ortalamas1 (71, 3£10,5) gelismeyen gruba (65,3+14,7) gore daha yiiksekti (p<0.05). Hastalarin %62’sini
erkekler, %38’ini kadinlar olusturmakta idi. ABH gelisen ve gelismeyen grupta cinsiyet dagilimi benzerdi
(p>0.05). Yogun bakima finitesine kabul edilen hastalarin %56,3’iinde ABH gelisti.Bu hastalarin %49,2’sinde
yogun bakima yatis esnasinda ABH zaten mevcuttu, %50,8’inde ise ABH yogun bakimda yattig1 siire iginde
gelisti. Yogun bakim {initesinde ABH gelisme siiresi ortalama 8,4+7,1 giin idi. ABH gelisen hastalarin %38,8’1
ise CRRT ye ihtiya¢ duydu (Tablo 8 ve Sekil 14). Hastalarin ABH gelisme siireleri grafik seklinde Sekil 15°te

verilmistir. ABH gelisen hastalarin ABH gelisme siiresi median degeri ise 7+0,786 giin olarak hesaplandi.
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SEKIL 14: ABH VE CRRT iHTIYACI

Survival Function
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ABY geligme siireleri giin

SEKiL 15: YBU’DE ABH GELISME SURE KAPLAN MEIER EGRISi

ABH gelisen gruptaki hastalarin yogun bakimda kalis siiresi ABH gelismeyen gruba gore daha uzundu
(p=0.01). Hastalarin IMV ihtiyacinin ABH gelisen gurupta istatiksel olarak anlaml diizeyde daha fazla oldugu
goriildii (p<0,001). ABH gelisen gurupta hastalarin %80’i invaziv MV ihtiyact duyarken bu oran ABH
gelismeyen gurupta %25 olarak bulundu. Hastalarin yogun bakim iinitesine kabul anindaki APACHE II

skorunun ABH gelisen gurupta gelismeyen gruba gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001)
(Tablo 7).

YBU’ye kabul edilen hastalarm APACHE II skorlamasii puanlamaya gére 3 ayri gruba

ayrrarak inceledigimizde; 0-10 puan arasi grup 1, 10-20 puan arasi grup 2 ve 20 ve iizeri puan olanlar1 grup 3
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olarak belirledigimizde grup 1’de 58 kisi, grup 2’de 118 kisi ve grup 3°te ise 53 kisi oldugunu gordikk. Grup
1’deki hastalarin %16’sinda, grup 2°deki hastalarin %57,6’sinda ve grup 3 ’teki hastalarin ise %83’iinde ABH
tespit ettik. Gruplar arasi istatistiksel karsilastirmada ise grup 3’te grup 1 ve 2 ye gore (p<0.05) grup 2 de ise
grup 1’e gore (p<0.05) ABH’nin anlamli olarak daha yiiksek oranda gelistigini saptadik.

ABH GELISEN ABH GELiSMEYEN P
(n=129) (n=100)
YAS (yil), Ort£SD 71,3+10,5 65,3+14,7 0,02
Min-Max 40-91 24-93
CINSIYET, n (%)
Erkek 81 (62,8) 61 (61) 0,81
Kadm 48 (37,2) 39 (39)
YATIS SURESI (giin)
Ort+SD 14,2+11,2 1149,5 0,01
Min-Max 2-60 2-50
YBU MORTALITESI, n (%) 110 (85,3) 26 (26) 0,000
IMV IHTIYACI, n (%) 103 (80) 25 (25) 0,000
APACHE II SKORU, Ort+SD 17+7.6 11£6,1 0,000
Min-Max 3-44 2-30
KOMORBIDITE, n (%) 119 (92) 87 (87) 0,19
HIPERTANSIYON, n (%) 68 (52,7) 47 (47) 0,391
KAH + KY, n (%) 31 (24) 27 (27) 0,608
ASTIM+KOAH, n (%) 33(25,5) 19 (19) 0,238
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DM, n (%) 47 (36,4) 32 (32) 0,484

MALIGNENSI, n (%) 32 (24,8) 17 (17) 0,504

TABLO 7: ABH GELISEN VE GELISMEYEN HASTALARIN DEMOGRAFIK VERILERi, YATIS
SURELERI, APACHE Il SKORLARI, MORTALITE E KOMORBITELERI

Ort+ SD; ortalama # standart deviasyon, Min-Max; minimum — maksimum, iMV; invaziv mekanik

ventilasyon, KAH; koroner arter hastaligi, KY; kalp yetmezligi, DM; diabetesmellitus.

Caligmaya dahil edilen hastalarin %59,4’li yogun bakim {initesinde exitus olurken %40,6’s1 servise
devredildi. ABH gelisen grupta YBU mortalite oram %85,3 ile gelismeyen gruptaki %26°lik orandan anlamli
derecede daha yiiksekti (p<<0.05). CRRT uygulanan hastalarda ise mortalite%94idi (Tablo 8). ABH durumuna
gore smiflandirilmis Kaplan-Meiersagkalim analizinin egrileri Sekil 16’dagosterilmistir. ABH’li hastalarda

sagkalimABH’siz hastalara gore 6nemli 6l¢iide daha diisiiktii (p<0.05).

Survival Functions

b hastalrain aby
' geligme
dururmu
—Thayr
08 —avet
- hayir-censorad
—t— evet-censared
£ e
=
|
S
w
£
a o
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00

0o 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 &0,00
hastalarin yogun bakimda kalis sliresi
SEKIL 16: ABH OLAN VE OLMAYAN HASTALAR iCiN KAPLAN-MEIER SAGKALIM EGRILERI

Yogun bakim {initesine yatirilip ¢alismaya dahil edilen hastalarin %90’nin en az bir komorbid hastalig
bulunmakta idi. ABH gelisen hastalarin komorbidite oran1 gelismeyenlere gore istatistiksel agidan anlamli

olmasa da daha yiiksekti. Tablo 7°de komorbiditenin gruplar arasinda dagilimi gosterilmistir.

Caligmamizda ABH gelisen hastalarin  (n=129) KDIGO-2012 kriterlerine gdre evrelemesine

baktigimizda; %19,4°1 evre 1, %27,9’u evre I ve ABH gelisen hastalarin yaridan fazlasinin olusturan evre II1
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hastalarinin orani ise %52,7 olarak tespit edilmistir. Yogun bakim iinitesine kabul ettigimiz ABH gelisen
COVID 19°lu hastalarin ABH evrelemesine gére YBU mortalite oranini inceledigimizde ise evre I hastalarinda
mortalite oran1 %64, evre II hastalarinda %86,1 ve evre 3 hastalarinda ise %92,6 olarak bulunmustur.
Caligmamizda CRRT uygulanan hastalarin hepsi evre III hastalar iken, evre III hastalarmin %73’ CRRT almuis
oldu. KDIGO-2012 kriterlerine gore ABH gelisen hastalarin evrelemesi ve evrelemeye gore mortalite oranlari
Tablo 8’de ozetlenirken Sekil 17°de ABH gelisen hastalarin toplam ve KDIGO evrelemesine gore mortalitesi
grafiksel olarak betimlenmigtir.  Sekil 18’de ise ABH gelismis hastalarda KDIGO evrelemesine gore

smiflandirilmis Kaplan-Meiersagkalimanalizinin egrileri verilmistir.
140
120

100

20 I
0
KDIGO EVRE 1 KDIGO EVRE 2 KDIGO EVRE 3 TOPLAM

mToplam mOlen M Yasayan

SEKIL 17: ABH GELISEN HASTALARIN TOPLAM VE EVRELERE GORE MORTALITESININ GRAFIKSEL OLARAK
BETIMLENMESi

TABLO 8: CALISMAMIZDA ABH GELISEN HASTALARIN KDIGO EVRELEMESINE GORE MORTALITE ORANLARI

26 (%26)

129 110 (%85.3)

25 16 (%64)
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36 31 (%86,1)

68 63 (%92,6)

50 47 (%94)

Survival Functions
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SEKIL 18: KDIGO EVRELEMESINE GORE SINIFLANDIRILMIS HASTALAR iCiN KAPLAN-MEIER SAGKALIM
EGRILERI

Calismanizdaki hastalart 3 yas grubuna aymrarak COVID 19 hastalarinda ABH ve mortalite
oranlarmikiyasladik. 40 yasin altinda ABH gelisimi (%0,8) ¢ok nadir iken, 40-65 yas aras1 %29, 65 yas iizerinde
ise %69,8 oldugunu bulduk ve yas ile ABH gelisme riskinin anlamli olarak arttigin1 tespit ettik (p=0,006). Ayn1
sekilde 40 yasin altinda mortalite hemen hi¢ yokken (%0,7), 40-65 yas aras1 %30, 65 yasin iizerinde ise %69
olarak tespit ettik ve yas ile mortalitenin anlamli olarak arttigini bulduk (p=0,004).

Yatig anindaki kreatinin, d-dimer, fibrinojen, ferritin, lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, SGOT,
SGPT, amilaz, lipaz, CRP, LDH ve nétrofil/lenfosit orant ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasinda
kiyasland1 (Tablo 9). ABH gelisen grupta gelismeyen gruba goére yatis anindaki serum kreatinin, d-dimer,
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ferritin, lenfosit %, SGOT diizeyleri ve notrofil/lenfosit oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi

(Tablo 9).

ABH GELISEN ABH GELiSMEYEN

Ort £SD Ort £SD

(n=129) (n=100)
Kreatinin(mg/dL) 1,7+1,3 0,8+0,2 0,00
D Dimer(ng/mL) 1510+1764 1006,7+1070 0,03
Fibrinojen(mg/dL) 471£193 485,5+£210,4 0,58
Ferritin(ng/mL) 989+1011 773+868,7 0,03
Lenfosit sayis1 (10°/uL) 0,940,9 1,05£1,36 0,67
Lenfosit yiizdesi (%) 8+6,3 9,05+5,7 0,03
SGOT(U/L) 82+142 47,4431 0,007
SGPT(U/L) 45451 36,7+24 0,18
Amilaz(U/L) 73,2453.2 55449 0,11
Lipaz(U/L) 51,1+£56,8 37+217,5 0,34
CRP(mg/L) 133,1+£96,4 125+103,5 0,4
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LDH(U/L) 557,2+478,5 470,5+£221,8 0,774

Notrofil/Lenfosit oram 19,4+17,6 13,5+11.,4 0,006

TABLO 9: LABORATUVAR PARAMETRELERININ GRUPLARA GORE DAGILIMI

Caligmamizda COVID 19°a bagh akut bébrek hasarmin gelisimini dngériilmesi agisindan yogun bakim
iinitesine yatis anindaki Olgiilen d-dimer, fibrinojen, ferritin, lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, SGOT, SGPT,
amilaz, lipaz, CRP, LDH ve nétrofil/lenfosit oraninin esik degerini belirlemeyi amagladik. Bunun i¢in ise
KDIGO-2012 kriterine gore belirlenen ABH 6ngorebilmesini agisindan yukardaki laboratuvar parametrelerini

ROC egrisi analiziyle degerlendirdik (Sekil 19).

ROC Curve

Source of the
Curve

— Kreatinin
—— D Dimer
— Fibringjen
Ferritin
Lenfosit Say
— Lenfosit Yuzde
SGOT
SGPT
Amilaz
— Lipaz
CRP
LDH
— NétrofiliLenfosit
~— Reference Line

Sensitivity

0,0 02 04 08 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

SEKiL19: LABORATUVAR VERILERININ ROC (RECEIVER OPERATING CHARACTERISTIC) EGRISi

Caligmamizda ROC analiz sonuglarina gore; 0,93 mg/dLKreatinin esik degerinin iizerinde %67
sensivite ve %69 spesifite ile, 450 ng/mLd-dimer esik degerinin {izerinde %68’lik sensivite ve %45’lik spesifite
ile, %6,85 lenfosit yiizdesi esik degerinin altinda % 56°lik sensivite ve %54’lik spesifite ile, 35,5 U/L SGOT
esik degerinin tizerinde % 60’lik sensivite ve %59’luk spesifite ile ve 11,6 Notrofil /Lenfosit oram esik degeri
iizerinde % 60°’lik sensivite ve %58’lik spesifite ile ABH gelisme durumunu belirlemede istatiksel olarak
anlamli oldugu saptanmigtir. Ancak ROC analizi sonucu bulunan 469 mg/dL’lik fibrinojen, 532
ng/mL’likFerritin, 50,5 U/L ‘lik Amilaz, 29,5 U/L’likLipaz, 105,5 mg/L’lik CRP, 24,9 U/L ‘lik SGPT ve 426
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U/L’lik LDH esik degerlerinde artis veya azalma ABH gelisimini dngdrmede anlamli olarak bulunmamistir

(p>0.05).

Yapilan lojistik regresyon analizi yag, hastanede yatis stiresi ve Notrofil/Lenfosit oraninin ABH gelisimi
iizerine anlamli etkiye sahip oldugunu gosteritken (p<0.05) komorbid hastaliklarin, cinsiyetin ve diger
laboratuvar giris degerlerinin ABH gelisimi iizerinde etkisinin olmadigini saptandik (p>0.05). Bu parametrelerin
mortalite {izerine etkisi lojistik regresyon analizi ile incelendiginde isekomorbid hastaliklarve giris N/L orani
degerleri harig istatistiksel olarak anlamli bir etkigdstermedi. ABH gelisimi {lizerine yas, cinsiyet, kormorbidite,
giris laboratuar parametreleri ve YBU’de kalis siiresinin etkisini degerlendirmek iizere gergeklestirilen lojistik

regresyon analizine iligkin veriler Tablo 10°da verilmistir.

Mortalite tizerine ABH gelisme durumunun etkisi i¢in yaptigimiz lojistik regresyon analizine gore;

ABH gelisme durumunun gelismeyenlere gore mortaliteyil5 kat arttirdigini (p=0,00) bulduk.

95 % CI

Veriler OR Lower Upper b
Yas 1,05 1,016 1,086 <0,05%*
Cinsiyet 1,183 0,562 2,488 0,658
Hipertansiyon 0,837 0,373 1,879 0,666
KAH veya KY 1,479 0,632 3,458 0,367
Astim veya KOAH 0,535 0,222 1,287 0,162
DiyabetesMellitus 0,527 0,229 1,211 0,131
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Malignensi 0,516 0,166 1,603 0,252
Kreatinin 11,379 4,074 31,786 <0,05*
D-dimer 1,000 1,000 1,000 0,710
Fibrinojen 1,001 0,999 1,004 0,370
Ferritin 1,000 1,000 1,001 0,178
Lenfosit sayisi 1,075 0,630 1,833 0,791
Lenfosit yilizdesi 1,071 0,979 1,173 0,135
AST 1,002 0,997 1,007 0,476
ALT 0,999 0,987 1,011 0,864
Amilaz 1,005 0,992 1,019 0,428
Lipaz 1,004 0,992 1,017 0,485
CRP 0,997 0,992 1,003 0,334
LDH 1,001 0,999 1,002 0,469
Notrofil/Lenfosit orani 1,055 1,010 1,103 <0,05*
YBU’de kalis siiresi 1,079 1,037 1,123 <0,05*
*Istatiksel olarak anlamli, KAH; Koroner arter hastaligi, KOAH; Kronik obstriiktif akciger hastaligi,
YBU; Yogun bakim {initesi

TABLO 10: ABH iLE iLiSKiLi FAKTORLERIN LOJISTiIK REGRESYON ANALIZi

S.TARTISMA

Yeni SARS-CoV-2 salgiminin baslangicindan bu yana, birgok ¢aligma, yogun bakim iinitesine (YBU)
yatista dnde gelen ve yiiksek 6liim orani ile iliskili olan akut solunum sendromu gibi pulmoner komplikasyonlara
odaklanmugtir (Arentz et al., 2020; Guan et al., 2020c). Baslangigtabu hastalarda ABH insidansina ¢ok az
dikkat edilmis ve bobrek tutulumu ihmal edilebilir olarak kabul edilmistir(L. Wang, Li, et al., 2020). Bununla
birlikte, salgin ilerledikge ABH’nin COVID-19 hastalarinda yaygin olduguna ve SARS-CoV-2'nin &zellikle
bobrekleri istila ettigine dair artan kanitlar ortaya ¢ikmistir (Robbins-Juarez et al., 2020a). 1 Mart 2019 ile 31
Aralik 2020 tarihleri arasinda SARS-CoV-2 pozitif oldugu dogrulanan ve yogun bakim ihtiyaci olan 229 hasta
iizerinde tek merkezli, retrospektif gozlemsel kohort caligmasi olarak yaptigimiz bu calismada biz ABH
insidansint %56,3 olarak tespit ettik. ABH gelisen hastalarimizda ise KDIGO siiflamasina gore evreledigimizde

hastalarimizin %19,4’iini evre-1, %27,9’unu evre 11 ve en yiiksek olarakta%52,7’sini evre I1I olarak bulduk.

Schaubroeck ve arkadaslar1 Belgikada gok merkezli olarak COVID 19°1u 1286 yogun bakim hastasinin
katildig1 bir kohort ¢aligmasinda hastalarin %85,1’inde ABH gelistigini; bu hastalarin KDIGO evrelemesine gore

%12,1’nin evre I, %47,4intin evre 11 ve %25,7’sinin evre 1II’de oldugunu rapor etmislerdir (Schaubroeck et al.,

35



2022b). Amerika Birlesik Devletleri’nde COVID 19’lu hastalara bakan 5 biiyiik hastanenin saglk sisteminden
elde edilen verilerin analizini gergeklestiren Chan L. ve arkadaglarinin yaptigi calismada; 3993 hastanin
%46’sinda ABH meydana geldigi, bunlarin %39’unu evre I, %19’unu evre II ve %42’sini evre III olusturdugu

bildirilmistir (Chan et al., 2021a).

Bununla birlikte, COVID-19 hastalarinda ABH insidansmi %0,5 ila %20 kadar diisiik bildiren
calismalar da vardir(N. Chen et al., 2020;Huang et al., 2020)Cao et al., 2020). Caligmalar arasindaki bu biiyiik
insidans farkliliginin nedeni, hasta popiilasyonlarinda (demografik &zellikler, eslik eden hastaliklar), pandeminin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan saglik hizmeti sunumunda, kullanilan ilaglarda farkliliklar ve cografi faktorlere
baglanabilir. Ancak bazi yayinlar bu farkin nedeninin anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin (ACE 2) bati
popiilasyonlarinda dogulu bireylere kiyasla podositlerde ve proksimaltiibiillerde daha yiiksek ekspresyonundan
kaynaklanabilecegini de bildirmektedir (Pan et al., 2020b; Zamoner et al., 2021). COVID-19 ile iligskili ABH
insidansindaki zamansal egilimler hakkinda yalmizca sinirli veri bulunsa da,erken veriler ABH oranlarinin

pandemi siiresince azaldigin1 6ne stirmektedir, ancak bu egilimlerin nedeni belirsizdir (Charytan et al., 2021).

COVID-19 pandemisi éncesi yogun bakimlarda ABH ile iliskili epidemiyolojik caligmalarda ABH
tanist i¢in KDIGO -2012 kriterleri haricinde RIFLE ve AKIN kriteri de kullanilmig, buna bagli olarak
tainsidansta ¢ok farkli sonuclar ortaya konulmustur. Ozellikle 2012°den sonra akut bobrek hastaliklar1 icin
KDIGO 2012 kriterleri biitiin diinyada kabul gormiis ve giderek artan oranda kullanilmaya baslanmistir. ABH
tanist icin KDIGO 2012 kriterleri ile yapilan ilk ve giiniimiize kadar ki en biiylik ¢ok uluslu epidemiyolojik
calisma, AKI-EPI galismasi olup yogun bakima yatisin ilk haftasi igerisinde YBU hastalarinin yarisindan
fazlasinda ABH meydana geldigini ve bu hastalarm %32’i evre I, %16°1 evre II, %52’sinin de evre III ABH’ na
sahip oldugunu bildirmistir(Hoste et al., 2015). Bu ¢alismada ABH i¢in alta yatan en biiyiik etiyolojik faktor ise
sepsis olarak rapor edilmistir. Pandemide yapilan ¢aligmalara bakildiginda KDIGO 2012 kriterleri yaygin olarak
ABH tanisinda kabul gordiigii icin insidansin belirlenmesinde ve karsilagtirilabilir olmasinda probleme yol
acmamustir. Bizde ¢aligmamizda ABH tanisi i¢in KDIGO-2012 kriterlerini kullandik. Ancak ¢alismamizda veri
topladigimiz hasta izlem formlarinda biitiin hastalara ait idrar ¢iktist bilgileri saglikli olmadigindan ABH tanisi
ve evrelemesinde idrar ¢ikt1 kriterini kullanmadik. Bu nedenle ABH sikligimizi biraz daha diisiik tahmin etmis
olabiliriz. COVID 19 hastalarinda ABH insidansini bildirenbircok ¢alismada bizim gibi ABH tanisinda sadece
serum kreatinin degerini kullanmistir(Alser et al., 2021; Naar et al., 2020).

Cahigmamizda yukarida da bahsettigimiz gibi YBU’ne kabul edilen hastalarin %56,3’iinde ABH
goriildii. Bu hastalarin %49,2’sinde yogun bakima yatig esnasinda ABH zaten mevcuttu, %50,8’inde ise ABH,
yogun bakimda yattig1 siire icerisinde gelisti. Yogun bakim tinitesinde ABH geligme siiresi ortalama 8,4+7,1 giin
idi.

COVID-19’bagh bobrek tulumu yukarda da tartisildigr gibi sik olarak goriiliirken, ABH hastalarin
hastaneye basvuru, servis yatis1 veya YBU’de gelisebilmektedir. Bir Lancet makalesi, COVID-19'da bébrek
tutulumunun sik oldugunu ve vakalarin %40'!ndan fazlasinin hastaneye kabul sirasinda anormal proteiniiriye
sahip oldugunu bildirmistir(Ronco et al., 2020). Ayrica, bu makalede hastaneye basvuru sirasindaki kreatinin
degerlerinin gergek basvuru oncesi bazali yansitmayabileceginden, ABH'nin COVID-19'daki genel yiikii hafife
almabilecegi konusuna da dikkat ¢ekilmistir. Farkli ¢aligmalarda hastanelerdeki ABH insidansi %0,5 ila 37
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arasinda bildirilirken (Guan et al., 2020d; Hirsch et al., 2020a),YBU’de %6 ile %78 arasinda rapor edilmistir
(Argenziano et al., 2020; Guan et al., 2020e¢).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 67 hastanenin yogun bakim iinitelerineyatirilan COVID-19'lu 3099
kritik yetigkin hasta iizerinde ¢ok merkezli bir kohort caligmasinda hastalarin %21'i yogun bakim tinitesine kabul
edildikten sonraki iki hafta icinde bizim sonug¢larimiza benzer sekildeRRT gerektiren ciddi ABH gelistirdigini
bildirmistir (S. Gupta et al., 2021a).

Calisgmamizda ABH’l1 hastalarin %38,8’1 (hastalarin %21,8’1)bir renalreplasman tedavisine (RRT)
ihtiyag duydu. RRT se¢iminde ise pandemi esnasinda aralikli hemodiyaliz cihazlarinda yasanan lojistik
problemlerinden dolayr sadece CRRT kullanildi.Literatirde ABH gelisen kritik hastaligi bulunan COVID 19
hastalarinin %64’e kadar onemli bir kisminda RRT gereksinimi olacagi bildirilmistir. Bu oran Chan L ve
arkadaglar1 tarafindan %19(Chan et al., 2020), Hirsch JS ve arkadaglar1 tarafindan %14,3(Hirsch et al., 2020c),
Fisher M ve arkadaglar1 tarafindan %4,9(Fisher et al., 2020), Costa RLD ve arkadaslar1 tarafindan %47,4(Costa
et al., 2021) ve Ferlicot ve arkadaslar1 tarafindan ise %63,8(Ferlicot et al., 2021) olarak rapor edilmistir. Bizim
calismamiz ve yukarida bildirilen ¢aligmalardaki farkli yiizdeler muhtemelen farkli komorbit hastaliklar, hastalik
siddeti, lojistik imkanlar ve daha 6nemlisi RRT baslama endikasyonlarindaki farkliliklardan kaynaklanmis

olabilir.

COVID 19 hastalarinda ABH’da RRT endikasyonlariABH ile komplike olan diger durumlardan farkli
olmayip hastayla birlikte hastalik faktorlerini de dikkate almalidir(Sungur & Utas, 2002)(Tablo 21). Bununla
birlikte, pandemi ortamindaki kaynak kisitlamalari, bireysel hasta diizeyinde fayda potansiyelinin daha fazla
degerlendirilmesini gerektirebilir.Acil bir endikasyonun yoklugunda,ABH ortaminda RRT uygulamasinin en
tartigmal1 ve klinik olarak belirsiz yonlerinden biri, hasta secimi ve baglatilmasi i¢in en uygun kosullarla ilgilidir.
Bu nefrolojide onlarca yillik bir ikilemdir. Klasik endikasyon yani acil bir endikasyon yoklugunda (yasami tehdit
eden agirt sivi yikii, medikal tedaviye direngli ciddi hiperpotasemi ve metabolikasidoz, azoteminin ciddi
komplikasyonlarinin bulunmasi) RRT’ne erken baslanmasi ya da son yillarda preemptif yaklasim olarak
adlandirilan  yaklagimin, asirt voliim yiikii, asit-baz bozuklugu, -elektrolit diizensizligi ve {iremik
komplikasyonlar1 onlemek; gereksiz veya asir1 ditiretikmaruziyetindenkaginmak;
stresaltindakive/veyahasarlibobreklerinasirtyiiklenmemesiveyaistirahatisaglamakgibipotansiyelfaydalariyaninda
maalesefdiyalizkatateriveantikoagiilasyonabaglikomplikasyonlar; hemodinamikinstabiliteepizotlari; ilag,
niitriyentveelektrolitkaybi; spontaniyilesecekhastalardagereksiz RRT; is yiikii, kaynak kullanimi ve dogrudan
saglik maliyetleri gibi potansiyel riskleri de mevcuttur(KDIGO ClinicalPracticeGuidelineforAcuteKidneylnjury,
n.d.-b). Ozellikle 2016 yilindan sonra giiniimiize kadar gecen siiregte Avrupa’da gerceklestirilen biiyiik
randomize kontrollii ¢aligmalar bu konuya agiklik getirmeye c¢alismis ve zihnimizi biraz daha net hale
getirmistir. Kardiyak cerrahi gegiren postoperatif hastalarda gerceklestiren ELAIN calismast (An et al,
2021)haricinde, daha c¢ok sepsisli hastalarda yapilan ¢ok merkezli AKIKI (Bhatt et al., 2021), IDEAL-
ICU(Barbar et al., 2018) ve STARRT-AKI ¢aligsmalari(O. M. Smith et al., 2013)preemtif yaklasimin herhangi
bir faydasimi gdsterememis hatta gereksiz RRT ve renal iyilesmede gecikmeye neden olabilecegini
bildirmislerdir. Ancak ¢ok fazla beklemek de AKIKI-2 ¢alismasinda (Gaudry et al., 2021)bildirildigi gibi ek
fayda saglamamakla birlikte potansiyel zararla iligkili olabilir. Bu nedenle giiniimiizde en ¢ok kabul edilen

gortis;
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“ihtiyathvedikkatlibirbeklemestratejisivebireyselyaklasim’’ 6zelliklehassasolanbukritikhastalarkiimesiiginma
ntikligériinmektedir. Bizde ABH gelisen COVID-19hastalarimizdabustratejitemelindeCRR T ebasladik.

ABH hem yogun bakimda hem de servis hastalarinda mortalite ile direk iligkili gériinmektedir. Chan L.
ve arkadaglarinin yaptig1 3993 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada ABH oran1 %46 olarak bulunmus olup; ABH
olanlarda mortalitenin %50, ABH olmayanlarda ise %8 oldugunu rapor etmislerdir. Arastirmacilar ayn
zamandaABH evresi ile korele olarak mortalite oraninin arttigini bildirmis ve en yliksek mortalite oraninin evre
3’te oldugunu saptamiglardir  (Chan et al,, 2021a). Schaubroeck ve arkadaglarimin yaptigi calismada
(Schaubroeck et al., 2022b), 1286 yogun bakim hastasinin %85,1’inde ABH gelistigini; KDIGO evrelemesine
gore evre [’demortalite %37,2, evre II’de %41,4 ve evre 1II’de %55,6 olarak goriilmiis ve benzer olarak evre
ilerledikge mortalite orannin arttifini saptamislardir. ABH olmayanlarda ise mortaliteyi %14 olarak
bulmuslardir. Nimkar A. ve arkadaslar1 370 COVID 19 hastasindan olusan ¢alismada, ABH olan hastalarin
mortalite oranimi %58,1, ABH olmayanlarin ise %19,6 olarak saptamislardir (Nimkar et al., 2020a). Biz de
calismamizda ABH gelisen grupla gelismeyen grup mortalite orani arasinda anlamli bir fark bulduk. ABH
gelisen grupta mortalite %85,3 iken gelismeyen grupta %26 idi. Bizim g¢alismamizda mortalite yukaridaki
calismalara gore daha yiiksekti. Bunun sebebi muhtemelen bizim hasta grubumuzun daha fazla komorbiteye ve
hastalik siddetine sahip olmasina bagli olabilir. Schaubroeck ve arkadaslarinin(Schaubroeck et al., 2022a)ile
Chan ve arkadaslarinin(Chan et al., 2021b)kohortuna gore bizim ¢aligmamizdaki hastalarin yaslari ve APACHE
IT skorlar1 daha yiiksekti. Nimkar ve arkadaglarimin(Nimkar et al., 2020b) ¢aligmasindaki hastalar ise bizim
hastalarimiza gore daha diisiik ve daha hafif komorbitelere sahiplerdi. Calismamizda da literatiirle benzer olarak
evreleme ile artan mortalite oranlari bulduk. Bizim sonug¢larimizda KDIGO siniflamasina gére mortalite oranlari;
evre [ icin %64, evre Il icin %86,1, evre 111 i¢in %92,6 idi. Yaptigimiz lojistik regresyon analizine gore COVID
19 hastalarinda gelisen ABH, yogun bakim mortalitesi igin bagimsiz bir risk faktorii idi. Bu nedenle COVID 19
hastalarinda ABH’m1 en erken donemde tespit etmek, KDIGO o6nleme demetlerini (Kellum et al.,
2012a)uygulamak,erken donemde ABH’ninspontan iyilesmesini veya ileri evrelere gidisini Onleyerek
mortaliteyi azaltacaktir. Calismalar bobrek hasarinin erken teshis ve tedavi edilmedigi takdirde 6zellikle agir
hastalikta 10 kat daha kotii sonuglar alindigini géstermektedir(Lim et al., 2020). Calismamizda mortalite iizerine
ABH gelisme durumunun etkisi i¢in yapti§imiz lojistik regresyon analizindeABH gelisme durumunun

gelismeyenlere gore mortaliteyil5 kat arttirdigini bulduk.

Amerika Birlesik Devletlerindeki 67 hastanedeki yogun bakimlara kabul edilen COVID-19'lu 3000'den
fazla kritik yetiskin hastanin yer aldigi ¢ok merkezli kohort ¢alismasinda, her bes hastadan birinden fazlasinin
ABH’ye bagli RRT ihtiyac1 gelistirdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada RRT ihtiyaci olanlarda mortalite ise %63
olarak ortaya ¢ikmistir(S. Gupta et al., 2021b) . Schaubroeck ve arkadaslari (Schaubroeck et al., 2022a) RRT
ihtiyact olan COVID-19’lu hastalarda mortalite oranin1 %56 olarak bulurken Eriksson K. ve arkadaslari, 451
yogun bakim hastasindan olusan ¢aligmada, ABH’ sikligin1 %43,7, CRRT uygulama oraninit %18,2 ve RRT
yogun bakim mortalitesini %45.1 olarak saptamislardir (Eriksson et al., 2021).Ugiincii basamak bir sevk
merkezinde tedavi edilen 99 COVID-19 hastasindan olusan bir Italyan kohortunda ABH hastalar1 igin hastane
mortalitesi %38,9 ve CRRT alanlar i¢in %52,9 idi (Fominskiy et al., 2021). Ciddi sekilde yoksul bir mahalleye
hizmet verdigi belirtilen sehir i¢i bir hastanenin kohortunda ABH hastalarinda %71,1'lik bir hastane i¢i 6liim
orani bildirilirken, RRT alanlarda bu oran%90,7 idi(Zahid et al., 2020a).9657 COVID-19 hastas1 iizerinde
yapilan bir ¢aliymada ise ABH olmayan grup i¢in mortalite %7,3, RRT almayan ABH hastalar1 i¢in %46,3 ve
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RRT alanlarda %79,3 olarak bildirilmistir(Ng et al.,, 2021). Cin’in Wuhan kentinde yapilan retrospektif
calismada hastanede yatiglari sirasinda evre II-IITABH tanisi almis olanlarda 6liim orani %90'dan fazlayken Tao
ve arkadaglariningaligmasinabenzerdi(T. Chen et al., 2020).Calismamizda ABH gelisen 129 hastanin %38,8’ine
CRRT uygulandi. ABH gelisen hastalarin 9%52,3’ii KDIGO evre III olarak bulunmus olup bu hastalarin
%80’nine CRRT uygulanmis ve CRRT uygulananlarin mortalite oran1 %94 olarak bulunmustur.Kiimiilatif
olarak, bu bulgular ABH’a bagli RRT'nin COVID-19'lu kritik hastalarda yaygin oldugunu ve hayatta kalanlar

arasinda yiiksek akut mortalite ve yliksek siirekli RRT bagimlilig1 oranlart ile iliskili oldugunu gdostermektedir.

Bizim olgularimizdaki daha yiiksek mortalitenin sebebi olarak daha 6nce yukarida tartisilan sebeplerin
yaninda birden fazla olasi agiklama bu bulguyu agiklayabilir. Bunlardan bir tanesi bolgesel COVID-19
yogunluguna sahip bir hastane oldugumuz icin hastanemize kabul edilen hastalar akut hastaligin daha ileri bir
asamasinda bagvurmaktaydi. Diger 6nemli bir sebep ise bolgemizde en biiyiik ve pandemi sirasinda tek olarak
hizmet veren onkoloji hastanesine sahip olmamiz ve COVID 19 enfeksiyonuna yakalan onkolojik hastalari
yogun bakimimiza kabul etmemizdi. Farkli bir sebep olarak da yogun bakim iinitesi organizasyonumuzun,
doktor, hemsire ve saglik personelideneyiminin pandemi 6ncesi donemden farkli olmasina da bagli olabilir. Bu

nedenle aslinda bulgularimizi yorumlarken bu verilerin 1s181nda yorumlamak gerekir.

2012’de yayinlanan KDIGO rehberinde kadin cinsiyetin genelde ABH gelisiminde yiiksek risk tasidigi,
ancak erkeklerin ise HIV, Malaria, Leptospiroz ve toplumdan edinilen diger hastaliklarda daha yiiksek ABH
riskine sahip oldugu belirtilmistir(Kellum et al., 2012b). Calismalar, COVID-19 hastalarinda ileri yas
gruplarinda ve erkek cinsiyette daha yiiksek mortalite oldugunu desteklemektedir(X. Yang et al., 2020b).
423.117 COVID-19 hastasinin incelendigi bir meta-analizde erkek cinsiyeti bir risk faktorii olarak bildirmistir.
Bunun sebebi olarak ise arastirmacilar hem adaptif hem dogustan gelen bagisiklik sistemindeki cinsiyet
farkliliklarinin Snemli olabilecegini belirtmislerdir. Daha ayrintili olarak incelediklerinde arastirmacilar adaptif
bagisiklik sistemi iginde, erkeklerin kadinlara oranla daha az CD8+T, CD4+T hiicre sayisina sahip ve B hiicre
iiretimlerinin azalmis olmasmin etkili olabilecegini savunmugslardir. Ayrica bazi immiin diizenleyici genler X
kromozomu {izerinde yer aldigindan daha yiiksek TLR gen ekspresyonu nedeni ile kadinlarin daha avantajh
olabilecegi belirtilmisgtir. Ayni c¢alismada ayrica yaslanmanin da CD4+T ve CD8+ T hiicre ile B hiicre
fonksiyonlarimi azaltarak immiin yanitin zayiflayabilecegini belirtmislerdir (Dessie&Zewotir, 2021). Bagka bir
calisma ileri yas ile erkek cinsiyeti, ABHgelisiminin birincil risk faktorleri olarak iliskilendirmistir(Neugarten et
al., 2020). Belgika’da yapilan 1286 yogun bakim hastasinin dahil edildigi kohortta ABH gelisim oraninin
%80 nin iistiinde oldugu bildirilirken bu hastalarda ortalama yasin 69 oldugu ve bu hastalarin %67,9’unun erkek
oldugu bulunmustur (Schaubroeck et al., 2022b). Calismamizda ABH gelisen hastalarda yag ortalamasi 71.3 iken
%62,8’1 erkekti. Erkek ve kadin cinsiyet oran1 ABH gelisen ve gelismeyen gruplarda benzerdi. Caligmamiz

erkek cinsiyeti ABH i¢in risk faktorii olarak tespit etmedi.

Caligmamizdaki hastalar1 3 yas grubuna ayirarak inceledigimizde 40 yasin altinda ABH gelisimi (%0,8)
cok nadir iken, 40-65 yas aras1 %29, 65 yas lizerinde ise %69,8 oldugunu bulduk ve lojistik regresyon analizine
gore yas ilerledikce ABH gelisme riskinin anlamli olarak arttigini tespit ettik. Ayni sekilde 40 yasin altinda
mortalite hemen hi¢ yokken, 40-65 yas arast %30, 65 yasin lizerinde ise %69 olarak tespit ettik ve yas ile
mortalitenin anlamli olarak arttigin1 bulduk. Bu nedenle ABH insidansinda yalnizca komorbiditeler degil, aym

zamanda yas ve cinsiyet gibi degistirilemeyen faktorler de rol oynamaktadir.
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Yapilan bir¢ok arastirmada yogun bakim ihtiyact olan COVID-19 hastalarinin en az bir tane komorbid
hastaligininoldugu bildirilmis olup o6zellikle kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin prognozunun kétii oldugu
bildirilmistir(L. Wang, He, et al., 2020). 46248 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir meta-analiz caligmasinda
en sik rastlanan komorbiditeler hipertansiyon (%17), diyabetesmellitus (%8) ve kardiyovaskiiler hastaliklar
oldugu rapor edilmistir (Gameiro et al., 2021). Yirmi ¢aligmadan olusan bir baska meta-analizdeABH na eslik
eden en sik rastlanan komorbiditelerin hipertansiyon (%33) ve diyabetesmellitus (%17) oldugu goriilmiistiir
(Robbins-Juarez et al., 2020b). Yogun bakim ihtiyaci olan 1286 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir kohort
caligmasina gére ABH’na eslik eden en sik komorbiditeler hipertansiyon (%48,5), kardiyovaskiiler hastaliklar
(%42), diyabetesmellitu (%27,1) ve kronik akciger hastaliklari (%15,6) oldugu bildirilmistir (Schaubroeck et al.,
2022b). Bizim ¢alismamizda da litaratiire benzer sekilde ABH na eslik eden en sik komorbidite hipertansiyon
(%29,5) olarak bulunmus olup ardindan diyabetesmellitus (%20,5), kronik akciger hastaliklar1 (%14,4) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (%13,5) siralanmustir. Calismamizda ABH gelisen 129 hastanin 119 tanesinde
(%92,2) en az bir komorbiditesinin oldugu tespit edilmistir. 1 Subat 2022 tarihine kadar yaymlanan 44
calismanin sistematik derlemesinde ABH'li (Ortalama yas: 53,6 yil) toplam 114 COVID-19 hastasinda en yaygin
komorbiditelerdiyabetesmellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi &ykiisii iken bu komorbitelerin siklig1 sirastyla
%40, %61,4, %57,1 ve %22,2 idi (Sabaghian et al., 2022). Yukarda tartisilan verilerinde 1s18inda artan fikir
birligi ve kanitlara dayanarak, ileri yas, diyabetesmellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, yiiksek BMI,
herhangi bir nedenle immiin baskilama gibi faktdrler COVID-19 ABH igin potansiyel risk faktorleridir (Nadim
et al., 2020a), (Pei et al., 2020), (Hirsch et al., 2020b).

COVID-19 hastalarinda ABH patofizyolojisi heniiz tam anlamiyla belirlenmemistir. Arteriyel
hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, diabetesmellitus, hipovolemik durumlar, kontrast madde ve nefrotoksik
ilaclar gibi kronik tibbi durumlar dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalar 6nerilmistir. Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (ACE2) reseptorleri, konak¢t hiicrede viral giris ve replikasyonun anahtar aracisidir. Birden fazla
organdaki bu reseptorler, bobrekler ve solunum, sinir ve gastrointestinal sistemler dahil olmak iizere farkli
sistemlerin katilimini saglar.Bobreklerde, ACE2 reseptorleri podositlerde ve proksimal kivrimli tiibiillerinapikal
fir¢a kenarlarinda eksprese edilir. ACE2 reseptdrleri, viral baglanmaya ve bobrege girise aracilik eder ve konake1

hiicrelerde SARS-CoV-2'yi kopyalamaktan sorumludur (Menon et al., 2021).

SARS-CoV-2 ayrica renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dengesiz bir aktivasyonunu
indiikleyerek ACE2 reseptorlerinin asagi regiilasyonu ile sonuglanir ve bdylece anjiyotensinll'de bir artisa yol
acar. Provake edilmemis RAAS aktivasyonu, sitokin firtinasi, inflamasyon, arteriyelkonstriksiyon ve
fibrozisnefron seviyesinde tromboz ile sonuglanir. Gabarreve arkadaslari (Gabarre et al., 2020b)COVID-19
hastalarinda sitopatik aktivite, sitokin firtinas1 ve hipoperfiizyonun neden oldugu mikrovaskiiler ve intravaskiiler
pthtilasmanin ABH gelisimine yol actigini 6ne siirmiislerdir. Siddetli COVID-19 hastalarinda gozlenen yiiksek

diizeyde inflamatuarsitokinlerin de ABH na neden olabilecegi lizerinde de durulmaktadir (Menon et al., 2021).

Cin’de yapilan bir aragtirmaya gore hastanede yatis siiresi ortalama 11 giin olarak bulunmustur(Guan et
al., 2020f). Belgika’da yapilan 1286 yogun bakim hastasinin dahil edildigi bir kohort caligmasinda ortalama
yogun bakim kalis siiresi 11 giin olarak bulunmus olup, ABH gelisenlerin yogun bakim kalis siiresi 12,1 giin
gelismeyenlerin ise 5 giin oldugu bildirilmistir (Schaubroeck et al., 2022b). Cin’de yapilan diger bir ¢alismada
65 yas isti COVID-19 hastalarinda  gelisenABH’ ninhastane yatis siirecindekimortalite ile
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direkiligkilioldugugdsterilmistir(Y. Cheng, Luo, Wang, Zhang, et al., 2020a). Bizim ¢aligmamizda literatiire
benzer sekilde yogun bakim kalis siiresini ortalama 12,8 giin olarak bulduk; ABH gelisen grubun kalig siiresi
ortalama 14,2 giin ile ABH gelismeyen grubun 11 giin ortalamasindan yiiksekti. Ayrica yogun bakim kalig

stiresinin uzamasinin ABH gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu tespit ettik.

Berger ve arkadaslar1 yaptig1 calismada, baslangigta yiiksek D-dimer seviyelerine sahip hastalarin ABH
insidansinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bulmuslar ve nedeninin artmig tromboz riskine bagh
oldugunu ifade etmislerdir (Berger et al., 2020). Aragtirmacilar Fragman-D’nin trombositaggregasyonunu ve
prostaglandin sentezini arttirarak, kompleman yolagini aktive ederek bobrek hasar1 gelisimine katki sunacagini
belirtilmektedir. ABH insidansi ve laboratuvar verilerinin ABH gelisimi ve mortalite {izerine etkisini belirlemek
amaciyla 469 hasta ilizerinde Zahid ve arkadaslarmin yaptig1 calismada; Berger ve arkadaslarinin ¢aligmasina
benzer olarak bagvuru sirasindaki D-dimer degerlerinin ABH gelisen hastalarda gelismeyenlere gore daha
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir ( Zahid et al., 2020). Wagner ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif COVID
19 kohort caligmasinda; yiiksek giris D-dimer diizeyinin ABH gelisimi, RRT ihtiyact ve mortalite {izerinde
istatiksel olarak anlamli etkisinin oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizla benzer sekilde
D-dimerin ABH belirlemede etkisini saptama igin ROC analizi yapilmis ve D-dimer esik degerini 486 ng/ml
olarak bulmuslardir (Wagner, Garcia-Rodriguez, et al., 2020). Azam ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada ise ABH
olan hastalarin D-dimer ortalama degerinin (1100ng/ml) ABH gelismeyenlere gore (630 ng/ml) anlamli derecede
yiiksek saptamiglardir (Azam et al.,, 2020). Calismamizda da literatiire benzer sekilde; ABH gelisen ve
gelismeyen hastalarin giris D-dimer ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugunu
belirledik. Ayn1 zamanda c¢alismamizda D-dimer degerine bagli ABH gelisme durumu i¢in ROC analizi yaptik
ve buldugumuz D-dimer esik degerinin (450 ng/ml) ABH’1 belirlemede istatiksel olarak anlamli oldugunu
gosterdik.

Caligmamizda yogun bakima kabuldeki ferritin degerini ABH gelisenlerde (989ng/ml), gelismeyenlere
gore (773 ng/ml) istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu gordiik. Ancak ROC analizi sonucu elde
ettigimiz 532 ng/mL’lik esik degerinin iizerindeki degerlerin ABH’1 belirlemede istatistiksel olarak anlamli
olmadigint tespit ettik. Mohamed ve arkadaslarinin New Orlens’ta bir Tip Merkezi'nde 1 aylik bir siire boyunca
COVID-19 ve ABH (KDIGO) tanisiyla yatan hastalarda yaptiklar1 gézlemsel bir ¢calismada basvuru sirasindaki
ferritin ortalama degerinin ABH olan (1016 ng/ml) ve olmayan (680 ng/ml) hastalarda anlamli derecede farkli
oldugunu gosterilmistir (Mohamed et al., 2020). Azam ve arkadaslarinin yaptigi, 352 hastanin dahil edildigi bir
baska calismada girig ferritin ortalama degeri ABH olan hastalarda (595 ng/ml), ABH olmayan hastalardan (465
ng/ml) anlamli derecede daha yiiksekti (Azam et al., 2020). Arastirmacilar bu ¢alismada ferritin, D-dimer gibi
inflamatuar belirteglerin yiiksekligi ile ABH arasindaki iliskinin, koronaviriisiinsitokin saliverme biiyiikligii ile
dogrusal bir baginin oldugunu vurguladilar. Lee ve arkadaslarinin akademik bir tip merkezinde hastanede yatan
COVID-19’lu hastalarda ABH’nin o6zelliklerini inceledikleri ¢alismalarinda, c¢alismamiza benzer sekilde
bagvurudaki ferritin ortalama degeri ABH olan hastalarda (965 ng/ml), ABH olmayan hastalardan (611 ng/ml)
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (Lee et al., 2021). Hansrijivit ve arkadagslar1 hastanede yatan COVID-
19 hastalarinda ABH risk faktorleri, klinik ozellikleri ve prognozu isimli retrospektif kohort ¢aligmalarinda
ferritin, D-dimer ve LDH gibi yiiksek inflamatuarbiyobelirte¢lerinABH gelisimi igin risk faktdrii oldugunu
savunmuslardir (Hansrivijit et al., 2021). 163 ¢aligmanin dahil edildigi COVID-19’da 6ngériicii bir belirteg

olarak ferritin adli meta-analiz ¢alismasinda, serum ferritin seviyesi yiiksekligi ile hastalik siddetinin ve
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mortaliteninkorole oldugu, yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda bazal ferritin diizeyinin daha yiiksek oldugu ve
ABH geligenlerde gelismeyenlere gore bazal ferritin diizeyinin yiiksek bulundugu saptanmistir (Kaushal et al.,
2022). Yukarda tartisildig1 gibi yapilan bir¢ok ¢aligmada ferritin gibi akut inflamatuvar belirteglerin COVID-19

hastalarinda hastalik siddeti ve ABH gelisme insidanst ile korole oldugu vurgulanmistir.

Lenfopeninin COVID-19’lu hastalarda artan hastalik siddeti ve mortalite ile iliskili olduguna
inanilmaktadir(Sabaz& Asar, 2021). MERS enfeksiyonunun lenfosit apaptozuna sebep olarak lenfositopeni
yaptigi  bildirilmektedir. Bu nedenle SARS-CoV-2 enfeksiyonlu agir hastalarda da lenfosit
apaptozununlenfositopeni ve lenfosit ylizdesindeki diismeden sorumlu oldugu diisiinilmektedir(Yan &Wu,
2021). Lenfosit yiizdesindeki diigme kismen nétrofil sayisindaki artisa bagli da olabilmektedir (Dai et al., 2021).
Jason ve arkadaglarinin yaptig1 “mutlak lenfosit sayis1 COVID-19’da prognostik bir belirtectir” adli ¢aligmasinda
bagvuru sirasinda lenfositopenisi olan hastalarin daha sik ABH gelistigi tespit edilmistir (Wagner, DuPont, et al.,
2020). Jiahao ve arkadaslarinin dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu olan ardisik 456 hastanin retrospektif
calismasinda; lenfopeniyi ABH gelisimi igin bir risk faktdrii olarak saptamuslardir (Jiahao et al., 2020).
Calismamizda da literatiire benzer sekilde; lenfopeninin ABH gelisenlerde daha fazla oldugunu bulduk. Ancak
lenfosit sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli degilken lenfosit yiizdesindeki azalma istatistiksel olarak
anlaml idi. Ayrica lenfosit yiizdesi degerinin ABH gelisimini 6ngorii degeri i¢in yaptigimiz ROC analizine gore
lenfosit yiizdesi esik degeri %6,85 bulduk ve bu esik degerin altinda lenfosit yiizdesi degerlerinin ABH gelisimi
icin riskli oldugunu saptadik. Cheng ve arkadaslar1 da 1392 hastanin incelendigi retrospektif
kohorttalenfopeninin ABH gelisen hastalarda ABH evrelemesi ile dogrudan baglantili olarak arttigini
raporlamistir (Y. Cheng, Luo, Wang, Wang, et al., 2020). Yapilan bir meta-analiz de lenfositopenin ABH gelisen
hastalarda olmayanlara gore daha fazla oldugu saptanmistir (Z. Zhang et al., 2020).

CaligmamizdaABH gelisenlerde yogun bakima basvuru esnasinda AST diizeyi ortalamasi
gelismeyenlere gore istatiksel olarak anlamli diizeydeyiiksekti. Ayrica yaptigimiz ROC analizinde AST diizeyi
esik degerini 35,5 U/L olarak bulduk vebu diizeyin iizerindeki degerleri ABH gelisimini iginbelirleyici olarak
tespit ettik. Arikan ve arkadaslari(Arikan et al., 2021) ile Gaunhua ve arkadaslari (Gaunhua, et al., 2020) bizim
calismamiza benzer olarak COVID-19 nedeni ile hastanede yatanhastalarda yaptigi retrospektif kohortta ABH
olan hastalarda olmayanlara gore hastaneyatis anindaki AST diizeyini daha yiiksek olarak tespit etmislerdir.
COVID-19 hastalarindaAST yiiksekligi ile ABH iliskisihem hipoksiye bagli sekonder organ hasarinin daha fazla
olmast hemde karaciger ve bobreklerde ortak bulunan ACE-2 reseptoriiniin SARS-CoV-2 ile etkileserek
eszamanliorgan fonksiyon bozuklugu yapmas: ile agiklanabilir (C. Zhang et al., 2020b). Ayrica AST
yiiksekligiile ABH birlikteliginin baska bir sebebi de kullanilan antiviraller, non-steroidler ve diger

tedavilerinkaraciger ve bobrekte fonksiyonlarini etkilemesi olabilir (J. Li&amp; Fan, 2020).

Liu Y ve arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif kohort calismasinda 245 hasta incelenmis, notrofil
/lenfosit oranindaki her 1 birim artig i¢cin mortalitenin 1,1 oraninda arttig1 saptanmistir (Y. Liu, Du, et al., 2020).
Notrofil/lenfosit oranindaki artig; inflamasyonla artan ndtrofil oranina lenfosit apoptozundakiartigla lenfosit
oranindaki diigiisiin sebep olabilecegi ve hastaligin ciddiyeti ile orantili olarak artan oranin mortalite ile de
iligkili oldugu belirtilmistir(G. Ye et al., 2020). Oterkusve arkadaslarmin yaptigi “COVID-19’un Oliim
Nedenleri ve Notrofil/Lenfosit oraninin prognostik etkisi” isimli ¢aligmada nétrofil/lenfosit oraninin prognozu ve

mortaliteyi tahmin etmede giivenilir bir parametre oldugunu saptanmistir (Causes of COVID-19’s
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MortalityandPrognosticEffect of Neutrophile-LymphocyteRatio COVID-19 Mortalitesinin Nedenleri ve Notrofil-
Lenfosit Oraninin Prognostik Etkisi, 2022).Bizde ¢alismamizda ABH gelisen hastalarda nétrofil/Lenfosit oranini
ABH gelismeyen hastalara gore anlamli olarak yiiksek tespit ettik. ABH Ongoriisii icin yaptigimiz ROC
analizinde 11,6 olarak belirledigimiz notrofil/lenfosit oranin esik degerinin tizerinde ABH geligimini dngdrmede

anlamli bulduk. Fakat bununla ilgili literatiirde herhangi bir bulguya rastlamadik.

COVID-19 ile iliskili akut bobrek hasari: 25. Akut Hastalik Kalite Girisimi (ADQI) Calisma Grubunun
fikir birligi raporuna gore; ARDS’den dolay1 uygulanan yiiksek PEEP nedeni ile intratorasik basing artar, buna
bagl renalvendz basinglar da yiikselir ve filtrasyon azalir. Ayrica tiim pozitif basingli MV bigimleri sempatik
tonusu arttirarak RAAS’nin ikincil aktivasyonuna sebep olur (Nadim et al., 2020b). Kolhe ve arkadaslarinin
4535 hastay1 inceledikleriretrospektif kohort ¢alismasinda MV’ nin ABH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu tespit edilmistir(Kolhe et al., 2020). Belgika’da yedi biiyiik hastanede cok merkezli yapilan, 1286
hastanin dahil edildigi kohort calismasinda MV’nin ABH icin bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda da hastalarin MV ihtiyacinin ABH gelisen gurupta istatiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
oldugu goriildii. ABH gelisen grupta hastalarin %80°1 invaziv MV ihtiyaci duyarken bu oran ABH gelismeyen
gurupta %25 olarak bulundu.

Caligmamiz asagidaki smirhiliklar 1s18inda yorumlanmalidir. {1k olarak galismamiz dogast geregi tek
merkezli bir retrospektifkohort ¢alismasidir. Ikincisi ABH nihastanaye yatirilmayan ve yogun bakim haricinde
hastaneye yatirilan hastalarda degerlendirmedik. Bu nedenle siddetli olmayan ABH ile diger sonuglar arasindaki
iliskiyi muhtemelen bu durum zayiflatacaktir. Uglinciisii aslinda bu konuda yapilan ¢ok sayida retrospektif
calismada oldugu gibi ABH icin KDIGO tani kriterlerinde kullanilmas: gereken idrar miktar1 kriterini ABH
tanisinda kullanamadik. Bu durum ABHinsidansinin oldugundan az tahmin edilmesine ve bir miktar tanimlama
yanliliginin yaratilmasina yol agmuisolabilir. Ddrdiinciisii pandeminin erken donemlerinde rutin olarak
degerlendirilen bir test olmadigi i¢in IL-6 gibi sitokin firtinasinin belirlenmesinde 6nemli olan parametreleri,
idrar tetkiklerini, medikal tedavileri, sivi replasmanint ve inotropik destegi calismamiza dahil edemedik.
Besincisi COVID-19 hastalarinda gelisen ABH’nin 6nemli 6zelliklerinden biri olan ABH’nin iyilesmesini
calismamizda degerlendirmedik. Son olarak ¢aligmamiz {iglincli basamak bir sevk merkezininyogun bakim
iinitesinde yiriitiildii ve ¢ogu hasta ge¢ donemde iiniteye kabul edildi. Bu durum belki de artan mortalite ile

iligkiliydi. Bu nedenle sonuglarimizin genellenebilirligipotansiyel olarak sinirli olabilir.

6.SONUC

3.basanak sevk zincirindeki yogun bakim {initemizde, 229 kritik COVID-19 hastalarinda gergeklestirdigimiz
“Yogun Bakim Ihtiyact Olan Covid-19 Hastalarinda Akut Bobrek Hasar1 Prevelansimin Saptanmast,
Ozelliklerinin ve Laboratuar Parametreleri ile Olan Iliskisinin Belirlenmesi” baslikli, tek merkezli retrospektif

gozlemsel kohort caligmasinda asagidaki sonuglara ulagtik:
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)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Calismamiz COVID-19 ile yogun bakim {initesine basvuran hastalarda akut bdbrek hasari

prevalansinin%>56,3 ile yiiksek oldugunu gostermektedir.

Calismamiz yogun bakim Ttnitesinde ABH gelisen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun KDIGO evre III
oldugunu ve evre III ABH’l1 hastalarin yaklasik %70°nin ise RRT ne gereksinim duydugunu saptamistir.

Akut bobrek hasari geligimi, yogun bakim {tinitelerindeki hastalarda daha yiiksek mortalite oranlari ile
iligkilidir. KDIGO evrelemesine goére evre arttikca yogun bakimdaki hastalarda 6liim oranlar1 da

artmaktadir.

Calismamiz YBU’deki COVID -19 hastalarmda ABH gelisimini,mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii

olarak ortaya koymus ve ABH gelisenlerin mortalite orani gelismeyenlere gore 15 kattan fazla bulmustur.

Yogun bakimda ABH gelisen hastalarin %39 gibi 6nemli bir kisminda RRT ihtiyaci gelismekte ve ciddi
ABH gelisen bu hastalarda mortalite 6nemli sekilde artmaktadir.

Yogun bakima kabul etti§imiz 6zelikle 40 yas alt: ve 10’nun altindaki APACHE II skorlarina sahip COVID-
19 hastalarinda ABH’nin ¢ok nadir gortildiiglinii tespit ettik.

Caligmamizda ABH gelisen hastalarimizda gelismeyen hastalara gére YBU’ne kabuldeki d-dimer, ferritin,
lenfosit %, SGOT diizeyleri ve nétrofil/lenfosit oranlarinda anlamli fark tespit etmemize ve ROC analizine
gore belirledigimiz esik degerlerinde bu parametrelerin ABH’n1 6ngdrmede istatistiksel acidan anlamli

olmasina ragmen spesifite ve sensivitelerini diisiik olarak bulduk.

Calismamizda gergeklestirdigimiz lojistik regresyon analizi yas, hastanede yatis siiresi ve Notrofil/Lenfosit
oraninin ABH gelisimi iizerine anlamli etkiye sahip oldugunu ortaya koyarken komorbid hastaliklar,
cinsiyet ve diger laboratuvar giris degerlerinin ABH gelisimi iizerinde etkisinin belirleyici
olmadigimigdstermistir. Bunun yaninda komorbid hastaliklarve giris Notrofil/Lenfosit orant mortalite

iizerine belirleyici etkiye sahipti.

Sonug¢ olarak YBU’ne kabul ettigimiz COVID-19 hastaligina sahip hastalarda gergeklestirdigimiz

retrospektif gozlemsel kohort ¢aligmamiz; bu hastalarda akut bobrek hasari prevalansinin ve RRT ihtiyacinin

yiiksek oldugunu, gelisen ABH ninmortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olusturdugunu, yas, hastanede yatis

siiresi ve Notrofil/Lenfosit oraninin ABH gelisimi iizerine anlamli etkiye sahip oldugunugostermistir.
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