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OZET

Amag: Aralik 2019 Tarihinden beri diinya ¢apinda kiiresel olarak yayilim gosterip pandemiye yol
acmig olan COVID-19 koronaviriis hastaligi siddetli akut solunum sendromu SARS-CoV-2
koronaviriisiinden kaynaklanmaktadir. Ciddi pnomoniye sebep olan bu hastalik sadece akcigelerde
degil diger organlarda da tahribata sebep olmaktadir. Bizim ¢aligmamizda 6zellikle bobreklerde
bulunan tiibiil hiicelerde gelisen akut bobrek hasarinda belirte¢ olan Metalloproteinaz Doku
Inhibitorii-2 (TIMP2) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayict Protein-7 (IGFBP7)
diizeylerine 151k tutmak amaglanmistir. Gereg¢ ve Yontem: Hastalardan serum kratinin, BUN, Na,
K, Cl, Urik Asit, Total Protein, Albumin, Sistatin C, Albumin/Cr, Protein/Cr, D dimer
parametrelerinin diizeylerine bakilmis ve spot idrar numunleri ile TIMP2 ve IFGBP7 ELISA
caligmast yapilmistir. Sonuglar istenilen parametreler ile karsilastirilip SPSS programi ile
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bulgular: ELISA ¢alismasi ve diger parametreler gz 6niine
almarak, COVID-19 enfeksiyonuna eslik eden akut bobrek hasar diizeyleri incelenmistir. COVID-
19 pozitif hastalarin yas: ilerledikge akut bdbrek hasari gelisimi artmugtir. Ayrica BUN Na, Urik
Asit, Sistatin C Albumin/Cr, Protein/Cr. TIMP2 ve IGFBP7 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Sonug¢: COVID-19 enfeksiyonuna eslik eden akut bobrek hasarinin
biyobelirteclerinden TIMP2 ve IGFBP7 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sistatin C
arasinda pozitif yonlii korelasyon ve son olarak TIMP2 ve IGFBP7 arasinda pozitif yonlii bir
korelasyon bulunmustur. Bu veriler dogrultusunda COVID-19 enfeksiyonu bobreklerde akut
bobrek hasar1 olasiligimi arttirdign ve bunun TIMP2 ve IGBP7 yiiksekligi ile erken donemde
gosterilebilecegi diislintilmiistiir.
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ABSTRACT

Objective: The COVID-19 coronavirus disease, which has spread globally since December 2019
and caused a pandemic, is caused by the severe acute respiratory syndrome SARS-CoV-2
coronavirus. This disease, which causes serious pneumonia, causes destruction not only in the
lungs but also in other organs. In our study, it was aimed to shed light on the levels of
Metalloproteinase Tissue Inhibitor-2 (TIMP2) and Insulin-Like Growth Factor Binding Protein-7
(IGFBP7), which are markers in acute kidney injury, especially in tubule cells found in the kidneys.
Materials and Methods: The levels of serum cratin, BUN, Na, K, Cl, Uric Acid, Total Protein,
Albumin, Cystatin C, Albumin/Cr, Protein/Cr, D dimer parameters were checked from the patients,
and TIMP2 and IFGBP7 ELISA studies were performed with spot urine samples. Has been made.
The results were compared with the desired parameters and statistically evaluated with the SPSS
program. Results: Considering the ELISA study and other parameters, the levels of acute kidney
injury accompanying COVID-19 infection were examined. As the age of COVID-19 positive
patients progressed, the development of acute kidney injury increased. In addition, BUN Na, Uric
Acid, Cystatin C Albumin/Cr, Protein/Cr. TIMP2 and IGFBP7 levels were found to be statistically
significant. Conclusion: TIMP2 and IGFBP7, which are biomarkers of acute kidney injury
accompanying COVID-19 infection, were found to be statistically significant. In addition, a
negative correlation was found between IGFBP7 and BUN, a positive correlation between IGFBP7
and Cystatin C, and finally a positive correlation between TIMP2 and IGFBP7. In line with these
data, COVID-19 infection increases the possibility of acute kidney injury in the kidneys.
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1. GIRIS

COVID-19 hastaligina neden olan SARS CoV-2, korona viriis ailesinden olup solunum
yetmezligi olusturan zarfli bir RNA viriisiidiir. Viriis, hastalarin sekresyonlarinda
bulunabilmektedir. Viriisiin varlig1 ayrica tam kan, serum, idrar ve fekal orneklerde de
gosterilmistir. Bunun yani sira virtisiin etki etmis oldugu bir diger bolge de bobreklerdir.
Arastirmalarda bobrek endotel hiicrelerinde virilis partikiillerinin oldugu rapor edilmistir,
COVID-19'da bobrek tutulumuna “kardiyovaskiiler komorbidite” ile baglantili olmak {izere

sepsis ve nefrotoksinlerin sebep oldugu diistiniilmektedir.

Akut bobrek hasart 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmada
COVID-19 enfeksiyonunun Akut Bobrek Hasarlar1 (ABH) ile iliskisinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Bobrek hasari ile iliskili olarak Casas ve ark. yapmis oldugu calismada Insiilin benzeri
biliyiime faktorii baglayici protein -7 (IGFBP-7) ve Metalloproteinaz doku inhibit6rii-2
(TIMP-2) biyobelirteglerinin COVID-19 hastaligina bagli olarak artig1 gozlemlenmistir
(Casas-Aparicio & Escamilla-1llescas, 2021). Ayrica Diao ve ark. yapmis oldugu bir diger
calismada da COVID-19 enfeksiyonu sebebi ile 6len bireylerde otopsi yapilarak bobrek
histopatolojisine bakilmistir. Hastalarin %27'sinde ABH gelistigi gézlemlenmistir(Diao ve
digerleri, 2021)

Idrarda akut bobrek hasar1 gelisim riskini belirlemede kullamlan iki &nemli protein
bulunmaktadir; Bunlar tiibiiler hiicrelerden idrara salinimi artan, Metalloproteinaz Doku
Inhibitorii-2 (TIMP-2) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein-7 (IGFBP7)
dir. Kalitatif olarak COVID-19 vakalarmin %40’tan fazlasinda, proteiniiri ve/veya
albuminiiri de artist bildirilmistir, ancak proteiniiri ve albuminiirinin kantitatif

degerlendirmesi bildirilmemistir.

Bu nedenle ¢alismamizda COVID-19 enfeksiyonuna eslik eden bobrek hasari belirtegleri

oOl¢iilmiis ve analiz edilip 6zgiin bir veri haline getirilmesi saglanmistir.



e Grup 1: “COVID-19 testi pozitif (0.giin), spot idrarlarinda albiiminiiri ve/veya
proteiniiri olan hastalar,

e Grup 2: “COVID-19 testi pozitif (0.giin), spot idrarlarinda albiiminiiri ve/veya
proteiniiri bulunmayan hastalar,

e Grup 3: “COVID-19 testi negatif, spot idrarlarinda albiiminiiri ve/veya proteintiri
olan hastalar,

e Grup 4: “COVID-19 testi negatif spot idrarlarinda albiiminiiri ve/veya proteiniiri

bulunmayan hastalar; gruplandirilarak ¢calismamiza dahil edilmistir.

Bu gruplarin spot idrarlart uygun kosullarda ayrilmis ve deney giiniine kadar -80°C de
dondurulmusgtur. Deney gilinii tim numuneler c¢ozdiiriilerek ELISA yontemi ile
calisilmistir. Calismada COVID-19 enfeksiyonun, akut renal hasar olusturucu etkisinin
tanimlanabilmesi amaciyla, TIMP-2 ve IGFBP7 diizeyleri ¢alisilmigtir. Sonuglarin paralel
¢ikabilmesi ve degerlendirmenin daha dogru yapilabilmesi amaciyla ayni numunelerle ve

ayn1 zaman dilimi icerisinde ¢alisma yapilmistir.

Verilerin istatiksel analizleri SPSS (Versiyon 25.0) programinda yapilmistir. Hastalar
bobrek hasar1 gelisen ve gelismeyen olarak gruplandirilarak, bobreklerde renal hasari
etkileyebilecek risk faktorleri, karsilastirilip degerlendirilmistir. Bu enfeksiyon sebebiyle
olusmus veya ileri donemde olusabilecek akut bobrek hasarinin gelisimi, erken donemde
saptanip kalic1 bir hasar yaratmadan Once, tedavisinin uygulanmasinin ve gelistirilmesinin

bilime biiyiik bir yarar saglayacagi ongoriilmektedir.

Elde edilen sonuglar IGFBP7 ve TIMP2 verileri ile COVID-19 enfeksiyonuna eslik eden
bobrek hasarlarinin, paralel olabilecegi hakkinda bilgi vermistir. 86 kisi arasinda yapilmis
olan bu ¢alisma da IGFBP7 ve TIMP2 nin birbiri ile iliski i¢erisinde oldugu ve IGFBP7 ile
TIMP2 parametreleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon oldugu bulunmustur (r=0,459,
p<0,001). COVID-19 pozitifligi olan hastalarda proteiniiri ve albliminiiri diizeylerindeki
artisin dogru orantili oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, BUN ve IGFBP7 parametreleri
arasinda negatif yonlii bir iliski oldugu (r=-0,244, p=0,024), Sistatin C ve IGFBP7
parametreleri arasinda pozitif yonli bir iliski oldugu bulunmustur (r=0,266, p=0,013). Bu
sonuglar dogrultusunda COVID-19 enfeksiyonuna eslik eden akut bobrek hasarinda
Metalloproteinaz Doku Inhibitérii-2 (TIMP-2) ve Insiilin-Benzeri Biiyiime-Faktorii
Baglayict Protein-7 (IGFBP7) diizeylerinin birbirleriyle iliskili oldugu desteklenmistir.



Ayrica, albuminiirisi olmayan hastalar karsilagtirildiginda COVID-19 testi pozitif olan
hastalarda negatiflere gore, Sistatin C ve IGFBP7 degerlerinin fazla oldugu
gbzlemlenmistir. Albuminiirisi olan hastalar karsilastirildiginda COVID-19 testi pozitif
olan hastalarda negatiflere gore, Sistatin C, D dimer, TIMP2 ve IGFBP7 degerlerinin fazla
oldugu gozlemlenmistir. Proteiniirisi olan hastalar karsilastirildigindaCOVID-19 testi
pozitif olan hastalarda negatiflere gore Sistatin C, D dimer, TIMP2 ve IGFBP7

degerlerinin fazla oldugu gozlemlenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19

Tanim olarak Latincede viriis, “zehir” manasi tasimaktadir. Bu canlilar nanometre
boyutunda olmalar1 nedeniyle 151k mikroskobu altinda goriinemezler. Yerlestikleri hiicrede
konaker1 olarak ¢ogalir ve ¢ogaldikca bitki, hayvan, insan bilinyelerinde enfeksiyona sebep
olabilirler. Tarihgesine bakildiginda; 1892 yilinda bitkilerde Tiitiin Mozaik Hastaligina
sebep olan mikroorganizmalarin aragtirmasi yapilirken bu mikroorganizmanin bakteriden
farkl olarak “filtreden gecebilir” oldugu saptanmis ve viroloji ¢alismalarina dncii olmustur

(Unal, 2020).

Viriisler, hiicre i¢inde ve hiicre disinda bulunabilmektedir, hiicre disinda bulundugu form
“virion” (viriis partikiilii) olarak tanimlanmaktadir. Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore
sekillenebilirler, yapilarinda bulunan niikleik asitler “kapsid” adi verilen, yapist protein
olan kilif ile kaplanmaktadirlar (Madigan Michael T. & Martinko John M., 2012, s.231-
232).

Viriislerin canliy1 enfekte edebilme kapasiteleri, prokaryotlardan insanlara kadar ¢ok genis
kapsamlidir ve viral simiflandirilmalar1 yapilirken replikasyon cesitlerine gore degiskenlik

gosterirler.

Viriisleri basitce prokaryotik ve oOkaryotik olarak siniflandirirsak, koronaviriisler ve
koronaviriis aileleri, 6karyotik viriislere dahil edilmektedir. Pozitif zincirli RNA’ ya sahip
bu hayvan virlisleri hem insanlart hem de diger hayvanlar1 enfekte edebilmektedir

(Madigan Michael T. & Martinko John M., 2012, s.515).

2019 Aralik ayinda ortaya ¢ikmis olan COVID-19 SARS-CoV-2 korona viriis ailesinden
gelmektedir. Hastalarda semptomlarin baslangicinda en ¢ok solunum yolunun etkilendigi
gorilmiistiir. Ancak viriisiin bagka bolgeleride etkileyebilecegi ongoriilmekte ve bunlarla

ilgili galismalar devam etmektedir.

Koronaviriisiin sebep oldugu siddetli akciger tutulumu olan hastalara ek olarak “ileri yas,
diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi” gibi yiiksek risk
grubundaki kisilerde, bobreklerde tutuluma sik rastlanilmaktadir. Bobrek tutulumu “Akut
bobrek hasar1” olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve bu vakalarda kalici bobrek hasarinin

olusmasi s6z konusu olabilmektedir (Sit & Kayabasi, 2020).



2.2. COVID-19 Tarihgesi ve Tanimi

Koronaviriisler tanim olarak; “Tek sarmalli yap1 gosteren, polaritesi pozitif yiikli
riboniikleikasitlerdir.” Bu durum “mRNA”ya karsilik gelmektedir (Wevers & van der
Hoek, 2009).

Tarihte ilk defa 1912 yilinda, Almanya’da veteriner hekimler tarafindan, ates ve karin
sisligi tespit edilmis bir kedide, bu belirtilmis semptomlarin koronaviriis ile iliskili oldugu
diistintilmustiir (David Cyranoski, 2020).

Koronaviriis ailesi, yaklasik 50 yildir bilinmektedir; bu grubun ilk 6rnegi “JHM” olarak
adlandirilan “Mirin koronaviriisii”’, 1947 yilinda rapor edilerek kayit altina alinmigtir.
1960’larin ortalarina gelindiginde ise insan koronaviriisleri tespit edilmistir. Ayrica diger
koronavirislerin replikasyon isleyis mekanizmalar1 ve patogenezleri 1970’lerden bu yana
da incelenmektedir (Evren & Us, 2020)

2002 y1l1 6ncesi koronaviriis semptomlar1 soguk alginligi olarak sayilmaktadir, ancak ciddi
Akut Solunum Sendromu (SARS) ile karsilasildigindan beri belirtilerin ve semptomlarin
daha sarsici oldugu kanaatine varilmistir. 2002 ve 2003 yilinda karsilasilan SARS ve
takibinde 2012 yilinda Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS)’nun etkileriyle
koronaviriislerin, hayvandan insana ge¢mesi ve insandan insana gegmesi olasilig1 ortaya
koyulmustur(Evren & Us, 2020).

Ayrica Kasim 2002°de Cin’in “Guandong” eyaletinde enfeksiyona sebep olan zoonotik bir
hastalik olarak tanimlanmis olup ve 32 iilkeye yayildig1 bilinmektedir (Madigan Michael
T. & Martinko John M., 2012, s. 830).

Artik biliyoruz ki, enfeksiyona sebep olan SARS CoV-2 ve MERS-CoV koronaviriis
ailesindendir ve koronaviriisler zarfli bir RNA viriisii olarak tanimlanmaktadir (Bernard N
Fields vd., 2013). Insan da alt solunum sisteminde tutulum yaparak pnomoniye sebep
olurlar (Madigan Michael T. & Martinko John M., 2012, s. 516).

Bugiine kadar yapilan calismalarda SARS-CoV’un 65 yas ve iizeri kisilerde ciddi
mortaliteye sebep oldugu gosterilmistir (Aysan vd., 2020)

Aralik 2019' a gelindiginde Cin'in “Hubei” eyaletine bagli olan “Wuhan” sehrinde, nedeni
bilinmeyen viral pnémoni vakasi ortaya ¢ikmustir. Alt solunum yolu alinan orneklerin

analizleri bize “2019 yeni koronavirlis” olarak adlandirilan yeni bir koronaviriisii



gostermistir (2019-nCoV) (Huang vd., 2020).Klinik bulgular, kan testleri ve gogiis
radyografileri, bu hastaligin tanisin1 desteklemektedir (Jin vd., 2020).

Taksonomik ve Filogenetik Ozellikleri:

Koronaviriisler; Nidovirales takimi igerisinde bulunmaktadirlar, Nidovirales Coronaviridae
familyasindan gelmektedir(Wevers & van der Hoek, 2009)

Alfa-CoV, beta-CoV, gama-CoV, delta-CoV olmak iizere 4 gruba ayrilirlar. insanlarda
enfeksiyona yol agan koronaviriisler ise “HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve
HCoV-HKUI1”dir. SARS-CoV ve MERS-CoV beta koronaviriisler (beta-CoV) iginde yer
almaktadirlar (Ulash vd., 2013).

Nidovirales
TAKIM
AILE Coronaviridae  Arteriviridae Mesoniviridae Roniviridae
GEN

Coronavirinae Toronavirinae

l : I [ | I—‘—|
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Sekil 2.1. Koronaviriis Siniflandirmasi (Szliszka vd., 2009)
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Sekil 2.2. Koronaviriis’iin Yapisal Sekli (Payne, 2017).



Virionlar, genellikle kiire seklindedirler, ss RNA (pozitif iplikli RNA), (E) envelope
proteini, (M) membran proteini, (S) spike proteinlerinden niikleokapsid proteinlerinin

¢oklu kopyalar tarafindan olusturulmaktadir (Wevers & van der Hoek, 2009).

2.2.1. COVID-19 Epidemiyolojisi, Etiyolojisi ve Tanis1

COVID-19 viriisiiniin etiyolojisi tam olarak tespit edilememistir fakat viriisiin kaynaginin
yarasalar oldugu ve hayvanlar tarafindan insanlara bulagtigi diisiiniilmektedir. Bu
virlislerin, tizerindeki ¢ubuk seklindeki uzantilar “tag’a benzetilmesi nedeniyle latincede Ki

manast olan “corona” ismini almistir (PAC & REFIKER EGE, 2020).

Aralik 2019°da yetkililer Cin’in “Wuhan” kentinde sebebi bilinmeyen bir pnémoni salgini
oldugunu bildirmistir. 7 Ocak 2020°de “Cin Hastalik ve Kontrol Merkezi”, hastalarin alt
solunum yolu 6rneklerinde yeni bir koronaviriisiin oldugunu gézlemlemistir ve 11 Ocak
tarihinde koronaviriis molekiiler diizeyde de saptanmistir. Bu yeni bulunan koronaviriis
tarihe siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak gegmistir.
Daha sonra Diinya Saglik Orgiitii (WHO), SARS-CoV-2’nin sebep oldugu bu enfeksiyonu
“COVID-19” olarak isimlendirmistir (Evren & Us, 2020, s. 2).

Enfeksiyonun yayilmasinin ana kaynagi, COVID-19’a yakalanmis bireylerin bagkalariyla
yakin temas kurmasi, semptom gostermemis fakat COVID-19’a yakalanmis bireylerin
baskalariyla yakin temas kurmasi, COVID-19’u atlatmis fakat hala bulasiciligini

kaybetmemis bireylerin bagkalar ile yakin temas kurmasidir.

[k epidemiyolojik arastirma, siipheli olan vakalarin, deniz iiriinleri satan bir pazarla iligkili
oldugunu ileri siirmektedir. Ozellikle bu pazar, 1 Ocak 2020'de kapatilmak zorunda kalmig
ve bu pazarda sadece deniz firiinleri degil, bircok canli vahsi hayvanlarinda satisa

sunuldugu kayitlara gegmistir (Jin vd., 2020).

Cin'de, hastaligin ortaya ¢ikmasindan bir ay sonra COVID-19 vakast olan 1099 hastadan
yaklasik %48'inin erkek oldugu bildirilmistir. Incelenen hastalarin semptomlarinda ates, ilk
basvuru yapanlarin %43,8'inde goriilmiistiir, ancak hastaneye yatislar bagladiktan sonra bu
rakam %88,7'ye kadar yiikselmistir. Hastalarin yaklasik %15,7'sinde hastaneye basvurudan
sonra ciddi semptomlar gelismistir. Salginin hizla yayilmasi, halk sagligi birimlerini ve
hiikiimet organlarini harekete gegirerek, seyahat kisitlamalari, genis capli sokaga c¢ikma
yasaklari, enfekte olmus olan kisilerin izolasyonu ve hem hasta hem siipheli vakalarin

karantinaya alinmasi gibi 6nlemlerin uygulanmasina sebep olmustur (Szliszka vd., 2009).



Kasim 2021’e kadar COVID-19 ile iligkili olan 6liimlerin ve serolojik agidan pozitif olarak
degerlendirilen kisilerin, birden fazla veri kaynag: kullanilarak yapilan ¢aligmasin da, 3
milyardan fazla kisinin (yaklasik diinya niifusunun yiizde 44'iniin), en az bir kez SARS-
CoV-2 ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Toplam vakalarin yaklagik 1/3’{iniin Giiney
Asya'da (Hindistan dahil) goriildiigi diistiniilmektedir (Mcintosh vd., 2022).

Bulasin etkeni ile saglik ¢alisanlarinda da hastalik goriilmiistiir. Hastalik, insandan insana
bulasma 6zelligi nedeniyle hizla yayilmistir. Ulkemizde ilk COVID-19 vakas1 “11 Mart
2020 tarihinde saptanmistir. Devam eden siire¢le beraber lilkemizde de vaka sayisinda
artis goriilmiistiir (TC. Saglik Bakanligi, 2020). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 11 Mart
2020’de tiim diinyada pandemi ilan etmistir. (Park, 2020)

COVID-19 pozitif bireylerin 0ksilirmesi, hapsirmasi veya konusmasi esnasinda damlacik
yoluyla gecen virlis, mukoza zarlariyla direkt temasla baska bir kisiye bulasabilmektedir
veya enfekte yilizeylere dokunulmasi sonucunda da ortaya ¢ikabilmektedir. Damlaciklar
yaklastk 2 m’den uzaga gitmedigi disiiniilmektedir. Viriis, 5.giinden sonra kanda,
tikiiriikte ve idrarda goriilmeye baslayip, orta siddetli diye adlandirilan hastalarda 4.-5.
haftalara kadar goriilmeye devam etmektedir. Nazofarengeal siiriintiide, diskida bir aydan

fazla kalabildigi belirlenmistir.(SIRIN & OZKAN, 2020)

Epidemiyolojik olarak 6zellikleri incelendiginde, inkiibasyon siiresinin ortalama 5-6 (2-14)
giin oldugu belirlenmistir, baz1 diger vakalarda 14 giline kadar sarkabilece§i gbzlenmistir.
Bir meta-analiz calismasinda, “Inkiibasyon siiresi ortalama 5,84 giin, ortanca inkiibasyon

siiresi 4,8 giin.” olarak belirlenmistir (SIRIN & OZKAN, 2020).

Bir kisiye viriistin bulasip bulasmadigimi belirlemek amaciyla kullanilabilecek 3 gesit test

bulunmaktadir;
e Viral niikleik asit olan RNA’nin belirlenmesi
e Viral antijenin belirlenmesi,
e Viriise karsi olan antikorlarin belirlenmesi
gibi testlerin kullamlmasiyla 6grenebilmekteyiz (GUL DOGUS & AVCI, 2021).

Hastaligin tanisim1 koymak amaciyla uygulanacak testlere bakacak olursak; antikor
testlerinin hassasiyetinin diisiik kabul edilmektedir onun yerini “Ger¢ek Zamanli Revers
Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu” (rRT-PCR) almaktadir. Gilinlimiizde

koronaviriis enfeksiyonunun tanisi i¢in solunum yolu orneklerinden molekiiler testler



uygulanmaktadir. rRT-PCR, en sik kullanilan yontemdir. Bu testler genelde dogrulama
amagl kullanilmaktadir, fakat koronaviriis tanisinda klinik Ornegin tiirii, alinma sekli,
transfer edilisi, saklama kosullari, hastaligin hangi evrede oldugu gibi degiskenler,

caligmanin hassasiyetini etkilemektedir (Ding vd., 2021).

rRT-PCR testlerinin avantajlari; amplifikasyon (¢ogalma) ve analizin ger¢cek zamanl
olarak yapilmasi, kontaminasyonlarin neden oldugu yanlis degerlendirmeleri en aza

indirgemek amaciyla islemi kapal1 sistemde gerceklestirmesidir.

1. Sipheli olan vakalar1 dogrulamak,

2. Semptomlari olan, yatan hastalara tan1 koymak,

3. Karantinaya alinmis hastalarin karantilarinin bitmesini saglamak,

4. Siipheli veya kesin tan1 konulmus hastayla temas halinde olan asemptomatik bireyleri

tamimlamak,

5. Solunum yolunda semptomlar1 olan kisilerin tanisin1 koymak, rRT-PCR test yapilmasi

onerilen durumlar arasindadir (Durmaz, 2020).

rRT-PCR i¢in alinan numuneler; balgam, burun ve bogaz siiriintiisiidiir, bu 6rneklerin
toplanmas1 hizli, basit ve giivenlidir. Fakat durumu gercekten ciddi olan hastalarin
teshisinde ve izlenmesinde kullanilacak olan numunelerin arasinda “Bronkoalveoler Lavaj
Swvis1 (BALF)” da yer almaktadir. BALF’in toplanmasinin dez avantajlari, hasta aci

cekebilir ve uzman bir operatére yardim duyabilir (Tahamtan & Ardebili, 2020).

rRT-PCR sonuglarin1 degerlendirirken ¢ok farkli sonuglar elde edebiliriz, bunun sebebi
toplanan numunenin kalitesi, numunenin toplanma zamani (enfeksiyonun ¢ok erken evresi
veya enfeksiyonun c¢ok gec¢ evresi), toplanan viral yiikiin yeterli olmamasi, numunenin
yanlis kullanim1 veya ¢alisma yerine kadar transferin nasil oldugu gibi sorunlar bize farkl
sonuglar verebilmektedir. Ust solunum yollarinda bulunan diisiik viral yiik durumundan

dolay1 6rnegi daha derinlerden almak gerekebilmektedir (Ciotti vd., 2020).
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2.2.2. COVID-19’un Yapisi ve Molekiiler Diizeyi

25-32 kb uzunlugunda, pozitif iplikli RNA genomu, 7-10 agik okuma ¢ergevesi (ORF'ler)
icermektedir. Genomun hemen hemen 2/3’i, transkripsiyon ve genom replikasyonu igin
gerekli olan yapisal olmayan proteinleri (NSPs) kodlamaktadir. Bunlar arasinda biiyiik 930
amino asit RNA'ya bagimlit RNA polimeraz (RdRp) olan nsp12 bulunur.

KORONAVIRUS GENOMU
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Sekil 2.3. Koronaviriis’iin genom organizasyonu Ve gen ekspresyon stratejisi (Payne, 2017)

Genlerin en biiyiigii spike (S) proteinini kodlamaktadir. Koronaviriis genomundaki yapisal
proteinlerin siras1 S, E, M, N’dir ve bu proteinler i1yi korunmustur. Bu proteinlerin rolleri

birbirlerinden ¢ok farklidir. Mutasyon ¢aligmalar1 ve hiicre kiiltlirii ¢alismalarinda,
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koronaviriis replikasyonu i¢in yardimei proteinlerin gerekli olmadigi gostermektedir ve bu

durum patogenezi etkilemektedir (Payne, 2017).

SPIKE PROTEIN

o
VIRAL ‘\

ENVELOPE &8 ° ..

Sekil 2.4. Koronaviriisiin ger¢ek boyutu ve sematize hali (Hutcheon & Palmer, 2020)

Hiicrenin sitoplazmasinda replike olan bu viral partikiiller genellikle 110-160 nm

capindadir. Ortalama RNA uzunlugu 25-32 kb ile sinirlandirilmistir (Payne, 2017).

Yapisal olarak baktigimizda koronaviriiste bulunan proteinlerin goérevleri birbirinden

farklidir;

(S Proteini) Spike proteinleri; C-terminal transmembran bolgeleri sayesinde virion zarina,

N-terminali sayesinde konak olacak hiicrenin plazma =zarindaki “spesifik yiizey
reseptorlerine” baglanabilmektedirler. (Ulashi vd., 2013). S proteinleri agirlikli olarak
glikolize edilmistir, bu 6zelligi sayesinde enfeksiyon olusmasi saglamaktadir ve kendi

yapisini korumaktadir. (Wevers & van der Hoek, 2009)

(M Proteini) Membran glikoproteinleri; Golgi aygitinda glikolize edilmektedir. En 6nemli

ozelligi, modifikasyonuyla virionun hiicre igerisine girisi ve proteinin antijenik 6zellik
kazanmasidir. Bir diger onemli 06zelligi ise M proteini virionlarin hiicre igerisinde

tekrarlarini olusturulmasidir.

(N proteini) Nukleokapsid proteini; Virionlarin tamaminda bulunmaktadir. “Heliks ve

esnek yapida viral genomik RNA’ya baglanabilen bir fosfoproteindir.” Genomik RNA’ya
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baglanarak kompleks olusturur ve daha sonra bu kompleks aracilifiyla M proteini

virionlarin olusmasini tetiklemektedir

E Proteini (Zarf Proteini); Viriisiin konakg¢iyla birlesmesi ve viral patogenezinde rol

oynamaktadir. E proteinleri, yaklagik 76-109 amino asit uzunlugundadir, N terminali ucu

viriislerin zarina tutunmay1 saglamaktadir.

Baz1 koronaviriislerin genomunda besinci bir yapisal protein olan hemaglutininesteraz adi

verilen protein bulunmaktadir. (HE) 65 kDa boyutunda bir transmembran yapida olan bir
proteinidir HE proteini, viriisiin “sialik asit reseptoriine” baglanarak, hiicreyi enfekte

ederek viriisiin daha fazla yayilmasinda etkili olmaktadir (Ulagl vd., 2013).

Sekil 2.5. Koronaviriisiin gergek goriintiisii ve renklendirilmis hali (Hutcheon & Palmer,
2020)

2.2.3. COVID-19 Biyobelirtecleri

Koronaviriis enfeksiyonunun baglica semptomlari; ates, kuru Okstriik, kas agrisi,
yorgunluk ve diyaredir. Lenfosit diisiikliigli (lenfopeni) ve nefes darligi (dispne) bir ¢ok
hastada goriilebilmektedir. Akut solunum sikintis1 sendromu, akut kardiyak hasar1 ve

ikincil enfeksiyonlar komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (Kogoglu, 2021)

Enfeksiyonunda hematolojik ve biyokimyasal testlerle ilgili kapsamli aragtirmalar
bulunmaktadir. Klinik biyokimya testleri arasinda “Tam kan sayimi, lokosit, lenfosit ve

trombosit sayim1” 6ne ¢ikmaktadir. Interldkinler, C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon
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hizi, prokalsitonin, ferritin, inflamatuar siirecini daha dogru degerlendirmek amaciyla
yaygin olarak kullanilmaktadir. Karaciger, bobrek ve kalp ile ilgili komplikasyonlar
degerlendirmesi gerekli goriilmektedir. Kardiyak durumunu degerlendirmek amaciyla
kreatin kinaz, kardiyak troponinler, miyoglobin; aspartat aminotransferaz, albiimin,

kullanilmaktadir (Glirsoy Doruk vd., 2021).

Klinik durumun ciddiyetine bagli olarak COVID-19 tanis1 konan hastalar1 kabul edilirken
laboratuvar bulgularinda inflamasyonla iliskili parametrelerin olmasi ¢ok dnemlidir. Ornek
olarak, hastaligin tanisi, takibi ve tedaviye olan cevabini daha kapsamli degerlendirmek

icin klinik biyokimya laboratuvarlarinda akut faz proteinleri istenmektedir.
Inflamatuvar Belirtecler;

Sistemik bir enflamasyon olustugunda “IL-6, IL-1 ve TNF-o” gibi proenflamatuvar
sitokinler salgilanmaktadir ve bu salinimdan sonra kan degerlerinde seviyeleri
yiikselmektedir. Degerleri yiikselmis olan, prokalsitonin CRP (C-Reaktif Protein), ferritin,
D-Dimer gibi bazi enflamatuvar belirtecler hastaligin ciddiyetini ve oliimle olan iligkisi
hakkinda bize bilgi vermektedir. (Arslan & Sepici-Dingel, 2021). Ayrica, akciger dokusu
hasarinin bir belirteci olarak kullanilan laktat dehidrojenaz enziminin (LDH) artmasi da bir

biyokimyasal biyobelirtectir.(Letelier vd., 2021).
Hepatik Belirtecler

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve total bilirubinin

yiikselmesi, karaciger fonksiyon bozuklugu belirtileri gosteren agir hasta hastalarda yaygin

olmaktadir.(Letelier vd., 2021).

Kardiyak Belirtecleri

Enfeksiyonun kardiyak belirtegleri akut bobrek hasarinin en sik karsilasilan
sebeplerindendir. Neredeyse tiim hastalarin %40-55’ini olustururlar (Altun vd., 2017).
Oksijen gereksiniminin artmasina bagli olarak miyokard hasarinin ortaya c¢ikmasindaki
temel neden “miyokard iskemisi” ve sitokin firtinasina bagl olan “plak riiptiirii” oldugu
diisiiniilmektedir. Akut miyokard hasarinin en belirgiin bulgusu kardiyak troponindir ve
hastaligin siddeti ile dogru orantilidir. Kardiyak troponin yiiksek oldugu hastalarda yogun
bakima olan ihtiyacin ve Oliimle sonuclanan klinik vakalarin daha fazla oldugu

gosterilmektedir. (Glirsoy Doruk vd., 2021).
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Bobrek Belirtecleri

Calismalarda bobrek tiibiilleri immiinohistokimyasal tekniklere dayanarak incelendiginde
“Niikleokapsid proteininin” varlig1 ortaya konmaktadir (Diao vd., 2021). Vakalarin biiyiik
boliimiinde, “serum kreatinin” ve “sistatin C” seviyeleri degisiklik gosterilmektedir. Bunun
yani sira “glomertiler filtrasyon hizi (GFH)”, “BUN seviyesi”, “lire kreatinin seviyesi”,
“proteiniiri olup olmamas1” bize COVID-19’a bagli bobrek fonksiyonlar: hakkinda bilgi
vermektedir. Temel olarak koronaviriisiin konakg1 hiicrelere giris yolu, “anjiyotensin II
dontstiiriicii enzim (ACE2)” ile iligskilendirilmistir. ACE2 viriis tarafindan sentezlenen
belirli proteinler icin reseptdr gorevi gormektedir. Bu durum hastaligin farkli doku ve

9% ¢C

organlara nasil etki etkiledigini agiklamaktadir. “Epitelyal hiicreler”, “pulmoner alveolar”,

ince “bagirsak epiteli”, “vaskiiler endotelyal” ve “diiz kas hiicreleri” gibi birbirinden farkli

hiicre tiplerinde sentez edilmektedir.(Letelier vd., 2021).
2.3. BOBREK
2.3.1. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

“Bobrek” viicutta bulunan su ve elektrolit dengesini saglayan, kani siizen, metabolik
artiklar1 uzaklastiran ve birgok omurgalida hormon {ireten bosaltim sisteminin pargasi bir
organdir (Lote, 2013). Bobrek sistemi, viicut sivilarini dengede tutar ve diger organlarla
sistemik bir sekilde calisarak viicudun tiim bdlgelerini etkiler. Bobrekler homeostaziste
onemli bir role sahiptir Bobrek hasarlar1 ve tirolojik bozukluklar, yasa bakmaksizin herkesi
etkileyebilir (Wallace, 1998). Renal-iirolojik sistem “iki bobrek, iki iireter, bir idrar kesesi
ve lretra” icermektedir. Diger yakin organlarin ve sirt kaslarmin arasinda yer almasi
nedeniyle travmalardan iyi korunmaktadirlar (Vander vd., 2005). Bobrek dokusu, en dista
katmanda bobrek kapsiilii ile sarilirdir, yapist dayamikli bir zar bi¢imindedir. Ayrica
bobreklerin etrafi yine travmalardan korunmasi amaciyla “retroperitoneal yag dokusu” ile
sarilmaktadir. Bu yag dokusunun dis kisminda “gerato fasyasi” bulunmaktadir (Altun vd.,
2017).Bobregin boylamsal kesiti Sekil 2.7 de gosterildigi gibi alinirsa: Renal korteks ve

renal medulla dikkatimizi ¢cekmektedir.
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Sekil 2.6. Bobregin boylamsal kesiti (Altun vd., 2017).

Renal korteks; bobregin en dis kisminda yerlesmis bir alandir. Burada “glomeriil” olarak
adlandirilan kapiller yumaklar mevcuttur. “Glomeriiler kapillerler”, “Bowman kapsiilii”
isimli yere gomiiliidiir. Bowman kapsiilii ve glomeriiler kapillerin birlesimi “Malpighi
cisimcigi” olarak bilinmektedir. Renal medulla ise 12-18 adet piramide benzer yapilardan
olusmaktadir. Pyramis olarak adlandirilan bu yapilar 8-20 adet mindr “renal kalikse”
acilmaktadir. Pyramislerin mindr kalikslere agildigi bolge “papilla” bolgesidir (Altun vd.,
2017)

2.3.2. Bobrek Fonksiyonlari ve Fonksiyon Testleri

Bobrekler baglica “sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinde, sistemik kan basmcinin
diizenlenmesinde, kemik mineral metabolizmasinda ve eritropoezde rol oynamaktadir.
Bobrek hastaliklarini anlayabilmek olduk¢a karmasik ve zordur. Bobregin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi laboratuvar tetkiklerinde onemli bir yer tutmaktadir. Bu tetkikler,
bobregin glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlarini degerlendiren testler olmak iizere 2’ye

ayrilmaktadir (Torun Bayram & Yildiz, 2021).
1. Glomeriiler Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH); GFH’nin, en sik o6l¢iim yontemidir ve klirens
kavramina dayanmaktadir. Bobrekler tarafindan birim zamanda, plazmadan, temizlenen
madde miktarina klirens denilmektedir. Glomeriillerden giinde 180 litre plazma filtre

edilebilir (125 mL/dk). GFH yas, cinsiyet ve viicut kitlesi ile degisebilir, ayrica gebelik,
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ilaglar, beslenme bi¢imi gibi faktorler filtre sistemini etkilemesi nedeniyle hizi da
etkilemektedir (Altun vd., 2017).

Glomeriiler filtrasyon hizin1 belirlemek amaciyla asagidaki ajanlar kullanilmaktadir.
I.  Endojen Ajanlar
e Kreatinin
e Sistatin C
Il.  Ekzojen Ajanlar
e Iniilin
e « yotalamat (Nonradyoaktif)
e - Iyohekzol

e « Radyoniiklid ajanlar

99Tc-DTPA (Dietilen triamin penta-asetik asit)

51Cr-EDTA (Etilen diamin tetraasetik asit)
e 125l-lotalamat (Torun Bayram & Yildiz, 2021).

2. Tibiiler Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

b

Tiibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, “idrar dansitesi, ozmolalitesi ve pH deger1’
tiibiiler fonksiyonlar hakkinda bilgi vermektedir ve laboratuvarda da rutin olarak

kullanilmaktadir.

Tiibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi yapilirken “glikoz, fosfat, bikarbonat ve
aminoasitlerin geri emilimi, konsantrasyon ve diliisyon kapasitesi” kullanilir (Torun

Bayram & Yildiz, 2021).

2.3.2.1. Serum-Plazma Biyobelirtegleri

Numune olarak Serum-Plazma kullanilan, bobrek fonksiyonunu sayisal bir deger olarak
ifade etmek amaciyla bakilan veya tahmini GFH miktariyla formiile edilebilen

biyokimyasal testlerdir.
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Kreatinin

Diyetle alinan “hayvansal proteinler ve iskelet kasindaki fosfokreatinin” metabolizmasi
sayesinde kreatinin olusmaktadir, bu nedenle viicutta bulunan kreatinin iiretimi, kas kitlesi
ile dogru orantilidir. Stabil durumda dolasima sabit miktarda gecer ve glomeriillerden
serbestce filtrelenir ve minimum diizeyde geri emilirken, %?20-30'u proksimal tiibiil
tarafindan da salgilanmaktadir (Altun vd., 2017). Kreatinin seviyesini belirlemek amaciyla
en sik kullanilan yontem, ‘“kreatinin alkalin pikrat ile reaksiyona girdiginde renk

degisiminin saptanmasina” dayanan “Jaffe reaksiyonu” dur (Treacy vd., 2019).

Jaffe reaksiyonu kreatinin ile etkilisime giren maddeler tarafindan pozitiflik ve negatiflik
gostermektedir. (Ornegin; Pozitif Kreatinin etkilesimine neden olanlar; Askorbik asit,
piriivat, protein, glikoz vd., negatif kreatinin etkilesimine neden olanlar; biliriibin,

hemoglobin vd.) (Peake & Whiting, 2006).
Sistatin C

Sistatin C, bobrek fonksiyonlariin bir belirtecidir. Cekirdekli hiicreler tarafindan tiretilmis
yaklagik 13 kDa boyutunda kiigiik bir proteindir. Sistatin C, akut bobrek hasarli hastalarda,
hasar1 kreatininden daha erken saptayabilmektedir (Altun vd., 2017).

Calismalar ve rutinde heniiz kreatinin yerine sistatin C kullanilmasa da, sistatin C, kas
kiitlesini etkileyen durumlarda ve GFH 60-90 mL arasinda olan hastalar da klinik olarak
kullanilabilir (Frazee vd., 2017).

Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH)

Bobreklerin her ikisinden de bir dakika da filtre edilip ge¢ebilen madde miktaridir, bobrek
fonksiyon testleri arasinda en ¢ok kullanilan biyokimyasal testtir. Bobrek Hastaliklar:

Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi Klavuzu’na gére (KDIGO) 5 e ayrilmaktadir. Bunlar;

e Evre 1 hastalik (> 90 mL/dk/1.73 m2) GFR normal, bobrek hasart mevcut (kalict bobrek
hasarm1  gosteren belirtecler ve/veya bobrek goriintiilemelerinde tespit edilmis
degisiklikler)

e Evre 2 hastalik 60-89 mL/dk/1.73 m? arasinda bir GFR ve albuminiiri
e Evre 3 hastalik 30-50 mL/dk/1.73 m? arasinda bir GFR

e Evre 4 hastalik 15-29 mL/dk/1.73 m? 2 arasinda bir GFR
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e Evre 5 hastalik <15 mL/dk/1.73 m?® GFR ile bdbrek replasman tedavilerine baslanabilir
(Firat Atay & TASKAPAN, 2018).

2.3.2.2.1drar Biyobelirtecleri

Idrar biyobelirtecleri, bobrek hasarmin ilk belirtilerini, tiibiiler hiicrelerde gdstermektedir
daha sonra liimendeki idrarda da ortaya ¢ikmasiyla birlikte diger biyobelirteclere gore
fazladan avantajlar sunmaktadir (Klein vd., 2018). Bu sebeple bobrek fonksiyonundaki
degisikliklere karsi daha duyarli oldugu ifade edilmektedir ve tipik olarak bobrek
yetmezliginin ilk giliniinde anormal sonuglar goéstermektedirler (Treacy vd., 2019).

Olgiimleri ELISA ydntemiyle yapilabilmektedir.
Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin/lipokalin-2 (NGAL)

Notrofillerde gozlemlenen idrarlarda kolayca saptanbilen, 25 kDa agirliginda bir
proteindir. NGAL, noétrofillerin yanisira ayrica “Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu ve
toplayict kanallardaki epitel hiicrelerden” de salinmaktadir. NGAL diizeyi bobrek hasari
diizeldiginde azaldig1 gozlemlenmistir. NGAL, akut bobrek hasarinda serum kreatinin
degerlerindeki artistan 24-48 saat Oonce saptanabilir. NGAL’in erken tanis1 ¢ok degerlidir
ve disiik seviyedeki bobrek hasarni tanimlama potansiyeline sahiptir. NGAL geninin

iskemiden sonra bobrekte belirgin bir sekilde arttigi oldugu raporlanmstir (Kiigiik, 2021).

NGAL hem plazma hem de idrarda belirlenebilmektedir. Idrarda belirte¢ olarak
bulunmasinin avantaji, akut bobrek hasarinin baslangicta renal tiibiillere olan zarari

gostermesidir (Klein vd., 2018).
Bébrek hasart molekiil-1 (KIM-1)

Normalde bobreklerde sentezlenmeyen ve idrarda saptanamayan “tip 1 transmembran
glikoproteini”dir. Iskemik hasarda KIM-1 gen ifadesinin, iskemi kaynakli hasarda
“kortikomediiller bdliimde S3 segmentinde” en belirgin sekilde ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Akut bobrek hasarinda, KIM-1 gen ve protein iiriinlerinin deneysel bobrek
hasarindan 3 saat sonra yukari diizenlendigi ortaya c¢ikmistir ve f{riner KIM-1
seviyesindeki artis 24 saatte maksimum seviyeye ulastig1 gézlemlenmistir (Kiigiik, 2021).
Bunun sebebi, KIM-1'in bobrek fonksiyonu ve filtrasyon ile iligskisinden ziyade bobrek

hasarmin dogrudan bir belirteci olmasidir (Treacy vd, 2019).

Idrar interlokin-18 (1L-18)
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Sitokin ve IL-1 siiper ailesinin bir tiyesi oldugu bilinmektedir ve miktar1 18 kDa’dur. Son
zamanlarda bobrek hasarlarinin erken biyobelirtecleri arasinda gosterilmektedir. Bu
inflamatuvar sitokinin onciisii “pro-IL-18”, “kaspaz” tarafindan renal tiibiil hiicreleri iginde
ve makrofajlar i¢inde parcalanir ve IL-18, tiibiiler liimene ve sistemik dolasima
salinmaktadir. Klinik Oncesi caligmalar, IL-18'in akut tiibiiler hastaligin bir aracisi
oldugunu gostermektedir. Makrofaj aktivasyonunda da oOnemli bir rol aldig

gosterilmektedir.(Zhang & Parikh, 2021)
Idrar Albumini ve Idrar Proteini

Albliminiirinin bobrek hastaliklart disinda olugmasinin sebebi, postiir bozuklugu, kalp
yetmezligi, idrar yolu enfeksiyonu olabilmektedir. Bu nedenle, idrar “Albiimin:Kreatinin”
oram kullanilarak degerlere spot idrarda bakilmasi onerilmektedir. Ozellikle “Total
protein” seviyesi gerekli goriilmedikge, idrar albiimin seviyeleri klinik olarak daha {istlin
bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. 5 kDa'dan kii¢lik proteinler tamamen filtre edilir,
bundan daha biiyiik fakat albiiminden daha kiigiik (<66 kDa) proteinler kismen filtre edilir
ve albiiminden daha biiyiik proteinler filtre edilemez korunurlar. idrarda protein bulunmasi,
yalnizca bobrek hastaligina bagli degildir. Tagsma proteintirisi, plazmadaki kiigiik protein
seviyeleri filtrelendiginde ve tiibiillerin yeniden emilim kapasitesini astiginda da

olusabilmektedir (Treacy vd., 2019).

Asagida verilmis olan formiil kullanilarak Spot idrarda elde edilen degerden~24 saatlik

idrar protein atilimi hesaplanabilmektedir.

7-24 saat idrar protein atilimi=Idrar protein/ kreatininx0,63 (rng/m2 /gtin) (Torun Bayram
& Yildiz, 2021).

Mikroalbiiminiiri (Albiiminiiri)

Mikroalblimiiri 6zellikle 5 yildan daha uzun siireli diyabet hastalarinda nefropatiyi
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Normal albiimin-kreatinin orant 30 mg/g’dan

daha disiiktiir (Torun Bayram & Yildiz, 2021).

Makromolekiillere kars1 glomeriiler gecirgenligin arttigin1 gostermektedir. Klinik pratikte
proteiniiriden ziyade albuminiiriye odaklanilmaktadir. Bunun sebeplerinden birisi
albuminin {riner proteinlerin en O6nemli komponenti olmasidir. Ayrica g¢alismalarda,
albuminiiri, kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda

onemli iligkilerin saptanmasini saglamaktadir. Bobrek hastaliginin baslangicinda veya
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sistemik hastaliklarin bobrek tutulumunun bulgusu olarak ortaya c¢ikabilmektedir. (Altun
vd., 2017)

Proteiniiri

Normal kosullarda idrarda protein bulunmaz. Fakat hassas yontemler kullanildiginda
idrarda, giinde 150 mg’1 ge¢meyecek derecede proteiniiri bulunabilir. Idrar proteinlerinin
“%40’1m1 albumin, %40°n1 mukoproteinler, %15’ini immiinoglobulinler ve fragmanlari,
%35’ini de diger plazma proteinleri” olusturmaktadir. Eger ¢esitli patolojik durumlar s6z

konusuysa, proteiniiri miktar1 150 mg/gilin’ii gecebilmektedir.

e Yetiskinlerde 24 saatlik idrarda 3.5 g/giin/l1.73 m® ’nin iizerinde ve/veya spot

idrarda protein/kreatinin orani 3’iin iizerinde
e Cocuklarda 24 saatlik idrarda 40 mg/m? /saat iizerindeki

proteiniiri nefrotik sinirda proteiniiri olarak tanimlanmaktadir(Altun vd, 2017). Proteiniiri
ve/veya albuminiirinin nefrotik sinirda olmasi bir nefropati gostergesidir. Nefropati tanisi
icin mikroalbumindiiri 6l¢timii ile paralel olarak GFH’nin hesaplanmas1 gerekmektedir

(Yapict, 2021).

Metalloproteinaz 2 (TIMP2) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayict Protein
7'nin (IGFBP?7) Doku Inhibitérii

TIMP2 ve IGFBP7 hiicre dongiisiinde, bulunan G1 fazinda yer alir ve hiicrelere verilen
hasarin erken doneminde olusmaktadir. Bu sebeple bobrek hasarinda yeni sayilan bir
“Uiriner biyobelirte¢”tir. TIMP2'nin sepsis tarafindan indiiklenen akut bobrek hasarli
hastalarda daha iyi bir belirteg oldugu bulunmustur (Treacy vd., 2019). TIMP2 ve IGFBP7
ile ilgili ayrintili bilgiler BOLUM 2.8’de verilmistir.



21

2.4. BOBREK HASARI

2.4.1. Bobrek Hasari

Bobrek hastaliklart gesitli sekillerde ortaya cikabilir, klinikte GFH’nin diismesi, hematiiri,
proteiniiri vb. bobrek hasarlarinin belirtegleri arasindadir. Ancak farkli hastaliklarda da

beraber bu bulgular gozlemlenebilir (Unver, 2021).

Temel olarak “akut bobrek hasar1’” ve “kronik bdbrek hasar1’” olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla “hem kanda hem de
idrarda” farkli biyokimyasal belirtecler ¢alisilmaktadir. Belirtegler, akut bobrek hasarinin
saptanmasi bobrek hastaliginin teshis edebilmesi ve takibi igin gereklidir (Uchino vd.,
2005).

2.4.2. Akut Bobrek Hasar

Bobrekte gelisen ani fonksiyon kaybiyla birlikte iire ve diger azotlu atik {irlinlerin viicuttan
atilamamasi1 sonucu ortaya ¢ikan hiicre disi sivi hacmi ve elektrolit igeriginin bozulmalar

akut bobrek hasarina yol agmaktadir (Civilibal & Yavas Aksu, 2015).

Daha 6nce Akut Bobrek Hasarinin dogru teshisi ve giivenilir sekilde degerlendirilmesi i¢in

ii¢ siniflandirma kullanilmaktaydi.

2004 yilinda “RIFLE (Risk, Yaralanma, Ariza, Kayip, Son donem bobrek hastaligl)”
kriterleri yayilanmistir RIFLE kriterleri, 2007 yilinda “AKIN (Akut Bobrek Hasar1 Ag1)”
sayesinde gelistirilmistir ve son olarak 2012 yilinda “RIFLE” ve “AKIN” kriterleri,
“KDIGO smiflandirmasi1” sayesinde tek bir tanimda birlestirilmistir (Kaya & Erge, 2021).

Akut Bobrek Hasarmi belirlemede genellikle “Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin
Iyilestirilmesi (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)” tanimi
kullanilmaktadir.(Uzun & Cavdar, 2021)

Tablo 2.1. Akut Bobrek Hasarinin Siniflandirilmasi: KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) Kriterleri (Roy & Devarajan, 2020)

KDIGO Serum Kreatinin Diizeyi Idrar Cikis Miktar1
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Serum Kreatinin diizeyinde 1.5- 1,9 kat artis1 .
o o 6 -12 saat siireyle idrar ¢ikis1
KDIGO1 | veya Serum Kreatinin diizeyinin >0,3 mg/dl
<0,5 ml/kg/saat
artis1

12 saat veya daha uzun
KDIGO2 | Serum Kreatinin diizeyinde 2.0- 2,9 kat artis1 | siireyle idrar ¢ikisi <0.5
ml/kg/saat

Serum Kreatinin diizeyinde 3 kat artis1 veya
o ' 24 saat veya daha uzun
Serum Kreatinin diizeyinin >4 mg/dl olmasi )
o siireyle idrar ¢ikist <0.3
KDIGO3 | veya Renal replasman tedavisi baslanmasi
ml/kg/saat veya 12 saat veya
veya 18 yasindan kiiciik hastalarda GFH’de )
daha uzun siireyle aniiri
<35 ml/min/1.73m? azalma

Prerenal Akut Bobrek Hasari; En sik karsilasilan sebeplerdendir. Bobrek parankimine
zarar vermeden bdbrek kan dolasiminin basincindaki azalmaya bagli olarak glomeriiler
filtrason hizindaki diisiis ile belirlenmektedir. Genellikle orta ve uzun vadede bobrek

hasarina yol agmaktadir.

Renal Akut Bobrek Hasari; Bobregin “tiibiiler”, “glomeriiler”, “interstisyum” ve
“intrarenal” kan damarlarindan olusan baslica dort temel yapisinin zarar gdérmesinden

kaynaklanmaktadir.

Postrenal Akut Bobrek Hasari; Intratiibiiler basmci arttirnp GFH'yi azaltan akut idrar
yolu tikanikligr ile karakterize edilmektedir. Tek tarafli bir tikaniklik ABH ya neden
olmayabilir, 6zellikle bobrek tiimorii gibi bir nedenle tikanmigsa telafisini diger bobrek
yapabilmektedir (Kaya & Erge, 2021).

Akut bobrek hasarinda, kan kreatinin diizeyi degisken oldugu i¢in formiilasyonlarin
kullanimi uygun olmayabilir. Ozellikle baslangi¢ ddéneminde kreatinin ve GFH
diizeylerinin yaniltic1 olabilecegi diisiiniilerek, bu doénem i¢in Sistatin C Olglimii daha

giivenilir kabul edilmektedir.(Altun vd., 2017).

Sekil 2.7.a’da ABH’ye bagl histopatolojik degisiklikler gosterilmektedir. Sekil 2.7.b’de
Renal parankimdeki tiibiiler hasara bagli degisen biyokimyasal yolaklar sematize

edilmistir.
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PROKSIMAL TUBUL LUMENI! PARANKIMA
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Sekil 2.7. Akut Bobrek Hasar1 ve Belirtecleri-1 (Zhang & Parikh, 2021)

Gosterilen tiibiiler hasarin belirtegleri, bobrek hasarindan sonra proksimal tiibiiler hiicreleri
tarafindan sentez edilen “KIM-1” ve “NGAL™i icermektedir. Gosterilen tiibiiler
fonksiyonun biyobelirtegleri ise, tiibiiler disfonksiyon nedeniyle idrarda birikmis olan
proteinler; “L-FABP”, “CysC” ve “alM” dir. Gosterilen inflamasyonun biyolojik

belirtecleri, yaralanmaya karsi inflamatuar yanitin i¢in iretilen; IL-6, 1L-10, IL-18 ve

MCP-1'1 igerir.
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Sekil 2.8. Akut Bobrek Hasar1 ve Belirtegleri-2 (Zhang & Parikh, 2021)

Kisaltmalar: ABH, (akut bobrek hasari); alM, (alfa-1 mikroglobulin); CysC, (sistatin C);
IL, (interlokin); KIM-1, (bobrek hasart molekiil-1); L-FABP, (karaciger tipi yag asidi
baglayici protein); MCP-1(Monosit Kemoatraktan Protein-1); NGAL, (nétrofil jelatinaz ile
iliskili lipokalin); IGFBP-7, insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 7; TIMP-2,
metalloproteinaz-2'nin doku inhibitori (Zhang & Parikh, 2021).

2.5. COVID-19 ENFEKSIYONUNUN BOBREK HASARI iLE ILiSKiSi

COVID-19 enfeksiyonunu siddetli sekilde geciren vakalarda bdbrek hasar
gortilebilmektedir. Klinik olarak en sik rastlanilan “Proteiniiri ve Hematiiri” akut bobrek
hasarinin habercisidir, siklikla elektrolit bozukluklari, metabolik asidoz en belirgin

belirtegleridir (YILDIRIM, 2020).

Bobregin nefronlarinda (Bowman kapsiillerinin i¢inde) bulunan yapilara podosit
denilmektedir. Podositler de sentez edilen “ACE-2”, “tiibiiler epitelyal hiicreler” ve
“endotelyal hiicreler” bobrekleri SARS-CoV-2 viriisiiniin yerlesimi i¢in elverisli bir bolge

haline getirmektedir. (Gabarre vd., 2020).
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Virlis hiicreye girdikten sonra replikasyon icin RNA’st konakg¢min niikleusuna gider.
Virlisiin mRNA’s1 viral proteinlerin sentezi i¢in kullanilmaktadir. Sonrasinda olgunlasan

viriistin salinimi gergeklesir (Bosch vd., 2003).

Viriisiin hiicreye girerken kullandig1 ve patogenezde dénemli olan ACE-2 ekspresyonu en
fazla kalpte, damarlarda, bagirsakta, akcigerde (0zellikle tip 2 pnomositlerde ve
makrofajlarda), bobrekte, testiste ve beyinde yaygin olarak eksprese edilmektedir (Diao
vd., 2021). Akcigerlerde ACE-2 reseptorleri, tip 2 alveoler epitelial hiicrelerde ¢ok fazla
sekilde eksprese edilir. ACE-2 reseptoriiniin ekspresyonunda yas, cinsiyet, irk ile iligkili

olarak bir farklilik gosterilememistir (Li vd., 2020).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda COVID-19 hastalarinda yiliksek diizeyde proteintiri
saptanmustir (Diao vd., 2021).

Bu hastalarda proksimal tiibiiler epiteli sitoplazmik keseciklerinde “diffiiz proksimal tiibiil
hasar1” gozlenmektedir. Elektron mikroskobuyla yapilan incelemelerde; renal proksimal
tiblil epiteli ve podositlerde virlis partikiillerinin bulunmus olmasiyla bu bulgu
desteklenmistir. Elektron mikroskobu disinda indirekt floresan mikroskopla yapilan bir
tiibiiler ¢alismada ise epitelde SARS CoV-2 niikleoprotein sentezinin gosterilmesi viriisiin

direkt olarak bobrek hasart olusturdugunu ortaya koymustur (Gabarre vd., 2020).

COVID-19 enfeksiyonu hastalarin ¢ogunda hafif semptomlarla seyretmektedir, ancak
hastalarin~%5'inde akut solunum sikintis1 yasanmaktadir. Buna bagli olarak “septik sok ve

¢oklu organ yetmezligi” semptomlari gelisebilmektedir. (Ronco vd., 2020).

COVID-19 enfeksiyonunda bdbrek tutulumu pekcok faktdre bagli olarak ortaya
cikabilmektedir. Kardiyovaskiiler komorbidite, hipovolemi, sepsis ve nefrotoksinler gibi
kolaylastiric1 faktorler bu hastalarda ABH’ye kadar gidebilen bobrek patolojilerine yol
agmaktadir (Ronco vd., 2020).

Kardiyorenal sendrom, 6zellikle COVID-19 pnomonisine sekonder gelisen sag ventrikiil
disfonksiyonu, bobrek konjesyonuna ve takiben ABH’ye yol acabilirken, sol venrikiil
disfonksiyonu kardiyak output azalmasina, arteriyel dolumda azalmaya ve bdobrek

hipoperfiizyonuna yol agarak bobrek hasari olusturabilmektedir. (Ronco vd., 2020).
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(Kisaltmalar; ARDS=akut solunum sikintist sendromu, DAMPS=hasarla iligkili molekiiler modeller,

ECMO=Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyon, IL=interlokin. TNF=tiimor nekroz faktorii.)

Sekil 2.9. SARS-CoV-2’nin Bobrek Hasarina Etkisi (Ronco vd., 2020)

Sekil 2.9.’da COVID-19 enfeksiyonunun patogenezi gosterilmistir, birbirine bagimli olan
cok sayida mekanizmasi bulunmaktadir. Bu birbiriyle bagimli olan yollarin iliskileri akut
bobrek hasarmin olusum riskini arttirmaktadir. Pndmoni, sitokin firtinasi, koagiilasyon

artis1 olasi ¢oklu organ hasari ile desteklenerek gosterilmistir. (Ronco vd., 2020).

Ayrica, ABH rabdomiyoliz, makrofaj aktivasyon sendromu ve hiperkoagiilabilite ve
endotel disfonksiyonu baglaminda mikroemboli ve mikrotrombiis artisina da sebep
olabilmektedir.(Varga vd., 2020).(Yan vd., 2020).

2021 de yapilmis olan bir ¢alismada COVID-19 enfeksiyonu sebebi ile 6lenlerde otopsisi
yapilanlarin bdbrek histopatolojisine bakilmis ve hastalarin %27'sinde ABH gelistigi
gozlemlenmistir. Ozellikle yasl hastalarda, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bulunan

vakalarin akut bobrek hasari gelisiminne daha yatkin oldugu belirtilmistir (Diao vd., 2021).
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2.6. METALLOPROTEINAZLAR (MMP) ve TIMP-2

Metalloproteinazlar (MMP) hiicrelerin dis kisminda bulunan, matriksin protein
bilesenlerini bozarak veya aktivasyonunu tetikleyerek fizyolojik olaylara katkida bulunan
MMP olarak bilinen proteaz enzimleridir. Adindan da anlasilacag: tizere igeriginde metal
(¢inko, kobalt) bulundurmaktadir. Hiicrelerin farklilagmasini, gociiniin ¢ogalmasini ve
hayatta kalmasini, hiicrenin hem diger hiicrelerle olan iletisimi hem de hiicrenin hiicre dis1

matriksle olan iletisimi diizenleyen enzimlerdir (Baker vd., 2002)(C. Yan & Boyd, 2007)

Hiicre disi matriks proteinleri tizerinde MMP ler yara iyilesmesinde, yeni doku
olusumunda ve sekillenmesinde, anjiyogenezde ve embriyonal gelisimde yer almaktadir.
Fakat asir1 MMP aktivitesinin romatoid artrit, osteoartrit, otoimmiin hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarda da etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (C. Yan & Boyd, 2007) Romatoid artrit hastaligi olan
kisilerde, iflamatuvar degisikliklerin sonucu kemik ve kikirdagin birlestigi bolge de
tahribat meydana gelmektedir. Hastalarin doku analizlerinde yiiksek miktarda MMP tespit
edilmistir(SERIN, 2009). Meme kanseri ile olan iliskisine bakildiginda ise tan1 sirasinda ve
kemoterapiden sonra tim meme kanseri hastalarinda MMP seviyelerinin 6nemli dlciide

artti@1 bildirilmistir(Ozdemir vd, 2022).

MMP’ler o©nce salgillanir veya =zara tutunur daha sonra islenerek aktivasyonu

gerceklesir.(C. Yan & Boyd, 2007)

Toplu olarak MMP ailesinin 24 adet iiyesi hiicre digi matriskin tiim bilesenlerini

bozabilmektedir. (Stetler-Stevenson & Seo, 2005)

MMP’lerin aktivitelerini diizenleyen inhibitorleri bulunmaktadir. Bunlar, iki tiptir; o2-
makroglobulin ve endojen inhibitér olan metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP)
bulunmaktadir. TIMP’ler yapilarinda bulunan disiilfit baglariyla bagli olduklar
aminoasitlerle MMP’lerin aktif bolgesini (anahtar kilit uyumu gostererek) inhibe
etmektedir.

TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4 olmak tizere dort ¢esittir.(Tanindi, 2010).

Yapisal ve biyokimyasal olarak birbirlerinden farklilik gostermektedirler. Molekiiler
agirliklar 21-29 kDa arasindadir ve glikolizlenmis proteinler olarak goérev almaktadirlar

(SAHIN, 2018)
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Dordii de ii¢ disiilfit dongiisii olusturan 6 adet sistein bolgesi igermektedir. TIMP2 MMP
ler lizerine hem inhibitdr hem aktivator olarak etki gostermektedir. TIMP-1 ve TIMP-2’nin
glomeriillerden mRNA’ y1 eksprese ederek glomeriiloskleroz ile iliskili oldugu
belirtilmistir. TIMP-2 ayrica MMP-2’nin de inhibitoriidiir Glomeriilonefritler disindaki
bobrek hastaliklarinda da MMP’lerin rolii gosterilmistir. Diyabetik nefropati olusturulmus
bir fare deneyinde, kontrol grubuna gére azalmis MMP-2 aktivitesi, artmis TIMP-2
aktivitesi saptanmistir (YALICI, 2021). TUBUL HASARI

2.7. INSULIN BENZERi BUYUME FAKTORU (IGF) VE IGFBP7

Yapisal olarak bircok dokuda sentezlenebilen IGF’lerin normal ve zararli hiicrelerin
biiyiimesi ve farklilasmas: iizerine etkileri bulunmaktadir. Insan serumunda, endokrin,
otokrin ve parakrin aktivitelere sahip olup, yaklasik 7kDa agirliginda, kiigiik peptid
seklinde hormonlardir. Pankreatik hiicrelerden salinarak organizmada glukoz homeostazin
saglanmaasinda gorevlidirler. IGF'ler protein yapisinda olmasi nedeniyle hiicre

membranindan gegebilmek amaciyla reseptorleri kullanirlar.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinler (IGFBP), 24 ila 40 kDa arasinda
molekiiler agirliga sahiptirler, N- ve C- terminalleri yiiksek oranda benzerlik
gostermektedirler. Yapilarinda bolca sistein bulunan polipeptidlere sahiptirler.IGF’lere

yiiksek baglanma giicii ile baglanmaktadirlar (ERIM, 2018)

2.8. TIMP-2 ve IGFBP7 BIYOBELIRTECLERININ BOBREK HASARI iLE
ILiSKiSI

Akut bobrek hasari, 6zellikle kritik hastalarda, yikici sonuglara neden olabilmektedir. Son
10 senede, ¢ok sayida biyobelirtecin erken tanida kullanilabilecegi gozlenmistir. Bu
biyobelirtegler arasinda TIMP-2 ve-IGFBP7'nin ABH’nin erken donemde saptanmasinda
ustiinliik gosterdigi bilinmektedir. KDIGO kriterleri dahil olmak {izere mevcut Saptama
kriterlerinin tiimii, serum kreatinin (sCr) ve/veya idrar ¢ikisi seviyelerindeki degisikliklerle
de ol¢iilmektedir. Molekiiler olarak TIMP-2; 24 kDa, IGFBP7; 29 kDa agirligindadir. Her
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ikisi de renal tiibiiler hiicreler tarafindan sentez edilmektedir, hiicresel stresin veya gesitli
hasarlarin neden oldugu hasarin erken evrelerinde G1 hiicre dongiisiiniin durmasiyla ortaya

¢ikmaktadir. (Fan vd, 2019)

Bobrek Hasan Yaslanma/Fibrozis/Apoptozis

M fazi

STRES / HASAR

BOBREK

Yeniden Hucre Dongust

DNA Onarma

G1 Hiicre Dongiisu
Durmasi

/

Bobrek Tubiil Hicresi

Sekil 2.10. TIMP2 ve IGFBP7’nin hiicre dongiisii ve Bébrek hasar1 (Fan vd, 2019)

Hiicre dongiisiiniin her asamasi hiicre boliinmesi i¢in ayri bir isleve sahiptir. Bunlar
“Hareketsiz durumda (GO0), G1, S (DNA sentezi), G2 ve M (mitoz)” dur. Hiicreler,
boliinmek ve onarilmak i¢in belirli olan bu programi takip ederler. Bu asamalar, “siklinler,
sikline bagimli kinazlar (CDK) ve sikline bagimli kinaz inhibit6rleri” tarafindan kontrol
edilmektedir. Belirli bir ritm ve diizeni takip etmeleri gerekmektedir bunun sebebi hiicreler
hiicre dongiisiinli yeniden baglatmak yerine G1 veya G2 fazinda tutuklu kalirsa, yaglanmas,
hipertrofik ve fibrotik bir hiicre fenotipi ortaya ¢ikar bu da istenmeyen bir durumdur veya
tam tersi sekilde, G1 fazinda hiicre dongiisiinden ¢ikmak hiicreyi apoptozise

stiriiklemektedir.(Fan et al., 2019)
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Hiicre strese girmisse veya yaralanmaya maruz kalmissa, renal tiibiiler hiicreler TIMP-2 ve
IGFBP7 sentez etmektedir. TIMP-2, p27 ifadesini uyarir ve IGFBP7, p53 ve p21 ifadesini
dogrudan artirir. Daha sonra bu p proteinleri, sikline bagimli protein kinaz komplekslerinin
(CyclD-CDK4 ve CyclE-CDK?2) hiicre dongiisii tizerindeki etkisini engeller, bu da gegici
olarak G1 hiicre dongiisii durdurur, boylece hiicrelere DNA hasarini onarma ve islevi
yeniden kazanma firsat1 saglar. Bu siire¢ erken hiicresel stres sirasinda gerceklesmektedir
ve hiicrelerin enerji dengesini korumasina, daha fazla DNA hasarin1 ve boliinmesini

onlemesine yardimci olabilmektedir (Wang vd., 2016)(Kashani vd., 2013)

IGFBP7 & TIMP-2 “otokrin” ve “parakrin” yolla hasar bolgesine salinarak alarm gibi is
gormektedir, Mitokondrinin, hiicre dongiisiinde enerji gereksinimin azaltilmasinda, sepsis
olusturmasinda Onemli savunma mekanizmalari olusturabildigini gosteren kanitlar
bulunmustur (CIHAN, 2020). Tiibiil hiicrlerinde bulunan mitokondri, membran
potansiyelinin korunmasi da ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda goérevlidir. Hiicre i¢in
bir tehlike bulunuyorsa yeniden diizenlenme igin regiilasyon baslatir (Gomez vd, 2015).
Johnson ve ark yapmis oldugu fare modeli ¢alismalarinda farelere nefrotoksik ve iskemik
uygulamalar yapilarak akut bobrek hasari gelisimi saglanmistir bunun sonucunda strese
maruz kalmis olan farelerde IGFBP7 ve TIMP2 parametreleri 100 kat arttig
gozlemlenmistir(Johnson & Zager, 2018).

Biz de ¢alismamizda TIMP2 ve IGFBP7 parametrelerinin akut bobrek hasari sebebiyle
bobrek tiibiil hiicrelerinden saliniminin arttigin1 gézlemledik. Hiicre dongiisiiniin diizgiin
ilerleyememis olmasi, hiicrenin yaslanmasi ve hasara ugramasi homeostazik durumun
ilerleyisini degistirmis ve buna bagli olarak TIMP2 ve IGFBP7 parametrelerinde ciddi
diizeyde artisa sebep olmustur.

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gereg

COVID-19 grubu, nazofaringeal siiriintii analizine dayali olarak kesin COVID-19 tanisi
almig 18 yas ve lizeri hastalardan olusuyordu. Kontrol grubu, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) veya ELISA ile serum antikor degerlendirmesine gore COVID-19 enfeksiyonu
olmayan ve onceki muayenelerde bobrek hasari kaniti ve bilinen herhangi bir bobrek
hastalig1 dykiisii olmayan 18 yas ve {izeri saglikli goniillillerden olusuyordu. Katilimcilarin

yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri, ilaglari, sigara kullanimi, semptomlar1 ve semptomlarin
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baslangicindan itibaren gecen siire kaydedildi. Calisma icin kullanilacak spot idrar
numuneleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anabilim Dali, Enfeksiyon Hastaliklart

Bolimii'ne bagli olarak belirlenmistir.  Gruplar asagida  belirtildigi  gibidir.

. Grup 1: COVID-19 testi pozitif (0.giin), spot idrarlarinda albiiminiiri ve/veya

proteiniiri olan hastalar,

. Grup 2: COVID-19 testi pozitif (0.glin), spot idrarlarinda albiiminiiri ve/veya

proteiniiri bulunmayan hastalar,

. Grup 3: COVID-19 testi negatif, spot idrarlarinda albiiminiiri ve/veya proteiniiri
olan hastalar,

. Grup 4: COVID-19 testi negatif, spot idrarlarinda albliminiiri ve/veya proteiniiri

bulunmayan hastalardir.

Siddetli/kritik COVID-19 enfeksiyonu, ABH, sepsis/septik sok, rabdomiyoliz, aktif
malignite, diabetes mellitus, obezite, bobrek nakli oykiisii, aktif immiinosupresif ilag
kullanimi ve o sirada primer glomeriiler/tiibiiler hastalik ykiisii olan hastalar sunumu veya

izlem sirasinda ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin yatisinda (0. giin) rutin yatis tetkikleri (Kreatinin, Kan iire azotu (BUN), Na, Cl,
Urik Asit, Total Protein, Albumin, spot idrarda; protein, kreatinin, mikroalbumin ve
kretainin, sistatin C istenmistir. Rutin tetkiklere ek olarak calismaya dahil edilecek
hastalardan 0. Giin 1’er adet ortalama 10 cc idrar ornegi girisimsel olmadan alinarak
santrifiij edilmis ve ¢alisilacak tarihe kadar Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim Dali’na ait buzdolabinda -80°C’de muhafaza edilmistir.

Deney giinii numuneler es zamanli olarak ¢6ziilmiis ve Metalloproteinaz Doku Inhibitorii-2
(TIMP-2) ve Insiilin-Benzeri Biiylime-Faktorii Baglayic1 Protein-7 (IGFBP7) diizeyleri
toplu bir sekilde caligiimistir.

Calismaya >18, yas, COVID-19 tanis1 ile hastanede yatarak takip olan ve kontrol
degerlendirmelerine gelebilecek olan bireyler, COVID-19 tanis1 almis veya almamis >150
mg/giin proteiniirisi olan /COVID-19 tanist almis veya almamis >30 mg/giin albuminiirisi

olan bireyler dahil edilmistir.

KDIGO kriterlerine gore evre 4-5 Kronik bobrek hasari mevcut olan, hipoksisi olan, sepsis

gelismis olan, yogun bakim {initesi ihtiyact olan, rabdomiyoliz ve viral miyokardit
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bulgular1 olan, malignitesi, diyabetes mellitusu, obezitesi ve primer glomeruler veya

tubiiler hastalig1 olan bireyler ¢caligsma dis1 birakilmistir.

Calisma sonrasi alinan idrar 6rnekleri ve kullanildiktan sonra artmis olan idrar 6rnekleri

uygun imha kosullarina gore imha edilmis olup baska bir ¢alismada kullanilmamastir.

3.1.1. Deneyde Kullanilan Kimyasallar ve Kitler

Human Insulin Like Growth Factor Binding Protein 7

(BTLAB, Cat NoE3857Hu)
(IGFBP7)

Human Tissue Inhibitors of Metalloproteinase 2 (TIMP2) | (BTLAB, Cat NoE1218Hu)

Hazirlanan Cozeltiler

Her iki ¢alismada da kullanilacak ¢ozeltiler, ELISA kit prosediiriinde belirtildigi sekilde

hazirlanmistir. Cozeltilerin hazirlanmasinda analitik saflikta deiyonize su kullanilmistir.

Yikama ¢ozeltisi: ELISA kit prosediiriinde yikama tamponunun 25 kat konsantre olarak
verildigi belirtilmistir. Tampon konsantresi kullanimdan 6nce 1: 25'de (1 + 24) distile su
ile seyreltilmistir. Bu durumda, 20 ml tampon ¢6zeltisi 20 ml konsantre wash buffer + 480
ml distile su olarak hazirlanmistir. Yikama c¢ozeltileri her analizde taze olarak

hazirlanmstir.

3.1.2. Deneyde Kullanilan Alet ve Ekipmanlar

Deneyde kullanilmis olan alet ve ekipmanlar Gazi Universitesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’ndan temin edilmistir.

Kategorize edilmis spot idrar numunelerinin analizinde kullanilan alet, ekipman ve genel

laboratuvar malzemelerine ait bilgiler Cizelge 3.1.’de belirtilmistir.

Cizelge 3.1. TIMP2 ve IGFBP7 analizinde kullanilan alet, ekipman ve laboratuvar

malzeme bilgileri

Alet/Ekipman Model/Marka
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ELISA okuyucu ELX800 BIOTEK
ELISA yikayict ELX50 BIOTEK
Santrifiij cihazi Mikro120 HETTICH

Vorteks VELP Scientfica
ETUV (inkiibator) FN055 NUVE
Distile Su Cihazi 150PROF EKOLOJI

Buzdolabi

88400V -86 THERMO

Genel Laboratuvar Malzemeleri

Steril santrifiij tiipleri
Beher

Erlen

Balon joje
Mikropipetler
Makropipetler

Diger sarf malzemeler

3.2. Yontem

3.2.1. idrar Numunelerin Analize Hazirlanmasi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Enfeksiyon hastaliklar1 béliimiine COVID-19

pozitif tanis1 almis >18 yas ve iizeri bireylerden, COVID-19 pozitif tanis1 almamis >18 yas

ve lizeri bireylerden >150 mg/giin proteiniiri / >30 mg/giin albuminiiri olarak kategorize

edilip, idrarlardan, 1’er adet yaklasik 10 cc ayrilarak, etiketlenip, 3500 rpm de 10 dk
santrifiij edilmistir. (Mikro120 HETTICH).
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Sekil 3.1. Mikro120 HETTICH Santrifiij

Calisma tarihe kadar Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’na ait -
80°C buzdolabinda saklanmistir(88400V -86, THERMO).
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Sekil 3.3. Numunelerin 6rnek goriintiisii

Calismaya baglamadan 6nce -80°C‘den ¢ikarilan idrar 6rnekleri ¢ozdiiriilmesi amaciyla
oda 1sisma getirildi. Tam olarak ¢6ziindiigiinden emin olunduktan sonra vorteksle kibarca

karistirlmistir (Velp, Scientfica).
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Sekil 3.4. VELP Scientfica Vorteks
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3.2.2. ELISA Testinin Uygulanmasi

3.2.2.1. Human Tissue Inhibitors of Metalloproteinase 2 (TIMP2) ELISA Kit

Protokolii ve Testin uygulanmasi

ELISA tekniginde Human Tissue Inhibitors of Metalloproteinase 2 (TIMP2) kiti (BTLAB,
Cat NoE1218Hu) protokolii uygulanmistir. Analiz Hazirlig1 i¢in, kullanmadan 6nce tiim
reaktifler oda sicakligina getirildi. Standart (240 ng/mL)’in 120 upl’si, 120ul standart
seyreltici ile seyreltilerek 120 ng/mL bir standart stok ¢6zeltisi olusturuldu. 60 ng/mL, 30
ng/mL, 15 ng/mL ve 7,5 ng/mL standart ¢ozeltileri hazirlamak i¢in, standart stok ¢ozeltisi
(12 ng/mL) 1/2 oraninda standart seyreltici ile seri olarak seyreltildi. Standart seyreltici,

zero (blank) standart (0 ng/mL) olarak kullanild1.

120 pl 120 pl 120 ul 120 ul 120 ul

% /NN TN TN —

'TITL

Sekil 3.5. TIMP-2 ELISA Standartlarinin Hazirlanmasi

Zero Standard

25X yikama tamponu distile su ile 1X’e seyreltildi. Analiz Prosediiriinde kullanmadan
once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve analiz oda sicakliginda yapildi. Plakadaki
standart kuyucuklarina 50 pl standart eklendi. Standart c¢ozelti biyotinlenmis antikor
icerdiginden standart kuyucuklarma antikor eklenmedi. Numune kuyucuklarina 40 pl
numune ve 10 pl anti-TIMP2 antikoru eklendi. Daha sonra numune kuyucuklarina ve
standart kuyucuklaria 50 pl streptavidin-HRP eklendi (Blank kuyucuguna ilave edilmedi)
ve iyice karigtirildi. Plaka sizdirmaz bir film ile ortiildi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi
(FN055 NUVE). Plakanin iistiindeki film ¢ikarilarak kuyucuklar 30-60 sn araliklarla 0.35
ml yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Her yikama sonrasi tim kuyucuklar aspire edildi
(ELX50 BIOTEK). Herbir kuyucuga 50 pl substrat A ¢dzeltisi ve sonra 50 pl substrat B
cozeltisi eklendi. Plakanin tizeri filmle kapatilarak, karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca
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inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 ul Stop Soliisyonu eklendi ve 10 dakika i¢inde 450 nm'ye
ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD
degeri) 6lciildii (ELX800, BIOTEK). Hassasiyeti 0,23 ng/mL, standart egri aralign 0,5-
200ng/mL arasinda olan Kkitin standart-konsantrasyon egrisi ¢izilerek numunelerin

konsantrasyonu hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

3.2.2.2. Human Insulin Like Growt Factor Binding Protein 7 (IGFBP7) ELISA

testinin uygulanmasi

ELISA tekniginde Human Insulin Like Growt Factor Binding Protein 7 (IGFBP7) Kkiti
(BTLAB, Cat NoE3857Hu) protokolii uygulanmistir. Analiz Hazirlig: i¢in, kullanmadan
once tim reaktifler oda sicaklifina getirildi. Standart (24 ng/mL)’in 120 pl’si, 120ul
standart seyreltici ile seyreltilerek 12ng/mL bir standart stok c¢ozeltisi olusturuldu. 6
ng/mL, 3 ng/mL, 1,5 ng/mL ve 0,75 ng/mL standart ¢ozeltileri hazirlamak icin, standart
stok ¢ozeltisi (12 ng/mL) 1/2 oraninda standart seyreltici ile seri olarak seyreltildi. Standart
seyreltici, zero (blank) standart (0 ng/mL) olarak kullanildi.

120 pul 120 pl 120 ul 120 pul 120 ul

% /NN TN TN —

sl

Sekil 3.6. IGFBP7 ELISA Standartlarinin Hazirlanmasi

Zero Standard

25X yikama tamponu distile su ile 1X’e seyreltildi. Analiz Prosediiriinde kullanmadan
once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve analiz oda sicakliginda yapildi. Plakadaki
standart kuyucuklarina 50 pl standart eklendi. Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor
icerdiginden standart kuyucuklarma antikor eklenmedi. Numune kuyucuklarina 40 pl
numune ve 10 pl anti-IGFBP7 antikoru eklendi. Daha sonra numune kuyucuklarma ve
standart kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP eklendi (Blank kuyucuguna ilave edilmedi)
ve iyice karistirildi. Plaka sizdirmaz bir film ile ortiildii. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.
(FN055 NUVE) Plakanin iistiindeki film cikarilarak kuyucuklar 30-60 sn araliklarla 0.35

ml yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Her yikama sonrasi tiim kuyucuklar aspire edildi
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(ELX50 BIOTEK). Herbir kuyucuga 50 ul substrat A ¢dzeltisi ve sonra 50 pl substrat B
cozeltisi eklendi. Plakanin iizeri filmle kapatilarak, karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca
inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl Stop Soliisyonu eklendi ve 10 dakika i¢inde 450 nm'ye
ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD
degeri) 6lciildii. (ELX800 BIOTEK) Hassasiyeti 0, 23 ng/mL, standart egri aralig1 0,05-20
ng/mL arasinda olan kitin standart-konsantrasyon egrisi ¢izilerek numunelerin

konsantrasyonu hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

Sekil 3.7. FN055 NUVE Etiiv

Sekil 3.8. ELX50 BIOTEK- ELISA Yikayic1 Goriintiisii



Sekil 3.12. ELX800 BIOTEK -ELISA Okuyucu- Okuma Yaparken Goriintiisii



Sekil 3.13. IGFBP7 ve TIMP2 ELISA DURDURMA” isleminden sonraki goriintiisii

4
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3.3. Istatistiksel Analizler
3.3.1. Arastirmanin Kapsam

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Enfeksiyon hastaliklar1 béliimiine basvuru
yapmis veya yatarak takip edilen COVID-19 testi pozitif (0.giin), spot idrarlarinda
albiiminiiri ve/veya proteiniiri olan hastalar, COVID-19 testi pozitif (0.giin), spot
idrarlarinda albiiminiiri ve/veya proteiniiri bulunmayan hastalar, COVID-19 testi negatif,
spot idrarlarinda albiiminiiri ve/veya proteiniiri olan hastalar, COVID-19 testi negatif, spot

idrarlarinda albliminiiri ve/veya proteiniiri bulunmayan hastalar dahil edilmistir.

3.3.2. Arastirma Tipi
Bu arastirma, olgu-kontrol tipini kapsamaktadir.
3.3.3. Arastirmamin Orneklem Biiyiikliigii ve Gii¢ Analizi

Grup 1: Covid-19 negatif olan ve albuminiiri/proteniirisi olan 11 kadin ve 11 erkek toplam

22 kontrol grubu katilmistir.
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Grup 2: Covid-19 negatif olan ve albuminiiri/proteniirisi olmayan 11 kadin ve 11 erkek

toplam 22 kontrol grubu katilmistir.

Grup 3: Covid-19 pozitif olan ve albuminiiri/proteniirisi olan 6 kadin ve 14 erkek toplam

20 olgu grubu katilmistir.

Grup 4: Covid-19 pozitif olan ve albuminiiri/proteniirisi olmayan 11 kadin ve 11 erkek

toplam 22 olgu grubu katilmistir.

GPower 3.1 programi kullanilarak en az %80 gii¢ olacak sekilde %95 giiven aralig1 ve etki
biiytikliigii 0,8 alinarak toplam 42 kisiye ulasilmasi gerekli goriilmiistiir bu ¢alismada 86
kisiye ulagilmistir. Yapilan power analiz sonucunda elde edilen bulgulardan hata pay1 %5

kabul edilerek bu ¢alismanin giicli %92,6 bulunmustur

3.3.4. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Arastirmanin Bagimh Degiskenleri

Albuminiiri Durumu

Proteintri Durumu

COVID-19 Pozitifligi ve Albuminiiri Durumu

COVID-19 Pozitifligi ve Proteiniiri Durumu

Arastirmanin Bagimsiz Degiskenleri

e Yas Gruplar

o Cinsiyet

e Kreatinin Degeri
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e BUN Degeri

¢ Sodyum Degeri

e Potasyum Degeri

e Klor Degeri

e Urik Asit Degeri

e Total Protein Degeri

e Albumin Degeri

e Sistatin C Degeri

e D Dimer Degeri

e TIMP2 Degeri

e IGFBP7 Degeri

3.3.5. Arastirmanin Veri Kaynag

Arastirmada veri kaynagi olarak Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) modiili

kullanilmustir.

3.3.6. Arastirmay1 Uygulayanlar ve Uygulama Sekli

Arastirma, danisman esliginde arastirmaci tarafindan yiiriitiilmiistiir. Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Ana Bilim Dali, Enfeksiyon hastaliklari bolimii, Nefroloji boliimii, Tibbi
Biyokimya boliimii dahil olmustur. Hastalardan spot idrarlar toplanip ¢alisma zamanina
kadar -80 derece buzdolabinda muhafaza edilmistir. Caligmanin yiritiilecegi giin TIMP2,
IGFBP7 ELISA kitleri ve numuneler oda sicakligina getirilerek ¢alisma baglatilmistir.

Veriler analiz edilerek ¢calisma tamamlanmistir.
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3.3.7. Arastirmanin Uygulama Siiresi

Aragtirmanin Uygulama Siiresi 6 aydir.

3.3.8. Arastirma Verisinin Diizenlenmesi ve istatistiksel Analiz

Arastirmanin istatistiksel analizi SPSS 25.0 paket programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayic istatistikler, frekans dagilimi ve ylizde olarak tablo seklinde sunulmustur.
Stirekli degiskenler dagilim yapilarima gore ortanca (Median), ¢eyreklikler arasi aralik
(IQR) ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizdeler ile belirtilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov - Smirnov testi ve histogram dagilim grafikleri ile
degerlendirilmis olup normal dagilim gostermeyen durumlar i¢in parametrik olmayan
istatistiksel ~yontemlerden yararlamilmistir. Istatistiksel yontem olarak kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki Kare, Yates diizeltmeli Ki Kare, Fisher Ki
Kare testleri uygulanmistir. Iki bagimsiz grup arasindaki farklari incelemek i¢in Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin kendi aralarinda iligkilerinin
degerlendirilmesi i¢in Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Analizlerde anlamlilik
diizeyi %95 olarak alinmis ve p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.Analiz yaparken yas
degiskeni 18-39, 40-64 ve 65 yas ve iizeri gruplar halinde kategorik degisken olarak
yeniden diizenlendi. Albuminiiri durumuna gore <30 mg/giin ve >30mg/giin olarak hastalar
iki grupta, proteiniiri durumuna gore <150 mg/giin ve >150 mg/giin olarak iki grupta

incelendi.

A grubu hastalar; COVID (+), Albuminiirisi olan (>30mg/g);

B grubu hastalar; COVID (+), Albuminiirisi olmayan (<30mg/g);

C grubu hastalar; COVID (-), Albuminiirisi olan (>30mg/g);

D grubu hastalar; COVID (-), Albuminiirisi olmayan (<30mg/g); olarak gruplandirildu.
E grubu hastalar; COVID (+), Proteintirisi olan (>150mg/g);

F grubu hastalar; COVID (+), Proteiniirisi olmayan (<150mg/g);

G grubu hastalar; COVID (-), Proteiniirisi olan (>150mg/g);

H grubu hastalar; COVID (-), Proteiniirisi olmayan (<150mg/g); olarak gruplandirildi.
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Ozellikler Say1 (%)*

4. BULGULAR
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Cinsiyet (n=86)

Erkek 47 54,7

Kadin 39 45,3
COVID Tam (n=86)

Negatif 44 51,2

Pozitif 42 48,8
Yas Gruplar1 (n=86)

18-39 35 40,7

40-64 36 41,9

65 yas ve lizeri 15 17,4
Albuminiiri Degeri (<30mg/g,>30mg/g) (n=86)

<30mg/g 52 60,5

>30mg/g 34 39,5
Proteiniiri Degeri(<150mg/g,>150mg/g) (n=86)

<150mg/g 46 53,5

>150mg/g 40 46,5
Albuminiiri-COVID Gruplar (n=86)

A 12 14

B 30 34,9

C 22 25,6

D 22 25,6
Proteiniiri COVID Gruplari (n=86)

E 18 20,9

F 24 27,9

G 22 25,6

H 22 25,6

Tablo 4.1. Arastirmaya Katilan Hastalarin Baz1 Tanimlayici Ozelliklerinin Dagilimi

Ankara, 2022

*Siitun Yiizdesi, A: COVID (+), Albuminiirisi olan (=30mg/g); B: COVID (+), Albuminiirisi olmayan

(<30mg/g); C: COVID (-), Albuminiirisi olan (>30mg/g); D: COVID (-), Albuminiirisi olmayan (<30mg/g),
E.: COVID (+), Proteiniirisi olan (>150mg/g); F: COVID (+), Proteiniirisi olmayan (<150mg/g); G: COVID

(-), Proteiniirisi olan (=150mg/g); H: COVID (-), Proteiniirisi olmayan (<150mg/g)

Tablo 4.1 de hastalarin baz1 tanimlayict 6zellikleri gosterilmistir. Hastalarin %54,7’si
(n=47) erkek, %45,3’1 (n=39) kadindir (Sekil 4.1).Hastalarin %51,2’si (n=44) COVID
negatif, %48,8’1 (n=42) COVID pozitiftir (Sekil 4.2). Hastalarin %40,7’s1 (n=35) 18-39
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yas arasi, %41,9’u (n=36) 40-64 yas arasi, %17,4’i (n=15) 65 yas ve tizeridir (Sekil 4.3).
Hastalarin albuminiiri degerlerine bakildiginda %60,5’1 (n=52) albuminiiri <30mg/g,
%39,5’1 (n=34) albuminiiri >30mg/g’dir. Hastalarin proteiniiri degerine bakildiginda
%53,5’1 (n=46) proteinilirt <150mg/g’dir, %46,5’1 (n=40) proteiniiri >150mg/g’dur.
Hastalarin Albuminiiri-COVID iligkisine bakildiginda, olusturulan gruplarin %14l (n=12)
A, %34,9’u (n=30) B, %25,6’'i (n=22) C, %25,6’i (n=22) D grubudur (Sekil 4.4).
Hastalarin Proteiniiri-COVID iliskisine bakildiginda, olusturulan gruplarin %20,9’u (n=18)
E ,%27,9’u (n=24) F, %25,6’s1 (n=22) G, %25,6’s1 (n=22) H grubudur (Sekil 4.5).
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Sekil 4.1. Aragtirmaya Katilan Hastalarin Cinsiyetlerinin Dagilimi, Ankara, 2022
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Sekil 4.2. Aragtirmaya Katilan Hastalarin COVID-19 Tan1 Durumlarinin Dagilim1, Ankara,
2022
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Sekil 4.3. Aragtirmaya Katilan Hastalarin Yas Gruplarinin Dagilimi, Ankara, 2022
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(-), Albuminiirisi olan (=30mg/g); D: COVID (-), Albuminiirisi olmayan (<30mg/g)

Sekil 4.4. Arastirmaya Katilan Hastalarin Albuminiiri ve COVID-19 Pozitifligi liskisinin
Dagilimi, Ankara, 2022
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Sekil 4.5. Arastirmaya Katilan Hastalarin Proteiniiri ve COVID-19 Pozitifligi Iliskisinin
Dagilimi, Ankara, 2022
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Tablo 4.2. Arastirmaya Katilan Hastalarin Yas ve Laboratuvar Olgiimlerinin Tanimlayici

Degerleri, Ankara, 2022

Parametreler Median (IQR)
Yas 44(30-57,5)
Cr (mg/dL) 0,865 (0,65-1)

BUN (mg/dL)

Na (mmol/L)

K (mmol/L)

Cl (mmol/L)

Urik asit (mg/dL)
Total Protein (g/dL)
Albumin (g/dL)
Sistatin C (mg/L)
Albumin/Cr (mg/g)
Protein/Cr (mg/q)
Ddimer (ung/mL)
TIMP2 (ug/mL)

IGFBP7 (ug/mL)

15 (11-20)

139 (137-141)
4,153 (3,87-4,46)
103 (101-105)
5,3 (4,2-6,5)

7,1 (6,6-7,5)
4,25 (3,7-4,6)
0,675 (0,59-0,86)
17,5 (7-514)
127,5 (66-1029,7)
0,315 (0,24-0,4)
35,65 (22,3-50,8)

9,33 (7,17-11,5)

IQR: Interquartile Range (Ceyreklikler Arasi Aralik)

Tablo 4.2°de hastalarin yas ve laboratuvar dl¢limlerinin tanimlayici degerleri gosterilmistir.
Katilimeilarinin yasinin ortanca degeri 44(30-57,5), Kreatinin ortanca degeri 0,865(0,65-
1), BUN’un ortanca degeri 15(11-20) Sodyumun ortanca degeri 139(137-141),
Potasyumun ortanca degeri 4,153(3,87-4,46), Klorun ortanca degeri 103(101-105), Urik
Asitin ortanca degeri 5,3(4,2-6,5), Total Proteinin ortanca degeri 7,1(6,6-7,5), Albuminin
ortanca degeri 4,25(3,7-4,6), Sistatin C’nin ortanca degeri 0,675(0,59-0,86), Albumin/Cr’
in ortanca degeri 17,5(7-514), Protein/Cr’in ortanca degeri 127,5(66-1029,7), Ddimer’in
ortanca degeri 0,315(0,24-0,4), TIMP2’nin ortanca degeri 35,65(22,3-50,8), IGFBP7’nin
ortanca degeri 9,33(7,17-11,5) dir.
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Tablo 4.3. Arastirmaya Katilan Hastalarin Baz1 Demografik Ozelliklerinin Albuminiiri

Durumu Bakimindan Karsilastirilmasi, Ankara, 2022

Albuminiiri Durumu

Ozellikler Albuminiiri Yok Albuminiiri Var

Say1 (%)* Say1 (%)*

Yas Gruplar1 (n=86)

18-39 yas 28 80,0 7 20,0
40-64 yas 20 55,6 16 44 4
65 yas ve iizeri 4 26,7 11 73,3

v?=13,118 p=0,001**

Cinsiyet (n=86)

Erkek 26 55,3 21 447

Kadin 26 66,7 13 33,3

x?=0,722  p=0,395***

*Satir Yizdesi
**Pearson Ki kare testi

***Yates diizeltmeli Ki kare testi

Tablo 4.3’te hastalarin bazi demografik 6zelliklerinin albuminiiri durumu bakimindan
karsilagtirilmas1  sunulmustur. 18-39 yas aralifinda ki bireylerin %20’sinde (n=7)
albuminiiri bulunmakta,40-64 yas arasinda ki bireylerin %44,4’iinde (n=16) albuminiiri
bulunmakta, 65 ve ilizeri bireylerin %73,3’linde (n=11) albuminiiri bulunmaktadir. Yas
gruplar1 arasinda albuminiiri durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmustur ( p=0,001).

Erkeklerin %44,7’sinde(n=21) albuminiiri bulunmaktayken kadinlarin %33,3’{inde (n=13)
albuminiiri  bulunmaktadir. Cinsiyetler arasinda albuminiiri durumu bakimidan

istatistiksel olarak anlamili bir farklilik bulunmamistir (p=0,395).



Tablo 4.4. Arastirmaya Katilan Hastalarin Baz1 Demografik Ozelliklerinin Proteiniiri

Durumu Bakimindan Karsilastirilmasi, Ankara, 2022

Proteiniiri Durumu

Ozellikler Proteiniiri Yok Proteiniiri Var
Say1 (%)* Say1 (%)*
Yas Gruplar1 (n=86)
18-39 yas 24 68,6 11 31,4
40-64 yas 18 50,0 18 50,0
65 yas ve iizeri 4 26,7 11 73,3
v?=7714 p=0,021**
Cinsiyet (n=86)
Erkek 22 46,8 25 53,2
Kadin 24 61,5 15 38,5
x°=1,314  p=0,252%**

*Satir Yizdesi
**Pearson Ki kare testi

***Yates diizeltmeli Ki kare testi

Tablo 4.4’te hastalarin bazi demografik ozelliklerinin proteiniiri durumu bakimindan

karsilagtirilmas1 sunulmustur. 18-39 yas arasinda ki bireylerin %31,4’linde (n=11)

proteiniiri bulunmakta, 40-64 yas arasinda ki bireylerin %50’sinde (n=18) proteiniiri

bulunmakta, 65 yas ve iizeri bireylerin %73,3’linde (n=11) proteiniiri bulunmaktadir. Yas

gruplar1 arasinda proteiniiri durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmaktadir (p=0,021). Erkeklerin %53,2’sinde (n=25) proteiniiri bulunmaktayken

kadinlarin %38,5’inde (n=15) proteiniiri bulunmaktadir. Cinsiyetler arasinda proteiniiri

durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,252).
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Tablo 4.5. Aragtirmaya Katilan Hastalarin Albumintiri ve COVID-19 Pozitiflik

Durumlarinin Laboratuvar Olciimleri Bakimindan Karsilastirilmasi, Ankara, 2022

Parametreler A B C D
Cr

0,93(0,85-1,17)° | 0,73(0,64-0,88)° 1,00(0,805-2,96)° 0,835(0,605-0,993)°
Median (IQR)
BUN

16,44(11,29-20)" 12,5(9,94-16)? 26,5(13,0-44,7)>° 15(13-18)*¢
Median (IQR)
Na

136(134,2-140,2)" | 139(137-140,2) 141(138-143)" 139(137,7-141,2)
Median (IQR)
K

4,14(3,91-4,25) 4,10(3,90-4,37) 4,35(3,85-4,81) 4,19(3,85-4,54)
Median (IQR)
Cl

101(98,2-102,7)¢ | 104(101-105,2)° 105(101,7-107)¢ 102(101-103)°
Median (IQR)
Urik Asit

5,35(4,55-6,72) 4,70(3,8-5,8) 6,65(4,75-7,77)° 5,20(4,35-6,32)°
Median (IQR)

Total Protein

6,65(6,35-6,97)° | 7,40(7,05-7,62)° 6,85(6,27-7,50) 7,20(6,97-8)
Median (IQR)
Albumin

3,80(3,60-4,15)° | 4,50(4,17-4,70)° 3,70(3,27-4,42)" 4,40(4,07-4,62)°
Median (IQR)
Sistatin C

1,(0,93-1,16)°¢ | 0,745(0,70-0,84)%° 0,61(0,56-0,67)" 0,59(0,56-0,61)?
Median (IQR)
Protein/Cr

605(329-1048) *¢ | 73,5(61,2-105,5) ¢ | 2211(1425,7-3840,2) ®¢ |  83(21,2-107,2) ¢
Median (IQR)
D dimer

0,45(0,31-0,92)*¢ | 0,255(0,21-0,38)° 0,325(0,25-0,39)" 0,29(0,22-0,34)
Median (IQR)
TIMP2

49,9(32,9-83,17)° |  40,4(28,2-53) 26,4(14,82-44,2)" 27,7(22,68-44,9)
Median (IQR)
IGFBP7

12,5(6,9-15,1)° 10,8(9,17-12,9) 6.96(6,04-9,07)" 8,08(7,22-9,30)°

Median (IQR)
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A: COVID (+), Albuminiirisi olan (=30mg/g); B: COVID (+), Albuminiirisi olmayan (<30mg/g); C: COVID
(), Albuminiirisi olan (>30mg/g); D: COVID (-), Albuminiirisi olmayan (<30mg/g), IQR: Ceyreklikler Arasi
Aralik

a: Grup B ve Grup D karsuastirddiginda BUN, SistatinC, |GEBP7,parametreleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmugstur(BUN:p=0,029, Sistatin C:p<0,001, IGFBP7:p<0,001)).
b: Grup A ve Grup C karsuastirddiginda Na, CI, SistatinC, Protein/Cr, D dimer,TIMP-2, |GFBP7

parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Na:p=0,009, Cl:p=0,002,
Sistatin C:p<0,001, Protein/Cr:p<0,001, Ddimer:p=0,045, TIMP2:p=0,023, IGFBP7:p=0,04).

c: Grup A ve Grup B karsilastirildiginda Cr, Cl, Total Protein, Albumin, Sistatin C, Protein/Cr, Ddimer
parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur (Cr:p=0,008, Cl:p=0,003,
TP:p<0,001, Albumin: p<0,001, Sistatin C:p<0,001 Protein/Cr:p<0,001, Ddimer:p=0,019).

d: Grup C ve Grup D karsilastirildiginda Cr, BUN, Cl, Urik Asit, Albumin, Protein/Cr parametreleri
parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmugstur (Cr:p=0,018, BUN:p=0,033,
Cl:p=0,013, U.A:p=0,028, Albumin:p=0,002, Protein/Cr:p<0,001).

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan TIMP2 ve IGFBP7 alti ¢izili sekilde gosterilmistir.
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00
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Albumintri ve COVID Gruplari

A: COVID (+), Albuminiirisi olan (>30mg/g); B: COVID (+), Albuminiirisi olmayan (<30mg/g); C: COVID
(), Albuminiirisi olan (>30mg/g); D: COVID (-), Albuminiirisi olmayan (<30mg/g)

Sekil 4.6. TIMP2 ve IGFBP7 Degerlerinin Albuminiiri ve COVID-19 Pozitiflik Gruplari
Arasindaki Degisimleri, Ankara, 2022
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Tablo 4.5 ve Sekil 4.6’da goriildiigii tizere TIMP2 degerlerine bakildiginda; A grubunun
ortanca degeri 49,9 (32,9-83,17), C Grubunun ortanca degeri 26,4 (14,82-44,2)
bulunmustur. A Grubu ile kiyaslandiginda C Grubunun TIMP2 degerinde belirgin bir
azalma goriilmiistiir ve bu iki grup arasinda TIMP2 degeri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,023). IGFBP7 degerlerine bakildiginda; A grubunun
ortanca degeri 12,5 (6,9-15,1), C Grubunun ortanca degeri 6,96 (6,04-9,07), A Grubu ile
kiyaslandiginda C Grubunun IGFBP7 degerinde belirgin bir azalma goriilmiistiir ve bu iki
grup arasinda IGFBP7 degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,04). B grubunun ortanca degeri 10,8 (9,17-12,9), D Grubunun ortanca degeri 8,08
(7,22-9,30) B Grubu ile kiyaslandiginda D Grubunun IGFBP7 degerinde bir azalma
goriilmiistiir ve bu iki grup arasinda IGFBP7 degeri bakimindan istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmustur (p<0,001).



57

Tablo 4.6. Aragtirmaya Katilan Hastalarin Proteiniiri ve COVID-19 Pozitiflik

Durumlarinin Laboratuvar Olciimleri Bakimindan Karsilastirilmasi, Ankara, 2022

Parametreler E F G H
Cr
0,88(0,80-1,07)° 0,71(0,64-0,86)° 1(0,80-296)" 0,83(0,60-0,99)"
Median (IQR)
BUN
15,8(10,9-20)¢ 12(9,8-15,7)%f 26,5(13-44,7)%" 15(13-18)""
Median (IQR)
Na 136,5(133,7- .
g 139(138-141)° 141(138-143) 139(137,7-141,2)
Median (IQR) 140)~
K
4,155(3,95-4,40) 4,01(3,88-4,2) 4,35(3,85-4,8) 4,19(3,85-4,54)
Median (IQR)
Cl
101(99-103)%¢ 104(102,25-105,7)%f 105(101,7-107)%" 102(101-103)"f
Median (IQR)
Urik Asit
5,2(4,25-6,37) 4,8(3,82-5,8) 6,6(4,75-7,77)" 5,2(4,3-6,32)"
Median (IQR)
Total Protein
6,8(6,57-7)° 7,5(7,3-7,7)° 6,8(6,2-7,5) 7,2(6,9-8)
Median (IQR)
Albumin
3,8(3,6-4,2)° 4,6(4,4-4,7)° 3,7(3,2-4,4)" 4,4(4,07-4,6)"
Median (IQR)
Sistatin C
0,95(0,77-1,07)%¢ 0,74(0,7-0,82)°f 0,61(0,56-0,67)° 0,59(0,56-0,61)"
Median (IQR)
Albumin/Cr 1394,5(887,2-
44(18,7-193)*¢ 7,5(4-10)° o 8,5(3,7-17,25)"
Median (IQR) 2075,5)"
D dimer
0,54(0,29-1,12)%¢ 0,25(0,21-0,32)° 0,322(0,25-0,39)° 0,29(0,227-0,347)
Median (IQR)
TIMP2
48,3(31,3-77.9)° 40,4(25,2-51,7) 26.4(14,8-44,2)° 27,7(22,6-44,9)
Median (IQR)
IGFBP7
11,6(9,7-13.6)° 10,83(9,11-12,9)" 6.96(6,04-9,70)° 8,08(7,22-9,30)"

Median (IQR)
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E: COVID (+), Proteiniirisi olan (=150mg/g); F: COVID (+), Proteiniirisi olmayan (<150mg/g); G: COVID
(-), Proteiniirisi olan (>150mg/g); H: COVID (-), Proteiniirisi olmayan (<150mg/g) IQR: Ceyreklikler Arasi
Aralik

e: Grup E ve Grup G karsilagtirildiginda BUN, Na, Cl, SistatinC, Albumin/Cr, D dimer,TIMP-2, IGFBP7

parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (BUN:p=0,041, Na:p=0,002,
Cl:p=0,001, SistatinC:p<0,001, Albumin/Cr:p<0,001, Ddimer:p=0,02, TIMP2:p=0,017, IGFBP7:p=0,007).

f: Grup F ve Grup H bireyler karsiuastirildiginda BUN, CI, SistatinC,_|GFBP7 parametreleri bakimindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur (BUN:p=0,009, Cl:p=0,008, Sistatin C:p<0,001,
IGFBP7:p<0,001).

g: Grup E ve Grup F karsuastirildiginda Cr, BUN, Na, Cl, Total Protein, Albumin, Sistatin C, Albumin/Cr, D
dimer parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cr:p=0,009,
BUN:p=0,038, Na:p=0,041, Cl:p=0,001, TP:p<0,001, Albumin:p<0,001, Sistatin C:p=0,003,
Albumin/Cr:p<0,001, Ddimer:p=0,001).

h: Grup G ve Grup H karsilastinldiginda Cr, BUN, CI, Urik Asit, Albumin, Albumin/Cr parametreleri
istatistiksel olarak ifade edildiginde anlaml bir fark bulunmustur (Cr:p=0,018, BUN:p=0,033, Cl:p=0,013,
U.A:p=0,028, Albumin:p=0,002, Albumin/Cr:p<0,001).

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan TIMP2 ve IGFBP7 alti ¢izili sekilde gosterilmistir.

— TIMP2
50,00 —— IGFBP7

40,00
30,00
20,00

1000 \’___

00

Ortanca Deger

E F G H
Proteindiri ve COVID Gruplan

E: COVID (+), Proteiniirisi olan (>150mg/g); F: COVID (+), Proteiniirisi olmayan (<150mg/g); G: COVID
(-), Proteiniirisi olan (>150mg/g); H: COVID (-), Proteiniirisi olmayan (<150mg/g)

Sekil 4.7. TIMP2 ve IGFBP7 Degerlerinin Proteiniiri ve COVID-19 Pozitiflik Gruplari
Arasindaki Degisimleri, Ankara, 2022
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Tablo 4.6 ve Sekil 4.7°de goriildiigli tizere TIMP2 degerlerine bakildiginda; E Grubunun
ortanca degeri 48,3 (31,3-77,9), G Grubunun ortanca degeri 26,4 (14,8-44,2) bulunmustur.
E Grubu ile kiyaslandiginda G Grubunun TIMP2 degerinde belirgin bir azalma
goriilmiistiir ve bu iki grup arasinda TIMP2 degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p=0,017). IGFBP7 degerlerine bakildiginda; E Grubunun ortanca
degeri 48,3 (31,3-77,9), G Grubunun ortanca degeri 26,4 (14,8-44,2) bulunmustur. E Grubu
ile kiyaslandiginda G Grubunun IGFBP7 degerinde belirgin bir azalma goriilmiistiir ve bu
iki grup arasinda IGFBP7 degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,007). F grubunun ortanca degeri 10,83 (9,11-12,9) H Grubunun ortanca
degeri 8,08 (7,22-9,30) F Grubu ile kiyaslandiginda H Grubunun IGFBP7 degerinde bir
azalma goriilmiistiir ve bu iki grup arasinda IGFBP7 degeri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 4.7. Aragtirmaya Katilan Hastalarin TIMP2 ve IGFBP7 Degerlerinin Birbirleriyle ve

Laboratuvar Olgiimleriyle Iliskisinin Incelenmesi, Ankara, 2022

TIMP2 IGFBP7
Parametreler
r p r p

Cr 0,088 0,418 -0,136 0,211
BUN -0,138 0,207 -0,244 0,024
Na -0,051 0,640 -0,136 0,210
K 0,129 0,238 -0,021 0,846
Cl 0,061 0,576 0,040 0,717
Urik asit 0,040 0,711 -0,001 0,992
Total Protein -0,153 0,161 0,062 0,571
Albumin -0,050 0,646 0,193 0,076
Sistatin C 0,137 0,207 0,266 0,013
Albumin/Cr -0,102 0,348 -0,167 0,124
Protein/Cr -0,086 0,430 -0,139 0,200
D Dimer 0,211 0,051 0,090 0,408
TIMP2 1,000 0,459 <0,001
IGFBP7 0,459 <0,001 1,000

r: Korelasyon Katsayisi
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Sekil 4.8. Arastirmaya Katilan Hastalarin TIMP2 ve IGFBP7 Degerleri Arasindaki Iliskiyi
Gosteren Grafik, Ankara, 2022

Tablo 4.7 ve Sekil 4.8’de gosterildigi tizere IGFBP7 ve TIMP2 parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii, orta dereceli bir korelasyon bulunmustur

(r=0,459, p<0,001).
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Sekil 4.9. Arastirmaya Katilan Hastalarin BUN ve IGFBP7 Degerleri Arasindaki liskiyi
Gosteren Grafik, Ankara, 2022

Tablo 4.7 ve Sekil 4.9°da gosterildigi lizere BUN ve IGFBP7 parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii, zayif dereceli bir korelasyon bulunmustur (r=-

0,244, p=0,024).
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Sekil 4.10. Arastirmaya Katilan Hastalarin Sistatin C ve IGFBP7 Degerleri Arasindaki
Iliskiyi Gésteren Grafik, Ankara, 2022

Tablo 4.7 ve Sekil 4.10°da gosterildigi lizere Sistatin C ve IGFBP7 parametreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii, zayif-orta dereceli bir korelasyon bulunmustur
(r=0,266, p=0,013).
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Tablo 4.8. Aragtirmaya Katilan Hastalarin COVID-19 Pozitif ve COVID-19 Negatif

Degerlerin Laboratuvar Olgiimleriyle iliskisinin incelenmesi, Ankara, 2022

COVID-19 Pozitif COVID-19 Negatif

Parametreler

Median(IQR) Median(IQR) P
Cr 0,84(0,65-0,93) 0,91(0,65-1,07) 0,072
BUN 13(105-16,4) 16(13-29) 0,006
Na 138(136-140) 140(138-142) 0,008
K 4,12(3,9-4,30) 4,22(3,87-4,6) 0,349
Cl 103(101-105) 103(101-105) 0,462
Urik asit 5(3,8-5,87) 5,6(4,6-7,3) 0,045
Total Protein 7,2(6,7-7,5) 7,1(6,5-7,5) 0,539
Albumin 4,35(3,9-4,7) 4,2(3,6-4,6) 0,148
Sistatin C 0,80(0,7-0,96) 0,6(0,56-0,62) 0,000
Albumin/Cr 11(6,75-39,25) 102,5(8,25-1457) 0,005
Protein/Cr 87(66-302) 196(81,5-2262) 0,030
D Dimer 0,315(0,24-0,58) 0,315(0,24-0,377) 0,548
TIMP2 41,1(30,6-55,7) 24,4(19,9-43,3) 0,011
IGFBP7 11(9,17-13,1) 7,74(6,38-9,44) 0,000

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan veriler kalin yazi tipi ile gosterilmistir.

IQR: Interquartile Range (Ceyreklikler Arasi Aralik)
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5. TARTISMA

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ana Bilim Dali, Enfeksiyon hastaliklar1 béliimiine
COVID-19 enfeksiyonu kesin tanisiyla yatarak takip edilen protieniiri/albuminiirili hastalar
ve akut bobrek hasari gelistigi diisiiniilen hastalar, albiiminiiri ve/veya proteiniiriSi
gelismeyen COVID-19 pozitifligi olan hastalar, COVID-19 pozitifligi bulunmayan
albuminiiri ve/veya proteiniirigelisen hastalardan ve COVID-19 negatif, albiiminiiri

ve/veya proteiniirisi gelismeyen hastalar dahil edilmistir.

Dan-Qin Sun ve ark. COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikmis akut bobrek hasarmin erken
déneminde albuminiiri ve proteiniirinin 6nemli bir belirte¢ oldugunu belirtmektedir (Sun
vd., 2020). Bizim g¢alismamizda COVID-19 enfeksiyonuna yakalanmis olan hastalarin
0.glin spot idrarlarinda buldugumuz proteiniiri ve albuminiiri verilerinin 6zellikle akut
bobrek hasari oldugunu diisiindiigimiiz hastalarda daha sik saptandigini1 gézlemledik ve bu

durum Dan-Qin Sun ve arkadaslarinin verilerini destekler niteliktedir.

Ozellikle hastalarda albuminiiri (>30mg/g), proteiniiri (>150 mg/g) varliginin belirteg

olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Ranco ve ark. 2020 de yapmis olduklar1 ¢alismada COVID-19 enfeksiyonlu hastalarda
akut bobrek hasari olusumunun yas gruplari ile iligkisi oldugunu belirtmektedir. (Ronco
vd., 2020). Biz de ¢alismamizda yas arttikca akut bobrek hasari olusumunun arttigini
gozlemledik. Bu c¢alisma gostermektedir ki akut bobrek hasari olusumunda yas bir risk

faktorudir.

Naicker ve ark. 2020 de yapmis oldugu ¢alismada COVID-19 popiilasyonunda bobrek
hastaligi sikliginin ihmal edilebilir oldugunu ve COVID-19 hastalarinda bobrek hasari
belirteglerinin sinirli sekilde gosterildigini belirtilmistir (Naicker vd., 2020). Bu ¢alismayla
bobrek biyobelirteglerinden TIMP2 ve IGFBP7 odaklanilarak bobrek hasarindaki roliine
dikkat cektik ve korelasyonun oldugunu gozlemledik ve COVID-19 enfeksiyonu ile
birlikte artan akut bobrek hasar1 TIMP2 ve IGFBP7 artisiyla gozlenebilir. Bobrek hasari
biyobelirtegleri arasinda ek olarak TIMP2 ve IGFBP7 diizeylerinin de gézlemlenmesinin

gerekli oldugunu one siirmekteyiz.

Xu-wei Hong ve ark. COVID-19 seyri sirasinda serum kreatinin ve BUN degerlerinin

paralel olarak arttigim1 ortaya koymus, ayrica ¢alismanin Orneklem biylkligi ve
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gozlemsel degerlendirmesi sinirli oldugundan dolayr kanitlarin yetersiz oldugunu
belirtmektedir. (Hong et al., 2020) Proteiniirisi ve albiiminiirisi gelismis hastalarda BUN
degerleri COVID-19 pozitif hastalarda negatiflere gore diisiik Serum Kreatinin degerinin
yiiksek oldugunu ortaya koyduk. Biz ¢alismamizda hastalarin 0.giin spot idrarlarini dahil
ettigimizden dolayi, COVID-19 enfeksiyonunun bdbreklere olan etkisinin ne oldugu,
devaminda serum kreatinin ve BUN degerlerinin nasil degistigine yonelik daha fazla

arastirmaya ihtiyag¢ oldugu goriisiindeyiz.

Yildirim, C.’nin ¢alismasinda Sistatin C seviyesinin COVID hastalarindaki akut bobrek
hasarinin  erken doneminde arttigini  belirtilmistir. Benzer sekildle COVID-19
patogenezinde rol oynayan hiperkoagiilopati ile iligkili D-dimer yiiksekliklerinin de akut
bobrek hasar ile iliskisini tammmlamistir. (YILDIRIM, 2020). Bizde ¢alismamizda Sistatin
C ve D dimer seviyelerinin COVID-19 pozitif olan hastalarda yiikseldigini ortaya koyduk.
COVID-19 enfeksiyonunun akut bobrek hasarina neden olarak Sistatin C seviyesinde
yiikselmeye ve hiperkoagiilopatiye neden olarak D-dimer yiiksekligine neden oldugunu
soyleyebiliriz. Ayrica BUN degeri heniiz yiikkselmemesine ragmen TIMP-2 ve IGFBP7

degerlerinin artisinin sistatinle paralel olarak erken donemde arttigini ortaya koyduk.

Husein-Syed ve ark. [TIMP-2] x [IGFBP7] diizeylerinin, 6liim, diyaliz veya septik soklu
hastalarda siddetli ilerlemenin olmasi gibi olumsuz sonuglar1 getirecegini 6ngdérmektedir
(Husain-Syed vd., 2020). Biz COVID-19 enfeksiyonun sebep oldugu ve akut bobrek hasari
ile paralel olarak [TIMP-2] x [IGFBP7] seviyelerinin arttigin1 savunmaktayiz, bu sonuglar

da Husein-Syed ve ark ¢alismasini destekler niteliktedir.

El-Din Mahmoud Lotfy Omar ve ark. ile kardiyotorasik ve klinik patoloji boliimiiyle ortak
yapmis olduklar1 operasyon sonrasi, akut bobrek hasar1 gelisen gruplarin idrarindaTIMP-2
ve Sistatin C miktarlarinda artma gbézlemlenmistir. Ayrica operasyon sonrasi 48. ve 72.
saatlerde Cr ve BUN, miktarlarlarininda anlamli olarak yiikseldigi gozlemlenmistir ve
glomerular filtrasyon hizininda anlamli sekilde azaldigi gozlemlenmistir. (EI-Din
Mahmoud Lotfy Omar vd., 2022.).Bu veriler ile paralel olarak bizde kendi ¢alismamizda
akut bobrek hasar1 gruplarimizda TIMP-2 ve Sistatin C miktarlarinda artis gozlemledik,
Albuminiiri ve proteiniiri bakimindan kreatinin miktarlarinda artis, BUN miktarinda
azalma gozlemledik. Fakat belirtmek isteriz ki ¢alismalarin i¢leme ve diglama kriterleri
birbirileyle tam olarak benzerlik géstermemektedir. EI-Din ve ark. operasyon sonunda 48.

ve 72. saat sonrasi, biz ise COVID-19 enfeksiyonuna sahip hastalarin 0.giin idrarlariyla
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calismayr yirittik. Bu karsilastirma sadece akut bdbrek hasart  bakimindan

degerlendirilmistir.

Omar ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada SARS-CoV-2’nin patogenez mekanizmasinin
anlasilir olabilmesi icin ELISA yontemi ile TIMP2 ve IGFBP7 parametrelerine
odaklanmistir ayrica bu ¢alismayla sitokin profilini incelemek amaglanmistir. Calisamanin
sonucunda Akut bobrek hasarina sahip olan hastalarda D dimer miktarlariin arttigi ve
ayrica TIMP2 ve IFGBP7’nin glomerular filtrasyon hiziyla pozitif yonde bir korelasyonun
oldugu bildirmistir (EI-Din Mahmoud Lotfy Omar vd.,2021). Bizde bu ¢alisma ile paralel
olarak, enfeksiyonla birlikte bobrek hasari ile birlikte albuminiirisi gelisen hastalarda D
dimer miktarin da artis gozlemledik ve bizim ¢alismamizi destekler nitelikte oldugunu

gordiik.

Casas-Aparicio ve ark. yapmis oldugu prognostik, SARS-CoV-2 ve ciddi pnomonisi olan
hastalardan yapmis oldugu c¢alismada, akut bobrek hasari bulunanlar igin TIMP2 ve
IGFBP7 parametrelerinin miitkemmel derecede belirleyici oldugunu bildirmislerdir.(Casas-
Aparicio & Escamilla-lllescas, 2021) Bizde bulgularimizda hem TIMP2 ve IGFBP7
arasinda korelasyon oldugunu hem de enfeksiyonu olan akut bobrek hasarli hastalarin

TIMP2 ve IGFBP7 parametrelerinde belirgin artislari oldugunu gézlemledik.

Casas ve ark yaptiklar1 bagka bir kohort ¢alismasinda COVID-19 enfeksiyonu geciren hem
akut bobrek hasar1 olan hemde olmayanlarin karsilastirilmasi yapilirken akut bobrek hasari
olan hastalarin %38,5’i lopinavir/ritonavir kullandiklarini bildirmistir. Vakalar da akut
bobrek hasarinin, sCr ve BUN degerleri ile paralel olarak arttigini bildirmektedir ayrica
hastaligin birinci giliniinde alinmis parametrelerden yalnizca IGFBP7 veTIMP2*IGFBP7
kombinasyonunun miktarininda arttigin1  bildirmektedir. (Casas vd., 2021). Bizim
calisgmamizda BUN degerlerinde azalma kreatinin miktarinda artma gozlemlenmistir.
Hastalarin lopinavir/ritonavir kullanmis olmast sonucu ne yonlii etkilemis oldugu
bilinmediginden dolay1 bu tartismaya dahil edilebilir bir bulgu olarak gdsterilebilir. Ayrica
bizim ¢alismamizda BUN ve IGFBP7 arasinda ters yonlii korelasyon bulunmustur. Bu

caligma ile ortak olan parametre IGFBP7 miktarinin artmis olmasidir.

Diao ve ark. yapmis oldugu calismada COVID-19 enfeksiyonu sebebiyle 6lmiis olan
hastalarin bobrek histopatolojisine bakilmistir. Hastalarin %27'sinde  ABH gelistigi
gdzlemlenmistir. Ozellikle yasl hastalarda, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bulunanlarda

akut bobrek hasarmin gelismeye daha yatkin oldugu belirtilmistir (Diao vd., 2021). Bizim
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calisgmamizda da gosteriyor ki COVID-19 enfeksiyonuna yakalanmig bireylerde yas

arttikga bobrek hasariin da geligsmesi artmistir.

Hasta grubunda yas degiskeni kontrol altindayken TIMP-2 ile spot idrar protein/kreatin
(r=0,178 p=0,045) ol¢iimleri arasinda pozitif yonde anlaml diizeyde bir iligki vardi (Tablo
11).(YALICI, 2021)

E. Fatih Cihan’in ratlarla yapmis oldugu c¢alismada Sepsise bagli bobreklerde gelisen
histopatolojik hasarin, idrardan Ol¢iimiinii yaptiklar1 hiicre siklus arrest biyobelirtegleri
arasindaki korelasyonu incelendiklerinde; IGFBP-7 ve TIMP-2 arasinda pozitif yonli bir
korelasyon bulmustur (CIHAN, 2020). Bizde kendi calismamizda IGFBP-7 ve TIMP-2
arasinda pozitif yonlii bir korelasyon oldugunu gézlemledik ve calismayi destekler nitelikte
bulduk.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran 86 hastanin COVID-

19 enfeksiyonuyla bagli TIMP2 ve IGFBP7 biyobelirtegleri ve laboratuvar dl¢timlerindeki

degisimleri incelenmistir.

Arastirma bulgularinin incelenmesinden ortaya ¢ikan sonuglar sunlardir:

Arastirmaya katilan hastalarin  %48,8’t COVID-19 pozitiftir.  %39,5’inin

albuminiirisi, %46,5’inin proteiniirisi bulunmaktadir.

Arastirmaya katilan hastalarin yas gruplar1 arasinda albuminiiri durumu bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmugtuir (p=0,001). Yas arttikca
albuminiiri olma yiizdesinin artti1 gézlemlenmistir. Ayn1 durum proteiniiri durumu
icin de gegerli olup yas gruplari arasinda proteiniiri durumu bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,021). Yas arttik¢a proteiniiri olma

thtimalinin arttig1 saptanmaistir.

COVID-19 enfeksiyonu varligma gore albuminiirisi olmayan hastalar
karsilagtirlldiginda pozitif olan hastalarda negatiflere gére BUN degerinin az

oldugu, Sistatin C ve IGFBP7 degerlerinin fazla oldugu gézlemlenmistir.

COVID-19  enfeksiyonu  varligina gore albuminiirisi  olan  hastalar
karsilagtirlldiginda pozitif olan hastalarda negatiflere gére Na, CI, Protein/Cr
degerlerinin az oldugu, Sistatin C, D dimer, TIMP2 ve IGFBP7 degerlerinin fazla

oldugu gozlemlenmistir.

COVID-19 pozitif hastalar albuminiiri durumu bakimindan karsilastirildiginda,
albumintirisi olan grupta Cr, Sistatin C degerlerinin fazla oldugu, Cl, Total Protein,

Albumin, Protein/Cr, D dimer degerlerinin az oldugu gézlemlenmistir.
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COVID-19 enfeksiyonu varligina gore proteiniirisi olan hastalar karsilastirildiginda
pozitif olan hastalarda negatiflere gore Sistatin C, D dimer, TIMP2 ve IGFBP7
degerlerinin fazla oldugu BUN, Na, Cl ve Albumin/Cr degerlerinin az oldugu

gozlemlenmistir.

COVID-19 enfeksiyonu varligina gore proteiniirisi olmayan hastalar
karsilastirildiginda pozitif olan hastalarda negatiflere gore Cl, Sistatin C, IGFBP7

degerlerinin fazla oldugu BUN degerinin az oldugu gézlemlenmistir.

COVID-19 pozitif hastalar proteiniiri durumu bakimindan karsilastirildiginda
proteiniirisi olan grupta Cr, BUN, Sistatin C, Albumin/Cr, D dimer degerlerinin
fazla oldugu, Na, Cl, Total Protein, Albumin degerlerinin az oldugu

gozlemlenmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin IGFBP7 degerinin TIMP2 degeriyle pozitif yonlii
orta derecede (r=0,459, p<0,001), Sistatin C degeriyle pozitif yonlii orta derecede
(r=0,266, p=0,013), BUN degeriyle de negatif yonlii zayif-orta derecede (r=-0,244,
p=0,024) korelasyon bulunmustur.

COVID -19 pozitifligi ile seyreden albuminiiri ve /veya proteiniiri ile tespil edilen
bobrek hasari istatistiksel olarak erken donemde (0.gilin) anlamlt BUN ve Sistatin C
TIMP-2 ve IGFBP-7 parametrelerinde anlamli bir yiikseklige yol agmistir. Hasta
numunelerinin COVID-19 testi pozitifligini takiben hemen alinmasi ozellikle
calisgmamizda vurgulanmak istenen erken ABH’de TIMP-2 ve IGFBP-7
parametrelerinin hasara ¢ok daha duyarli gostergeler oldugunu ortaya koymasi
acgisindan 6nemlidir.

COVID-19 negatifligi ile beraber hastalarda albuminiiri ve/veya proeiniiri olmasi
durumunda ise BUN degerleri albuminiirisi ve/veya proteiniirisi olmayan hastalara
oranla istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.

Hastalarin COVID-19 pozitif ve COVID-19 negatif olarak iki gruba ayirarak
yaptigimiz istatistiksel analizde ise poziif hastalarda BUN degeri negatif hastalara

gore diistk ¢ikmistir






