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OZET

COVID-19 TANISI ILE YOGUN BAKIM UNITESINDE TAKIP EDILEN
VE AKUT BOBREK HASARI GELISEN HASTALARIN PROGNOZ VE
HASTANEDE YATIS SURELERI AGISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag: 2019'un sonunda, Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir
olan Wuhan'da bir grup pndmoni vakasinin arastiriimasi sonucunda yeni bir
koronavirus tespit edildi. Cin genelinde hizlica yayilarak epidemiye neden oldu,
ardindan duinyanin diger Ulkelerinde artan sayida vakalar izlendi. Subat 2020‘de
Diinya Saglk Orgiiti (DSO) 2019 koronavirlis hastaligini (COVID-19) ve neden
olan virisu; siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2 (SARS-CoV-2)
olarak tanimladi. SARS-CoV-2 saptanan hastalar semptomatik olabilecegi gibi,
asemptomatik olarak da izlenebildigi goértldi. Sikhkla pnémoninin olmadidi ya
da hafif dizeyde oldugu hafif hastalik olarak goérilse de dispne, hipoksi,
%50’den fazla akciger infiltrasyonu gibi bulgular ile seyreden ciddi hastalik ve
solunum yetmezlIigi, sok, multiorgan disfonksiyonu ile seyreden kritik hastalik
olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Kritik ya da siddetli hastalik herhangi bir
yastaki saglikl bireylerde ortaya c¢ikabildigi gibi, agirlikli olarak ileri yastaki veya
altta yatan belirli tibbi komorbiditeleri olan yetigkinlerde beklenir. Hastanin klinik
durumuna goére servis ya da yogun bakim Unitesinde takip edilmesi
gerekebilmektedir. Klinigi etkileyen faktorler; yas, komorbid hastaliklar, cinsiyet,
spesifik laboratuvar anormallikleri, viral yudk duzeyi, genetik faktorlerdir.
Hastaligin agir seyrine yol agabilen komorbiditeler; kanser, serebrovaskuler
hastalik, kronik bobrek hastaligi (KBH), kronik akciger hastalidi, kronik karaciger
hastaligi, diyabetes mellitus (DM), kronik iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
obezite, gebelik, solid organ ya da kemik iligi nakil oykusu, tuberkulloz,
immunsupresyon, sigara kullanim o6ykusudidr. Ayni zamanda hastaligin
seyrinde gelisen akut organ yetmezlikleri de mortalite ve morbidite Uzerine
etkilidir. COVID-19; hastanede takip edilen ve ozellikle yogun bakim takibi
yapilan hasta grubunda multisistemik komplikasyonlar ile seyredebildigi gibi,



bazi durumlarda gelisen sistemik komplikasyonlar yogun bakim endikasyonunu
olusturabilmektedir. Calismamizda COVID-19 tanisi ile yogun bakim Unitesinde
takip edilen hastalarda siklikla karsimiza ¢ikan akut bdbrek hasarinin (ABH)

prognoz ve mortalite Gzerine etkisini arastirmayi planladik.

Materyal-Metod: Calismamiz retrospektif olarak planlandi. Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi'nde Kasim
2020 — Haziran 2021 tarihleri arasinda COVID-19 nedeniyle takip edilen
hastalarin calismaya dahil edildi. Calismada yer alan hastalarin demografik
bilgilerinin yani sira, hastalik suresi, uygulanan tedavi, rutin laboratuvar
parametreleri, yatis sureleri, 6lum sayilari gibi veriler hastane otomasyon
sisteminden temin edilerek hazirlanacak olan veri tabanina isim veriimeden
kayit edildi. Takibinde ABH gelisen olgular ile gelismeyen olgular, mortalite,
hastanede kalis sureleri agisindan degerlendirildi. Diglama kriterleri 18 yasini
doldurmamis, i¢ Hastaliklari digindaki yogun bakim unitelerinde takip edilmis,
KBH nedeniyle rutin diyaliz alan ve yodun bakim yatis slresi <72 saat olan
hastalar olarak belirlendi. Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel
analizlerinde, SPSS 23.0 (Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc.
Chicago, lllinois, USA) programi kullanildi.

Bulgular: Calismamiza 79 yogun bakim hastasi dahil edildi. Hastalarin
ortalamayasi, 71,2+12,8 (Min-maks:36-95) idi. Hastalarin 34’0 (%43) kadin, 45’i
(%57) erkekti. Hastalarin 20’sinde (%25,3) diyaliz bagimh olmayan KBH,
57’sinde (%72,2) HT, 30’unda (%38) DM, 19’'unda (%24,1) kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH) mevcuttu. Hastalardan 7’si (%8,9) malignite tanilydi

ve yine 7 hasta (%8,9) immunsupresif tedavi altindaydi.

Hastalar akut bobrek hasari gelisimi agisindan Acute Kidney Injury
Network (AKIN) ve Risk-Injury-Failure-Loss-End stage; Risk-Hasar-Yetersizlik-
Kayip-Son dénem (RIFLE) kriterlerine gore degerlendirildi. Akut bdbrek hasari
geligsenler ve gelismeyenler arasinda 48.saatteki laboratuvar verilerine gore
kargilastirma yapildi. 79 hastadan 35’inde (%44,3) ABH gelisirken, 44’Unde
(%57,7) gelismedigi saptandi. ABH gelisen hastalarin 12’sinde (%34) renal



replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci olurken, 23 (%66) hasta konservatif tedavi ile

izlendigi saptandi.

ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik o6zellikleri
karsilastirildiginda ABH gelisen grubun gelismeyen gruba gore yas agisindan
anlamli  farkhhk saptandi(p<0,001). Cinsiyetler arasi anlamli bir fark
izlenmedi(p=0,179). Ayni zamanda ABH gelisen grupta kronik hastaliklardan
hipertansiyon (HT) (p=0,001), KBH (p<0,001), koroner arter hastahg (KAH)
(p=0,001) anlamli farkhlik saptandi. Hastalarin ABH gelisimine goére Kklinik
bulgulari incelendiginde; SIRS (p=0,779) ve sepsis (p=0,472) acisindan anlamli
farklihk saptanmazken, GKS (p=0,007) ABH gelisen grupta gelismeyen gruba
goére anlamli olarak dusuk izlendi. 48.saatteki ventilasyon destegi agisindan
degerlendirildiginde ABH gelisen grupta entlibe hasta sayisinda (p=0,002), ABH
gelismeyen gruba gore anlaml olarak farkl izlendi. Bununla birlikte noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIV), ile takip edilen hastalarda ABH gelismeyen grubun
ABH gelisen gruba goére anlaml farki (p=0,002) saptandi. Hastalarin 7 gunltk
takiplerinde gelisen transflizyon (p=0,030), vasopressor (0,001) ve furosemid
tedavisi (p=0,032) ihtiyaci agisindan da ABH gelisen grupta gelismeyenlere

g6re anlamli fark mevcuttu.

Hastalarin 48.saatteki kreatinin, glomeruler filtrasyon hizi (GFH), idrar
cikiglari da degerlendirilerek ABH evreleri ve tanimlari belirlendi. AKIN
siniflamasina gore 48. saatte 7 hasta Evre 1, 7 hasta Evre 2, 9 hasta Evre 3
ABH olarak izlendi. Evre 1 ABH olan hastalarin timanan, Evre 2 ABH tanili 6
hastanin, Evre 3 tanih 8 hastanin hayatini kaybettigi goruldu. RIFLE
siniflamasina gore 48.saat degerlendirmesinde 11 hastanin ‘Risk’, 8 hastanin
‘Hasar’, 4 hastanin ‘Yetmezlik’ kategorisinde oldugu goruldi. Bu hastalardan
risk ve yetmezlik kategorisindeki tum hastalar hayatini kaybederken, hasar
kategorisindeki 8 hastadan 6’sinin hayatini kaybettigi saptandi. Erken evre
olarak tanimlanabilecek AKIN Evre 1 ve RIFLE Risk evrelerinde hastalarin
tamaminin hayatini kaybetmis olmasi, orneklem sayisinin az olmasina ve hasta
grubunun yogun bakim hastalari olmasina baglandi. Ayni sekilde hastalarin
4.gun ve 7.gundeki karsilastirmalarinda da 2.gln sonuglarina paralel sonuglar

ile karsilagildi. Ancak ABH gelisen tum hastalar mortalite agisindan ABH



gelismeyen grup ile karsilastirildiginda ABH gelisen grubun mortalitesinin
(p=0,001) anlamli olarak yuksek oldugu sonucuna ulagildi. Hastalarin yatis
sureleri de ABH gelisen ve gelismeyen gruplarda kargilastirildi. Yogun bakim
yatisi ve yogun bakimdan taburcu edilip serviste takibine devam edilen
hastalarin toplam yatis sureleri degerlendirildi. Yogun bakimda yatis sureleri
agisindan (p=0,505) anlamlh farkhlik saptanmasa da toplam yatig sureleri
agisindan (p=0,009) iki grup arasinda anlaml fark saptandi. Hastalarin yatis
sureleri RRT alan ve almayan gruplar arasinda da karsilagtirildiginda hem
yogun bakim yatis suresi (p=0,044) , hem de toplam yatis suresi (p=0,001)
arasinda anlamh farkhlik saptandi. RRT alan ve almayan grup arasinda

mortalite agisindan da (p=0,034) anlamli fark mevcuttu.

Sonug: Retrospektif olarak yaptigimiz bu ¢alismamizda, yogun bakimda takip
ettigimiz hastalarda onemli ve sik karsilastigimiz bir komplikasyon olan ABH
gelisiminin mortalite ve prognoza etkisini arastirdik. ABH gelisiminde kronik

hastaliklardan KBH, KAH ve HT varliginin risk faktori oldugunu saptadik.

Mortalite orani ABH gelismeyen 44 hastada %61,4 iken, ABH gelisen
grupta %94,3 olarak saptandi ve anlaml olarak farkh izlendi. Yatis sureleri
agisindan yaptigimiz degerlendirmede, yogun bakim yatis sureleri arasinda
farkhlik saptanmasa da yogun bakimdan taburcu edildikten sonra servis yatisi
ile birlikte toplam yatis sureleri agisindan ABH gelisen grubun yatis stresinin
gelismeyenlere gore daha kisa oldugu saptandi. Ayni zamanda RRT alan ve
almayan hastalar arasinda da mortalite, yodun bakim ve toplam yatis sureleri

acisindan anlaml farklilik mevcuttu.

Ozellikle yogun bakimda takip edilen hastalarda bobrek fonksiyonlarinin,
idrar ¢ikiginin, hidrasyon durumunun ve hemodinamik bulgularin yakindan takip
edilmesi gerekmektedir. Erken donemde uygulanacak tedaviler ile ylksek

mortalite ile sonuglanan ABH gelisimi onlenmeye c¢alisiimahdir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Akut Bobrek Hasari, AKIN, RIFLE
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ABSTRACT

EVALUATION OF PATIENTS WITH THE DIAGNOSIS OF COVID-19,
FOLLOWED IN THE ICU AND DEVELOPING ACUTE RENAL DAMAGE, IN
TERMS OF PROGNOS AND LONG LASTING IN THE HOSPITAL

Introduction and Purpose: At the end of 2019, a novel coronavirus was
identified as the cause of a cluster of pneumonia cases in Wuhan, a city in the
Hubei Province of China. It rapidly spread, resulting in an epidemic throughout
China, followed by an increasing number of cases in other countries throughout
the world. In February 2020, the World Health Organization designated the
disease COVID-19, which stands for coronavirus disease 2019. The virus that
causes COVID-19 is designated severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2); previously, it was referred to as 2019-nCoV. Patients with
SARS-CoV-2 can be symptomatic or asymptomatic. The spectrum of
symptomatic infection ranges from mild to critical. Although it is often seen as a
mild disease with no or mild pneumonia, it also appears as a serious disease
with symptoms such as dyspnea, hypoxia, pulmonary infiltration of more than
50%, and a critical disease with respiratory failure, shock, and multiorgan
dysfunction. Severe illness can occur in otherwise healthy individuals of any
age, but it predominantly occurs in adults with advanced age or certain
underlying medical comorbidities. Depending on the clinical condition of the
patient, it may be necessary to follow up in the service or intensive care unit.
Development of serious or critical illness; age, comorbid diseases, gender,
specific laboratory abnormalities, viral load level, genetic factors. Comorbid
diseases defined as risk factors; cancer, cerebrovascular disease, chronic
kidney disease, chronic lung disease, chronic liver disease, diabetes mellitus,
heart coditions, obesity, pregnancy, solid ordan or blood stem cell
transplantation, tuberculosis and smoking. At the same time, acute organ
failures that develop during the course of the disease are also effective on
mortality and morbidity. COVID-19; While it may progress with multisystemic
complications in the patient group followed up in the hospital and especially in
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the intensive care unit, in some cases, systemic complications may constitute
an indication for intensive care. In our study, the effect of the development of
acute kidney injury on mortality will be investigated in the follow-up of the severe
and critical patient group followed up with the diagnosis of COVID-19 in the

intensive care unit.

Material-Method: This study is designed based on a prospective clinical trial.
The patients who were followed up in Canakkale Onsekiz Mart University
Internal Medicine Intensive Care Unit between November 2020 and June 2021
due to COVID-19 were planned to be included in the study. In addition to the
demographic information of the patients included in the study, data such as
disease duration, treatment applied, routine laboratory parameters, length of
stay, number of deaths were obtained from the hospital automation system and
recorded anonymously in the database to be prepared. The cases that
developed and did not develop AKI in the follow-up were evaluated in terms of
mortality and hospital stay. Exclusion criteria were defined as patients who were
under the age of 18, were followed in intensive care units other than Internal
Medicine, received routine dialysis due to chronic kidney disease (CKD), and
had a hospital stay of <72 hours in the intensive care unit. SPSS 23.0 computer
software was used to analyze the statistics data from the study (Statistical

Packages for Socia Sciences; SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA).

Findings: 79 intensive care patients were included in our study. The mean age
of the patients was 71.2+12.8 (Min-max: 36-95). Thirty-four (43%) of the patients
were female and 45 (57%) were male.20 patients (25.3%) had non-dialysis
dependent chronic kidney disease (CKD) , 57 patients (72.2%) hypertension
(HT), 30 patients(38%) diabetes mellitus (DM), 19 patients (24.1%) chronic
obstructive pulmonary disease. 7 (8.9%) patients were diagnosed with

malignancy and 7 (8.9%) patients were under immunosuppressive treatment.
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For the development of acute kidney injury (AKI), patients were evaluated
by Acute Kidney Injury Network (AKIN) and Risk-Injury-Failure-Loss-End stage
(RIFLE) criteria. A comparison was made between those who developed acute
kidney injury and those who did not, according to laboratory data at 48th hour.
While AKI developed in 35 (44.3%) of 79 patients, it was found that it did not
develop in 44 (57.7%) patients. Renal replacement therapy (RRT) was required
in 12 (34%) patients who developed AKI, while 23 (66%) patients were followed

up with conservative treatment.

When the demographic characteristics of the patients with and without
AKI were compared, there was a significant difference in age in the group that

developed AKI compared to the group that did not develop (p<0.001).

No significant difference was observed between the genders (p=0.179).At the
same time, a significant difference was found among the chronic diseases HT
(p=0.001), CKD (p<0.001), coronary artery disease (CAD) (p=0.001) in the
group developing AKI. When the clinical findings of the patients according to the
development of AKI were examined; while no significant difference was found
in terms of SIRS (p=0.779) and sepsis (p=0.472), GCS (p=0.007) was found to
be significantly lower in the group that developed AKI compared to the group
non-AKIl. When evaluated in terms of ventilation support at the 48th hour, the
number of intubated patients in the group with AKI (p=0.002) was significantly
different from the group non-AKI. However, a significant difference (p=0.002)
was found between the group non-AKI and the group AKI in patients followed
up with noninvasive mechanical ventilation (NIV). In the 7-day follow-up of the
patients, there was a significant difference in the need for transfusion (p=0.030),
vasopressor (0.001) and furosemide treatment (p=0.032) in the AKI group
compared to the non-AKI group.

AKI stages and definitions were determined by evaluating the creatinine,
glomerular filtration rate (GFR), and urine output of the patients at the 48th
hour.According to the AKIN classification, at the 48th hour, 7 patients were
diagnosed as Stage 1, 7 patients as Stage 2, and 9 patients as Stage 3 AKI. It
was observed that all patients with Stage 1 AKI, 6 patients with Stage 2 AKI and



8 patients with Stage 3 died. According to the RIFLE classification, at the 48th
hour evaluation, 11 patients were in the 'Risk' category, 8 patients were in the
‘Injury’ category, and 4 patients were in the 'Failure’ category. Of these patients,
all patients in the risk and insufficiency categories died, while 6 out of 8 patients
in the injury category died. The fact that all patients died in AKIN Stage 1 and
RIFLE Risk stages, which can be defined as early stages, was attributed to the
small number of patients and the fact that the patient group was intensive care
patients. Likewise, in the comparisons of the patients on the 4th and 7th days,
results parallel to the results of the 2nd day were encountered. However, when
all patients with AKI were compared with the group without AKI in terms of
mortality, it was concluded that the mortality of the group with AKI was
significantly higher (p=0.001). The length of stay of the patients was also
compared in groups with and without AKI. Intensive care and total
hospitalization times of the patients who were discharged from the intensive
care unit and continued to be followed up in the hospital were
evaluated.Although there was no significant difference in terms of length of stay
in the intensive care unit (p=0.505), there was a significant difference between
the two groups in terms of total length of stay (p=0.009). When the duration of
hospitalization of the patients was compared between the groups that required
and did not required RRT, a significant difference was found between both the
length of stay in the intensive care unit (p=0.044) and the total length of stay
(p=0.001). There was also a significant difference in mortality (p=0.034)
between the groups that required and did not required RRT.

Conclusion: In this retrospective study, we investigated the effect of AKI
development, which is an important and frequently encountered complication,
on mortality and prognosis in patients followed up in the intensive care unit.We
determined that the presence of chronic diseases such as CKD, CAD and HT
are risk factors for the development of AKI. While the mortality rate was 61.4%
in 44 patients without AKI, it was 94.3% in the group with AKI, and it was
observed to be significantly different.In our evaluation in terms of hospitalization

times, it was determined that although there was no difference between the



duration of hospitalization in the intensive care unit, the duration of
hospitalization in the group with AKI was shorter than those who did not develop
AKI, in terms of total hospitalization with service admission after discharge from
the intensive care unit. At the same time, there was a significant difference
between patients who required and did not required RRT in terms of mortality,

intensive care unit and total length of stay.

Renal functions, urine output, hydration status and hemodynamic
findings should be followed closely, especially in patients followed up in the
intensive care unit. The development of AKI, which results in high mortality,

should be tried to be prevented with early treatments.

Keywords: COVID-19, Acute Kidney Injury, AKI, AKIN , RIFLE
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1. GIRIS VE AMAC

Koronavirusler onemli insan ve hayvan patojenleridir.2019'un sonunda,
Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'da bir grup pnémoni vakasinin
arastirimasi sonucunda yeni bir koronavirus tespit edildi. Cin genelinde hizlica
yayllarak epidemiye neden oldu, ardindan dinyanin diger ulkelerinde artan
sayida vakalar izlendi. Subat 2020‘'de DSO 2019 COVID-19'u tanimladi (1).
COVID-19'a neden olan virus, SARS-CoV-2 olarak tanimlandi.

COVID-19 6zellikle akcigerlerde pnédmonik infiltrasyona ek olarak sistemik
¢ok sayida organi etkilemektedir. Akcigerlerden sonra en sik tutulum izlenen
organlardan biri de bdbreklerdir. Yapilan calismalarda COVID-19 pndmonisi
vakalarina degisik derecelerde bobrek hasarinin da eglik edebilecegi
raporlanmistir (2,3). Bunun yani sira akciger tutulumunun siddetinin, bdbrek

tutulumu ile dogrudan iliskili oldugu izlenmistir (4).

Gecgmis yillarda yapilmig bir insidans ¢alismasinda COVID-19 nedeniyle
takip edilen hastalarin %6,7’sinde ABH gelistigi, ABH gelisen hastalarin

%91,7’sinde ise mortalite gelistigi raporlanmistir (2).

Guncel bir caigsmada COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan, yatisi
sirasindaki kreatinin dizeyi yuksek olan hastalardaki COVID-19 nedeni ile 6lim
orani %33,7 iken, kreatinin dizeyi normal olan hastalarda ise 6lim oraninin

%13,2 oldugu raporlanmistir (4).

Yogun bakimda takip edilen kritik hasta grubunda yapilan 3099 hastanin
dahil edildigi genis bir calismada ise, hastalarin %21’inde yogun bakim Gnitesine
kabul edildikten sonraki iki hafta icinde RRT gerektiren ABH gelistigi saptandi(5).
Bu hastalar arasinda 28 gun iginde 6lim oraninin yaklasik %50 oraninda oldugu
gorulda. Taburcu olan hastalarin %34°G taburculuk sirasinda RRT bagmliydi ve
takip eden 2 aylik slrede bu hastalarin %50 sinin hala RRT almakta oldugu
gOruldu. Bu durumun net olarak ortaya konabilmis degilse de kritik hastalik siddeti
ile iligkili olabilecegi gibi, COVID-19’ a spesifik patofizyoloji ile de iligkili olabileceqgi

dusundlmektedir. Bu konula ilgili uzun dénem calisma sonuglarina ihtiyag vardir.



Yine ¢ok merkezli bir galismada hastanede farkli nedenlerle yatan 19500
‘den fazla hasta ile COVID-19 nedeniyle yatan 2600 hasta arasinda kargilastirma
yapiimig, COVID-19 nedeniyle takip edilen grupta (%31’e karsilik %18) daha
yuksek oranda ABH gelistigi saptanmistir (6).

2021 yii Haziran ayinda vyayinlanan 95 hastanin verilerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada da yogun bakim Unitesinde takip edilen
hastalardan 54 (%56,8) hastada ABH gelismis, bu gruptan 32 (%59,2) hastanin
hemodiyaliz ihtiyaci olmustur. Mortalite orani %17.9 olarak bulunmustur (7). ABH
gelisen hastalarin gelismeyen gruba kiyasla HT ve DM gibi kronik hastaliklarinin

daha yuksek oranda oldugu gorulmustar.

Bu bulgular géz 6nune alindiginda yogun bakim Unitesinde takip edilen
hastalarda ABH gelisiminin ylksek mortalite duzeyi ile sonuglanacagi
dusunulmektedir. Bu ¢calismamizda Kasim 2020 — Haziran 2021 tarihleri arasinda
yogun bakim Unitesinde takip ettigimiz hastalarda akut bobrek hasarini

gelisiminin mortalite ve yatis slreleri Uzerine etkisini incelemeyi amacladik.



1. GENEL BILGILER

1.1 COVID-19’un Tanimi ve Epidemiyolojisi

iki bin on dokuz yilinin sonunda, Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan
Wuhan'da bir dizi pnémoni vakasinin arastiriimasi sonucunda daha once
insanlarda etken olarak tespit edilmeyen yeni bir koronaviris saptandi. Cin
genelinde hizlica yayilarak epidemiye neden oldu, ardindan dinyanin diger
ulkelerinde artan sayida vakalar izlenmistir. Subat 2020‘de Diinya Saglik Orgit
DSO COVID-19'u tanimlamistir.(1)

COVID-19'a neden olan virls, ilk olarak 2019-nCov olarak tanimlandi,
sonrasinda SARS-CoV-2 olarak adlandirildi.

2020 yilinin basindan itibaren vakalarin artmasi ve Cin digindaki Ulkelerde
COVID-19 vakalarinin saptanmaya baslanmasi ve virasun yayilim hizi nedeniyle

11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak tanimlandi.

Guncel verilere gére Dinya genelinde yaklasik 446 milyon kisi enfekte
olmus, 6 milyon kisi hayatini kaybetmigtir. Turkiye'de ise yaklasik 14 milyon kisi
enfekte olmus, 95 bin kisi hayatini COVID-19 nedeniyle kaybetmistir (8).

1.2 COVID-19 Viroloji ve Patogenez

KoronavirUsler zarfli pozitif sarmalli RNA virtsleridir. Tam genom dizilimi
ve filogenik analiz, COVID-19'a neden olan koronavirisun, SARS virtsu ile ayni
alt grupta ancak farkli dalda bir betakoronaviris oldugunu gostermigstir. Bu

nedenle isimlendirme SARS-CoV-2 olarak yapilmigtir (9).

SARS-CoV-2 spike proteininin reseptor baglama alani araciligi ile konak
hidcre membranindaki anjiyotensin donustirict enzim 2 ( ACE2) ‘ye baglanir.Bu
baglanma esnasinda tip 2 transmembran serin proteaz (TMPRSS2) ACE2
reseptorind uyarir ve viral S (Spike) proteinini aktiflestirir. Bu sayede virisun
konak hucreye girisi saglanmis olur(10). Devaminda ise viral RNA konak hucre
nikleusunda replike olarak viral protein sentezi sadlanarak viris hicreden digari
salinir. ACE2, esas olarak kardiyovaskuler hastaliklarla iligkili; akciger, kalp,

bobrek, mesane ve ileumda eksprese edilen bir tip | zar proteinidir(11). COVID-



19 pnomonisinin akciger bulgulari ile ilgili patoloji calismalari halen devam
etmektedir ancak ¢ogu hastadaki patoloji acute respiratory distress syndrome;
akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ile uyumlu gériinmektedir. Cogu otopsi
raporu, erken ARDS'’yi duslndiren hiyalin membran degisikliklerini ve
mikrovaskuler trombozunu ortaya koymustur (12). Diger bulgular arasinda da
bakteriyel pndmoni ve viral pndmoni yer alir (13). Daha az goérilen bulgular; akut
fibréz organize pndémoni, kalp ve akcigerlerde amiloid birikimi ve nadiren alveoler
hemoraji ve vaskilittir (14). COVID-19 ile enfekte yirmi bir kisinin otopsisinde,
histolojisine ulasilabilen 11 kisiden 5’'inde (%45) alveolar kapillerlerde
mikrotrombUs saptanirken, bu hastalarin da dordlinde pulmoner tromboemboli
saptanmistir. Bu grubun Uglnde glomeriler Kkapillerlerde fibrin trombusli
trombotik mikroanjiyopati kaniti izlenmistir (14). Yapilan bu ¢alismalarda akciger
digindaki organlarda viral genom varliginin gosterilmesi, bazi vakalarda bobrek
serilerinde de akut tubller nekroz ve trombotik mikroanjiyopati saptanmis olmasi,
hastaligin seyrinde ek sistem komplikasyonlari agisindan da yakin takip

gerekliliginin bir gostergesidir (13,14).

1.3 COVID-19‘un Bulas Yollarn ve Viral Yuk

Hastalik esas olarak damlacik yoluyla ve yaklasik 2 metreden yakin
uzaklikta insandan insana bulagsmaktadir. SARS-CoV-2 virusu ilk olarak solunum
sekresyonlarindan izole edilmistir ancak yapilan arastirmalarda idrar, serum,
tukdruk, fekal drneklerde de saptanmistir. Koronavirtslerin bulasinda aerosol
olusturan iglemler sirasinda Uretilen kontamine cansiz yuzeyler ile temas ve
aerosollerin solunmasi gibi baska yollar da gosterilmigtir. SARS-CoV-2 ‘nin
aerosollerde en az Ug¢ saat asih kaldigi belirtiimigtir. Bunun yaninda cansiz
kontamine ylUzeylerden 72 saat boyunca izole edilen virisun canli ve enfektif

oldugu gdsterilmistir (15).

Viral sagim semptomlarin baslamasindan bir ila iki gun 6nce baglar.
Semptomlarin ortaya c¢ikis doneminde viral yuk pik yapmaktadir. Yedi gun
icerisinde hizla azalir ancak ikinci haftanin 6tesine de uzayabilmektedir. Bazi

calismalarda semptomatik ve asemptomatik ya da minimal semptomlari olan



hastalarin viral yuk duzeyleri benzer oranda bulunmusgtur. Bu veriler 1g1ginda
asemptomatik kisilerin de bulasta rolu oldugu sdylenebilir. Diger yandan agir
vakalarda viral yikin daha yuksek oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(16). Bununla birlikte SARS-CoV-2 enfeksiyonlu bir kisiden bulas riski, maruz
kalmanin turd ve suresine, Onleyici tedbirlerin kullanimina ve olasi bireysel
faktorlere (6rnegin, solunum salgilarindaki virius miktar) gore degiskenlik

gOstermektedir (17).

1.4 COVID-19 ve Laboratuvar Testleri

Ust solunum yolundan SARS-CoV-2 RNA'sini saptamak igin ilk tercih
edilen godunlukla reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
teknigi ile yapilan nukleik asit amplifikasyon testidir. Testi uygulayan kisinin
teknigi, dogru bodlgeden, dogru miktarda érnekleme yapilmasi ve hastanin viral
yuk durumuyla iligkili olarak sonu¢ degiskenlik gosterebilmektedir. RT-PCR test
sonucunun pozitif saptanmasi durumunda taniyr dogrulamak icin ek tetkik
gerekliligi yoktur, ancak hastanede takip edilmesi gereken grupta tedavi

dizenlenmesi i¢in ek incelemeler gereklidir.

Diger bir yontem de SARS-CoV-2 ye karsi gelisen antikorlari saptamaya
yonelik yapilan serolojik testlerdir. Serolojik testler hastaligin erken donemindeki
(5 ila 7 gun araliginda) semptomatik hastalarin teshisinde RT-PCR testine
alternatif olarak degerlendirilebilir. Antijen testi, virisi RT-PCR kadar dusik
seviyelerde tespit edemese de, viris replikasyonunun en yuksek oldugu
semptomlarin ilk birka¢ glintinde duyarlihg: artar. Hizli sonuglanmasi, evde
yapilabilmesi agisindan kullanim kolayligi saglamaktadir. Negatif antijen testleri,
yanlis negatif olarak sonug verebileceginden yiksek klinik stiphe varliginda RT-

PCR ile dogrulanmalidir.

Hastanede takibi gereken, komorbiditesi  yluksek hastalarin
degerlendiriimesinde; hemogram, mutlak lenfosit sayisi,bdbrek ve karaciger
fonksiyon testleri, elektrolitter, D-Dimer, C-reaktif protein(CRP), laktat
dehidrogenaz(LDH), troponin, ferritin, kreatin fosfokinaz(CPK), koagulasyon

parametreleri gibi laboratuvar parametrelerinin yani sira akciger direkt grafisi



gerekirse toraks BT goruntulemelerinin de yapilmasi onerilir. RT-PCR negatif

sonuglansa dahi yuksek klinik stiphe varliginda bu tetkikler yol gosterici olacaktir.

1.5 COVID-19 ve Goriintiileme

COVID-19'un erken donemlerinde direkt akciger grafisi degisiklikleri tespit
edecek kadar hassas olmayabilirken toraks BT goruntulemesi erken veya hafif
hastaligin tespitinde daha duyarlidir (18). Toraks BT’de buzlu cam opasiteleri en
yaygin goérllen bulgudur. 5041 hasta ile yapilan bir calismada %98 siklikla BT
tutulumu varken %2’lik bir grupta herhangi bir patoloji saptanamamistir. Tutulumu
olan hastalarin %80’i bilateral iken %20’si tek tarafl (sag akciger %62, sol akciger
%38) saptanmistir. Buzlu cam paternine ek olarak, konsolidasyon alanlari,
interlobuler septal kalinlasmalar, hava bronkogramlari da izlenebilmektedir. Yine
bir diger COVID-19'lu 2700'den fazla hastada toraks BT bulgularini degerlendiren
calismalarin sistematik bir incelemesinde, %83 oraninda buzlu cam opasiteleri,
%58 oraninda miks konsolidasyon ile birlikte buzlu cam opasiteleri, %52 plevral
kalinlasma, %48 interlobuler septal kalinlasma, %46 hava bronkogramlari
izlendigi raporlanmistir(19). Bilateral posterior bolgelerde izlenen periferal
yerlesimli buzlu cam opasiteleri COVID-19’un tipik goérintileme bulgusu olarak
kabul edilmektedir (20).

1.6 COVID-19 Tanisi Almis Hastalarda Bulgular

COVID-19 asemptomatik olarak seyredebilecegi gibi en sik goérulen
semptomlari dksurtk, myalji ve bas agrisidir. Bunun yaninda ates, ishal, bogaz
agrisi, koku veya tat kaybi, bulanti, kusma, nefes darli§i gorilebilir. Son
doénemlerde baskin varyant haline gelen Omicron ile birlikte ise nasal konjesyon,

burun akintisi gibi semptomlar 6n planda gortlmeye baglanmigtir.

Hastanede takip edilmesi gereken kritik hasta grubunda ise daha siddetli
solunum sistemi iligkili agir pnomoniye sekonder; hipoksi, dispne, takipne
devaminda yuksek akisli oksijen destekleri, non-invaziv ya da invaziv mekanik

ventilasyon ihtiyaci gelismesi s6z konusudur. Bu durumlarda yogun bakim takibi



agisindan hastanin degerlendiriimesi ve solunum sisteminin yani sira diger

sistem komplikasyonlarinin da g6z 6nunde bulundurulmasi gerekmektedir.

1.7 COVID-19 ve Yogun Bakim Takibi

COVID-19'a bagli morbidite ve mortalite buyuk oranda viral patojenin
neden oldugu pnomoniye sekonder ARDS ile iligkilidir. Solunum desteginin servis
sartlarinda yetersiz kaldigi durumlarda yogun bakim takibi gereklidir. Ancak
yogun bakim endikasyonlari hastaya ve tesisin imkanlarina bagh olarak az da
olsa degiskenlik gosterebilmektedir. Solunum destedi dusik ve ylksek akisli
oksijen destekleri , non invaziv mekanik ventilasyonu icermektedir. Ayni zamanda
nebul tedavileri, pozisyon degisiklikleri ozellikle prone pozisyon solunumun

desteklenmesinde yardimci yontemlerdir.

DSO énerilerine gore COVID-19 hastalarinda ilk bagvuru aninda periferik
oksijenizasyonunun % 94 ve Uzerine c¢ikariimasi, idame tedavide ise %90 ve
uzerinde tutulmasi gerekir. Hastalarin yakin takibi yapilarak %90-96 arasindaki
hedefte tutulacak sekilde en dusuk fraction of inspired oxygen; inspire edilen
oksijenin fraksiyonu (FiO2) diizeyi ile oksijenizasyon planlanmalidir. Ozellikle
idame tedavide yluksek FiO2 duzeyi hiperoksiyi de beraberinde
getirebileceginden hastanin  klinigi de g6z oOnune alinarak dikkatli
degerlendiriimesi gerekir. Hedefler hastanin kronik hastaliklari ve klinigine gore
kisisellestiriimelidir. KOAH tanili hastalarda hiperoksi karbondioksit (CO2)
retansiyonunu artirarak solunum merkezini baskiladigindan FiO2 dusuk
tutulmalidir. Bununla birlikte karbonmonoksit toksisitesi, orak hucre Kkrizi,
pnomotoraks, gebelik, hava embolisi gibi durumlarda artmig oksijen ihtiyaci

mevcut olup, yuksek duzeyde FiO2 ile tedavi endikasyonu vardir.

Oksijen inhalasyon tedavisi yaninda prone pozisyon da destek tedavi
olarak dnerilmektedir. Kontrendikasyonlari akut kanamalar, ¢oklu frakturler ya da
travma, spinal instabilite, kafa ici basin¢ artisi (>30 mmHg), son 2 hafta iginde
trakea cerrahisi ya da sternotomi gecirmis olmaktir. Kontrendikasyon yoksa
optimal fayda igin bir ginde 6-8 saat prone pozisyonda kalinmasi 6nerilmektedir.

Yapilan galigmalarda kisitli da olsa elde edilen verilere gore prone pozisyonun



oksijenizasyonda gecici duzelme sagladigi ve entubasyon oranlarini azalttigi
ortaya konmustur(21-24). Non-inaziv ya da invaziv solunum destegi alan

hastalarda da prone pozisyondan fayda gortlmektedir.

Astim, KOAH tanili hastalarda akut bronkospazm saptanmasi gibi
durumlarda nebul tedavileri endikedir. Ancak bu tedaviler esnasinda aerosol yolu
ile viral bulas artacagindan bulasi engelleyici onlemler (kisiye 6zel dl¢ulu doz
inhaler ya da maske kullanilmasi, odaya klinik gereklilik olmadigi surece 2 ila 3
saat giriimemesi, mumklnse tek kisilik odada tedavi verilmesi gibi) alinarak

uygulanmasi 6nerilmektedir.

Standart tedavilere ragmen 6-15 L/dk oksijen ihtiyaci olan, hipoksik
seyreden, takipneik ya da hiperkapnik hastalar non-invaziv ya da invaziv mekanik
ventilasyon yodntemleri agisindan degerlendiriimelidirler. Hastanin klinigi g6z
onunde bulundurularak oncelikli olarak non-invaziv yontemler tercih edilmelidir.
Bu yontemler high-flow oxygen delivered via nasal cannulae ; yliksek akigl nazal
kanul ile oksijen tedavisi (HFNC) ve noninvaziv mekanik ventilasyonu (NIV)
icinde barindinr. HFNC nasal yoldan uygulanmasi nedeniyle hastanin
beslenmesine, konugsmasina olanak saglar ve daha konforludur, eger temin
edilebiliyorsa ilk secenek olarak degerlendiriimelidir. Ancak KOAH atak
donemindeki hiperkapnik solunum yetmezliginde, akut kardiyojenik pulmoner
o0dem varliginda ya da obstruktif uyku apne sendromu gibi hastaliklarin eslik
etmesi halinde NIV kullaniminin etkinligi COVID-19’dan bagimsiz sekilde
kanitlandigi icin NIV tercih etmek daha uygun olacaktir. Retrospektif calismalarda
HFENC kullanim oranlarinin %14 ila 63 arasinda, NIV kullaniminin %11 ila 56

arasinda oldugu saptanmistir (25-27).

Non-invaziv modalitelerin invaziv mekanik ventilasyona gidisteki etkisine
dair yapilan ¢alismalarda c¢eligkili sonuglar mevcuttur. 379 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir gcalismada HFNC ile tedavi edilen hastalarin entibasyon ve
mekanik ventilasyon ihtiyacinda azalma oldugu goérulmustur(28). Ancak 670
hasta ile yapilan diger bir retrospektif galismada HFNC, Continious Positive
Airway Pressure; surekli pozitif havayolu basinci (CPAP) ya da diger NIV

modaliteleri arasinda entibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda azalma



agisindan anlamh bir farklihk saptanmamistir(29). Her iki calismada da

mortalitenin kullanilan NIV modalite yonteminden etkilenmedigi goralmugtur.

Yogun bakimda takip edilen hastalarda entibasyon karari her bir hasta
icin kigisellestiriimelidir, net bir kriter yoktur. Ancak bazi endikasyonlar varsa
entlbasyonun ertelenmemesi gerekir. Kisa sure iginde hizli progresyon, NIV
modalitelere ragmen artmis oksijen ihtiyaci FiO2>0,6, hiperkapninin kontrol altina
alinamamasi, artan tidal volim, bilissel fonksiyonlarda kotllesme, hipoksinin
uzun surmesi, hemodinamik instabilite, mutiorgan yetmezIigi bu endikasyonlardir.
Ayni zamanda hastanin yakin zamanda solunum arresti olabilecegine dair
yardimci solunum kaslarinin kullaniimasi, abdominal solunum, takipne(>30/dk)

gibi bulgular varsa en kisa zamanda entubasyon agisindan degerlendirilmelidir.

Yogun bakimda takibi yapilan hastalarin, hemogram, tam idrar tetkiki, tre,
kreatinin, elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, troponin, prokalsitonin, CRP,
Ferritin, CPK, D-Dimer, fibrinojen, LDH degerlerine yogun bakima kabul
edildiginde rutin olarak bakilmalidir. Takip eden gunlerde tekrarlanacak testler,
hastaya ve hekimin klinik gdozlemine bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir.
Klinik endikasyonu var ise kan kulturt, balgam kulturtu, endotrakeal tup
aspirasyon kultard, idrar kdltiri ya da idrar antijen testleri (Lejyonella gibi)
yapilabilir. Ozellikle entlibasyon sonrasi artan sekonder hastane enfeksiyonlari

acisindan yakin takip gerekmektedir.

COVID-19'a bagh komplikasyon gelisimi yogun bakimda takip edilen hasta
grubunda daha sik izlenmektedir. ABH, deliryum, karaciger transaminaz
yukseklikleri, myokardiyal enfarktis (MI), kardiyomyopati, perikardit, aritmiler,
kardiyak arrest, tromboz, sliperenfeksiyonlar, sepsis, sok, multiorgan yetmezligi,
ventilasyona sekonder barotravma bu komplikasyonlardan en sik
karsilagilanlaridir. Komplikasyonlar sistem tutulumlarina gére ayrintili olarak ayri

basliklar altinda incelenecektir.



1.8 COVID-19 ve Sistem Komplikasyonlari

COVID-19 6n planda solunum sistemi enfeksiyonu olarak bulgu verse de
Ozellikle kritik hasta grubunda ve hastaligin ilerleyen donemlerinde multisistemik
komplikasyonlara yol acgabilmektedir. Multisistemik komplikasyon geligim
mekanizmasinin kombine olarak dogrudan viral enfeksiyon ve konagin viral
enfeksiyona kargi verdigi immunolojik yanit oldugu dusunulmektedir. Postmortem
yapilan bir ¢galismada; endotel hicrelerinde viral elementler, inflamatuar hicre
birikimi ve multipl organ serilerinde apoptoz gosterilmistir (30). Bu bulgular
virisiin endotel hucrelerine girisinde ACE2 reseptoruni kullandigini isaret
etmektedir. Konagin immunolojik yanitina bagh gelisen, artan tumor nekrozis
faktor, interlokinler, grantlosit koloni situmulan faktér ve kemokinler ile

karakterize sitokin firtinasi dolayl yoldan gelisen komplikasyona 6rnektir.

Sistemler ve iligkili komplikasyonlar alt bagliklar halinde ayrintili olarak

incelenecektir.

1.8.1 Solunum Sistemi Komplikasyonlari

COVID-19 ile iligkili solunum yolu hastalidinin siddeti, nazal kanul ile
minimal oksijen destegi gerektiren hafif semptomlardan entibasyon ve mekanik
ventilasyon gerektiren akut hipoksemik solunum yetmezligine kadar Onemli
Olcide degisiklik gostermektedir (31). Hastalarin %80’i hafif ve genelde Ust
solunum yolu ile sinirli seyrederken, kalan %20’sinde viris alveollere ulasarak,
siklikla periferal ve subplevral alanlarda pulmoner infiltrasyona yol agcmaktadir
(32). Hastanede takip edilmesi gereken pnomonik infiltrasyonu olan hastalarin
%12-24’Unde invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci gelismektedir ve bu hastalarda
mortalite orani %65 ila 88 arasindadir (32,33). Entlibasyon sonrasi sekonder

bakteriyel enfeksiyonlar agisindan da hasta yakindan takip edilmelidir.

ARDS gelisimi, hastalarin baylik ¢ogunlugunun yogun bakim Unitesinde
takip edilmesini gerektiren bir nedendir ve hastaneye yatan hastalarda yaklagik
%20’sinde gorllmektedir (34). COVID-19 ile iligkili ARDS vakalarinda uzun
dénemde pulmoner fibrozis gelisebildiginden, taburculuk sonrasinda da yakin

takip gereklidir.
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Pulmoner emboli de hayati tehdit eden Oonemli bir solunum sistemi
komplikasyondur. COVID-19 hastalarinda hiperkoagulabiliteye yatkinligin arttigi
da go6z onune alirsa, klinik stuphe varliginda toraks BT goruntulemesine ek olarak
intraven6z kontrast madde enjeksiyonu sonrasi arteryel fazda gekimler yapilarak

degerlendiriimeye alinmahdir.

Cin'de yapilan tek merkezli, retrospektif 52 hastanin dahil edildigi bir
calismada %29 oraninda ABH izlenmis, bu hastalarin yarisi renal replasman
tedavisine ihtiyag duyarken, %29 oraninda karaciger fonksiyon bozuklugu, %23

oraninda da kardiyak hasar gelistigi gorulmustar (35).

COVID-19 iligkili ARDS’nin yaygin komplikasyonlari arasinda ABH,
karaciger enzimlerinde artis, deliryum, ensefalopati, kalp yetmezligi,

karidyomyopati, aritmi, ani kardiyak olim ve tromboz yer almaktadir (36,37).

COVID-19'a bagh ARDS; solunum yetmezligine yol acarak tek basina
yogun bakim endikasyonu olusturabilecedi gibi, sekonder komplikasyon geligimi

nedeniyle de hastaliin seyrini kotl yonde etkileyebilmektedir.

1.8.2 Endokrinolojik Komplikasyonlar

COVID-19 nedeniyle takip edilen, DM tanili insulin kullanmayan hastalar
insuline bagimli hale gelebilir, insulin kullananlarda da artan bir insulin
gereksinimi geligebilir. Nadiren bazi hastalara da yeni diyabet teshisi konabilir
(46). Ozellikle tedavi esnasinda pulse steroid tedavileri nedeniyle hastalarin

hiperglisemik seyretmesi ve insulin ihtiyacinin artmasi olasidir.

Daha 6nce yapilan galigsmalarda kritik hastalik sonrasi kemik mineral
yogunlugunda kayip gelisebildigi gosterilmistir (47). Bu nedenle hastalarin
ortopedik agri acisindan sorgulanmasi, komorbid hastaliklarinin, sigara
oykusunun, kadin ise menopoz durumunun, glukokortikoid kullaniminin

degerlendiriimesi gerekir.

Yorgunluk, miyalji, istah azalmasi, bulanti ve kilo kaybi olan hastalarda,
Ozellikle hastanede vyatigi sirasinda kortikosteroid alan hastalarda adrenal

yetmezlik tanisini disindirmelidir.
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COVID-19 ile ilgili yapilan arastirmalarin gozlemsel verileri 1s1ginda
obezitenin de artmis mortalite ile iligkili oldugu dusunulmektedir (48,49). 75
calismalik bir havuz incelendiginde, obezitesi olan bireylerin normale goére
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis oraninin %113, yodun bakima yatiriima

oraninin %74, mortalite oraninin ise %48 daha yuksek oldugu saptanmistir (50).

1.8.3 Norolojik Sistem Komplikasyonlari

COVID-19 hastalarindaki  nérolojik  komplikasyonlarin  etyolojisi
multifaktoryeldir, viriGsiin dogrudan etkilerinin yani sira enfeksiyona verilen

sistemik yanitla da iligkilidir.

Ensefalopati, kritik hasta grubunda siklikla gorulen bir komplikasyondur.
COVID-19'un birincil semptomu olabilecegi gibi kritik hasta grubunda hastane
takipleri esnasinda da geligebilir. Yogun bakim takibindeki hastalarda
ensefalopati nedenlerinden bazilari, mekanik ventilasyon, vazopressor kullanimi,
ekstremite kisitlamalarinin  kullanimi, benzodiazepin veya surekli opioid

inflizyonlari, aile ziyaretinin olmamasidir (51).

Serebrovaskiler hastaliklar COVID-19 hastalarinda daha az siklikla
gorulmektedir. Yapilan bir galismada hastanede yatan hastalarda COVID-19 ile
iligkili iskemik inme insidansi % 0,4 ila 2,7 arasinda degisirken, intrakranyal
kanama insidansi % 0,2 ila 0,9 arasinda degistigi izlenmistir (52). HT,
hiperlipidemi, DM, atriyal fibrilasyon gibi kronik hastaliklar ve COVID-19 ile iliskili
olarak artan tromboemboli, hiperkoagulabilite énemli risk faktorlerinden kabul

edilmektedir.

Noromuskuler komplikasyonlardan daha az siklkla goruleni Guillain-Barre
Sendromu (GBS) dur. Birlesik Krallik'ta yapilan bir retrospektif calismada, GBS
ve COVID-19 enfeksiyonu arasinda belirli bir iliski gosterememistir (53).

Diger néromuskuler komplikasyonlar arasinda myozit, fokal ve multifokal
ndropatiler, kritik hastalik néropatisi ve myopatisi, hastalarin prone pozisyonda

takibi sonrasi gelisen periferik sinir yaralanmalari, koku ve tat kayiplari sayilabilir.
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Myalji yakinmasi her zaman kesin bir myoziti géstermese de Italya’daki vaka

serilerinde belirgin bir sikayet olarak izlenmistir (54).

Yogun bakim takibinde ozellikle siklikla gozlemlenen deliryum
komplikasyonuna yonelik hastanin bilinci agik ise mumkun oldugunca bilissel
olarak aktif tutulmasi, ekstremite kisittamalarindan kaginiimasi, NIV ihtiyaci olan
grupta tam yuz maskeleri yerine daha konforlu olan HFNC gibi yontemlerin tercih

edilmesi dnemlidir.

1.8.4 Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

COVID-19 tanili hastalarda oldukga genis bir kardiyak komplikasyon
prezentasyonu mevcuttur. Hastalarda herhangi bir kardiyak semptom
olmayabilecegi gibi, asemptomatik olsa dahi kardiyak test anormallikleri (serum
kardiyak troponin ylksekligi, asemptomatik kardiyak aritmiler veya kardiyak
goruntilemedeki anormallikler gibi) gorulebilmektedir. Bazi hastalarda da
semptomatik kalp hastaligi vardir. Kardiyak komplikasyonlar arasinda
miyokardiyal hasar, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok ve ani kalp durmasi dabhil
kardiyak aritmiler bulunur. Myokardiyal hasar; kardiyomyosit 6limune neden olan

tum durumlari kapsar.

Troponin yuksekligi ile saptanan miyokard hasari, COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarda yaygin olarak goérulir ancak miyokard hasarinin
etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (55). Miyokard hasarina neden olan
hastaliklar arasinda miyokardit, stres kardiyomiyopatisi, miyokardiyal
enfarktis(MI) yer almaktadir. Kardiyak enzimlerin yuksekligi myokard hasarinda
ortak olarak gorulmektedir ancak etyoloji agisindan ayirici degildir.
Elektrokardiyogram (EKG), elektrokardiyografi (EKO) , koroner anjiyografi (KAG)
gibi ek tetkiklere intiya¢c duyulmaktadir.

Klinik olarak suphelenilen miyokardit teshisi ile uyumlu bulgular ¢ok sayida
klinik tarafindan raporlanmistir, ancak histolojik olarak dogrulanmis az sayida
miyokardit vakasi olmustur ve SARS-CoV-2'nin neden oldugu kesin olarak

kanitlanamamistir (56,57).
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Akut koroner sendrom (AKS) da kardiyak komplikasyonlardan biridir.
Hastanin gegmiginde HT, DM, koroner arter hastaligi gibi komorbid hastaliklarin

varligi COVID-19’un seyrinde etkili oldugu gibi AKS icin de risk faktértddr.

COVID-19 tanili hastalarda kalp yetmezligi, dnceden bilinen veya teshis
edilmemis kalp hastaligi olan hastalarda yeni gelisen MI, hipertansif atak, akut
hemodinamik stres, stres kardiyomiyopatisi, sitokin firtinasi gibi nedenlere bagl
olarak tetiklenebilmektedir (58).

Kardiyak aritmiler, kardiyojenik sok, sag kalp yetmezligi de kardiyak
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Yogun bakimda takip edilen COVID-19
hastalarinda yakin kardiyak monitorizasyon yapilmasi, hemodinamik stabilitenin
yakindan takip edilmesi ile bu gibi komplikasyonlara erken tani koymak

mumkudnddr.

1.8.5 Hematolojik Komplikasyonlar

COVID-19'un hematoljik sistem Uzerinde ciddi komplikasyonlari vardir.
Lenfopeni, COVID-19'un karakteristik laboratuvar bulgularindandir, kritik hasta
grubunda prognostik deger tagimaktadir (59). Klinik galismalarda COVID-19 ile
enfekte hastalarda hem bozulmus hemostaz, hem de trombotik olaylara yatkinlk
gelistigi gozlemlenmistir. Artmis fibrinojen ve D-dimer seviyeleri hastanede yatan
hastalarda en sik gorilen koagulopati belirtecleridir. Kritik hasta grubunun biytk
cogunlugu dissemine intravaskiiler koagilasyon (DIK) Klinik bulgularini tasir ve
genelde 1limh duzeyde trombositopeni mevcuttur, mikroanjiyopati izlenmez.
Bunun yani sira bazi hastalarda koagulasyon faktorlerinin hizl tuketimine bagli
olarak fulminan DIK gelisebilir. Platelet sayisi, protrombin zamani( PTZ) , aktive
parsiyel tromboplastin zamani (APTZ), fibrinojen dizeyi yakindan takip
edilmedilir. COVID-19’lu hastalarda hiperkoagulopati siklikla izlenirken kanama

ile prezentasyonu nadir gorulur.

COVID-19'lu hastalarda bir diger komplikasyon da vendz tromboemboli
(VTE) dir. VTE genelde, sistemik inflamatuar yanit, anormal koagulasyon,
multiorgan disfonksiyonu ve kritik hastalik gibi durumlarin kombinasyonu

sonucunda gelisir(60). Yapilan birgok calismada yuksek D-Dimer seviyelerinin
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hastaligin ciddiyeti ile korele oldugu sonucuna variimistir (61). Klinik olarak takibi
yapilan D-Dimer seviyelerinin hastaligin ciddiyeti ya da klinik prognoz hakkinda
fikir vermesinin yani sira artmig DVT riski ile de iliskili oldugu bilinmektedir. VTE
profilaksisi hastaneye yatan hastalarda spesifik bir kontrendikasyon yoksa
cogunlukla onerilmektedir. Yapilan bir prospektif ¢calismada 184 yogun bakim
hastasinin tamami standart dozda VTE profilaksisi almakta iken %31’inde
tromboembolik olay gelistigi gozlenmistir. Bu bulgulara dayanarak 6zellikle yogun
bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda antikoagulanin profilaksi dozundan

tedavi dozuna artiriimasi gerektigi onerilmektedir (36).

1.8.6 Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

COVID-19 nedeniyle takip edilen kritik hasta grubu, gastrointestinal
komplikasyonlarin gelisimi agisindan yuksek risk altindadir. Siklikla uzun sureli
hastane yatiglari sirasinda kritik hasta grubunun %74 ila %86 ‘sinda karaciger
transaminaz yuksekliginden hayati tehdit edecek dizeyde mezenter iskemiye

kadar uzanan spektrumda komplikasyonlar goralmustar (38).

Siddetli COVID-19 hastalarinin  yaklasik Ugte ikisinde karaciger
transaminazlarinda artis gelisir ve ortalama aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) litre serum bagina 400 Unitenin Gzerinde
saptanmaktadir (38,39). COVID-19 hastalarinda gelisen karaciger transaminaz
yuksekliginin etyolojisi net olarak saptanamamakla birlikte multifaktoryel oldugu
dusunulmektedir. Yapilan bazi calismalarda transaminazlarin artis derecesinin
hastalik siddetinin bir belirteci ve mortalite agisindan bagdimsiz bir risk faktora

oldugu 6ne surulmustur (40,41).

Akut kolesistit COVID-19 nedeniyle takip edilen kritik hasta grubunda
siklikla bildirilen bir komplikasyondur (38,42). Codu hastada kolesistit tassiz

olarak gorulir ve etyolojisi buyuk olgtde belirsizligini korumaktadir.

Akut pankreatit de yine siklikla gorulen bir komplikasyon olmakla birlikte,
endoskopik veya cerrahi debridman gerektiren nekrotizan pankreatite ilerleme de
bildirilmistir (38). Etyolojisi net olarak ortaya konulamamigtir ancak bazi
vakalarda direkt SARS-CoV-2 ile iligkili oldugu dusunulmektedir (43).
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Yine kritik hasta grubunda ileus ve beslenme intoleransi %46 ila %56
oraninda bildirilmigtir (38). Hastalarin genellikle mekanik ventilasyona uyumu igin
yuksek dozda sedatif ve opioid tedavileri aliyor olmasi , bu tedavilerin barsak
motilitesini azaltmasi g6z Onune alinirsa etyolojinin  multifaktéryel oldugu
sOylenebilir. Bununla birlikte dogrudan SARS-CoV-2 ile iligkili olabilecegi de g6z
ardi1 edilmemelidir (44).

Gastrointestinal sistem komplikasyonlarindan en ciddi ve hayati tehdit
edeni mezenter iskemidir. Yapilan tek merkezli klinik ¢alismalarda insidansin
%3,8 ila 4 arasinda oldugu bildirilmistir (38,44). Hastalarin buyik ¢ogunlugu
mekanik ventilasyona bagli, sedatize ve dusik dozda da olsa vasopressor
tedaviler aldigi icin semptomatoloji ve fizik muayene ile erken tani olasihgi da
azalmaktadir. Yogun bakim Unitesinde takiplerde yeni gelisen beslenme
intoleransi, abdominal distansiyon, artan lokosit sayisi, artan vazopressor
gereksinimleri ve/veya aciklanamayan metabolik asidoz durumunda mezenter

iskemi acisindan hastanin tomografi ile degerlendiriimesi gerekmektedir (45).

1.9 COVID-19 ve Nefrolojik Komplikasyonlar

ABH, COVID-19'lu hastalarda siklikla karsilasilan bir komplikasyondur.
Yapilan bir calismada hastaneye yatan hastalarda %0,5 ila %15 araliginda iken,
yogun bakimda takip edilen hasta grubunda %23 oraninda goruldugu
saptanmistir (62). ABH gelisimine neden olan mekanizmalardan tanimlanan
birkagl sepsise sekonder akut tubuler nekroz (ATN), sivi  kisitlamasi,
rabdomiyoliz ve hipoksidir. Bunun yaninda, renal tubul huicrelerine, interstisyuma
ya da glomerullere direkt viral invazyona sekonder intrensek doku hasarina bagl
da renal disfonkisyon gelisebilmektedir.

COVID-19 hastalarindaki akut bobrek hasari gelisiminin yonetiminde hem
klasik hem de viral spesifik faktdrler gz 6ntine alinmalidir. Yapilan bir calismada
ABH gelisen hastalarin yaklasik %30 ila 40'inda RRT ihtiyaci gelismis oldugu
gOzlenmistir (35,63).

ABH gelisimine neden oldugu dusunulen patofizyolojik mekanizmalar

ayrintili olarak incelenecektir.
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1.9.1 Nefrolojik komplikasyon gelisiminin patofizyolojisi

COVID-19 hastalarinda ABH gelisiminin  multifaktoryel oldugu
bilinmektedir. Ayni aileden olan SARS ve Middle East respiratory syndrome
(MERS) virUslerine benzer patofizyoloji ile bdbrek tutulumuna yol agabildiginden

gecmis calismalarin da 1siginda mekanizma ile ilgili galismalar yapilmaktadir.

Akut akciger hasarina sekonder hemodinamik degisiklikler, intratorasik
basincin artmasiyla birlikte kalp debisinin azalmasi, sistemik inflamasyona yol
acan inflamatuar sitokinler ve hipoksemi nedeniyle boébrek meduller
perfuzyonunda azalma yoluyla akut bdbrek hasarina yol agabilir (64).

Sepsis, hemodinamik degisiklikler, 6zellikle kardiyorenal sendrom, sol
ventrikul disfonksiyonu ile birlikte viral miyokardit ve kardiyomiyopati, bobreklere
giden perflizyonun azalmasina neden olarak akut bdbrek hasari ile sonuglanabilir
(65).

SARS-CoV-2, potansiyel olarak tubuler hicrelere ve podositlere zarar
vererek proteinuri, hematuri ve akut bobrek hasarina yol agabilir. Angiotensin
converting enzyme-2 (ACE2), bobreklerde viral giris bdlgesi olabilecek
proksimal tubuler hicrelerde ve podositlerde yuksek miktarlarda eksprese edilir
(66). Calismalarda, COVID-19 hastalarinda proteinlri ve hematuri gelistigi
go6zlemlenmistir (3,37).

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin, organ hasarina yol acan asiri
inflamatuar sitokin salinimina neden oldugu bilinmektedir. Huang ve arkadaslari
2003 salgininda SARS-CoV enfeksiyonunun artan IL-6, IL-8 ve interferon gama
seviyeleri ile sitokin firtinasi veya hiperinflamasyon ile sonuglandigini ve bunun
da artmig vaskuler gegirgenlige ve yaygin alveolar hasara yol agtigini bildirmistir
(67). Calismalar 1s1ginda ulasilacak sonug; akut akciger hasari olan hastalarda
hemodinamik degisiklikler, hipoksi ve inflamatuar sitokinler nedeniyle akut
bdbrek hasari riskinin arttigidir.

2003 yilinda SARS epidemisinde rabdomyoliz iligkili olabilecedi
dusunudlen vakalar mevcuttu ancak etyolojik agidan yeterli kanit bulunamamisti
(68). COVID-19 hastalarinda da postmortem yapilan bébrek histopatolojik

analizlerinde bdbrek tubullerinde pigmente alanlar ve kreatin kinaz artisi
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izlenmis, benzer sekilde etyolojisi belirli olmayan rabdomyoliz isareti olarak
degerlendirilmigtir (69).

Koagulopati, degisen PTZ, APTZ, D-dimer seviyeleri, fibrinojen seviyeleri
ve fibrin bozunma Urln0 seviyeleri ve yaygin damar ici pihtilasma ile birlikte
COVID-19 hastalarinda kaydedilmistir (70). inflamatuar mediyatérlerin salinimi
ve ACE2’nin engellenmemig etkileri, hiperkoagulopatiye neden olabilir (71).
Profilaktik antikoagulasyon kullananlarda bile ylksek trombotik komplikasyon
insidansi bildirilmistir (62). Postmortem yapilan bobrek histopatolojik
incelemelerinde, hiperkoagulopati durumunda izlenebilen fragmente eritrositler
ve fibrin trombus saptanmigtir (71). Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak , pithtilasma
kaskadi aktivasyonuna yol acan endotel hiicre disfonksiyonu ve mikro
dolasimin trombozunun da akut bobrek hasarina yol agabilecegi

dusunulmektedir.
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2. GEREG VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi i¢c Hastaliklari COVID-19 Yodun Bakim Unitesi'nde Kasim
2020 — Haziran 2021 tarihleri arasinda takip edilen 110 hasta degerlendirildi.12
hasta yogun bakim takibi 72 saatten kisa sturdugu igin, 19 hasta ise kronik bobrek
hastaligi (KBH) nedeniyle rutin hemodiyaliz ya da periton diyalizi tedavisi altinda

oldugu igin ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismamiza; 18 yasinin Uzerinde, primer olarak COVID-19 tanili, yogun
bakim Unitesinde en az 72 saat takip edilen ve KBH nedeniyle rutin bir
hemodiyaliz ya da periton diyalizi almayan hastalar dahil edildi.18 yasinin altinda,
rutin bir hemodiyaliz ya da periton diyalizi tedavisi alan hastalar ve i¢ Hastaliklari
COVID-19 Yogun Bakim Unitesi digindaki yogun bakim Unitelerinde takip edilen
hastalar dahil edilmedi.

Hastalarin yogun bakimda takip edildikleri ilk 7 gunlik sure boyunca yas,
cinsiyet, kronik hastaliklar gibi demografik verilerinin yani sira, hemogram, Ure,
kreatinin ,sodyum, potasyum, kalsiyum, kan gazi, CRP, prokalsitonin, D-Dimer,
ferritin, Troponin T gibi biyokimyasal verileri de kaydedildi. Ayni zamanda yogun
bakimda yatis sureleri, devaminda servis takibi yapilan hastalarda serviste yatis

sureleri, mortalite verileri de degerlendirmeye alindi.

Hastalarin akut bobrek hasari gelisimi acisindan degerlendiriimesinde
AKIN ve RIFLE siniflamalari kullanildi. Kriterler Tablo 1 ve Tablo 2'de ayrintili

olarak gosterildi.
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Tablo 1.AKIN Kriterleri

Evre Serum kreatinin idrar cikisi

1 Baslangica gore 20,3 mg/dl veya %150-200 artis >6 saat boyunca
<0,5 mi/kg/saat

2 Baslangica gére %200-100 artis >12 saat boyunca
<0,5 ml/kg/saat

3 Baslangica gére >%300 artis 24 saat boyunca

veya <0,3 ml/kg/saat veya 12 saat
saatte en az 0,5 mg/dl ila 24,0 mg/dl'ye artis boyunca aniri
veya

renal replasman tedavisi baglanmasi

Tablo 2.RIFLE Kriterleri

Evre Serum kreatinin veya GFH idrar cikis!
Risk Serum kreatininde 1,5 kat artis veya %25 GFH >6 saat boyunca
azalmasi

<0,5 ml/kg/saat

Hasar Serum kreatininde 2 kat artis veya >%50 GFH >12 saat boyunca

azalmasi <0,5 ml/kg/saat

Yetersizlik ~ Serum kreatininde x3 artis veya 0,5 mg/dl akut 24 saat boyunca
artisin goruldigi >4 mg/dl serum kreatinin

dizeyi veya >%75 GFH azalmasi <0,3 mlkg/saat veya 12 saat

boyunca andri

Kayip Persistan akut renal yetersizlik ve/veya 4 haftadan uzun siren tam bobrek
fonksiyon kaybi

Son evre 3 aydan uzun siiren son donem bobrek hastalig
bébrek
hastaligi

GFH:Glomeruler filtrasyon hizi
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AKIN kriterlerine gore 48 saat icinde serum kreatinin dizeyinde 20,3 mg/d|
artis , 7 gun iginde gelistigi bilinen veya varsayilan 21,5 kat serum kreatinin artisi,
6 saat boyunca idrar hacminin < 0,5 ml/kg/saat olmasi akut bdbrek hasari
kriterleridir. Calismamizda bu kriterleri g6z 6nlne alarak hastalari ABH gelisimine
gOre 2 gruba ayirdik ve 6n planda 48.saat laboratuvar ve klinik bulgularinin

analizini yaptik.

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0
(Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA)
programi  kullanildi. Degiskenlerin normal dagihmi histogram grafikleri,
varyasyon katsayisi, Skewness (garpiklik), Kurtosis (basiklk), Kolmogorov-
Smirnov ve Saphiro-Wilks testleri ile dederlendirildi. Normal dagilan (parametrik)
degiskenlerin karsilastirimasinda ortalama (minimum-maksimum) degerler
dikkate alinirken, normal dagimayan (non-parametrik) degiskenlerin

karsilastirmasinda ise ortanca ve standart sapma degerleri dikkate alindi.

Normal dagilan degiskenlerin kargilastirilmasinda Independent samples t
test kullanilirken normal dagiimayan degiskenlerin karsilastirimasinda Mann-
Whitney-U testi kullanildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda analiz sonuglarina gore

degerlendirilerek uygun olan Pearson Chi-square testi kullanildi.
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3. ETIK KURUL iZNi
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nolu etik kurul onay! alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 79 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi, 71,2+12,8 (Min-
maks:36-95) idi (Sekil 1). Hastalarin 34’0 (%43) kadin, 45’i (%57) erkek idi (Sekil

2).

—— Normal

Histogram

Mean =7127
Std. Dev. = 12,897
N=79

Frequency

100,00

40,00 60,00 80,00

yas

Sekil 1.Hastalarin yas dagilim histogrami
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= Erkek

= Kadin

Sekil 2.Hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimi

Hastalarin 20’sinde (%25,3) diyaliz bagimh olmayan KBH, 57’sinde
(%72,2) HT, 30’unda (%38) DM, 19’unda (%24,1) KOAH mevcuttu. Hastalardan
7’si (%8,9) malignite taniliydi ve yine 7 hasta (%8,9) immunsupresif tedavi
altindaydi. Demografik veriler Tablo 3’te ayrintili olarak incelendi.
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Tablo 3.Demografik veriler

Degigkenler n=79
Yas, Ortalama(min,maks) 71,2 (min-maks:36-95)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 34 (%43)

Erkek 45 (%57)
HT

Var 57 (%72,2)

Yok 22 (%27,8)
DM

Var 30 (%38)

Yok 49 (%62)
KOAH

Var 19 (%24,1)

Yok 50 (%75,9)
KBH

Var 20 (%25,3)

Yok 59 (%74,7)
Malignite

Var 7 (%8,9)

Yok 72 (%91,1)
immunsupresyon

Var 7 (%8,9)

Yok 72 (%91,1)

HT:Hipertansiyon, DM:Diyabetes mellitus, KOAH:Kronik obstruktif akciger hastalgi,
KBH:Kronik bébrek hastaligi

Hastalarin ortalama serum basal kreatinin dizeyi 0,98 mg/dl (min-maks:
0,4-2,6) ortalama GFH 73,8 ml/dk/1,73m2 (min-maks: 15-116) idi. Hastalarin
yogun bakima yatisinin yapildigi siradaki ortalama serum kreatinin duzeyi 1,31
mg/dl (min-maks: 0,3-5,8), ortalama Ure duzeyi 73,8 mg/dl (min-maks: 10-285),
ortalama hemoglobin (Hb) dizeyi 11,4 g/dl (min-maks: 6,9-16,3), beyaz kire
sayisi (WBC) 13330 (min-maks: 140-97120), noétrofil (Neu) sayisi 10642 (min-
maks: 24,8-36290), lenfosit sayisi (Lym) 726 (min-maks: 92-3930), trombosit
sayisi (PIt) 251810 (min-maks: 21000-573000), CRP duzeyi 10,8 (min-maks :
0,10-31), prokalsitonin duzeyi 1,32 (min-maks: 0,07-14,4) olarak saptandi.
Hastalara ait serum biyokimya, hemogram verileri ayrintili olarak tablo 4’te

gOsterildi.
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Tablo 4.Yogun bakim yatisi sirasinda laboratuvar degerleri

Degiskenler Ortalama Ortanca Standart Minimum Maksimum
n=79 (Mean) (Median) deviasyon

Bazal Kreatinin (mg/dl) 0,98 0,85 0,5 0,4 2,6

GFH 75 79 26,2 15 116

(ml/dk/1,73m2)

Kreatinin(mg/dl) 13 0,99 0,96 0,3 5,8
Ure(mg/dl) 73,8 60,9 46,1 15 116
Hb(g/dl) 11,4 11,5 2,06 6,9 16,3
WBC(mcL) 13330 10800 11805 140 97120
Neu(10%/uL) 10642 9540 6455 24 36290
Lym(10%/uL) 726 590 589 92 3930
Plt(mcL) 251810 248000 125143 21000 573000
CRP(mg/dL) 10,8 8,6 7.7 0,10 31,2
Prokalsitonin(ng/ml) 1,32 0,22 2,98 0,07 14,4

GFH:Glomeruler filtrasyon hizi, Hb:Hemoglobin, WBC:Beyaz kure, Neu: Nétrofil, Plt:Platelet,
CRP:C-Reaktif Protein

Hastalar akut bobrek hasari gelisimi agisindan AKIN ve RIFLE kriterlerine
gore degerlendirildi. Akut bdbrek hasari gelisenler ve gelismeyenler arasinda
48.saatteki laboratuvar verilerine gore karsilastirma yapildi. 79 hastadan
35’inde(%44,3) ABH gelisirken, 44’Unde (%57,7) gelismedigi saptandi. ABH
gelisen hastalarin 12’sinde (%34) RRT ihtiyaci olurken, 23 (%66) hastanin

konservatif tedavi ile izlendigi saptandi. (Sekil 3)
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= Renal replasman tedavisi
alan
= Renal replasman tedavisi
= ABH gelisenler = ABH gelismeyenler almayan

Sekil 3.Hastalarin ABH gelisimine ve RRT ihtiyacina gore degerlendiriimesi

Hastalar ABH gelisim durumuna gore 2 gruba ayrildi. Gruplar arasinda
bazal kreatinin (p<0,001), bazal GFH (p<0,001), 48.saat kreatinin (p<0,001), tre
(p<0,001), WBC (p=0,026),Hb (p=0,001), Troponin T (p<0,001) anlamh farkhhk
saptandi. Karsilastirilan laboratuvar tetkikleri tablo 5te ayrintili olarak incelendi.

Tablo 5.Akut bobrek hasari gelisimine gore 48.saat laboratuvar verilerinin
karsilastiriimasi

Degigkenler ABH gelismeyenler ABH gelisenler p
(n=79) (n=44) (n=35)

Bazal Kreatinin (mg/dl) 0,74+0,19 1,14+£0,60 <0,001
Ortancat+SD(Min-maks) (0,40-1,27) (0,59-2,6)

Bazal GFH(ml/dk/1,73m2) 97,15+£17,04 57,30+£22,36 <0,001
OrtancaxSD(Min-maks) (38-116) (15,9-91,0)

Kreatinin(mg/dI) 0,70+0,23 1,80%£1,16 <0,001
OrtancaxSD(Min-maks) (0,31-1,41) (0,65-6,04)

Ure(mg/dl) 47+19,17 113+53,05 <0,001
OrtancaxSD(Min-maks) (14,90-118) (44,90-294)
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Na(mmol/L) 13916,1 14348,2 0,005
OrtalamatSD(Min-maks)  (118-152) (126-161)

K(mmol/L) 4,1+0,65 4,1+0,79 0,667
OrtalamatSD(Min-maks)  (2,01-5,6) (2,99-6,3)

Hb(g/dI) 11,91+1,74 10,3+1,93 0,001
Ortalama+SD(Min-maks)  (8,4-15,8) (7,2-14,6)

WBC(mcL) 1024014587 137506279 0,026
OrtancatSD(Min-maks) (130-25450) (2000-28000)

Neu(103/uL) 926514322 11810+6351 0,065
Ortancat+SD(Min-maks) (100-23180) (12,9-25970)

Lym(10%/pL) 5251445 4601616 0,584
OrtancatSD(Min-maks) (30-2010) (80-2580)

Plt(mcL) 245000+120626 232000+£132453 0,564
OrtancatSD(Min-maks) (7000-645000) (12000-570000)

CRP(mg/dL) 8,47+6,78 8,716,4 0,487
OrtancatxSD(Min-maks) (0,3-30,2) (1,8-30,6)

Prokalsitonin(ng/ml) 0,2+0,42 0,55+2,02 0,163
OrtancatxSD(Min-maks) (0,06-1,5) (0,1-6,3)

Duzeltilmis kalsiyum 8,8+0,56 8,8+0,66 0,972
OrtalamatSD(Min-maks)  (6,82-10,3) (6,83-10,4)

D-Dimer 90313390 900+4017 0,943
Ortanca+SD(Min-maks) (130-20772) (175-22457)

Ferritin 7811592 489+690 0,510
Ortancat+SD(Min-maks) (145-2200) (52-2180)

Troponin T 16,5+34,19 55,35+44 1 <0,001
Ortancat+SD(Min-maks) (8,2-125) (20,3-183)

ABH:Akut bébrek hasari, GFH:Glomeruler filtrasyon hizi, Hb:Hemoglobin, WBC:White blood
cell;beyaz kire, Neu:Notrofil, Lym:Lenfosit, Plt:Platelet, CRP:C-Reaktif Protein

Renal replasman tedavisi alan ve almayan hastalara ait 48.saat

laboratuvar verileri de 2 gruba ayrilarak analiz edildi. Gruplar arasinda bazal
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kreatinin (p<0,001), bazal GFH (p<0,001), 48.saat kreatinin (p<0,001), Ure
(p=0,002), potasyum (p=0,019), Hb (p=0,035), D-Dimer (p=0,019), Troponin T
(p=0,002) degerleri arasinda anlaml farklihlk saptandi. Veriler ayrintih olarak

tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6.RRT ihtiyacina gére hastalarin 48.saat laboratuvar verileri

Degigskenler RRT almayan RRT alan p
(n=79) (n=67) (n=12)

Bazal Kreatinin (mg/dl) 0,80+0,29 1,7+0,66 <0,001
OrtancatSD(Min-maks) (0,4-2,28) (0,99-2,6)

Bazal GFH(mI/dk/1,73m2) 86,8+21,9 37,7+23,24 <0,001
Ortanca+SD(Min-maks) (30-116) (15,9-91)

Kreatinin(mg/dl) 0,80+0,55 2,4+1,51 <0,001
Ortanca+SD(Min-maks) (0,31-2,4) (0,88-6,04)

Ure(mg/dl) 58140,02 137,5+68,85 0,002
OrtancatSD(Min-maks) (14,9-240) (44,9-294)

Na(mmol/L) 141,11£7,49 140,83+7,77 0,904
Ortalama+SD(Min-maks) (118-161) (126-152)

K(mmol/L) 4,06+0,63 4,58+0,95 0,019
Ortalama+SD(Min-maks) (2,01-5,6) (3,25-6,30)

Hb(g/dI) 11,6+1,88 10+2,05 0,035
Ortalama+SD(Min-maks) (7,8-15,8) (7,2-14,5)

WBC(mcL) 1058015484 1406016138 0,243
OrtancazSD(Min-maks) (130-28000) (5590-24700)

Neu(10%/pL) 960045181 1187546972 0,566
Ortanca+SD(Min-maks) (100-25970) (12-24010)

Lym(10°3/uL) 5104468 4554790 0,599
OrtancazSD(Min-maks) (30-2160) (130-2580)

Plt(mcL) 239000+127681 324000+91098 0,790

Ortanca+SD(Min-maks)

(7000-570000)

(188000-361000)
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CRP(mg/dL) 8,616,38 8,6+7,89 0,768

OrtancatSD(Min-maks) (0,3-30,2) (2,1-30,6)

Prokalsitonin(ng/ml) 0,25+1,22 0,56+2,46 0,495
Ortanca+SD(Min-maks) (0,06-6,3) (0,15-5,30)

Duzeltilmis kalsiyum 8,85+0,50 7,76+0,89 0,602
Ortalama+SD(Min-maks) (7,46-9,84) (6,83-8,62)

D-Dimer 885+3810 4220+2163 0,019
Ortanca+SD(Min-maks) (130-22327) (397-7004)

Ferritin 729+589 1100+994 0,718
Ortanca+SD(Min-maks) (145-2200) (52-2100)

Troponin T 24+685 132+1627 0,002
Ortanca+SD(Min-maks) (4,3-4187) (20,3-5765)

RRT:Renal replasman tedavisi, ABH:Akut bobrek hasari, GFH:Glomeruler filtrasyon hizi,
Hb:Hemoglobin, WBC:White blood cell(beyaz kire), Neu:Nétrofil, Lym:Lenfosit, Plt:Platelet, CRP:C-
Reaktif Protein

ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik 6zellikleri
karsilastirildiginda ABH gelisen grubun gelismeyen gruba goére yas acgisindan
anlamli  farkhlik saptandi (p<0,001). Cinsiyetler arasi anlamh bir fark
izlenmedi(p=0,179). Ayni zamanda ABH gelisen grupta kronik hastaliklardan
hipertansiyon (p=0,001), KBH (p<0,001), KAH (p=0,001) anlamh farklilk
saptanirken, DM (p=0,083), immunsupresyon (p=0,380), malignite (p=0,094),
KOAH(p=0,171) agisindan anlamli bir farkhlik saptanmadi. ABH gelisimine gore

demografik 6zellikler ayrintili olarak tablo 7°de incelendi.
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Tablo 7.ABH gelisimine gére demografik 6zellikler

Degiskenler ABH gelismeyen ABH gelisen p Pearson-Chi
n=79 n=44 n=35 Square
Yas 66+11,5 76,8+12,44 <0,001 -
Ortalama+SD(Min-
maks) (36-90) (45-95)
Cinsiyet

Erkek 28 (%63,6) 17 (%48,6) 0,179 1,805

Kadin 16 (%36,4) 18 (%51,4)

Hipertansiyon

Yok 19(%43,2) 3 (%8,6) 0,001 11,622
Var 25(%56,8) 32(%91,4)

DM
Yok 31(%70,5) 18(%51,4) 0,083 2,996
Var 13(%29,5) 17(%48,6)

KBH
Yok 43(%97,7) 16(%45,7) <0,001 27,890
Var 1 (%2,3) 19(%54,3)

immunsupresyon
Yok 39(%88,6) 33(94,3) 0,380 0,770
Var 5 (%11,4) 2 (%5,7)

Malignite
Yok 38(%86,4) 34(%97,1) 0,094 2,805
Var 6 (%13,6) 1 (%2,9)

KAH
Yok 31(%70,5) 12(%34,3) 0,001 10,281
Var 13(%29,5) 23(%65,7)

KOAH
Yok 36(%81,8) 24(%68,6) 0,171 1,873
Var 8 (%18,2) 11(%31,4)

ABH:Akut bobrek hasari, KBH:Kronik bdbrek hastaligi, DM:Diyabetes mellitus, KAH:Koroner arter
hastaligi, KOAH:Kronik obstruktif akciger hastalig

Hastalarin ABH gelisimine gore klinik bulgulari da incelendi. SIRS
(p=0,779) ve sepsis(p=0,472) acgisindan anlamh farklihk saptanmazken, GKS
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(p=0,007) ABH gelisen grupta gelismeyen gruba gore anlamli olarak dusuk
izlendi. 48.saatteki ventilasyon destegi acisindan degerlendirildiginde ABH
gelisen grupta entlibe hasta sayisi (p=0,002), ABH gelismeyen gruba gore
anlamli olarak farkh izlendi. Bununla birlikte noninvaziv mekanik ventilasyon
(NIV), ile takip edilen hastalarda ABH gelismeyen grubun ABH gelisen gruba
gore anlamh farki (p=0,002) mevcuttu. Hastalarin 7 gunluk takiplerinde gelisen
transfizyon (p=0,030), vasopressor (p=0,001) ve furosemid tedavisi (p=0,032)
ihtiyaci acisindan da ABH gelisen grupta gelismeyenlere gore anlamli fark
saptandi. Hastalarin ABH gelisiminde gore karsilastirmali klinik verileri tablo 8‘de

ayrintili olarak gosterildi.

Tablo 8.ABH gelisimine gore klinik 6zellikler

Degigskenler ABH gelismeyen ABH gelisen p Pearson-Chi
n=79 n=44 n=35 Square
SIRS
Yok 14(%68,2) 8 (%22,9) 0,377 0,779
Var 30(%31,8) 27(%77,1)
Sepsis
Yok 21(%47,7) 14(%40) 0,492 0,472
Var 23(%52,3) 21(%60)
OAB(48.saat)
Ortalama+SD(Min- 89,34+10,43 88,49+12,11 0,738
maks) (66,6-114,3) (66,67-116,67)

GKS(48.saat)

OrtancaxSD(Min- 14+4,23 714,37 0,007
k

maks) (5-15) (3-15)

Ventilasyon destegi
Yok 5 (%11,6) 1 (%2,9) 0,148 2,090
Var 38(%88,4) 34(%97,1)

Ventilasyon (48.saat)

Maske 8 (%18,2) 4 (%11,4) 0,406 0,690
NIV 21(%47,7) 8 (%22,9) 0,023 5,190
Entiibe 12(%27,3) 22(%62,9) 0,002 10,069
Spontan 3 (%6,8) 1 (%2.,9) 0,425 0,636
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PaO2/FiO2 (48.saat)
Ortanca+SD(Min- 75,50+10,35 91+122,88 0,242 ;
maks) (45-452) (36-563)

Vasopressor destegdi
Yok 36(%81,8) 16(%45,7) 0,001 11,295
Var 8 (%18,2) 19(%54,3)

Albumin replasmani

Yok 30(%68,2) 24(%68,6) 0,970 0,001
Var 14(%31,8) 11(%31,4)

Furosemid
Yok 16(%36,4) 5 (%14,7) 0,032 4,573
Var 28(%63,6) 29(%85,3)

Transflizyon ihtiyaci
Yok 33(%75) 18(%51,4) 0,030 4,734
Var 11(%25) 17(%48,6)

ABH:Akut bébrek hasari, SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome(Sistemik inflamatuar Yanit
Sendromu), OAB:Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow Koma Skalasi, NIV: Noninvaziv mekanik
ventilasyon, FiO2: Fraction of inspired oxygen; inspire edilen oksijenin fraksiyonu

Hastalar demografik 6zellikleri RRT (Renal replasman tedavisi) agisindan
da yine 2 grupta incelendi. KBH varligi (p<0,001) agisindan anlamli farklilik
saptanirken incelenen diger demografik veriler arasinda anlamli bir fark

gbzlenmedi. Bu veriler tablo 9'da ayrintili olarak incelendi.

Tablo 9.RRT alan ve almayan hastalarin demografik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Degiskenler RRT almayan RRT alan p Pearson-Chi
n=79 n=67 n=12 Square
Yas 71,4+12,89 70,08+13,41 0,733 -
Ortalama+SD(Min-
maks) (36-95) (45-89)
Cinsiyet

Erkek 38 (%56,7) 5 (%41,7) 0,917 0,011

Kadin 29 (%43,3) 7 (%58,3)
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Hipertansiyon

Yok 46 (%68,7) 1 (%8,3) 0,102 2,682
Var 21 (%31,3) 11(%91,7)

DM
Yok 44 (%65,7) 5 (%41,7) 0,115 2,490
Var 23 (%34,3) 7 (%58,3)

KBH
Yok 57 (%85,1) 2 (%16,7) <0,001 25,189
Var 10 (%14,9) 10 (%83,3)

immunsupresyon
Yok 61 (%91) 11 (91,7) 0,944 0,005
Var 6 (%9) 1 (%8,3)

Malignite
Yok 60 (%89,6) 12 (%100) 0,241 1,376
Var 7 (%10,4) 0 (%0)

KAH
Yok 37 (%55,2) 6 (%50) 0,738 0,112
Var 30 (%44,8) 6 (%50)

KOAH
Yok 53 (%79,1) 7 (%58,3) 0,121 2,404
Var 14 (%20,9) 5 (%41,7)

ABH:Akut bdbrek hasari, KBH:Kronik bébrek hastaligi, DM:Diyabetes mellitus, KAH:Koroner arter
hastaligi, KOAH:Kronik obstruktif akciger hastaligi

RRT alan ve almayan hasta gruplarinin klinik 6zellikleri karsilastiriidiginda,

GKS (p=0,007) ve vasopressor (p<0,001) tedavisi ihtiyaci arasinda anlamli fark

saptandi. Ventilasyon destegi acgisindan degerlendirildiginde NIV (p=0,027),

entibe (p=0,002) hastalar arasinda anlamli farklilk oldugu géruldi. Diger

parametreler agisindan anlamh fark saptanmadi, Tablo 10'da ayrintilh olarak

gOsterildi.
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Tablo 10.RRT alan ve almayan hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Degiskenler RRT almayan RRT alan p Pearson
n=79 n=67 n=12 Chi- Square
SIRS
Yok 20 (%29,9) 2 (%16,7) 0,348 0,880
Var 47 (%70,1) 10 (%83,3)
Sepsis
Yok 32 (%47,8) 3 (%25) 0,144 2,137
Var 35 (%52,2) 9 (%75)
OAB(48.saat)
Ortalama+SD(Min- 89,36+10,88 86,75+12,77 0,457 -
k
as) (66,67-116,67)  (66,67-110,67)
GKS(48.saat)
OrtancazSD(Min- 13+4,48 513,22 0,007 -
k
maks) (3-15) (3-15)
Ventilasyon destegi
Yok 6 (%9) 0 (%0) 0,281 1,163
Var 61(%91) 12 (%100)
Ventilasyon (48.saat)
Maske 11 (%16,4) 1 (%8,3) 0,472 0,516
NIV 28 (%41,8) 1 (%8,3) 0,027 4,904
Entiibe 24 (%35,8) 10 (%83,3) 0,002 9,371
Spontan 4 (%6,0) 0 (%0) 0,385 0,755
PaO2/FiO2 (48.saat)
OrtancazSD(Min- 84,00+£119,49 81+54,11 0,870 -
k
maks) (36-563) (52-205)
Vasopressor destegi
Yok 50 (%74,6) 2 (%16,7) <0,001 15,198
Var 17 (%25,4) 10 (%83,3)
Albumin replasmani
Yok 45 (%67,2) 9 (%75) 0,591 0,289
Var 22 (%32,8) 3 (%25)
Furosemid
Yok 18 (%27,3) 3 (%25) 0,870 0,027
Var 48 (%72,7) 9 (%75)
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Transflizyon ihtiyaci
Yok 44 (%65,7) 7 (%58,3) 0,625 0,240
var 23 (%34,3) 5 (%41,7)

ABH:Akut bébrek hasari, SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome(Sistemik inflamatuar Yanit
Sendromu), OAB:Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow Koma Skalasi, NIV: Noninvaziv mekanik
ventilasyon, FiO2: Fraction of inspired oxygen; inspire edilen oksijenin fraksiyonu

RRT alan hastalar endikasyon agisindan degerlendirildiginde 2 (%16,7)
hastanin medikal tedaviye direncli metabolik asidoz, 1 (%8,3) hastanin ditretik
yanitsiz pulmoner ve periferik ddem, 2 (%16,7) hastanin hiperkalemi, 3 (%25)
hastanin Gremik semptomlar, 4 (%33,3) hastanin da oliguri ve devaminda gelisen
anuri nedeniyle RRT ihtiyaci oldugunu gostermektedir. RRT seceneklerinden
oncelikli olarak tim hastalarda hemodiyaliz tercih edildigi, ancak hemodiyaliz
tedavisi ile 1 hastada ortalama arter basinci (OAB) disUkligu gelismesi Uzerine

hemodiyafiltrasyon tedavisi ile devam edildigi saptandi.

Hastalarin 48.saatteki kreatinin, GFH, idrar ¢ikiglari da degerlendirilerek
ABH evreleri ve tanimlari belirlendi. AKIN siniflamasina gére 48. saatte 7 hasta
Evre 1, 7 hasta Evre 2, 9 hasta Evre 3 ABH olarak izlendi. ABH gelismeyen
hastalar Evre 0 olarak kaydedildi. Evre 0 olan 56 hastadan 39’unun, Evre 1 ABH
olan hastalarin timunudn, Evre 2 ABH tanili 6 hastanin, Evre 3 tanili 8 hastanin,

hayatini kaybettigi goruldu (Sekil 4).
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120

100
80
60
40
20 I
: H =
AKIN Evre 0 AKIN Evre 1 AKIN Evre 2 AKIN Evre 3
B Hayatini kaybetmeyen 30,4 0 14,3 11,1
H Hayatini kaybeden 69,6 100 85,7 88,9

M Hayatini kaybetmeyen M Hayatini kaybeden

Sekil 4.48.saatteki AKIN siniflamasina gére mortalite karsilastiriimasi

RIFLE siniflamasina gore 48.saat degerlendirmesinde 11 hastanin ‘Risk’,
8 hastanin ‘Hasar’, 4 hastanin ‘Yetmezlik’ kategorisinde oldugu goéruldu. RIFLE
siniflamasindaki kriterleri karsilamayan hastalar ‘Normal’ olarak kaydedildi.
Normal grupta olan 56 hastanin 39'u, risk ve yetmezlik kategorisindeki tim
hastalar hayatini kaybederken, hasar kategorisindeki 8 hastadan 6’si hayatini
kaybetti (Sekil 5).
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Sekil 5.48. saatteki RIFLE siniflamasina goére mortalite karsilastiriimasi

Erken evre olarak tanimlanabilecek AKIN Evre 1 ve RIFLE Risk

evrelerinde hastalarin tamaminin hayatini kaybetmis olmasi, 6rneklem sayisinin

az olmasina ve hasta grubunun yodun bakim hastalari olmasina baglandi. Ayni

sekilde hastalarin 4.gun ve 7.gundeki kargilastirmalarinda da 2.gun sonugclarina

paralel sonugclar ile karsilasildi. Ancak ABH gelisen tUm hastalar mortalite

agisindan ABH gelismeyen grup ile karsilastirildiginda ABH gelisen grubun

mortalitesinin (p=0,001) anlamh olarak ylksek oldugu sonucuna ulasildi (Tablo

11).
Tablo 11.ABH gelisimine gére mortalite degerlendirmesi
Degiskenler ABH Gelismeyenler ABH Geligenler p Pearson-Chi-
n=79 n=44 n=35 Square
Hayatini 17 (%38,6) 2 (%5,7)
kaybetmeyenler 0,001 11,567

Hayatini 27 (%61,4) 33(%94,3)
kaybedenler
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Hastalarin yatis sureleri de ABH gelisen ve gelismeyen gruplarda
karsilagtinldi. Yogun bakim yatisi ve yogun bakimdan taburcu edilip serviste
takibine devam edilen hastalarin toplam yatis sureleri degerlendirildi. Yogun
bakimda yatis sureleri agisindan (p=0,505) anlamh farkhlik saptanmasa da
toplam yatis sureleri agisindan (p=0,009) iki grup arasinda anlamli fark saptandi
(Tablo 12).

Tablo 12.ABH gelisimine gore yatis surelerinin degerlendiriimesi

Degiskenler ABH Gelismeyenler ABH Geligenler p
n=79 n=44 n=35

Yogun bakimda yatig siresi  12+13,58 1045 0,505
Ortanca+SD(Min-maks) (3-72) (3-23)

Toplam yatig suresi 16+15,31 11+7,28 0,009
Ortanca+SD(Min-maks) (3-86) (3-36)

Hastalarin yatis sdreleri RRT alan ve almayan gruplar arasinda
kargilastirildi. Hem yogun bakim yatis suresi (p=0,044) , hem de toplam yatis
suresi (p=0,001) arasinda anlamli farkhlik saptandi (Tablo 13). RRT alan ve
almayan grup arasinda mortalite acisindan da (p=0,034) anlamli fark mevcuttu
(Tablo 14).

Tablo 13.Renal replasman tedavisi alan ve almayan gruplarin yatis sureleri

karsilastiriimasi

Degiskenler RRT almayanlar RRT alanlar p
n=79 n=67 n=12

Yogdun bakimda yatis stresi  11+11,39 7,5+4,30 0,044
Ortanca+SD(Min-maks) (3-72) (3-18)

Toplam yatis suresi 14+13,35 7,5+4,30 0,001
OrtancazSD(Min-maks) (3-86) (3-18)
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Tablo 14.Renal replasman tedavisi alma durumuna gére mortalite karsilastiriimasi

Degigskenler RRT almayanlar RRT alanlar p Pearson Chi-
n=79 n=67 n=12 Square
Hayatini kaybetmeyenler 19 (%28,4) 0 (%0)

0,034 4,481
Hayatini kaybedenler 48 (%71,6) 12 (%100)
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5. TARTISMA

Calismamizda COVID-19 nedeniyle yogun bakimda takip ettigimiz 79
hasta AKIN ve RIFLE kriterlerine gore deg@erlendirildi. 35 hastada (%44,3) en az
bir kritere gore ABH geligirken, 44 hastada (%57,7) gelismedigi saptandi. ABH
gelisen hastalarin 12’sinde (%34) RRT ihtiyaci olurken, 23 (%66) hastanin
konservatif tedavi ile izlendigi goéruldi. Takibinde ABH gelisen tim hastalar
mortalite agisindan ABH gelismeyen grup ile karsilastirildiginda; ABH gelisen
grubun yodun bakim yatis suresinde anlaml fark saptanmasa da toplam yatis
suresinin anlamli olarak daha kisa oldugu ve mortalitesinin anlamli olarak yuksek
oldugu sonucuna ulagildi. Hastalarin yatis sureleri RRT alan ve almayan gruplar
arasinda da karsilastirildi. Hem yogun bakim yatig suresi, hem de toplam yatig
suresi arasinda anlamli farkhlik saptandi. RRT alan ve almayan grup arasinda
mortalite agisindan da anlamh fark mevcuttu. ABH geligsiminin 6zellikle RRT

ihtiyaci olan grupta erken mortalite ile sonuglandigi dusunulda.

COVID-19’a bagh ABH gelisimi multifaktéryel oldugu bilinmektedir ve rol
aldigi dusunulen mekanizmalardan baslicalari hemodinamik degisiklikler, sitokin
salinimi, virGsun dogrudan sitotoksik etkisidir. Ancak patofizyoloji hala
belirsizligini korumaktadir. COVID-19 nedeniyle hayatini kaybeden 42 hastanin
postmortem incelemesi ile olusan bir otopsi serisinde ¢odu hastada (%62)
degisen derecelerde akut tibuler nekroz histopatolojisi saptanirken, 1 hastada
fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) saptandi ve bu hastalarin gogunda HT,
DM gibi kronik hastaliklarin bébrek tutulumlarinin eslik ettigi gézlendi (72). Diger
calismalarda da patolojik bulgular benzer dogrultuda siklikla ATN ile uyumlu
izlenmistir (3,73,74). COVID-19 hastalarinda az sayida da olsa glomeruler
hastalik bildirilmistir, iclerinde en sik karsilagilani FSGS’dir. Bu hasta grubu
genelde nefrotik diizeyde proteiniri ve ABH ile bagvurmaktadir (75-78). SARS-
CoV-2'nin dogrudan bobrek invazyonu yapip yapmadigi hakkinda tartigmali
yayinlar mevcuttur (79). COVID-19 hastalarinin bobrek histopatolojilerinde virls
benzeri partikillerin varhgini gosteren calismalar mevcuttur (80,81). Bazi
calismalar tespit edilen bu viral partikillerin endozomal hicre alti yapilar
olabilecegini yazarken (82), bazi ¢alismalar ise kullanilan ultrastrikturel in-situ
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hibridizasyon teknigi ile, bobrek dokusunda viral RNA veya viral proteinlerin

varhgini dogrulamistir (69,83).

COVID-19'un ABH gelisimi Uzerindeki etkisinin arastirildigi bir calismada
hastanede COVID-19 ve COVID-19 disinda yatan hastalar arasinda bir
kargilastirma yapildi (6). 19500 COVID-19 digi nedenlerle hastanede yatan
hasta, 2600 COVID-19 hastasi ile karsilastiriidiginda COVID-19 nedeniyle
hastanede yatan hastalarin %31’inde ABH kaydederken, diger hasta grubunun
%18inde ABH kaydetti. Aradaki farkin demografik bulgular, komorbiditeler,
laboratuvar sonuglari, nefrotoksik ilaglar, vasopressor veya mekanik ventilasyon
ihtiyaci gibi faktorler ile iligkisi olabileceginden kontrollu saglandi ve yine de ABH
gelisimi COVID-19 hastalarinda daha ytksek bulundu. COVID-19’a bagli bébrek
fonksiyonlarinda bozulmanin patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamis olsa da

ABH geligimini artirdigi agikardr.

COVID-19 tanili 95 yogun bakim hastasinin degerlendirildigi bir calismada
hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde HT, DM ve immunsupresyon
varhginin ABH gelisen grupta gelismeyenlere gore anlamh olarak farkli oldugu
goruldu, yas agisindan fark saptanmadi (7). Hastalarin klinik 6zellikleri agisindan
yapilan degerlendirmede ise mekanik ventilasyon, vazopressor tedavi ihtiyaci
agisindan da ABH gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlamli farklilik
mevcuttu. Calismamizda demografik 6zelliklerden HT, KBH, KAH acgisindan ABH
gelisimi acisindan anlamh fark saptanirken, DM, immunsupresyon agisindan
farkhlik saptanmadi. Ayni zamanda ABH gelisen grubun gelismeyenlere gore
yasl anlamli olarak daha yuksekti. Yine paralel olarak invaziv mekanik
ventilasyon destegi acisindan degerlendirildiginde ABH gelisen grupta entlbe
hasta sayisinda ABH gelismeyen gruba gére anlamli olarak farkh izlendi.
Hastalarin uygulanan destek tedaviler agisindan yapilan karsilastirmasinda ABH
gelisen grupta furosemid, transflizyon, vazopressor tedavi ihtiyaci agisindan da
anlaml farkhlik mevcuttu. ABH gelisen hastalarin bozulan hemodinamisinin ve
volim durumun yonetilmesi i¢in siklikla kullanilan tedaviler oldugundan bu farkin

ortaya ¢iktigi dasunulda.
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Tang ve arkadaslarinin yapmig oldugu 183 COVID-19 hastasinin dahil
edildigi calismada koagulasyon parametreleri ve prognoz arasindaki iligki
arastirlmis ve D-Dimer yuksekligi kotu prognoz dolayisi ile yuksek mortalite ile
iligkili ~ bulunmusgtur. Biz de c¢alismamizda laboratuvar bulgularinin
karsilagtinimasinda hem ABH gelisen hem de RRT ihtiyaci olan grubun anlaml
olarak artmig D-Dimer seviyelerine sahip oldugunu kaydettik. Ayni zamanda bu

gruplar arasinda Troponin T de yuksek bulundu.

Yogun bakim unitesinde takip edilen COVID-19 tanil yaklagik 3000 hasta
ile yapilan bir galismada hastalarin yogun bakima kabulinden 2 hafta sonra
%21’inde RRT gerektiren ciddi ABH gelisimi saptandi (5). Bu hastalarin 28 gunlik
sag kalim orani %50 civarinda bulundu. Hayatini kaybeden hastalarin genel
olarak ileri yasta dolayisi ile komorbid hastaliklari olan, oligtrik ve nispeten kisitli
imkanlara sahip yogun bakim Unitelerinde takip edildikleri saptandi.
Calismamizda ise RRT ihtiyaci gelisen hastalarin orani %15 olarak izlendi. RRT
alan hastalar endikasyon acisindan degerlendirildiginde 2 (%16,7) hastanin
medikal tedaviye direncli metabolik asidoz, 1 (%8,3) hastanin ditretik yanitsiz
pulmoner ve periferik 6dem, 2 (%16,7) hastanin hiperkalemi, 3 (%25) hastanin
uremik semptomlar, 4 (%33,3) hastanin da oliguri ve devaminda gelisen andri
nedeniyle RRT ihtiyaci oldugunu gostermektedir. RRT segeneklerinden oncelikli
olarak tum hastalarda hemodiyaliz tercih edildigi, ancak hemodiyaliz tedavisi ile
1 hastada hipotansiyon ve OAB dusukligu gelismesi tGzerine hemodiyafiltrasyon

tedavisi ile devam edildigi saptand.

Charytan ve arkadaglarinin 2021 yilinda yayinlanan c¢ok merkezli
calismasinda, 4732 kritik gruptaki hasta degerlendirildi (84). 1056 hasta ilerleyen
glnlerde yogun bakim takibine alindi. Yogun bakima alinan hastalarin %74,6
‘sinda ABH mevcut iken, ABH gelisenlerin de %20’sinin RRT ihtiyaci oldugu
goruldu. ABH gelisen hastalarin mortalitesi gelismeyenlere gore daha yuksek
bulundu, ézellikle RRT ihtiyaci olan grupta bu oran daha yuksekti. Calismamizin
sonucunda da yine paralel bulgular ile karsilasildi.

COVID-19 disi 183 yogun bakim hastasi ile yapilan bir calismada, ABH

tanisinda RIFLE kriterleri kullaniimig, yogun bakima kabullin 48.saattinde idrar
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ve serumdaki akut faz proteini olan notrofil jelatinaz iligkili lipokalinin (NGAL)
konsantrasyonlari degerlendirilmigtir. NGAL'in U¢ ila yedi gun iginde ABH
gelisimini 6ngorme acisindan kullanilabilir bir marker oldugu sonucuna
ulasiimistir (85). NGAL ile yapilan bir baska ¢alismada ise akut bobrek hasari
vakalarinin gogunun, bagvurudan sonraki ilk 48 saat icinde teshis edildigi ve
NGAL’in meydana gelebilecek olan ABH’I tahmin etmede faydali oldugu
gOrulmustlr (86). Benzer sekilde hastanede yatan COVID-19 tanili 52 hasta ile
yapilan bir calismada, ABH gelisenler ve gelismeyenler arasinda serum Sistatin
C ve NGAL duzeyleri degerlendirildi (87). Hastalardan 22’sinde (%42,3) ABH
gelisirken, ABH olan grubun 8’inde (%36,4) RRT ihtiyaci gelistigi saptandi. ABH
gelisen hastalarda hem Sistatin C hem de NGAL anlamli sekilde artmis izlendi.
NGAL’in 6zellikle RRT ihtiyaci olan grupta belirgin olarak ytksek oldugu dikkati
cekti.

Calismamizda COVID-19'un ABH gelismeyen hastalarda da %61,4 gibi
yuksek bir oranda mortalite ile sonuc¢landigini tespit ettik. Bu durumun on planda
arastirmaya dahil edilen tarihlerde asilamanin henlz yayginlasmamis olmasi,
hastalarin buylk oranda ileri yasta olmasi ve kronik hastaliklarinin varhgi

nedeniyle gelistigi dusunulda.
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6. SONUG VE ONERILER

COVID-19 6n planda solunum sistemi tutulumu ile gindeme geldiyse de
zamanla klinik deneyimler ve arastirmalar sonucunda multisistemik bir hastalik
oldugu anlasiimistir. En sik etkilenen organlardan biri de bobreklerdir. COVID-19
nedeniyle takip edilen 6zellikle kritik ve siddetli hasta grubunda ABH, yapilan

birgok ¢alismada yuksek morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmusgtur.

COVID-19'un pnémonik tutulumunun siddetli oldugu vakalarda ABH
gelisim riski de yuksek bulunmustur. Bu da etkin agilamanin énemine bir kez
daha dikkat cekmelidir.

Hastalarin hemodinamisi, idrar ¢ikisi, bobrek fonksiyon testleri dikkatle
izlenmelidir. ABH gelisimini dugtundurecek bulgular ile kargilagildiginda hastanin
volim durumu da deg@erlendirilerek sivi ya da ditretik tedavilerinin dizenlenmesi,

nefrotoksik ajanlarin kullanimi konusunda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

ABH geligsen hastalarin; 6zellikle RRT alan grubun mortalitesinin bu denli
yuksek oldugu goz onune alinirsa RRT ihtiyaci gelismeden ABH gelisimini erken
ongorebilecek serum Sistatin C ve NGAL gibi markerlar ile ilgili de daha fazla

¢alismaya ihtiyag oldugu dastunulmektedir.
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