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1. TURKCE OZET

Yogun Bakim Unitesinde Yatan COVID-19 Hastalarinda Akut Bébrek Hasar Risk

Faktorleri, insidansi ve Mortalite Oranlarmin Belirlenmesi

Amag: COVID-19 milyonlarca insan1 etkilemis, ¢cok sayida yogun bakim iinitesi (YBU)
yatisina ve O6liime neden olmustur. SARS-CoV-2’nin ana hedefi solunum sistemi olmasina
ragmen, bazi hastalarda bir¢ok sistemi etkileyerek multiorgan yetmezligine neden olabildigi
gbzlenmistir. Akut bdbrek hasar1 (ABH) insidans: kritik hastaligi olan ve YBU’de izlenen
COVID-19 hastalarinda yiiksektir. Calismamizda COVID-19 ile iligkili ABH insidansini, risk

faktorlerini ve mortaliteye etkisini belirlemeyi amacladik.

Gere¢c ve Yontem: Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon YBU’de 01.01.2021- 01.01.2022 tarihleri arasinda izlenen 238 COVID-19
hastasinin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar renal hasar diizeyine gore (ABH olan
ve olmayan) iki gruba ayrildi. ABH olanlar, KDIGO kriterlerine gére evrelendirildi (Evre 1-2-
3). Hastalarin demografik verileri, yandas hastaliklari, Charlson komorbidite indeksleri,
APACHE 1I skorlari, as1 bilgileri, laboratuvar sonuglari, uygulanan tedaviler ve mortaliteleri

kaydedildi. Elde edilen veriler gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin (n:238) 105’1 (%44) kadin, 133’1 (%55) erkek cinsiyette ve
hastalarin yasmin 67+16 yil oldugu belirlendi. YBU’de 110’unun (%46,2) hayatim kaybettigi
ve bu hastalarda yandas hastalik orani (p<0,001) ve yas ortalamasinin (p<0.05) daha yiiksek
oldugu belirlendi. Hastalarin 32’sinde evre 1 (%13,4), 25’inde evre 2 (%10,5), 73’iinde evre 3
ABH (%30,7) gelistigi gozlendi. YBU’ne yatis sirasinda 13 hasta (%5,5) ABH’a sahipti. ABH
gelisiminin semptomun 11 ve yatisin 3. giiniinde oldugu gézlendi. Hastalarin 43’{ine ortanca 4
giin boyunca RRT uygulandi (7’sine CRRT, 23’iine aralikli RRT, 13’iine aralikli RRT ve
CRRT). ABH olmayanlara gére ABH olanlarda yas ortalamast, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik, kronik bobrek hastaligi oraninin yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001). Evre 2 ve 3 ABH
olanlarda CCI ve evre 3 olanlarda APACHE II skorlarinin yiiksek oldugu gézlendi (p<0,001).
En diisiik lenfosit sayisinin evre 2 ve 3’de diisiik, en yiiksek d-dimer diizeyinin evre 3’de yliksek
(p:0,002), en yiiksek ferritin, kabul ve en yiiksek IL-6 diizeylerinin evre 3 ABH’da yiiksek
oldugu saptand1 (p<0,001). En yiiksek fibrinojen diizeylerinin Evre 2 ABH’da ABH olmayan
ve evre 1 ABH olanlara gore yiiksek (p:0,006), evre 2 ve 3 ABH’da en yiiksek CRP (p<0,001),
kabul (p<0,001) ve en yiiksek prokalsitonin (p<0,001) diizeylerinin yiiksek oldugu belirlendi.
ABH olanlarda FiO2 diizeyleri, IMV ile izlem siiresi, diiiretik ve inotrop-vazopressor
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gereksiniminin yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001). YBU yatis1 sirasinda, 28 giinliik ve 3 aylik
mortalite oranlarinin ABH siddetiyle arttigi saptandi. Evre 2 ve 3 ABH olan gruplarin
mortalitesinin, ABH olmayan ve evre 1 ABH olan gruplardan anlaml olarak yiiksek oldugu
gbzlendi (p<0,001). ABH olanlarda YBU yatis siiresinin, ABH olmayanlardan uzun oldugu
saptand1 (p<0,001).

Sonu¢: YBU’de izlenen COVID-19 hastalarinda ABH gelisimi yatis siiresini ve
mortaliteyi arttirir. Calismamizda ABH gelisimi ile ilgili birgok risk faktorii tanimlanmustir.

Tanimlanan risk faktorleri ABH i 6ngoriilmesi, erken tani ve tedavisinde yonlendirici olabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, akut bobrek hasari, yogun bakim iinitesi, risk faktorleri,

insidans



2. ABSTRACT

Determination of Acute Kidney Injury Risk Factors, Incidence and Mortality Rates in
COVID-19 Patients Hospitalized in the Intensive Care Unit

Aim: COVID-19 has affected millions of people, causing many intensive care unit (ICU)
hospitalizations and deaths. Although the main target of SARS-CoV-2 is the respiratory system,
it has been observed that it can cause multiorgan failure in some patients by affecting many
systems. The incidence of acute kidney injury (AKI) is high in critically ill COVID-19 patients
followed in the ICU. In our study, we aimed to determine the incidence of AKI associated with
COVID-19, its risk factors and its effect on mortality.

Materials and Methods: The data of 238 COVID-19 patients followed up in Ankara
University Ibni Sina Hospital Anesthesiology and Reanimation ICU between 01.01.2021 and
01.01.2022 were retrospectively analyzed. The patients were divided into two groups according
to the level of renal damage (with and without AKI). Those with AKI were staged according to
the KDIGO criteria (Stage 1-2-3). Demographic data, comorbidities, Charlson comorbidity
indexes, APACHE Il scores, vaccination information, laboratory results, treatments and

mortality of the patients were recorded. Obtained data were compared between groups.

Results: It was determined that 105 (44%) of the patients (n:238) were female, 133 (55%)
were male, and the age of the patients was 67+16 years. It was determined that 110 (46.2%) of
them died in the ICU, and the rate of comorbidities (p<0.001) and the mean age (p<0.05) were
higher in these patients. It was observed that 32 of the patients developed stage 1 (13.4%), 25
patients developed stage 2 (10.5%), and 73 patients developed stage 3 AKI (30.7%). At the
time of admission to the ICU, 13 patients (5.5%) had AKI. It was observed that the development
of AKI was on the 11th day of the symptom and the 3rd day of hospitalization. Forty-three
patients received RRT for a median of 4 days (7 CRRT, 23 intermittent RRT, 13 intermittent
RRT and CRRT). It was determined that the mean age, hypertension, cardiovascular disease,
and chronic kidney disease rates were higher in those with AKI compared to those without AKI
(p<0.001). It was observed that CCI in stage 2 and 3 AKI patients and APACHE 11 scores in
stage 3 patients were higher (p<0.001). It was determined that the lowest lymphocyte count was
low in stages 2 and 3, the highest d-dimer level was high in stage 3 (p:0.002), the highest ferritin,
admission and highest IL-6 levels were high in stage 3 AKI (p<0.001). The highest fibrinogen
levels were higher in stage 2 AKI than in those without AKI and stage 1 AKI (p:0.006), the
highest CRP (p<0.001), acceptance (p<0.001) and highest procalcitonin in stage 2 and 3 AKI

3



(p<0.001) levels were determined to be high. It was determined that FiO2 levels, follow-up
time with IMV, diuretic and inotropic-vasopressor requirement were high in patients with AKI
(p<0.001). During ICU stay, 28-day and 3-month mortality rates were found to increase with
the severity of AKI. It was observed that the mortality of the groups with stage 2 and 3 AKI
was significantly higher than the groups without AKI and those with stage 1 AKI (p<0.001). It
was determined that the length of stay in ICU in patients with AKI was longer than those
without AKI (p<0.001).

Conclusion: The development of AKI increases the length of stay and mortality in
COVID-19 patients followed in the ICU. In our study, many risk factors for the development
of AKI were identified. Identified risk factors may guide the prediction, early diagnosis and

treatment of AKI.

Key Words: COVID-19, acute kidney injury, intensive care unit, risk factors, incidence



3. GIRIS VE AMAC

2019 yili Aralik ayinda Cin’in Wuhan kentinde bir dizi ciddi pnémoni olgusuna neden
olan daha 6nce tanimlanmamis koronaviriis belirlenmistir. Daha sonra SARS-CoV-2 ad1 verilen
viriis hizla tiim diinyaya yayilmis, Subat 2020°de Diinya Saglik Orgiitii viriisiin neden oldugu
hastaliga 2019 koronaviriis hastaligt anlamma gelen COVID-19 adim1 vermistir ve Mart
2020’de ise COVID-19 pandemisini ilan etmistir (1).

COVID-19 hastaligi milyonlarca insani etkilemis, ¢ok sayida hastane ve yogun bakim
iinitesi (YBU) yatisina ve 6liime neden olmustur (2, 3). Baslangicta hastaligin ana hedefi
solunum sistemi olarak diisiiniilmiis oOlmasina ragmen, kisa zamanda hastalarda
kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve iiriner sistem basta olmak iizere bir¢ok sistemi etkileyerek

multiorgan yetmezligi tablosuna ilerleyebildigi gozlenmistir (4).

COVID-19’un neden oldugu viral pndmoni ve solunum yetmezligine, akut bobrek hasari
(ABH) siklikla eslik etmektedir (5-9). ABH insidans1 kritik hastalig1 olan ve YBU’de izlenen
COVID-19 hastalarinda oldukga yiiksektir (9, 10). Calismalar, ABH gelisen hastalarda yogun
bakim tiinitesi mortalitesinin yiiksek oldugunu gostermektedir (7, 8, 11). ABH, hastane
mortalitesi ve hastanede kalis siiresi icin bagimsiz risk faktoriidiir (5, 9-13). YBU’de izlenen
COVID-19 hastalarinda renal replasman tedavisi gerektiren ABH nin sik gézlenmesi, saglik
giderlerini 6nemli oranda arttirmaktadir. Evre 3 ABH’da mortalite oranlar1 %80’in iizerine
cikmaktadir(14). Bu nedenler, YBU’de izlenen COVID-19 hastalarinda ABH gelisimi iizerine

etkili risk faktorlerinin belirlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Bu tez galismasinda, ibni Sina Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim
Unitesine 01.01.2021-31.12.2021 tarihleri arasinda yatis1 yapilan ve taburculuk veya exitus ile
tedavisi sonlanan COVID-19 hastalariin verilerini retrospektif olarak inceleyerek ABH
gelisme sikligi, ABH’nin mortalite iizerine etkisi ve ABH gelisimi iizerine etkili risk

faktorlerinin belirlenmesi amaglanmustir.



4. GENEL BILGILER

4.1. COVID-19 Epidemiyolojisi

COVID-19, SARS-CoV-2’un etkeni oldugu olduk¢a bulasici hastaliktir. Hafif soguk
algmligindan ciddi ARDS’ye kadar degisen bir dizi solunum yolu enfeksiyonuna neden olur
(15). Aralik 2019°da Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya ¢ikmus, ilk aylarda Tayland, Japonya,
Giiney Kore, Singapur’a, ardindan Avrupa ve ABD’ye ve hizla tiim diinyaya yayilmistir. 11
Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan olay pandemi olarak tanimlanmustir (1).

DSO verilerine gére Temmuz 2022 bakimindan diinya ¢apinda 550 milyondan fazla olgu
dogrulanmig, 6 milyondan fazla insan ise COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hayatini

kaybetmistir (3). Gergek sayinin ¢ok daha fazla oldugu 6ngoriilmektedir.

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi verilerine gore 15 milyondan fazla insan hastaliga

yakalanmig, 100.000’e yakin insan hayatin1 kaybetmistir (16).

4.2. SARS-CoV-2 Virolojisi

Koronaviriisler isimlerini yiizeylerindeki spike proteinleri nedeniyle olusan, elektron
mikroskobundaki tag benzeri goriiniimlerinden alan, orta biiyiikliikte, zarfli ve pozitif sarmallx
RNA viriisleridir. Bilinen en biiyiik viral RNA genomuna sahip bu aile, kuslar ve memelileri
enfekte etmelerine gore kendi iginde alfa, beta, gamma ve deltakoronaviriis olarak

smiflandirilmaktadir (17).

Alfakoronaviriis ve betakoronaviriisler insan coronaviriisleri olarak bilinirler. COVID-
19°un etkeni olan SARS-CoV-2, 2002°de Cin’de SARS (siddetli akut solunum yolu sendromu)
salginina neden olan SARS-CoV ve 2012°de Orta Dogu iilkelerinde MERS (Orta Dogu
solunum sendromu) salginina neden olan MERS-CoV ile birlikte betakoronaviriis ailesine
tiyedir (18-20). SARS-CoV-2 ile yarasa koronaviriislerinin RNA dizisi benzerligi nedeniyle
COVID-19 salgininda yarasalarin birincil kaynak olmasi olas1 goriinmektedir ancak viriisiin

dogrudan yarasalardan m1 yoksa bir ara konakgi1 araciligiyla mi1 bulastigi bilinmemektedir (21).
SARS-CoV-2 hiicreye giris i¢in Spike protenini ile konak hiicrenin anjiyotensin
dontistiiriicic enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanir. Hiicresel serin proteaz TMPRSS2 de

SARS-CoV-2'nin hiicreye girisi i¢in onemli goriinmektedir (22).



-------- Spike (S)

- = = Zarf (E)

------- Niikleokapsid (N)
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29903 bp

Sekil 4.1. SARS-CoV-2 yapisi (23)

Spike (S), zar (M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) proteinleri olmak {izere dort yapisal proteinden olusur. Spike
proteininin S1 ve S2 olmak tizere iki alt birimi bulunur. S1, konak hiicredeki anjiyotensin doniistiiriicti enzim 2’Yyi
(ACE2) tantyan reseptor baglama alani icerir ve S2, alt1 sarmal demet ile hiicre zarina viral zarf fiizyonunu yonetir.
M proteini de viral birlesmede yer alir. SARS-CoV-2 genomunun 5” ve 3’ terminal dizileri. Gen siras1 5"-replikaz
ORF1lab-S-zarf-zar(M)-N-3' seklindedir.

Pandemi boyunca SARS-CoV-2 genomunda mutasyonlar meydana gelmis ve yeni
varyantlar ortaya ¢ikmistir. Bu mutasyonlar siklikla S ve N proteinlerindedir (24) ve énemleri
popiilasyondaki yayginliklar1 ve klinik dzellikleri ile belirlenir. Diinya Saglik Orgiitii COVID-
19 epidemiyolojisinde bulasicilikta artis, viriilansta artig, klinik hastalik prezentasyonunda
degisiklik, halk saglig1 ve sosyal 6nlemlerin veya mevcut as1 ve tedavi edicilerin etkinliginde
azalma ile sonuglanan varyantlar1 endise verici varyantlar (variants of concern: VOC) olarak
tanimlamig ve bunlari isimlendirmistir (25). Giincel varyantlar ve ozellikleri tablo 4.1°de

gosterilmistir.



Tablo 4.1. Endise verici SARS-CoV-2 varyantlari (25, 26)

Varyant Adi Tanimlandigi Yer | Tarih Ozellik
Alfa Birlesik Krallik Delta varyantindan dnce baskin varyant
(B.1.1.7) Eyliil 2020 Yiiksek hastalik siddeti
Beta Gliney Afrika Kiiresel olarak yayginlig1 az
(B.1.351) Mayis 2020
Gama Brezilya Artmig bulastiricilik
(S.1) Kasim 2020
Delta Hindistan Bir dénem diinyada en yaygin varyant
(B.1.617.2) Ekim 2020 Alfadan ytiksek bulas, ciddi hastalik,
Yiiksek hastaneye yatigla iligkili
Omicron Giiney Afrika Glinlimiizde diinyada en yaygin varyant*
(B.1.1.529) Kasim 2021 Olgu sayisinda hizli artis
Artmis bulastiricilik ve notralize edici
antikorlara kars1 azalmis duyarlilik

*Tezin yazildigt Agustos 2022 doneminden bahsedilmektedir.

4.3. COVID-19 Bulas Yollari ve Viral Yiik

Zoonotik bir kaynaktan edinildigi bilinmekle birlikte COVID-19 tipik olarak oksiirme
veya konusma yoluyla havaya sagilan solunum partikiillerinin solunmasi veya mukozayla
dogrudan temasi yoluyla insandan insana bulasir. Bulas esas olarak iki metreden yakin
uzaklikta bulunan solunum partikiilleri yoluyla gerceklesir. Ancak deneysel ¢aligmalarda
aerosol haline gelen damlaciklarin iki metreden uzaga gidebilecegi One siiriilmistiir (27).
Ayrica agiz, gz, burun gibi organlarin kontamine yiizeylerle temasi ile de bulas gergeklesebilir.
COVID-19 hastasiyla 10 dakikadan uzun siire iki metreden daha yakin uzaklikta bulunmak

yiiksek riskli temas olarak kabul edilmektedir.

SARS-CoV-2 kan, idrar, diski, okiiler sekresyon, semen gibi solunum yoluyla ilgili
olmayan orneklerde de belirlenmistir (28-31). Solunum yolu Orneklerinde artik viris
gosterilemezken bile diski 6rneklerinde SARS-CoV-2 RNA’sinin saptanabildigini gosteren
calismalar bulunmaktadir (28). Ancak bu bulgularin bulastaki rolii belirsizdir. SARS-CoV-2
RNA’sinin kanda gosterilmesi kan transfiizyonu ile bulasin olas1 oldugunu diisindiirmektedir
ancak bu olasilik ¢ok diisiik goriinmektedir. Bununla birlikte, giiniimiize kadar MERS-CoV,
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 i¢in transflizyonla bulagan enfeksiyon bildirilmemistir.

Enfeksiyonu tasiyan kisinin SARS-CoV-2’yi bulastirma riski ve bulastirabilecegi aralik
hastaligin siddetine ve varyanta gore degisiklik gostermektedir. Hastaligin kulucka siiresi 1-14
giin arasinda degisebilmesine ragmen, siklikla 3-7 giin arasindadir. Ust solunum yolundan
alinan 6rneklerden viral RNA yogunlugu Olgen ¢aligsmalar, hastaligin en bulastirict doneminin

semptom baslangicindan 1 giin dncesiyle semptom baslangicindan sonra hastaligin ilk giinleri
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oldugunu diistindiirmektedir (32-34). Cin’de bulasma ¢iftleri arasinda yapilan bir modelleme
calismas1 bulasiciligin semptom baslangicinin birinci ve ikinci giiniinde pik yaptigini ve yedi

giin i¢inde azaldigin1 gostermistir (35).

Viral yiik ve hastalik siddeti iizerine yapilan caligmalara gore agir hastalifi olan
hastalarda viral yiik hafif hastaligi olanlara gore anlamli yiiksektir, bununla birlikte tist solunum
yolu 6rneklerinden farkli olarak alt solunum yolu tutulumu olan agir hastalarda, alt solunum
yolu orneklerinde en yiiksek viral sagilim semptom baslangicindan yaklagik iki hafta sonra
meydana gelmektedir. Bu nedenle, viral yiikii yiiksek agir hastalarda bulastiriciligin daha
ylksek ve bulastiricilik siiresinin daha uzun olabilecegi diisiiniilmektedir. Bulastiricilikta
semptom baslangici kriter olarak alinmasina ragmen, tamamen asemptomatik denekler,
semptomatik deneklerle benzer viral yiiklere sahip olabilir (32). Bu, asemptomatik bireylerin

olas1 enfeksiyon kaynaklar1 olabilecegi anlamina gelir.

Varyantlar arasinda da bulastiricilik agisindan farkliliklar bulunur. Gamma varyanti alfa
ile benzer bulasiciliga sahipken, beta varyantinin daha az bulasici oldugu, delta varyantinin
alfadan 2 kat daha bulasici oldugu, omicron varyantinin ise alfadan 2 kat deltadan 4 kat daha

bulasict oldugu belirlenmistir (36).

Tim bu bilgiler 1s18inda, SARS-CoV-2’yi bulagtirma riskinin semptomlarin
gelismesinden 6nce basladigi, hastalik seyrinin basinda en yiiksek oldugu, sonrasinda azaldig,
10 giinliik hastaliktan sonra ozellikle ciddi olmayan hastalikta ve bagisikligi yeterli olan

hastalarda bulasin olas1 olmadig1 kabul edilmektedir.

T.C. Saglik Bakanligi’nin giincel COVID-19 rehberine gére semptomatik hafif olgularda
izolasyon siiresi semptom baslangicindan itibaren 7 giindiir ve izolasyon siiresinin sonunda
PCR testi yapilmasina gerek yoktur. Hastanede yatarak tedavi goren hastalarda ise izolasyon
sliresi semptom baslangicindan itibaren 14 giindiir, ancak en az 3 glindiir semptomu olmayan
hastalar en erken semptom baslangicinin 10. giiniinde olmak tizere PCR verebilir ve sonug

negatif oldugunda izolasyonlar1 sonlanir (37).

4.4. SARS-CoV-2 Konak Hiicre Invazyonu ve COVID-19 Patogenezi

SARS-CoV2’nin neden oldugu pndémoninin patogenezi olasi iki asamada gergeklesir.
Birincisi viriisiin viral replikasyonu 6zelliginde, dogrudan viriis aracilt hiicre hasari, ikincisi ise
viral Klirensten sonra da devam edebilen, bagisiklik hiicrelerinin alana toplanmasi 6zelliginde
lokal ve sistemik inflamatuar yanittir (38). Birinci asamadaki hasarin boyutu ikinci asamanin

patogenezini belirler.



SARS-CoV-2 S glikoproteini ile konak hiicrenin ACE2 reseptoriine baglanir. ACE2’nin
yiiksek ekspresyonu tip II alveolar hiicrelerde, 6zofagusta, ileumda, kolonda, bobrekte
(proksimal kivrimli tiibiiller), miyokardda, mesanede (iirotelyal hiicreler) ve ayrica yakin
zamanda agiz mukozasinda tanimlanmistir. Baglanmanin ardindan konak hiicre proteazlari
(TMPRSS2 ve furin) S glikoproteini ilizerinde proteolitik siire¢ baslatir, S glikoproteininde
konformasyonel degisiklik indiiklenir ve virus endositoz veya membran fiizyonu yoluyla hiicre
icine alinir (39). Coronaviriisler, konak¢1 ribozomlarina baglanarak sitoplazmada proteinlerini
ve yeni genomlarint dogrudan iretebildikleri RNA genomuna sahiptir (40). Konake1
ribozomlari, viral RNA’y1 RNA polimeraz proteinlerine ¢evirir. RNA polimeraz daha sonra tek
zincirli negatif sarmalli RNA’y1 (SSRNA-) olusturmak i¢in pozitif sarmali tekrar degerlendirir.
sSRNA- dizileri daha sonra ek ssSRNA+ dizileri yapmak i¢in RNA polimeraz tarafindan sablon
olarak kullanilir. Kiigiik RNA dizileri, viriisiin yapisal bilesenlerini yapmak i¢in endoplazmik
retikulumda konake¢1 ribozomlar: tarafindan degerlendirilir. Yapisal bilesenler daha sonra
endoplazmik retikulumdan golgi aygitina aktarilir. Golgi aygiti iginde, sSRNA+ genomlari, yeni
virion parcaciklar1 olusturmak icin niikleokapsidlerde paketlenir. Viriisler daha sonra salgi

vezikiilleri yoluyla ekzositoz ile konakg1 hiicreden salinir (41).

Solunum aerosolleri yoluyla alinan SARS-CoV-2 o6ncelikle nazal epitel hiicrelerini
enfekte eder, iletken havayollarindaki siliyer hiicrelerin enfeksiyonu ile birlikte viral
replikasyon gerceklesir ve viriis yayilmaya baslar. Bu asama birka¢ giin siirer ve asamada
olusan bagisiklik yanit1 sinirlidir. Enfekte kisi diistik viral yiike sahip olmasina ragmen oldukca

bulastiricidir ve viriis, nazal siirlintii testi ile belirlenebilir.

Viriisiin nazal epitelden iletici havayollar1 ile iist solunum yollarina iletilmesi
gerceklestikten sonra hastalik ates, halsizlik ve kuru oksiiriik semptomlari ile kendini gosterir.
Bu faz sirasinda, viriisle enfekte hiicrelerden CXC motifli kemokin ligandi 10’un (CXCL-10)
ve interferonlarin salinmasini igeren daha biiyiik bagigiklik yaniti olur (42). Genellikle olusan
bagisiklik yaniti enfeksiyonun yayilmasmi kontrol altina almak igin yeterli oldugu igin,

hastalarin ¢ogu bu agsamanin 6tesine gecmez.

Tiim enfekte hastalarin yaklasik beste birinde enfeksiyon alt solunum yollarina ilerler ve
ciddi semptomlar gelistirir. Virlis tip 2 alveolar epitel hiicrelerine yayilir, viriis yukli
pnémositler interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8, 1L-120 ve IL-12), TNF- o, IFN-o ve IFN-B gibi
birgok sitokin ve inflamatuar madde salgilar (43). Bu “sitokin firtinas1” nétrofiller, CD4
yardimct T hiicreleri ve daha sonra akciger dokusunda CD8 sitotoksik T hiicreleri i¢in
kemotraktan gorevi yaparlar. Bu hiicreler viriisle etkilesimleri sirasinda yogun inflamasyon ve

akciger hasarina da neden olurlar. Sekestre inflamatuar hiicrelerin neden oldugu kalic1 hasar ve
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tip 1 ve tip 2 pnémositlerin kaybina yol agan viral replikasyon nedeniyle ARDS ile sonuglanan

yaygin alveolar hasar olusur.
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Sekil 4.2. SARS-CoV-2nin alveol hiicrelerinde viral replikasyonu (39)

4.5. COVID-19 Klinik Ozellikleri

Hastaligin klinik 6zellikleri bireysel olarak ciddi farklilik gostermekte ve asemptomatik

enfeksiyondan kritik hastaliga kadar degisebilmektedir (Tablo4.2).
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Tablo 4.2. COVID-19’un Kklinik spektrumu (41, 44)

Hastah@in Siddeti Ozellikler

Asemptomatik Enfeksiyon Klinik semptom yok
Pozitif nazal siiriintii testi

Normal gogiis rontgeni

Hafif Hastalik Ates, bogaz agrisi, kuru 6ksiiriik, halsizlik, viicut agrisi, bulanti-
kusma, ishal gibi bulgular var

Dispne ve anormal g6giis goriintiilemesi yok

Orta Derecede Hastalik Hipoksemi olmaksizin pnémoni bulgular (Siirekli ates, oksiiriik
gibi)

Klinik veya goriintiilemede alt solunum yolu tutulumu kanitlanmig
ancak oda havasinda SpO, > 94

Siddetli Hastalik Hipokseminin eslik ettigi pndmoni
Oda havasinda SpO; < 94 veya PaO, /FiO, <300 mmHg,
Solunum hiz1 >30 /dk veya akciger infiltratlar1 >%50

Kritik Hastalik Pnémoniye eslik eden ARDS, sok, pihtilagsma bozukluklari,
ensefalopati, kalp yetmezligi, ABH

Asemptomatik enfeksiyonlar tizerine bir¢ok calisma yapilmistir, ancak g¢aligmalarda
sikligi cok genis aralikta bildirildigi i¢in, asemptomatik enfeksiyon oranlari belirsizligini
korumaktadir. COVID-19 as1 uygulamalarindan 6nce yapilan sistematik inceleme bu orani %33
olarak ongormiistiir (45). Yaklasik 30 milyon erigskin ve ¢ocugu iceren meta-analiz ise
asemptomatik enfeksiyon oranmm %40,5 olarak belirtmistir (46). Ozellikle daha genc
topluluklarda yapilan ¢alismalar daha yiiksek asemptomatik enfeksiyon orani bildirmektedir
(47-49).

Semptomatik enfeksiyonlarin ¢gogunu hafif enfeksiyonlar olusturmaktadir. Pandeminin
ilk donemlerinde Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin 44.500 hastay1 iceren verilerine
gore olgularin %8&1°inin hafif hastalik, %14’ tiniin siddetli hastalik, %5’inin kritik hastalik

gecirdigi, genel 6liim oraninin ise %2,3 oldugu bildirilmistir (2).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin Mayis 2020 sonuna
kadar bildirilen 1,3 milyon olguyu iceren verilerine gore de hastalarin %14 {inlin hastaneye
yatirildig, %2’sinin YBU gereksinimi oldugu ve %>5’inin 61diigii belirlenmistir (50). Siddetli
hastalik riski as1 uygulamasina, yasa, altta yatan yandan hastaliklara gore degismektedir.
Hastalik siddeti varyantlardan da etkilenmektedir. Ornegin giiniimiizde yaygin varyant olan
omicron daha hafif hastalikla iligkili gériinmektedir (51-53). Siddetli hastalik ile iligkili temel
tibbi olaylar Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Siddetli COVID-19 ile iligkili temel tibbi durumlar (54)

>65 yas

As1 olmamis olmak

Astim

Kanser

Serebrovaskiiler hastalik

Kronik bobrek hastaligi

Kronik akciger hastaligi (KOAH, pulmoner emboli, interstisyel akciger hastaligi, bronsektazi)
Kronik karaciger hastaligi

Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitus

Kalp hastaliklar1 (Kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kardiyomyopatiler gibi)
Obezite (BMI >30 kg/m ?) ve fazla kilolu (BMI 25 ila 29 kg/m ?)

Sigara icmek (simdiki ve eski)

Kistik fibrozis

Primer immiin yetmezlikler

HIV

Norolojik olaylar (demans)

Engellilik (Serebral palsi, konjenital malformasyonlar, tek basina bakim veya giinliik yasam
aktivitelerinde kisitlanmalar, zihinsel ve gelisimsel engeller, 6grenme gligliikleri, medulla spinalis
hasarlanmalari)

Ruh saglig1 bozukluklari

Orak hiicre hastalig1 veya talasemi

Solid organ veya kok hiicre transplantasyonu

Kortikosteroidlerin veya diger immiinosupresif ilaglarin kullanimi
Tiiberkiiloz

Fiziksel hareketsizlik

Hamilelik

Altta yatan belirli kosullara sahip ¢ocuklar (genetik, nérolojik veya metabolik olaylar, konjenital kalp
hastaligi, obezite, diyabet, astim veya diger kronik akciger hastaligi, orak hiicre hastaligi,
immiinsiipresyon)

Madde kullanim bozukluklar1

SARS-CoV-2 i¢in kulugka siiresi 0-14 gilindiir, semptomlar genelde temastan sonra 4-5.

giinlerde meydana gelir, bu siire omicron i¢in daha kisa olup ortalama 3 giindiir (55, 56).

Semptomatik COVID-19 hastalarinda en sik goriilen semptomlar arasinda Oksiiriik
(9%50), ates (%43), miyalji (%36) ve bas agrisi (%34) yer almaktadir (50). Bunlar disinda bogaz
agrisi, rinore, burun tikanikligi, hapsirik, nefes darligi, gogiis agrisi, ishal, bulanti/kusma, koku
ve tat bozukluklari, yorgunluk, halsizlik gibi bir ¢ok semptom tanimlanmistir. Rinore, burun

tikaniklig1, hapsirik gibi hafif {ist solunum yolu semptomlar1 delta ve omicron varyantlarinda
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daha sik gozlenmektedir. Ates, Oksiiriik, dispne ve goriintiilemede bilateral infiltratlarla
karakterize pnomoni hastaligin en sik goriilen ciddi belirtisidir (57, 58). Baz1 semptomlar
(6zellikle koku veya tat bozukluklar1) COVID-19’da diger viral solunum yolu
enfeksiyonlarindan daha yaygin olmasina ragmen, COVID-19’u giivenilir olarak ayirt

edebilecek 6zellikli semptom bulunmamaktadir.

4.6. COVID-19°da Tami, Laboratuvar ve Goriintiileme

COVID-19 tanisinda genellikle niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) ve SARS-CoV-
2 RNA’simi belirlemeye yardimci olan ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) testi kullanilir. Diinyada gesitli RT-PCR testleri kullanilmaktadir; farkli testler, SARS-
CoV-2 genomunun farkli bolgelerini  belirler.  NAAT'ler genellikle laboratuvarda
gerceklestirilir. Bakim noktasinda gerceklestirilebilen hizli RT-PCR testleri de bulunmaktadir
ve standart laboratuvara dayali NAAT ile karsilastirilabilir verim gosteriyor gibi

goriinmektedir.

NAAT’ler disinda COVID-19 enfeksiyonunun dogrulanmasinda viral proteinlerin
saptanmasina dayanan antijen testleri de kullanilmaktadir. Antijen testleri NAAT'a gore daha
erigilebilir, uygun ve az maliyetlidir ve daha kisa siirede sonug alinmasina sahiptir. Bu nedenle,
evde ve bakim {initelerinde test igin NAAT'den daha yaygin olarak kullanilirlar. Ancak antijen
testi duyarliigit NAAT'a gore daha azdir ve semptomlar veya yakin gegmiste karsilagsma igin

yapilan negatif antijen testlerinin genellikle ek testlerle dogrulanmasi gerekmektedir.

Serolojik testler kandaki SARS-CoV-2 antikorlarimni belirler ve daha 6nce SARS-CoV-2
enfeksiyonu gegirmis hastalarin yani sira 3-4 haftadir semptomu bulunan enfeksiyona sahip
hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir. Serolojik testlerin enfeksiyonun ilk birkag giinii ile
birka¢ haftas1 arasinda reaktif olma olasiligi daha az oldugu i¢in, akut olaylarda tani igin

yararlart sinirlidir.

Hastanede yatan COVID-19 hastalarina rutin laboratuvar testlerin yapilmas: gereklidir.
COVID-19 hastalarinda yaygmn gozlenen laboratuvar anormallikleri arasinda lenfopeni,
aminotransaminaz, laktat dehidrojenaz diizeylerinin yiikselmesi, inflamatuar belirteglerde artis
(6rnegin, ferritin ve C-reaktif protein) ve pihtilasma testlerindeki bozukluklar yer alir. Notrofil
sayist degisiklik gostermesine ragmen, lenfopeni ozellikle yaygindir. Bagvuru sirasinda,
pndmonili birgok hasta normal serum prokalsitonin diizeylerine sahiptir; bununla birlikte, YBU
gereksinimi olan hastalarda artma olasihigi yiiksektir. D-dimer diizeyleri artist ve ciddi
lenfopeni gibi birgok laboratuvar bulgusu kritik hastalik prognoz koétiilesmesi veya mortaliteyle
iliskilendirilmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. COVID-19’da kotii prognoz ile iliskili laboratuvar bulgulari (59)

D-dimer >1000 ng/mL (normal aralik: <500 ng/mL)

C-Reaktif Protein (CRP) >100 mg/L (normal aralik: <8.0 mg/L)

Laktat Dehidrogenaz (LDH) >245 {inite/L (normal aralik: 110 ila 210 {inite/L)

Troponin >2x normalin st sinir1 (normal aralik: 0 ila 14 ng/L)

Ferritin >500 pg/L (normal aralik: kadinlarda 10 ila 200 pg/L;
erkeklerde 30 ila 300 pg/L)

Kreatinin Fosfokinaz >2x normalin st sinir1 (normal aralik: 40 ila 150 tinite/L)

Lenfosit Sayisi <800/uL (=21 yas i¢in normal aralik: 1000 ila 4800/ uL)

COVID-19 hastalarinda tan1 konulmasinda (6zellikle semptomatik olup tani testleri
negatif sonuclanan hastalarda), hastalik siddetini ve olast komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde, goglis radyografisi ve bilgisayarli tomografisi en sik uygulanan
goriintiileme yontemleridir. Gogiis radyografileri erken donemde ve hafif hastalikta normal
olabilir. Yaygin anormal radyografi bulgulari, bilateral, periferik ve alt akciger bolgelerinde

konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleridir.

Gogiis bilgisayarli tomografisi (BT) gogiis radyografisinden daha duyarhidir. Baz1 g6giis
BT bulgulari COVID-19'un 6zelligi olmasia ragmen, higbir bulgu COVID-19 olasiligini
tamamen dislamaz. Gogilis BT'si en yaygin olarak viral pnomoni ile tutarlt olan konsolidatif
anormallikler olan veya olmayan buzlu cam opasifikasyonu gosterir. COVID-19'lu 2700'den
fazla hastanin gogiis BT sini degerlendiren ¢alismada, en sik goézlenen bulgularin, buzlu cam
opasiteleri (%83), karisik konsolidasyonlu buzlu cam opasiteleri (%58), bitisik plevral
kalinlasma (%52), interlobiiler septal kalinlasma (%48) ve hava bronkogramlari (%46) oldugu
belirlenmistir. Daha az yaygin olan diger bulgular arasinda kaldirim deseni goriintisii (tist liste
septal kalinlasma ile birlikte buzlu cam opasifikasyonlar1), bronsektazi, plevral efiizyon,
perikardiyal efiizyon ve lenfadenopati yer almistir (60). Gogiis radyografilerinde oldugu gibi,
gogiis BT'si de semptomlarin baglangicindan hemen sonra normal olabilir ve anormalliklerin
hastalik seyri boyunca gelismesi daha olasidir. Bununla birlikte, gogiis BT anormallikleri
hastalarda semptomlarin gelismesinden ve iist solunum yolu 6rneklerinden viral RNA'nin

saptanmasindan 6nce de tanimlanmistir.

COVID-19 siiphesi olan hastalarda, diger goriintiileme araglar1 olas1 olmadiginda akciger
tutulumunun degerlendirilmesi i¢in akciger ultrasonografisi kullanimi tanimlanmistir.
Belgelenmis COVID-19'lu hastalarda akciger ultrasonu bulgulari plevral hattin kalinlagmas1 ve
kesilmesi, ¢cok odakli ayrik veya birlesik olarak plevranin altinda goriinen B ¢izgileri, yamali,
seritli ve nodiiler konsolidasyonlar ve konsolidasyonlarda hava bronkogram isaretleridir.
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Ultrason, COVID-19 tanisi i¢in goreceli olarak duyarl gériinmesine ragmen, bazi ¢alismalar
Ozgiilliinlin az oldugunu belirlemistir. Bes ¢alismanin sistematik incelemesinde, havuzlanmig

duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla % 86 ve % 55 olarak gozlenmistir (61).

4.7. COVID-19 ve Sistem Komplikasyonlari

4.7.1. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

COVID-19’un pulmoner tutulumu belirti vermeyen hafif pnémoniden agir ARDS’ye
kadar degisebilmektedir (62). ARDS COVID-19’un en sik gozlenen ciddi komplikasyonudur
ve eslik eden multiorgan yetmezligi ile birlikte COVID-19 hastalarinda en yaygin mortalite
nedenidir. Hastanede yatan 138 hastanin incelendigi ¢calismaya gore ARDS gelisme orani %20
ve invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi gelisme oram1 % 12,3 olarak saptanmistir (58).
Gincel galismalar hastanede yatan COVID-19 hastalarmin %12-24’tiinde invaziv mekanik
ventilasyon gerektiren ARDS gelistigini gostermektedir (63, 64). ARDS sonucunda ortaya
¢ikan hipoksi ve invaziv mekanik ventilasyon uygulamalari1 sekonder enfeksiyon, pndmotoraks

gibi diger pulmoner ve sistem komplikasyonlarinin riskini de arttirmaktadir.

Protrombotik pihtilasma anormalliklerine neden oldugu bilinen COVID-19’un 6nemli
pulmoner komplikasyonlarindan birisi de pulmoner embolidir. Hastaneye yatis sirasinda BT
pulmoner anjiyografi ile degerlendirilen 106 hastay1 igeren ¢alismada hastalarin kabul sirasinda
%14,2’sinde pulmoner emboli oldugu, dogrudan YBU’ne kabul edilen hastalarda bu oranin
%20’ye arttigi gozlenmistir (65). COVID-19 hastalarim1 (3342 hasta) iceren sistematik
derlemede (27 ¢alisma), pulmoner emboli ve DV T nin insidanslariin sirasiyla %16,5 ve %14,8
oldugu, pulmoner emboli oranmin YBU’ne kabul edilen hastalarda %24,7’ye arttig1, pulmoner
emboli saptanan hastalarin %50’sine DVT eslik etmedigi ve yiiksek d-dimer diizeylerinin
pulmoner emboli i¢in yiiksek duyarlilik ve diisiik 6zgiillikk gosterdigi belirtilmistir (66). Rutin
BT pulmoner anjiyografi ile degerlendirmeyi igeren ¢aligmalarda gozlenen oranlar klinik
uygulamada pulmoner embolinin goézden kagabilecegini disiindiirmektedir. Klinik ve
laboratuvar siiphe oldugunda hastalar arteriyel fazda anjiyografik inceleme ile

degerlendirilmelidir.

COVID-19’un o6nemli pulmoner komplikasyonlar1 arasinda pndmotoraks ve
pnémomediastinum da yer almaktadir ve insidans1 %0,66 ile %2,01 arasinda degismektedir (67,
68). ARDS gelisen hastalarda oran %10’a, invaziv olmayan mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda %24’e, invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda %56’ya kadar

yiikselmektedir (68). Cok merkezli olgu serisinde (71 hasta), COVID-19 ile hastaneye bagvuran
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hastalarin %1’inde pnomotoraks gelistigi, dnceden akciger hastalifi olmayan ve mekanik
ventilasyon uygulanmayanlarda da gergeklesebildigi, hastalarin ti¢te ikisinin hayatta kaldigi,
ileri yas (70 yas iistii) ve pndmotoraks gelisimi sonras1 kan gazinda asidozun belirlenmesinin

kotl prognoz ile iliskili oldugu gézlenmistir (69).

Sekonder enfeksiyon gelismesi, COVID-19’un 6nemli komplikasyonudur. COVID-19
hastalarinda bakteriyel siiperenfeksiyon oraninin irdelendigi sistematik derlemede (118
calisma), sliperenfeksiyon oranin %20 ve Acinetobacter spp en sik siiperenfekte eden patojen
oldugu belirtilmistir (70). Bununla birlikte, bu hasta toplulugunda siiperenfeksiyon oranini
%16, kritik hastalarda daha sik goézlendigi, en sik organizma olarak Epstein-Barr viriisiini
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Hemophilus influenza ve
invaziv pulmoner aspergillozun izledigi ve sekonder enfeksiyonlarin yiiksek mortalite ile

iliskili oldugu 22 ¢alismay1 igeren meta-analizde belirtilmistir (71).

COVID-19’un iyilesme doneminde ortaya ¢ikan ve olasi dnemi ve etkileri gelecekte daha
iyi anlasilacak olan ge¢ komplikasyonu pulmoner fibrozistir. COVID-19 gegiren 62 hastanin
incelendigi ¢alismada hastalarin %33,9’unda fibrotik degisiklikler oldugu gozlenmistir (72).
Solunum fonksiyon testlerinde bozulma ile birlikte kalici ve farkli fibrotik tomografik
degisikliklerle ortaya ¢ikan hastaligin prevalansi, patofizyolojisi ve yonetimi tam olarak
anlasilamamustir. Fibrotik pulmoner lezyonlarla iliskili mekanizmalar arasinda, ACE2
reseptori, epitelyal ve endotelyal alana inflamatuar hiicrelerin gegisi, aktivasyonu ve gogii ile
sitokin firtinas1 yer alir. Reaktif oksijen radikallerinin asir1 tiretimi ve akciger koruyucu
olmayan mekanik ventilasyon, COVID-19 sonrasi pulmoner fibroz i¢in diger potansiyel
uyaricilardir. Ileri yas, erkek, sigara kullanimi, kronik alkolizmi, yandas hastaliklar1, hastalik
sirasinda dispnesi, hastane ve YBU vyatisi, yiiksek akim oksijen ve mekanik ventilasyon
gereksinimi, ARDS gelisen hastalar, bunlara ek olarak daha yiiksek CRP, IL-6, LDH, D-dimer
diizeyleri olan hastalar bu tiir lezyonlar i¢in daha yiiksek riske sahiptir (73).

4.7.2. Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

COVID-19 hastalarinda genis kardiyak komplikasyon spektrumu bulunmaktadir. Bazi
hastalarda semptomatik kardiyak hastalik gozlenirken, bazi hastalarda semptom gézlenmeyen
kardiyak test anormallikleri (kardiyak troponin yiikselmesi, kardiyak goriintiileme anomalileri,
asemptomatik aritmiler gibi) bulunur. Kardiyovaskiiler ~komplikasyonlar arasinda
hipertansiyon, miyokard hasari, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, kardiyak aritmiler, akut
koroner sendrom, kardiyak arrest, arteriyel ve vendz tromboemboliler yer alir. Bunlarin olasi

mekanizmalart hipoksik hasar, stres kardiyomiyopatisi, kardiyak mikrovaskiiler fonksiyon
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bozuklugu, vaskiilit, endotelit, sistemik inflamatuar yanit sendromu, hiperkoagiilabilite ve

koroner arter hastaliginin neden oldugu iskemik hasardir (74).

Kardiyomiyosit 6liimii olarak tanimlanan ve troponin yiiksekligi ile saptanan miyokard
hasart COVID-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarda siklikla gdzlenmistir ve insidansinin
%12 oldugu belirtilmistir (75). Miyokard hasarini belirlemek i¢in kabul edilen genel belirteg

kardiyak troponin yiiksekligi olmasina ragmen, hasarlanma nedenleri arasinda ayrim yapmaz.

Calismalar miyokard hasar1 belirteglerinin ve kan basinglarmin YBU’de izlenen
hastalarda YBU’de izlenmeyenlere gore belirgin olarak yiiksek ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin hastalik siddetiyle iligkili oldugunu goéstermektedir. Hastanede yatarak
tedavi goren COVID-19 hastalarinin %31,2’sinde hipertansiyon oldugu, 138 hastanin klinik

ozelliklerini inceleyen ¢alismada saptanmistir (58).

Klinik olarak siiphelenilen miyokardit tanisiyla uyumlu ¢ok sayida COVID-19 olgusu
bildirilmistir, ancak histolojik olarak dogrulanmis birkag¢ olgu bulunmaktadir (76, 77). COVID-
19 hastalarinda stres (takotsubo) kardiyomiyopatisi bildiren olgular da bulunmaktadir (78).
Stres kardiyomiyopatisi ileri yas, kadin cinsiyet ve yiiksek mortalite-morbidite ile iligkili

goriinmektedir (79).

COVID-19 hastalarinda atrial fibrilasyon, ventrikiiler ekstrasistol, ventrikiiler tasikardi,
atriyoventrikiiler blok, siniis arresti gibi aritmiler gozlenmektedir. Paroksismal atrial
fibrilasyon, hafif hastalik gec¢irenlere gore siddetli hastalik gegiren hastalarda en yaygin

gozlenen aritmidir (80).

COVID-19 hastalarinda aterosklerotik plak riiptiirii veya prokoagiilan ve protrombotik
slire¢ sonucu olusan trombiisler nedeniyle tip 1 ve hipoksi, hipotansiyon gibi sekonder
nedenlerle tip 2 miyokard infarktiisii olan olgular bildirilmistir (81, 82). Hastanede yatan
hastalarda ani kardiyak arrest olgu sunumlar1 da bulunmaktadir (83). Pandemi déneminde
hastane dis1 kardiyak arrestlerde de artis yagsanmistir. Hastane dis1 kardiyak arrestlerde pandemi
oncesi doneme gore Fransa’da %52, Italya’da %60 oraninda artis oldugu gozlenmistir (83, 84).
Giincel veriler asemptomatik ve hafif hastalik geciren hastalarda da kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin ortaya ¢ikabildigini diisiindiirmektedir.

Onceden bilinen kalp yetmezligi olan hastalarda COVID-19’a bagli akut
dekompansasyon gozlenebilir, ayn1 zamanda kalp yetmezligi 6ykiisii hastaneden uzun yatis ve
mekanik ventilasyon gereksiniminde artisla da iliskilidir (85). Bununla birlikte, bilinen kalp
yetmezIligi olmayan hastalarda yatigtan sonra kalp yetmezligi gelisebildigi, hastalarin bir

boliimiiniin kalp yetmezligine bagli hayatin1 kaybettigi, yasayanlarin biiyiik ¢ogunlugunun
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sonraki hayatina kalp yetmezligi ile devam ettigi ve bunlarin bir bdliimiiniin dncesinde
kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii tasimadiklar1 gosterilmistir (86-88). COVID-19
hastalarinda ARDS’ye bagli akut cor pulmonale ve pulmoner emboliye bagh sag kalp
yetmezlikleri de tanimlanmistir (89-91). Tiim kardiyak komplikasyonlarin sonucu olarak
COVID-19 hastalarinda kardiyojenik sok da gozlenmektedir ve nedene bagli olarak oldukca
mortal veya stres kardiyomiyopatisinde oldugu gibi birka¢ giin i¢inde hizli diizelme

olabilmektedir.

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar tromboembolik olaylar1 da igermektedir. COVID-
19°da derin ven trombozu, pulmoner emboli, iskemik SVO, ekstremite iskemisi ve
ampitasyonunu da igeren arteriyel ve vendz trombotik olaylar bildirilmistir (92-94).
Tanimlanan tromboembolik olaylar 6nceden risk faktori bulunmayan 50 yas alt1 hastalarda da

gerceklesebilmektedir.

4.7.3. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

Ozellikle yatarak tedavi goren siddetli ve kritik COVID-19 hastalar1 gastrointestinal
komplikasyonlar agisindan ciddi risk altindadir. ARDS gelisen COVID-19 hastalarinda
gastrointestinal komplikasyon gelisme siklig1 %74 olarak bildirilmistir (95). Gastrointestinal
komplikasyonlar hepatik transaminaz yiiksekligi, akut kolesistit, akut pankreatit, ileus ve

mezenter iskemi olarak 6zetlenebilir.

COVID-19 hastalarinda transaminaz yiiksekligi siktir. Kapsamli bir meta-analize gore
karaciger hasar1 prevalanst %19’dur. Bu oran ciddi hastalig1 olan hastalarda anlamli olarak
artmaktadir (96). Karaciger hasarin1i meydana getiren mekanizma belirsizdir ve olasi ¢ok
faktorlidiir. Patofizyolojisine iligkin teoriler hepatositlerin ACE2 aracili dogrudan viral
enfeksiyonu, kritik hastalik olmasi (hipoksi ve hipotansiyona bagli iskemik hepatit), immiin

aracili hasarlanma ve ilag hepatotoksisitesini icermektedir (97).

Akut kolesistit de COVID-19’da gozlenen gastrointestinal komplikasyondur. Calismalar
pandemi sirasinda Ozellikle yasli hasta grubunda akut kolesistit ve gangrendz Kolesistit
olgularinda artis oldugunu gostermektedir (98). COVID-19 hastalarinda bildirilen akalkiiloz
kolesistit olgular1 da bulunmaktadir (99).

COVID-19 hastalarinda %17 oraninda amilaz ve lipaz yiiksekligi oldugu belirtilmistir.
Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu klinik pankreatit bulgular1 géstermemesine ragmen cerrahi girisim
gerektiren nekrotizan pankreatite ilerleyebilen olgular da bulunmaktadir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte ACE2 reseptoriiniin pankreasta fazla oranda eksprese edilmesi nedeniyle

direkt viral hasara bagli veya sitokin firtinasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (97, 100).
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Akut mezenter iskemisi nadir goriilmekle birlikte COVID-19’un en ciddi ve mortal
gastrointestinal komplikasyonudur. Olasi mekanizmasi inflamasyon ve hiperkoagiilasyona
bagli mezenterik damarlarin trombozu, géreceli dehidratasyon, kortikosteroidlerin yan etkileri
ve dzellikle YBU’de izlenen kritik hastalarda hipoksi, hipotansiyon ve vazopressor kullanimina
bagli dolasim bozukluklarini igermektedir. Erken tani saglandiginda, bagirsak iskemisi
potansiyel olarak geri doniisiimliidiir ve konservatif olarak tedavi edilebilir. YBU'de izlenen
entiibe ve sedatif alan hastalarda semptomlarin gézden kagmasi olasidir. YBU'de beklenmedik
vazopressor gereksiniminde artis, laktat artis1, metabolik asidoz, abdominal distansiyon ve yeni
gelisen beslenme intolerans1 oldugunda hasta geciktirilmeden mezenter iskemi agisindan

degerlendirilmelidir.

4.7.4. Hematolojik ve iImmiinolojik Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda en sik gozlenen hematolojik degisiklik hiicre sayimindaki
degisikliklerdir. Hematolojik anormallikleri siklikla lenfopeni, ldkopeni, trombositopeni,
notrofili, trombositoz, hemoglobin azalmasi, koagiilopati gibi olaylar olusturmaktadir (101).
Hastaneye basvuru sirasinda hastalarin %83,2'sinde lenfopeni, %36.2'sinde trombositopeni ve
%33, 7'sinde 16kopeni oldugu belirtilmistir. Lenfopeni, en sik gozlenen anormalliktir ve ciddi
olgularin %96'sinda ve siddetli olmayanlarin %80'inde bulunmaktadir. Medyan hemoglobin
diizeyi de agir olgularda agir olmayanlara gore daha diisiikk bulunmustur ancak genellikle anemi
onemli degildir. Ayrica, trombositopeninin ciddi olgularda (%57.7) siddetli olmayanlara
(%31.6) gore daha fazla oldugu gozlenmistir (102). Bunlardan 6zellikle lenfopeni daha ciddi
sonuglarla ve ARDS ile iliskilidir. Ciddi lenfopeninin (<0,6x109 /L) YBU'de destekleyici
bakim ve erken kabul i¢in gostergelerden birisi oldugu one siiriilmiistiir (103). Lenfopeninin
olas1 mekanizmasini Viriisiin ve hiicre zar1 lizisinin dogrudan sitotoksik etkisine bagli lenfosit
tiikkenmesini igermektedir. Bu nedenle viral replikasyon hakkinda bilgi veren parametre olarak
degerlendirilebilir. Diizelmekte olan lenfopeninin klinik iyilesme ile iligkili bulunmasi da
teoriyi desteklemektedir. Notrofilinin, hastaligin bakteriyel siiperenfeksiyonla komplike
olmasina sekonder ve mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir (104). COVID-19 hastalarinda
genellikle trombositopeni goézlenmesine ragmen, trombositoz da gozlenebilir. Trombosit

sayilar1 ¢ok yiiksek hastalarin da kotii klinik sonuclarla iliskili oldugu gosterilmistir.

Koagiilasyon testlerinde bozulma o&zellikle ciddi COVID-19 hastalarinda yaygin
bulgudur. Dogrulanmig COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin %46,4'i yiiksek d-dimer ile
basvurur ve bu bulgu ciddi enfeksiyonlarda (%59.6), ciddi olmayan enfeksiyonlara (%43.2)
gore anlamli diizeyde daha belirgindir (102). YBU’de olmayan hastalara gére, YBU’de
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olanlarda d-dimer diizeylerinin yaklasik ii¢ kat daha fazla oldugu ve tiim hastalarin %58’inde

protrombin zamaninin uzadigi belirtilmistir (58).

COVID-19, d-dimer yiikselmesinin yan1 sira yiikksek aPTT ve PT gibi DIC ile benzer
laboratuvar bulgular igerir ve 6zellikle kritik COVID-19 hastalarinin Uluslararast Tromboz ve
Hemostaz Dernegi (ISTH)'nin tanimladigi DIC kriterlerini karsilamasi nadir degildir. Ancak
klinik olarak siklikla kanama ile iliskili olan DIC'nin aksine, COVID-19’da klinik sonug
tromboz yoniindedir. Sag kalan COVID-19 hastalarinin sadece %0,6’s1 DIC kriterlerini
karsilarken (>5 puan), hayatin1 kaybeden hastalarin %71.4’ii DIC kriterlerini kargilamistir
(105). YBU’de COVID-19 hastalarmin koagiilasyon parametreleri, von Willebrand faktorii
(VWF) ve tromboelastografilerinin incelendigi c¢alismada COVID-19 hastalarinda
hiperkoagiilabilite oldugu gosterilmistir (106).

COVID-19’un en yaygm immiinolojik komplikasyonu sitokin firtinasidir. Sitokin
firtinas1 inatg1 ates, yiiksek inflamatuar belirtecler (ferritin, C-reaktif protein ve interlokinler
gibi) ve coklu organ fonksiyon bozuklugu ile ortaya cikan akut sistemik inflamatuar
reaksiyondur. Sitokin firtinasinda gozlenen laboratuvar bozukluklar kritik ve 6limciil hastalik
ile iliskilendirilmistir (107, 108).

Oto-antikor aracili bazi immiinolojik komplikasyonlar da tanimlanmistir. Semptom
baglagicindan sonra 5-10. giinler arasinda Guillain-Barre sendromu ortaya ¢ikabilir (109).
Cocuk hastalarda MIS-C adi verilen Kawasaki hastalig1 ve toksik sok sendromuna benzer klinik
ozelliklere sahip multisistemik inflamatuar sendrom tanimlanmustir (110). Ayni hastalik ¢ok
nadir gozlenmesine ragmen, MIS-A adiyla eriskinlerde de tamimlanmis ve belirgin olarak
yiikselmis inflamatuar belirtecler ve ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu (6zellikle kardiyak) ile

karakterize edilmistir (111).

4.7.5. Norolojik Sistem Komplikasyonlari

COVID-19 hastalarinda norolojik komplikasyonlarin mekanizmasi enfeksiyona verilen
sistemik yanit, sistemik fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan ndrolojik hasar (hipoksi, organ
yetmezligi, metabolik bozukluklar), renin-anjiyotensin sistemi fonksiyon bozuklugu,
dolasimdaki yiiksek proinflamatuar sitokin diizeyleri, paraenfeksiydz ve postenfeksiydz

uyaricilar ile sinir sistemine dogrudan yayilmasini icermektedir (112).

Ensefalopati kritik hastalarda yaygin nérolojik komplikasyondur. Hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda ensefalopati sikliginin %31,8 oldugu, erkek cinsiyet, ileri yas ve
yandas hastaliklarin olmasinin riski arttirdigi belirtilmistir (113).
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Diger norolojik komplikasyonlar koku ve tat bozukluklari, kritik hastalik ndropatisi ve
miyopatisi, stroke, ataksi, nobet, bilissel fonksiyon bozukluklari, kalic1 bas agris1 ve uyusukluk
gibi daha nadir olaylardir. Diger sistem komplikasyonlarinda oldugu gibi norolojik
komplikasyonlar da hastalik siddeti ile iligkilidir (114).

4.7.6. Endokrinolojik Komplikasyonlar

COVID-19’da en sik gozlenen endokrinolojik komplikasyon diyabetes mellitus (DM) ile
ilgili olaylardir. Onceden diyabeti olan COVID-19 hastalarmin hastaneye basvuru ardindan
klinik seyirleri genellikle daha karmasik olur ve yiiksek morbidite ve mortalite oraniyla
sonuglanir (115). Nedeni, hiperglisemik olaylar sirasinda akcigerlerde ACE2 reseptdrlerinin
daha fazla ekspresyonu ile agiklanir (116). COVID-19 nedeniyle hastanede yatan DM
hastalarinda kan sekeri regiilasyonu bozulmasi, insiilin bagimli olmayan hastalarin insulin
bagimli olmalar1 yaygin olarak gozlenir. Ayrica onceden bilinen diyabeti olmayan hastalar yeni
DM tanist alabilir. Bazi ¢alismalar pankreas B-hiicrelerinin SARS-CoV aracili direkt hasarini
akut diyabet gelisiminin arkasindaki mekanizma olarak 6ne stirmektedir (117). Kan sekeri
regiilasyonunda bozulmada akut hastalida bagli stress yanit ve tedavide yaygin steroid

kullanimi da yer almaktadir.

Steroid kullanimi ve YBU’de uzun yatislara bagl kritik hastalarda adrenal yetmezlik ve
kemik mineral yogunlugu kayiplari gozlenebilir. Erkeklerde serum testesteron diizeylerinde
azalma ve infertilite riski, hipotalamo-hipofizer fonksiyon bozuklugu, diyabetes insipitus, hasta
otiroid sendromu ve subakut tiroidit diger endokrinolojik komplikasyonlardir (118-120).

4.8. COVID-19 ve Akut Bobrek Hasari

COVID-19’un olduk¢a yaygin en Onemli komplikasyonlarindan biri akut bobrek
hasaridir (ABH). Literatiirde insidansi genis aralikta bildirilmistir. COVID-19 hastalarin
irdeleyen meta analizde, ABH insidansinin %17 ve hastalarin %5’inde renal replasman tedavisi
(RRT) gereksinimi oldugu, ABH gelisen hastalarin %77’sinde siddetli hastalik bulundugu ve
%52’sinin hayatini kaybettigi belirtilmistir (121). ileri yas, siyah ik, erkek cinsiyet, obezite,
DM, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diisiik baslangi¢ tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi, yiiksek interlokin-6 diizeyi, mekanik ventilasyon ve vazopressor ilag gereksinimi olmasi
ABH i¢in bagimsiz risk faktorleridir (122-124). Hastanede yatan COVID-19 olan ve olmayan
hastalar1 karsilastiran ¢alismada, ABH insidans1 bagka nedenlerle hastaneye yatirilan hastalara
gore COVID-19 olanlarda daha yiiksek olarak belirlenmistir (% 31'e karsilik % 18). ABH igin
geleneksel risk faktorleri olan demografik degiskenler, yandas hastaliklar, hipotansiyon sikligi,
nefrotoksik ilaglar, vazopressorler ve mekanik ventilasyon uyarlanmig modele ragmen COVID-

19'un daha yiiksek ABH oran ile iliskili oldugu saptanmustir (125).
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COVID-19'da ABH'nin patofizyolojisinin, lokal ve sistemik inflamatuar ve immiin
yanitlari, endotel hasar1 ve pihtilasma yollarinin aktivasyonunu ve renin-anjiyotensin sistemini
icerdigi diigtiniilmektedir. Viriisiin renal tropizmi ile dogrudan viral enfeksiyonu da
Onerilmistir, ancak tartigmalidir. Mekanik ventilasyon, hipoksi, hipotansiyon, kalp debisi
azalmasi ve nefrotoksik ajanlar gibi kritik hastalarda yaygin olan faktorler de ciddi etkilenen

hastalarda bobrek hasarina ve/veya fonksiyonel azalmaya katkida bulunabilir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. COVID-19’da ABH ile iliskili gesitli patofizyolojik mekanizmalar (126)

COVID-19 ile iliskili ABH gelisiminde etkili patofizyolojik mekanizmalar ve katkida

bulunabilecek faktorler nefronun etkilenen boliimiine gore de siniflandirilabilir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. COVID-19 ile iliskili ABH’na katkida bulunabilecek faktorler (127)

Akut tiibiiler hasar

* Rejyonal inflamasyon

* Dogrudan viral enfeksiyon

+ Renal kompartman sendromu

* Hipoksemiye yol agan doku hipoksisi hipoperfiizyonu, hipotansiyon, hipovolemi ve kalp yetmezligi

* Nefrotoksik kaynakli (potansiyel olarak antibiyotik kullanimu ile iligkili (vankomisin, aminoglikozitler,
kolistin) veya antiviraller (remdesivir, ritonavir)

» Rabdomiyoliz

Vaskiiler hasar

+ Endotelit

* Mikrotrombiis

* Trombotik mikroanjiyopati

Glomeriiler hasar
* Kollabe glomeriilopati (potansiyel olarak interferon ile iligkili podosit hasari)
* Glomeriilonefrit

Interstisyel hasar
* Akut interstisyel nefrit; bagisiklik hiicreleri tarafindan infiltrasyon
+ Interstisyel 56dem

23



Giincel kanitlar, COVID-19'lu hastalarda ABH olgularinin biiyiik ¢ogunlugunun akut
tibiiler hasar ile ilgili oldugunu gostermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde ABH
olgularinin %60'indan fazlasinda gézlenen akut tiibiiler hasar, iskemik veya toksik etkenlere
baglanmistir. COVID-19 ve eslik eden ABH’li hastalarda bobrek biyopsi ve otopsisinin
histopatolojik degerlendirilmelerinde en sik patolojik bulgunun akut tiibiiler hasar oldugu
gosterilmistir (128-132). Akut tiibiiller hasar inflamasyon, dogrudan viral enfeksiyon,
hipoksemi, hipoperflizyon, hipotansiyon, hipovolemi, kalp yetmezIligi, rabdomiyoliz,

nefrotoksik ajan kullanimi gibi bir¢ok nedenle ortaya ¢ikabilir.

COVID-19'lu baz1 hastalarda kollabe glomeriilopati gézlenmis ve COVID-19 ile iligkili
nefropati (COVAN) olarak tanimlanmistir ve c¢ogunlukla COVID-19'un ciddi olmayan
solunum semptomlari ve izole ABH olan veya glomeriiler proteiniiri ile bagvuran hastalarda
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Kollabe glomeriilopati, HIV parvoviriis B19, sitomegaloviriis ve
Epstein-Barr viriis enfeksiyonlart gibi diger viral enfeksiyonlarda da bildirilmistir. COVAN,
yuksek riskli APOL1 genotipleriyle iliskilidir ve cogunlukla Siyahi hastalarda goézlenmistir.
Kollabe glomeriilopatinin gercek insidansi ve altta yatan diger kosullarin (hipertansiyon veya
KBH) etkileriyle karsilastirildiginda COVID-19 baglaminda bobrek hasara katkisi
bilinmemektedir. COVAN'In kesin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, HIV ile iliskili
nefropati, otofaji ve mitokondriyal homeostazin bozulmasi yoluyla podosit hasar1 ile ortak

mekanizmalari igerebilir (133, 134).

Antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile iliskili vaskiilit, anti-glomeriiler bazal
membran antikor hastaligr ve IgA nefropatisi gibi COVID-19 ile iliskili diger glomeriiler
hastaliklara iliskin olgu sunumlar1 da bulunmaktadir (135, 136).

4.8.1. SARS-CoV-2'nin Biobrek Proksimal Tiibiil Hiicrelerine Dogrudan Viriilansi

Viriisiin bobrek tiibiilleri {izerindeki dogrudan etkisinin, g¢esitli bulgulara goére bobrek
hasarini yansittig1 varsayilmaktadir. Birincisi, idrarda viral fragmanlarin olmasi koronaviriisiin
renal tiibiillerle dogrudan etkilesimini veya tiibiillerin viriise olasi karsilasmasini gosterir.
Ikincisi, ACE2'nin ekspresyon paterni proksimal tiibiiler hiicrelerle simirlidir. ACE2 reseptorleri
proksimal tiibliler hiicrede yiiksek oranda eksprese edildigi icin, SARS-CoV girisi bu
reseptorlerin aktivasyonu ile desteklenir. Havayolu epitel hiicrelerine gore, proksimal tiibiiller
az diizeyde TMPRSS2 eksprese eder; bu nedenle proksimal tiibiildeki diger TMPRSS'lerin
hazirlama siirecini diizenleyip diizenleyemedigi belirsizdir. Bobrekteki distal tiibiiller,
proksimal tiibiil yerine TMPRSS2'yi eksprese ederler ve SARS-CoV-2 S proteinini hazirlamast,
hiicresel membranin flizyonuna yol acan kalan S2 {initesinin konformasyonel yeniden

diizenlenmesine izin veren onemli adimdir. Daha sonra viriis hiicreye girer, bilesenlerini serbest
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birakir, ¢ogalir ve sonunda diger hiicrelere bulasir. SARS-CoV-2'nin transmembran
glikoproteini olan CD147 araciliiyla hedef hiicreleri etkiledigi gosterilmistir. CD147, bobregin
infiltre edici inflamatuar hiicrelerinde ve proksimal tiibiillerinde yiiksek oranda eksprese edilir
ve hiicre dongiisiiniin diizensizligi ve inflamatuar yanitlar yoluyla farkli bobrek hastaliklarinda
yer alir. Glutamil aminopeptidaz, katepsin B/L, DPP4 ve sistein gibi ilgili proteazlarin asir
diizeyleri, bobrekte eksprese edilen viral S hazirlama aday proteazlaridir ve proksimal tiibiil
hiicrelerinde TMPRSS2'nin yerine gecebilir. Katepsinler, SARS-CoV girisinin saglanmasinda
ACE2? i¢in potansiyel yardimci olmasina ragmen, DPP4'lin rolii tanimlanmamustir. Bununla
birlikte, pulmoner alveolar hiicrelere MERS-CoV girisine yardimci olmada fonksiyon
gosterebilir. MERS-CoV ve SARS-CoV bobrek tropizmleri, proksimal tiibiil hiicre kiiltiiriinde

replikasyonlari ile taninmstir.

ABH'nin, farkli klinik ¢alismalarda 6nceki bobrek hasarina bakilmaksizin COVID-19'da
solunumla ilgili olmayan 6nemli klinik bulgu oldugu bildirilmistir. COVID-19 semptomlari ne

kadar kotiilesirse, bobrek hasarlarinin da o kadar ilerledigi bildirilmistir (137).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda farkli faktorler ABH ile sonuglanabilir. Dogrudan
viral hasar ve/veya bobregin hemodinamiginin bozulmas1 COVID-19'da ABH'n1 agiklayabilir.
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Sekil 4.4. SARS-CoV-2'nin bobrek hasari tizerindeki dogrudan etkileri (138)

Viriisiin bobrek tiibiillerinde ve podositlerde direkt etkisi ile ABH goriilmektedir. SARS-CoV-2'nin bobrek
iizerindeki dogrudan etkisine, akut tiibiiler nekroza, Bowman kapsiiliinde protein sizintisina, kollabe
glomeriilopatiye ve mitokondriyal bozulmaya ACE2 yolu aracilik eder.
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4.8.2. Anjiyotensin II Yolunun Asir1 Aktivasyonu

ACE2, SARS-CoV-2'nin hiicrelere girisi i¢in klasik reseptor olarak kabul edilmesine
ragmen, bir ¢alisma, tiibiil epitel hiicrelerinde SARS-CoV-2 icin bobrek hasari molekiilii 1'i
(KIM1; T hiicresi immiinoglobulin miisin alan1 1) alternatif reseptor olarak tanimlamistir.
Bobrek hiicreleri ayrica ACE2'yi proteolitik olarak parcalayan ve viral giris i¢in gerekli enzim
olan transmembran proteaz serin 2'yi (TMPRSS2) eksprese eder. TMPRSS2, ekspresyonu
distal tiibiillerde en yliksek olmasina ragmen, bobregin farkli kompartmanlarinda birlikte

lokalize olurken, ACE2 agirlikli olarak proksimal tiibiillerde eksprese edilir.

ACE2, hiicrelere SARS-CoV-2 girisine aracilik etmenin yani sira, renin-anjiyotensin
sistemi i¢inde enzim olarak gorev yapar ve anjiyotensin (1-7)'yi olusturmak {izere terminal
peptidi pargalayarak anjiyotensin II'yi metabolize eder. Anjiyotensin (1-7) genellikle endotel
ve trombosit aktivasyonu, vazokonstriksiyon ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini igeren
anjiyotensin II'nin etkilerine kars1 ¢ikar. SARS-CoV-2'nin insan ACE2'sine baglanmasinin
ardindan, ACE2'min asagi diizenlendigi ve anjiyotensin II diizeylerinin artmasina ve
anjiyotensin (1-7) azalmasina yol actig1 diisiiniilmektedir. Bu o6neri, endojen sACE2 gibi,
SARS-CoV-2'u baglamak ve sekestre etmek i¢in yalanci reseptor gorevi gorebilen rekombinant
insan SACEZ2'sinin uygulanmasindan sonra COVID-19'lu hastada anjiyotensin II'nin plazma

diizeyinde g6zlemlenen azalmayla uyumludur.

Bobrekte anjiyotensin II'den anjiyotensin (1-7) olusumuna agirlikli olarak ACE2 aracilik
etmesine ragmen, plazma ve akcigerlerde anjiyotensin (1-7) olusumunun biiyiikk oranda
ACE2'den bagimsiz oldugu bildirilmektedir. Dolasimdaki sACE2 diizeyinin ¢ok az olmasi,
bobregi anjiyotensin II ve anjiyotensin 1-7 dengesine gore ACE2 aktivitesine daha duyarli
yapar. Anjiyotensin Il ve anjiyotensin (1-7) arasindaki dengesizligin endotel aktivasyonunda
ve COVID-19 iliskili ABH’da dogrudan rolii olup olmadig1 giinimiizde kuramsal olmaya
devam ediyor. ACE2'deki polimorfizmler tanimlanmistir, ancak bunlarin COVID-19’da ABH
ile iliskileri hakkinda higbir bilgi bulunmamaktadir. Bu polimorfizmlerin bazilar, tiibiil epitel
hiicrelerine SARS-COV-2 girisini arttirabilmesine ragmen, gelecekteki ¢alismalar, bu genetik

farkliliklarin spesifik hasarlanma paternleri ile iligkili olup olmadigini arastirmalidir (138).
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Sekil 4.5. SARS-CoV-2 ve ACE2 asag1 diizenlenmesi (138).

Viriis kaynakli ACE2 asag1 diizenlenmesi, anti-inflamatuar fonksiyonunu azaltabilir ve zararli Ang II-AT1R
eksenini ve bradikinin-BKB1R eksenini aktive edebilir. Bu olaylar viral patojeniteyi kotiilestirir ve organ hasarina
yol agar. Viral enfeksiyon ve ATIR aktivasyonu, ACE2'nin ADAM17 tarafindan ¢6ziiniir forma ve viicut stvilarina
salinmasina yol acar. AT1R, anjiyotensin II reseptorii tip 1; BKBIR, DABK/bradikinin reseptorii B1; DABK,
bradikinin [des-Arg973]; RAS, renin-anjiyotensin sistemi; KKS, kallikrein-kinin sistemi.

Giincel veriler, ACE2 ve anjiyotensin II arasindaki iliskinin COVID-19'da bobrek
hasarina katkida bulundugunu gostermektedir. Bununla birlikte, diisiik anjiyotensin II diizeyi
kritik hastalarda kotii sonuglarla iligkili olabilecegi icin, bu etkilesim, hastaligin ciddiyetine ve
soka verilen adaptif yaniti belirtme diizeyine baglh olabilir. COVID-19'lu kritik hastalarda,
diisiik anjiyotensin II aktivitesinin gdstergesi olan ABH ile plazma renin diizeylerindeki artig
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bu iliski, pozitif geri bildirim dongiisii araciligiyla renin
salimimini indiikleyen goreceli anjiyotensin II eksikliginin sonucu olarak distriibitif soku veya
kalp cerrahisi gibi diger kritik bakim ortamlarinda da go6zlenir. COVID-19 ve ARDS
hastalarinda daha hafif hastalig1 olanlara gore daha diisiik anjiyotensin II diizeylerinin olmasi,

COVID-19'da benzer mekanizmanin oldugunu diistindiirtir (138).

COVID-19 hastalarinda ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri gibi renin-
anjiyotensin sistem blokerlerinin kesilmesinin etkisi tartigilmistir, ancak sonuglar1 etkilemiyor

gibi goriinmektedir (139).

4.8.3. Diizensiz Bagisikhik ve inflamatuar Yamtlar

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ardindan dogustan gelen ve adaptif bagisiklik yanitlarinda

cesitli degisiklikler olmaktadir. Yaslanma ile meydana gelen dogustan ve adaptif immiinolojik
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degisiklikleri tanimlayan immiinosensans, organ fonksiyon bozuklugunun belirlenmesinde
Oonemli yere sahip olabilen diisiik dereceli inflamasyonun yani sira etkisiz T hiicre yanitlar1 ve
antikor tiretimi ile belirtilir. Bu 6zellikler COVID-19'da bildirilmistir ve yetersiz viral klirensin,
sitokinlerin ve kemokinlerin artan saliniminin, endotel hasariin ve pithtilasma ve kompleman
kaskadlarinin aktivasyonunun sonucu olarak yaslh bireyler ve yandas hastaliklar1 olan kisiler
arasindaki daha yiiksek mortaliteyi agiklayabilir. T hiicrelerinin nekrozu veya apopitozu, T
hiicrelerinde azalmaya yol acan sitokin firtinasi ile uyarilabilir. Kontrolsiiz inflamasyon, T
hiicresi tiikkenmesini uyararak viral klirense zarar verir. Bobrek makrofajlari, viriis hedefleriyle
iletisim kuran baskin hiicreler olduklart ve fagosit ve kemokin sinyallesmesini

etkinlestirebildikleri i¢in bagisiklik savunmasinda énemli yere sahiptir (140).

Bagisiklik ve yerlesik bobrek hiicreleri tarafindan inflamatuar aracilarin saliniminin
artmasi, COVID-19'lu hastalarda doku hasarinin ana mekanizmasi olabilir. TNF ve FAS gibi
inflamatuar aracilar, renal endotel ve tiibiil epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen spesifik
reseptorlerine baglanarak dogrudan hasarlanmaya neden olabilir. Bu etkilesimler deneysel
sepsis modellerinde gozlenmistir ve sepsis ile iliskili ABH’l1 hastalarda plazma sitokin
diizeylerinin belirlenmesiyle desteklenmektedir, ancak bunlarin COVID-19 ABH'daki yeri

belirgin olarak gosterilememistir.

Tip I interferon yanitlarimin viral replikasyonu baskilamada ve COVID-19 bagisiklik
yanitin1 diizenlemede oOnemli yer aldigim1 gosterilmistir. Giincel kanitlar, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun interferon saliniminin baskilanmasina yol agabilecegini diislindiirmektedir;
interferon ile tedavi edilen hastalar, IL-6 ve C-reaktif protein diizeylerinde es zamanli azalma
ile birlikte viral klirens iyilesmesi gostermistir. Dogustan tip I interferon bagisikligi hasari olan
ve asir1 distik serum IFNa diizeyleri (<1 pg/ml) olan hastalarin, daha yiiksek IFNa diizeyleri
(1-60 pg/ml) olanlara gore daha ciddi COVID-19 riski altinda oldugunu ve diisiik interferon
plazma diizeyinin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun etkisiz blokajina olasi otoimmiin temeli
diistindiiren, tip I interferona yonelik otoantikorlari olan COVID-19'lu bireylerin de oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular, COVID-19'lu hastalar i¢in tedavi edici interferon uygulamasinin
Klinik denemelerine neden olmustur. Bununla birlikte, interferonlarin glomeriiler hasarin
aracilar1 oldugu gbz Oniine alindiginda dikkatli olunmasi gerekir. IFN-a podosit kaybini
arttirmak ve IFN-f, glomeriilosklerozu uyarmak icin hareket ederek, parietal epitel hiicreleri ve
podositler lizerinde farkli etkiler gosterir. Ayrica, inflamasyonda meydana gelen proteintiri,
sitokin salinimmni ve tip I interferon sinyalinin aktivasyonu ardindan podosit hasarina
baglanmistir. APOL1 risk alelleri, interferon iceren siire¢ yoluyla glomeriiler hasari

destekleyebilir (141).
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COVID-19, lektin ve alternatif yollar araciligryla kompleman sistemini aktive eder.
Kompleman sistemi, C3a ve C5a gibi anafilatoksinler liretir. Bu anafilatoksinler, spesifik
reseptorlerine baglanir ve kizarma, hipoksi, vazodilatasyon ve hipotansiyon gibi asir1
duyarliligin ana semptomlarina yol acan histamin, 16kotrienler ve prostaglandinleri uyarir. Viral
enfeksiyonlara kars1 dogustan gelen bagisiklik yaniti, kompleman kaskadinin aktivasyonunu
igerir; bununla birlikte, kalic1 ve kontrolsiiz aktivasyonu, doku hasarini indiikleyen inflamatuar

stirecleri destekleyebilir (142).

C5b-9'un tiibiiller apikal firca smirindaki alternatif yol boyunca tiibiiler limende
birikmesi ile tiibiilointerstisyel hasarlara yol acar. Coziinebilir C5b—9 ve CS5a'nin plazma
diizeyleri, ciddi hastaligi olanlarda, saglikli kontrollere gore daha yiiksektir. Kompleman
bilesenleri, inflamasyonu, pihtilasmay1 ve endotel hasar1 uyarmak i¢in diger faktorlerle birlikte
hareket edebilir. COVID-19 hastalarinda bobrek ve farkli organlarda kompleman kaskadi
aktivasyonu gosterilmistir. Renal arterlerde ve glomeriiler kapillerde C3c ve C3d, tiibiilerde
C3d ve peritiibiiler kapillerde, renal arteriyollerde ve tiibiiler bazal membranda membran atak
kompleksi C5b-9 saptanmistir. Glomeriillerde sadece hafif C5b-9 boyanmasi ile tiibiiler
epitelyal hiicreler ve damarlardaki kompleman birikintilerinin oldugu belirlenmistir. Bu
bulgular, peritiibiiler kapillerde ve renal arterlerde lektin ve klasik yollarin aktivasyonunu
gosterirken, alternatif yolun tiibliler hasara aracilik etmede daha belirgin yeri olabilir.
Kompleman aktivasyonunun COVID-19 ile iligkili endotel fonksiyon bozuklugunda baskin
yerinin oldugu goriinmektedir. C5a, endotelyal hiicreler {izerindeki reseptorii C5aR'ye
dogrudan baglanarak doku faktoriiniin (TF) yukar1 diizenlenmesini ve trombomodulin kaybini
indiikleyebilir. Bu siirecler pihtilagsmayi, P-selektinin ekzositozunu ve biiylik von Willebrand
faktor multimerlerinin olusumunu indiikleyerek trombosit adezyonu ve agregasyonunun
artmasina neden olur. C5b-9 ayrica endotel fonksiyon bozukluguna, vaskiiler gecirgenlik
artisina katkida bulunur ve inflamasyon ve pihtilasmay1 uyarir. Tiibiil epitel hiicrelerinde
CSa'min C5aR'ye baglanmasi, hiicresel yaslanma ile ilgili genlerin DNA metilasyonunu ve
potansiyel olarak ABH kaliciligim1 ve profibrotik siireclerin aktivasyonu ile KBH'ye dogru
ilerlemeyi destekler. Bu bulgular birlikte, COVID-19'un tromboinflamatuar hastalik olarak
kabul edilebilecegini ve kompleman kaskadi blokajinin COVID ile iliskili ABH n1, ¢oklu organ
yetmezligini ve hastalik siddetini sinirlamak i¢in potansiyel tedavi edici segenek olabilecegini
diistindiirmektedir. COVID-19'lu hemodiyaliz hastalarinda, ciddi hastalik gelismeden Once
plazma C3a ve C5a diizeylerinin yiiksek oldugunun saptanmasi, kompleman aktivasyonunun
ciddi semptomlardan Once geldigini disiindiirmektedir. Kompleman aktivasyonu ve

prokoagiilasyon yollar1 birbirini uyarabilir (138).
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SARS-CoV-2 ile enfekte olan makrofaj T yardimci 1 (CD4* ve Thl) hiicrelerine viral
antijen sunar ve Thl hiicresini daha fazla uyarmak igin IL-12 salgilar. Aktive edilmis Thl
hiicreleri, antijene 6zgili antikorlar liretmek i¢cin B hiicrelerini ve viral antijen i¢eren hedef
hiicreler igin T 6ldiiriici hiicreleri (CD8" ve Tk) uyarir. CD8" T hiicreleri antiviral etki gosterir
ve sitotoksik etkilerini dogrudan veya sitokin {iretimi ile indiikler. T hiicreleri, NF-xB sinyal
yolunu aktive ederek proinflamatuar sitokin {iretimini uyarir. COVID-19 hastalarinda sitokin
ve kemokin yiikselir. 1L-21, IL-8, TNF-a, IL-6, IL-1B, CCL-2, -3, -5 gibi kemokin ve
sitokinlerin salgilanmasinin ardindan, sitokin firtinas1 ¢oklu organ hasarindan sorumlu olur.
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda, CD4* ve CD8" hiicrelerinin azalmasi ve sitokin artigi
inflamasyona neden olur. IL-6, bobrek endotel hiicrelerini gizli proinflamatuar
kemokinler/sitokinler i¢in indiikler ve bdbrek vaskiiler gecirgenligini indiikleyerek
mikrodolagim fonksiyon bozuklugunda yer alir. Proinflamatuar sitokinler kapiller sizinti
sendromunu ve yaygin damar i¢i pihtilasma ile sonucglanabilen tromboz {iretimini

indiikleyebilir. Sitokinler makrofajlar1 aktive edebildigi i¢in, eritrofagositoz ve anemi gdzlenir.

CD68" makrofajlarinin tubulointerstiSyum igine sizmasi, viral enfeksiyon tarafindan
indiiklenir. Viral enfeksiyon, CD56" dogal 6ldiiriicti hiicrelerin ve CD4" T hiicrelerinin tiibiiler
interstisyuma sizmasina ve tiibiillere zarar veren proinflamatuar sitokinlerinin salgilanmasina
yol acar (124). Bagisiklik hiicrelerinin asir1 aktivitesi, enfekte bobrege sizmalarindan sonra
fibrozis, apopitoz ve mikrovaskiiler degisiklikleri uyarabilir. ABH'da kemokinlerin
biyoyararlanimi da 6nemli yere sahiptir. CCL14 ve CCL2 gibi proinflamatuar kemokinler,
atipik kemokin reseptorii 2 (ACKR 2) ile etkilesim yoluyla ABH patogenezinde dnemli yere
sahiptir. Temizleyici reseptor olarak ACKR2, inflamatuar kemokinlerine baglanir ve onlari
sekestre ederken normal G-protein aracili sinyal mesajlarini iletmez. ACKR2'nin ABH
ardindan 16kosit infiltrasyonunu, inflamasyonu ve fibrotik dokunun yeniden sekillenmesini
smirladigr ve hastaligin ilerlemesini engelledigi gosterilmistir. Ayrica, ACKR2'nin bobrek
hasar1 ilerlemesini sinirlamadaki 6nleyici rolii ile ilgili olarak, ABH ile iliskili renal inflamatuar

ve fibrotik hastalik i¢in hedef olabilir (143).

4.8.4. Endotel Fonksiyon Bozuklugu ve Hiperkoagiilasyon

Koagiilasyon ve fibrinoliz aktivasyonunun biyobelirtegleri (fibrinojen ve D-dimer),
COVID-19 hastalarinda 6liim riski artis1 ile iligskilendirilmistir. Otopsi ¢aligmalari, COVID-19
hastalarinin akcigerlerinde, influenza pndmonisi olan hastalardan dokuz kat daha yiiksek
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler tromboz insidansi bildirmistir (144). Bobrekleri de igeren
organlarda sistemik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler tromboz da COVID-19 hastalarinda

bildirilmistir. Bir¢ok kritik hastalik mikrovaskiiler ve endotel hasari ile iligkilidir, ancak SARS-
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CoV-2'nin ozellikle endotelyumu etkiledigine inanilmaktadir. Oliim sonrasi g¢alismalar,
COVID-19'u hastalarda vaskiiler endotelit oldugunu belirlemistir. Bobrek endotel hiicrelerinin
viral enfeksiyonu elektron mikroskopisi incelemesinde gosterilmistir, ancak bobrek endotel
hiicrelerinin dogrudan viral enfeksiyonuna dair kesin kanitlar bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, endotel hasarinin (¢6ziiniir E-selektin, sP-selektin, ANG2, sSICAM1 ve von Willebrand
faktor antijeni) ve trombosit aktivasyonunun (¢Oziiniir trombomodiilin) plazma
biyobelirte¢lerinin diizeylerinin artmasi kotii prognoz ile iligkilidir. Mikrovaskiiler inflamasyon
endotel aktivasyonunu uyararak vazodilatasyona, vaskiiler gecirgenlik artigina ve protrombotik
olaya yol acabilir. Coziinlir kompleman bilesenlerinin (C5b—9 ve C5a) dolasim diizeylerinin
artmasi ve akciger ve bobrek dokularinda C5b—9 ve C4d birikimi ile kanitlanan kompleman
aktivasyonu, COVID-19'da inflamasyon ve pihtilagsma yollarin1 daha fazla uyarabilir. Nekroz
gegiren hiicrelerden dAMP salinmasi, COVID-19'da endotel hasarina daha fazla katkida
bulunabilir. SARS-CoV-2'nin ACE2 yoluyla trombositlere baglandigi ve trombosit
aktivasyonuna ve immiinotromboza yol actig1 gésterilmistir. Bu nedenle trombosit aktivasyonu,
COVID-19 ABH patofizyolojisinde potansiyel yer alabilir. Fosfolipidleri ve fosfolipid
baglayici proteinleri hedef alan protrombotik otoantikorlar da bildirilmistir. Hastanede yatan
COVID-19'lu hastalarda (172 hasta), daha yiiksek protrombotik antikor titreleri, daha diisiik
eGFR ile iliskilendirilmistir. In vitro c¢alismalar, otoantikorlarin endotelyal hiicre
aktivasyonunun itici giicleri oldugunu ve ciddi COVID-19'da gézlenen tromboinflamatuar

etkilere potansiyel olarak katkida bulundugunu dogrulamistir.

Bununla birlikte, makro ve mikrotrombiisiin, COVID-19 ile 6len veya renal kapilleri ¢ok
az etkilenmis hastalarin bobreklerinde tutarsizlik oldugu gozlenmistir. ABD’de otopsi
caligmasinda, 7 olgudan sadece 1'inde glomeriillerde trombotik mikroanjiyopati
gozlemlenmistir. Hafif COVID-19 semptomlar1 olan 17 hastadan aliman bir dizi bdbrek
biyopsisi orneginde, ¢ogu trombotik mikroanjiyopatinin laboratuvar 6zelliklerini gosteren 6
hastada akut glomeriiler endotel hiicre hasar1 kanit1 oldugu ve peritiibiiler vaskiiler hasar kanitt
gozlenmedigi belirtilmistir. Notrofiller ve notrofil hiicre dis1 tuzaklar1 bobrekleri de igeren
birgok organda gozlenmistir, ancak histolojide viriisiin sporadik olmasina ragmen, intravaskiiler
trombiis gelisiminde inflamasyonun yeri oldugunu disiindiiriir. Renal arter trombozu da
anekdot olarak bildirilmistir. Ciddi COVID-19 hastalar1 genellikle, endotelyal nitrik oksit
sentaz aktivitesi ve major vazodilator ve antitrombotik faktor olan nitrik oksidin
biyoyararlanimi azalmas: ile iliskili olan hipertansiyon veya diyabet gibi kronik endotelyal

fonksiyon bozukluguyla iliskili komplikasyonlarla bagvururlar (138).
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4.8.5. Prerenal Azotemi, Hemodinamik Faktorler ve Akciger-Bobrek Etkilesimleri

COVID-19 hastalar1 genellikle ates ve nefes darligi ile bagvurur. Bununla birlikte,
hastalarin yaklasik %10'u en az bir gastrointestinal semptom (bulanti, kusma veya ishal)
gosterir ve bunlarin tiimii s1v1 kayiplarina katkida bulunur. ABH'li hastalarin %66'siin idrar
sodyumunun <35 mmol/L olarak saptanmasi, prerenal olay, kalp yetmezligi veya karaciger
sirozundan kaynaklanan arteriyel kan voliimiiniin azalmasi oldugunu diistindiirmektedir (122).
Prerenal azoteminin, COVID-19 hastalarinda ABH'min %9-10'undan sorumlu oldugu

belirtilmistir.

Prerenal ABH olgularinin ¢ogu hipovolemiden kaynaklanirken, bazi ABH olgulari
COVID-19 ile iligkili akut kardiyorenal sendromdan kaynaklanir. COVID-19 hastalarinda,
potansiyel olarak kardiyak fonksiyon bozukluguna neden olan ve kardiyak debide azalma veya
renal ven tikaniklig1 yoluyla potansiyel olarak bobrek perfiizyonunu bozabilen akut miyokardit
ve miyokard hasar1 olgular1 tanimlanmistir. ARDS'min diger formlarinda oldugu gibi, ytiksek
PEEP ve/veya tidal voliimlerin uygulanmasi intratorasik basinci, sag atriyal basinci ve sag
ventrikiil ard yiikiinii arttirir ve kalp debisini azaltabilir. Sag tarafli kalp fonksiyon bozuklugu
ve artan vendz basinglar, bobrek icinde interstisyel ve tiibiiler hidrostatik basing artisi ile
sonuglanarak net GFR'yi ve bobrege oksijen iletimini azaltir. ABH riski ile mekanik ventilasyon
veya vazopresOr kullanimi arasinda gézlemlenen iliski, hemodinamik faktorlerin COVID-19’da

ABH'na katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

ARDS'ye baglh akut hipoksemi bobrek fonksiyonunu degistirebilir ve renal
hipoperfiizyona ve akut tiibiiler hasara katkida bulunabilecek renal vaskiiler direnci arttirabilir.
Ciddi hastalarda mekanik ventilasyon, immiin aracili siirecler ve hemodinamik etkiler yoluyla
ABH gelisimine katkida bulunabilir. Mekanik ventilasyon, COVID-19 hastalarinda ABH riski
artist ile iligskilendirilmistir. Bu iliskinin hastalifin ve sistemik inflamasyonun daha biiyiik
siddetini mi yansittig1 yoksa mekanik ventilasyonun etkisinin dogrudan etkisi mi oldugu

belirsizdir, ancak olas1 her ikisinin birlikteligidir (127).

4.8.6. Rabdomiyoliz

COVID-19 ciddi iskelet kas1 hasar1 olan rabdomiyolizi indiikleyebilir, iskelet kas1 hasari
ve ardindan yikim {irlinlerinin kana salinmasini ABH izleyebilir. COVID-19 otopsi sonuglari,
akut proksimal tiibiiler hasar, iskemik kollabe glomeriiler fibrin trombiisii ve peritiibiiler
eritrosit agregasyonunu gostermektedir. Inflamasyonun yani sira pigment dokiintiilerinin
olmast ile belirlenen rabdomiyoliz de bildirilmistir. Viral kaynakli rabdomiyolizin molekiiler

mekanizmasi ile ilgili farkli varsayimlar 6nerilmistir. 1) Direkt viriis invazyonu rabdomiyolize
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neden olabilir, 2) Sitokin firtinasinin meydana gelmesi ve ardindan kas dokusunda hasar
meydana gelir ve 3) Dolasimdaki viral toksinler ile kas hiicre membraninin dogrudan yikimi
gerceklesir. Kesin rabdomiyoliz mekanizmasi heniiz aragtirllmamistir ancak sitokin asiri

tiretimi katkida bulunan faktor olabilir (138).

Rabdomiyoliz, viral enfeksiyonlarla iligkili diger ABH formlar1 igin belirtildigi gibi,
miyoglobinin ¢oOkeltilmesi ve serbest radikallerin salinmasi yoluyla COVID-19 ABH'de

potansiyel farmakolojik olmayan nefrotoksisite mekanizmasini igerir.

4.8.7. Nefrotoksinler

ABH riski tasiyan tiim hastalarda oldugu gibi, COVID-19’lu hastalarda potansiyel
nefrotoksik ilaglarla ilgili olarak ila¢ yonetimi 6nemlidir. ABH ile iliskilendirilen antibiyotikler,
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis sonrasinda yaygin olarak Kullanilmaktadir. Ozellikle
vankomisin ve aminoglikozitler gibi antibiyotiklerin, kritik hastalikta uygulanmasi,
etiyolojisinde onemli Yyere sahip olabilir. Nefrotoksinlerin (vankomisin, kolistin ve
aminoglikozitler) uygulanmasi COVID-19 hastalarinda ABH riski artisi ile iliskilendirilmistir.
ABH'l1 hastalarda COVID-19'u tedavi etmek i¢in kullanilan antivirallerin giivenligi konusunda
cesitli belirsizlikler bulunmaktadir. Remdesivir, viral RNA'ya bagimli RNA polimerazi inhibe
eden ve agirlikli olarak bobrekler yoluyla atilan niikleotid analogudur. Tim c¢alismalarda
olmamasina ve bazilar1 tarafindan etkinligine ait kanitlar bildirilmis olmasina ragmen,
remdesivir renal tiibiil epitel hiicrelerinde mitokondriyal hasar1 indiikleyerek nefrotoksik etkiler
gosterebilir. Renal toksisitenin uzun siireli karsilasmadan sonra veya yiiksek dozlarda ortaya
¢ikmast olasidir. Diinya Saglik Orgiitii, remdesivir kullaniminda ABH riskinin COVID-19'da
kullanilan diger ilaglarla (hidroksiklorokin, tosilizumab ve lopinavir/ritonavir) iliskili olandan
istatistiksel olarak anlamli 20 kat daha yiiksek nefrotoksisite oldugunu belirtmistir. COVID-19
tedavisi sirasinda lopinavir ve diisiikk doz ritonavir tedavisi ile iliskili ABH olgular1 da

bildirilmistir (145).

4.9. COVID-19 Tedavisi

COVID-19’un giinlimiizde etkinligi kanitlanmis spesifik ve kesin tedavisi
bulunmamaktadir. Giincel klinik yonetimi oksijen ve solunum destegi, antiviral tedavi, anti-
inflamatuar ajanlar, immiinoterapiler, tromboembolizm proflaksisi, sekonder enfeksiyonlarin
tedavisi, komplikasyonlarin saptanmasi ve tedavisini igeren semptomlara yonelik destekleyici

bakimi kapsar.
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4.9.1. Oksijen ve Solunum Destegi

COVID-19’dan kaynaklanan mortalite ve morbidite biiyiik oranda ARDS’ye ilerleyen
viral pnédmoniden kaynaklanmaktadir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik
%75’i ek oksijen tedavisine gereksinimi olur. Hastalik ilerledikce genellikle YBU’ye yatis
gerektiren solunum destegi gerekir. Solunum destegi; nazal kaniil ve basit oksijen maskeleri
gibi disiik akimli sistemlerle, yiiksek FiO2 saglayan rezervuarli maskelerle ve HFNO (yiiksek
akisli nazal oksijen) gibi yiksek akimli sistemlerle oksijenizasyonu, invaziv ve invaziv
olmayan mekanik ventilasyonu, pron pozisyonlama gibi kurtarici tedavileri ve secilmis
olgularda ECMO (ekstrakorporal membran oksijenizasyonu) uygulanmasini igerir.
Oksijenizasyonda hedef ilk resiisitasyon sirasinda SpO2 > %94, idamede ise SpO2 > %90
olmasidir. Oksijenasyon hedeflerine ulagsmak igin olasi en disiik FiO2'yi secilmeli ve

hiperoksiden kaginilmalidir.

COVID-19 ile iligkili solunum yetmezliginde entiibasyon esigi tartismalidir, ¢linkii bir¢ok
hasta normal solunuma ancak ciddi hipoksemiye sahiptir. Solunum sikintisi yoklugunda
hipoksemi iyi tolere edilir ve hastalar mekanik ventilasyon olmadan da iyilesebilir. Ancak
entiibasyonun solunum arresti bulgular1 gelisene kadar ertelenmesi hem hasta hem de saglik
calisanlar1 igin potansiyel olarak zararlidir. Entiibasyon zamanlamasi igin Kklinisyen hastaya
6zgii karar vermelidir. Invaziv mekanik ventilasyon gerektiren hastalar icin, diisiik tidal

hacimlerde ve diisiik plato basincinda akciger koruyucu ventilasyon uygulanmalidir (146).

4.9.2. Antiviral Tedavi: Remdesivir, Favipiravir, Molnupiravir, Nirmatrelvir-Ritonavir

Remdesivir, SARS-CoV-2'ye kars1 in vitro aktiviteye sahip yeni niikleotid analogudur.
Bazi veriler 1yilesme siiresini ve mekanik ventilasyon riskini azaltabilecegini 6ne siirdiigii icin,
COVID-19'lu hastanede yatan hastalar i¢in kullanim1 6nerilmektedir. Onerilen yetiskin dozu,
1. glin intravendz olarak 200 mg, ardindan toplam 5 giin boyunca giinde 100 mg'dir. Klinik

iyilesme olmazsa tedavi 10 giine uzatilabilir.

Favipiravir, viral RNA'ya bagimli RNA polimerazin segici inhibisyonuyla RNA
virlislerine kars1 aktivite gosterir. SARS-CoV-2 viriisiine karsi in vitro aktivite gosterdigi
saptandiktan sonra COVID-19'da kullanilmaya baglanmistir. Giiclii kanitlar saglayan
randomize kontrollii ¢aligmalar, favipiravir kullaniminin hastane yatisin1 veya COVID-19’a
baglh Oliimi azaltma agisindan standart tedaviye karsi {istiinliik gostermedigini ortaya
koymustur. Favipiravirle ilgili yapilmis bazi klinik arastirmalarda hastalarin semptom siirelerini
azaltabilecegi bildirildigi i¢in, Saglik Bakanlig1 rehberine gore ilacin, hasta degerlendirilerek

hekiminin uygun gérmesi halinde kullanilabilecegi 6nerilmektedir.
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Molnupiravir, SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe eden niikleozid analogudur. Saglik
Bakanligi rehberi molnupiravirin hafif-orta seyirli, semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve agir
COVID-19’a ilerleme acisindan yiiksek riskli gruplarda yer alan eriskin COVID-19
hastalarinda kullanilmas1 6nermektedir. Molnupiravir’in kullanim dozu ve siiresi,

2x800mg/giin olacak sekilde toplam 5 giindiir (147).

Nirmatrelvir-ritonavir, oral proteaz inhibitorlerinin kombinasyonudur. Nirmatrelvir, viral
replikasyon icin gerekli enzim olan SARS-CoV-2-3CL proteazin aktivitesini bloke eder ve
ritonavir ile birlikte uygulama, nirmatrelvirin metabolizmasini yavaslatarak viicutta daha uzun
stire ve daha yliksek konsantrasyonlarda aktif kalmasini saglar. Siddetli hastaliga ilerleme riski
olan semptomatik ayaktan COVID-19 hastalarinda, semptom baslangicindan sonra 5 giin i¢inde
baslanmas: 6nerilmektedir. Onerilen dozu, 5 giin boyunca giinde iki kez oral olarak 100 mg

ritonavir ile birlikte 300 mg nirmatrelvirdir (148).

4.9.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler pandeminin basindan beri COVID-19 tedavisinde biiyiik ilgi
gormiistiir. Giincel literatiire gore kortikosteroidler kritik COVID-19 hastalarinda 28 giinliik
mortaliteyi azaltmaktadir (149). Kortikosteroid kullanimiyla ilgili giincel 6neriler, ek oksijen
veya ventilator destegi alan agir COVID-19 hastalarinda 10 giin boyunca giinde 6 mg veya
taburcu olana kadar (hangisi daha kisaysa) deksametazon kullanilmasi, deksametazon mevcut
degilse, esdeger dozlarda diger Kkortikosteroidlerin (toplam giinliik hidrokortizon 150 mg,
metilprednizolon 32 mg veya prednizon doz 40 mg) kullanilmasi, ek oksjen almayan hafif ila

orta siddette COVID-19'un 6nlenmesi veya tedavisi i¢in ise kortikosteroid kullanilmamasidir.

4.9.4. Yardimc1r immiinodiilatorler: Baricitinib, Tosilizumab, Anakinra

Baricitinib, romatoid artrit tedavisinde kullanilan janus kinaz (JAK) inhibitoriidiir.
Immiinomodiilatér etkilere ek olarak, viral girise karisma yoluyla potansiyel antiviral etkilere
sahip oldugu disiiniilmektedir. Caligmalar siddetli COVID-19'da mortaliteye yarar sagladigini
gostermistir (150). Giincel rehberlerde, yiiksek akisli oksijen veya invaziv olmayan ventilasyon
gerektiren hastalar ve diisiik akisl oksijen alan ancak deksametazon baslanmasina ragmen daha
yiiksek diizeyde solunum destegine gereksinime dogru ilerleyen segilmis hastalar igin,
hastaneye yatistan sonraki 96 saat i¢inde veya YBU diizeyinde bakimin baslamasindan sonraki
24 ila 48 saat i¢inde baslanmasi Onerilir. Baricitinib ayrica tocilizumab onerilen ancak
tocilizumaba ulasilamayan olgularda uygun alternatiftir. Onerilen dozu, 14 giine kadar giinde

bir kez oral olarak 4 mg'dir.

35



Tosilizumab, IL-6 inhibitoriidiir. Belirgin olarak yiikselmis inflamatuar belirtecler ve
proinflamatuar sitokinler, kritik ve 6liimciil COVID-19 ile iligkilidir ve inflamatuar yolu bloke
etmek, hastaligin ilerlemesini Onleyebilir. Genel olarak, kanitlar tocilizumab ile mortalitede
yarar oldugunu diisiindiirmektedir (151, 152). Yiiksek akigli oksijene veya daha yogun solunum
destegine gereksinimi olan, deksametazon baslanmasina ragmen klinik olarak yiiksek akishi
oksijene dogru ilerleyen ve 6nemli oranda yiiksek inflamatuar belirteglere sahip diistik akish
oksijen destegi alan segilmis hastalarda hastaneye yattiktan sonraki 96 saat icinde veya YBU'ye
kabulden sonraki 24 ila 48 saat i¢inde tosilizumab baslanmasi 6nerilmektedir. Onerilen doz, tek

intraven6z doz olarak 8 mg/kg'dir.

Anakinra rekombinant IL-1 antagonisti ilagtir. IL-1, siddetli COVID-19 ile
iligkilendirilmis proinflamatuar sitokindir ve bazi veriler, IL-1 inhibitorleri ile tedavinin
COVID-19'da mortalite azalmasi ile iligkili oldugunu disiindiirmektedir. Ancak IL-1
inhibitorlerinin COVID-19 yonetimindeki potansiyel rolii belirsizdir. Anakinra'nin etkinlik
gosteren diger immiinomodiilatér ajanlara (6rnegin, IL-6 inhibitorleri veya JAK inhibitdrleri)

gore avantajlar saglayip saglamadig belirsizdir.

4.9.5. Venoz Tromboembolizm Profilaksisi

Venoz tromboembolizm (VTE) profilaksisi, antikoagiilasyon igin kontrendikasyon
(6nceki 24 ila 48 arasinda aktif kanama veya ciddi kanama) olmadikga, hastanede yatan tiim
tibbi, cerrahi ve obstetrik COVID-19 hastalarinda uygulanmalidir. Heparine bagl
trombositopeni (HIT) dykiisii olan hastalarda fondaparinuks gibi alternatif ajanlar kullanilabilir.
Tromboprofilaksi  i¢in  antikoagiilasyonun yogunlugu bireysellestirilmis  risk-yarar
degerlendirmesine dayanir. Antikoagiilasyonla ilgili tiim kararlar, izole laboratuvar bulgular
yerine klinik kriterlere gore bireysellestirilir. YBU'de siipheli veya belgelenmis VTE'si
olmayan COVID-19'lu hastalar igin profilaktik doz antikoagiilasyon énerilir. YBU'de takip
edilen hastalara, tromboz riskleri yiiksek ve kanama riskleri diisiikse, tromboemboli profilaksisi
i¢in tedavi dozunda antikoagiilasyon akilci olarak uygulanabilir. YBU'de olmayan yatan
hastalara, tromboz riski diisiik ve kanama riski yiiksekse, tromboembolizm profilaksisi i¢in

profilaktik doz antikoagiilasyon akilci olarak uygulanabilir.

4.10. COVID-19’da ABH Yonetimi

COVID-191a iligkili ABH'min, diger ABH nedenlerinden farkli sekilde yonetilmesi
gerektigini One siiren 6zel kanit bulunmamaktadir ve ABH i¢in ¢ok az oneri etiyolojiye

Ozgiidiir. Bu nedenle, KDIGO ve diger ilgili rehberlerin onerileri COVID-19 hastalar1 igin
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uygundur. COVID-19’da ABH tedavisinin zorluklari hiperkoagiilasyon nedeniyle devre

pihtilagsma sorunlari, uygun antikoagiilasyonun saglanmasi ve RRT saglamanin ve kaynaklari

yonetmenin zorlugunu kapsar.

Tablo 4.6. COVID-19’da ABH i¢in potansiyel yonetim stratejileri (153)

Tedavi

‘ Gerekee

| Oneri

Standart onlemler

ABH riskine ve
asamasina dayalt
standart onlemler

Onleme ve yonetim AKI riskine ve
asamasina baglidir

KDIGO ve diger ilgili rehberlere dayah
stratejiler, COVID-19 ABH’nin 6nlenmesi ve
yonetimi i¢in uygundur.

Bobrek
fonksiyonunun
olciimii

Serum kreatinin ve idrar ¢ikisi, bobrek
fonksiyonunun degerlendirilmesi igin
altin  standartlardir, ancak  bobrek
hasarinin erken saptanmasi igin spesifik
veya duyarli degildir.

Minimum serum kreatinin ve idrar ¢ikisi
kullanarak bobrek fonksiyonunun izlenmesi ve
her ikisinin de smirlamalarini g6z Oniinde
bulundurulmasi 6nerilir. (kanit diizeyi: 1B)

Hemodinamik
optimizasyon

COVID-19°da hipovolemi, hipotansiyon
ve vazopleji olusabilir. Sivi  ve
vazopressor resiisitasyon, ABH riskini
azaltabilir.

Kardiyovaskiiler dinamik degerlendirmelere
dayali bireysellestirilmis sivi ve hemodinamik
yonetim Onerilir (kanit diizeyi: 1B)

S yonetimi

Voliim genislemesi i¢in kristalloidlerin
bilesimi 6nemlidir. Ozellikle sepsiste, ilk

Diger stvilar icin endikasyon
olmadikgaintravaskiiler voliim genislemesi i¢in

voliim geniglemesi igin dengeli sivilarin | ilk tedavi olarak dengeli kristaloidlerin
kullanilmasiyla ABH riski azalabilir. kullanilmasi onerilir (kanit diizeyi: 1A)
Glukoz yonetimi Insiilin  direnci ve hiperkatabolizma | Yiiksek riskli hastalarda hipergliseminin
COVID-19'da yaygindir ve | izlenmesi ve glukoz disiiriici stratejilerin
hiperglisemiye katkida bulunur. kullanilmas 6nerilir. (kanit diizeyi: 2C)
Nefrotoksin yonetimi | Nefrotoksik  ajanlar ~ COVID-19°da | Nefrotoksik ilaca karsilasmanin

siklikla kulanilir. Bu ilaglarin riskleri ve
yararlarinin degerlendirilmesi gerekir.

smirlandirilmast  ve nefrotoksinlerin - gerekli
oldugu olaylarda dikkatli izlem onerilir. (kanit
diizeyi: 1B)

Kontrast madde
kullaninm

Bazi ¢aligmalar, kritik hastalarda kontrast
madde  toksisitesinin  uygunlugunu
sorgulamisgtir.

Kontrast madde ile iliskili ABH’n1 6nlemek igin
tek spesifik girisim olarak intravaskiiler voliim
optimizasyonu onerilir (kanit diizeyi: 1A)

Deneysel stratejiler

Antiviraller

Kanutlar, tiibiiler hiicreler ve podositlerin
dogrudan viral infiltrasyonunun, tiibiil
fonksiyonu ve glomeriiler filtrasyon
tizerinde etkisi oldugunu gostermektedir.

Antivirallerin ~ COVID-19  ABH  riskini
azaltabilecegine ait kanitlar dolayli ve siirlidir

Immiinomodiilatirler
(hidroksiklorokin,
kortikosteroidler,

COVID-19, IL-1, IL-6, TNF ve diger
sitokinlerin ~ salimimini  indiikleyebilir.
Immiinomodiilatérler sitokin iiretimini
azaltarak  veya  sitokin  reseptor

Immiinomodiilasyona iliskin giincel veriler,
ABH gelisimi veya ilerlemesi iizerinde etki
gostermemektedir.

tocilizumab, aktivasyonunu bloke ederek otofaji ve

anakinra vs.) lizozomal aktivite inhibe edebilir.

Sistemik Renal mikro dolasimdaki trombiis ABH | Antikoagiilasyonun ABH riskini azalttigini

antikoagiilasyon gelisimine katkida bulunabilir. gosteren veri bulunmamaktadir. RRT sirasinda
filtre agiklif1 icin sistemik antikoagiilasyon
gerekebilir

Statinler Statinler,  proinflamatuar  sitokinlerin | Statinlerin ABH riskini veya ilerlemeyi

tiretimini ve T hiicrelerinin aktivasyonunu
inhibe ederek immiinomodiilasyon saglar.

azalttigin1 gosteren veri bulunmamaktadir.

ACE- | velveya

ACE-I ve ARB'ler ACE2 diizeyini arttirir
ve hiicresel ACE2 aktivitesini kurtarabilir

RAAS inhibitérlerinin  ABH gelisimi veya
Onlenmesi tizerindeki etkisi belirsizdir.

ARB'ler

NSAID'ler Anti-inflamatuar 6zellikler Etki bilinmiyor

Rekombinant ACE2 SARS-CoV-2'yi nétralize etme ve | Arastirma asamasinda
hiicresel ACE2 aktivitesini kurtarma
potansiyeli

Serin inhibitorleri Transmembran proteaz  serin 2 | Arastirma asamasinda
aktivitesinin bloke edilmesi ve viral

infiltrasyonun dnlenmesi
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Yiksek risk AKI Evre 1

Hipogliseminin diizeltilmesi

Nefrotoksik ajanlardan kacimlmasi

Coklu organ yetmezligini 6nlemek ve yénetmek i¢in bakim standardi
Bireysel sivi yonetimi spesifik endikasyon olmadik¢a salinden kagilmas:
Dinamik hemodinamik izlemenin diisiiniilmesi

Serum Kkreatinin ve idrar ¢ikisinm izlenmesi

Acil goriintillemeyi geciktirmeden, radyokontrast alternatiflerinin diisiintilmesi

Ventilator stratejilerini secerken AKI riskinin dikkate ahnmasi

Tamlama calismas:

AKI Evre 2 AKI Evre 3

Farmakokinetik degisiminin

diisiiniilmesi

RRT diistintilmesi
Subklavyen
kagimilmas:

Direkt viral etki:
Koronovirils
remal eafeksivons

Iadirekt etkiler:
Hipervolemi

Akciger hasan
Sistemik inflamasyon

-Rabdomivoliz

Klinik ySnetim etkileri:
Séipereafeksiyon Nefrotoksialer
Hipervolemi

Akciger-Bébrek etkilesimi

Trombds clugumu

Sekil 4.6. COVID-19 ABH'nin evre bazli yonetimi (153)

COVID-19 ABH hastalarinda ABH patogenezi dogrudan viral etkileri, dolayl etkileri ve hastalik yonetiminden
kaynaklanan sekelleri i¢erir. COVID-19 ABH'min kritik hastalarda diger ABH nedenlerinden farkli sekilde
yonetilmesi gerektigini one siiren 6zel kanit yoktur; ancak hastalik izlemi boyunca COVID-19 ABH tedavisine
yonelik yaklagimlar degerlendirilirken altta yatan olas1 hastalik mekanizmalari dikkate alinmalidir.

Tablo 4.7. COVID-19 ABH'l1 hastalar igin RRT modalite secenekleri (153)

Modalite | COVID-19 AKI'de Avantajlar COVID-19 AKI'deki Dezavantajlar

Belirli bir giinde ayn1 makine ile birkag Giinliik s1v1 dengesi hedefine ulasmada daha az etkili

IHD hastanin tedavisine izin verir Hemodinamik instabiliteye yol agabilir
Daha yiiksek kan akimi pihtilagma Ozel HD personeli gerektirir
riskini azaltabilir.

PIRRT: | Hemodinamik instabilite olasiligi az Diger modaliteler kadar yaygin degil
IHD Belirli giinde ayn1 makine ile birkag Sistemik antikoagiilasyon gerekli olabilir.
veya hastanin tedavisine izin verir. Ozellikle antimikrobiyal tedavi igin ilag dozunun
CRRT | Devre pihtilagma riskini azaltabilecek zorluklari ve belirsizligi
daha yiiksek kan akimi1 se¢enegi.
Elektrolitlerin ve asit-baz dengesinin Yaygin olarak bulunmaz.
kararl1 kontroliinii saglar Hasta bagina giinde bir makine gerektirir
CRRT | Hemodinamik instabilite en disiik YBU diizenlenmesi gerektirir ve politikalara bagh

Net negatif s1v1 dengesi elde etmek ve olarak 1:1 hemsirelik oran1 gerektirebilir
stv1 dengesi hedeflerine ulagsmak kolay Sistemik antikoagiilasyon gerektirebilir.
YBU'de hastanin yataginin yaninda Avrtan devre pihtilagmasi, artan kaynak kullanimima
gerceklestirilebilir, izolasyon ortamryla yol acabilir.
temasini sinirlandirir
Devre pihtilagma endisesi yok Pron pozisyonda olan hastalarda zorlayici olabilir

PD Vendz erisim gerekmez Peri-kateter sizinti riski
Hemodinamik instabilite olasilig1 diisiik | Kateter yerlestirmek i¢in teknik uzmanlik gerektirir
Daha az hemsirelik maruziyeti

CRRT: siirekli renal replasman tedavisi; IHD: aralikli hemodiyaliz; PIRRT: uzun siireli aralikli renal replasman
tedavisi; PD:periton diyalizi
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Tablo 4.8. ABH’I1 COVID-19 hastalarinda RRT kullanimu i¢in 6neriler (153)

Konu COVID-19 i¢cin RRT yonetimi | Artan RRT talebinde RRT yonetimi
-Metabolik ve s1v1 gereksinimi toplam -RRT gereksinimini 6nlemek i¢in intravendz
bobrek kapasitesini agtiginda akut RRT | bikarbonat, potasyum baglayici regineler ve
diigtiniilmesi. ditiretiklerin giivenli kullanimimin diigiiniilmesi.

RRT -RRT baslatmay1 belirlerken tek bagina | -Konservatif 6nlemlerde basarisizlik veya klinik

endikasyon | BUN veya kreatinin yerine RRT kotiilesme varsa RRT hemen baglatiimalidir.
tarafindan degistirilebilecek daha genis
klinik baglamin ve kosullarin géz 6niine
alinmasi.
-Y6ntem segimi hasta gereksinimine, -Modalite se¢imi, tek kullanimlik
personel ve ekipmanin bulunmasina malzemelerden, makine kullanilabilirliginden ve
dayali olmalidir. makineleri ¢calistirmak i¢in uygun egitilmis
-Hemodinamik olarak stabil olmayan personelin bulunmasindan etkilenebilir.
hastalarda, belirgin siv1 yiiklenmesi olan | -PIRRT veya IHD'nin avantajlari arasinda
veya sivi dengesindeki kaymalarin antikoagiilasyon gereksinimi azalmasi ve daha
. tolere edilemedigi hastalarda uzun siireli | kisa tedavi siiresi yer alabilir, giinde RRT

Modalite RRT modlar1 (CRRT, PIRRT, SLED alabilecek hasta sayisim arttirmak igin makine ve
veya PD) diisiiniilmelidir. insan kaynaklarini optimize edebilir.

-CVVHD veya CVVHDF yontemi ve -Sinirli makine kullanilabilirliginde, daha kisa

CRRT'de olan hastalarda filtre sonrasi IHD siirelerini veya PIRRT i¢in CRRT

replasman sivisinin en aza indirilmesi, makinelerinin kullaniminin diistiniilmesi

filtrasyon fraksiyonunu ve devre -IHD veya CRRT makine kullanilabilirligi

pihtilasma riskini azaltacaktir. sinirlrysa, PD goreceli daha az ekipman, altyap1
ve kaynak gerektirdiginden akut PD kullaniminin
diistiniilmesi

-CRRT: 20-25 ml/kg/saat'lik atik akim | -Sarf malzemelerinin olmasi ilgili endiseler

hiz1 (6ngoriilen doz 25-30 ml/kg/saat) varsa, metabolik kontrol saglandiktan sonra

-IHD veya PIRRT: haftada en az ii¢ kez | normal akim hizlarindan daha diisiik akim hizlari

-Devre pihtilasmasi nedeniyle uzun kullamlmas.

RRT dozu | siireli RRT modalitesi (CRRT, PIRRT | -PIRRT i¢in daha kisa siireli IHD veya CRRT
veya SLED) oturumlarinin kesintiye recete edilirse veya gerekliyse, uygun sivi
ugramasi, verilen doz iizerinde 6nemli dengesi hedeflerine ve metabolik kontrole (atik
etkiye sahip olabilir ve bu nedenle dozda artis) ulagmak i¢in siv1 uzaklastirma
dozun bozulmay1 hesaba katacak sekilde | hedeflerinde ve RRT dozunda uygun
ayarlanmasi gerekebilir. ayarlamalarin yapilmasi onerilir.

-Sag internal juguler ven tercih edilir -RRT dalgalanmasi sirasinda tercih edilen

Damar yolu -Prone pozisyon, obezite ve vaskiiler erisim bolgelerinde beklenen fark yok.

hiperkoagiilasyon vaskiiler erigim
performansini etkileyebilir

-Akut PD kateter yerlestirme i¢in uzmanlhk ve
ekipler gelistirilmesi (YBU yatak basi ve
ameliyathane)

AKI: akut bobrek hasari, CRRT: siirekli renal replasman tedavisi, CVVHD: siirekli veno-vendéz hemodiyaliz,
CVVHDEF: siirekli veno-vendz hemodiyafiltrasyon, IHD: aralikli hemodiyaliz, PD: periton diyalizi, PIRRT: uzun
stireli aralikli renal replasman tedavisi, RRT: renal replasman tedavisi, SLED: yavas-diisiik verimli diyaliz.
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5. GEREC ve YONTEM

Retrospektif tez ¢alismasina, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik

Kurulu’nun 27.04.2022 tarihli 105-257-22 numarali onaymin alinmasindan sonra baslanmistir.

5.1. Hasta Secimi

Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim
Unitesi’nde 01.01.2021- 01.01.2022 tarihleri arasinda COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle yatan
18 yasindan biiyiik ve COVID-19 tanis1 SARS-CoV-2 PCR ile dogrulanmis 306 hastanin
verileri retrospektif olarak hasta dosyalar1 arsivinden ve hastane bilgisayar kayitlarindan
(Avicenna) incelendi. Son donem bobrek yetmezligi olan, renal transplantasyon Oykiisii olan

ve YBU’de 48 saatten kisa kalan hastalar dislandiktan sonra 238 hasta ¢alismaya dahil edildi.

5.2. Akut Bobrek Hasarmmin Belirlenmesi

Calismamizda ABH tanis1 ve evrelemesi KDIGO 2012 rehberinin serum kreatinin
diizeyleri esas alinarak yapildi. Hastalarin varsa COVID-19 6ncesi donemde calisilmis gecmis
serum kreatinin degerleri bazal serum kreatinin degeri olarak kaydedildi. Ge¢miste serum

kreatinin 6l¢iimii olmayan hastalarin kabul sirasindaki serum Kreatinin diizeyi bazal kreatinin
olarak kabul edildi.

Tablo 5.1. KDIGO 2012 rehberine gore ABH evrelemesi

Evre Serum Kreatinin Diizeyi Idrar Miktar:
Bazal kreatinin diizeyinde > 0,3 mg/dl artig
1 veya <0,5 ml/kg/h 6-12 saattir
1,5-1,9 kat artis
2 Bazal kreatinin diizeyinde 2-2,9 kat artig <0,5 ml/kg/h > 12 saattir
Bazal kreatinin diizeyinde 3 kat artis
veya <0,3 ml/kg/h > 24 saattir
3 Kreatinin > 4 mg/dl ya da eGFR < 35 veya
ml/dk/1,73 m2 olmasi Aniiri > 12 saattir
veya
RRT basglanmasi
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5.3. Incelenen Veriler
Hastalar renal hasar diizeyine gére ABH olan ve ABH olmayan olarak iki gruba ayrildi.

ABH olan hastalar, hastalik ciddiyetine gore evrelendirilerek alt gruplarina (evre 1, evre

2 ve evre 3) ayrildi.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, yandas hastaliklari ile Charlson
Komorbidite Indeksleri, semptom baslangic tarihleri, yatis tarihleri, yattiklari giin sayisi,
APACHE II skorlari, as1 bilgileri, rutin bakilan laboratuvar sonuglari (kabul, en yiiksek ve en
diisiik diizeyleri), aldiklart solunum destek tedavileri ve siireleri, FiO2 degerleri, uygulanan
antiviral, kortikosteroid ve immiinmodiilator tedaviler, diiiretik tedavisi, inotrop-vazopresor
tedaviler, ABH gelisimi ve evreleri, uygulanan RRT modaliteleri ve siireleri, YBU yatis1

stiresince, 28 giinliik ve 3 aylik mortaliteleri kaydedildi.

Elde edilen veriler gruplar arasinda karsilagtirilarak hastalardaki, ABH gelisimi ve

mortaliteye etki eden faktorler belirlenmeye calisildi.

Tablo 5.2. Charlson Komorbidite Indeksi

Kosul Puan
Yas <40

40<yas <50

50< yas <60

60<yas <70

Yag >70

Myokard infarktiisii
Konjestif kalp yetmezligi

o

Periferik damar hastalig1

Serebrovaskiiler hastalik
Demans
Kronik akciger hastalig1

Bag dokusu hastalig

Peptik iilser

Orta siddette karaciger hastalig1

End-organ hasari olmadan diyabetes mellitus

End-organ hasarinin eglik ettigi diyabetes mellitus
Hemipleji

Bobrek hastaligi

Herhangi bir malignite

Lenfoma

Losemi

Siddetli karaciger hastalig1

Metastatik solid timor
AIDS

D(O|WINININDINDININIFP(PIP|IPIPIPIPIRPIRPIP(RRWOWIN|-
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5.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0
(Armonk, NY: IBM Corp) programi ile gerceklestirilmistir. Kategorik verilerin gruplar arasi
karsilagtirmalart uygunluga gore Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact testleri ile gergeklestirildi.
Kategorik veriler 6rneklem sayis1 ve yiizde ile belirtildi. Siirekli verilerin dagilim analizi
Shapiro-Wilk testi ile gerceklestirilmistir. Tamami normal dagilima uymayan parametrelerde
iki grup arasi ortanca dagilimlarinin karsilastirilmast Mann Whitney-U testi ile yapilmistir.
Normal dagilima uymayan siirekli, sayisal degiskenlerin ¢oklu gruplarda ortanca dagilimlarinin
karsilastirmalar1 Kruskall Wallis testi ile yapilmistir. Sonuglar ortanca, ¢eyreklikler arasi aralik,
minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma ile belirtilmistir. Coklu grup
karsilagtirmalarindaki subgrup analizleri i¢in p-degerinde Bonferroni diizeltmesi yapilmigtir.

Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 kullanilmistir.
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6. BULGULAR

(Calismaya alinan 238 hastanin 105’1 (%44) kadin, 133’1 (%55) erkek cinsiyette ve tiim

hastalarin yas ortalamasinin 67416 y1l oldugu belirlendi.

Hastalarin 34’{iniin (%14,2) bilinen yandas hastalig1 bulunmazken, 204’liniin (%85,7) en
stk gozlenen yandas hastaliklar1 hipertansiyon (%57,6), kardiyovaskiiler hastalik (%36,6),
diyabet (%30,3), kronik akciger hastaligi (%25,2) ve kronik bobrek hastaligi (%24,4) olarak
belirlendi (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Tiim hastalarin genel 6zellikleri

Toplam Hasta sayisi, n 238
Kadm, n (%) 105 (44)
Erkek, n (%) 133 (55)
Yas, ortalama+SD 67+16 (22-103)
Kadin 70£16
Erkek 67+17
APACHE Il Skoru, ortalama=SD 20+11
Charlson Komorbidite indeksi, ortalama+SD 443
Yandas hastalhigi olanlar, n (%) 204 (85,7)
Hipertansiyon 137 (57,6)
Diyabet 72 (30,3)
Kardiyovaskiiler Hastalik 87 (36,6)
Serebrovaskiiler Hastalik 20 (8,4)
Norolojik Hastalik 40 (16,8)
Malignite 51 (21,4)
Kronik Akciger Hastalig1 60 (25,2)
Kronik Bébrek Hastaligi 58 (24,4)
Kronik Karaciger Hastalig 10 (4,2)
Immiinsiipresyon 37 (15,5)
As1 durumu, n (%)
Asisiz 81 (37,2)
1 doz inaktif as1 13 (6)
2 doz inaktif as1 62 (28,4)
3 doz inaktif as1 25 (11,5)
1 doz mRNA asis1 6 (2,8)
2 doz mRNA asis1 7(3,2)
2 doz inaktif a1 ve 1 doz mRNA asisi 22 (10,1)
2 doz inaktif as1 ve 2 doz mRNA agis1 2(0,9)
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Tablo 6.1. (Devami) Tiim hastalarin genel ozellikleri

Laboratuvar, ortanca (min-max)

Kabul lenfosit sayis1 (x10%L) 0,61 (0-32,54)
En yiiksek lenfosit sayis1 (x10°%/L) 1,23 (0-40,92)
En diisiik lenfosit say1s1 (x10%L) 0,38 (0-19,67)
Kabul ferritin diizeyi (ng/mL) 643,1 (0,9-29277)
En yiiksek ferritin diizeyi (hg/mL) 1146,8 (7,84-147729)
Kabul fibrinojen diizeyi (g/L) 5,43 (0,83-478)
En yiiksek fibrinojen diizeyi (g/L) 6,29 (0,96-1563)
Kabul D-dimer diizeyi (ng/mL) 748 (3-58425)
En yiiksek D-dimer diizeyi (ng/mL) 2746,5 (8,31-130099)
Kabul CRP (mg/L) 103,1 (3,1-399,9)
En yiiksek CRP (mg/L) 146,5 (11,9-486)
Kabul prokalsitonin diizeyi (ng/mL) 0,302 (0,03-100)
En yiiksek prokalsitonin diizeyi (ng/mL) 1,135 (0,03-100)
Kabul serum IL-6 diizeyi (pg/mL) 46,97 (1,73-1682)
En yiiksek serum IL-6 diizeyi (pg/mL) 65,96 (1,73-1682)
Uygulanan oksijen destegi; FiO2, ortanca (min-max)
Kabul FiO; (%) 60 (21-100)
En yiiksek FiO; (%) 90 (21-100)
En diisiik FiO; (%) 35 (21-100)
Uygulanan solunum destegi ve giinii, ortanca (min-max)
Nazal kaniil veya basit maske (giin) 2 (0-13)
Rezervuarli maske (giin) 0 (0-11)
HFNO veya NIV (giin) 1(0-19)
IMV (giin) 3(0-74)
Antiviral tedavi, n (%)
Favipiravir 201 (84,5)
Remdesivir 4(1,7)
Immiinmodiilator tedavi, n (%)
Deksametazon 33(13,9)
Metil-prednizolon 220 (92,4)
Anakinra 84 (35,3)
Tosilizumab 55 (23,1)
Diiiretik ihtiyaci, n (%) 97 (40,8)
Inotrop-vazopressor ihtiyaci, n (%) 123 (51,6)
Noradrenalin 109 (45,8)
Noradrenalin + Terlipressin 7(2,9)
Noradrenalin + Adrenalin 3(1,3)
Noradrenalin + Dopamin 4(1,7)
Yatis Siiresi, ortanca (min-max)
Tiim hastalar (giin) 9 (2-85)
Taburcu olan hastalar (giin) 8 (2-85)
Exitus olan hastalar (giin) 11 (2-63)
Mortalite, n (%)
YBU mortalitesi 110 (46,2)
28 glinliik mortalite 98 (41,2)
3 aylik mortalite 121 (50,8)
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Hastalarin YBU’de yattiklar: siire i¢inde mortalite oranlar irdelendiginde, 128 hastanin

(%53,7) YBU’den taburcu oldugu, 110 hastanin (%46,2) hayatim1 kaybettigi saptanmistir.

Yandas morbiditenin, taburcu olan hastalarin %76,5’inde ve hayatin1 kaybedenlerin

%96,3’iinde oldugu gozlenmistir, hayatin1 kaybedenlerin yandas morbiditeye sahip olma orani

anlamli olarak yiiksektir (p<0,001). Olen hastalarin yas ortalamasi taburcu olan hastalarin yas

ortalamasindan anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Erkek hastalarin 61’1 (%45,8) ve kadin

hastalarin 49’u (%46,6) hayatin1 kaybetmistir. Cinsiyetler aras1 6lim oranlar1 benzer olarak

saptanmigtir.

120

100

a0

Yas

60

40

20

Ek
hastalik
durumu

M ok
War

Taburcu Exitus

Sonug

Sekil 6.1. Taburculuk ve mortalitenin yas ve ek hastaliklarla iligkisi

120

100

80

Yag

60

40

ok | Var
Yok o
20

Cinsiyet

O Kadin
D Erkek

War
o
ar

Taburcu Exitus

Sonug

Sekil 6.2. Taburculuk ve mortalitenin cinsiyet ve yas ile iliskisi

45



Hastalarin ABH belirlenip evrelendirildiginde, 108 hastada ABH gelismedigi (%45,4),
32 hastada evre 1 (%13,4), 25 hastada evre 2 (%10,5), 73 hastada evre 3 ABH (%30,7) gelistigi
gozlenmistir. YBU’ne yatistan once, 13 hastada (%5,5) ABH oldugu belirlenmistir. YBU’ne
yatis oncesi ABH olan hastalardan 2’sinin evre 1 (%15,4), 4’{iniin evre 2 (%30,8), 7’sinin evre
3 (%53,8) oldugu saptanmistir. Hastalarda ABH gelisme zamaninin en erken YBU yatisindan
7 giin dnce, en ge¢ YBU yatisindan 36 giin sonra oldugu gozlenmistir, ABH gelisen ortanca
yatis glinii 3 glindiir. ABH nin semptom baslangi¢ zamaniyla iliskisi incelendiginde, semptom

baglangicinin ortanca 11. giiniinde ABH gelistigi saptanmuistir.

Evre 3 ABH gelisen 73 hastanin 43’iine (%58,9) RRT uygulanmistir. Hastalardan 7’sine
CRRT, 23 hastaya aralikli RRT, 13 hastaya aralikli RRT ve CRRT uygulanmistir. RRT

uygulanan giin sayisi ortanca 4 giindiir (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Hastalarin ABH gelisimi

ABH, n (%)
Yok 108 (45,4)
Evre 1 ABH 32 (13,4)
Evre 2 ABH 25 (10,5)
Evre 3 ABH 73 (30,7)
YBU yatisginda ABH olan, n (%) 13 (5,5)
ABH gelisen YBU yatis giinii, ortanca (min-max) 3 (-7-36)
ABH gelisen semptom giinii, ortanca (min-max) 11 (0-44)
Renal replasman tedavisi, n (%0) 43 (18)
CRRT 7(2,9)
Aralikli RRT 23(9,7)
Aralikl1 RRT ve CRRT 13 (5,5)
RRT uygulana giin sayisi, ortanca (min-max) 4 (1-37)
CRRT 3 (2-14)
Aralikli RRT 2 (1-9)
Aralikli RRT ve CRRT 5 (2-37)

Hastalarin ABH evrelerine gore demografik verileri incelendiginde, ABH olan grubun
yas ortalamasinin ABH olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu goézlenmistir
(p<0,001). Evre 1, 2 ve 3 ABH gruplari arasinda ise yas ortalamasi agisindan anlamli fark
olmadig1 belirlenmistir. Hastalarin ABH olmalarina gore cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde

anlaml fark saptanmamustir.
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Hastalarin yandas hastaliklar1 incelendiginde, ABH gelisen grubun ABH gelismeyen
gruba gore hipertansiyon (p:0,032), kardiyovaskiiler hastalik (p:0,001) ve kronik bdbrek
hastaligina (p<0,001) anlaml diizeyde yiiksek oranda sahip olduklar1 gozlenmistir.

Hastalarin APACHE 1I skorlar1 degerlendirildiginde, evre 3 ABH olan hastalarin
APACHE I skorlarinin evre 1 ABH olan ve ABH olmayan hastalardan anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmustir (p<0,001). Evre 2 ve evre 3 ABH olan hastalarin Charlson Komorbidite
Indeksleri ABH olmayan gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Hastalarin laboratuvar sonuglar1 incelendiginde (ortanca [min-max]), hastalarin en diisiik
lenfosit sayilariin evre 2 (0,27 [0,01-1,21]) ve evre 3 ABH (0,29 [0-19,67]) olanlarda, ABH
olmayan (0,5 [0-7,02]) ve evre 1 ABH (0,42 [0,1-7,02]) olan hastalardan anlamli diizeyde diisiik
oldugu gozlenmistir (p<0,001). Hastalarin en yiiksek ferritin diizeylerinin, evre 3 ABH (3265
[101,5-147729]) olanlarda, ABH olmayan (765,7 [7,84-31513]), evre 1 ABH (1235,5 [187,6-
38657]) ve evre 2 ABH (1038 [81,7-70669]) olan hastalardan anlamli olarak yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Hastalarin en yiiksek fibrinojen diizeylerinin, evre 2 ABH (7,27 [4,27-
13,68]) olanlarda, ABH olmayan (6,07 [0,96-1563]) ve evre 1 ABH (5,64 [1,4-10,4]) olan
hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,006). Hastalarin en yiiksek d-
dimer diizeylerinin, evre 3 ABH (3622 [363-130099]) olanlarda, ABH olmayan (1953 [8,31-
58425]) gruptan anlamli olarak yiiksek oldugu goézlenmistir (p:0,002). CRP ve prokalsitonin en
yiiksek degerlerinin evre 2 (CRP 248,7 [62,6-486], Pct 5,13 [0,13-34,08]) ve evre 3 ABH (CRP
215[11,9-481], Pct 7,36 [0,01-98,82]) olan hastalarda, ABH olmayan (CRP 114,9 [21,1-455,8],
Pct 0,319 [0,04-100]) ve evre 1 ABH (CRP 103,3 [20,4-400], Pct 0,54 [0,04-16,98]) olan
hastalardan anlaml olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001). Hastalarin YBU’ne kabul
prokalsitonin diizeylerinin ABH olmayan (0,225 [0,038-100]) hastalara gére Evre 2 (0,81 [0,11-
22,77]) ve evre 3 ABH (0,42 [0,03-64,25]) olan hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmustir (p<0,001). Hastalarin YBU’ne kabul ve en yiiksek serum IL-6 diizeylerinin ABH
olmayanlara (kabul 26,84 [1,73-1474,82], en yiiksek 47,92 [1,73-1582]) gore Evre 3 ABH
(kabul 75,13 [11,29-1625], en yiiksek 133,3 [15,44-1682]) olan hastalarda belirgin olarak daha
yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,001).

Hastalarin ABH gelisimlerine ve evrelerine gére mortalite oranlar1 degerlendirildiginde,
ABH olmayan, evre 1, 2 ve 3 ABH olan hastalarin YBU yatis1 boyunca &liim oranlari sirasiyla
%16,7, %31,7, %64 ve %90,4; 28 giinliik 6liim oranlar1 sirasiyla %16,7, %31,7, %56 ve %76,7;
3 aylik 6liim oranlar1 ise sirastyla %24,1, %31,2, %76 ve %90,4 olarak saptanmigtir. Evre 2 ve
evre 3 ABH olan gruplarin mortalitesi, ABH omayan ve evre 1 ABH olan gruplardan anlaml

olarak yiiksektir (p<0,001). Hastalar ABH olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrilip analiz
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edildiginde, YBU yatis1 boyunca, 28 giinliik ve 3 aylik mortaliteler ABH olan grupta anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0,001). ABH olan grupta yatis sirasinda mortalite %70,8, 28 giinliik
mortalite %61,5, 3 aylik mortalite %73,1 olarak gozlenmistir.

Hastalarin ABH gelisimlerine ve evrelerine gore sosyodemografik ve laboratuvar verileri,
APACHE-II ve CCI skorlar1 ve mortalite oranlar1 Tablo 6.3’de gdsterilmistir.

Tablo 6.3. Hastalarin ABH gelisimleri ve evrelerine gore genel 6zellikleri

ABH Evre 1 Evre 2 Evre 3
yok ABH ABH ABH
Yas, ortalama+SD 61+17 70+15 74+16 72+14 p<0,001
Cinsiyet, n (%)
Kadin 50 (47,6) 13(12,4) 8 (7,6) 34 (32,4)
Erkek 58 (43,6) 19(14,3) 17(12,8) 39(29,3)
Ek hastaliklar, n (%)
Hipertansiyon 52 (38) 20 (14,6) 14 (10,2) 51(37,2) p:0,032
Diyabetes Mellitus 30(41,7) 10(13,9) 709,77 25(34,7) p:0,819
Kardiyovaskiiler Hastalik 26 (29,9) 15(17,2) 16(18,4) 30(34,5 p:0,001
Serebrovaskiiler Hastalik 7 (35) 2 (10) 3 (15) 8 (40) p:0,626
Norolojik Hastalik 18 (45) 3(7,5) 5(12,5) 14 (35) p:0,628
Malignite 19 (37,3) 9(17,6) 3(5,9) 20 (39,2) p:0,198
Kronik Akciger Hastalig1 25(41,7) 10(16,7) 9 (15) 16 (26,7) p:0,419
Kronik Bobrek Hastaligi 9(155) 15(25,9) 8(13,8) 26 (44,8) p<0,001
Kronik Karaciger Hastalig1 4 (40) 1(10) 1(10) 4 (40) p:0,928
Immiinsiipresyon 18 (48,6) 3(8,1) 4 (10,8) 12 (32,4) p:0,782
APACHE Il skoru, ortalama+SD 16+10 16+11 21+11 27+10 p<0,001
CCl, ortalama£SD 3+3 5+3 5+3 6+3 p<0,001
Laboratuvar, ortanca
Kabul lenfosit (x109/L) 0,65 0,68 0,64 0,54 p:0,156
En disiik lenfosit (x109/L) 0,5 0,42 0,27 0,29 p<0,001
Kabul ferritin (ng/mL) 586,6 685,05 543,6 688,6 p:0,36
En yiiksek ferritin (ng/mL) 765,7 12355 10380 32650 p<0,001
Kabul fibrinojen (g/L) 5,64 4,92 6,29 5,15 p:0,318
En yiiksek fibrinojen (g/L) 6,07 5,64 7,27 6,63 p:0,006
Kabul D-dimer (ng/mL) 541 881 545 916 p:0,093
En yiiksek D-dimer (ng/mL) 1953 1236,5 2953 3622 p:0,002
Kabul CRP (mg/L) 94,7 80,3 158 108 p:0,014
En yiiksek CRP (mg/L) 1149 103,3 248,7 215 p<0,001
Kabul Pct (ng/mL) 2,25 2,77 3,81 4,2 p<0,001
En yiiksek Pct (ng/mL) 3,19 2,15 5,13 7,36 p<0,001
Kabul IL-6 (pg/mL) 26,84 31,76 46,83 75,13 p<0,001
En yiiksek IL-6 (pg/mL) 47,92 66,93 74,03 133,3 p<0,001
Mortalite, n (%0)
Yatis sirasinda mortalite 18 (16,7) 10(31,2) 16 (64) 66 (90,4) p<0,001
28 giinliikk mortalite 18 (16,7) 10(31,2) 14 (56) 56 (76,7) p<0,001
3 aylik mortalite 26 (24,1) 10(31,2) 19 (76) 66 (90,4) p<0,001

CCI: Charlson Komorbidite Indeksi, Pct: prokalsitonin, CRP:C-reaktif protein
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ABH gelisen grubun en yiiksek ve diisiik FiO2 degerleri ABH gelismeyen gruptan anlaml

yuksek saptanmistir (p<0,001). ABH gelismeyen grupta nazal kaniil ve basit maske ile takip

siiresinin anlamli uzun (p<0,001), ABH gelisen grupta ise IMV ile takip siiresinin anlaml

olarak uzun oldugu gozlenmistir (p<0,001). Antiviral ve immiinmodiilator tedaviler agisindan

iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. ABH gelisen grupta diiiretik ve inotrop-

vazopressor gereksinimi anlamli olarak yiiksektir (p<0,001). ABH gelisen grupta ortanca YBU

yatis siiresi (11 giin), ABH gelismeyen gruptan (8 giin) anlamli olarak uzundur (p<0,001).

Tablo 6.4. ABH olan ve olmayan grubun tedavi ve mortalitelerinin Karsilagtirilmasi

ABH yok ABH var
Oksijen destegi; FiO2, ortanca (min-max)
Kabul FiO; (%) 60 (21-100) 60 (21-100)  p:0,755
En yiiksek FiO2 (%) 73 (21-100) 95 (21-100)  p<0,001
En disiik FiO2 (%) 33 (21-100) 40 (21-100)  p<0,001
Solunum destegi ve giinii, ortanca (min-max)
Nazal kaniil veya basit maske (giin) 3 (0-13) 1(0-11) p<0,001
Rezervuarli maske (giin) 0 (0-3) 0 (0-11) p:0,571
HFNO veya NIV (giin) 2 (0-18) 3(0-19) p:0,017
IMV (giin) 0 (0-29) 7 (0-74) p<0,001
Antiviral tedavi, n (%)
Favipiravir 91 (84,3) 110 (84,6) p:0,67
Remdesivir 1(0,9) 3(2,3)
Immiinmodiilatér tedavi, n (%)
Deksametazon 16 (14,8) 17 (13,1) p:0,69
Metil-prednizolon 97 (89,8) 123 (94,6) p:0,163
Anakinra 33 (30,6) 51 (39,2) p:0,163
Tosilizumab 30 (27,8) 25 (19,2) p:0,119
Diiiretik ihtiyaci, n (%) 17 (15,7) 80 (61,5) p<0,001
Inotrop-vazopressor ihtiyaci, n (%) 25 (23,1) 98 (75,4) p<0,001
Noradrenalin 24 (22,2) 85 (65,4) p<0,001
Noradrenalin + Terlipressin 0(0) 7(5,4)
Noradrenalin + Adrenalin 0(0) 3(2,3)
Noradrenalin + Dopamin 1(0,9) 382,3)
YBU yatis siiresi (giin), ortanca (min-max) 8 (2-35) 11 (2-85) p<0,001
Mortalite, n (%)
Yatis sirasinda mortalite 18 (16,7) 92 (70,8) p<0,001
28 giinliikk mortalite 18 (16,7) 80 (61,5) p<0,001
3 aylik mortalite 26 (24,1) 95 (73,1) p<0,001
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7. TARTISMA

ABH, YBU’de izlenen hastalarda mortalite ve morbiditeyi etkileyen en &nemli
komplikasyonlardandir. Cok uluslu AKI-EPI ¢alismasina gére YBU’de ABH gériilme orani
%57,3 olarak belirlenmistir ve ABH ciddiyetinin artmas1 mortalite artisi ile iligkilidir (154).

COVID-19 pandemisinin ortaya cikisindan itibaren, YBU’de izlenen hastalarin
¢ogunlugunu COVID-19 hastalar1 olusturmaktadir. Calismalar COVID-19 nedeniyle hastanede
yatan hastalarda daha yiiksek ABH insidansi belirtmektedir ve ABH gelisen COVID-19
hastalarmin ¢ogunlugunda siddetli veya ciddi hastalik bulundugu goézlenmistir (125). Tim
veriler birlikte degerlendirildiginde YBU’de izlenen COVID-19 hastalarinda ABH nin énemli

bir sorun oldugu, insidansi ve risk faktorlerinin ortaya konmasinin 6nemi anlasilmaktadir.

Calismalarda COVID-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarda ABH insidansi %5,1-
%36,6 araliginda (121, 122, 155) belirlenirken, YBU’de izlenen COVID-19 hastalarinda
%19,1-80 araliginda oldugu goézlenmistir (124, 156-166). ABH insidansi raporlarindaki
heterojenlik ciddi hastalik tanimi, yatig kabul kriterleri, hastane bakimi, hasta popiilasyonunun
yas ve komorbidite dagilimlari, bobrek fonksiyon 6l¢iim sikligi ve ABH tani kriterlerindeki
farkliliklar gibi nedenlerle agiklanabilir.

Calismamiza alinan 238 hastada ABH insidans1 %54,6 olarak gozlenmistir ve literatiir ile
uyumludur. Tiim hastalarin %13,4’tinde evre 1, %10,5’inde evre 2, %30,7’sinde evre 3 ABH
gelismistir. Bu hastalarin ABH olanlar i¢indeki oranlari sirasiyla %24, %19 ve %56’ya karsilik
gelmektedir. Hastalarin %5,5’inde YBU kabuliinde ABH saptanmus olup, ABH olanlar igindeki
oran1 %10’dur. Hastalarin %18’ine RRT uygulanmustir. ABH olan grupta YBU yatis: sirasinda
mortalitenin %70,8, ABH olmayan grupta %16,7, genel mortalitenin ise %46,2 oldugu
belirlenmistir. ABH gelisen hastalarda YBU vyatis siiresi, YBU yatis1 sirasinda, 28 giinliik ve 3

aylik mortaliteler anlamli olarak yiiksektir.

Xia ve arkadaslarinin Cin’de YBU’de izlenen ortalama yasi 66,6+11,4 yil olan 81
COVID-19 hastasinda yaptiklari ¢alismada, hastalarin ABH insidansinin %50,6 ve %26,8 evre
1, %31,7 evre 2, %415 evre 3 ABH oldugu gozlenmistir (124). ABH gelisen hastalarin
%29,6’stmin YBU kabuliinde ABH oldugu belirlenmistir, bu oran bizim ¢alismamizdaki
%10’luk oranin neredeyse ii¢ katina karsilik gelmektedir. Bunun nedeni, pandeminin yogun
oldugu, hasta yiikiiniin fazla oldugu dénemde YBU kabullerinin daha ge¢ gerceklesmis olmasi
olasiligiyla aciklanabilir. Hastalarin %9,9’una RRT uygulanmistir, bizim ¢calismamizdaki RRT
uygulama oranindan oldukg¢a azdir (%18). Calismada ABH olan grupta mortalite %82,9, genel
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mortalite %74 olarak gbzlenmistir ve mortalite ile evre 3 ABH, ileri yas ve erkek cinsiyet
arasinda iliski bulunmustur. ABH ve mortalite ile ileri yas arasindaki iliski ¢alismamizla
uyumlu olmasina ragmen, ¢alismamizda cinsiyetler arasinda fark olmadigi ve 6liim oranlarini
daha az oldugu belirlenmistir. Popiilasyonumuzun yas ortalamalarinin benzerligi,
hastalarimizin yandas hastaliga sahip olma oraninin daha yiiksek olmasi (%85’e %56) ve RRT
uygulama oranimizin yiiksekligi goz oniine alindiginda mortalite oranimizin diisiik olmasinin
3. basamak YBU olarak kaynaklarimizin yeterli olmasina ve bunlari iyi kullanmamiza baglh

oldugunu diistinmekteyiz.

Cin’de Li ve arkadaslarinin ortalama yas1 70 y1l olan 107 YBU hastas1 iizerinde yaptiklar:
calismada ABH oram1 %44,9 (%35 evre 1, %18,8 evre 2, %45,8 evre 3), ABH olanlarda
mortalite %83, genel mortalite %47,7 olarak gozlenmistir. ABH olan hastalarin %35,4’tine
RRT uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda ABH oran1 daha yiiksek olmasina ragmen, ABH’ nin
evrelere gore dagilimi, RRT uygulama ve mortalite oranlarimiz benzerdir. Caligmamizla benzer
sekilde ABH gelisimi mortalite ile iligkiliyken, ileri yasin ABH gelisimi ve mortalite ile iligkili

oldugu, cinsiyetler arasinda ise fark olmadigi belirlenmistir (162).

Ispanya’da YBU’de izlenen 237 COVID-19 hastasinda evre 2 ve evre 3 ABH gelisme
oran1 %21,4, ABH olan grupta mortalite oran1 %51,92, genel mortalite oran1 %16,87 olarak
belirlenmistir (161). ABH olan hastalarin %15,4’{iniin yatis sirasinda ABH oldugu saptanmustir
ve calismamizin benzer verilere sahip oldugu gézlenmektedir. YBU yatisindan ABH gelisimine
kadar gecen ortanca siire 5 giin, semptom baslangicindan ABH gelisimine kadar gegen ortanca
stire 12 giin olarak gozlenmistir ve galismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir (3 giine 11
giin). ABH gelisen hastalarin %28’ine RRT uygulanmistir, bizim %33’liikk RRT uygulama
oranimizdan daha azdir, ancak ortanca RRT siiresinin g¢alismamizdan daha uzun oldugu
gbzlenmistir (7 giine karsilik 4 giin). Ortanca YBU yatis siiresi ABH olan grupta 35, ABH
olmayan grupta 18 giin olarak belirlenmistir ve ¢alismamizdan uzundur (11 giin ve 8 giin).
Calismamizla uyumlu olarak ABH yiiksek mortalite ve uzun YBU vyatis1 ile iliskili
bulunmustur. Calismamizda evre 2 ve evre 3 ABH oran1 %41,1 olarak gozlenmistir ve Pineuro
GJ ve arkadaslarinin gozledikleri oranin neredeyse 2 katidir. Calismamizda mortalite oran1 da
daha yiiksektir. Farki birka¢ nedenle agikliyoruz; 1) Calisma popiilasyonlarimizin yas
ortalamalar1 benzer olmasina ragmen, calismamizda hastalarin yandas hastaliga sahip olma
orant daha yiiksektir (% 85,7’ye karsilik %73,1) 2) Calisma popiilasyonumuzun ortanca
YBU’ne kabul FiO2 diizeyi daha yiiksektir (%60’a karsilik %35), ayrica YBU yatis siiresi bizim

calismamizdan belirgin olarak uzundur, bulgular YBU yatis ve taburculuk kriterlerimizin farkl
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oldugunu ve bizim popiilasyonumuzun daha ciddi COVID-19 hastalarimi igerdigini

diistindiirmektedir.

ABD’de YBU’ne kabul edilen 3099 COVID-19 hastasinin incelendigi ¢alismada RRT
gerektiren ABH oran1 %20,6, RRT gerektiren ABH gelisen hastalarda 28 giinliik mortalite
%54,9, YBU yatis1 boyunca mortalite %63,3 olarak gdzlenmistir. Calismamizda da paralel
olarak ABH gelisen hastalarda mortalite yiiksektir (167). Calismamizda RRT uygulanan
ABH’l1 hastalarin orani benzer sekilde %18’dir, hasta tolerasyonu ve kaynaklar1 hasta segerek
kullanmak gibi nedenlerle evre 3 ABH olan hastalarin %58,9’una RRT uygulanmustir.
Calismamizda RRT uygulanan hastalarin mortalitesini irdelemedik ancak evre 3 ABH gelisen
hastalarda 28 giinliik mortalite %76, YBU yatis1 sirasinda mortalite %90,4 olarak belirlenmistir.

Hirsch ve arkadaslarinin ABD’de hastanede yatan 5449 COVID-19 hastasini
inceledikleri ¢calismada ABH insidans1 %36,6 (%46,5 evre 1, %22,4 evre 2, %31,1 evre 3)
olarak gozlenmistir. ABH gelisen hastalarin %14,3’tine RRT uygulanmistir ve calismamizdaki
oranin da yaklasik oldugu goézlenmektedir. Calismamizla benzer olarak ileri yas, IMV ve

vazopressor gereksinimi ABH geligimi ile iliskili oldugu belirlenmistir (122).

Fransa’da Rubin ve arkadaslar;, COVID-19’lu ortalama yas1 61 + 12 yil olan 71 YBU
hastasinda ABH oranini %80 (%35 Evre 1, %35 Evre 2 ve %30 Evre 3), RRT uygulama oranini
%18 olarak bildirmistir (157). RRT uygulama orani ¢alismamizla benzer olan c¢alismada,
hastalarin yas ortalamasit calismamizdakinden diisiik olmasina ragmen ABH insidansi
calismamizdan yliksek olarak gézlenmistir. Rubin ve arkadaslarinin ¢alismasi, ABH evrelemesi
icin KDIGO’nun diiirez kriterlerini de kullanan nadir ¢calismalardandir. Ozellikle evre 1 ve evre
2 ABH oranlarinin yiiksek olmasi, bizim gibi evrelemede serum kreatinin diizeylerini kullanan

calismalarda ABH insidansinin oldugundan diisiik saptanmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Giiney Kore’de YBU’de izlenen COVID-19 hastalarinda ABH insidans1 ¢alismanizla
benzer olarak %61,5 olarak saptanmistir. Oliim oranlar ise ¢alismamizdan diisiik saptanmustir
(%30,8), ancak hastalarin yas ortalamasi ¢alismamizdan diisiiktiir ve galismamizdaki %85,7’ye

karsilik hastalarin yalnmzca %38,8’inin yandas hastaliga sahip oldugu gozlenmistir (160).

Ankara’da 2. basamak YBU’de Dereli ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, ¢alismamizla
benzer yas ortalamasma sahip 220 COVID-19 hastasinda ABH insidansi %65 olarak
¢alismamiza yakin bulunmustur. Calismamizla paralel olarak yas ortalamasi, mortalite oran1 ve

YBU yatis siiresi ABH olanlarda, olmayanlara gore yiiksektir (%68,7’ye karsilik %14,3) (165).

Bayrakg1 ve arkadaslarmin Tekirdag’da ortanca yasi 63 yil olan 328 YBU hastasinda
yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alismada ABH insidansin1 %27,9, ABH olanlarda mortalite oranin
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%48,9, genel mortalite oranin1 %19,8, RRT uygulanma oranimi %18,1 olarak belirlemislerdir
(166). Calismamizla uyumlu olarak ileri yasin ABH ile iliskili, ABH gelisimin mortalite ile
iligkili oldugu belirlenmistir. Calismada ABH insidansi ve mortalite oraninin ¢alismamizdan
daha az gozlenmesi, caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasinin diisiik olmasi, %46,9’unun
yandas hastaliga sahip olmamasi ve calismamizin 3. Basamak YBU’de izlenen daha fazla
yandas hastaliga sahip olan ciddi COVID-19 hastalar1 iizerinde yapilmis olmasiyla

agiklanabilir.

COVID-19’da ABH gelisiminin hastalik siddeti ile iliskili oldugu bir¢ok caligmada
gosterilmistir. Hastalik siddeti de demografik verilerden ve yandas hastaliklardan
etkilenmektedir. 64.976 COVID-19 hastasinin incelendigi meta-analizde erkek cinsiyet, ileri
yas ve karaciger hastaliklar1 digindaki tiim yandas hastaliklarin mortaliteyi arttirdigi
gosterilmistir (168). Fang ve arkadaslarinin 10.000’den fazla hastanin 6zelliklerini inceledikleri
calismada erkek cinsiyet, ileri yas, siddetli hastaliga ve KBH’na sahip olma, YBU gereksinimi
olmas1 gibi faktorlerin prognozu kotilestirdigi gézlenmistir (169). Adab ve arkadaslar
mortalitenin 40 yas alt1 hastalara gore 50-64 yas hastalarda 4 kat, 85 yas iistii hastalarda 10 kat
arttigini, kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda olmayanlardan 1,1 kat, diyabet, obezite ve
anksiyete bozuklugu olanlarda olmayanlardan 1,3 kat, birden fazla yandas hastaligi olanlarda
bir yandas hastalig1 olanlardan 3,8 kat fazla oldugunu belirlemislerdir (170). Sabaghian ve
arkadaslarinin COVID-19 hastalarinin 6zelliklerini irdeledikleri calismada, ABH gelisen
hastalarda en sik belirlenen yandas hastaliklarin diyabet (%40), hipertansiyon (%61,4),
hiperlipidemi (%57,1) ve KBH (%22,2) oldugu gozlenmistir. Bajgain ve arkadaslarinin yaptigi
COVID-19’da komorbidite prevalansi c¢alismasinda en sik goriilen yandas hastaliklarin
hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu, 6len hastalarin %84,1’inde
yandas hastalik bulundugu ve yandas hastalik olmasi ile mortalitenin 2,57 kat arttigi
gosterilmistir (171). Calisma popiilasyonumuzda da literatiir ile uyumlu olarak en sik gézlenen
yandas hastaliklarin hipertansiyon (%57,6), kardiyovaskiiler hastalik (%36,6) ve diyabet
(9%30,3) oldugu, hayatin1 kaybeden hastalarin %96,3’{inde yandas hastalik bulundugu, ileri yas
ve yandas hastaliga sahip olmanin mortalite ile iliskili oldugu gozlenmistir, ancak cinsiyetler

arasinda fark gézlenmemistir.

Calismamizda demografik veriler ve yandas hastaliklar ile ABH gelisimi arasindaki iliski
irdelendiginde, ABH gelisen grubun yas ortalamasinin, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik
ve KBH na sahip olma oranlarinin anlamli yiiksek oldugu saptanmus, cinsiyetler arasinda fark
olmadig saptanmistir. Evre 2 ve evre 3 ABH gelisen hastalarin CCI ve evre 3 ABH gelisenlerin

APACHE II skorlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. Bulgularimiz genel olarak
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literatiir ile uyumludur. Dereli ve arkadaslar1 da ABH olan hastalarda APACHE 11 skorunun,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve KBH’na sahip olma oraninin daha yiiksek oldugunu
gozlemistir (165). Xia ve arkadaslari ileri yasin ABH ile iliskili oldugunu bildirmistir (124).
Cheng ve arkadaslar1 KBH’na sahip olan COVID-19 hastalarinda ABH gelisme riskinin daha
yiiksek oldugunu gozlemislerdir (155). Li ve arkadaslari da ABH gelisen hastalarin yas
ortalamasinin, kardiyovaskiiler hastaliga, KBH’na ve c¢alismamizdan farkli olarak
serebrovaskiiler hastaliga sahip olma oraninin daha yiiksek oldugunu gozlemistir (162).
Calisma poplilasyonumuzun serebrovaskiiler hastaliga sahip olma orani Li ve arkadaslarinin
hasta popiilasyonunundan diistiktiir (%8,4’e karsilik %17,7), bu nedenle anlamli fark
saptayamamis olabiliriz. Hirsch ve arkadaslar1 da ileri yas, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik ve diyabetin ABH ile iligkili oldugunu bildirmistir (122), ancak ¢alismamizda diyabet
icin bu farki saptayamadik. APACHE II skoru, ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik ve yliksek
bazal kreatinin diizeyinin ABH gelisimi ile iliskili oldugunu belirten g¢alisma ile (166)

calismamizin verilerinin benzer oldugu gozlenmistir.

Lenfopeni COVID-19 hastalarinda sik goriilen ve prognostik 6nemi olan laboratuvar
bulgusudur. Lenfositlerin SARS-CoV-2 ile enfeksiyonu sonucu apopitoza bagli ortaya ¢iktigi
ve viral yiikiin gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciddi hastalikta daha derin lenfopeni
oldugu bilinmektedir. ABH da ciddi hastalikla iliskili oldugundan lenfopeninin ABH ile iliskili
olmasi olagandir, ancak giiniimiizde iliskisi belirgin olarak gdsterilememistir. Sabaghian ve
arkadaslarinin ABH gelisen COVID-19 hastalarin1 inceledikleri calismada ABH gelisen
hastalarin %72,2’sinde lenfopeni oldugu gosterilmistir (172). Calisma popiilasyonumuz ciddi
hastaligi olan hastalardan olustugu i¢in hastalarimizin ¢ogunda lenfopeni saptanmuistir,
popiilasyonumuzda ortanca en yiiksek lenfosit sayis1 1,23x10%L, ortanca en diisiik lenfosit
sayist ise 0,38x10%L olarak belirlenmistir. Bununla birlikte evre 2 ve evre 3 ABH olan

hastalarda lenfosit sayisinin anlamli olarak diisiik oldugunu gozlemledik.

D-dimer diizeyi yiiksekligi COVID-19 hastalarinda prognozla iligkilendirilen laboratuvar
bulgularindan biridir ve hiperkoagiilasyona bagli mikro ve makrovaskiiler trombozlari, klinigin
karmasiklastigini ve komplike oldugunu gosterdigi diisliniilmektedir. Gupta ve arkadaslari
calismalarinda d-dimer yiiksekliginin RRT gerektiren ABH ile iliskili oldugunu belirtmislerdir
(167). Li ve arkadaslari ile Dereli ve arkadaslart da ABH gelisen hastalarda anlamli yiiksek d-
dimer diizeyleri oldugunu bildirmislerdir (162, 165). Calismamizda en yiiksek d-dimer
diizeyinin evre 3 ABH gelisen hastalarda ABH olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu saptadik. Bulgularimiz COVID-19 iliskili ABH’da endotel hasar1, hiperkoagiilasyon,

bobrekte mikro ve makrovaskiiler tromboz patofizyolojik mekanizmalarini desteklemektedir.
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COVID-19’da akut faz reaktanlar1 ve inflamatuar belirteclerin ytliksekliginin prognoz ile
iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Belirteclerin ABH ile iligkili olmasi olas1 gériinmektedir.
Sabaghian ve arkadaslart ABH gelisen COVID-19 hastalarinda %92,7 oraninda CRP ytiksekligi
oldugunu bildirmislerdir (172). Dereli ve arkadaslarit ABH gelisen hastalarda ferritin, CRP ve
prokalsitonin diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamistir (165). Cheng ve arkadaslart COVID-
19 hastalarinda yiiksek serum IL-6 diizeylerinin ABH gelisimi ile iliskili oldugunu
belirtmiglerdir (155). Li ve arkadaslar1 ABH gelisen hastalarin CRP ve prokalsitonin
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu saptamistir (162). Bayrak¢ir ve arkadaslar1 da yiiksek
ferritin diizeylerini ABH gelisimi ile iliskili olarak belirlemislerdir (166). Calismamizda evre 3
ABH gelisen hastalarda en yiiksek ferritin, kabul IL-6 ve en yiiksek IL-6 diizeylerini anlamli
yiiksek oldugunu, evre 2 ABH gelisen hastalarda ABH gelismeyen ve evre 1 ABH gelisenlere
gore en yiiksek fibrinojen diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica evre 2 ve
evre 3 ABH gelisen hastalarda en yliksek CRP, kabul prokalsitonin ve en yiiksek prokalsitonin
diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu gézlemledik. Verilerimiz COVID-19’da sitokin firtinasi,
kompleman ve sitokin aracili bobrek hasari teorilerini desteklemektedir. Prokalsitonin ve CRP
diizeylerindeki yiikseklik ABH’nin sekonder enfeksiyonlarla da iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

COVID-19’da ABH gelisim mekanizmalar1 kritik hastaliga ve ARDS’ye bagl hipoksi,
hipovolemi ve hemodinamik bozukluklar sonucu gelisen hipoperfiizyon gibi YBU
popiilasyonunun genel sorunlarini icermektedir. Bir¢ok ¢calisma COVID-19’da ABH gelisimini
IMV gereksinimi ve IMV siiresi ile iliskili oldugunu belirlemistir (159, 165, 166). Birkac
calisma ABH’m IMV gereksinimi ile birlikte vazopressdr ihtiyaci ile de iliskili oldugunu
saptamustir (122, 162). Biz ¢alismamizda ABH gelisen hastalarda en yiiksek ve en diisiik FiO2
degerlerinin anlaml yiiksek, nazal kaniil ve basit maske ile takip siiresinin anlaml kisa, IMV
ile takip siiresinin anlamli olarak uzun oldugunu belirledik. Literatiirle uyumlu olarak ABH
gelisen grupta diliretik ve inotrop-vazopressor gereksinimini anlamli olarak yiiksek saptadik.
Verilerimiz hastalik siddeti, hipoksi ve hemodinamik bozukluklarin ABH gelisiminde etkili

oldugunu desteklemektedir.
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8. SONUC ve ONERILER

Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim
Unitesi’nde 2021 y1l1 boyunca COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle izlenen hastalar: retrospektif
olarak inceledigimiz ¢alismamizin sonuglarina gore, YBU’de izlenen ciddi ve kritik COVID-
19 hastalarinda ABH sik goriilen, yatis siiresini ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir sorundur.
Yatig siiresinin uzamasi ve RRT uygulamalar1 saglik harcamalarini arttirmakta, saglik
personelinin is giicii kaybina ve YBU yatis-¢ikis hizinin azalmasma neden olmaktadir. Bu
durum YBU gereksinimini olan hastalarin kabuliiniin gecikmesi yani sira hastalarin YBU
hizmetine ulasamamasiyla sonuglanabilir. Tiim bu nedenlerle COVID-19 hastalarinda ABH

gelisiminin ongoriilmesi, erken tan1 ve tedavisi 6nemlidir.

Calismamizda ileri yas, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve KBH’na, yliksek CCI
ve APACHE-II skorlarima sahip olmanin COVID-19 hastalarinda ABH gelisimi i¢in risk
faktorleri oldugunu, ABH gelisen hastalarda en diisiik ve en yiiksek FiO2 degerlerinin anlaml
yiiksek, nazal kaniil veya basit maske ile izlem siiresinin kisa, IMV siiresinin anlamli uzun,
ditiretik ve vazopressor-inotrop gereksiniminin yiiksek oldugunu saptadik. Laboratuvar
bulgularini inceledigimizde en diisiik lenfosit sayisi, en yiiksek ferritin, d-dimer, fibrinojen,
CRP diizeyleri, kabul ve en yiiksek prokalsitonin ve serum IL-6 diizeylerinin ABH gelisimi ile
iligkili oldugunu gézlemledik.

Ileri yas, yandas hastaliklari, ciddi akciger tutulumu olan, oksijen ve solunum destegi
gereksinimi artan, inflamatuar belirtecleri yiiksek olan veya izlem sirasinda yiikselen, yatis
sonrasi lenfosit sayis1 azalmaya devam eden, d-dimer diizeyleri artan, vazopressor-inotrop
gereksinimi gelisen hastalarda ABH gelisimi ac¢isindan dikkatli olunmali, volim dengesi iyi
degerlendirilmeli, nefrotoksik ajanlarin kullanimindan kaginilmalidir. ABH’nin erken
saptanabilmesi i¢in bobrek fonksiyon testlerine sik bakilmali, miimkiin oldugunca serum

kreatinin yiiksekliginden 6nce ditirez izlemi ile degerlendirilmesine dikkat edilmelidir.

YBU’de izlenen COVID-19 hastalarinda ABH gelisimiyle ilgili risk faktorlerinin daha
iyi belirlenebilmesi i¢in daha genis popiilasyonlarda yapilmis c¢alismalara gereksinim

bulunmaktadir.
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