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BEYAN

Bu tez c¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismayla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Dr. Serkan Islamoglu



TESEKKUR

Sisli Etfal’e geldigim giinden bugiine hep yanimda olup destegini esirgemeyen;
teorik ve klinik olarak gelisimim i¢in elini iizerimden eksik etmeyip yaptigimiz
caligmalardan baglamak iizere tez yazim siireci dahil destegiyle her zaman yanimda
olan hocam Dog. Dr. Ayse Surhan Cinar’a; durusundan hep etkilendigim, sagduyulu
ve sogukkanli sekilde hastaya yaklasim ve durum degerlendirmesini bana 0greten
hocam Dog. Dr. Sibel Oba’ya; sayesinde rejyonel anestezide sayili anestezistlerden
oldugumuz ve adimin ilk defa bir yayinda gegcmesine araci olan ablam Dog. Dr. Leyla
Kiling’a; ¢cocuk hastaya dair her seyle 6zdeslesen ve 6greten, muhtemelen fakiiltede
ilk giin sahip oldugu heyecani halen koruyan ablam Dog¢. Dr. Hacer Sebnem Tiirk’e;
klinige geldigim ilk giin bana kapiyr acan, sonrasinda ise vizyonu, deneyimi ve
enerjisiyle bana yol gosteren akil hocam, dostum, abim, kidemlim Mustafa’ya; tiim
samimiyetleriyle her zaman yanimda olan adin1 sayamadigim uzman abla ve
abilerime; asistanligimin ilk giiniinden bugiine iyi-kotii hayatimin tim dontim
noktalarinda kardeslerim gibi yanimda bulunan can dostlarim Nurcan, Nebia ve
Melis’e; evimden ¢ok bulundugum Etfal’ de gecen her animin ¢ok degerli, eglenceli
ve essiz gegmesini saglayan Kerim, Soner, Faruk, Bilgehan ve Ibrahim’e; ismini tek
tek sayamadigim tiim asistan arkadaslarima; gece giindiiz tiim vakalarda en biiyiik
destek¢imiz olan teknisyen abi ablalarima ve dostlarima; yogun bakimda verdikleri
destekle islerin yliriidiigli ve her zaman dedigim gibi sayelerinde giizel islerin
basarildigr hemsire dostlarima; bana hayatin hi¢ bir aninda keske dedirtmeyip her
zaman 1iyi ki dedirten, yoktan var edip her daim sevgilerini hissettiren ve neseyi
evimizden eksik etmeyen annem, babam ve ablalarima; hayatima girdigi andan
itibaren negatif bir yer birakmayip her daim yiiziimde anlamsiz giiliimsemelere neden
olan, destegini arkamda degil her zaman her yerde hissettigim canim esim Ezgime

sonsuz tesekkiirler. Iyi ki varsmiz, iyi ki hayatimdasiniz.

Istanbul-2021
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OZET

Giris: COVID-19 hastaligi kotii prognoz, yogun bakim ihtiyact ve yiiksek
mortalite ile giden klinik seyre sahiptir [1]. Yogun bakim ihtiyac1 siklikla COVID-19
pnomonisine bagli akut solunum yetmezligi nedeniyle olusmaktadir ve yiiksek
mortalite oranlarin1 Akut Bobrek Hasar1 gibi komorbiditelerin etkiledigi gosterilmistir
[2]. Calismamizda COVID-19 nedeni ile yogun bakimda takip edilmekte olan
hastalarda, akut bobrek hasart olusumuna sebep olabilecek risk faktorlerini ve
mortalite ile iliskisini belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif ve gozlemsel olarak tasarlanan c¢alismaya
COVID-19 tanistyla, Mart 2020 — Mayis 2020 tarihleri arasinda takip edilmis, 18 yas
tistli hastalara ait veriler dahil edildi. Hastalara ait demografik veriler, klinik 6zellikler
ve biyo-belirtegler kayit altina alind1, akut bobrek hasari gelisen ve gelismeyen hastalar
tizerinden lojistik regresyon analizi uygulandi.

Bulgular: Calismaya 153 hasta dahil edildi ve hastalarin 49’unda akut bobrek
hasar1 gelisti. Prokalsitoninde goriilen bir birim artisin akut bobrek hasari iizerine
etkisinin ODDS oranimmi 1,029 (%95 CI:1,01-1,081) kat arttirdigi goriilmektedir.
Invaziv mekanik ventilasyon uygulamasmnin akut bdbrek hasari iizerine etkisinin
ODDS oram1 11,716 (2,314-59,31), lopinavir-ritonavir tedavisinin 3,199 (%95
CI:1,07-9,52, antibiyotik kullanimin 3,317 (%95 CI:1,17-9,39) olarak bulunmustur.

SONUC: COVID-19 tanist ile yogun bakim tinitesinde takip edilen hastalarda;
kabul esnasindaki yiiksek prokalsitonin diizeyleri, yogun bakim yatis1 esnasinda
uygulanan invaziv mekanik ventilasyon, lopinavir-ritonavir, oseltamivir ve antibiyotik
kullanimi akut bobrek hasar1 olugma riskini arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Akut Bobrek Hasar1, Yogun Bakim, Mortalite
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ABSTRACT

Background: COVID-19 disease has a clinical course with poor prognosis,
intensive care requirement and high mortality [1]. The need for intensive care is
frequently caused by acute respiratory failure due to covid-19 pneumonia and it has
been shown that high mortality rates are affected by comorbidities such as Acute
Kidney Injury [2]. In our study, we aimed to determine the risk factors that may cause
acute kidney injury and its relationship with mortality in patients who treated in the
intensive care unit due to Covid-19.

Methods: The study, which was designed retrospective-observational,
included data from patients over 18 years of age who were treated with the diagnosis
of COVID-19 between March 2020 and May 2020. Demographic data, clinical
characteristics and biomarkers of the patients were recorded, and logistic regression
analysis was performed on patients with and without acute kidney injury.

Results: 153 patients were included in the study and 49 of the patients
developed acute kidney injury. The effect of one unit increase in procalcitonin on acute
kidney injury appears to increase the ODDS ratio by 1.029 (95% CI: 1.01-1.081) fold.
The effect of invasive mechanical ventilation on acute kidney injury has an ODDS
ratio of 11.716 (2.314-59.31), lopinavir-ritonavir treatment 3.199 (95% CI: 1.07-9.52),
and antibiotic use 3.317 (95% CI: 1.17 -9.39).

Conclusion: High procalcitonin levels during admission, invasive mechanical
ventilation, lopinavir-ritonavir treatment and antibiotic use increase the risk of
developing acute kidney injury in patients were treated intensive care unit with the
diagnosis of COVID-19.

Key Words: Covid-19, Acute Kidney Injury, Intensive Care Unit, Mortality



1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan Sehrinde baslayan, Severe Acute Respiratory
Syndrome causing Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)’nin sebep oldugu salgin ¢ok kisa
siire igerisinde tiim diinyaya yayilmis ve 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemi ilan edilmistir. Bu yeni tip coronaviriisiin olusturdugu hastaliga 11
Subat 2020 tarihinde Coronavirus Disease (Covid-19) ad1 verilmistir [3], [4].

Covid-19 hastalig1 genellikle asemptomatik seyredip klinik olarak karsimiza
en sik atipik viral pnomoniyle ¢ikmaktadir [4]. Semptomatik hastalarmn %11’
hospitalize edilirken, bu hastalarin da %9’unda yogun bakim ihtiyaci gelismektedir
[5], [6]. Yogun bakim ihtiyaci siklikla covid-19 pnomonisine bagli akut solunum
yetmezligi nedeniyle olusmaktadir ve yiliksek mortalite oranlarini, hasta yasindan
komorbiditelere kadar birgok faktoriin etkiledigi gosterilmistir [5], [7], [8] Bu
faktorlerden bir tanesi de Akut Bobrek Hasar1’dir. COVID-19 hastalarinda bdbregin
akcigerlerden sonra en sik enfekte olan organ oldugu ve oliimciil COVID-19
vakalarinin % 37,5'inde akut bobrek hasar1 (AKI) gelistigi gosterilmistir [9]. Bu
yiiksek oran; SARS-CoV-2’nin tiibiil hiicrelerinde yarattig1 hasar, salinan inflamatuar
mediatorlerin bobrek vaskiiler yapilarinda olusturdugu endotel disfonksiyonu ve
uygulanan medikal tedaviler gibi bir¢ok faktorle iliskilendirilebilir [1], [10].

Gilinlimiizde akut bobrek hasari, yarattigi yiiksek mortalite riski nedeni ile
erken teshis edilip hizli tedavi edilmesi gereken bir durumdur [11]. Bu nedenle akut
bobrek hasarina sebep olabilecek etkenlerin belirlenmesi son derece Onemlidir.
Caligmamizda Covid-19 nedeni ile yogun bakimda takip edilmekte olan hastalarda,
akut bobrek hasar1 olusumuna sebep olabilecek risk faktorlerini ve mortalite ile

iliskisini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVIiD-19

2.1.1. Tanim

Aralik 2019°da Cin’in merkez Hubei bolgesindeki Wuhan sehrinden anormal
pnomoni vakalar1 bildirildi.12 Ocak 2020’de Diinya Saghik Orgiiti (WHO) bu
hastaliga yeni bir coronaviriisiin neden oldugunu bildirmis ve severe acute respiratory
syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirmistir. Bu viriisiin severe
acute respiratory syndrome (SARS) ve Middle East respiratory syndrome (MERS)’i
de igeren Beta-coronavirus kiimesine ait oldugu bilinmektedir [10][12][13]. Sonugta
SARS-CoV-2’nin neden oldugu hastalik novel coronavirus disease 2019 ya da
COVID-19 olarak tanimlandi. Vakalar Cin’den baslayarak artan sayilarla birlikte
Antarktika hari¢ tiim kitalara hizla yayildi ve global pandemi olarak karsimiza ¢ikt1.

Glincel verilere bakildiginda (15 Ekim 2020) coronavirus 212 iilke ve bolgede
aktif olup DSO tarafindan onaylanmuis total 54 milyondan fazla vaka ve 1,3 milyondan
fazla 6lim oldugu goriilmektedir ve bu sonuglara gore global mortalite yaklagsik
%2,4’tiir [14],[15]. Tirkiye’de ise salginin baslangicindan itibaren mortalite hizi
yaklagik %2.3’tiir [16].

Viriis, klinik semptomlarin baglamasindan 1-2 giin 6nce ve hastalik
semptomlarindan iki hafta sonra hastalarin solunum sekresyonlarinda bulunabilir.
Ayrica viriisiin varligi tam kan, serum, idrar ve fekal orneklerde de saptanmustir.
SARS-CoV-2 viriisii oldukg¢a bulastirict olup tireme sayisi (R) 2’°nin {izerindedir [17].
Bulagma 6ncelikle damlacik yolu enfeksiyonuyla olup damlaciklarin solunum yoluyla
direkt almmasi ya da damlacik temasiyla olmaktadir. Insandan insana gegis
kanitlanmis olup son caligmalar fekal-oral yol ile de bulasin miimkiin oldugunu
gostermektedir [11], [18]. Koronaviriisler zarfli viriis ailesinden oldugu igin, dis
ortama ve dezenfektanlara duyarli olmakla birlikte 2019-nCoV’un viicut dig1 cansiz
ortamlarda bir siire canli kalabilecegi gosterilmistir. Bu sebeple bahsedilen viriisle
kontamine olan yiizeylerin ellenmesi sonrasinda ellerin agiz, burun ve goze temasiyla

bulas goriilmektedir [14].



2.1.2. Tarihge

Wuhan’ da bulunan Huanan deniz iirlinleri ve canli hayvan pazarinda ¢alisan
ya da o bolgede yasayan pek cok insanda 8 Aralik 2019’dan itibaren etiyolojisi
bilinmeyen pnémoni vakalart bildirildi. 31 Aralik 2019°’da Cin Halk Cumhuriyeti
nedeni bilinmeyen pndmoni olgularindan olusan bir vaka grubu nedeniyle Diinya
Saglik Orgiitiinii uyardi. 7 Ocak 2020 tarihinde Chinese Center for Disease Control
and Prevention (CDC) (Cin Hastalik Kontrol ve Onleme merkezi) bu hastalardan
aldig1 bogaz siiriintii 6rneklerinden ‘Yeni Coronaviriis’ patojeninin tanimlamasini
yaptt ve WHO 12 Ocak 2020’de 2019-nCoV olarak isimlendirdi [19][20] Cin Halk
Cumbhuriyeti disinda ilk vaka 13 Ocak 2020’de Tayland tarafindan Wuhan’dan gelen
bir hastada bildirilmistir [21]. DSO 30 Ocak 2020°de farkl1 kitalardaki iilkelerde ¢ok
sayida vaka bildirilmesiyle birlikte bu durumu bir global acil durum ilan etti. DSO
tarafindan resmi olarak 11 Subat 2020'de Coronaviriis hastalig1-2019(COVID-19)
olarak adlandirilmistir [3]. Tiirkiye’de ilk vaka 10 Mart 2020°de Istanbul’dan
bildirilirken DSO 11 Mart 2020°de Pandemi ilan etmistir [14]. 1 Nisan 2020’de diinya
capinda onaylanmig vaka sayist 1 milyonu ast1 [14]. Diinya capinda iilkelerin aktif
vaka sayilar1 17 Nisan 2020 itibariyle sekil.1’de verilmistir [22]. Cin’de ilk vakalarin
bildirilmesinden yaklasik 1 sene sonra 23 Aralik 2020 itibariyle dogrulanmis giincel
vaka sayis1 75 milyonu, 6liim sayisi 1 milyon 700 bini agmistir[14].

Covid-19 pandemisi halk sagligini tehdit eden, iilkelerin saglik sistemlerini
maddi anlamda zorlayan ve saglik c¢alisanlarinda tiikenmislik yaratan bir saglik

problemi olarak halen devam etmektedir.

ABD B80574

Ispanya 188053
Italya 172434
Fransa 147565
Almanya 135134
Birlesik Kral ik 108e52
cin 82652
Iran 7SS4
Tirkiye 78546
Belgka 36138
Brezilya 33682
Rusya 32008
Kanada 31842
Hollanda 30445
Isvigre 27078
Portekiz £15022
Avusturya (18586
Irlanda (13580
Hindistan 13835
Pery F13889
lsveg (13216
Israil (12582
Giiney Kore 10635
Sili 9252
Japonya 8231
Ekvador 8450
Polonya 8379
Romanya 8067
Suudi T42
Danimarka 7073

Sekil 1: 17 Nisan 2020°de En Cok Vaka Gériilen Ulkelerin Vaka Sayilart



2.1.3. Epidemiyoloji

15 Ekim itibariyle diinya ¢apinda DSO tarafindan onaylanmis 54 milyondan
fazla vaka bulunmakta [14]. Hasta sayisinin bu kadar ¢ok olmasinin nedeni viriisiin
bulasma seklinden kaynaklanmaktadir. COVID-19, MERS ve SARS ile
kiyaslandiginda; viriisiin insandan insana yayiliminin damlaciklarin direk ya da fekal-
oral yolla temasiyla gegisi nedeniyle ¢ok daha bulasicidir [10][15]. Enfekte olan
yilizeylere dokunma sonrasinda agiz-buruna temas da diger bir bulas yolu olarak
bilinmektedir[10]. Buna ek olarak viriisiin asemptomatik ya da inkiibasyon
periyodundaki bireylerden de bulagabilme ihtimalinin olmast hastalifin yiiksek
bulasiciligini  gostermektedir [23]. SARS-CoV-2’nin gebelik siirecinde anneden
bebege vertikal transmisyon yoluyla gegmedigine inanilmakta olup literatiirde bugiine
kadar yayinlanan pek ¢ok ¢alismada 3. Trimesterde gelisen covid enfeksiyonunda anne
O0limii gozlenmedigi ve yenidoganlarda da anlamli klinik bulgu gozlenmedigi
bildirilmistir [24], [25].

COVID-19 enfeksiyonunun maruziyetten sonra 14 giinlilk bir inkiibasyon
periyodu olup, semptomlarin ¢ogu maruziyet sonrasi 4-5 giin sonra ¢ikmaktadir [26].
Inkiibasyon siiresinin 27 giine kadar uzadigini sdyleyen vaka bildirimleri yapilmis olsa
da giincel bir yayinda inkiibasyonun en fazla 24 giin siirecegi (0 ve 24 giin arasi;
median:3,0 giin) bildirilmistir [26]. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%97.5) 11.5 giin
icerisinde semptom gosterirler [27] Bununla beraber hastalarin 6nemsiz olmayan bir
kisminda (%2,5-%17,9) test sonucu pozitif olmasina ragmen hastalar asemptomatik
kalmaktadir ve bu asemptomatik hastalarin  bulastiriciliktaki ~ 6nemini
gostermektedir[28] Genis kitleleri test eden ada iilkesi Izlanda’da yapilan bir
calismada coronavirus vakalarinin %50’sinin hi¢ semptom gostermedigi bildirilmistir
[29].

Cin ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan calismalardan edindigimiz
bilgilere dayanarak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ¢ocuklar dahil tim yas gruplarini
etkileyebildigini, erkeklerde belirgin fazla olmak tizere ciddi bir mortaliteye neden
oldugu gosterilmistir[30][31]. Cocuklarda enfeksiyon riskinin erigskinlerle aym
olmasma ragmen hastalik seyrinin hafif seyretmesi ve o6liim riskinin az olmasi,

cocuklarin immiin yanitlarinin hizli ve giiglii olmasma ayn1 zamanda erigkinlerde



gbzlenen komorbiditelerin (DM, HT, KAH, MALIGNITE VE SVO v.b.) ¢ocuklarda
nadiren goriinmesine baglanmistir [32].

COVID-19 nedeniyle hastane yatis1 yapilan ve en az bir bobrek anomalisi olan
hastalarin %15’inden fazlasinda serum iire ve glomeruler filtrasyon hizinda diisiis
tespit edilmis olup benzer diger caligsmalarda hastalarin %26-63’liik bir kesiminde ilk
basvuruda ya da takiplerinde proteiniiri gozlendigi ve proteiniirinin bobrek hasarini
gostermede pratik ve onaylanmis bir yontem oldugu belirtilmistir [15], [33]. Covid-19
pnomonisine sekonder gelisen AKI sikligt SARS enfeksiyonu bagli gelisen akut
bobrek hasar1 sikligiyla benzerdir. Ani gelisen bobrek fonksiyon kaybi artmis
morbidite ve mortaliteyle gii¢lii bir birliktelik gosteren bir klinik durum olup bobrek
hastalig1 olmayanlarda da olanlar kadar gozlenen bir komplikasyondur [6], [33].

Literatiir tarandigi zaman pek cok calismada basvuru zamanindan AKI
gelisimine kadar gegen zamanin 7 ile 15 giin arasinda degisiklik gosterdigi, AKI
sikligmin ise %0,5 ile %23 arasinda degistigi gorilmiistir [6], [34]. Covid-19
nedeniyle tedavi edilirken AKI gelisen hastalarin mortalite riskleri AKI gelismeyen
ancak komorbidite olarak 1 kronik hastaligi olan hastalarla kiyaslandiginda 5,3 kat
artmis oldugu bildirilmis [35]. 26 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde AKI’ye
bagli mortalitenin 13 kat arttig1 gosterilmistir [36]. Literatiirde pek ¢ok yaymnin da
benzer sekilde gosterdigi lizere hastaneye ilk bagvuruda mevcut olan kronik bobrek
hastalig1 mevcudiyeti ya da hasta takibi sirasinda gelisen AKI mortalite i¢in bagimsiz

risk faktorleridir [33], [37], [38].

2.1.4. Etken

Koronaviriisler, insanlar dahil pek ¢ok memelide enfeksiyon etkeni olabilen bir
viriis ailesidir. 1970’lerin baglarindan beri yaklasik 50 yildir bilinen bu viriis ailesi,
yaygin olarak gozlenmekte olup gectigimiz yillara kadar soguk alginliginin
Rinoviriislerden sonra en sik 2.etkeni olarak kabul edilmekteydiler. Insanlar1 enfekte
etmesinin yani sira sigir, at, domuz, vizon, kedi, kopek, sican gibi pek ¢ok memeli
hayvani da enfekte etmektedir.

Koronaviriisler tek iplikli RNA Viriisleri olup Coronaviridae ailesi,
Coronavirinae alt ailesi icerisinde yer alip alt aile 4 alt cins igermektedir. Bu cinsler

Alfa, Beta, Gama ve Delta Koronaviriisler seklinde adlandirilmakta olup sadece alfa



ve betakoronaviriislerin insanlari enfekte ettigi bilinmektedir. 2019-nCoV filogenetik
olarak incelendiginde Betakoronaviriis ailesine ait oldugu karsimiza ¢ikmaktadir.

Koronaviriis ailesi tek iplikli, pozitif polariteli, segmentsiz, zarfli ve
pleomorfik viriislerdir. Korona viriisiin genomunun biiyiik olmasi konak hiicreye daha
az bagimli olmasin saglamaktadir. Viriisiin pozitif polariteli olmas1 genomun direkt
kalip olarak kullanilmasini ve yapisal/yapisal olmayan proteinlerin sentezlenmesini
saglamaktadir [22] [39].

Viriis yapisindaki S Proteini: viral zarf {izerinde ¢ikintilar seklinde bulunup,
resptore tutunma ve membran birlesmesi ile viriisiin konak hiicreye girisini saglar. M
Proteini: N Proteini birlikte viriisiin olusum ve saliniminda 6nemli proteinlerden olup
viriyonun sekillenmesinden sorumludur. N Proteini: M Protein ile birlikte virlisiin
olusum ve salinimindan sorumludur. E Proteini: Viral parcalarin bir araya getirilmesi,
viriis salinim1 ve patogenezde rol alir. Hemagliitinin Esteraz Proteini: Zarf tizerinde
bulunup sialik asit iceren reseptorlere viriisiin tutunmasini saglar (Sekil.1).

Hoffman ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada SARS-CoV-2’nin hiicreye ACE-2 ve
TMPRSS2( Transmembran Serin Proteaz-2)’nin birlikte eksprese olmasi ve viriis
yiizeyinde bulunan S Proteininin TMPRSS2’ye baglanmasi sonucu giris yaptigi
gosterilmistir [40]. Viriis hiicre i¢ine girip aktive olduktan sonra gogalmak ve yayilmak
icin hiicreye ait endojen transkripsiyon faktorlerini kullanir. Viriisle enfekte olan hiicre

immiin hiicreleri harekete gegirerek kemokin ve sitokinlerin salinmasini saglar [23].

———> S proteini

M proteini

»

o

Esteraz HE proteini —» N proteini

Zarf
Sekil 2: Koronaviriis Yapisinin Sematik Cizimi [22]



2.1.5. Patofizyoloji

SARS-CoV-2’nin hiicrelere giris sekli bilindigi iizere SARS-CoV’a benzer
sekilde angiotensin converting enzyme reseptorleri iizerinden olmaktadir. ACE-2
hiicre yiizeyinde bulunan ve anjiyotensin-1’1 anjiyotensin-2’ye ¢eviren
karboksipeptidazdir [41]. ACE-2 reseptorleri sadece akcigerde degil, bobrek, kalp,
karaciger, ileum ve kolonda da eksprese olmaktadir ki bu yiizden bir diger ¢alisma
covid-19 hastalarinin = %12’sinde myokardiyal fonksiyon kaybiyla seyreden
kardiyovaskiiler hastaliklar, %7’sinde ise AKI ve gastrointestinal bulgularla seyreden
Klinik tablolar oldugunu belirtmistir [4], [23]. Daha 6nce bahsettigimiz gibi SARS-
CoV-2 hedef hiicrelere ACE-2 reseptorlerini kullanarak girmektedir. Bobreklerde
ACE-2 reseptorlerinin en sik eksprese oldugu yer proksimal tubul hiicreleri olup,
bobrek hasarinin muhtemel mekanizmasi direk renal parankim infeksiyonu kaynakli
oldugu disiinilmektedir [38].

COVID-19 hastalarindan alinan renal spesimenlere yapilan 151k
mikroskopisinde akut tubuler nekroz, tubuler atrofi, vakuoler dejenerasyona bagh
kiiboidal epiteldeki fircamsi sinir kaybi ve peritubuler kapillerde eritrosit agregatlarina
bagli obstriikksiyon gozlenirken aynmi dokularin  elektron mikroskopisinde
incelenmesiyle proksimal tiibiil epitel sitoplazmasi ve podositlerde SARS-CoV-2’ye
ait niikleus ve eritrosit kiimelenmeleri gézlenir [10]. Su ve ark.” nin yaptigi otopsi
calismasinda COVID-19 hastalarindan alinan bobrek biyopsilerinde peritiibiiler
liimeni ve glomeriiler kapillerleri tikama egilimi gosteren eritrosit agregatlar
gosterilmistir [42]. Inflamasyonla indiiklenen eritrosit kiimelenmeleri oksidatif stresi
potansiyalize edip kompleman aktivasyonu yaratarak mikrovaskiiler hasara yol acarlar
[10], [43].

Organlarin ACE-2 reseptoriinii eksprese etme oranlarina géore SARS-CoV-2
acisindan diisik ya da yiiksek riskli olarak smiflamayr amaclayan bir yazida
bobreklerin SARS-CoV-2 agisindan oldukga savunmasiz oldugu gosterilmistir [44].

Konak hiicrenin SARS-CoV-2 ile karsilasmasindan sonra membraninda
bulunan TMPRSS2’nin yine hiicre membraninda bulunan ACE-2 reseptoriinii yararak
virilis ylizeyinde bulunan S proteinleri araciligiyla hiicreye tutunmasi ve viral yiikiin
hiicre i¢ine aktarilmasi sonucu hiicre bazinda enfeksiyon gelisir. Diger solunumsal

viral hastaliklarla(Influenza) benzer olarak Covid-19 hastalarinda SARS-CoV-2"nin T



lenfositleri enfekte etmesi ve 6ldiirmesi sonucu derin lenfopeni goriilmektedir [41].
COVID-19’un hiicreleri enfekte etme mekanizmasi netlestikten sonra tiim diinyada
antihipertansif olarak ACE inhibitérii ve anjiyotensin reseptor blokorii kullanan
hastalarda medikasyona sekonder ACE reseptorlerinde up regiilasyon olmasi sonucu
viriise yatkinlik durumu ortaya ¢iktig1 diisiincesi hakim oldu. Ancak yapilan biiyiik
gozlemsel cohort caligmalari hipertansif olarak ACE inhibitorii ya da ARB kullanan
hastalarda enfeksiyon riskinin ve hastane mortalitesinin artmadigi gosterilmistir
[45],[46].

COVID-19 hastalarinda tromboembolik olaylarin sik goriilmesi bu konunun
arastirilma zorunlulugunu getirmekte, aynt zamanda SARS-CoV-2’nin muhtemelen
koagiilopatide dnemli bir rol oynadigini géstermektedir [10]. COVID-19 hastalarinin
hematolojik parametreleri incelendiginde bir hiperkogiilopati durumunun ortaya
ciktig1 goriilmektedir. Fibrinojen, D-Dimer, Ferritin ve C-Reaktif Protein’in yiiksek
plazma konsantrasyonlar1 ve bu duruma eslik eden trombositopeni bu hastalarda
karsimiza ¢ikmaktadir [10], [47], [48]. Yeni yapilan farkli {ilkelerden ¢ok merkezli
klinik ya da otopsi ¢alismalar1 COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
sekonder bir¢ok organda mikroanjiyopatiyle seyreden disemine intarvaskiiler
koagiilasyon(DIK) tablosu gézlendigini bildirmektedir [10].

Rabdomiyolizde kas hasarina sekonder dokudan ¢ok miktarda myoglobin
serbest kalarak dolagima katilir. Cin’de 26 hastaya yapilan otopsi serisinde alinan
bobrek 6rneklerinin boyamalarinda pigmente alanlar oldugu ve bu alanlarin dokudaki
yiiksek miktardaki kreatinin fosfokinaza bagl ortaya ¢iktig1 ve kreatinin fosfokinaz’in
yiikksek seviyelerinin rabdomiyolize atfedilebilebildecegi bildirilmistir  [42].
Myoglobinin yarattig1 renal toksisite multifaktorlii bir mekanizmaya sahiptir. Bu
mekanizmalar: Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu ile renal
vazokonstriiksiyon sonucunda olusan renal hipoperfiizyon ve nitrik oksid seviyesinin

azalmasi; myoglobinin renal tubuler hiicreler iizerine direkt toksik etkisidir.

2.1.6. Klinik Bulgular

COVID-19’da erigkin ve ¢ocuklarda semptomlar hafiften agira degismekle
birlikte; ates, kirginlik, halsizlik, oksiiriik, yaygin kas agris1 ve genellikle 1 hafta
igerisinde ¢oziilen dispne ile karakterize bir klinikle karsimiza ¢ikmaktadir [49]. Bazi

hastalarda semptomlarin fazik sekilde goriildiigii bildirilmis olsa da ¢ogunlukla ‘slow



burn’ olarak tabir edilen asamali sekilde asemptomatik halden agir klinige dogru bir
gidis izler [50], [51]. Viriisle ilk temastan semptomlarin ortaya ¢ikmasina kadar olan
inkiibasyon periyodu SARS-CoV-2 igin yaklasik 5 giindir [27],[2]. Hasta olan
bireylerin yaklasik %97,5’inin semptomatik hale gelmesi viral temastan sonraki ilk
11,5 giin igerisinde gergeklesmektedir[27]. Hastalarin semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
ve hastaneye bagvurular1 arasinda gecen siire ortalama 7 giin olarak bulunmustur
[52].1talyan Saglik Enstitiisii tarafindan 23 Temmuz 2020°de onaylanmus, siipheli ve
asemptomatik tiim hastalar1 kapsayan bir degerlendirme yayimnlanmis olup bu
degerlendirmeye gore; COVID-19 enfeksiyonunun %80’i hafif gegirilmekte (bu
grubun %29’u asemptomatik, %12’si grip benzeri semptomlarla ve %35’i de hafif
gecmektedir) ve bu hasta grubu mevcut semptomlariyla evde takip ve tedavi
edilebilmektedir. Hastalarin %10’u enfeksiyonu ciddi gegirmekte olup dispneyle
seyreden pnomoni klinigi gosterebilirler ve son olarak hastalarin yaklasik %2’si kritik
seyirli olup bu hastalarin takiplerinde solunum yetmezligi, multiorgan yetmezligi ve
septik sok gibi agir klinikler olusmaktadir. Bildirilen tiim vakalar incelendiginde
hastalarin yaklasik %2’sinde viriisiin dliimceiil seyrettigi goriilmektedir [53]. Cin’de
44.672 hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %81 nin hafif bulgularla, %14 niin
agir bulgularla ve %5 nin ise yogun bakim ihtiyaci gosteren kritik bulgularla ve organ
yetmezlikleri ile seyrettigi bildirilmistir[54]. Birlesik Krallikta 20.133 hasta ile yapilan
caligmada ise total kitlenin % 17,1 nin yogun bakim takip endikasyonu ya da yakin
takip zorunlulugunda oldugu bildirilmistir[55].

Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon, Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Kronik
Bobrek Yetmezligi, Maligniteler, Kronik Akciger Hastaliklari, Bagisiklik Sistemini
Zayiflatan Durumlar, Agir Obezite(BMI>40) ve Karaciger Hastaliklar1 gibi
komorbiditeler hastaligin ciddiyeti ve mortaliteyle iliskilidir [56], [57]. SARS-CoV-2
ile enfekte olan hastalarin yaklasik %25’inin komorbiditeleri mevcut olmakla birlikte,
enfekte olup da hastaneye yatisi yapilan hastalarin %60-%90’lik bir kisminda
komorbiditeler bulunmaktadir. En sik komorbiditeler hipertansiyon(%48-%57),
diyabetes mellitus(%17-%34), kardiyovaskiiler hastalik(%21-%28), pulmoner
hastaliklar(%4-%10), kronik bdbrek yetersizligi(%3-%13) ve malignite(%6-%8)
seklinde bulunmustur [30], [52], [55]. Ileri yasl hastalar ve komorbiditesi olanlarda
COVID-19 enfeksiyonu daha agir ve daha mortal seyretmekle birlikte; Birlesik



Devletler, Avrupa ve Cin’de yapilan arastirmalarda erkeklerin kadinlara gore cok
yiikksek oralarda Oliim oranina sahip oldugu bildirilmistir [53]. Hastaneye yatan
hastalarda en sik semptomlar ates(hastalarin neredeyse %90°1nda), kuru 6ksiiriik(%60-
%386), nefes darlig1(%53-%80), halsizlik(%38), bulanti-kusma veya diyare(%15-%39)
ve myalji(%15-%44) seklinde goriilmektedir [7], [30], [52], [55]. Bazi hastalar
beklenenin diginda sadece gastrointestinal semptomlarla bagvurmakta olup, koku ve
tat alma duyu kaybinin %64-%80 arasinda oldugu bildirilmistir[58]-[60]. Anosmi ya
da tat kaybi1 hastalarin yaklasik %3’iinde izole tek semptom olarak karsimiza
cikmaktadir[60]. COVID-19’u diger viral enfeksiyonlardan ayiran spesifik
semptomlart olmasa da ilk semptomlarin ¢ikmasindan giinler sonra ortaya g¢ikan
dispne COVID enfeksiyonunu akla getirmelidir[1]. COVID-19’da eritemat6z
dokiintili, yaygin lrtiker, sucicegi benzeri dokiintii ve gecici livedo retiikiilaris gibi
hastaliga sekonder gelistigi diisiniilen nadir dermatolojik durumlar da
tanimlanmistir[61]. Cocuklarda gelisen COVID-19 enfeksiyonunun tiim bildirilen
vakalara oranla yaklasik %2’lik bir oranla ¢ok kiigiik bir grup oldugu ve ¢ocuk
hastalarda erigkinlere gore hastalik seyrinin daha hafif ve mortalitesinin ¢ok diisiik
oldugu ortaya konulmustur[62]. Cocuklarin COVID-19’a duyarliliklarinin eriskinlere
gore daha az olmasi hala net degildir[63]. Ancak pandemi siirecinde 6zellikle Birlesik
Krallikta ¢ocuk hastalarda goriilen Kawasaki Benzeri Sendrom dikkatlerin tekrar
SARS-CoV-2 karsisinda ¢ocuk hastalarin savunmasizligina dikkatleri ¢ekmistir[64].
Kawasaki nadir goriilen bir pediatrik akut vaskiilit tablosu olup koroner arter
anevrizmasiyla seyreder [10]. Birlesik kralliktaki pediatristler ilk bagvurularinda sok
klinigi gosteren, multisistemik inflamasyon bulgulari olan ve bazilarinda koroner arter
anevrizmasi olan kiigiik bir ¢ocuk hasta grubu tanimladilar ve sonrasinda ‘Royal
College of Pediatrics and Child Health’ bu durumu ‘SARS-CoV-2 iliskili gegici
inflamatuar multisistem sendromu’ olarak tanimladi [65].

Bazi hastalar klinigin baslamasindan 1 hafta sonrasina kadar hi¢ ciddi semptom
gostermemekle birlikte 7. Giiniin sonunda akut sekilde ortaya c¢ikan dispne ve
pesinden gelen akut respiratuar distress sendromu ile agir hastalik tablosu gosterirler
[10]. COVID-19’a bagli komplikasyonlar kalp, beyin, karaciger, bobrek ve
koagiilasyon sisteminin islev kaybina bagli olarak da ortaya ¢ikmaktadir[63]. COVID-
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19’un kardiyak tutulumuna bagli miyokardit, kardiyomiyopati, ventrikiiler aritmiler ve
hemodinamik bozukluklar karsimiza ¢ikmaktadir[66], [67].

Literatiir tarandiginda Kritik COVID hastalarmin takiplerinde santral sinir
sitemi tutulumu gosteren ensefalit ve serebrovaskiiler hastalik gibi klinikler
gosterilmistir [59], [68]. COVID nedeniyle hastane yatis1 yapilan hastalarin %10-%25
arasinda tromboembolik hadiseler goriiliirken bu oranin yogun bakimda takip edilen
hastalarda %31-%59 arasinda oldugu bildirilmistir[69]-[71]. Literatiire baktigimizda
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %17-%35 arasinda degisen
oranlarla akut solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakim iinitelerinde tedavi edildigi
goriilmektedir [63]. Yogun bakimda takip edilen hastalarin mekanik ventilasyon
ihtiya¢ oranlar1 calismalar arasi1 farkliliklar gosterse de %29 ve %91 arasinda
degismektedir[7], [55], [72]. Mekanik ventilator ihtiyact olan kritik hastalarda yogun
bakim takip siirecinde akut bobrek hasar1(%9), karaciger disfonksiyonu(%19), kanama
ve koagiilasyon bozukluklari(%10-%25) ve septik sok klinikleri goériilmektedir[7],
[70], [73].

2.1.7. Tedavi

COVID-19’un basladig1 Aralik 2019°dan beri SARS-CoV-2 igin hala net bir
tedavi konsensusu mevcut degildir. Bununla birlikte tiim diinyada ¢esitli anti-viraller,
immiinsupresanlar, immiinomodiilator ilaglar denenmekte olup halen bu ilaglar icin
cok fazla laboratuar ve klinik ¢alismalar devam etmektedir. Ciddi COVID-19
hastaliginin giiclii bir immiin sistem reaksiyonu ile iligkili olabilecegi ve bu reaksiyon

sonucu olusan yanitin farmakolojik olarak diizenlenmesinin ilgi c¢ekici oldugu
belirtilmektedir [74][75].

2.1.7.1: Hidroksiklorokin

Anti-malaryal ilalar olan klorokin ve hidroksiklorokin pandemi siirecinde
COVID-19 hastaliginin tedavisinde yogun olarak kullanilan deneysel ilaglardan birisi
olmustur. 200°den fazla klorokin /hidroksiklorokin ¢alismasi, bu ilacin, SARS-CoV-
2’nin viral girisini ve endositozunu in vitro inhibe eden ve in vivo faydal
immiinmodiilatdr etkilere sahip olabilecegini gdstermistir ancak COVID-19 nedeni ile
hastanede yatan hastalar lizerinde yapilan klinik caligmalarda, elde edilen veriler net

bir fayda gostermedigi dogrultusundadir [76]. Klorokinin antijenlerin endolizozomal
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islenmesine olan miidahalesi, muhtemelen immiinsupresan aktivitelerden sorumludur
ve viral olarak enfekte olmus hiicrelerde benzer bir mekanizma ile viral endozom
kagis1 ve replikasyonu bloke etmek igin bir firsat yaratir [77]. Cin'de hafif ve orta
siddette COVID-19 nedeniyle hastaneye kabul edilen 150 hastay1 iceren bir klinik
arastirma, standart bakim alan hastalarla karsilastirildiginda SARS-CoV-2'"i iizerinde
negatif bir etkisi bulunmadigini gostermistir [78]. Ayn1 zamanda QT uzamasi gibi
kardiyak yan etkilerin bulunmasi, zaten artmis kardiyak riski bulunan bu hasta

popiilasyonunda olumsuz etkilere neden olabilmektedir [79].

2.1.7.2: Favipravir

Niikleozid analogu olan Favipravir’in SARS-CoV-2’ye kars1 etkili olabilecegi
diisliniilmiis ve pandemi silirecinin basindan beri hastalarda kullanimina devam
edilmistir [80]. [80].Influenza tedavisi i¢in onaylanmis bir guanin analogudur. RNA
bagimlt RNA polimeraz enzimini inhibe ederek, influenza, ebola, sart humma,
norovirus gibi RNA viriislerinin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanildig:
gibi , SARS-CoV-2ye kars1 da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir [80]. COVID-19
nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalarin radyolojik goriintiilemelerinde de
favipiravir alan grubun daha ytiksek bir iyilesme oran1 oldugunu gosterilmistir(%91.43
e kars1 %62) [81].

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saghk Bakanhigi 6 Ekim 2020’de bir COVID-19

rehberini giincellemis olup tedavi protokolii sekil 3°de gosterilmistir [82].

2.1.7.3: Lopinavir/ritonavir

HIV enfeksiyonunda kullanimi onaylanis proteaz inhibitorleri olup daha
onceki SARS ve MERS enfeksiyonlarinda da etkin oldugu ve bu salginlar doneminde
aktif kullanildig1 bilinmektedir [80]. Lopinavir ve ritonavirin baslangigta SARS ve
MERS'in 3-kimotripsin benzeri proteazini inhibe ettigi diistiniilmiis ve yapilan
calismada SARS hastalariin klinik sonuglarinin iyilesmesiyle iliskili oldugu
gdriilmiistiir [83]. Invitro viral replikasyonu bozan bu antiviral ajanlarm kullaniminin,
ciddi COVID-19 tanis1 olan 199 hasta iizerine yapilan randomize kontrollii bir
calismada, standart bakim ile karsilastirildiginda herhangi bir fayda saglamadig
gosterilmistir  [84]. Ulkemizde saglk bakanlhigi tarafindan Onerilen tedavi

protokoliinde yeri yoktur [85].
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2.1.7.4: Remdesivir

COVID-19 hastaliginda tiim diinyada aktif kullanilan ilaglardan olup MERS
ve SARS enfeksiyonlarinda in-vitro inhibitor etkinlikleri gosterilmis ve tedaviye
uygunlugunun direngli mutasyonlarla iliskili olmadig1 gosterilmistir [86]. 1063 hasta
ile yapilan randomize kontrollii ¢alismada 10 giin remdesivir alarak tedavi edilen
hastalarin iyilesme siirelerinin plasebo grubundaki hastalara goére daha kisa oldugu
gosterilmistir. Alt grup analizi yapildiginda ise bu faydanin ileri mekanik ventilasyon
destegi ihtiyact duyan hastalardan ziyade sadece oksijen destegi alan hastalarda

goriildiigi bildirilmistir [87].
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Tedavi

ilag Adi Glnlik Dozu, Verilme Yolu

Sdresi (glin)
Komplike olmayan" Olasi/Kesin Tanili COVID 19 Olgulannda Tedavi
Hidroksiklorokin® 2x200 mg tablet, oral 5gun
200 mg tablet
VE / VEYA
Favipiravir* 2 x 1600 mg yukleme., 5 gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame
Hafif-Orta Seyirli Pnémonili** (Agir Pnémoni Bulgusu Olmayanlar) Olasi/Kesin
Hidroksiklorokin? 2x200 mg tablet. oral 5-10 gun
200 mg tablet
VE / VEYA
Favipiravir* 2 x 1600 mg yukleme, 5-10 gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame
Agir Pnémonili*** Olasi/Kesin COVID-19 Olgulannda Tedavi
Hidroksiklorokin® 2x200 mg tablet, oral 5-10 gun
200 mg tablet
VE / VEYA
Favipiravir* 2 x 1600 mg yukleme, 5-10 gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame
Hidroksiklorokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnémoni bulgular ilerleyen
olgularda tedavi
Favipravir* 2 x 1600 mg yukleme, 5-10 gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame

boélime bakiniz.

Servis takibinde MAS gelistigi diistiniilen hastanin taninmasi ve tedavisi icin ilgili

NOT: influenza mevsimi gegtigi ve COVID-19'a bir etkinligi gosterilmedigi icin oseltamivirin
ampirik tedavide kullanilmasi onerilmez, sadece influenza tani testi pozitif olgularda
verilmelidir. Favipiravirin influenzaya etkili olmas: nedeniyle, bu ajanin kullanildig
hastalarda, influenza tanisi dogrulansa bile oseltamivir eklenmesi gerekmez.

Sekil 3: Saglik Bakanligi COVID-19 Tedavi Rehberi
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2.1.7.5: Kortikosteroidler

Viral pnémoni ve ARDS’de kortikosteroid kullanimi ile ilgili yapilan
calismalarin sonucunda hala goriis birligine varilmamis olup sonuglar net degildir [88].
COVID-19 pnémonisi gegiren hastalarda yapilan RECOVERY Calismasinda toplam
2104 hastaya 10 giin boyunca giinliik 6 mg deksametazon uygulanmis 4321 hasta ise
kontrol grubu olarak kabul edilmis ve ¢alismanin sonucunda deksametazon alan
hastalarin 28 giinliik mortalitelerinin istatistiksel olarak anlaml1 azaldig1 bildirilmistir.
Ayni calismada en fazla faydanin semptomlart 7 glinden uzun olan ve mekanik
ventilasyon destek ihtiyaci olan hastalarin gordiigii bulunmustur. Uzun donem
mortalite verilerinin incelenmeye devam ettigi ve siddetli COVID-19 hastalarinda
glukokortikoidlerin terapotik etkisi oldugu gosterilmistir [89]. Bu ¢aligsmalardan
7'sinden elde edilen verilerin yakin tarihli bir meta-analizi, steroid tedavisi goren
hastalarda daha diisiik mortalite gostermistir ve RECOVERY sonuglarina olan giliveni
arttirmistir [90].

2.1.7.6: IL-1 Reseptor antagonistleri

Anakinra FDA(Food and Drug Administration) tarafindan romatoid artrit ve
yenidogan baslangicli  multisistemik  inflamatuar  hastalik  tedavisi  i¢in
onaylanmistir[91]. Anakinra(lL-1 reseptor antagonisti) yarilanma Omriiniin
tocilizumaba gore daha kisa olmasi nedeniyle baz1 klinisyenler tarafindan daha ¢ok
tercih edilme nedeni olmustur( tocilizumab yar1 6mrii 11-13 gii iken, anakinra yar1
omrii 4-6 saattir). Italya’da yapilan kontrollii ¢alismada bir gruba anakinra standart
olarak verilmis ve anakinra uygulanan hasta grubunda sag kalim ve mekanik

ventilatorden ayr1 gegen giin sayisi1 daha fazla bulunmustur [92].

2.1.7.7: 1L-6 Reseptor antagonistleri

COVID-19 hastaligi daha énceden de belirttigimiz gibi hiperinflamatuar bir
klinik olup, Interferon gama, ,interlokin 1, interlokin 6, ve kompleman faktor 5a gibi
inflamatuar mediyatorlere karsi kullanilan antikorlar Oncelikli olarak hastaligin
seyrinde karsimiza c¢ikacak tiim klinik durumlarin Onelnemesini amaglar [93].
Tocilizumab romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir monoklonal IL-6 antikorudur.
COVID-19 hastalarinda yapilan pek ¢ok calismada IL-6’nm serum seviyelerinin

yiikseldiginin goriilmesinden sonra tedavide kullanimi ile ilgili ¢ok merkezli bir
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caligmaya baslanmistir ve ¢alismanin ilk bulgulart umut verici goériilmistiir [94].
Bunlar iginde IL-6 inhibitorlerinden tocilizumab ve sarilumab en iyi bilinenler olup,
bu antikorlarla ilgili devam eden ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir [95].
Tocilizumab’in tek doz veya en fazla 2 doz uygulanmasi nedeniyle , romatizmal
hastaliklarda uzun siireli kullanimda goriilen; bakteriyel, fungal infeksiyon egilimi,
cene osteonekrozu gibi yan etkilerin goriilmesi pek beklenmemektedir [96]. IL-6
reseptOr antagonistlerinin kullanimi kilavuzlara girmistir. Saglik Bakanlig1 tarafindan
yaymlanan COVID-19 tedavi protokoliinde, tocilizumab kullanimi, kritik hastalarda
veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisenlerde, 8 mg/kg (maksimum 800
mg) intravendz tek doz veya 400 mg ilk dozdan 12-24 saat sonra 200-400 mg ek doz
uygulanmasi seklindedir [82].

2.1.7.8: Konvelasan plazma tedavisi

Konvelasan plazma tedavisi 2014 yilindaki Ebola ve MERS salginlarinda
ampirik olarak kullanilmis tedavi modalitelerinden birisidir [97]. Konvelesan plazma,
pasif bir bagisiklik elde etmek igin, iyilesmis hastalardan plazmanin transfiize edilmesi
olup [86], SARS-CoV-2 salgininda da klinik iyilesmeye yardimci olmasi
umulmaktadir [98]. Shen ve ark:’min[97] yaptizn ARDS gelismis 5 COVID-19
hastasinda yapilan caligmada plazma tedavisinin hastalarda noétralizan antikorlarin
transflizyon sonrasi arttigi, viral yiikiin azaldigi ve klinik tablolarimin diizeldigi
gozlenmistir [97]. Amerika gida ve ilag dairesi tarafindan agustos 2020°de COVID-19
tedavisinde onayli plazma tedavisi i¢in acil kullanim izni yaymlanmistir [86].
Konvelesan plazma tedavisi, kan {riinii transfiizyonu riskleri (infeksiyoz riskler,
alerjik reaksiyonlar), transfiizyonla iliskili akut akciger hasari (TRALI) gibi risklerin
yaninda, enfeksiyonun antikora bagl siddetlenmesi gibi pek ¢ok risk tasidigindan,
dikkatli ve tedbirli olmayr gerektiren tedavi yontemidir [99]. SARS-CoV-2
hastalarinin tedavisinde kullanilan konvelasan plazma tedavisinin yeterlilik ve

giivenligini degerlendiren pek ¢ok calisma devam etmektedir.
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2.2. AKUT BOBREK HASARI (AKI)

2.2.1. Tamim

Akut bobrek hasar1 (AKI) gectigimiz yillarda sikligr artan ve 6zellikle uzun
donem yan etkileri olan klinik bir durum olup klinisyenler agisindan her gegen giin
daha biiyiik bir endise nedeni haline gelmektedir[100]. AKI yogun bakim tinitelerinde
takip edilen hastalarda hastane ve yogun bakim yatis siirelerini uzatan sik bir
komplikasyon olup, kronik bobrek yetmezligi gelisimine neden olarak kisa ve uzun
donem mortaliteleri arttiran patolojidir [101], [102]. AKI saatler veya giinler igerisinde
glomeruler filtrasyon hizinda azalma, bobreklerin eksresyon yetenegindeki kayip ve
buna sekonder iire, kreatinin ve diger 6l¢iilemeyen azot metabolizmasi son iiriinlerinin
viicutta birikmesi olarak tanimlanabilir[102]. Diger bir klinik ve laboratuvar
tanmimlama ise; idrar ¢ikisindaki azalma ve buna bagli olarak metabolik asit yiikii,
potasyum ve fosfatin serum diizeylerinin artmasi seklindedir [102]. Hekimler
tarafindan Onceden akut bobrek yetersizligi olarak tanimlanan durum yaygin
kullanilan laboratuvar testleri ile bobrek fonksiyon kaybmnin daha hizli ve tahmin
edilenden ¢ok daha 6nce tani alabilmesi nedeniyle akut bobrek hasari olarak degiserek
bobrek hasarina vurgu yapilmaktadir[102], [103]. AKI terimi ayn1 zamanda serum
kreatinin diizeyi ve serum kreatinin konsantrasyonlarindaki minimal yiikselmelerin
mortaliteyi artirmasi sonucu prognoz 6n gérmede etkilidir.

Basil ve ark.’inin yaptig1 ¢alismada AKI’nin azalmis renal perfiizyon basinci,
major cerrahi, radyokontrast madde maruziyeti ve farmakolojik tedavilerle uyumlu
oldugu bildirilmistir[104].

Birlesik devletlerde yapilan bir ¢aligmada hastaneye basvuran her 1000
hastanin 8’nin AKI ile sonuglandig1 ve bu oranin yogun bakim {initelerinde %20’lere
kadar ¢iktig1 bildirilmektedir [105]. AKI siklig1 diinya ¢apinda giinden giine artmakta,
RRT ihtiyact doguran KBY nedeni olarak yiiksek saglik masraflarina neden olmakta

ve uzun dénemde hastalarda ciddi is giicli kaybina neden olan bir patolojidir[106].

2.2.2. Tarihge

Tarihte AKI ilk defa idrar miktarinda azalma olarak antik ¢aglardaki Yunan ve
Bizans hekimleri tarafindan adlandirilmis olsa da, bu azalmanin viicuda 6liim dahil
etkilerinden ilk defa 19. Yiizyil baslarinda yazili olarak bahsedilmistir[107]. 20.

Yiizyll baslarinda idrar miktarindaki azalma akut renal yetmezlik olarak
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adlandirilmaya basland1 ve giiniimiizde yapilan giincel ¢cok merkezli cohort caligsmalar
ve meta-analizler bu hastaligi AKI olarak adlandirdi. Bu yeni adlandirma hastaligin
yapisal hasar ve fonksiyon kaybin1 birlikte kapsadigi i¢in tercih edilen isimlendirme
oldu[106]. Yillar igerisinde AKI’yi tanimlamak ve hastalar1 epidemiyolojik olarak
smiflayabilmek i¢in serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis1 degerlendirmesine dayali
cok sayida consensus olusturuldu. 2004 senesinde Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acute
Dialysis Quality Initiative-ADQI) tarafindan RIFLE Siniflamasi olusturuldu ve bu
siniflama bazal degere gore serum kreatinin artis1, bazal degere gore GFR azalmasi ve
idrar ¢ikis1 parametrelerini kullanarak bir degerlendirme yapmaktadir(Tablo.1)[108].
2007 senesinde nefrologlar, yogun bakim uzmanlar1 ve AKI ile ilgili diger uzman
branglar bir araya gelerek Acute Kidney Injury Network (AKIN) catis1 altinda yeni bir
AKI smiflamasi yayinladilar. AKIN 1n yayinladigi bu yeni siiflamaya goére hastanin
yeterli hidrasyon statiisiinde oldugu ve idrar yollarinda obstriiksiyonun ekarte
edildiginden emin olunmali. Modifiye bir RIFLE smiflamasi olan AKIN’da GFR
degisikliklerine bakilmaksizin sadece serum kreatinin diizeyine bakilir, RIFLE’da
bakilan bazal serum kreatinin degeri yerine 48 saatlik periyodda 2 kere SCr bakilmasi
yeterlidir[108]. Belirttigimiz gibi modifiye RIFLE denilebilecek olan AKIN’da
onceki smiflamaya gore serum kreatinin artiginin daha asagi ¢ekilmesi, GFR’nin
kriterlerden kaldirilmasi ve olay geligsme siiresinin 48 saate indirgenmesi ustiinliikleri
olarak sayilabilir. AKIN siniflamasinin detaylar1 ve tanmi kriterleri Tablo.2’de

verilmistir.

Tablo 1: Rifle Kriterleri[108]

Simf GFR Kiriterleri idrar Cikis Kriterleri

R-Risk Kreatinin artis1 X 1.5 ya da GFR azalmasi >%25 <0.5 ml/kg/sa X 6 sa

I-Injury Kreatinin artig1 X 2 ya da GFR azalmas1 >%50 <0.5 ml/kg/sa X 12 sa

F-Failure Kreatinin artis1 X 3 ya da GFR azalmas1 >%75 ya da 0.3 ml/kg/sa X 24saat (oligiiri)
kreatinin artig1 >4 mg/dl (akut artig >0.5 mg) ya da aniiri X 12 saat

L-Loss Kalic1 bobrek fonksiyon kaybi (>4 hafta)

E-End Stage Renal Son dénem bobrek hastalig: (>3 ay)

Damage
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Tablo 2: AKIN Kiriterleri[108]

Evre Serum Kreatinin Kriterleri idrar Cikis Kriterleri

1 Kreatinin artig1 X 1.5-2 ya da >0.3 mg/dl (48 saat igerisinde) <0.5 ml/kg/sa X 6 sa

2 Kreatinin artig1 X 2-3 <0.5 ml/kg/sa X 12 sa

3 Kreatinin artig1 X 3 ya da >4mg/dl (akut artig >0.5 mg/dl) yada  <0.3 ml/kg/sa X 24 sa ya da aniiri X 12 sa
RRT

2012 senesinde The Kidney Disease: Improving Global Outcomes(KDIGO)
tarafindan AKI siniflamasi i¢in en giincel rehber yaymlanmisg, eski iki siniflama
tizerine temellendirilmis sadece AKI tanimlamasi ve evrelendirmesi konusunda
birlestirici ve basit bir siniflama olmay1 hedef edinmistir[106], [109]. KDIGO’da esas
olarak bazal serum kreatinin ve idrar ¢ikis miktar1 kullanilmakta olup AKIN gibi AKI
3 evreye ayrilmistir. Rehbere gore 48 saat igerisinde serum kreatinin diizeyinde > 0,3
mg/dl artig olmasi1 ya da son 7 giin icerisinde ortaya ¢iktig1 bilinen ya da tahmin edilen
serum kreatinin diizeyinde bazale gore >1,5 kat artis olmasi ya da idrar ¢ikiginin 6
saattir <0,5 ml/kg/saat kriterlerinden birisinin olmast AKI tanisi koydurur[109].
KDIGO rehberi hastalarin bazal serum kreatinin diizeyinin tespiti i¢in hastane
yatisinin ilk 7 giinii i¢erisindeki en diislik SCr diizeyinin kullanilmasini 6nermektedir.
KDIGO rehberine gore AKI evrelemesi Tablo.3’te gosterilmektedir.

Tablo 3: KDIGO AKI Evrelemesi[109]

EVRE  Serum Kreatinin Diiirez Kriteri

Evre-1  Serum kreatininin >0,3mg/dl artmasi veya bazalin 1,5-1,9 6-12 saat boyunca diiirezin
katina ¢ikmasi <0,5 ml/kg/saat olmasi

Evre-2  Bazalin 2-2,9 katina ¢ikmasi 12-24 saat boyunca. <0,5

ml/kg/saat olmasi

Evre-3  Bazale gore >3 kat artis olmasi veya 24 saatten uzun siire  <0,3
Serum kreatinin diizeyinin >4,0 mg/dl olmas1 ml/kg/saat Diiirez olmasi
veya RRT baglanmasi veya 12 saatten uzun aniiri
veya <18 yas olanlarda GFR <35 olmast

ml/dk/1,73m?

Hafif bobrek hasarinda gordiigiimiiz gibi serum kreatinin degerlerindeki hafif
artis ya da idrar ¢ikisindaki azalma ciddi klinik sonuglarin bir géstergesi olabilir. Bu
durum AKI tanimlamasinda yeni biyomarkerlarin gelistirilmesi ve kullanilmasi
konusunda ihtiya¢ oldugunu gostermektedir[106]. KDIGO tanimlamasina gore 7
giinden sonra parametrelerin hala yiiksek olmas1 bobrek hastalarini savunmasiz hale
getirir. Patolojik siirecin 7-90 giin arasinda olmas1 akut bobrek hastaligi, 90 giinden

uzun slirmesi ise kronik bobrek hastaligi tanimini olusturur[109]. Hastalarin AKI’den
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KBY’ye gidislerini 6nlemek i¢in gereken medikal tedavilere baglamak ya da mevcut
olan tedaviyi durdurmak(ARB) agisindan Kklinisyenlerce akut bobrek hasari

periyodunun bilinmesi hayati 6neme sahiptir [110].

2.2.3. Patofizyoloji

AKI pre-renal, renal(inta-renal) ve post-renal olmak {izere 3 farkli nedenden
kaynaklanmakta olup hastalarin %60-70 gibi bir cogunlugunu esas neden pre-renal ve
renal nedenler olusturmaktadir [111]. Patofizyolojilerdeki temel nedenlere bakilirsa
pre-renal AKI diisiik renal perfiizyon basinci, renal AKI iskemi ve post-renal AKI ise
obstriiksiyon kaynakli olusmaktadir. AKI’ye bagli bobreklerdeki tubuler, glomeriiller,
interstisyum ve intrarenal kan damarlari 4 temel yapisi etkilenmektedir[104].
Tablo.4’te  hastalarda gelisen AKDI'nin etyolojik kokene gore nedenleri
gosterilmektedir.

Tablo 4: Akut Bobrek Hasar1 Sebepleri

Pre-Renal Intra-Renal Post-Renal
Hipovolemi Trombotik Trombositopenik  Noérojenik Mesane
Purpura
Hemoraji Aort Diseksiyonu Prostat Hiperplazisi
Kusma Hemolitik Anemi Prostat Kanseri
Diyare Tromboembolizm Serviks Kanseri
Asiri Terleme/S1vi Kaybi Renal Arter Anomalisi Retroperitoneal Fibrozis
Karaciger Yetmezligi Akut Renal Ven Trombozu Ureteral Tas
Kalp Yetmezligi NSAID
NSAID Intravenéz ~ Kontrast ~ Madde
Uygulamast
Ejeksiyon Fraksiyonunda ACEI
Azalma
Kardiyak Outoutta Azalma ARB

Pre-renal AKI hipovolemi, kalp yetmezligi, kusma, diyare ve karaciger
yetmezligine bagh renal perfiizyondaki azalma ya da kan akimindaki diisiis sonucu
meydana gelmekte olup tlim hastane yatis1 yapilan ve AKI gelisen hastalarin %35-
%70’inde neden pre-renaldir[104]. Bobrekler kardiyak output’un yaklasik %25°ni ya
da kan akimimin 1200 ml/dak’sin1 almaktadir. Bu akisin herhangi bir nedenden 6tiirti
kisitlanmasi pre-renal AKI olusumuna neden olur[112]. Normal fizyoloji geregi pre-
renal bir problem varliginda bobrekler kan voliimiinii ve dolayisiyla renal perfiizyonu
korumak icin idrar konsantrasyonunu ve sodyum geri emilmini arttirir [103].
Hipotansiyon durumundaysa normal bobreklerde renal arterler dilate olarak kan
akimini arttirarak ve GFR’yi normal diizeyde tutmaya ¢alisir[104]. AKI sepsis ya da

septik sok hastalarinda en sik gozlenen komplikasyon olup yogun bakim hastalarinin
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%357’sinde AKI gelisirken bu hastalarin yarisinda  bdbrek hasarinin nedeni
sepsistir[112]. Sepsis enfeksiyona sekonder sistemik inflamasyon yanitiyla seyreden
klinik durum olup septik sok hastalarinda yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen %19’luk
bir kesimde RRT ihtiyaci olusmakta ve sepsis hastalarinin %64’iinde ilk 24 saat
icerisinde AKI gelismektedir[104], [112].

Renal AKI bobreklerin iskemiye maruziyeti sonrasinda karsimiza ¢ikmakla
birlikte tim AKI hastalarinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir [104]. Kardiyak
cerrahi, abdominal aort anevrizma cerrahisi, ciddi akut pankreatit, hemorajik sok
vekardiyojenik sok gibi durumlar hipovolemiye sekonder iskemi yaratarak renal AKI
nedeni olabilmektedirler [103]. Nefrotoksik AKI nefrotoksik medikasyonlarin direk
tubul hasar1 yapmasiyla karsimiza ¢ikarken ;sarkoidoz, sistemik lupus
eritematozus(SLE), wegener graniillomatozu, Goodpasture sendromu sistemik
hastaliklarin yarattig1 glomeriilonefrit ve ilag tedavileri, alerjik reaksiyonlar bakteriyel

ve viral enfeksiyonlar interstisyel hasar yaratarak renal AKI olugturmaktadir.

SARS-CoV-2
ACE2 receptor |

e I

Proinflamatuvar
mediyatorler

g (1

AKut akciger hasari, akut
respiratuar distress

1 A\

- o Sitokin
Bobrek Mediiller
Hipoksisi firpings N[ Koagiilopati,
/ mikroanjiyopati
Myokardit, \

kardivorenal sendrom " —
Akut Bébrek Hasari >/—

4 / Direk viral hasar Hemodinamik
/ instabilite
Rabdomyoliz . ; @\

Sepsis
CCF SARS-CoV-2
©2020 ACE2 receptor

Sekil 4: Akut Bobrek Hasar1 Patofizyolojisi [113].

Post-Renal AKI idrar yollarindaki obstriiksiyona sekonder karsimiza
cikmaktadir. Uriner trakttaki akut tikanma tubuler basingta hizli yiikselmeye neden
olarak GFR’nin azalmasina neden olur[104]. En sik post renal AKI nedenleri prostat

hiperplazisi, prostat kanserleri, serviks kanseri ve retroperitoneal fibrozis olarak
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sayilabilir [114]. Hastalarda en sik bulgu idrar ¢ikisinda azalma olup obstriiksiyon
kaldirildig1 zaman hem oligiiri tablosu hem AKI klinigi diizelme egilimine girecektir

[103].

Ila¢ kullanimma sekonder gelisen AKI énemlidir ¢iinkii giiniimiiz medikal
tedavilerinde kullanilan nefrotoksik ilaglar tanimlanmistir ve klinisyenler risk
grubundaki hastalarin bu kategorideki tedavilerini durdurarak ya da daha az toksik
olami ile revize edip tedavilerine devam ederek AKI gelisimini Onleyebilirler.
Nefrotoksik ajanlar Tablo 5’te gosterilmistir. Ancak bu stratejinin tiim ilag gruplarinda
uygulanabilirligi miimkiin degildir[102]. Anjiyografi islemlerinde uygulanan Iyod
icerikli radyokontrast ajanlar 6nemli bir akut bobrek hasar1 nedenidir[115]. Yapilan
randomize kontrollii ¢alismalarda iso-osmolar kontrast maddelerin kullanilmasinin

kontrast nedenli AKI gelisimini azalttigi gosterilmistir[116]-[118].

Tablo 5: ila¢ Kaynakli Akut Bobrek Hasar1 Nedenleri

Radyokontrast Ajanlar

Aminoglikozidler

Amfoterisin

Non Steroid Anti Inflamatuar flaglar(NSAID)

Beta Laktam Antibiyotikler( Ozellikle interstisyel Nefropati yaparlar)
Stilfonamidler

Asiklovir

Metotreksat

Sisplatin

Siklosporin

Takrolimus

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri (ACEI)
Anjiyotensin Reseptor Blokorleri(ARB)

Y ogun bakim iinitelerinde AKI etiyolojisinin yaklasik %5-10’unu rabdomyoliz
olusturmaktadir [119]. Trafik kazasi, yliksekten diisme, crush sendromu, patlamalar
gibi major travmalar; yiiksek doz narkotik alimi, tromboembolik hadiseler ve ilagla
indiiklenen kas hasar1 Rabdomyoliz iliskili AKI'nin temel sebepleridir. Tedavide hizl
ve agresif sivi uygulamasi, etken olan medikasyonu kesmek, var ise kompartman
sendromunu tedavi etmek, idrar alkalinizasyonu(pH>6.5) ve poliiirinin idamesini

saglamak esastir [119].

2.2.4. Renal Replasman Tedavisi
Klinisyenler renal replasman tedavisi(RRT) karar1 verirken hastayla ilgili

potasyum, serum kreatinin ve lire konsantrasyonlari, sivi durumu, hastanin primer
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patolojisini ve tiim komplikasyonlar1 diisiinerek bir karar vermelidir [120]. Bellomo
ve ark’nin[119] yaptigi ¢alismaya gére RRT baslama endikasyonlari: aniiri, ciddi
oligliri(12 saatten uzun siirede total dilirez<200 ml), hiperkalemi(Potasyum>6.5
mmol/l), ciddi metabolik asidoz(pH<7.2-asidozda respiratuar koken olmamak
kaydiyla), voliim yiliklenmesi( 6zellikle ditiretiklere yanitsiz akciger 6demi), azotemi
bulgulari(iire konsantrasyonu>30 mmol/L veya kreatinin konstantrasyon>300
mmol/L) ve tireminin klinik komplikasyonlari(ensefalopati, perikardit, noropati gibi)
olarak belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda halen RRT’ye baslama zamani ve
baslangi¢ zamaninin sonuglart ile ilgili goriis ayriliklart mevcut olup netlesmis bir
konsensus mevcut degildir [121], [122]. Giiniimiizde ekstrakorporeal renal replasman
tedavileri devamli, aralikli ve periton diyalizi olmak {izere 3 sekilde yapilmaktadir
[120]. Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda en sik kullanilan yontem periton
diyalizi olup, kanama bozuklugu olup diger RRT yontemleri uygulanamayan ve
hemodinamik olarak instabil olan AKI hastalarinda da uygulanabilir [103]. Aralikli
hemodiyaliz hemodinamik olarak stabil olan ve yukarida belirttigimiz diyaliz
endikasyonu olan hastalarda uygulanan yontemdir [109]. Aralikli hemodiyalizin en sik
komplikasyonu hipotansiyon olup bu durum renal kan akimindaki azalmaya sekonder
mevcut renal hasarin daha da artmasina neden olur [109],[123]. Devamli renal
replasman tedavisi yogun bakimda takip edilen kritik hastalarda diyaliz endikasyonu
olustugunda kullanilan yontem olup, hasta hemodinamik olarak stabil olana kadar
uygulanmali ve sonrasinda hasta aralikli hemodiyaliz programina dahil edilmelidir
[124]. AKI takibinde en 6nemli parametrelerden bir tanesi de hastalarin beslenmesidir.
KDIGO Rehberinde AKI gelisen hastalarda beslenmenin hastalifin seyri ve
ciddiyetiyle direk iliskili oldugu gosterilmistir [109]. Rehbere gore AKI hastalarinin
sirasiyla protein 0,8-1 gr/kg/gilin, yag 0,8-1 gr/kg/giin, enerji(20 kcal/kg/giin) ve
karbonhidrat(0,8-1 gr/kg/giin) almalar1 6nerilmektedir [109].
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglk
Arastirma ve Uygulama Merkezi yerel etik kurulundan 3020 numarasiyla izin alinip,
baslandi. Tek Merkezli, retrospektif ve godzlemsel olarak tasarlanan calismaya
hastanemiz biinyesindeki bes ayr1 covid yogun bakim iinitesinde, COVID-19 tanisiyla,
Mart 2020 — Mayis 2020 tarihleri arasinda takip edilmis, 18 yas {istii hastalar dahil
edildi. Yatis siiresi 48 saatten az, radyolojik olarak covid-19 pnémonisiyle uyumlu
bulgular1 oldugu halde RT-PCR testi negatif olan, yogun bakimdan taburcu olduktan
sonra tekrar yatis yapilan, yogun bakim yatislar1 dncesinde kronik bobrek yetersizligi
ve/veya hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Covid-19 tanisi, uygulanan RT-PCR testi ile konfirme edildi. Yogun bakim
yatis endikasyonunu covid-19 pnémonisine bagl akut solunum yetmezligi ya da RT-
PCR pozitif hastada gelisen akut koroner sendrom olusturdu. Akut solunum yetmezligi
6lt/dk maske O2 uygulamasia ragmen P/F<300 olmasi, akut koroner sendrom ise
kardiyak semptomla beraber Troponin I degerinin normalin %99 persantiline
yiikselmesi olarak tanimlandi [4]. Hastalara uygulanan solunum desteginin se¢iminde,
uygulanan mekanik ventilasyon yonetiminde, sivi resusitasyonlarinda, antiviral ajan
tedavilerinde ve vazopressor uygulamalarinda, Saglik Bakanligi Covid-19 Tedavi
Rehberleri ve uluslararasi rehberler esas alimmistir [125] [126] [88]. Akut koroner
sendrom gelisen hastalarin tedavi ve yonetimi konsultan kardiyolog ile beraber
yiriitildi.

Hastalarda gelisen akut bobrek hasarmin tanisi ve evrelendirilmesi igin KDIGO
rehberi kullanildi. Akut bobrek hasari tanisi: 48 saat iginde serum kreatinin diizeyinde
>0,3 mg/dl artis olmasi, son 7 giin igerisinde ortaya ¢iktig1 bilinen ya da tahmin edilen
serum kreatinin diizeyinde bazale gore >1,5 kat artis olmasi1 ya da idrar ¢ikisi 6 saattir
<0.5 ml/kg/saat kriterlerinden bir tanesinin varligi ile konuldu. AKI gelisen hastalarin

evrelemesi yine KDIGO’ya gore yapilmis olup Tablo 6’de goriilmektedir.

Tablo 6: KDIGO AKI Siniflamasi
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Evre Serum Kreatinin Ditirez Kriteri

Evre-1  Serum kreatinin >0,3mg/dl artmasi veya bazalin 1,5- 6-12 saat boyunca diiirezin
1,9 katina ¢ikmasi <0,5 ml/kg/saat olmasi
Evre-2  Bazalin 2-2,9 katina ¢ikmasi 12-24 saat boyunca. <0,5

ml/kg/saat olmasi
Evre-3  Bazale gore >3 kat artig olmasi veya Serum kreatinin 24 saatten uzun siire <0,3
diizeyinin >4,0 mg/dl olmasi veya RRT baslanmasi ml/kg/saat Diiirez olmasi veya
veya <18 yas olanlarda GFR <35 ml/dk/1,73m? 12 saatten uzun aniiri olmasi

Hasta wverileri hastanenin elektronik bilgi sistemi ve hemsire gozlem
formlarindan alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri (Yas,
Cinsiyet, Viicut Kitle Indeksi), yandas hastaliklar1 (Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon,
Koroner Arter Hastaligi, KOAH, Serebrovaskiiler Hastalik, Malignite) kaydedildi.

Beyaz kiire sayist (WBC), lenfosit (LYM), prokalsitonin (PRC), C reaktif
protein (CRP), ferritin, D-DIMER, ALBUMIN, alanin Aminotransferaz (ALT),
aspartat Aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) ve LAKTAT
seviyelerinin kabul esnasindaki, iire ve serum kreatinin seviyelerinin ise 0,1,2 ve
7.giinlerdeki degerleri toplanarak kaydedildi.

Yogun bakim yatis siirecinde hastalara uygulanan antiviral (Lopinavir®-
Ritonavir®, Favipravir®, Oseltamivir®), antibiyotik (Azitromisin ve diger
antibiyotikler), vazopressor ve hidroksiklorokin tedavileri; yogun bakim yatis siireleri,
invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ihtiyaglari, 30 giinliik mortalite, gelisen
komplikasyonlardan akut bobrek hasar1 ve evresi kayit altina alindi. Akut bobrek
hasar1 gelisen hastalarda uygulanan renal replasman tedavisinin uygulanma stiresi,
uygulanma siklig1 ve antikoagiilan yontemi kaydedildi.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum)
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki
grup arast karsilagtirmalarinda Student-t testi, normal dagilim gdstermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin grup ig¢i karsilagtirmalarinda

Friedman Test ve ikili karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmeli
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Wilcoxon signed-ranks test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-
kare test ve Fisher’s exact test kullanildi. Multivariate degerlendirmelerde Lojistik

regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Pandemi siirecinde verilen zaman araliginda hastanemiz iki yerleskesindeki

covid-19 servislerine toplam 1008 hasta yatmig olup bu hastalarin 193’{ine yogun

bakim endikasyonu konularak yatiglar1 yapildi. Bu hastalardan 30’sinda PCR testi

negatif sonuglandi, 5 hasta 48 saatini tamamlamadan eksitus oldu, 2 hasta ise yogun

bakima ikinci kez yatirildi, 3 hastanin kronik bobrek yetersizligi vardi ve veri analizi

153 hasta ile yapild1 (Sekil 5).

16 Mart-16 Mayis 2020 arasi covid
servislerine yatan toplam hasta sayisi:
n:1008

l

Yogun bakim yatig endikasyonu
konulan hastalar n:193

v

v

Calismaya dahil edilen hastalar
n:153

Dislanma Kriterleri:
-PCR testi negatif sonuclananlar
n:30
-Yatis siiresi 48 saatten kisa olan
hastalar n:5
-Yogun bakima miikerrer yatisi
olan hastalar n:2
-Kronik bobrek yetersizligi
ve/veya kronik hemodiyaliz
hastalart n:3

AKI gelisen hastalar
N:49

Non-AKI hastalar
n:104

Sekil 5: Caligma Akis Diyagrami

AKI varligina gore olgularda yaslari, cinsiyet, viicut kitle indeksi dl¢timleri,

diyabet, hipertansiyon, KAH ve KOAH goriilme oranlari, istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05). AKI grubu olgularin diyalize girme orani, Non-
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AKI grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir

(p=0,001; p<0,01)(Tablo 7).

Tablo 7: Demografik Veriler, Yandas Hastaliklar

Toplam AKI NON-AKI p
N=153 (N=49) (N=104)
Yas Ort£Ss 65,70+13,56 67,12+13,11 65,03+13,78 0,375
Min-Mak (Medyan) 30-96 (64) 32-96 (68) 30-94 (64)
Cinsiyet  Kadin 40 (26,1) 9(18,4) 31 (29,8) ©0,133
Erkek 113 (73,9) 40 (81,6) 73(70,2)
VKIi Ort£Ss 26,04+3,01 25,48+2,73 26,3143,1 40,111
Min-Mak (Medyan) 17,3-33,9 (26) 17,3-32,7 (25,7)  19,6-33,9 (26,1)
DM Yok 100 (65,4) 34 (69,4) 66 (63,5) 00,472
Var 53 (34,6) 15 (30,6) 38 (36,5)
HT Yok 77 (50,3) 24 (49) 53 (51) b0,819
Var 76 (49,7) 25 (51) 51 (49)
KAH Yok 112 (73,2) 38 (77.6) 74 (71,2) b0,405
Var 41 (26,8) 11 (22,4) 30 (28,8)
KOAH Yok 131 (85,6) 41 (83,7) 90 (86,5) b0,521
Var 21 (13,7) 8 (16,3) 13 (12,5)
Diyaliz Yok 125 (81,7) 22 (44,9) 103 (99,0) b0,001**
Var 28 (18,3) 27 (55,1) 1(1,0)

AKI varligina gore olgularin servis yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamigtir (p>0,05). AKI grubu olgularin toplam yatis siiresi,
yogun bakim yatis siiresi, exitus goriilme orani, Non-AKI grubu olgularna gore
sirasiyla istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,041; p<0,05),
(p=0,003; p<0,01), (p=0,001; p<0,01) (Tablo 8).

Tablo 8: Yatis Siireleri

Toplam (N=153)  AKI(N=49)  NON-AKI p
(N=104)

Servis yatis Ort+Ss 3,44+3,12 3274227 3,5243,46 ©0,490
suresi Min-Mak 1-16 (2) 1-9 (3) 1-16 (2)

(Medyan)
Y bakim yatis Ort+Ss 8,54+7,48 9,96+6,43 7,88+7,87 ©0,003**
surest Min-Mak 1-46 (7) 2-30 (8) 1-46 (5,5)

(Medyan)
Toplam yatis Ort+Ss 11,98+7,93 13,2246,64  11,39+8,44 ¢0,041*
siiresi

Min-Mak 2-48 (11) 3-34 (12) 2-48 (10)

(Medyan)
Cikista Taburcu  Exitus 97 (63,4) 43 (87,8) 54 (51,9) b0,001**

Taburcu 56 (36,6) 6 (12,2) 50 (48,1)
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Grafik 1: Sonuca Gore AKI Evrelemesi
Tiim olgularin %68°1 Evre 0; %5,2 Evre 1, %12,4°1 Evre 2 ve %14,4’1 Evre 3
olarak, ex olanlarin %55,7’1 Evre 0; %6,2 Evre 1, %18,6’s1 Evre 2 ve %19,6’s1 Evre 3
olarak, taburcu olan olgularda %89,3’ii Evre 0; %3,6’s1 Evre 1, %1,8’i Evre 2 ve
%S5,4’11 Evre 3 olarak saptanmustir (Tablo 9).
Tablo 9: Sag Kalima Goére AKI Evrelemesi

Non-Survival Survival ALL

(N=97) (N=56) (N=153)

AKI Evresi Evre 0 54(55,7) 50(89,3) 104(68,0)
Evre 1 6(6,2) 2(3,6) 8(5,2)

Evre 2 18(18,6) 1(1,8) 19(12,4)

Evre 3 19(19,6) 3(5,4) 22(14,4)

AKI varligina gore olgularin SPO2, KTA, WBC, Lenfosit, LDH, DD, Laktat,
alblimin, ALT ve AST Olclimleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). AKI grubu olgularin PRC degeri, CRP degeri, ferritin
degeri, non-AKI grubu olgulara gore sirasiyla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01), (p=0,005; p<0,01), (p=0,005; p<0,01) (Tablo
10).
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Tablo 10: Vital Bulgular ve Biyokimyasal Degerler

N=153 Toplam AKI (N=49) NON-AKI (N=104) p

SPO; Ort£Ss 93,22+5,23 92,7846,2 93,42+4,72 0,902
Min-Mak 70-100 (95) 70-100 (95) 80-100 (94,5)
(Medyan)

KTA Ort£Ss 92,58+20,68 93,47+18,12 92,16+21,85 0,717
Min-Mak 43-175 (89) 43-145 (92) 50-175 (88)
(Medyan)

WBC Ort£Ss 11207,45+6793,5 11868,16+£6953,4 10896,15+6728,3 0,393
Min-Mak 1130-53720 (10290) = 1130-31420 (10890)  1300-53720 (10115)
(Medyan)

Lenfosit Ort£Ss 1199,98+1896,57 924,9+741,52 1329,58+2235,83 0,172
Min-Mak 1,3-18600 (880) 120-3590 (750) 1,3-18600 (880)
(Medyan)

PRC Ort£Ss 4,06£13,36 7,32+17,61 2,52+10,52 °0,001**
Min-Mak 0,1-100 (0,5) 0,1-97 (0,8) 0,1-100 (0,3)
(Medyan)

CRP Ort£Ss 158,98+96,19 190,57+107,25 144,09+87,14 40,005**
Min-Mak 1,9-441 (150) 4,1-441 (190,4) 1,9-418 (141,5)
(Medyan)

LDH Ort£Ss 485,08+364,46 525,47+391,53 466,06+351,35 0,323
Min-Mak 0-3124 (421) 0-2226 (438) 0-3124 (392,5)
(Medyan)

DD Ort£Ss 2817,46+8445,69 4590,49+14345,1 1982,09+2676,63 0,153
Min-Mak 170-98600 (1200) 245-98600 (1380) 170-18970 (1110)
(Medyan)

Laktat Ort£Ss 1,99+1,46 2,23+1,77 1,88+1,29 0,092
Min-Mak 0,5-12 (1,51) 0,6-12 (1,79) 0,5-9,98 (1,49)
(Medyan)

Ferritin Ort£Ss 783,54+1072,62 952,88+1055,93 703,75+1076,19 ©0,048*
Min-Mak 14-8492 (475) 25-5670 (556) 14-8492 (397,5)
(Medyan)

Albiimin Ort+Ss 3,84+4,78 3,04+0,49 4,21+5,75 0,599
Min-Mak 1,9-41,4 (3,1) 1,9-4,2 (3,1) 1,9-41,4 (3,1)
(Medyan)

ALT Ort£Ss 65,83+202,29 105,08+347,41 47,34+55,34 ¢1,000
Min-Mak 9-2375 (32) 9-2375 (32) 11-468 (31,5)
(Medyan)

AST Ort£Ss 86,79+186,67 122,524+302,98 69,95+88,03 0,774
Min-Mak 5-1669 (45) 5-1669 (45) 7-704 (47)
(Medyan)

aStudent t Test °Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

AKI grubu olgularmn 1. giin, 2. giin, 3. giin, 7. giin ve 15. giin iire degeri, non-
AKI grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,031; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,003; p<0,01). AKI grubu olgularin 1., 2.,
3., 7. ve 15. giin iire dl¢limlerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirma sonuglarina gore; olgularin 0. giin iire degerine gore 2., 7. Ve 15. Giin
degerindeki artiglar anlamli bulunmustur (p=0,037; p=0,004; p=0,003; p<0,05). Non-
AKI grubu olgularin 1., 2., 3., 7. ve 15. giin iire 6l¢timlerindeki degisimler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11: Hastalarin Ure Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Ure Toplam AKI NON-AKI p
(N=153) (N=49) (N=104)
0. Giin n 153 49 104 0,031*
Ort+Ss 64,65+53,43 76,2+55,61 59,21+£51,76
Min-Mak (Medyan)  17-468 (51) 23-290 (60) 17-468 (46)
1. Giin n 141 49 92 €0,001**
Ort£Ss 69,91+48,35 89,33+47,51 59,57+45,77
Min-Mak (Medyan)  11-355 (54) 29-218 (91) 11-355 (48,5)
2. Giin n 124 48 76 €0,001**
Ort+Ss 73,4+432 104,69+44,99 53,64+27,76
Min-Mak (Medyan)  10-215 (56,5) 36-215 (104,5) 10-152 (47,5)
7. Giin n 78 34 44 €0,001**
Ort£Ss 95,97+67,47 139,97+74,02 61,98+35,12
Min-Mak (Medyan)  14-317 (69) 35-317 (132,5) 14-183 (53,5)
15. Giin n 33 12 21 €0,003**
Ort+Ss 97,27+78,89 136,25+73,65 75+74,45
Min-Mak (Medyan)  17-343 (70) 32-307 (122) 17-343 (52)
p d40,001** 40,082
0. giin - 2. giin 0,037* 1,000
0. giin - 7. giin 0,004** 0,097
0. giin 15. giin 0,003** 0,318
160
140
120
100
. /
S 80 e
_
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40
20
0
1. Gin 2. Giln 3. Giln 7. Gin 15. Gun
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Grafik 2: AKI Durumunda Ure Olgiimleri Takiplerine Goére Dagilim

AKI grubu olgularin 1. giin, 2. giin, 3. giin, 7. giin ve 15. giin kreatinin degeri,

non-AKI grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,002; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,004; p<0,01).
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AKI ve Non-AKI grubu olgularinin 1., 2., 3., 7. ve 15. giin kreatinin
Ol¢iimlerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir

(p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin Kreatinin Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Kreatinin Toplam AKI NON-AKI p
(N=49) (N=104)

1. Giin n 153 49 104 €0,002**
Ort+£Ss 1,53+1,57 2,04+2,07 1,29+1,2
Min-Mak (Medyan) 0,2-9,8 (1) 0,5-9,8 (1,3) 0,2-7,7 (0,9)

2. Giin n 141 49 92 €0,001**
Ort£Ss 1,62+1,41 2,31+1,67 1,26+1,1
Min-Mak (Medyan)  0,3-8,06 (1) 0,5-8,06 (1,91)  0,3-6,9 (0,9)

3. Giin n 124 48 76 ¢0,001**
Ort+Ss 1,57+1,22 2,54+1,38 0,96+0,51
Min-Mak (Medyan) 0,3-5,8 (1) 0,8-5,8 (2,5) 0,3-2,5 (0,8)

7. Giin n 78 34 44 ¢0,001**
Ort+Ss 1,67+1,54 2,68+1,81 0,9+0,54
Min-Mak (Medyan) 0,3-7,3 (1) 0,5-7,3(2,1) 0,3-3,4 (0,8)

15. Giin n 33 12 21 ¢0,004**
Ort+£Ss 1,67+1,53 2,57+1,82 1,16+1,09

Min-Mak (Medyan) 0,3-6 (1,1) 0,6-6 (2,1) 0,3-4,5 (0,8)
Y 0,247 90,333
Degerler Ort£Ss ve Min-Mak(Medyan) olarak verilmistir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Grafik 3: AKI Durumunda Kreatinin Olgiimleri Takiplerine Gére Dagilim

AKI grubu olgularda IMV kullanma orani, Lopinavir-ritonavir kullanma orani,
Oseltamivir kullanma orani, antibiyotik kullanim orani, vazopressor kullanilma orani
non-AKI grubu olgularina gore sirasiyla istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
saptanmistir (p=0,001; p<0,01), (p=0,025; p<0,05), (p=0,022; p<0,05), (p=0,001;
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p<0,01), (p=0,002; p<0,01). AKI varligina gore olgularda FAV, HC ve AZT gériilme
oranlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 13).
Tablo 13: AKI Varligina Gore Karsilastirmalar

Toplam AKI NON-AKI
(N=153) (N=49) (N=104)
n (%) n (%) n (%)
MV Yok 55 (35,9) 6 (12,2) 49 (47,1) b0,001**
Var 98 (64,1) 43 (87,8) 55 (52,9)
FAV Yok 77 (50,3) 26 (53,1) 51 (49) ®0,642
Var 76 (49,7) 23 (46,9) 53 (51)
LORI Yok 117 (76,5) 32 (65,3) 85 (81,7) b0,025*
Var 36 (23,5) 17 (34,7) 19 (18,3)
OSE Yok 92 (60,1) 23 (46,9) 69 (66,3) b0,022*
Var 61 (39,9) 26 (53,1) 35 (33,7)
HC Yok 37 (24,2) 11 (22,4) 26 (25,0) b0,731
Var 116 (75,8) 38 (77,6) 78 (75,0)
AZT Yok 105 (68,6) 32 (65,3) 73 (70,2) 50,543
Var 48 (31,4) 17 (34,7) 31 (29,8)
AB Yok 81 (52,9) 13 (26,5) 68 (65,4) b0,001**
Var 72 (47,1) 36 (73,5) 36 (34,6)
VP Yok 72 (47,1) 14 (28,6) 58 (55,8) b0,002**
Var 81 (52,9) 35 (71,4) 46 (44,2)
bPearson Chi-Square Test *p<0,05 **p<0,01

AKl iizerine etki eden risk faktdrlerinden yas, cinsiyet, VKI, yogun bakim yatis
siiresi, toplam yatis siiresi, PRC, FER, CRP, LDH, DD, Ure, kreatinin, diyaliz, IMV,
FAV, OSE, LO-RI, HC, AB ve VP etkilerini lojistik regresyon analizi ile
degerlendirmeye tabii tuttuk. AKI {izerine yas, cinsiyet, VKI, yogun bakim yatis
siiresi, toplam yatis siiresi, PRC, FER, CRP, LDH, DD, Ure, kreatinin, diyaliz, IMV,
FAV, OSE, LO-RI, HC, AB ve VP etkilerini Backward Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirdigimizde; modelin anlamli bulundugu ve modelin aciklayicilik
katsayisinin  (%85,5) iyi diizeyde oldugu goriildi. PRC, IMV, LO-RI ve AB
degiskenleri multivariate etkileri anlamli bulunmustur. PRC degerinde goriilen bir
birim artisgin AKI {izerine etkisinin ODDS orami 1,029 (%95 CI:1,01-1,081) kat
arttirdig1 goriilmektedir. Hastalarin IMV tedavisi alanlarin ODDS oran1 11,716 (2,314-
59,31); LO-RI kullaniminin AKI {izerine etkisinin ODDS degeri 3,199 (%95 CI:1,07-
9,52); AB kullaniminin AKI iizerine etkisinin ODDS degeri 3,317 (%95 CI:1,17-
9,39)kat AKI iizerine etkisi vardir (*p<0,05, **p<0,01)( Tablo 14).
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Tablo 14: AKI Uzerine Etkili Faktérlerin Lojistik Regresyon Sonuglart

p ODDS 95% C.l. ODDS
Lower Upper
PRC 0,049* 1,029 1,008 1,081
IMV (+) 0,003** 11,716 2,314 59,314
LO-RI (+) 0,037* 3,199 1,075 9,520
AB (+) 0,024* 3,317 1,171 9,390

*p<0,05 **p<0,01

Mortalite {izerine yas, cinsiyet, VKI, AKI durumu, Yogun bakim yatis siiresi,
Toplam Yatis Siiresi, DM, HT, KAH, KOAH, SPO2, KTA, WBC, LNF, PRC, CRP,
LDH, URE, KR, DD, LAK, FER, ALB, ALT, AST, IMV, FAV, LO-RI, OSE, AZT
ve AB etkilerini Bacward Lojistik regresyon analizi ile degerlendirdigimizde; modelin
anlamli bulundugu ve modelin agiklayicilik katsayisinin (%88,8) iyi diizeyde oldugu
goriildi (F=112,69; p:0,001; p<0,01). Modelde 26.step sonunda kadin cinsiyet, AKI,
yogun bakimda yatis siiresi, WBC, CRP, Laktat, ALT ve IMV degiskenleri modelde
kalmistir. Kadin cinsiyetin mortalite {izerine etkisinin ODDS degeri 4,925 (%95
Cl:1,043-23,261); AKI mevcudiyetinin mortalite lizerine etkisinin ODDS degeri 4,305
(%95 CI:1,001-18,520) kat oldugu goriilmektedir. Yogun bakim siiresindeki bir giin
artigin mortalite iizerine etkisinin ODDS oran1 0,910 (%95 CI:0,846-0,978); WBC
deki bir birim artisin ODDS orant 1,000 (%95 CI:1,000-1,000) kat mortaliteyi
arttirdigr goriilmektedir. Laktat 6l¢iimlerindeki bir birim artisin ODDS orani 2,484
(%95 CI:1,086-6,260); ALT deki bir birim artisin ODDS orani 1,026 (%95 CI:1,002-
1051) kat mortaliteyi arttirmaktadir. IMV destegi alanlarin ODDS oran1 28,504 (%95
Cl:5,566-145,97) kat arttirdig1 goriilmiistiir. Modelde kalan CRP anlamli olmamakla
birlikte ODDS orani 1,007 (%95 CI1:0,999-1,014) olarak saptanmuistir.

Modelde kalan degiskenlerin mortalite {izerine bagimsiz risk faktorleri oldugu

goriilmektedir (*p<0,05, **p<0,01) (Tablo 15).
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Tablo 15: Mortalite Uzerine Etkili Faktorlerin Lojistik Regresyon Sonuglari

p ODDS 95% C.1.ODDS

Lower Upper
Cinsiyet (K) 0,044* 4,925 1,043 23,261
AKI durumu (AKI) 0,050* 4,305 1,001 18,520
YB. Yatis Siiresi 0,010* 0,910 0,846 0,978
WBC 0,030* 1,000 1,000 1,000
CRP 0,077 1,007 0,999 1,014
Laktat 0,044* 2,484 1,086 6,260
ALT 0,034* 1,026 1,002 1,051
IMV (+) 0,000** 28,504 5,566 145,978

*p<0,05 *%p<0,01
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5. TARTISMA

Calismada Covid-19 tanisi ile covid kohort yogun bakim {initesinde tedavi
edilip renal hasar gelismis hastalarin verilerini retrospektif olarak degerlendirdik.
Mekanik ventilasyon uygulanmasi1 AKI gelisiminde ve mortalitede en belirgin risk
faktoriidiir.

KDIGO 2012 yilinda yayinlanan rehberine gore kadin cinsiyetin AKI
gelisiminde yiiksek risk tasidigi, erkeklerin HIV, Malarya, Leptospiroz ve diger
toplumdan edinilen hastaliklarda yiiksek AKI riski tasidigi bildirilmistir [109]. Oysa
yapilan ¢alismalar sonucunda COVID-19 hastalarinda ileri yas ve erkek cinsiyetin
mortalite riskinin arttirdign goriilmektedir [73],[11]. italya’da 1591 hasta taranarak
yapilan bir ¢alismada hastalarin %82’sinin erkek ve yas ortalamalarinin 63 oldugu
bildirilmis olup [7]; Cin’de toplam 814 hasta ile yapilan {i¢ farkli galismada erkek hasta
populasyonu yaklasik %54 olarak bulunmus yas ortalamast 56,3 olarak bildirilmistir
[71[19][127]. Cin’de yapilan bir ¢calismada COVID nedeniyle hastane yatis1 yapilan
hastalarin %5.1’inde AKI gelistigi, bu hasta popiilasyonun yas ortalamasinin 73 ve
%72.3’uniin erkek cinsiyette oldugu gosterilmistir [33]. 287 hasta ile yapilan bir
calismada AKI gelisen hastalarin Non-AKI hastalarla kiyaslandiginda ¢ogunlugunun
erkek cinsiyette oldugu ve daha yasli oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
[128]. Calismamizda yogun bakimda yatmis olan hastalarda ortalama yas literatiire
benzer olarak 64, erkek cinsiyet %74 olarak bulunmustur. KDIGO kriterlerine gore
kadin cinsiyet AKI gelisiminde risk olustururken ¢alismamizda AKI gelisen erkek
hastalarin %96’smna diyaliz uygulanmis olup bu hastalarin da yaklasik %86’s1
takiplerinde eksitus oldu. Dolayisiyla erkek cinsiyetinin AKI olusumunda risk faktorii
oldugunu diisiinmekteyiz.

Obezite, ileri yas ve erkek cinsiyette oldugu gibi COVID hastalarinda hastane
yatis siirecini uzatmakta, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve siiresini arttirmakta sonug
olarak mortaliteyi diger faktorlerden bagimsiz olarak yiikseltmektedir [129]. Baska bir
calismada obezite mortalite ve entiibasyon riskini istatistiksel olarak anlamli
arttirirken, akut bobrek hasart ile iliskisi gosterilememistir [130]. New York’ta yapilan
caligmada obezitenin renal fonksiyon kaybi yaratarak akut bobrek hasari ya da
akut/kronik bobrek yetmezligi yarattigi gosterilmistir [131]. Obezite globallesen ve
tiketimin kontrolsiiz sekilde arttig1 diinyada ciddi bir halk sagligi problemi olup
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metabolik sendromun en o6nemli nedenidir. Calismamizda yogun bakima yatan
hastalarimizin viicut kitle indeksi %26,2 ile normalin {izerinde bulunmasina ragmen
mortalite ve AKI i¢in riski arttirmadigi goriildii.

Cin’de yapilan bir ¢alismada hastalarin ortalama yatig siirelerinin 10,8 giin
oldugu bildirilmistir [2]. italya’da 1591 hasta ile yapilan arastirmada ortalama yogun
bakim yatis siiresinin 9 giin oldugu, eksitus olan hastalarmn YBU yatis siiresinin ise
ortalama 7 giin oldugu bildirilmistir [7]. Cin’de yapilan bir diger ¢calismada 65 yas istii
hastalarda gelisen AKI’nin hastane yatis siirecindeki mortaliteyle direk iligkili oldugu
gosterilmistir [132]. Calismamizda hastanede toplam yatis siiresi ortalama 12 giin olup
yogun bakim siiresi literatiire benzer olarak yaklagsik 8 giin olarak tespit edildi.

Geg¢mis yayinlar tarandiginda yogun bakim ihtiyaci duyan hastalarda en az bir
tane komorbidite oldugu, kardiyovaskiiler hastaliga sahip olanlarin siddetli covid-19
riski tagidig1 ve prognozlarinin kétii oldugu goriilmekte olup 46,248 covid-19 hastasi
ile yapilan bir meta-analizde en sik komorbiditelerin hipertansiyon (%17), diyabetes
mellitus (%8) ve kardiyovaskiiler hastalik (%5) oldugu, ayrica kardiyovaskiiler
hastalik ve hipertansiyonun agir hastalik seyriyle iliskili oldugu gosterilmistir [8].
Amerika menseili bir arastirmada obezitenin de risk faktorleri arasinda oldugu ve
HT’dan sonra hastalarin %41.7’sinde gozlenerek ikinci sirada geldigi gosterilmistir
[30].

Yirmi ¢alismanin dahil edildigi meta-analizde AKI’ ye en sik eslik eden
komorbiditelerin hipertansiyon (%33) ve diyabetes mellitus (%17) oldugu
bildirilmistir [133]. Richardson ve ark. [30] 5700 hasta ile yaptig1 ¢alismada akut
bobrek hasari gelisen hastalarda en sik eslik eden komorbiditenin DM oldugu ve covid
pnémoni nedeniyle YBU’de takip edilen hastalarda serum kreatinin ve serum iire
degerleri ile yakin bobrek fonksiyonu takibi yapilmasi gerektigi bildirilmistir.
Diyabetes mellitusun tek basina mortaliteyi arttirmadigi ancak ilk bagvuruda AKI
mevcudiyeti olan hastalarda komorbidite olarak DM’un olmasi mortaliteyi arttirdig
gosterilmistir [134]. Hipertansiyon ve pnomoni iligkisini ortaya koymak igin Birlesik
Krallik Biobank hasta verileri kullanilarak 107.310 hipertansiyon hastasiyla yapilan
caligmada hastalarin %3’{inde pndmoni gelistigi ve HT nun solunum yolu hastaliklar
icin yas, cinsiyet, sigara Oykiisi ve BMI’dan bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gdsterilmistir [135]. COVID-19 ve AKI iizerine yayinlanan konsensusa baktigimizda
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HTnun COVID-19’a bagh AKI gelisiminde ve mevcut olan hastaligin
kotlilesmesinde risk faktorii oldugu goriilmektedir [136]. Ancak Chan ve ark.” nin
yaptig1 calismada AKI gelisiminde veya ilerlemesinde Hipertansiyon ile iligkisi
olmadig bildirilmistir [137]. Harvard Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada Sars-
CoV-2 enfeksiyonunun yasl insanlarda daha agir ve fatal seyretmesinin nedeninin
hala netlik kazanmadigi ve covid-19 enfeksiyonu agisindan bagimsiz risk faktorii
olmadig1 bildirilmistir. Doku hasarinin daha hizli, immiin yanitin daha zayif olustugu
ve hiperkoagiilopatiye bagli mikro-iskemik hadiselerin ¢oklu organ yetersizliklerine
neden oldugu hipotezleri lizerinde durulmustur [138]. Calismamizdaki popiilasyon
degerlendirildiginde hastalarin 37’sinin ek hastaligi olmadigi, 45’inin 1 ek hastaligi,
38’inin 2 ek hastaligi, 27’sinin 3 ek hastalifi ve 6 hastanin da 4 ve daha fazla ek
hastaligi sahip oldugunu goézlemledik. EK hastaliklarin yas ilerledik¢e goriildiigi
bilinmektedir. Yas ortalamasi da g6z Oniine alindiginda hastalarin %67’si 60 yas
tizeriydi ve bu hastalarin ortalama %32’sinde bir veya daha fazla komorbid hastalik
mevcuttu. Bir ile tic komorbiditesi olan hastalarda %58-%635, 4 ve iizeri komorbiditesi
olanlarda ise %83,3 oraninda mortalite tespit ettik.

COVID-19 hastalarinda gelisen AKI’de renal replasman tedavisi baslama
endikasyonu diger sebeplerle gelisen AKI ile ayn1 olup, kritik COVID-19 hastalarinda
RTT uygulanma siklig1 %3 1’e kadar ¢ikmaktadir [2], [139], [140]. Literatiirde devam
eden caligmalar dahil pek ¢ok yaym mevcut olup hala diyalize erken ya da geg
baslamanin faydasimi gdsteren net sonuclar bulunmamaktadir [113]. COVID-19 ve
AKI birlikteligi olan hastalarda RRT uygulamasina erken baslamanin hastalarda
yeterli organ destegi sagladigi ve hastaligin ciddiyetindeki kotiiye gidisi onledigi
bildirilmistir [141]. Ancak yapilan meta-analizlerde kritik hastalara acil diyaliz
endikasyonu disindaki durumlarda RRT uygulamasinin mortalite ve renal fonksiyon
iyilesmesinde diizelme saglamadigi bildirilmistir [142]-[144]. Calismamizda KDIGO
Kriterlerine gore acil diyaliz endikasyonu sartlar1 olustugunda RRT uyguladik.
Hastalarimizin %32’sinde evre 1,2,3 AKI tespit edilmis olup bu hastalarin yaklasik
%11°1 taburcu edildi. AKI gelisen hastalarin yarisina diyaliz uygulanmis olup bunlarin
da %85°1 eksitus oldu.

Cok merkezli 5449 hasta ile yapilan ¢calismada hastalarda AKI gelisim zamani

ile entiibasyon ve/veya mekanik ventilasyon zamanlarinin yakin oldugu, ventilator
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destegi alan hastalarda AKI siklig1 %89,7 iken evre 2-3 AKI siklig1 %65,5 olmasina
ragmen, ventilatore bagli olmayanlarda sirastyla %21,7 ve %6,7 bildirilmistir. Ayrica
caligma siiresince RRT uygulanan hastalarin tamamina yakinina entiibasyon ve
mekanik ventilator destegi uygulanmustir. Yazarlar tim bu sonuglar1 birlikte
degerlendirerek 6zellikle ciddi olgularda AKI gelisiminin solunum yetmezligi ile
birlikte oldugunu bildirmislerdir [145]. Calismamizda AKI gelisen hastalarimizin
yaklagik %88’ine entiibasyon ve mekanik ventilasyon destegi uygulandi. AKI ile
solunum yetmezligi tablosunun eszamanli olmasi gelisen sistemik kollaps, COVID-
19’a bagli protrombotik olaylar ve sitokin firtinasi sonucu dolasima g¢ikan
mediyatorlerin birlikte hasar yaratmasi sonucunda oldugunu diisiiniiyoruz.
Hidroksiklorokin AKI gelismis hastalarda doz ayarlamasi yapilmadan
kullanilabilen bir ajan olup ilaca bagli QT uzamasi yapabildigi, ayrica AKI'ye
sekonder gozlenen elektrolit imbalansinin yarattigi kardiyak aritmi riskini arttirdigi
bildirilmigtir [146]. Giindogan ve ark.’nin yaptigi COVID cohort ¢aligmada AKI
gelisen ve antiviral olarak Oseltamivir kullanilan hastalarda AKI’nin Oseltamivir
iliskili olabilecegi bildirilmistir [147]. Taher ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada COVID
pandemisi siiresince uygulanan Oseltamivir tedavisinin AKI gelisimi ile iligkisi
olmadigimi bildirmislerdir [148]. Lopinavir/Ritonavir(Lo-Ri)’in WHO tarafindan
yayinlanan farmakovijilans ¢alismasinda HIV hastalarinda kullaniminda AKI ile
iligkisi gosterilmis olup benzer ilag-bobrek hasari iligkisi COVID pandemisinde de
gosterilmistir [149], [150]. Favipravir’in bobrek fonksiyonlarini azalttigi ve tedavi
diizenlemeleri sirasinda bu durumun g6z Oniinde bulundurulmas: gerektigi
bildirilmistir [151]. Tayland’da yapilan bir diger ¢alismada Favipravir uygulanan
hastada gelisen AKI’'nin Favipravir ile es zamanli verilen Tacrolimus’un ytliksek
serum diizeylerinin neden oldugu, ancak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir
[152]. Uluslararasi nefroloji toplulugunun bildirisinde COVID-19 i¢in Favipravir
kullaniminin klinik arastirmalarn Faz-2 calismasinda olup halen dozaj, yan etki ve
organ sistemleri ile ilgili etkilesimlerinin net olmadigi belirtilmistir[153]. Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) ¢alisma grubu tarafindan yayinlanan COVID
iliskili AKI konsensus rehberine gore COVID-19 tanis1 almis ve AKI gelismis
hastalarda artmis vazopressor ihtiyaci oldugu ancak hastalarin hastane yatis siirecinde

kullandiklar1 vazopressorlerin de AKI riskini arttirdigi bildirilmistir [136]. Guan ve
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ark.’nin [2] 1099 hasta ile yaptig1 ¢alismada antibiyotik kullanim oraninin alt grup
belirtmeden yaklasik %58 oldugu bildirmislerdir. Cin’de 701 hasta ile yapilan
calismada COVID-19 hastalarinin % 71’inde hastane basvurularinin ilk giiniinde
antibiyotik kullanimina baslandigini1 ancak yapilan analizde kullanilan glukokortikoid
ve antiviral ajanlarin AKI gelisiminde istatistiksel olarak anlamli parametreler oldugu
bildirilmigtir [33]. AKI bobreklerde beklenmedik fonksiyon kaybiyla seyreden,
yiiksek morbidite ve mortalite iligkili olan bir sendrom oldugu bilinmektedir. AKI
gelisimini gosteren histopatolojik veriler yetersiz olsa da genel kan1 bobrek hasarinin
multifaktorlii bir mekanizmasi oldugu yoniinde. SARS-CoV-2 igin spesifik bir tedavi
bulunmamakla birlikte etken icin ¢ok fazla ilag galismasi yapilmakta olup heniiz
sonuca yakin bir COVID-19 tedavi modalitesi mevcut degildir. Saglik Bakanliginin
olusturdugu COVID-19 bilim kurulunun 6nerisi olan tedavi protokolii tiim Tiirkiye’de
uygulandigi gibi klinigimizde de uygulandi.

New York’ta 4610 hasta ile yapilan ¢aligmada COVID-19 olan ve AKI gelisen
hastalarda AKI gelismeyen gruba gére CRP degerlerinin anlamli yiiksek oldugu
bildirilmistir [154]. 287 hasta ile yapilan c¢alismada yazarlar artmig CRP ve
Prokalsitonin diizeyinin AKI riskini arttirdigini bildirmislerdir [128]. Wang ve ark.’nin
[6] COVID-19 hastalarinda yaptig1 calismada hastaligin ilerledigi ve klinik durumun
kotiilestigi durumda iire, kreatinin ve d-dimer degerlerinin 6liim Oncesi es zamanli
yiikseldigi ve hayatin1 kaybeden hasta grubunda d-dimer diizeyinin anlamli yiiksek
bulundugu bildirilmistir. AKI gelismis COVID-19 hastalarinda Ferritin diizeyi anlaml1
olarak yiiksek bulunmus olup ayni calismada hastalarin laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyleri AKI gelisen hasta grubunda anlamli yiiksek sonuglanmigtir [154].

Calismamizda PRC yiikselmesi, mekanik ventilasyon (IMV) uygulanmasi,
LO-RI ve AB kullanimi bagimsiz olarak AKI gelisiminde risk faktorii olarak tespit
edildi. Kadin cinsiyet, AKI varlig1, yatis siiresinin uzamasi, WBC, Laktat, ALT artis1
ve IMV uygulanmasi mortaliteyi arttirdig1 gosterildi. Erkek cinsiyet AKI gelisimi ve
diyaliz ihtiyacinda risk olustururken, kadin cinsiyetin mortalitede bagimsiz risk
faktorii olmasi dikkat cekiciydi. Ozellikle mekanik ventilasyon uygulamasimin
hastalarda hem AKI gelisimi hem de mortaliteye sirasiyla 11 ve 28 kat etkisi oldugu

gosterilmistir.
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Sonu¢ olarak Covid-19 nedeni ile yogun bakimda takip edilmekte olan
hastalarda Prokalsitonin artisi, LO-RI ve AB kullaniminin akut bdbrek hasari
olusumunda risk olusturdugu, mekanik ventilasyon uygulanmasinin ise hem AKI hem

mortalite lizerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu tespit ettik.
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6. SONUC

Calismada Covid-19 tanisi ile covid kohort yogun bakim iinitesinde tedavi
edilip renal hasar gelismis hastalarin verilerini retrospektif olarak degerlendirdik.
Mekanik ventilasyon uygulanmasi1 AKI gelisiminde ve mortalitede en belirgin risk
faktoriidiir.

Yas ortalamasi goz Oniline alindiginda literatiirle uyumlu olarak hastalarin
%67’s1 60 yas iizeriydi.

AKI gelisiminde erkek cinsiyetin risk faktorii oldugunu tespit ettik.

Calismamaiza dahil edilen hastalarda viicut kitle indeksi normalin {izerinde olsa
da bu durumun AKI gelisimi ve mortalite i¢in riski arttirmadigini tespit ettik.

Calismamizda hastanede toplam yatis siiresi ortalama 12 giin olup yogun
bakim siiresi literatiire benzer olarak yaklasik 8 giin olarak tespit edildi.

Bu hastalarin ortalama %32’sinde bir veya daha fazla komorbid hastalik
mevcuttu. Bir ile ii¢ komorbiditesi olan hastalarda %58-%65, 4 ve tizeri komorbiditesi
olanlarda ise %83,3 oraninda mortalite tespit ettik.

Hastalarimizin %32’sinde evre 1,2,3 AKI tespit edilmis olup bu hastalarin
yaklasik %11°1 taburcu edildi. AKI gelisen hastalarin yarisina diyaliz uygulanmis olup
bunlarin da %85°1 eksitus oldu.

Covid-19 nedeni ile yogun bakimda takip edilmekte olan hastalarda
Prokalsitonin artisi, LO-RI, Oseltamivir ve AB kullaniminin akut bobrek hasar
olusumunda risk olusturdugu, mekanik ventilasyon uygulanmasinin ise hem AKI hem

mortalite lizerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu tespit ettik.
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