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GIRIS

Cin’ in Wuhan sehrinde 2019 yilinin sonlarinda akut solunum yolu hastalig1 salgininin
nedeni olarak Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak
adlandirilan yeni bir koronaviriis tanimlanmustir. Subat 2020°de, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 2019 koronaviriis hastaligi anlamina gelen COVID-19 hastaligini tantmlamigtir.(1)
COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarin dortte birinin yogun bakim iinitesine (YBU)
yatis1 gerekmektedir. Akut solunum sikintis1 sendromundan (ARDS) kaynaklanan derin
hipoksemik solunum yetmezligi, kritik hastalarda baskin bulgudur. Yaygin komplikasyonlar
arasinda akut bobrek hasar1 (AKI), karaciger enzimlerinde artis ve ani kalp 6liimii dahil olmak
iizere ge¢ gelisimli kalp hasari yer alir. Sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi daha az
yaygin goriilen komplikasyonlardandir.(2)

Yapilan ¢aligmalar, laboratuvar testlerinin COVID-19 hastalarinda; hastalifin iyilesme
oranlarinin, siddetinin, mortalitesinin ve tedavisinin takibi agisindan ¢ok dnemli oldugunu
gostermistir. COVID-19 olan hastalarda 6zellikle hipoalbuminemi, lenfopeni ve
trombositopeni ile aminotransferazlar, total bilirubin, D-dimer, CRP, eritrosit sedimentasyon
hiz1, kardiyak troponinler, kreatinin,protrombin zamani1 ve prokalsitonin degerlerindeki
artiglar hem enfeksiyonun siddeti hem de prognozun degerlendirilmesi i¢in takip
edilmelidir.(3)

Akut bobrek hasar1 (AKI), yogun bakim iinitesi hastalarinin %60’ 11 etkiler ve %15 ile %60
arasindaki 6liim oranlar1 ile iligkilidir. AKI’l1 hastalarin tigte ikisinde renal replasman
tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyulmaktadir. Dogal bobrek fonksiyonunun yerini alma yetenegi
olmadan, s1v1 yiiklenmesi, direncli hiperkalemi ve metabolik diizensizlik
komplikasyonlarindan kaynaklanan 6liim orani ¢ok daha yiiksek olacaktir.(4)

Biz de bu retrospektif ¢aligma ile pandemi siirecinde, COVID-19 tanisiyla yogun bakim
tinitesinde takip edilmis hastalarda renal replasman tedavisi uygulamasinin mortaliteye
etkisini ve hematolojik ve inflamatuvar biyobelirteglerin RRT uygulanan hastalardaki

degisimlerini ve bu degisimlerin mortaliteye etkisini saptamay1 hedefledik.



GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan SARS-CoV-2 enfeksiyonu salgini, Coronavirus
Hastalig1 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmistir. COVID-19 hizla birgok iilkeye
yayimustir ve 11 Mart 2020 tarihinde 4000°den fazla insanin 6liimiine yol agmasiyla Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan bu tarihte resmen pandemi olarak ilan edilmistir (5). COVID-19
hastalig1 yeni bir koronaviriisiin neden oldugu ve ilk olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan
sehrinde tespit edilen bir solunum yolu hastaligidir. Oldukga bulasici olan bu hastaligin ana

klinik semptomlari ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, kas agrisi ve nefes darligidir(6).

ETiYOLOJI

Koronaviriisler (CoV), Coronaviridae familyasindaki Orthocoronavirinae alt familyasina ait
olan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir. CoV cinslerinin a ve f cinslerinin
memelileri enfekte ettigi bilinmektedir; B-CoV’ler son iki viral pndmoni salginina [siddetli
akut solunum sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome = SARS) ve Orta Dogu
Solunum Sendromu(Middle East Respiratory Syndrome = MERS) ] neden olmustur. 2002
yilinda, SARS-CoV ilk olarak Cin’de bildirilmis ve daha sonra diinya ¢apinda hizla yayilarak
yiizlerce dliimle sonuglanmistir (7,8). COVID-19 hastaligina neden olan SARS CoV-2 de
korona viriis ailesinden olup ciddi solunum yetmezligi olusturan zarfli bir RNA viriistidiir.
Koronaviruslar genel olarak dis ortama ¢ok dayanikli olmayan viriislerdir. Ortamin nem ve
sicakligina, disart atildig1 organik maddenin miktari, kontamine ettigi yiizeyin dokusu gibi
faktorlere gore degisen bir dayanma siiresi sz konusudur (9).

BULASMA YOLU

Salginin baglangicinda Wuhan’da yapilan arastirmalarin ¢ogu ilk hastalarin, Wuhan’da deniz
iiriinleri satan bir pazarda calistigini ya da ziyaret ettigini gostermistir. Ik 6nce yilanlardan
kaynaklandig1 diisiiniilmiis, daha sonraki ¢alismalar ise yarasalarla ilgisi oldugunu
gostermistir. Salgin ilerledikge bu viriis enfeksiyonunun insandan insana damlacik yoluyla ve
kirlenmis zeminlerle temas eden ellerin yiize siiriilmesi yoluyla bulastigi gosterilmistir (10).
Viriis, klinik semptomlarin baglamasindan 1-2 giin 6nce ve hastalik semptomlarindan iki hafta
sonra hastalarin solunum sekresyonlarinda bulunabilir(11,12). Ayrica viriisiin varlig1 tam kan,

serum, idrar ve fekal 6rneklerde de saptanmistir (13).



TANI VE iZLEMDE KULLANILAN LABORATUVAR TESTLERI
1. BIYOKIMYASAL TESTLER

» Albiimin: Albiimin SARS-CoV-2’nin hiicreye giris mekanizmasinda rol alan ACE-2
reseptorlerinin ekspresyonunun down regulasyonunda da gorev almaktadir. COVID-19
hastalar1 ile yapilan ¢aligmalarda diisiik serum albiimin diizeylerinin artmig mortalite
riski ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

» Aminotransferazlar: Hepatositlerin ve safra kanali epitel hiicrelerinin ACE-2 enzim
ekspresyonuna sahip olduklar1 gosterilmistir. SARS-Cov-2’nin karaciger safra kanali
endotel hiicrelerini enfekte ederek karacigerde inflamatuvar hasara yol agabilecegi
diistintilmektedir. Yapilan caligmalarda karaciger enzimlerinde genel olarak artis
gozlenmistir. Ancak enzimlerdeki artig miktari ile hastaligin siddeti arasinda dogrudan
bir iliski bulunamamigtir. COVID-19’da karaciger hasari, sitokin firtinasi

sendromundan ve/veya ilaca bagl karaciger hasarindan kaynaklanabilir.

» Total Bilirubin: Hepatoselliiler hasara ve kolestatik karaciger hastaliklarma bagh
olarak bilirubin artis1 da gortliir. Cai ve ark. yaptiklar bir calismada 417 COVID-19
hastasinda karaciger testlerinde anormallikle birlikte karaciger hasar1 oldugunu,
hastanede kalig siiresinin uzamasi ile bu durumun arttig1 bildirilmistir(6). Pndmoni
gelisen vakalarda, karaciger testlerindeki anormallik ve karaciger hasarinda artis
gosterdigi saptanmistir. Ancak bu durum kullanilan tedavi protokollerine de bagli olabilir.
Ozellikle ALT, AST, total bilirubin ve gama-glutamil transferaz diizeylerinde iist sinirin {i¢
katin1 asan artiglar gozlenmistir. Bu durumun hastalarda goriilen karaciger hiicre

harabiyetinin direkt olarak viral enfeksiyondan kaynaklanabilecegi de diisiintilmektedir.

»> Bobrek Fonksiyon Testleri (BUN ve Kreatinin): COVID-19 bobrek hiicrelerinde
hasara yol agabilir. Yapilan ¢alismalarda BUN ve kreatinin diizeylerinin genellikle
yitksek oldugu ve glomeriiler filtrasyon hizinin da <60 mL/dk/1,73 m® oldugu
gozlenmistir. Hastanede kalis siiresi boyunca hastalarda kreatinin artis1 ile birlikte

proteiniiri ve olas1 hematiiri de gézlenmektedir.

» Elektrolitler: COVID-19 hastalarinda genel olarak plazma sodyum, potasyum ve



kalsiyum konsantrasyonlarinin diigiik oldugu goézlenmistir. Ancak bunun COVID- 19
acisindan yiiksek bir risk tasiyip tasimadigi tam olarak kanitlanamamistir. Bununla
birlikte Chen ve ark. genel bulgularin tersine COVID-19 nedeniyle 6len 113 hastanin
serum potasyum degerlerinin iyilesen gruba goére daha yiiksek oldugunu tespit

etmislerdir.(2)

» Glukoz: Hastanede yatis siireci boyunca hastalifin prognozunu degerlendirmek i¢in
takip edilmesi gereken testlerden biridir. Ozellikle diyabetli COVID -19 hastalarinda
ARDS, septik sok ve coklu organ yetmezligine ilerleme riski yliksektir. Bu hasta
grubunda glukozun normal degerlerde tutulmasi ko-morbidite agisindan dikkat

edilmesi gereken parametrelerden biridir.

» Laktat Dehidrogenaz (LDH): Siddetli COVID-19 hastalarinda yiiksek LDH
diizeylerinin akciger hasarin1 ve doku harabiyetini gdsteren potansiyel bir belirteg

olabilecegi diisliniilmektedir. (3)
2.INFLAMASYON iLE iLGILI BELIRTECLER

» C-Reaktif Protein (CRP): Karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku hasarina
bagh inflamasyonda artig gosteren akut faz reaktanidir. COVID-19 hastalarinin biiyiik
cogunlugunda yiiksek olarak tespit edilmis ve hastaligin siddeti ile iligkili oldugu
gosterilmistir.

» Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH): Hastaligin gidisini ve tedaviye yanitini
degerlendirmek icin kullanilir. Viral enfeksiyonlarda hafif yiliksek seyredebilir.
COVID-19°da ozellikle CRP ile birlikte degerlendirilen ESH genellikle hafif yiiksek
olarak tespit edilmistir. Tan ve ark. yaptiklart bir c¢alismada ciddi COVID-19
hastalarinda erken evrede ESH’nin CRP diizeyi ile birlikte arttigini ve akciger
tomografisinde herhangi bir degisiklik olmadan ciddi ve orta siddette COVID-19 olan
hastalarda artis oldugunu gostermislerdir.

» Sitokinler: Krittk COVID-19 hastalarinda yiiksek sitokin  diizeylerinin,
hiperinflamasyonun etkisiyle hastaligin gidis patogenezinin agiklanmasinda 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir Yapilan ¢aligmalarda IL-6, IL-2, IL-10 ve IFN diizeylerinin
arttig1 tespit edilmistir. Hiperinflamasyon o6zellikle IL-6 araciligiyla sitokin firtinasi
sendromuna yol agabilir.

» Ferritin: Demir deposu iglevi goren bir protein olan ferritin COVID-19’da makrofaj ve

hepatositlerin aktivasyonu sonucu artig gosterir. Diger viral enfeksiyonlardan farkli



olarak sitokin firtinas1 sendromunda ferritin orta diizeyde bir artig gosterir. Sepsis
mortalitesinde prediktif bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

» Prokalsitonin: Akut faz reaktanidir ve COVID- 19°da az sayida ¢alismada artan
prokalsitonin sonuglar1 gozlenmistir. Ilerleyici olarak artis gosteriyorsa bu kétii
prognoza isaret edebilecegi gibi sekonder bakteriyel enfeksiyona bagli olarak da

gelismis olabilecegi diistintilmelidir.(3)
3.HEMATOLOJIK TESTLER

» Tam Kan Saymm: Enfeksiyon hastaliklarinda anemi sik karsilagilan bir durumdur.
Yapilan arastirmalarda COVID-19 hastalarinda hemoglobin diizeylerinde anlamli bir
degisim olmadig1 gozlenmistir. Ciddi hastalik belirtisi olan hastalarda hafif diizeyde
l6kositoz gozlenmisken kaybedilen hastalarda anlamli bir artis oldugu ¢aligmalarda
gosterilmistir. Lokosit diizeylerindeki artis klinigin kotliye gidisini gosteren bir
parametredir. Lokositoza ek olarak noétrofillerde artis, lenfosit, monosit ve
eozinofillerde azalma oldugu bulunmustur. Bu bulgular nétrofil/lenfosit oranindaki
(NLR) artis ile izlenebilir. Inflamatuvar siire¢ nétrofillerin sentezini uyarirken
lenfositlerin apopitozisini hizlandirabilir. Yapilan ¢aligmalar COVID-19 hastalarinda
ndtrofil/lenfosit oraninin hastaligin siddeti ve mortaliteyi géstermede 6nemli bir belirteg
olabilecegi gostermistir. COVID-19 nedeniyle 6len hastalarda lenfopeni c¢ok sik
rastlanan bir bulgu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bunlara ek olarak, COVID-19
hastalarinda diisiik trombosit sayisinin hastaligin siddeti ve mortalite riski ile dogrudan
iliskili oldugu gosterilmistir.

» Koagiilasyon Testleri: COVID-19 hastalarinda pihtilagma bozukluguna egilim oldugu
gdzlenmistir. Ozellikle yogun bakim hastalarinin D-dimer diizeylerinin yogun bakimda
olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu gézlenmistir. Protrombin zamani ve D-
dimer diizeyleri hastaligin siddeti ile iligkili belirtecler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica
COVID-19 hastalarinda 6nemli bir komplikasyon olan dissemine intravaskiiler

koagiilopatinin tan1 ve degerlendirmesinde koagiilasyon testleri 6nem tagimaktadir.(3)

KLINIK OZELLIKLER
Kulucka siiresi : COVID-19 i¢in kulugka siiresi genellikle maruziyeti takiben 14 giin

icindedir ve ¢ogu vaka maruziyetten yaklasik dort ila bes gilin sonra meydana gelir (14,15,16).



Laboratuvar olarak onaylanmis semptomatik COVID-19'lu 1099 hasta iizerinde yapilan bir

calismada, medyan kulugka siiresi dort giin saptanmaistir (16).

Risk Faktorleri: Siddetli hastalik, her yastaki saglikli bireylerde ortaya ¢ikabilir. Ancak

agirlikli olarak ileri yasta veya altta yatan belirli komorbiditeleri olan yetiskinlerde goriiliir.

Spesifik demografik 6zellikler ve laboratuvar anormallikleri de ciddi hastalikla

iligkilendirilmistir. Bu 6zellikler:

>

V V. V V V V V VYV VY

Ileri yas

Kalp-damar hastalig1

Diyabetes mellitus

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve diger akciger hastaliklari

Kanser (0zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik hastalik)
Kronik bobrek hastaligi

Solid organ veya hematopoietik kok hiicre nakli

Obezite

Sigara

Erkek cinsiyet (17,18,19,20,21)

Baslangic Semptomlari1: Amerika Birlesik Devletleri'nde DSO'ye iletilen 370.000'den fazla

onaylanmig COVID-19 vakasinin semptomlarini belirten rapor da (22):

>

vV V V V V V V V

Oksiiriik % 50

Ates (>38°C) % 43
Miyalji %36

Bas agris1 %34

Nefes darlig1 %29

Bogaz agris1 %20

Ishal %19

Mide bulantisi/kusma %12

Koku veya tat kaybi, karin agrisi ve burun akintist <%10, bildirilmistir.

Akut Seyir ve Komplikasyonlar: Semptomatik enfeksiyon hafif ila kritik arasinda

degisebilir. Baslangicta siddetli olmayan semptomlar1 olan hastalarda enfeksiyon bir hafta

icinde kritik seviyeye ilerleyebilir (23). Wuhan’da SARS-CoV-2’ye bagli pndmoni nedeniyle

hastaneye kaldirilan 138 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, solunum sikintisinin

semptomlarin baglamasindan bes giin sonra gelistigi ve semptom baglangicindan hastaneye



basvuru siiresinin yedi giin oldugu saptanmistir(24). Baska bir ¢alismada, dispne gelisene
kadar gegen siire sekiz giin olarak bildirilmistir (25).
COVID-19"un ¢esitli komplikasyonlar1 tanimlanmigtir:

Solunum yetmezligi: Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ciddi hastaligi olan

hastalardaki en 6nemli komplikasyondur ve dispnenin baglamasindan kisa bir siire sonra
ortaya cikabilir. 138 hasta {izerinde yapilan ¢alismada, semptomlarin baglamasindan sekiz giin
sonra ARDS tablosunun %20 oraninda gelistigi; mekanik ventilasyon ihtiyacinin % 12,3
oldugu bildirilmistir (24). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ¢alismalarda, hastanede
yatan hastalarin % 12 ila 24l mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (18,26).

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar: Hastalarda asemptomatik kalp hastaligi,miyokard

hasar1 (miyokardit, stress kardiyomiyopati, miyokard enfarktiisii), kardiyak aritmiler ve kalp
yetmezligi ( sag kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, multisystem inflammatory system
syndrome in adults ‘MIS-A’) bildirilmistir( 24,27,28,29).

Tromboembolik Komplikasyonlar : Genis derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli

(PE) dahil olmak iizere vendz tromboembolizm (VTE), COVID-19'lu agir hasta hastalarda,

ozellikle yogun bakim iinitesindeki (YBU) hastalarda % 10 ila 40 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir [30,31]. Akut inme (risk faktorleri olmaksizin 50 yasindan kiigiik hastalarda) ve
ekstremite iskemisini igeren arteriyel trombotik olaylar da bildirilmistir (32,33).

Norolojik Komplikasyonlar: Ensefalopati, 6zellikle COVID-19’1u kritik hastalarda

bildirilen yaygin bir komplikasyonudur;bir ¢calismada hastanede yatan hastalarin, {igte birinde
ensefalopati rapor edilmistir [34]. inme, hareket bozukluklar1, motor ve duyusal eksiklikler,

ataksi ve nobetler daha az siklikla goriiliir.

inflamatuar Komplikasyonlar: Siddetli COVID-19'lu baz1 hastalarda, inatc1 ates, yiiksek
inflamatuar belirtegler (D-dimer, ferritin) ve yiiksek proinflamatuar sitokinler ile birlikte
abartili inflamatuar yanit belirtileri mevcuttur; bu laboratuvar anormallikleri kritik ve 6liimciil
hastaliklarla iligkilendirilmistir [25,35,36]. Bu belirtiler sitokin salinim sendromuna
benzetilmis olsa da, COVID-19'daki proinflamatuar sitokin seviyeleri, sepsis durumlarinda
izlenen sitokin salinim sendromunda goriilenlerden daha diisiiktiir (37).

Sepsis, konak¢idan kaynaklanan hayati tehdit eden bir organ disfonksiyonudur. Enfeksiyona
immiin yanit disregiilasyonu ve bozulmus bagisiklik homeostazi nedeniyle sepsis yiiksek
oliim oranina sahiptir. Sepsis bakteri, mantar veya SARS-CoV-2 gibi viriislerden
kaynaklanabilir. Sepsisin patogenezinde IL-6, IL-1, TNF-a, PCT CRP gibi proinflamatuar ve
antiinflamatuar biyobelirteglerin bozulmus regiilasyonu , kontrolsiiz ve sistemik

salimimlariyla yani sitokin firtinas ile karakterize edilen hiperinflamasyon durumu

in



mevcuttur. Sepsis patogenezi, bagisiklik sisteminin uygun olmayan sekilde diizenlenmesi
nedeniyle nétrofiller, makrofajlar ve monositler bir enfeksiyona tepki olarak asir1 yanit verir.
Ayrica, var olan nétrofillerin gecikmis apoptozu ve hiicre ve dokularda gelismis nekroz da
patofizyolojide rol oynar. Sonug olarak diizensiz immiin yanit, pihtilasma sistemi ile
inflamatuar yanit arasindaki bozulmus yakin iligkinin bir sonucudur.

MOF’ a giden siklikla hipotansiyon ve sok, akut solunum yetmezligi, akut bobrek hasar1 ve
pihtilagma anormallikleri agresif yogun bakim destegi almalidir. COVID-19 hastalar1 ile
sepsis hastalar1 arasinda ¢arpici benzerlikler vardir. Her iki durumda da sitokinler,
hiperinflamasyonda anahtar oyunculardir (38). Her iki durumda da,inflamasyon, pihtilasma
kaskadinin aktivasyonuna yol agar, bu da fibrinolitik sistemin aktivasyonuna neden olur
(39)Anormal pihtilagma fonksiyonu belirgin ve Siddetli COVID-19 vakalarinda goriiliir. Bu,
artan D-dimer ve fibrinojeni icerir ve vendz ve arteriyel tromboembolik olaylarin olusumu ile
iligkilidir. Olas1 nedenler; ACE-2 reseptorleri araciligiyla endotel hiicrelerine viriisiin
dogrudan saldirisi, sitokin firtinast veya pihtilasma sisteminin aktivasyonudur.(40)

Akut Bobrek Hasari: Akut bobrek hasar1 (AKI), bildirilen insidansi <%5 ila >%25 arasinda
degisen COVID-19'lu kritik hastalarda ciddi bir komplikasyondur. Akut bobrek hasar1 (AKI),

COVID-19’1u kritik hastalarda ¢ok ciddi komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Prevalans, Cin'den gelen ilk yayinlarda <%>5'lik insidans oranlarin1 géstermekte iken, sonraki
yayinlarda %25'i agan rakamlar bildirilmistir. Bu durum, 6nceden var olan komorbiditeler ve
klinik uygulamadaki farkliliklar (yani sivi yonetimi, nefrotoksik ilaglarin kullanimi) ile
aciklanabilir, ayrica sosyoekonomik ve genetik nedenler de rol oynayabilir. Ornegin, SARS-
CoV-2 virtisii, tiibiiler hiicrelere girmek i¢in anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (ACE2)
reseptOriinii kullanmaktadir. Pan ve arkadaslari, renal podositlerde ve proksimal tiibiil
hiicrelerinde ACE2 reseptoriiniin ekspresyonunun Batili deneklerde Asyalilara gére daha
belirgin oldugunu gostermistir, bu da COVID-19 ile iligkili AKI riskinin farkli etnik gruplar
arasinda degisebilecegini diisiindliirmektedir (41).
COVID-19 ile iligkili AKI'nin etiyolojisi ¢ok faktorliidiir ve COVID-19 olmayip AKI gelisen
hastalarda oldugu gibi; hemodinamik bozukluk, inflamasyon ve sitokin salinimi, endotel
disfonksiyonu, mikro dolasimin degismesi, nefrotoksik maruziyet ve invaziv mekanik
ventilasyon gibi genel risk faktorlerini igerir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2 viriis
enfeksiyonuna 6zgii ek faktorlerin de 6nemli bir rol oynadigina dair ortaya ¢ikan kanitlar
bulunmaktadir.(41)

1. Viral infiltrasyon: Bobrekte; podositlerde, mezenkimal hiicrelerde, Bowman

kapsiilliniin parietal epitelinde, proksimal hiicreler ve toplayici kanal hiicrelerinde
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ACE2 bulunmaktadir. SARS CoV-2"nin podositleri ve tiibiiler epitel hiicrelerini
dogrudan enfekte edebildigi bildirilmistir. ACE2 reseptdriine baglandiktan sonra,
SARS CoV-2'nin spike (S) proteini hiicresel transmembran serin proteazlari tarafindan
aktive edilir ve parcalanir. Bu siireg, viral zarfin hiicre zarlar1 ile fiizyonuna izin verir
ve viriislin konaket hiicrelere girigini saglar. Sitozole girdikten sonra, SARS-CoV-2
RNA, yeni viryonlar olusturmak i¢in enfekte olmus hiicrenin endojen transkripsiyonel
stireclerinden yararlanarak replikazinin translasyonuna baglar. Ayn1 zamanda viriis
direkt olarak sitopatik etki de gostermektedir. Ek olarak, SARS CoV-2'nin glomeriiler
filtrasyon bariyerinin 6nemli bir bilesenini olusturan podositlere tropizmi, COVID-19
hastalarinda ortak proteiniiri bulgusunu agiklayabilir. Son olarak, viral antijen veya
viriis kaynakli spesifik immiinolojik efektdr mekanizmalarin (spesifik T hiicre
lenfositleri veya antikorlar1) immiin komplekslerinin birikmesi, enflamatuar siirecleri
indiikleyebilir ve ek bobrek hasarina neden olabilir (41).

. Degismis Renin-Angiotensin-Aldosterone (RAAS) Regulasyonu: ACE2'in rolii,
Anjiyotensin-II'yi (Ang-1II) vazodilator ve antiinflamatuar peptit anjiyotensin-(1-7) ye
metabolize etmektir. RAAS bilesenlerindeki dengesizlik renal hemodinamiyi
degistirebilir, elektrolitlerin tiibiiler kullanimini degistirir ve proinflamatuar
degisiklikleri indiikler. COVID-19"'un erken evresinde viral giris, ACE2 tiiketimine ve
ardindan artan yerel Ang-II konsantrasyonlarina yol agar. Ang-II'nin etkileri
vazokonstriksiyon, endotel aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin saliniminidir. Ang-II
ayrica hem lenfosit alimini hizlandirabilen giiclii kemotaktik etkilere sahiptir hem de
daha sonraki bir agamada pulmoner endotel aktivasyonu, endotelyal yiizeye bagl
ACE-1"in interstisyuma salindig1 ACE-1 dokiilmesine yol acabilir. Bu, Ang-II'nin alt
fizyolojik seviyelere diismesine neden olur. Bu fazdaki diisiik Ang-11
konsantrasyonlar1 vazodilatasyona, kapiller sizintinin kétiilesmesine, glomeriiler
otoregiilasyonun degismesine ve glomertiler filtrasyonun azalmasina neden
olabilir.(41)

. Mikrotrombiis: COVID-19, dogustan gelen bagisiklik ve pihtilasma yollarinin
yakindan baglantili oldugu protrombotik bir durumdur. Makrofajlarin aktivasyonu ve
sitokinlerin salinimi, patojenle iliskili molekiiler paternlerin ve hasarla iliskili
molekiiler proteinlerin, doku faktdriiniin salinmasi ve pihtilagma faktorlerinin
aktivasyonu ile sonuglanabilir. Bobreklerin 6liim sonrast histolojisi, peritiibiiler kilcal
damarlar1 tikayan ve intrarenal mikro dolagimi etkileyen trombiis ve eritrosit

agregatlarini dogrulamustir (41).
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4. Rabdomiyoliz: Rabdomiyoliz ayn1 zamanda COVID-19'un bir 6zelligidir. Bazi
bobrek histolojisi raporlari, yliksek seviyelerde kreatin fosfokinaz igeren pigmentli

tiibliler kaliplart gostermistir (41).

Medikal Tedavi

Kit kaynaklarin oldugu donemlerde AKI'nin 6nlenmesi 6zellikle onemlidir. AKI gelistiginde,
ozellikle renal replasman tedavisinin (RRT) gerekli olabilecegi durumlarda, ciddi AKI'ya
ilerlemeyi azaltmak i¢in tiim ¢aba gosterilmelidir. Su anda, COVID-19 ile iligkili AKI i¢in
spesifik bir tedavi yoktur. Yeni kanitlar ortaya ¢ikana kadar, genel olarak AKI i¢in mevcut
konsensiis onerilerini takip etmelidir (41). Bununla birlikte, COVID-19 ile iliskili AKI'nin
patofizyolojisinin belirli yonlerini hedefleyen potansiyel tedaviler aragtirilmakta ve test
edilmektedir (41). Progresif AKI durumunda, nefrotoksik maruziyetten ve asir1 sivi
yiiklenmesinden kaginma, siv1 yiiklenmesi durumunda diiiretik kullanim1 ve hiperkalemiden
kacinma stratejileri dahil olmak iizere RRT ihtiyacini 6nleme veya geciktirme dnlemleri

Ozellikle 6nemlidir.

Renal Replasman Terapisi

Siirekli renal replasman tedavisi (CRRT), uzun siireli aralikli RRT (PIRRT) ve aralikli
hemodiyaliz (IHD), ¢ogu YBU'de AKI i¢in en yaygin RRT modaliteleridir. Akut periton
diyalizi (PD) daha az kullanilir. Mortalite ve renal iyilesme agisindan CRRT'nin IHD'den
iistiin olduguna dair tutarl bir kanit yoktur. CRRT, sivinin {istiin bir sekilde uzaklastirilmasini
ve agir1 s1v1 yiilklenmesinin ¢oziilmesini saglar ve 6zellikle hemodinamik instabilitesi olan
hastalarda daha tutarli metabolik kontrol ve daha az hipotansiyon ile iligkilidir (41).
COVID-19 hastalarinda RRT'nin baglatilmasi i¢in optimal zamanlama bilinmemektedir.
COVID-19 olmayan hastalarda, erken baglamanin faydali olduguna dair ikna edici bir kanit
yoktur (41). Bu nedenle, kaynaklar1 kisith bir pandemide, akut RRT'nin baslatilmasi, yalnizca
AKlI'nin tibbi olarak yonetilemeyen komplikasyonlarini kontrol etmek veya dnlemek icin
diisiiniilmelidir.

COVID-19 protrombotik bir hastaliktir ve erken filtre pihtilagmasi siklikla bildirilmektedir.
Uygun vaskiiler erigim esastir ve filtre dmriinii uzatmak icin sistemik antikoagiilasyon
onerilir. Erken filtre pihtilagmasi ile ilgili sorunlarin devam etmesi durumunda, diger

trombofili formlar1 dislanmalidir (6rn. heparine bagli trombositopeni)(41).
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MATERYAL METOD

Bu calismada Istanbul T1p Universitesi Etik Kurulu 2021/391 no’lu onami alindiktan sonra
Mart 2021 tarihine kadar, istanbul Tip Fakiiltesi yogun bakim iinitelerinde COVID-19 tanisi
ile takip edilmis hastalar retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalar renal replasman
uygulanmis ve RRT uygulanmamais hastalar olarak iki gruba ayrilmistir. SARS-CoV-2 ‘ye
bagli pndmoni tanis1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hazirlanan gegici kilavuzda yer alan
kriterlere gére koyulmustur (42). SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisi i¢in laboratuvar onay1
yerel saglik otoritesi tarafindan yapilmistir.

Temel klinik ve demografik verilerin toplanmasi

Hastalara ait tibbi kayitlar, laboratuvar bulgulari, elektronik medikal kayitlar ve dosya
bilgilerinden alinacaktir. Bu ¢caligmada hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik bilgileri,
eslik eden sistemik hastaliklart (kronik kardiyak hastalik, kronik pulmoner hastalik, diabetes
mellitus, kronik bobrek yetersizligi, kronik karaciger yetersizligi, serebrovaskiiler hastalik,
malignensi ve diger hastaliklar), sigara kullanimi1, daha 6nce kullandiklar ilaglar ve yogun
bakim tinitesinde uygulanan antiagregan, antitrombotik ve antikoagiilan tedaviler kay1t
edilecektir. Yogun bakima kabul sirasinda ve tedavi siirecinde yapilan biyokimyasal,
hematolojik ve inflamatuvar olmak iizere laboratuar sonuglari kayit edilecektir. Toraks
bilgisayarli tomografi ve akciger grafisi gibi radyolojik incelemeler kayit edilecektir. Yogun
bakim takip siirecindeki organ fonksiyon bozuklugu takibi i¢in Sepsisle lgili Organ
Yetersizligi Skoru (Sepsis-Related Organ Failure Assessment Score, SOFA) degerleri kayit
edilecektir. RRT uygulanan hastalarin baslangic, 3. giin ve 6. giin inflamasyon ve hematolojik
biyobelirtegleri kaydedilecektir.

Tamimlamalar

Klinik verilerin toplanmasi sirasinda kullanilacak tanimlamalar asagida sunulmustur:

Klinik hastalik ciddiyet skorlamasi i¢in, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi II
(Acule Physiology and Chronic Health Evaluation II Score, APACHE II) skoru ve Sepsisle
Ilgili Organ Yetersizligi Skoru (Sepsis-Related Organ Failure Assessment Score, SOFA)
kullanilmistir (43,44).

Akut solunum sikintis1 sendromu tanis1 Berlin siniflamasina gore (45) ve sepsis/septik sok
tanimlamas1 2016 yilinda yayinlanan uluslararasi sepsis tani kriterlerine gére yapilmistir (46).
Akut bobrek hasar tanimi Kdigo ( kidney disease/ improving global outcomes) kriterlerine

gore yapilmistir(47).
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BULGULAR
Calismamizda, niceliksel degiskenler dagilimina gore ortalama ve standart sapma veya
median (min-max) olarak ifade edilmistir. Grup karsilastirmasinda Student’s-t veya Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Niteliksel veriler olgu sayis1 ve yiizdesi olarak ifade edilmis ve
ki kare testi ile karsilagtirilmistir. Korelasyon ve risk analizi i¢in sirast ile pearson testi ve
logistik regresyon testi kullanilmustir. Istatiksel analiz i¢in SPPSS 15.0 programi

kullanilmistir.

Calismamiza 18/03/2020- 05/03/2021 tarihleri arasinda Istanbul Tip fakiiltesi Covid-19
yogunbakiminda yatmis olan 274 hasta dahil edilmistir.Bu hastalarda sag kalanlarin yas
ortalamasi1 62(18-88), 6lenlerin yas ortalams1 69(34-99) (p:0,001) Bu hastalarin 208 tanesi

renal replasman tedavisi almamis olup 66 tanesi renal replasman tedavisi almistir.

Tablo: Mortaliteye gore hastalarin demografik verilerinin kargilagtirilmasi

Mortalite (-) Mortalite (+) P
n= n=
Demografik 6zellikler
Yas (yil), (median, 62, (18-88), 22 69, (34-99), 17 0.001
(min-max), IQR)
Yas, grup, (n, %)
< 65 yas 75, (60.5%) 49, (39.5%) 0.000
65-80 yas 37, (35.9%) 66, (64.1%)
> 80 yas 18, (38.3%) 29, (61.6%)
Cinsiyet, (n, %)
Kadin 41, (48.8%) 43, (51.2%) 0.794
Erkek 89, (46.6%) 102, (53.4%)
Kan grubu, (n, %)
Bilinmiyor 30, (54.5%) 25, (45.5%) 0.044
A 50, (47.2%) 56, (52.8%)
B 11, (32.4%) 23, (67.6%)
AB 12, (75%) 4, (25%)
0 27, (42.2%) 37, (57.8%)

Viicut kitle indeksi 27.8,(18.6-48.9), 4.4 27.6,(15.7-35.4), 5 0.184
(kg/mz), (median,
(min-max), IQR)
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Ek hastahiklar

Kronik Kardiyak 38, (35.8%) 68, (64.2%) 0.003
hastalik, (n, %)

Hipertansiyon, (n, 62, (46.3%) 72, (53.7%) 0.809
%)

Diyabet, (n, %) 49, (48.5%) 52, (51.5%) 0.803
Kronik akciger 23, (46%) 27, (54%) 0.877
hastaligi, (n, %)

Serebrovaskiiler 8, (36.4%) 14, (63.6%) 0.374
hastalik, (n, %)

Transplant dyKkiisii, 2,(33.3%) 4, (66.6%) 0.687
(n, %)

Malignite varhgi, (n, 17, (34%) 33, (66%) 0.042
%)

Kronik bobrek 15, (42.9%) 20, (57.1%) 0.593
yetmezligi, (n, %)

Karaciger yetmezligi, 3, (50%) 3, (50%) 0.892
(n, %)

YBU giris skorlamalar, vital degerler ve laboratuvar sonuc¢lari

Charlson komorbidite 3,(0-11),3 4,(0-21),3 0.000
indeksi (median, (min-

max), IQR)

APACHE - YBU 15, (1-40), 11 20, (3-44), 11 0.000
basvurusu (median,

(min-max), IQR)

SOFA - YBU 4,(0-16), 3 6, (2-16), 5 0.000
basvurusu (median,

(min-max), IQR)

Maks. SOFA degeri 5,(0-18), 4 11, (4-24), 6 0.000
(median, (min-max),

IQR)

Pa02/FiO2 (median, 131, (40-603), 123 103, (40-417), 86 0.009
(min-max), IQR)

Viicut sicakhg (°C) 36.7, (34.6-39.1), 0.6 36.6,(34.1-39.2), 0.7 0.057
(median, (min-max),

IQR)

Kalp hiz1 (atim/dk) 90, (50-166), 26.5 95, (60-160), 30 0.074
(median, (min-max),

IQR)

Ortalama arter basinct  90.6+16.9 85.5+19.5 0.397
(mmHg) (mean+SD)

CRP (median, (min- 92, (0.31-460), 146.8 125, (1-597), 145.6 0.009
max), IQR)

PCT (median, (min- 0.2, (0.02-100), 0.72 0.5, (0.02-100) 0.000
max), IQR)

Lokosit sayis1 (median, 9.9, (1.7-37),7.2 9.6, (0.2-48.4) 0.264
(min-max), IQR)

D-Dimer (median, 1395, (300-20000), 2355 2110, (103-58030), 2537  0.003
(min-max), IQR)

Laktat diizeyleri 1.5, (0.3-16), 0.9 1.8, (0.2-20), 1.4 0.001

(median, (min-max),

IQR)
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Pro-BNP diizeyleri
(median, (min-max),

IQR)

1233, (5-35000), 4749

2236, (10-350000), 6117

0.052

HsTnt diizeyleri
(median, (min-max),

IQR)

27.5, (3-5832),73.2

48, (3-3135), 127

0.02

PT (median, (min-
max), IQR)

14.4,(11-139),2.5

15.2,(12-89.7), 3.5

0.003

PTT (median, (min-
max), IQR)

31, (21-75), 8.7

33.1, (16-81), 10.4

0.019

AT3 (mean+SD)

80.7+20.6

78.6+20.8

0.594

YBU Kklinik takip verileri

Mekanik Ventilasyon,
(n, %)

55, (28.4%)

139, (71.6%)

0.000

Mekanik ventilasyon
giin sayis1 (median,
(min-max), IQR)

0, (0-55), 5

8, (0-34),7

0.000

Vazopressor, (n, %)

50, (28.1%)

128, (71.9%)

0.000

Vazopressor giin sayis1 0, (0-42), 5

(median, (min-max),

IQR)

6, (0-31), 7

0.000

Hastane yatis siiresi
(median, (min-max),

IQR)

20, (2-78), 14

15, (1-68), 11

0.000

YBU yatis siiresi
(median, (min-max),

IQR)

8, (1-55), 8

8.5, (1-37),9

0.583

RRT, (n, %)

16, (24.2%)

50, (25.8%)

0.000

Hazard ratio (95% CI) P

Yas

<65 1 (referans) -

65-80 1.369 (0.763-2.459) 0.293

>80 1.490 (0.734-3.024) 0.270
Cinsiyet

Erkek 1 (referens)

Kadin 1.113 (0.573-2.163) 0.752
Kan grubu

Bilinmiyor 1 (referans) -

A 0.825 (0.373-1.826) 0.825

B 1.393 (0.537-3.616) 1.393

AB 0.134 (0.022-0.805) 0.134

0 0.72 (0.309-1.677) 0.028
Viicut kitle indeksi

<30 1 (referans) -

30-35 1.018 (0.520-1.994) 0.293

>35 1.490 (0.734-3.024) 0.270
Kronik kardiyak hastahik 1.630 (0.963-2.758) 0.069
Hipertansiyon 0.639 (0.371-1.102) 0.107
Diyabet 0.672 (0.395-1.144) 0.107
Kronik akciger hastaligi 1.017 (0.585-1.769) 0.952
Serebrovaskiiler hastalik 1.912 (0.880-4.157) 0.102
Transplant oykiisii 7,204 (1.316-39.427) 0.023
Malignite varhgi 1.273 (0.702-2.308) 0.426
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Kronik bobrek yetmezligi 1.420 (0.705-2.859) 0.426

Karaciger yetmezligi 0.475 (0.105-2.144) 0.333
Mekanik ventilasyon 5.156 (1.518-17-517) 0.009
Vazopressor kullanimi 0.579 (0.239-1.402) 0.226
RRT kullanimi 0.933 (0.528-1.648) 0.812

Hastalarin mortaliteye gére demografik verileri karsilastirildiginda cinsiyet,beden kitle
indeksi,hipertansiyon, diyabet, kronik akciger hastaligi, gecirilmis serebrovaskiiler
hastalik,transplantasyon Oykiisii, karaciger yetmezligi,kronik bobrek yetmezligi agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin labaratuvar parametrelerine bakildiginda ise 16kosit say1s1,PRO-BNP diizeyi, AT-3
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin yogun bakim yatis siireleri kiyaslandiginda mortalite olan ve olmayan grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin mortalitelerinde demografik verilerinde yas(62(18-88)- 69(34-99) p:0,001) risk
faktorii oldugu goriildii.

Kan grubu ac¢isindan iki grup kiyaslandiginda istatsitiksel anlamli oldugu ve 0 grubunun
mortalitede koruyucu oldugu gézlendi.(p:0,02)

Hastalarin ek komorbiditelerine bakildiginda ise kronik kardiyak hastalik(p:0,003), malignite
varlig1(p:0,02) istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Mortalite yiiksek olan hastalarda Charlson komorbidite indeksi, APACHE giris degeri, SOFA
giris degeri, maksimum SOFA degeri,PaO2/FiO2 orani,CRP,Prokalsitonin, D-dimer,

Laktat, Troponin,PT,Aptt diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Mortalite yliksek oaln hastalarda mekanik ventilasyon yapilan hasta sayisi,mekanik
ventilasyon giin sayilari,vazopressor alan hasta sayilari, vazopressor giin sayilari, hastane
yatig glin sayilar istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Mortalite olan hasta grubunda, renal replasman tedavisi istatistiksel olarak anlamli risk

faktorii saptandi.(p:0,00)
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Tablo 1. Hastalarin demografik verilerinin karsilastiriimasi

RRT (-) RRT (+) P
n=208 n=66
Demografik ozellikler
Yas (yil), (median, 67, (18-99), (55-75.8) 65.5, (34-88), (55-74) 0.296°
(min-max), IQR)
Yas, grup, (n, (%))
<65 yas 92, (74.2%) 32, (25.8%) 0.459"
65-80 yas 77, (74.8%) 26, (25.2%)
> 80 yas 39, (75.9%) 8, (17%)
Cinsiyet, (n, (%))
Kadin 72, (85.7%) 12, (14.3%) 0.014¢
Erkek 137, (71.7%) 54, (28.3%)
Kan grubu, (n, (%))
Bilinmiyor 47, 85.5% 8, 14.5% 0.299"
A 79, 74.5% 27,25.5%
B 27,79.4% 7,20.6%
AB 12, 75% 4,25%
0 44, 68.8% 20,31.3%
Viicut kitle indeksi
(kg/m?), (median, (min-  27.76, (15.7-48.9), (26.5- 27.76, (18.6-34.19, 0.247°
max), IQR) 31.2) (26.2-29.4)
Viicut kitle indeksi,
grup, (n, (%))
<30 kg/m’ 83, (68%) 39, (32%) 0.161°
30-35 kg/m’ 35, (74.5%) 12, (25.5%)
> 35 kg/m” 7, (100%) 0, (0%)
Ek hastahklar
Kronik Kardiyak
hastalik, (n, (%)) 77, (72.6%) 29, (27.4%) 0.187¢
Hipertansiyon, (n, (%)) 99, (73.9%) 35, (26.1%) 0.254°
Diyabet, (n, (%)) 76, (75.2%) 25, (24.8%) 0.884°
Kronik akciger 37, (74%) 13, (26%) 0.716°
hastaligi, (n, (%))
Serebrovaskiiler 20, (90.9%) 2,(9.1%) 0.118°
hastalik, (n, (%))
Transplant éykiisii, (n, 3, (1.4%) 3, (4.5%) 0.132°
(%))
Malignite varhgi, (n, 39, (78.0%) 11, (16.7%) 0.855°
(%))
Kronik bébrek 18, (51.4%) 17, (48.6%) 0.001°
yetmezligi, (n, (%))
Karaciger yetmezligi, 4, (66.7%) 2,(33.3%) 0.632°
(n, (%))
YBU giris vital degerleri ve skorlamalari
Viicut sicakhg (°C), 36.7, (35-39.1), (36.4- 36.6,(34.1-39.2), (36.2-  0.59°
(median, (min-max), 37) 37)
IQR)
Kalp hiz1 (atim/dk), 91, (54-166), (82-110) 97.5, (50-140), (85-110)  0.195"
(median, (min-max),
IQR)
Ortalama arter basinci1  88.48+18.53 86.28+18.31 0.396°

(mmHg), (mean+sd)
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Charlson komorbidite 4, (0-11), (2-5) 4, (0-21), (3-6) 0.17°
indeksi (median, (min-

max), IQR)

APACHE - YBU 17, (1-44), (11-22.5) 22,(9-39), (16.8-26.3) <0.001
basvurusu (median,

(min-max), IQR)

SOFA - YBU 4, (0-15), (3-7) 6.5, (2-16), (4-9) 0.003"
basvurusu (median,

(min-max), IQR)

Maks. SOFA degeri 7, (0-18), (4-9) 13, (4-24), (9.8-16) <0.001"
(median, (min-max),

IQR)

YBU Klinik takip verileri

Mekanik Ventilasyon, 133, (68.6%) 61, (31.4%) <0.001°¢
(n, (%))

Mekanik ventilasyon 3, (0-24), (0-8) 8, (0-55), (3-14) <0.001*
giin sayisi, (median,

(min-max), IQR)

Vazopressor, (n, (%)) 117, (65.7%) 61, (34.4%) <0.001°¢
Vazopressor giin sayisi, 1, (0-25), (0-7) 8, (0-42), (4-13.3) <0.001°
(median, (min-max),

IQR)

Hastane yatis siiresi 17, (1-78), (11-23) 18.5, (2-68), (10.8-30) 0.341°
(median, (min-max),

IQR)

YBU yats siiresi, 8, (1-29), (4-12) 11, (2-55), (6-17.3) 0.001*
(median, (min-max),

IQR)

Mortalite, (n, (%)) 95, (65.5%) 50, (%34.5) <0.001°

Parametrik veriler mean+sd, non parametrik veriler median, (min-max), IQR olarak ifade edilmistir. Kategorik veriler n, (%) olarak ifade
edilmistir. RRT: Renal replasman tedavisi, IQR: interquartile range, YBU: yogun bakim iinitesi, APACHE: The Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation, SOFA: Sequantial Organ Failure Assessment. a. Mann-Whitney U testi, b. Ki-kare testi, c. Fisher kesin olasilik
testi, d. Student-t testi.

Bu hastalarin demografik verilerine baktigimiz zaman ortalama yas, renal replasman tedavisi
almayan hastalarda 67(18-99); renal replasman tedavisi alanlarda ise 65,5(34-88) (p:0,296)
anlamli fark yoktu.Renal replasman tedavisi alan ve almayan hasta gruplar arasinda yas
gruplar1 aras1 dagilimlar1 agisindan (<65 yas, 65-80, >80 yas), viicut kitle indeksleri
acisindan,kan grubu dagilimlari a¢isindan anlamli fark yoktu.Hastalarin cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda ise istatistiksel olarak erkeklerin daha fazla renal replasman tedavisi aldig1
goriildii.(54(%28.3)-12(%14.3)) (p:0,014)

Hastalarin ek komorbiditelerine bakildiginda kronik kardiyak hastalik, hipertansiyon,
diyabet,kronik karaciger hastaligi,kronik akciger hastaligi,transplantasyon oykiisti,malignite
oykiisii,serebrovaskiiler hastalik agisindan renal replasman tedavisi alan ve almayan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ancak ek komorbidite olarak kronik
bobrek yetmezligi olan hasta sayilar agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandr.(17(%48,6)- 18(%51,4) p:0,001)
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Hastalarin yogun bakim giris vital degerleri ve skorlamalarina bakildiginda ise giris viicut
sicakligi, ortalama arter basinglari,kalp hizlar1 ve Charlson komorbidite indeksleri agisindan
renal replasman tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Giris APACHE degerleri agisindan (22(9-39)- 17(1-44) p<0,01) renal replasman
tedavisi alan grupta anlamli olarak daha yiiksekti.

Yogun bakim giris SOFA degerleri agisindan renal replasman tedavisi alan grupta
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu.(6,5(2-16)- 4 (0-15) p<0,001)

Ayn1 zamanda hastalarin yatislari siiresince goriilen maksimum SOFA degerleri arasinda da
renal replasman tedavisi alan hasta grubunun degeri anlamli yiiksek saptandi.(13(4-24) - 7(0-
18)(p<0,001)

Yogun bakim klinik takip verilerine bakildiginda ise sadece hasta yatis siiresinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmada.

Renal replasman tedavisi alan hastalarda, mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalar
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.(61(%31,4)- 133(%68,6) p<0,001)

Renal replasman tedavisi alan hastalarda mekanik ventilasyon giin sayisi istatistiksel olarak
anlamli uzamis saptandi.(8(0-55) - 3(0-24) p<0,001)

Renal replasman tedavisi alan hastalarda vazopressor alan hasta sayist anlamli olarak yiiksek
saptandi.(61(%34,4)- 117(%65,7) p<0,01)

Renal replasman tedavisi alan hasta grubunda vazopressor giin sayis1 anlamli olarak ytiksek
saptand1.(8(0-42)- 1(0-25) p<0,001)

Renal replasman tedavisi alan hasta grubunda yogun bakim yatis siiresi istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandi.(11(2-55)- 8(1-29) p:0,001)

Renal replasman tedavisi alan grupta mortalite istatistiksel olarak anlamli ytliksek

saptand1.(50(%34,5)- 95(%65,5) p<0,001)
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Tablo 2. Hastalarin labaratuvar degerlerinin karsilastirilmast

RRT (-) RRT (+) P
n=208 n=66
Pa02/FiO2, (median, 115, (40-603), (80-171) 112, (40-480), (82.7-197) 0.96"
(min-max), IQR)
CRP (mg/L), (median, 111, (0.31-527.1), (46.8- 123.5, (0.7-597), (50.1- 0.137°
(min-max), IQR) 177.8) 230.1)
PCT (ng/mL), (median, 0.33, (0.02-100), (0.12-1.1) ~ 0.59, (0.02-100), (0.14-2.3)  0.019"
(min-max), IQR)
IL-6, (median, (min-max), 243.5, (0.11-50000), (60.5-  332.6, (23-15402), (92.2- 0.839°
IQR) 3037.5) 1064.5)
Lokosit sayisi (103/ul), 10, (0.2-48.4), (7.1-14) 8.9, (0.2-38.2), (4.8-11.5) 0.013*
(median, (min-max), IQR)
Ferritin (ng/mL), 711, (19-10798), (288.5- 1254, (0.3-100000), (578.1-  0.000"
(median, (min-max), IQR)  1421.5) 4167.5)
D-Dimer (pg/L), (median, 1770, (200-58030), (922.5- 2090, (103-20000), (1140- 0.366°
(min-max), IQR) 3490) 4557)
Kan sekeri (mg/dL), 153, (66-669), (121-202) 129, (48-787), (104.8-181) 0.011%
(median, (min-max), IQR)
AST (U/L), (median, (min- 36, (7-1592), (24-59) 40, (6.8-1587), (24.8-74.8) 0.261°
max), IQR)
ALT (U/L), (median, 26.5, (5-560), (18-43.8) 25.5,(3-1390), (14.5-54.3) 0.986"
(min-max), IQR)
Total bilirubin degerleri 0.49, (0.11-5.48), (0.32- 0.42, (0.07-6.75), (0.27-0.7)  0.192°
(mg/dL), (median, (min- 0.72)
max), IQR)
Laktat diizeyleri, (median, 1.6, (0.3-20), (1.2-2.3) 1.5, (0.2-9), (1.1-2.3) 0.185°
(min-max), IQR)
Pro-BNP diizeyleri 1487, (5-35000), (482.8- 2709, (57-35000), (621.5- 0.047%
(pg/mL), (median, (min- 5173) 13209.5)
max), IQR)
HsTnt diizeyleri (pg/mL), 35, (3-5832), (12-106) 48, (3-1279), (18-153.5) 0.593°
(median, (min-max), IQR)
Lenfosit (103/ul), (median, 100, (0-1400), (100-300) 428, (100-790), (250-625) 0.02%
(min-max), IQR)
PT (s), (median, (min- 15, (11-139), (13.7-16.8) 14.8,(12.4-89.7), (13.9-17) ~ 0.782°
max), IQR)
PTT (s), (median, (min- 31, (16-81), (27.8-36.5) 33.9, (22.4-69), (30-40) 0.012%
max), IQR)
AT3, (meantsd) 79.2+20.7 80.9+20.6 0.508"
Fibrinojen (mg/dl), 567.5+197.3 598.7+207.9 0.099°
(mean+sd)

Parametrik veriler mean+sd, non parametrik veriler median, (min-max), IOR olarak ifade edilmistir.RRT: Renal replasman tedavisi.a.
Mann-Whitney U testi, b. Student-t testi.

Renal replasman tedavisi alan ve almayan hastalarin labaratuvar parametrelerine bakildiginda
ise pao2/Fio2 orani, CRP, IL-6,D-dimer,AST,ALT,Total Bilirubin,Laktat ,Troponin-T,
PT,AT-3, Fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden Prokalsitonin
degerinde anlaml yiikseklik saptandi.(0,59(0,02-100) - 0,33(0,02-100) p:0,019)

Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden 16kosit sayisi
anlaml1 diisiik saptandi.(8,9(0,2-38,2)- 10(0,2-48,4) p:0,013)

Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden ferritin anlaml

yiiksek saptand1.(1254(0,3-100000)- 711(19-10798) p:0,000)
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Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden glukoz anlamli

olarak diisiik saptandi.(129(48-787)-153(66-669) p:0,0011)

Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden PRO-BNP

anlamli olarak yiiksek saptandi.(2709(57-350000)-1487(5-35000) p:0,047)

Renal replasman tedavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden lenfosit say1s1

anlamli olarak yiiksek saptandi.(428(100-790)-100(0-1400) p:0,02)

Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden Aptt degeri

anlamli olarak yiiksek saptandi.(33,9(22,4-69)-31(16-81) p:0,012)

Tablo 3. RRT alan hastalarin laboratuvar parametrelerinim seyrinin incelenmesi

RRT oncesi RRT 3.giin RRT 6.giin P
CRP (mg/L), 143, (0.7-460),  86.5, (2-385), 111.5, (1.4- 0.03*
(median, (min-  (45.6-270.3) (32.5-183) 20.5), (20.5-
max), IQR) 187.8)
PCT (ng/mL), 0.575, (0.02- 0.97, (0.02- 1.1, (0.04-100), 0.242°
(median, (min- 100), (0.17-2.3)  100), (0.28-2.3)  (0.27-6.1)
max), IQR)
Lokosit sayis1 9.6, (1.1-38.16), 12.3,(1.8-7.9), 8.8, (2-41.7), 0.481°
(103/pl), (7.3-14.1) (7.9-15.1) (6.9-14.7)
(median, (min-
max), IQR)
D-Dimer (ug/L), 1970, (103- 3900, (870- 4560, (1180- 0.02%" "
(median, (min-  20000), (972.5-  2550), (2550- 20000), (2337-
max), IQR) 5452.5) 9485) 10662)
Ferritin 1363.5, (19- 1274, (128- 1055, (141- 0.261°
(ng/mL), 100000), 31949), (588.3-  42864), (590.3-
(median, (min-  (699.8-6532) 2910.5) 1769)
max), IQR)
Fibrinojen 641.6+198.2 520.6+185.2 456,5(99-795),  0.01"
(mg/dl), (352-795)
(mean+sd)

Parametrik veriler mean+sd, non parametrik veriler median, (min-max), IQR olarak ifade edilmistir.RRT: Renal
replasman tedavisi.a. Friedman testi, b. Wilcoxon testi. Friedman posthoc analiz icin Conover testi
kuulanilmigtir. *RRTonce-RRT3.giin, **RRTonce-RRT6.giin, ***RRT3.giin-RRT6.giin.

Renal replasman tedavisi alan hastalarin renal replasman tedavisi baglanmadan once ve

baslandiktan sonraki 3. ve 6. Glin hematolojik ve enflamatuar labaratuvar parametreleri

incelendiginde ise Prokalsitonin, 16kosit sayisi,ferritin degerlerinin seyir trendinde renal

replasman tedavisinin istatistiksel olarak anlamli bir katkisinin olmadig1 goriildii.
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Renal replasman tedavisinin RRT 6ncesi ve sonrast 3.-6. giin CRP degerlerinin(143(0,7-
460)-86,5(2-385)-111,5(1,4-20,5) p:0,03) trendine olan etkisi istatistiksel olarak anlaml1
bulundu.

Renal replasman tedavisinin RRT6ncesi ve sonrasi 3.-6. glin D-dimer degerlerinin(1970(103-
20000)-3900(870-2550)-4560(1180-20000) p:0,02) trendine olan etkisi istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu.

Renal replasman tedavisinin renal replasman tedavisi dncesi ve sonrasi 3.-6. giin Fibrinojen
degerlerinin(641,6+198,2) - (520,6+185,2)- (-) p: 0,002) trendine olan etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Tablo 4. RRT alan ve almayan hastalarin sagkalim analizi
Survival Functions
RRT_varyok
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+

TYOK
H —VAR
. YOK-censored

08 ——=VAR-censored

06

Cum Survival

+
04
r +
t .
02 ’ i\ﬁ

00

0 10 20 30 40 50 60

ICU_day
RRT: Renal replasman tedavisi. Kaplan-Meier Sagkalim analizi (log rank test, p:0.995). .
RRT: Renal replasman tedavisi.
Renal replasman tedavisi alan ve almayan hastalarin hastalarin sagkalim analizi tablosuna
bakildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(Kaplan-Meier

sagkalim analizi(log rank test, p:0,995))
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Tablo 5. Erken-Ge¢ RRT sagkalim analizi
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RRT: Renal replasman tedavisi. Kaplan-Meier Sagkalim analizi (log rank test, x’:3.87,
p:0.049). . RRT: Renal replasman tedavisi.

Renal replasman tedavisi alan hastalarin, erken ve geg¢ renal replasman tedavisi baglanmasina
gore sagkalim analizi tablosuna bakildiginda ise ge¢ renal replasman tedavisi baglanan

hastalarda erken baglananlara gore sagkalimin daha yiiksek oldugu saptandi.(Kaplan-Meier

sagkalim analizi(log rank test, x*:3,87) p:0,049)

Tablo 6. RRT alan hastalarin mortalite risk faktorleri agcisindan degerlendirilmesi

Hazard ratio (95% CI) P
Yas 1.057 (1.001-1.116) 0.46
Cinsiyet

Erkek 1 (referens)

Kadin 1.871 (0.374-9.359) 0.446
Viicut Kitle indeksi 0.830 (0.625-1.101 0.196
C-Reaktif Protein (RRT- 1.005 (1.000-1.011) 0.048
3.giin)

Prokalsitonin (RRT-3. giin) 0.953 (0.873-1.040) 0.278
D-Dimer (RRT-3.giin) 1.000 (1.000-1.100) 0.217
Fibrinojen (RRT-3.giin) 1.002 (0.998-1.006) 0.272
Lokosit (RRT-3.giin) 0.989 (0.935-1.045) 0.691
Ferritin (RRT-3.giin) 1.000 (1.000-1.100) 0.114

Cox regresyon analizi. Sonu¢lar Hazard ratio (95% giivenlik aaraligy) ile sunulmustur.

Renal replasman tedavisi alan hastalarda RRT sonrasi 3. giin hematolojik ve enflamatuvar

parametreleri ile mortalite arasindaki iliskiye bakildiginda ise;Prokalsitonin,D-
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dimer,fibrinojen,lokosit sayis1 ve ferritin 3. giin degerlerinin mortalite ile anlaml1 iligkisinin

olmadig gorildii.

Renal replasman tedavisi baglangici sonrasi 3. giin CRP degerinin ise mortalite risk faktorii

olmas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.(1005(1000-1011) p:0,048)
Renal replasman tedavisi alan hastalarda mortalite risk faktorii agisindan cinsiyet , viicut

kitle indeksi, yas istatistiksel olarak anlamli risk faktori olarak bulunmadi.

TARTISMA
Calismamiza 18/03/2021- 05/03/2021 tarihleri arasinda Istanbul T1p fakiiltesi Covid-19
yogun bakiminda yatmis olan 274 hasta dahil edilmistir. G6zlemsel, geriye doniik ,veri
degerlendirmesi ¢calismamizin sonucuna gére COVID-19 tanistyla yogun bakimda takip
edilen ve RRT ihtiyaci gelisen hastalarin durumlarinin daha ciddi oldugu ( daha ¢ok mekanik
ventilasyon ve vasopressor ihtiyaci, daha yiiksek APACHE ve SOFA skoru ve prokalsitonin
degeri) saptanmistir. RRT uygulanan hastalarin mortalitesi daha yiiksek saptanmistir. Ayrica
RRT uygulanan hastalarin, RRT sonrasinda D-dimer degerlerinin yiiksek seyrettigi
izlenmisgtir.
Bu hastalarda sag kalanlarin yas ortalamasi 62(18-88), 6lenlerin yas ortalamasi 69(34-99)
(p:0,001) Bu hastalarin 208 tanesi renal replasman tedavisi almamig olup 66 tanesi renal
replasman tedavisi almistir. Ortalama yas, renal replasman tedavisi almayan hastalarda 67(18-
99); renal replasman tedavisi alanlarda ise 65,5(34-88) (p:0,296) olup anlamli fark
yoktu.Renal replasman tedavisi alan ve almayan hastalarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda
ise istatistiksel olarak erkeklerin daha fazla renal replasman tedavisi aldig:
goriildi.(54(%28.3)-12(%14.3)) (p:0,014) Giris APACHE degerleri acisindan (22(9-39)-
17(1-44) p<0,01) renal replasman tedavisi alan grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Yogun
bakim giris SOFA degerleri agisindan renal replasman tedavisi alan grupta istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulundu.(6,5(2-16)- 4 (0-15) p<0,001) Ayn1 zamanda hastalarin yatiglari
stiresince goriilen maksimum SOFA degerleri arasinda da renal replasman tedavisi alan hasta
grubunun degeri anlamli yiiksek saptandi.(13(4-24) - 7(0-18)(p<0,001) Renal replasman
tedavisi alan hastalarda, mekanik ventilasyon ihtiyaci (61(%31,4)- 133(%68,6) p<0,001) ve
mekanik ventilasyon giin sayisi istatistiksel olarak anlamli uzamis saptandi.(8(0-55) - 3(0-24)
p<0,001) Renal replasman tedavisi alan hastalarda vazopressor alan hasta sayisi (61(%34,4)-
117(%65,7) p<0,01) ve vazopressor giin sayist anlamli olarak yiiksek saptandi.(8(0-42)- 1(0-

25) p<0,001) Renal replasman tedavisi alan hasta grubunda yogun bakim yatis siiresi
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istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.(11(2-55)- 8(1-29) p:0,001) Renal replasman
tedavisi alan grupta mortalite istatistiksel olarak anlamli ytiksek saptandi.(50(%34,5)-
95(%65,5) p<0,001) Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar
degerlerinden Prokalsitonin degerinde anlamli ytikseklik saptandi.(0,59(0,02-100) -
0,33(0,02-100) p:0,019) Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar
degerlerinden 16kosit sayist anlamli diisiik saptandi.(8,9(0,2-38,2)- 10(0,2-48,4) p:0,013)
Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden ferritin anlaml
yiiksek saptandi.(1254(0,3-100000)- 711(19-10798) p:0,000) Renal replasman redavisi alan
ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden glukoz anlamli olarak diistik
saptand1.(129(48-787)-153(66-669) p:0,0011) Renal replasman redavisi alan ve almayan
gruplarin labaratuvar degerlerinden PRO-BNP anlamli olarak yiiksek saptandi.(2709(57-
350000)-1487(5-35000) p:0,047) Renal replasman redavisi alan ve almayan gruplarin
labaratuvar degerlerinden lenfosit sayis1 anlamli olarak yiiksek saptandi.(428(100-790)-100(0-

1400) p:0,02) Renal replasman tedavisi alan ve almayan gruplarin labaratuvar degerlerinden
Aptt degeri anlamli olarak yiiksek saptandi.(33,9(22,4-69)-31(16-81) p:0,012) Renal
replasman redavisinin renal replasman tedavisi dncesi ve sonrast 3.-6. giin CRP
degerlerinin(143(0,7-460)-86,5(2-385)-111,5(1,4-20,5) p:0,03) trendine olan etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Renal replasman redavisinin renal replasman tedavisi
oncesi ve sonrasi 3.-6. giin D-dimer degerlerinin(1970(103-20000)-3900(870-2550)-
4560(1180-20000) p:0,02) trendine olan etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.Renal
replasman redavisinin renal replasman tedavisi 6ncesi ve sonrasi 3.-6. giin Fibrinojen
degerlerinin(630(11-1023) - (496(82-994)- (456,5(99-795) p: 0,01) trendine olan etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Renal replasman tedavisi alan hastalarin, erken ve geg
renal replasman tedavisi baglanmasina gore sagkalim analizi tablosuna bakildiginda ise ge¢
renal replasman tedavisi baslanan hastalarda erken baglananlara gore sagkalimin daha yiiksek
oldugu saptandi.(Kaplan-Meier sagkalim analizi(log rank test, x*:3,87) p:0,049 ) Renal
replasman tedavisi baslangici sonrasi 3. giin CRP degerinin ise mortalite risk faktorii olmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.(1005(1000-1011) p:0,048)

COVID 19 a bagl siddetli hastalik, her yastaki saglikli bireylerde ortaya ¢ikabilir. Ancak
agirlikli olarak ileri yasta veya altta yatan kalp-damar hastaligi, diyabetes mellitus, kronik
obstriiktif akciger hastalig1 ve diger akciger hastaliklari, kanser (6zellikle hematolojik
maligniteler, akciger kanseri ve metastatik hastalik), kronik bobrek hastaligi, solid organ veya
hematopoietik kok hiicre nakli, obezite, sigara, erkek cinsiyet de daha yiiksek oranda siddetli

hastalik goriildiigii bildirilmistir. (17,18,19,20,21) COVID-19 yogun bakim hastalarinin
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mortalite agisindan risk faktorii olan demografik verilerine bakildiginda bizim ¢alismamizda
da yag,kan grubunun(0 grubu koruyucu) istatistiksel anlamli oldugu bulundu.Beden kitle
indeksi ve cinsiyet ile mortalite arasinda istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.Ning Rosenthal
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da(48) yas,erkek cinsiyet,beyaz 1rk, hispanik olmayan etnik
koken mortalitede anlamli risk teskil etmekteydi.

Yapilan ¢aligmalarda, laboratuvar testlerinin COVID-19 hastalarinda hastaligin iyilesme
oranlarin, siddeti, mortalitesi ve tedavinin takibi agisindan ¢ok 6nemli oldugunu
gosterilmistir. COVID-19 olan hastalarda 6zellikle hipoalbuminemi, lenfopeni ve
trombositopeni ile aminotransferazlar, total bilirubin, D-dimer, CRP, eritrosit sedimentasyon
hiz1, kardiyak troponinler, kreatinin,protrombin zamani1 ve prokalsitonin degerlerindeki
artislarin hem enfeksiyonun siddeti hem de prognoz agisindan takip edilmesi onerilmistir.(3)
COVID-19 yogun bakim hastalarinin laboratuvar parametrelerininin mortalite ile iliskisi
incelendiginde CRP, Prokalsitonin, D-dimer, Troponin, PT, Aptt degerlerinin mortalite ile
anlaml iligkisi oldugu ¢alismamizda bulunmustur. Del Valle ve arkadaslarinin benzer bir
calismasinda(49) yine IL-6, TNF-alfa, CRP,Prokalsitonin,Ferritin D-dimer degerlerinin
mortalite ile anlaml1 iligkisinin bulundugu goriilmiistir.

Bizim ¢aligmamizda renal replasman tedavisi alan ve almayan hasta gruplar1 arasinda
demografik veriler agisindan sadece erkek cinsiyetin anlamli risk grubu teskil ettigi
saptanmistir. Gupta ve arkadaslarinin 3099 hasta igeren kohort ¢calismasinda da(50) yas
faktorii renal replasman tedavisi agisindan risk teskil etmedigi ancak yiiksek beden kitle
indeksi ve erkek cinsiyet renal replasman agisindan risk grubu teskil ettigi saptanmaistir.
Komorbid hastaliklar agisindan bizim ¢alismamizda sadece kronik bobrek hastaligi
istatistiksel anlamli fark teskil etmesine ragmen bir¢ok ¢aligmada hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi renal replasman tedavisi agisindan risk teskil etmektedir.(51)
Hoiland ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada(52) kan grubu hem genel mortalitede hem de
renal replasman tedavisi alma riski agisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Bizim
calisgmamizda mortalitede kan grubu (0 grubu koruyucu) istatistiksel anlamli iken,renal
replasman alan ve almayan grup arasinda anlamli fark bulunamamistir.

Renal replasman tedavisi ve mortalite arasinda ¢alismamizda istatistiksel anlamli olarak artig
saptanmis olup bu durum Gupta ve arkadaglarinin ¢aligmasindaki mortalitedeki anlamli artig
ile ortiismektedir.(50)

CRP, karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku hasarina bagl inflamasyonda artis
gosteren akut faz reaktanidir.(3) Renal replasman tedavisi alan hastalarin mortalite risk

faktorlerinden hematolojik ve enflamatuvar parametrelere bakildiginda bizim ¢alismamizda
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CRP yiiksekligi anlamli saptanmigtir. Renal replasman tedavisi alan ve almayan gruplarin
laboratuvar degerlerinden Prokalsitonin, ferritin, PRO-BNP,Aptt, Lenfosit yiiksekligi
istatistiksel anlamli risk teskil etmekte iken, WBC, Glukoz degerlerinin diistikliigii istatistiksel
anlaml risk olarak saptandi.

Jan-hendrick ve arkadaslarinin(53) yine AKI gelisimi ile mortalite iliskisi ve laboratuvar
parametreleriyle olan iligkisini inceleyen bir ¢aligmasinda da artan Prokalsitonin ve Lokosit
degerlerinin AKI gelisimiyle yakin iligkili oldugu gézlemlenmistir.

Leisman ve arkadaslarinin Covid-19 hastalar1 ile ARDS, sitokin salinim sendromu(CRS) ve
sepsis hastalarini karsilastiran bir metaanaliz ¢alismasinda(54) CRP degerleri, CRS(Cytokin
release syndrom)’da belirgin yiiksek olmakla birlikte Covid-19 yogun bakim hastalar1 ve
sepsis hastalarinda da belirgin yiiksek saptanmis olup, D-dimer degeri ise Covid-19 yogun
bakim hastalarinda sepsis hastalarina gore belirgin yiliksek saptanmustir.

Calismamizda Renal replasman kurulan hastalarda hematolojik ve enflamatuar parametrelere
olan etkiye baktigimizda ise Prokalsitonin, 16kosit sayist,ferritin degerlerinin seyir trendinde
renal replasman tedavisinin istatistiksel olarak anlamli bir katkisinin olmadigi, CRP
degerlerini ise istatistiksel anlamli olarak azalttig1 saptandi. D-dimer degerlerinin trendinde
ise anlamli artis seklinde katkida bulundugu goézlendi.

Renal replasman terapisinin hematolojik ve enflamatuvar parametrelerine etkisini inceleyen
Pineiro ve arkadaglarinin calismasinda(55) ise renal replasman terapisinin, Prokalsitonin,D-
dimer, WBC sayilarinda istatistiksel anlamli artisa neden oldugu CRP degerinde istatistiksel
anlamli azalisa neden oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmadaki CRP azalmasi ve D-dimer artisi
bizim ¢alisma verilerimiz ile drtlismektedir.

Xiang ve arkadaglarinin yaptig1 renal replasman oncesi ve sonrasi enflamatuar ve hematolojik
parametrelerin degisimi ve mortalite anlamliligini inceleyen bir bagka ¢aligmada(56) ise
lenfosit,Prokalsitonin ve IL-6 degerlerinde istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamis
olup,WBC, Notrofil, CRP ve D-dimer degerlerinin istatistiksel anlamli sekilde azaldig1
gozlemlenmis olup mortalite oranlar1 da renal replasman tedavisi uygulanan grupta anlaml
yiiksek saptanmustir.

Jan-hendrick ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada(53) da ciddi AKI gelisen hastalarda
mekanik ventilasyon, vazopressor destegi ile anlamli ytikseklik saptanmis olup gelisen AKI
tablosunun hastalarda entiibasyon sonras1 arttig1 goriilmiis.

Bizim ¢aligmamizda renal replasman tedavisi alan grupla almayan grup arasinda Kaplan-
Meier sagkalim analizine gére anlamli fark saptanmamaigstir. Yi yang ve arkadaslarinin yaptigi

bir ¢alismada(57) 36 yogun bakim hastasinin 22 tanesine RRT uygulanirken 14 hastaya RRT
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uygulanmamistir. Bu ¢aligsmada renal replasman tedavisi alan grubun sagkalimi almayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.

Yine ayni ¢aligmada renal replasman tedavisi alan yogun bakim hastalarinin mortalite i¢in
risk faktorleri incelendiginde yas, IL-2R, Troponin,PRO-BNP degerlerinin yiiksekliginin
mortalite ile anlaml1 iligkisi oldugu goriilmiistiir.(57). Bizim ¢alismamizda ise renal replasman
tedavisi alan hastalarda mortalite ile anlamli iliskisi olan sadece CRP degeri bulunmustur.
Calismamizda erken ve geg renal replasman tedavisi baslanan hastalarin Kaplan-meier
sagkalim analizine bakildiginda geg¢ tedavi baslanan grubun sagkalim oranlar1 erken baslanan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Sepsis hastalarinda erken ve ge¢
renal replasman tedavilerini kiyaslayan Barbar ve arkadaslarinin(58) yapmis oldugu yine bir
baska ¢alismada, iki grup arasinda mortalitede anlamli fark saptanmamastir.

Bagshaw ve arkadaslarinin(59) yaptig1 yine bir baska calismada ise metabolik ve sivi durumu
nedeniyle erken baslanan renal replasman tedavisinin fayda saglamayip iyatrojenik zararlara
ve diyaliz bagimliligina neden olabilecegi tizerinde durulmustur.

Ekstrakorporel devrelerin kullanilmast ile kan birgok biyolojik olmayan yiizeyle karsilasir.
Bu durum da kan proteinlerinin birikimine ( protein kirlenmesi), koagulasyon faktor XII ve
platelet aktivasyonu ile proinflamatuvar ve prokoagulan yolaklarin upregulasyonuna ve
sonrasinda disfonksiyonuna yol agar. Bu nedenle antikoagiilasyon, cihazla iligkili tromboz ve
cihaz arizasi riskini azaltmak i¢in ¢ok 6nemli kabul edilir. Hem HD hem de ECMO i¢in en
yaygin olarak kullanilan antikoagiilan olan heparin, etkisini antitrombin (AT) aktivitesini
artirarak, trombin ve Faktor Xa'nin down regiilasyonuna yol acarak elde eder. Ekstrakorporeal
cihazlar kullanan hasta popiilasyonlarinda AT konsantrasyonlari siklikla diisiik olmast ve
heparinin akut faz reaktanlarina ve apoptotik hiicreye nonspesifik olarak baglanmasi etki
mekanizmasindaki iki risk faktoriidiir. Ayrica AT, pro- ve anti-inflamatuar yollar dahil olmak
tizere pthtilasma digindaki biyolojik fonksiyonlara miidahale edebilir. Tiim antikoagiilasyon
ajanlari, klinik olarak anlamli kanama ve diger yan etkiler potansiyeli tasir. Heparin,
kanamanin yani sira, heparine bagli trombositopeni (HIT) ve bununla iligkili trombozun yani
sira kemik hastalig1 gibi uzun vadeli sonuglar da dahil olmak iizere, iyi belgelenmis birgok
komplikasyona sahiptir.(60) Bizim klinigimizde de COVID 19 hastalarinda kontraendikasyon
olmadigi siirece RRT uygulamalarinda heparin antikoagulasyonu kullanilmistir. RRT 6ncesi
ve sonrasindaki 3. Ve 6. glinlerdeki CRP degerlerinin (143(0,7-460)-86,5(2-385)-111,5(1,4-
20,5) p:0,03) trendindeki istatistiksel olarak anlamli azalma Pineiro ve ark. (55) ve Xiang ve

ark. (56) yapmis oldugu ¢alisma verileri ile ayn1 dogrultudadir.
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RRT o6ncesi ve sonrasi 3.-6. glinlerdeki D-dimer degerlerinin (1970 (103-20000)-3900 (870-
2550)-4560 (1180-20000) p:0,02) istatistiksel olarak anlamli artig Pineiro ve ark. yapmis
oldugu ¢alisma sonucu ile ayn1 olup Xiang ve ark. nin ¢alisma sonuglart ile ters diismektedir.
Ayrica RRT 06ncesi ve sonrasi 3.-6. giin Fibrinojen degerlerinin (630(11-1023) - (496(82-
994)- (456,5(99-795) p: 0,01) anlaml sekilde diismesi heparin infiizyonu ile fibrinoliz
mekanizmasinin artmasi ile agiklanabilir.

Bu ¢aligmanin gozlemsel olmasi ve retrospektif olarak tedavilerin degerlendirilmesi en biiyiik
limitasyonumuz idi. Hastalara uygulanan RRT tedavi siireclerinde set dmiirleri ve
transmembran basing degerleri kayit altina alinmadigindan bu bilgiler kayip veri olarak
kalmistir. Buna bagli olarak uygulama altinda trombotik durumlar hakkinda yorum
yapilamamugtir.

Sonug olarak COVID 19 hastalig1 mortalitesi yliksek bir hastalik olup, bu hastaliga bagh
gelisen AKI, hangi mekanizma ile gelismis olursa olsun, énemli bir problemdir. RRT ihtiyaci
dogan COVID-19 hastalarinda mortalitenin daha da artiyor olmasi durumun ciddiyetini
gostermektedir. Renal replasman tedavisi ve mortalite arasinda ¢alismamizda istatistiksel
anlamli olarak artis saptanmistir. Halen tanimaya calisti§imiz bu hastaligin renal etkilerini
erken taniyip etkin tedavi baslanabilmesi i¢in daha ¢ok klinik ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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OZET
AMAC: Retrospektif olarak dizayn edilen ¢alismamiz da temel ama¢ COVID-19 tanisiyla
yogun bakim {initesinde yatmakta olan hastalarda renal replasman tedavisi uygulamalariin
mortalite {izerine etkisini saptamak ve yogun bakim yatis siireleri, vazopressor gereksinim ve
stireleri, mekanik ventilasyon ihtiyaglari, hematolojik ve enflamatuar laboratuvar
parametrelerine olan etkisinin gosterilmesidir.
METOD: Bu retrospektif calismamiza 18/03/2020 ve 05/03/2021 tarihleri arasinda Istanbul
Tip Fakiitesi COVID-19 yogun bakim biriminde yatmig olan 208 tanesi RRT almamis , 66
tanesine RRT almis olmak {izere toplam 274 hasta dahil edilmistir. Calismamizda RRT
uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasindaki mortalite , prognostik laboratuvar
parametreleri, sagkalim analizleri , RRT uygulamasinin hematolojik ve enflamatuar
laboratuvar parametrelerine olan etkisi ve bu parametrelerin mortalite ile istatistiksel anlamli
iligkisi olup olmadigina karsilagtirildi.
BULGULAR: COVID-19 tanistyla yogun bakimda takip edilen ve RRT ihtiyac1 gelisen
hastalarin durumlarinin daha ciddi oldugu ( daha ¢ok mekanik ventilasyon ve vasopressor
ihtiyaci, daha yliksek APACHE ve SOFA skoru ve prokalsitonin degeri) saptanmistir. RRT
uygulanan hastalarin mortalitesi daha yiiksek saptanmigtir. Ayrica RRT uygulanan hastalarin,
RRT sonrasinda D-dimer degerlerinin ytiksek seyrettigi izlenmistir. Hastalarin cinsiyet
dagilimlarina bakildiginda istatistiksel olarak erkeklerin daha fazla RRT aldig:
goriildi.(54(%28.3)-12(%14.3)) (p:0,014). RRT alan grupta mortalite (50(%34,5)- 95(%65,5)
p<0,001), mekanik ventilasyon ihtiyac1(61(%31,4)- 133(%68,6) p<0,001) vazopressor
ihtiyac1(61(%34,4)- 117(%65,7) p<0,01), yogun bakim yatis stiresi (11(2-55)- 8(1-29)
p:0,001) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptandi. Renal replasman tedavisinin RRT 6ncesi
ve sonrasi 3.-6. giin CRP degerlerinin(143(0,7-460)-86,5(2-385)-111,5(1,4-20,5) p:0,03)
trendine olan etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Renal replasman tedavisinin
RRToncesi ve sonrasi 3.-6. giin D-dimer degerlerinin(1970(103-20000)-3900(870-2550)-
4560(1180-20000) p:0,02) trendine olan artis etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.Renal
replasman tedavisinin RRT Oncesi ve sonrasi 3.-6. giin Fibrinojen degerlerinin(641,6+198,2) -
(520,6+185,2)- (-) p: 0,002) trendine olan azalis etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Renal replasman tedavisi alan hastalarin, erken ve gec renal replasman tedavisi baglanmasina
gore sagkalim analizi tablosuna bakildiginda ise gec renal replasman tedavisi baglanan
hastalarda erken baglananlara gore sagkalimin daha yiiksek oldugu saptandi.(Kaplan-Meier

sagkalim analizi(log rank test, x*:3,87) p:0,049 ). Renal replasman tedavisi baslangici sonrasi
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3. giin CRP degerinin ise mortalite risk faktorii olmas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii.(1005(1000-1011) p:0,048)

SONUC: Renal replasman tedavisi COVID-19 yogun bakim hastalarinda sik kullanilan bir
tedavi stratejisidir.Bizim ¢aligmamizin da gosterdigi izere RRT mortalite,uzun yogun bakim
yatisi,mekanik ventilasyon ihtiyaci,vazopressor gereksinimi agisindan risk faktoriidiir. Ayrica
RRT sonras1 bazi hematolojik ve enflamatuar labaratuvar parametrelerinin de seyrinin
degistigi goriilmiistiir. Erken ve ge¢ RRT baslanmasi konusunda da ge¢ RRT nin sagkalimi1

arttirdig1 sonucu da bizim bu tedaviyi baslarken ne kadar dikkatli ve se¢ici olmamiz

gerektigini gézler Oniine sermektedir.

ABSTRACT
OBJECTIVE: The main purpose of our study, which was designed retrospectively, is to
determine the effect of renal replacement therapy on mortality in patients hospitalized in the
intensive care unit with the diagnosis of COVID 19, and to show the effect on intensive care
unit length of stay, vasopressor requirement and duration, mechanical ventilation needs,
hematological and inflammatory laboratory parameters.
METHODS: A total of 274 patients, 208 of whom did not receive RRT and 66 of whom
received RRT, who were hospitalized in the COVID-19 intensive care unit of Istanbul
Medical Faculty between 18/03/2020 and 05/03/2021 were included in this retrospective
study. In our study, mortality, prognostic laboratory parameters, survival analyzes, the effect
of RRT application on hematological and inflammatory laboratory parameters and whether
these parameters have a statistically significant relationship with mortality were compared
between the groups with and without RRT.
RESULTS: It was determined that the conditions of the patients who were followed up in the
intensive care unit with the diagnosis of COVID-19 and who needed RRT were more serious
(more mechanical ventilation and vasopressor needs, higher APACHE and SOFA scores and
procalcitonin value). Mortality was found to be higher in patients who underwent RRT. In
addition, it was observed that the patients who underwent RRT had high D-dimer values after
RRT. When the gender distribution of the patients was examined, it was seen that males

received more RRT statistically.(54(28.3%)-12(14.3%)) (p:0.014). In the group receiving
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RRT mortality (50(34.5%)- 95(65.5%) p<0.001), need for mechanical ventilation (61(31.4%)-
133(68.6%) p<0.001) vasopressor requirement (61(34.4%)- 117(65.7%) p<0.01), intensive
care unit length of stay (11(2-55)- 8(1-29) p:0.001) were found to be statistically significantly
higher. CRP values of renal replacement therapy before and after 3rd-6th days of
RRT(143(0.7-460)-86.5(2-385)-111.5(1.4-20.5) p:0.03) the effect on the trend was found to
be statistically significant. The effect of renal replacement therapy on the trend of D-dimer
values before and after 3rd-6th days of RRT(1970(103-20000)-3900(870-2550)-4560(1180-
20000) p:0.02) was found to be statistically significant. The decrease effect of renal
replacement therapy on the trend of Fibrinogen values (641.6+198.2) - (520.6+185.2)- (-) p:
0.002) before and after 3rd-6th days of RRT was found to be statistically significant. When
the survival analysis table of the patients who received renal replacement therapy was
examined according to the initiation of early and late renal replacement therapy, it was
determined that the survival rate was higher in patients who were started on late renal
replacement therapy compared to those who started early renal replacement therapy. (Kaplan-
Meier survival analysis (log rank test, x2:3,87) ) p:0.049 ). The CRP value on the 3rd day
after the start of renal replacement therapy was found to be statistically significant in terms of
being a mortality risk factor.(1005(1000-1011) p:0.048)

CONCLUSION: Renal replacement therapy is a frequently used treatment strategy in COVID-
19 intensive care patients. As our study shows, RRT is a risk factor for mortality, long
intensive care stays, mechanical ventilation need, and vasopressor requirement. In addition, it
was observed that the course of some hematological and inflammatory laboratory parameters
changed after RRT. The result that late RRT increases survival in starting early and late RRT

also reveals how careful and selective we should be when starting this treatment.
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