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Ozet

COVID-19 PNOMONISi iLE YATAN HASTALARDA HiPOKALEMININ
MORTALITE iLE ILiSKisi

Giris ve Amac: Bu calismada, COVID-19 pnémonisi tanisiyla hastanemizde
yatarak takip edilen hastalarda hipokaleminin mortalite tizerine etkisinin

degerlendirilmesi amaclanmaistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya COVID-19 pnémonisi tanisiyla hastanemizde
yatarak takip ve tedavi edilen 18 yas Uzeri 300 hasta dahil edilmistir.
Calisma poptlasyonunda yer alan hastalarin demografik 6zellikleri,
semptomlari, ek hastaliklari, kullandiklar: ilaclar, hastane yatig sureleri,
yatis suresince bakilan kan potasyum seviyeleri kaydedilmistir. Yatis
stresinin 1-5. glnlerinde bakilan en az 5 potasyum degerinden 3 tanesi
<3.5 mmol/L olan hastalar hipokalemik kabul edilmistir. Hipokaleminin
COVID-19  mortalitesi  acisindan  risk  faktéri  olup  olmadig

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada yer alan 300 hastanin (150 erkek, 150 kadin;
ortalama yas 59,54+15,70) S7’sinde (%19) hipokalemi saptandi.
Hipokalemisi olan hastalarin yas ortalamalari, olmayanlara kiyasla daha
yuksek idi (p=0,012). Cinsiyet ile hipokalemi gelisimi acisindan anlamli bir
iliski saptanmadi (p=0,185). Hastalarin ek hastaliklar1 incelendiginde DM
(p=0,999), HT (p=0,193) ve KVH (p=0,781) varhig ile hipokalemi arasinda
anlamh bir iligski yoktu. Hipokalemisi olan hastalarin daha ytksek oranda
ditiretik kullandigr goézlemlendi (p=0,035). Hipokalemisi olan ve olmayan
hastalarda kortikosteroid, ACE-I, ARB, instilin, beta-2 agonist, beta bloker,
antipsikotik ilaclar ve digoksin kullanimi istatistiksel acidan benzer idi
(p>0,05). Kusma/ishal semptomlar1 goértilen hastalar ile hipokalemi varlig
arasinda anlaml bir iliski yoktu (p=0,236). Ancak kusma/ishal varliginin
hipokalemi gelisim riskini arttirdigi goértldt (p=0,034). Hipomagnezemisi
bulunan hastalar, bulunmayanlar ile kiyaslandiginda hipokalemi acisindan
anlamh fark goértlmedi (0,271). Mortalite durumuna bakildiginda;
hipokalemisi olan hastalarin 6lim oranlarinin olmayanlara gére daha fazla

oldugu gortlda (0,003). Hastane yatis sureleri ise hipokalemisi olanlarda



Ozet

anlamli olarak daha uzun idi (p<0,001). Hipokalemi varliginin mortaliteyi
4,79 kat (p=0,003), yatis glin sayisinda bir birimlik artisin mortaliteyi 1,14
kat (p<0,001) artirdig: tespit edildi.

Sonuc: COVID-19 hastalarinda ileri yas ve ditiretik kullanimi hipokalemi
riskini arttirmaktadir. Hipokalemisi olan hastalarda daha uzun sureli
hastane yatislar1 ve daha fazla 6lum gortilmesi elektrolit bozuklarina daha

dikkatli yaklasilmasi gerektigi sonucunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, Mortalite, Hipokalemi

vi



Abstract

THE RELATIONSHIP OF HYPOKALEMIA WITH MORTALITY IN
PATIENTS HOSPITALIZED WITH COVID-19 PNEUMONIA

Objective: In this study, it was aimed to evaluate the effect of low blood
potassium levels on mortality in hospitalized patients with the diagnosis of

COVID-19 pneumonia.

Material and Method: 300 patients over the age of 18 who were followed
up and treated in our hospital with the diagnosis of COVID-19 pneumonia
were included in the study. Demographic characteristics, symptoms,
comorbidities, medications, length of hospital stay and blood potassium
levels during the hospitalization of the patients in the study population were
recorded. Patients with at least 3 potassium values of <3.5 mmol/L in the
first 5 days of hospitalization were considered hypokalemic. It was

evaluated whether hypokalemia is a risk factor for COVID-19 mortality.

Findings: Hypokalemia was detected in 57 (19%) of 300 patients (150
males, 150 females; mean age 59.54+15.70 years) included in the study. It
was established that the mean age of Covid-19 patients with hypokalemia
was higher (p=0.012) than the others. There was no significant relationship
between gender and the development of hypokalemia (p=0,185). When the
comorbidities of the patients were examined, there was no significant
correlation between the presence of DM (p=0.999), HT (p=0.193) and CVD
(p=0.781) and hypokalemia. It was observed that patients with hypokalemia
used diuretics at a higher rate (p=0.035). Corticosteroid, ACE-I, ARB,
insulin, beta-2 agonist, beta blocker, antipsychotic drugs and digoxin use
were statistically similar in patients with and without hypokalemia (p>0.05).
There was no significant relationship between the patients with
vomiting/diarrhea symptoms and the presence of hypokalemia (p=0.236).
However, the presence of vomiting/diarrhea was found to increase the risk
of developing hypokalemia (p=0.034). When patients with hypomagnesemia
were compared with those without hypokalemia, there was no significant
difference in terms of hypokalemia (0,271). Considering the mortality

situation; it was observed that the mortality rate of patients with

vii



Abstract

hypokalemia was higher than those without (0.003). The duration of
hospitalization was significantly longer in patients with hypokalemia
(p<0.001). It was determined that the presence of hypokalemia increased
the mortality 4.79 times (p=0.003), and a one-unit increase in the number

of days of hospitalization increased the mortality 1.14 times (p<0.001).

Results: Advanced age and wuse of diuretics increase the risk of
hypokalemia in patients with COVID-19. Longer hospitalizations and more
deaths in patients with hypokalemia indicate that electrolyte disturbances

should be approached more carefully.

Key Words: COVID-19, SARS-CoV-2, Mortality, Hypokalemia
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

2019 Aralik ayinda Cin’de nedeni bilinmeyen bir pnémoni salgini meydana
gelmistir [1]. Bu gizemli pndémoniye neden olan ajan, birka¢ bagimsiz
laboratuar tarafindan yeni tip koronaviriis (nCoV) olarak tanimlanmistir [2,
3]. Diinya Saghk Orguta tarafindan etken virtis “siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)” olarak, yol actign hastalik ise
koronavirtis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmistir [4].

COVID-19 hastaligt cok cesitli klinik belirtiler gostermektedir.
Asemptomatik seyredebildigi gibi siddetli viral pnémoni, solunum
yetmezligi, multiorgan disfonksiyonu, sepsis ve o6lime de neden

olabilmektedir [S, 6].

Hastaligin prognozunu belirleyen demografik ve klinik o6zellikler
bulunmaktadir. Hastaligin seyrinde bakilan laboratuar parametreleri de
prognozda 6nemli rol oynamaktadir [7]. Genellikle daha kétti sonuclarla
iliskilendirilen bulgular arasinda hipokalemi de yer almaktadir. Hipokalemi,
COVID-19 pnémonisi olan hastalarda RAAS (Renin anjiotensin aldosteron
sistemi) aktivitesinin gostergesi olmakla birlikte hastalarda yaygin (yaklasik
%30) olarak gorulmektedir. COVID-19 progresyon belirtisi olmasinin
yaninda, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci acisindan bagimsiz bir risk

faktort olabilecegi de séylenmektedir [8].

Potasyum; vicutta esas olarak htlicre icinde bulunan, en O6nemli
elektrolitlerden biridir [9]. Ozellikle kardiyovasktiler sistem
fonksiyonlarinda, kas ve iskelet sistemi, gastrointestinal sistem, solunum

sistemi ve norolojik sistem fonksiyonlarinda rol oynamaktadir [10].

Potasyum eksikligi durumunda disritmiler olusabilmekte ve buna bagh

ciddi klinik tablolar gelisebilmektedir [11]



Giris

COVID-19 hastalarinda da hipokaleminin hastaligin seyrini degistirdigine
dair calismalar bulunmaktadir [12].

Calismamizda COVID-19 pnémonisi tanili hastalarda hipokaleminin
hastaligin mortalitesine etkisi ve olasit sebepleri konusunda literatiire

katkida bulunmay1 amacladik.

Calismamizda COVID-19 pnoémonisi tanisiyla hastanemizde yatan
hastalarin yatis sureleri, demografik o6zellikleri, semptomlari, komorbid
durumlari, kullandiklan ilaclar, kan potasyum duzeyleri kaydedilecek ve

hipokalemik hastalarda hastaligin mortalite durumundan bahsedilecektir.
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2.2

BOLUM 2

GENEL BILGILER

COVID-19 TANIMI

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde ortaya cikan bilinmeyen bir solunum
yolu hastaligi, SARS-CoV-2 olarak adlandirilan yeni bir beta koronavirtis
cinsinin tanimlanmasina neden oldu [13]. 11 Subat 2020’de Dinya Saghk
Orgutti  (DSO); yuksek bulastiriciligi, enfektivitesi ve asemptomatik
inktibasyon periyodu ile karakterize bu hastaligt COVID-19 olarak
adlandird: [14, 15]. COVID-19 salgini, koronavirtislerin sebep oldugu ilk

pandemi olarak tarihe gecmistir [16].

Yaygin gortilen semptomlar ates (43%), oksuruk (50%), dispne (29%)
olmakla birlikte; miyalji (36%), ishal (19%), koku kaybi ve tat almada

azalma (10%) da yaygin goriillen semptomlar arasindadir [17].

Hastaligin en sik gozlenen agir klinik tablosu pnémoni olup bu hastalarin
%15’inde dispne, hipoksi, yaygin akciger tutulumu ve ARDS (Akut
respiratuar distres sendromu) gibi ciddi klinik tablolar gelisebilmektedir [5,

18-20].

EPIDEMIiYOLOJI

31 Aralik 2019°da DSO, Cin’de etiyolojisi bilinmeyen ve kisa zamanda sayisi
44’e ulasan pnémoni vakalari ile ilgili bilgilendirildi. Vakalarin sehirde
bulunan deniz Urltnleri pazari1 ile baglantih oldugu goéruldi. Yeni tip
koronavirtis, 7 Ocak 2020°de gecici olarak “2019-nCoV” olarak adlandirild:
[21]. 3 Ocak’ta Tayland’da ilk ciddi vakanin gértilmesi Uizerine Japonya,

Guney Kore ve Amerika basta olmak Ttlzere bircok tulke vakalar



2.3

Genel Bilgiler

bildirmeye basladi. 11 Subatta yeni tip koronaviriisiin sebep oldugu

hastaligin COVID-19 olarak adlandirilacag duyuruldu [16].

Mayis 2020’de Amerika’da yaklasik 16.000 kisiyle yapilan seroprevalans
calismasinda SARS-CoV-2 seropozitifliginin o doénem bildirilen vaka
sayisindan yaklasik 10 kat fazla oldugu gosterilmistir [22]. Onaylanan her
vaka icin toplumda heniiz enfeksiyonu belirlenmemis olan olas1 5 ila 10 kisi

daha oldugu dustunulmektedir [23].

BULAS YOLLARI

COVID-19 icin inkibasyon slresinin maruziyetten sonraki ortalama 4-5
giin oldugu ancak bu stirenin 14 gline kadar uzadigi DSO tarafindan teyit
edilmistir [24]. Daha o6nce benzer enfeksiyona neden olan SARS-CoV
enfeksiyonunun inkibasyon slresi de 4.6 gln olarak bildirilmis olup
hastalik baslangiclarinin %951 maruziyet sonrast 10 ginlik stre icinde

gerceklesmistir [25].

SARS-CoV-2’nin ana bulas yolunun solunum yolu oldugu, dikey gecisin
nadiren oldugu, transplasental gecisin mUmkin oldugu bildirilmis olup
evcil hayvanlardan bulas gosterilmemistir. Bulasin esas olarak damlacik
yoluyla ve 2 metreden yakin mesafede meydana geldigi distintilmektedir.
Enfeksiyonu olan kisinin O6ksltrmesi, hapsurmasi veya konusmasi
durumunda solunum sekresyonlar ile ortama yayilan virtistin solunmasi
veya mukozayla direkt temasi ile de bulas olabilmektedir [26]. SARS-CoV-2;
diski, kan, oktuler sekresyonlar gibi solunum yolu dis1 6rneklerde tespit

edilmistir fakat bu bélgelerin iletimdeki rolti net degildir [27-32].

Hastaligin erken dénemlerinde 6rneklerde saptanan viral-RNA (ribontikleik
asit) artisi, bulastiricibik acisindan hastaligin erken déneminin daha riskli

oldugunu dustundurmektedir [33].

2020 yilinda Hollanda’da yapilan bir calismada agir seyirli ve ilimli seyirli
COVID-19 vakalarinin total antikor, IgG, IgA ve nétralizan antikor diizeyleri
semptom baslangicindan 2-4 hafta sonra O6lctilmis olup degerler
karsilastirilmistir. Antikor yanitinin ytksekliginin hastaligin ciddiyeti ile
korele olabilecegi ve 1limh seyirli vakalarda nétralizan antikor yaniti

olusamayabilecegi gésterilmistir [34].



2.4

Genel Bilgiler

Koruyucu, strdtrtlebilir ve uzun streli bagisiklik belirsizdir ve potansiyel
aract mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Enfeksiyondan kisa stre
sonra reenfeksiyon riski distik gériinmekte olup olas1 reenfeksiyon vakalar:
bildirilmistir. Nevada Amerika Birlesik Devletlerinde 25 yasinda erkek
hastanin hafif seyirli COVID-19 tanisindan 48 giin sonra COVID-19

pndémonisi tanisiyla hastaneye yatirilarak tedavi gereksinimi olmustur [35].

ETIYOLOJI

Orthocoronavirinae ailesine ait olan koronavirusler (CoV) tek zincirli, pozitif
polariteli, segmentsiz ve zarfli RNA virtsleridir. a (Alfa), B (Beta), y (Gama) ve
(Delta) olmak tuzere 4 tirden olusmaktadir. a ve [ tlrleri insanlarda
solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumludur. y ve § tlrleri kuslar1 enfekte
etmektedir [13]. Insanlarda cogu zaman grip benzeri tabloya neden olmakla
birlikte; Orta Dogu Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisi (MERS-CoV),
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 gibi ciddi solunum yolu enfeksiyonlarina da
sebep olabilmektedir [36].

Vahsi hayvanlar ve yarasalar Ebola ve Koronavirtis gibi virtislerin dogal
konakecilar1 olarak kabul edimektedir. Yapilan genetik analizler sonucunda
yarasalarin, SARS-CoV-2’nin en 6nemli kaynag oldugu distunutlmektedir
[37]. Yilan, pangolin ve kaplumbaga gibi tlirlerin de ara konak olabilecegi

yonunde calismalar da bulunmaktadir [38].

Insanda koronavirtis enfeksiyonu ilk kez 1965 yilinda soguk alginligi olan

hastalardan izole edilmistir [39].

Insana duyarli 6 tip koronaviriis (HCoV) tanimlanmistir [40]. Wuhan’da
gorulen pndémoni vakalarindan alinan bronkoalveolar lavaj(BAL)
orneklerinde 3 farkli sus tanimlanmistir. Izole edilen yeni tip koronaviriis

SARS-CoV-2 olarak adlandinlmistir [41].

SARS-CoV ile SARS-CoV-2 arasinda %79 oraninda benzerlik saptanmis
olup aminoasit diizeyinde Onemli farkliliklar saptanmistir. SARS-CoV’da
bulunan 8a proteini yeni tipte bulunmamaktadir. SARS-CoV’da 84
aminoasit uzunlugunda olan 8b proteini ise SARS-CoV-2’de 121 aminoasit

uzunlugundadir [42].
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SARS-CoV-2 ile MERS-CoV ise %59 oraninda benzerlik géstermektedir ve
daha az iligkili oldugu gosterilmistir [2].

Anjiotensin donuUstirici enzim 2 (ACE2) reseptdrii, SARS-CoV icin hucre
reseptoéri olarak bilinir. SARS-CoV-2’nin reseptdr baglayan gen bdélgesi ile
benzer yapi gosterir ve huicre girisi icin ayni reseptdéri (ACE2) kullandigi

gosterilmistir [2, 43].
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Sekil 2.1: SARS-CoV-2'nin konak hticrelerdeki yasam dénglisti, S proteininin
hticresel reseptér ACE2’ye baglanmasiyla baslar [44].

2.5 RISK FAKTORLERI

COVID-19 enfeksiyonunun ileri yas ve komorbideteleri olan yetiskinlerde
gorulme sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir [45]. Bu komorbid
durumlar arasindan en sik diyabet, obezite, kronik boébrek hastalig,
HT(Hipertansiyon) ve baskilanmis bagisikligin; siddetli hastalik riskinin
artisiyla iligkili oldugu bildirilmistir [46-48].
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Erkek vakalarda hastalik, kadinlardan daha siddetli seyretme egilimindedir.
Erkek hastalarin 2.4 kat daha fazla mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir
[49].

Yapilan bir calismada Mart 2020-Mart 2021 arasinda COVID-19 tanisiyla
hastanede yatirilarak tedavi edilen yaklasik 500 bin hastanin altta yatan
hastaliklar1 ile COVID-19 siddetinin iliskisi arastirilmistir. Bu hastalarin
%94.9’'unda altta yatan en az 1 hastaligin mevcut oldugu gérilmusttr.
Esansiyel hipertansiyon (50.4%), lipid metabolizmas1 bozukluklari1 (49.4%)
ve obezite (33.0%) en sik gézlenen komorbiditeler olmustur [50] (Sekil 1).

Hastaliga bagh 6liimde obezitenin rolatif riskinin %30, anksiyete ve korku
iligkili hastaliklarin %28, komplikasyonlar1 gézlenen diyabetin ise %26 daha
fazla oldugu go6zlenmistir. Henliz komplikasyonlar1 gelismemis diyabetin
hastaliga bagli 6limde roélatif riskinin %6 daha dusuk, aralikli zorunlu
ventilasyon icin riskinin %9 daha distk; yogun bakim Unitesi devri icin ise
riskin %2 daha dustk oldugu gortlmusttir. Esansiyel hipertansiyon
hastalarinda hastaliga bagl 6lim icin rélatif riskin %8, astim hastalarinda

ise %9 daha dusuk oldugu belirtilmistir [SO] (Tablo 1).

Tip-2 diyabetin siddetli COVID-19 hastaligina bagli mortalite acisindan risk
faktdéri oldugunun bilinmesine ragmen, kan sekeri reguiile olan diyabet

hastalarinin daha distk mortaliteye sahip oldugu gézlenmistir [S1].
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Tablo 2.1: Sik gézlenen komorbidetelere gére mortalite, aralikli zorunlu ventilasyon
ve yogun bakim ihtiyacinin ditizeltilmis risk oranlar: (Odds Ratio) [S0].

Altta Yatan Hastalik

Mortalite

Aralikli
zorunlu
ventilasyon
ihtiyaci

Yogun bakim
ihtiyaci

Yiiksek riskli durumlar

e Obezite

e Anksiyete ve korku

iligkili hastaliklar

e Komplikasyonlari
gozlenen diyabet

¢ Kronik bobrek
hastalig

e Norokognitif
hastaliklar

e KOAH ve bronsiektazi

e Aplastik anemi

e Koroner ateroskleroz

ve diger kalp
hastaliklar:

e Tiroid hastaliklar

1.30 (1.27-1.33)

1.28 (1.25-1.31)

1.26 (1.24-1.28)

1.21 (1.19-1.24)

1.18 (1.15-1.21)

1.18 (1.16-1.20)
1.17 (1.14-1.19)

1.14 (1.12-1.16)

1.04 (1.02-1.06)

1.50 (1.46-1.54)

1.37 (1.34-1.40)

1.43 (1.40-1.46)

1.08 (1.05-1.11)

1.00 (0.97-1.03)

1.18 (1.16-1.21)
1.21 (1.18-1.25)

1.10 (1.08-1.12)

1.05 (1.03-1.07)

1.16 (1.14-1.18)

1.14 (1.13-1.16)

1.16 (1.15-1.18)

1.03 (1.02-1.04)

1.04 (1.03-1.06)

1.09 (1.08-1.10)
1.11 (1.09-1.12)

1.08 (1.06-1.09)

1.04 (1.03-1.05)

Diisiik riskli durumlar

o Komplikasyonsuz
diyabet

e Esansiyel
hipertansiyon

e Lipid metabolizmasi

bozukluklari

e Uyku uyaniklik
bozukluklari

e Ozofageal hastaliklar
e Depresif bozukluklar

e Osteoartrit

e Astim

0.94 (0.91-0.97)

0.92 (0.90-0.93)

0.94 (0.92-0.95)

0.94 (0.92-0.96)

0.96 (0.94-0.97)
0.89 (0.87-0.90)
0.91 (0.90-0.93)
0.91 (0.89-0.94)

0.91 (0.88-0.94)

0.94 (0.92-0.95)

0.96 (0.94-0.98)

1.00 (0.98-1.03)

0.95 (0.93-0.96)
0.86 (0.84-0.88)
0.88 (0.86-0.90)
0.96 (0.94-0.99)

0.98 (0.97-0.998)
0.99 (0.97-0.999)
0.99 (0.98-1.00)

0.99 (0.98-1.01)

0.98 (0.97-0.99)
0.96 (0.94-0.97)
0.95 (0.93-0.97)
1.01 (0.99-1.02)
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HASTA SAYILARI

Grafik 2.1: En sik gozlenen altta yatan hastaliklar ve hasta sayilarina gore dagilimi
[50].

KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

COVID-19u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan ayirabilen spesifik
bir semptom yoktur. Salgin baslangicinda rapor edilen vakalarda en sik
olarak ates (%98), oksuruk (%76), miyalji/yorgunluk (%44) semptomlar:
bildirilmistir. Balgam, hemoptizi, ishal, bas agris1 semptomlarinin da
gorulebildigi ve hastalarin yarisi kadarinda nefes darligi oldugu rapor

edilmistir [52].

COVID-19 baz1 vakalarda asemptomatik seyrederken bazi vakalarda siddetli
solunumsal semptomlara, ekstrapulmoner semptomlara hatta 6ltime varan

tablolara neden olabilmektedir [13].

Virts ile enfekte vakalarin yaklasik %401 asemptomatik olup yaklasik %80
kadarinda ayaktan tedavi gerektiren hafif semptomlar gértlmektedir. %15
kadar vakaya hastaneye yatisi yapilarak, %S5 kadarina da solunum
yetmezligi nedeniyle yogun bakim dUnitesine yatis1 yapilarak tedavi

gerekmektedir [S3].
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2020 yilinda yaklasik 1000 COVID-19 tanili hastada yapilan calismada
virisiin medyan inktbasyon suresi 4 giin olarak raporlanmistir. Hastalarin
%43.8’inde ates mevcut olup hastane yatislari stiresince %88.7’sinde ates
gelismistir. Ikinci en sik semptom olan o6kstrik %67.8 oraninda

goruilmustir. Bulanti-kusma ve ishal nadir semptomlardandir [54].

Perez Duque ve arkadaslarinin yaklasik 2000 COVID-19 hastas: ile
yaptiklari calismada 6ksurtk (73%), ates (59.7%), miyalji (43.9%), bas agris1
(40.0%) ve yorgunluk (38%) en sik gézlenen semptomlar olarak belirtilmistir
[55] (Tablo 2).

Tablo 2.2: COVID-19 ile iliskili semptomlar ve gértilme ytizdeleri [S5]

Semptomlar %

Genel

o Ates 59.7

o Miyalji 43.9

e Artralji 6.1

e Bas agrisi 40.0

e Yorgunluk 38.0

e Gogus agrisi 12.9
Respiratuar

o Nefes darligi 23.8

e Oksuruk 73

e Bogaz agrisi 24.6
Gastrointestinal

e ishal 14.3

e Bulanti-kusma 10.0

e Karin agrisi 6.6

Cin Ulusal Saglik Komisyonu COVID-19 tani1 ve tedavi yonergeleri 7.
baskisina gore hastalign semptomlarin siddetine dayanarak 4 grupta

inceleyebiliriz [S6] (Tablo 3).
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Tablo 2.3: COVID-19 semptomlar: ve klinik siniflandirmasi [S6]

Klinik siniflandirma Semptomlar

Radyolojik gortnttileme bulgular olmaksizin hafif
Hafif semptomlar (ates, halsizlik, miyalji, bas agrisi, bogaz
agrisi) varlig

Pnémoninin radyolojik bulgular ile birlikte ates ve

Orta -
solunumsal semptomlarin varlig

e Solunum gicligi (solunum sayis1 = 30/dakika)
e Istirahatte oksijen saturasyonu < %93

Siddetli e Arteryel parsiyel oksijen basinci(Paos) / inspire edilen
oksijenin fraksiyonu (Fioz) < 300 mmHg

Yukaridaki kriterlerden herhangi birinin varlig:

e Solunum yetmezligi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
o Sok
Kritik e Yogun bakim TUnitesi bakimi gerektiren organ
disfonksiyonu
Yukaridaki kriterlerden herhangi birinin varligi

24-48 saat icerisinde akciger géruntilemesinde >%50 lezyon progresyonu
gozlenen vakalar, siddetli grupta kabul edilerek yonetilecektir. Siddetli ve

kritik vakalarin klinik erken uyar: gostergeleri soyle siralanmistir [56]:
e Periferik kanda lenfosit sayilarinda progresif azalma

e IL-6 (Interlékin 6) ve CRP (C-reaktif protein) gibi inflamatuar faktérlerde

progresif artis
e Laktat seviyesinde progresif artis

e Akciger lezyonlarinin kisa stirede hizli bir sekilde gelismesi

LABORATUVAR BULGULARI

COVID-19 hastaliginin siddeti ile laboratuvar degerlerindeki anormal

degisimler arasindaki baglanti giderek daha da kuvvetlenmektedir [S7].

Hollanda’da yapilan bir calismada; yas, cinsiyet, CRP, LDH (Laktat
dehidrogenaz), ferritin, lenfosit sayisi, noétrofil sayisi ve akciger grafisi
sonuclariyla olusturulan “corona score” olarak adlandirilmis skalanin
SARS-CoV-2 pozitif ve negatif hastalarin ayriminda kullanilabilecegi
belirtilmigtir. Bu modelin negatif prediktif degeri %88, pozitif prediktif
degeri %96 olarak hesaplanmistir [S8].
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Yapilan bircok calismada CRP, LDH, prokalsitonin, ferritin ve D-dimer

seviyelerindeki artis ile lenfosit sayisindaki dustkltigiin daha siddetli bir

klinik tablonun gostergesi oldugu belirtilmistir [59-61].

Rutin olarak baslica;

Tam kan sayimi
Koagtilasyon ve fibrinoliz kaskad: (PT, aPTT, D-dimer)
Inflamasyonla iligkili degerler (CRP, ESR, ferritin, prokalsitonin)

Kalp, karaciger, bobrekler gibi hayati organlarin fonksiyonel
aktivitelerini degerlendiren biyokimyasal parametrelere bakilmaktadir

[60, 62, 63] (Sekil 2).

Test

Gereksinimi

\ Koagiilasyon testleri

Inflamatuar belirtecler Biyokimyasal parametreler

Hematolojik testler

Anormal Laboratuvar Bulgulari

T—>

Diyagnostik Prognostik
e Lenfopeni, trombositopeni e Lokositoz, notrofili, lenfopeni,
o Artmis D-dimer trombositopeni
e Artmis CRP, ESR o Artmis D-dimer, azalmis fibrinojen
e Artmis ALT, AST, LDH e Artmis CRP, prokalsitonin
e Azalmis alblimin o Artmis ALT, AST, LDH, total
billirubin
e Artmis kreatinin
o Azalmis albumin

Sekil 2.2: Tanisal ve prognostik degerlerle laboratuvar parametrelerinin 6zeti [60]

11
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COVID-19 hastalarinda 16kosit sayisinda 6zelikle nétrofillerde goérilen artis
bircok calismayla desteklenmis olup lenfosit sayisindaki dusukliuk de
hastaligin 6énemli bulgularindandir [64, 65].

Cin’de yapilan bir calismada nétrofil/lenfosit oraninin hastaligin siddetinin

ongorilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegi 6ne surtlmustir [66].

3377 hastanin degerlendirildigi bir meta-analiz calismasinda dusuk lenfosit
dizeylerinin hastaliga baglhh mortaliteyle anlamli olarak iligkili oldugu

gosterilmistir [67].

[Ik semptomlardan 7-14 giin sonra klinik durumda kéttilesme géruilur.
“Sitokin firtinas1” olarak adlandirilan bu durum inflamatuar mediyatorlerin
ve sitokinlerin artmasiyla gerceklesir. Hastalarda gortlen lenfopeni, bu

stire¢c sonunda belirgin hale gelir [68].

Akut bakteriyel enfeksiyon ve sepsis erken tanisinda l6kosit alt birimlerinin
VCS (Volume, Conductivity, Scatter) teknolojisi ile degerlendirilmesi son
yillarda popularite kazanmaktadir. Gegirilen enfeksiyona bagh salinan
mediyatdrler nedeniyle hiicre ve cekirdek hacmi, hiicre iceriginin kimyasal
bilesimi, grantler yapist ve iletkenligi degisir. Bu teknoloji ile 16kosit alt
gruplarinin  hacim  (V), iletkenlik (C) ve  sacilimlarinin (S)
degerlendirilmesinin COVID-19 hastaliginin erken tanisina katkisi oldugu

goérudlmustir [69].

Noétrofili; COVID-19 hastaliginda 6énemli bir role sahip olup sitokin firtinasi
ve inflamatuar surecin gostergesidir. Eslik eden bakteriyel enfeksiyon

varliginda da gorulebilir [70].

Artmis CRP seviyeleri hastaligin siddeti ve prognozu ile koreledir. Hastalig
orta siddette atlatan hastalarda medyan deger yaklasik 40 mg/L iken
hastaligt mortal seyreden vakalarda medyan deger yaklasik 125 mg/L

olarak gosterilmistir [71].

Progresif artan ESR, CRP ve TNF- a seviyelerinin ARDS, yaygin damar ici
pihtilasma (DIC) ve coklu organ yetmezligi riskinin artisiyla iliskisi oldugu

bulunmustur [72].

Hayatin1 kaybeden hastalarda sag kalan hastalara goére IL-6 seviyelerinin

daha yuksek oldugu gorulmusttir [45]. Th-17 hucrelerinin kandaki
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seviyeleri ciddi COVID-19 hastalarinda IL-6 artisiyla iligkili olarak yuksek
seyretmektedir. Th-17 ve dentritik hucrelerin etkilesimi ile otoreaktif T
huicreleri aktive edilir. Bu etkilesim ARDS patogenezinde Onemli role

sahiptir [72].

Yogun bakimda yatan hastalarda yatmayanlara goére daha ytuksek IL-10,
TNF-a ve prokalsitonin duzeyleri gozlenmistir [6]. Prokalsitonin

yuksekliginde bakteriyel stiperenfeksiyon da akla gelmelidir [73].

Presepsin gibi sepsis biyobelirteclerinin de ciddi vakalarda incelenmesi,
hastaligin erken taninmasinda ve mortalite acisindan risk durumunun
hesaplanmasinda 6nemlidir [74]. Presepsin, diger adiyla soluble cluster of
differentiation (CD); T ve B htcreleri ile etkilesime girerek immuiin yaniti
dtizenler [75]. Yakin zamanl bircok klinik calismada presepsinin; sepsis ve
pndémoni tanii hastalarda prognoz tahmininde oOnemli rolti oldugu

gosterilmistir [76, 77].

Ferritin, COVID-19 hastaliginda tanisal degere sahiptir. Ciddi hastalarda
gorilen hemofagositik lenfohistiyositoz ve sitokin firtinas1 sendromuna bagl
ferritin degerleri cok yuksek seyretmekte olup kétl prognozla iliskilidir [78,
79]. Agir vakalarda goérulen yuksek ferritin seviyesinin, daha buyuk 6élctide

organ hasari varliginin gostergesi oldugu varsayilmaktadir [80, 81].

ALT, AST, GGT, LDH yuksekligi karaciger hasarini gostermekte olup

muhtemel klinik mekanizmalar [S7]:
e Inflamatuar yanita bagh immun aracili hasar

e ACE-2 eksprese eden biliyer epitel hiicrelerinde viral replikasyona bagl

sitotoksisite
e Anoksiye bagl hipoksik hepatit
e Ilaca bagh karaciger hasari

Kot prognoz gostergelerinden biri ytiksek LDH duzeyidir. Kotti prognoz
tahmini icin sinir kabul edilen LDH degeri 280 U/L olarak énerilmistir [78,
79].
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Hipoalbumineminin artmis mortalite riski ile iliskisi bircok calismada
vurgulanmaktadir. Negatif akut faz reaktani olan albliminin, ACE-2

reseptor ekspresyonu down-regtilasyonunu sagladigr gésterilmistir [82].

COVID-19 hastalarinda akut bdébrek hasar1 prevalans: yaklasik %0.5-19.1
arasinda degismektedir. Akut bébrek hasari tespiti icin mevcut yéntem esas

olarak serum kreatinin degerindeki akut degisikliklere dayanir. Renal

disfonksiyonda potansiyel mekanizmalar [S7]:

e Enflamatuar yanita bagl hasar
e Dogrudan renal sitopatik etkiler

e Kardiyak tutuluma baglh hipotansiyon ve hipoperflizyon (organ capraz

reaksiyonu)

COVID-19 hastaliginda miyokard hasarinda etkili temel mekanizmalarin,
oksijen gereksiniminin artmasina bagli miyokard iskemisi ve sitokin
firtinasina bagh plak ripttiri oldugu dusunutlmektedir [83]. Sistemik
inflamasyonla birlikte miyokardda da gorilen inflamasyona baglh
perisitlerde ve miyositlerde eksprese olan ACE-2 reseptorlerine baglanan
SARS-CoV-2’nin direkt toksisitesi de kardiyak hasardan sorumlu
tutulmaktadir [83-85].

Kardiyak troponinlerin hastalik siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Yapilan bir calismada yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda yogun bakima
yatmayanlara gore kardiyak troponin ve CK-MB duzeylerinin anlamlh

duzeyde yiksek oldugu saptanmistir [64].

Yapilan bircok calismada bakteriyel ve viral pnémoniler sirasinda veya
tedavi sonrasinda kardiyovaskuiler olay sikhiginin arttigi, trombosit
agregasyonu ve koaglilasyon mekanizmalarinin aktive oldugu gosterilmistir
[86]. COVID-19 enfeksiyonunda da koagllopati ve buna baglh olarak
tromboz goértlmektedir. Bu tabloya neden olan esas mekanizma endotel
disfonksiyonudur [87]. Virtistin htiicresel hasari sonucu makrofaj ve endotel
hiicrelerinde toll-like reseptérler araciligiyla proinflamatuar sitokin salinimi
gerceklesir [88]. Bu sitokinler endotelyal hasara, trombosit aktivasyonuna

ve koaguilasyonun tetiklenmesine neden olurlar.
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Suclanan ikinci bir mekanizma da viristiin endotel hucresine direkt
sitotoksik etkisidir. Otopsi 6rnekleri incelendiginde endotel hucrelerinde
viral inkliizyon hucrelerinin saptanmasi da bu hipotezi desteklemektedir
[87-89].

Bu mekanizmalar sonucunda goértilen trombositopeni, hastaligin siddetinin
gostergelerinden biri olarak kabul edilmistir. Yapilan bir calisma sonucunda
trombosit sayis1 icin 150 x 109/L degerinin k6t prognoz icin esik deger
olarak kabul edilmesi o6nerilmistir. PT ve INR (Uluslararas1 standardize
orani) degerleri de ilk basvuru anindan itibaren yuksek saptanan

parametrelerdir [60].

D-dimer dtizeylerinin siddetli hastalik durumunda %59.6 hastada yuksek
oldugu saptanmistir [89]. D-dimer yluksekligi kotti prognoz ve mortalite riski
artisi ile iliskili bulunmaktadir [7, 90].

Bobrekler ve gastrointestinal kanalda bulunan ACE2 reseptoérleri nedeniyle
bu boélgelerde viris nedenli hasar gorulebilmektedir [91, 92]. Bu durum
akut bébrek hasar ve sindirim problemlerine neden olabilmektedir. Bobrek
ve gastrointestinal sistem tutulumunun komplikasyonlarindan biri sivi ve
elektrolit dengesi bozukluklaridir. Bunlarin en sik karsilasilanlari;
hipo/hipernatremi, hipokalemi, hipokalsemi, hipokloremi,

hipo/hipervolemidir [93].
2.7.1 Potasyum

2.7.1.1 Genel Bilgiler

Potasyum, intraseltiler sivida en c¢ok bulunan katyondur [94]. Yaklasik
%98’1 intraseltiler alanda, %2’si ekstraseltiler alanda bulunur [95]. Viicutta
yaklasik 50 mmol/kg potasyum bulunmaktadir. Onerilen potasyum alim
miktar1 4700 mg/gindur [96]. Yeterli potasyum alimi; kalp ve kemik saglig
icin 6nemli olup serebrovaskiiler olay ve koroner arter hastaligi riskini
azaltmaktadir [97]. Potasyumun %90 kadari1 idrarla, %10 kadar1 da

gastrointestinal sistem tarafindan atilmaktadir [98].
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2.7.1.2 Fizyolojik Etkileri

Potasyum hticresel fonksiyonlarin korunmasi icin kritik role sahiptir. TGim
hiicrelerde bulunan Na*/K* ATP’az pompasi; 3:2 oraninda sodyumu hticre
disina, potasyumu hiicre icine naklederek hilicre icinde potasyum
konsantrasyonunun daha yuksek olmasini saglamaktadir. Bu olusturulan

gradyan, sinir ve kas gibi uyarilabilen dokularin fonksiyonlar: icin gereklidir
[98].

Istirahat membran potansiyelinin ana belirleyicisi olan hiicre ici ve hiicre
dist potasyum konsantrasyonu farki, aksiyon potansiyelinin olusmasi ve

sinirlerin uyarilmasi icin gerekmektedir [99] (Sekil 3).
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hucreye girer
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% Mutlak refrakter » < Goreli refrakter

neriyot .
Na' : sodyum; K': potasyum PRI periyot

Sekil 2.3: Aksiyon potansiyeli olusumu [99]

2.7.1.3 Potasyum Dengesi

Potasyum homeostazinin koruyucusu boébreklerdir. Sabit bir sekilde K+
alimi K+ atibmina esittir. Iskelet kaslarinin icine veya disina hareket
edebilmesi nedeniyle hticre dis1 K* dlizeyi dar bir aralikta tutulmaktadir. K+

hareketi instilin ve katekolaminler tarafindan dtizenlenmektedir [100].

Instilin, Na*/K* ATP’az1 aktive ederek potasyumun hiicre icine girmesini
saglamaktadir. Katekolaminler ise ayni etkiyi B2 reseptorlerini aktive ederek

saglamaktadir.
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Metabolik asidoz durumunda K+un hticre disina ¢ikisi gerceklesir ve iskelet
kasinda bulunan Na*/H* pompas: araciligi ile hucre disinda artan K+

seviyesi disurulmeye calisilir [98].

Hiperglisemi gibi serum ozmolalitesinin arttigi durumlarda htiicre disina
suyun hareketini takiben K+* gecisi gortilmekte olup hucre dist K+
konsantrasyonunda artis meydana gelmektedir [101] (Sekil 4).

Hipokalemi
Asidoz
e Hiperosmolarite

e a-adrenerjik agonistler

e Egzersiz

Intraseltiler sv1

sw1 (65 mEq)

Kas (3000 mEq) Karaciger (200 mEq)

Ekstraseluler

o Hiperkalemi
e Alkaloz

e B-adrenerjik agonistler

P)

Alyuvar (235 mEq) e Instilin Aldosteron

Sekil 2.4: Potasyumun htcre i¢i ve hlicre disi sivi kompartmanlar: arasinda
dagilimi [102]

2.7.1.4 Potasyumun idrarla Atilimi

Glomerulden sUzllen potasyumun tamamina yakini toplayict kanala
ulasmadan emilmektedir. Primer emilim (%65) proksimal ttibtilden, daha az
olarak (%25) henle kulbundan olmaktadir. Stiztilen potasyumun %10
kadar1 distal tiibtile ulasmaktadir. Idrardaki K* miktarinin neredeyse

tamami toplayict kanal tarafindan sekrete edilmektedir [103] (Sekil 5)
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Bobrek toplayici kanallarn iki tip hiicreden olusmaktadir. Esas htucreler
aldosteron etkisiyle Na* geri emilimi ve K* salinimi yaparlar. Interkale

huicreler ise asit-baz dengesinde rol oynarlar [104].

Glomerulus

Getirici damar

Goétariact damar

Bdbrek
toplardamari

Bobrek atardamari

— [drar toplama kanali

Henle kulpu

Sekil 2.5: Nefronun béltimleri [105]

Bobrek ve diger organlarda birka¢c K* kanali tipi mevcuttur. Toplayici

kanalda iki tip K* kanali bulunmaktadir:

1. Renal dis meduller potasyum kanali (ROMK) esas K* salgi kanalidir ve
aldosteron tarafindan aktive edilmektedir [106].

2. Maxi-K (BK) kanali ise toplayici kanaldaki yuiksek akis hiziyla
aktiflesmektedir [107].

Toplayicit kanalda K+ sekresyonunu 4 temel faktor belirlemektedir [108]:

1. Aldosteron: Adrenal korteks zona glomertilozadan salgilanmaktadir.
Potasyum sekresyonunda merkezi rol oynamaktadir. Na*/K+ ATP’az
aktivasyonu ile Na* emilimini gerceklestirirken K* atilimim
saglamaktadir. Aldosteron ayrica epitelyal sodyum kanalini (eNaC)
aktiflestirmektedir, Na* emiliminin neden oldugu negatif yik nedeniyle

ROMK araciligiyla K+ sekresyonu uyarilmaktadir.

2. Distal akis hizi: Akis hizinda azalmayla birlikte toplayicit kanallardan K*

sekresyonu azalmaktadir. Tam tersi sekilde; ditiretik kullanimi gibi
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nedenlerle distal akis hizinda artis olmasiyla K+ sekresyonu artmaktadir.

Yuksek akis hizi Maxi-K kanalini aktive etmektedir.

3. Serum potasyum seviyesi: Serum K* seviyesindeki artis, zona

glomerulozadan aldosteron salgisini dogrudan artirmaktadair.

4. Toplayict kanaldaki anyon miktari: Anyonlar limen negativitesini ve K*
sekresyonunu artirmaktadir. Asidoz durumunda H* iyonunun htcre
icine girmesi K*~’un hticre disina cikisina sebep olmaktadir.

2.7.2 Hipokalemi

Serum K+ seviyesinin <3.5 mmol/L olmas: hipokalemi olarak

tanimlanmaktadir [109].

Hipokalemi 3 grupta siniflandirilabilir [110]:

e Halfif hipokalemi: Serum K+ seviyesi 3.0-3.5 mmol/L

e Orta derece hipokalemi: Serum K* seviyesi 2.5-3.0 mmol/L

e Siddetli hipokalemi: Serum K+ seviyesi < 2.5 mmol/L
2.7.2.1 Hipokalemi Nedenleri

2.7.2.1.1 Psodohipokalemi

AML (Akut miyeloid 16semi) gibi kanda l6kosit sayisinin cok fazla arttig
durumlarda kan o6rneklerinin oda sicakliginda bekletilmesi halinde K-,
lokositlerin icine gecer ve yapilan tetkikte bakilan serum K+ degeri dusuk
saptanir [111].

2.7.2.1.2 Azalmis diyetsel potasyum alimi

Hipokaleminin nadir goértilen nedenlerindendir. Daha cok uzamis aclik,
demans ve anoreksiya gibi durumlarda goértilmektedir [112].

2.7.2.1.3 Intraseliiler kayma

Potasyumun ekstraseltiler alandan intraseltiler alana gecmesiyle birlikte

serum K* seviyesinde dlisme gozlenir.

Instlin ve B2 reseptdr agonistleri (epinefrin, albuterol, efedrin) bu durumun

en 6nemli nedenleridir [112]. Metabolik/respiratuar alkaloz da hipokalemiye
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neden olmaktadir [113]. Hipokalemik periyodik paralizi nadir olmakla
birlikte, 6zellikle Asyalilarda tirotoksikoz ile baglantili olarak goértilen bir
bozukluktur [114]. Verapamil, sezyum tuzlari, klorokin veya baryum
zehirlenmesi durumlarinda da goértilmektedir [115]. Risperidon ve ketiapin

gibi antipsikotikler de intraseliiler K+ siftine neden olabilmektedir [116].

2.7.2.1.4 Gastrointestinal sistemden kayip

En sik nedenler kusma, ishal, laksatif kullanimi, nazogastrik drenaj, vill6z
adenom olarak gosterilebilir. Bu durumlarda temel mekanizma gerceklesen
hipovolemiye bagli aldosteron salgilanmasinda artma ve buna bagh K+

atillminda artis olarak 6zetlenebilir [112].

Kusma, nazogastrik drenaj ve ishal durumlarinda dehidratasyona ek olarak
metabolik alkaloz da gorulmektedir. Direkt K+ kayb:1 6zellikle ishalde daha
belirgindir.

Metabolik alkaloz;

e intraseliler K- sifti,

e bikarbonattiriye bagh renal K+ atilimi

¢ sekonder hiperaldosteronizm (hipovolemi varliginda)

mekanizmalariyla hipokalemiye neden olmaktadir [117].

2.7.2.1.5 Renal potasyum kayb1

Hipokaleminin en sik nedeni renal K* kaybidir. Ilaclar, mineralokortikoid
fazlaligi, nefropatiler, magnezyum eksikligi, adrenal hormonlar ve diyabetik

ketoasidoz (DKA) temel nedenler olarak gdsterilebilir [118].

DKA’da ozmotik ditrez, kusma ve sekonder hiperaldosteronizme bagh

hipokalemi gézlenebilir [119].

Aldosteron temel K+ duzenleyici hormondur. Primer ve sekonder
hiperaldosteronizmde veya fludrokortizon uygulanmasinda K+* kaybi
olmaktadir [120]. Cushing sendromu ve kortikosteroid tedavisinde de

hipokalemi gézlenebilmektedir [121].
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Hipomagnezemi refrakter hipokalemiye neden olmaktadir. Magnezyum
ROMK kanallarini inhibe eder, hipomagnezemi durumunda bu inhibisyon

azalir toplayict kanallardan K* sekresyonu artar [122].

Proksimal ve distal renal tibtller asidoz (RTA) durumlarinda da renal K*

kayb1 olmaktadir [123].

Nadir gorulen Bartter’s, Gitelman’s ve Liddle’s sendromlarinda da

hipokalemi gozlenmektedir [124].

Amfoterisin B, antipsddomonal antibiyotikler (karbenisilin) ve yltksek doz

penisilin de hipokalemiye neden olabilmektedir [125].

Tiyazidler ve loop ditiretikleri, distal akis artisina ve buna bagli sekonder
hiperaldosteronizme bagli olarak hipokaleminin yaygin nedenlerindendir

[112].

Tiyazid grubu ditretikler ise distal tubulde sodyum ve klortir geri emilimini
azaltirlar. Toplayict kanala ulasan Na*dan zengin filtrat, potasyum

salgisinda artisa neden olmaktadir ve hipokalemi gelisebilmektedir [126].

Furosemid gibi loop  ditretikleri henle kulpunda Na*-K*-2Cl-
kotransportunu gucli bir sekilde bloke etmektedir. Fraksiyonel Na*
atilminmi yidksek seviyelere cikarabilmekte, buna bagli potasyum kaybini
artirmaktadir [120].
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Hipokalemi: Serum K* < 3.5 mmol/L

Ps6dohipokalemi Azalmis diyetsel alim
Ekstrarenal hipokalemi Renal potasyum kaybi
— Intraseliiler kayma — ilaclar
Instlin Ditiretikler
B2 reseptdr agonistleri Antibiyotikler
Alkaloz Kortikosteroidler

Hipokalemik periyodik paralizi

— Nefropatiler
—— Gastrointestinal kayip
Kusma Hipomagnezemi
Ishal
Laksatif kullanimi — Ketoasidoz

Vill6z adenom

— Aldosteron fazlalig:

Sekil 2.6: Hipokalemi etiyolojileri [127]

2.7.2.2 Hipokalemi Semptom ve Bulgular1

Hipokaleminin belirtileri cogunlukla serum K* degeri <3 mmol/L oldugunda
gorilmektedir. Digital kullanimi gibi K+ seviyesinin hizli diismesine neden

olan durumlarda da 6zellikle kardiyak semptomlar goértilebilmektedir [128].

Hipokalemi kliniginde daha cok halsizlik, yorgunluk, anoreksi, parestezi,

kas kramplar1 ve 6dem gibi semptomlar gértilmektedir [129].

Hipokalemide alt ekstremitelerden baslayip Ust ekstremitelere dogru
ilerleyen kas giicstizltigti gorulebilir. Nadir olsa da ciddi hipokalemide flask
paralizi gelisebilmektedir [130].

Politiri, polidipsi, nefrojenik diyabetes insipitus (DI) tablosuna da neden

olabilmektedir [131].
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Hipokalemi, instilin sekresyonunda azalmaya bagh olarak glukoz intoleransi

ile iliskilidir [132].

Psikoz, deliryum, haltisinasyonlar ve depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarla

da hipokaleminin baglantili oldugu gosterilmistir [133].

Tablo 2.4: Hipokalemi semptom ve bulgular: [125]

Etkilenen sistemler

Semptom/Bulgular

Renal Metabolik asidoz
Rabdomiyoliz
Tubtlointerstisyel nefrit, Nefrojenik DI

Noromuskuler Bacak kramplari, glicstizltik, parezi
Asendan paralizi

Gastrointestinal Kabizlik, bulanti-kusma
fleus

Respiratuar Solunum yetmezligi

Kardiyovaskuler EKG degisiklikleri, Kardiyak aritmiler
Kalp yetmezligi

3 v &

I B PUTI AN T A

Sekil 2.7: Serum K* seviyesi:1.6 mmol/L olan bir hastaya ait EKG 6érnegi [134].

Gozlenen degisiklikler:

e T dalgasinin amplitiidiinde azalma ve inversiyon

e ST segment depresyonu

e Belirgin U dalgalar:

e Uzamis QT intervali
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2.7.2.3 Hipokalemi Tedavisi

Tablo 2.5: Hipokalemi tedavisi ve 6neriler [125]

Hipokalemi siddeti Tedavi Oneriler
Potasyum tabletleri (72
Hafif mmol/glin) ¢ Genelde asemptomatiktir.
veya e Gunluk K* seviyesi izlemi
.0-3.4 1/L s
(3.0-3.4 mmol/L) I.V. potasyum inflizyonu (75 gereklidir.
mmol/gln)
P letleri
nféa;};lgir;ln‘;ab etleri (96 e Asemptomatik veya hafif
Orta veva semptomatik.
(2.5-2.9 mmol/L) LV potasyim infazyonu e Gunluk K* seviyesi izlemi
(100 mmol/gtin) gereklidir.
e Standart inflizyon hizi:10
q . 1
Siddetli I.V. replasman (1 L 0.9% mrr11<o ./S infi
(<2.5 mmol /L veya NaCl icinde . 11\1/151 . ;1Omum 111'1 uzyon
semptomatik) 40 mmol KCL) 1z1:20 mmol/s

e Magnezyum seviyesi
kontrol edilmelidir.

2.8 COVID-19 VE HIiPOKALEMI

COVID-19 hastalarinda goértilen hipokaleminin olasi nedenleri sOyledir:

2.8.1 Artmis Raas Aktivitesi

SARS-CoV-2'nin ACE-2 reseptériine baglanmasiyla ACE-2 aktivitesi bloke
edilir ve boylelikle enzim ekspresyonu azalir [135]. RAAS (Renin anjiotensin
aldosteron sistemi) aktivitesinde artisa neden olan bu durum idrarla
potasyum kaybina neden olmaktadir [136]. Artmis RAAS aktivitesine bagh
aldosteron sentezi artisiyla ENaC aktivitesinde indtklenme gerceklesir. Bu

durum epitelyal hiicrelerden potasyum kaybina neden olmaktadir [137].

2.8.2 Gastrointestinal Sistem Kayiplar

COVID-19 hastaliginda gortilen semptomlardan olan kusma ve ishale bagh
hipokalemi goértlmektedir [138]. Hastaligin tedavisinde kullanilan
lopinavir/ritonavir’in gastrointestinal sistem yan etkilerine bagli hipokalemi
gelisebilecegi O0ne surdlmustir fakat bu gastrointestinal semptomlarin

hastaliga atfedilebilecegi de séylenmektedir [139].
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2.8.3 Metabolik/Respiratuar Alkaloz

Yuksek aldosteron duzeyi nedenli, renal tubtiler hucrelerden H* iyon
kaybina bagli metabolik alkaloz goértlebilmektedir [140, 141]. Metabolik
alkalozda gortilen hticre ici K* sifti ve bikarbonatiiriye bagli renal K+ atilimi

mekanizmalariyla hipokalemi gelisebilmektedir [142].

Hastalarda gortlen hipoksiye bagli hiperventilasyonda da respiratuar

alkaloz gelismektedir. Bu durum intraseltiler K* siftini artirmaktadir [12].

2.8.4 Renal Kayiplar

SARS-CoV-2; direkt bobrek parankim enfeksiyonu ve sekonder endotel
hasar1 yapmaktadir. Virtis dogrudan renal tubuller epitel ve podositleri
etkileyerek proteinuiri ve akut bédbrek hasarina neden olabilmektedir [143].
COVID-19 iliskili tubulopatiye bagli renal potasyum kaybi hipokalemiye
neden olmaktadir [144].

2.8.5 Alim Azlig:
Hipoksiye bagli stirekli oksijen maskesi kullanma ihtiyaci, oral potasyum
aliminda azalmaya neden olmaktadir [12].

2.8.6 Viriisiin Norodejeneratif Etkisi

ADH (Antiditiretik hormon), hipotalamusta paraventrikiiler nukleustan
(PVN) ve supraoptik ntkleustan (SON) salgilanmaktadir. Bu nukleuslarin
viral aracili norodejenerasyon ve noéroenflamasyonuna bagl
disfonksiyonunda asir1 Uriner potasyum kaybi ve buna bagli hipokalemi

gelisebilmektedir [145].

2.8.7 llac Tedavisi

COVID-19 hastalign tedavisinde kullanilan tedavilerden kortikosteroidlerin
hipokalemiye neden olabildigi gésterilmistir [1406].

Remdesivir kullaniminda g6rtlen yan etkilerden birinin de hipokalemi

oldugu 2020 yilinda yapilan bir calismada gésterilmistir [147].

Kullanilan inhaler B-2 agonist ilaclarin da hipokalemiye neden olabildigi

bilinmektedir [118].
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismaya Mart 2020 ve Eyltl 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi'nde COVID-19
pndémonisi tanisiyla yatan 18 yas ve Uzeri, GFR degeri %60 ve Uustli olan
hastalar alindi. Calisma icin yerel etik kurul onay: (Tarih:08.09.2021 karar
no:2021/0454) alindi. Calisma suresince Helsinki Deklerasyonu

prensiplerine uyuldu.

Calismaya alinma kriterleri:

e COVID-19 pnomonisi tanisiyla hastaneye yatarak tedavi edilmis olmasi
e 18 yas lizerinde olmasi

e Hastaneye yatist esnasinda yogun bakim Uinitesi ihtiyacinin olmamasi
Calismaya alinmama kriterleri:

e Bilinen kronik bobrek yetmezligi tanis1 olmasi

Calisma Tasarimi

Calismamiz; calismaya alinma kriterlerini karsilayan 18 yas tizeri 300 hasta
lUzerinde gerceklestirildi. Bu hastalarin yaslari, cinsiyetleri, eslik eden
hastaliklar1 (DM, HT, KVH), dtizenli olarak kullandiklan ilaglar (ditretik,
kortikosteroid, instilin, beta 2 agonist, ACE-I/ARB, beta bloker, digoksin,
antipsikotik ilacglar), kusma/ishal varligi, hipomagnezemi varligi, hipokalemi

varligi, hastanede yatis streleri, taburculuk/6liim sonlanimlari sorgulandi.

Bilinen kronik hastaliklari, hastane bilgi sistemi yoénetimi sistemindeki

kayitlar: incelenerek kaydedildi.

Duizenli olarak kullandiklar: ilaclar ise hastane bilgi yénetimi sistemi ve

Saglik Bakanligi doktor bilgi bankasi kayitlarina bakilarak not edildi.
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Hastalarin yatiglarinin 1-5. glnleri arasinda bakilan herhangi bir
magnezyum degerinden en az bir tanesinin <1.6 mmol/L olmasi
durumunda hastada hipomagnezemi varhgi, yatislarinin 1-5. gunleri
arasinda bakilan 5 potasyum degerinden en az 3 tanesinin <3.5 mmol/L

olmasi1 durumunda ise hipokalemi varligi kabul edildi.
Istatistiksel Incelemeler

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Surekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada
yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yulzde (%) ile surekli
degiskenlerden parametrik test varsayimlarini saglayanlar
ortalamatstandart sapma (SD), saglamayanlar medyan (en kucuk ve en
buytk) degerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson Ki-kare, Fisher Exact veya Fisher-Freeman-Halton Exact Test
kullanilmig, Yates ve post hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Parametrik
test varsayimlari saglanmadigindan dolayr iki grup ortalama
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Bagimh
degiskenler ile iliskili bagimsiz risk faktoérlerinin belirlenmesi i¢in tek ve cok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve tek degiskenli analizlerde
p<0,2 cikan degiskenler cok degiskenli modele dahil edilmistir. Elde edilen
sonuclar Odds orani (OR) ve %95 gltiven araliklan ile sunulmustur. Yasam
olasiliklar1 Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edilmis ve degisken duizeyleri
arasinda yasam olasiliklar1 acisindan fark olup olmadigini gérmek icin log-
rank testi yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik dtizeyi 0,05 olarak

kabul edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya yaris1 kadin diger yaris1 erkek olmak tizere toplam 300 hasta dahil
edilmistir. Tim hastalarin yas ortalamasi 59,54+15,70, ortanca yas 59 olarak
hesaplanmistir. Yasi en kuicik olan hasta 20, en buyuk olan hasta 101
yasindadir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Demografik 6zellikler

Degisken (n:300) n / Orttsd % / Ortanca (min-maks)
Cinsiyet

Kadin 150 50,0

Erkek 150 50,0

Yas (yil) 59,54+15,70 59 (20-101)

Hastalarin yas dagilim histogrami grafik 2 ile gosterilmistir.

Histogram

407 Mean = 59,54

Stdl. Dev. = 15,709
\ N =300
30 7‘ X

)

Frequency
I
|
_/'-’_

LU} i I 1 1 I I

Yas (yil)

Grafik 4.1: Hastalarin yas dagilim histogrami
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Hastalarin ek hastalik durumlari analiz edilmis ve bulgular tablo 7 ile
sunulmustur. Yapilan analizlere gére DM hastaligi olan 101 kisi (%33,7), HT
hastaligi olan 161 kisi (%53,7) ve KVH olan 111 kisi (%37,0) bulunmaktadir
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Ek hastaliklar

Degisken (n:300) N %
DM

Yok 199 66,3
Var 101 33,7
HT

Yok 139 46,3
Var 161 53,7
KVH

Yok 189 63,0
Var 111 37,0

Hastalarin kullandiklarn ilaclar incelendiginde 106 kisinin (%35,3) ditiretik, 63
kisinin (%21,0) kortikosteroid, 35 kisinin (%11,7) instlin, 101 kisinin (%33,7)
ACE-I/ARB, 53 kisinin (%17,7) beta bloker, 1 kisinin (%0,3) digoksin ve 9
kisinin (%3,0) antipsikotik kullandig: tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Kullanilan ilaglar

Degisken (n:300) n %
Diiiretik

Yok 194 64,7
Var 106 35,3
Kortikosteroid

Yok 237 79,0
Var 63 21,0
Insiilin

Yok 265 88,3
Var 35 11,7
Beta 2 agonist

Yok 223 74,3
Var 77 25,7
ACE-i/ARB

Yok 199 66,3
Var 101 33,7
Beta bloker

Yok 247 82,3
Var 53 17,7
Digoksin

Yok 299 99,7
Var 1 0,3
Antipsikotik

Yok 291 97,0
Var 9 3,0

Kusma/ishal gortilen 50 (%16,7), hipomagnezemi goértlen 51 (%17,0) ve
hipokalemi gortilen 57 (%19,0) hasta olmustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Bulgular

Degisken (n:300) n %
Kusma/ishal

Yok 250 83,3
Var 50 16,7
Hipomagnezemi

Yok 249 83,0
Var 51 17,0
Hipokalemi

Yok 243 81,0
Var 57 19,0
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Sonuc¢ olarak tim hastalarin 2840 (%94,7) taburcu olurken, 16’s1 (%5,3)
olmusttr (Grafik 3). Hastanede yatis stireleri ortalama 10,10+£6,10 glin olarak
hesaplanmistir. En kisa yatig stiresi 5, en uzun yatis stiresi 43 glin olmustur

(Grafik 4.2, Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Son durum ve yatis giin sayisi

Degisken (n:300) n / Ortisd % [ Ortanca (min-maks)
Son durum

Taburcu 284 94,7

Olim 16 5,3

Yatis giin sayis1 10,10+6,10 8 (5-43)

Oltim; 16:5%

Taburcu; 284;95%

Grafik 4.2: Son durum

Histogram
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Grafik 4.3: Yatis glin sayis1 histogrami
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Hastalarda tespit edilen hipokalemi varligi ile bagimsiz degiskenlerin iligkisi
analiz edilmis ve bulgular tablo 10 ile gosterilmistir. Yapilan analizlere goére
hipokalemi goértilen hastalarin %57,9’u kadin, %42,1’ erkektir, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,185). Hipokalemisi olmayan
hastalarin ortanca yaslar1 58 (min-max:20-96) iken hipokalemisi olan
hastalarin ortanca yaslart 67 (min-max:20-101) olarak hesaplanmistir.
Hipokalemisi olan hastalarin yaslari olmayanlara gére anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (p=0,012). Ek hastaliklar acisindan incelendiginde DM
(p=0,999), HT (p=0,193) ve KVH (p=0,781) varlig1 ile hipokalemi arasinda
anlaml bir iliski tespit edilememistir. Kullanilan ilaclardan yalnizca ditretik
kullanim1 hipokalemi ile iligkili bulunmustur. Hipokalemisi olan hastalarin
%47,4tinde ditiretik kullanimi var iken hipokalemisi olmayan hastalarda bu
oran %32,5 ile daha dustik bulunmustur (p=0,035). Hipokalemi olan ve
olmayan hastalarda korkitosteroid, insiilin, beta bloker, ACE-i/ARB,
antipsikotik gibi diger ilaclarin kullanim oranlar istatistiksel acidan benzer
bulunmustur (p>0,05). Kusma/ishal goértilme orani hipokalemi olmayan
hastalarda %15,2, olan hastalarda 22,8’dir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli dtizeyde degildir (p=0,236). Hipomagnezemi goérilme orani ise
hipokalemi olmayan hastalarda %15,6, olan hastalarda 22,8’dir ve bu fark da
istatistiksel olarak anlamli duizeyde degildir (p=0,271). Hastalarin son
durumlan incelendiginde son durum ile hipokalemi varligi arasinda anlamh
bir iliski oldugu anlasilmistir. Hipokalemi olmayan hastalarda 6lim orani
%3,3 iken hipokalemi olan hastalarda bu oran %14,0’e ¢ikmaktadir (p=0,003).
Yatis suresi de yine hipokalemi olan hastalarda olmayan hastalara gore
anlaml olarak daha uzun bulunmustur (11(5-43) ve 8(5-38)) (p<0,001) (Tablo
4.6).
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Tablo 4.6: Hipokalemi varlig: ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliski

Hipokalemi
Degisken (n:300)
Yok (n:243) Var (n:57) p
Cinsiyet
Kadin 117(48,1) 33(57,9) 0,185
Erkek 126(51,9) 24(42,1)
Yas (y1l) 58(20-96) 67(20-101) 0,012
Ek Hastaliklar
DM 82(33,7) 19(33,3) 0,999
HT 126(51,9) 35(61,4) 0,193
KVH 89(36,6) 22(38,6) 0,781
Ilaclar
Ditiretik 79(32,5) 27(47,4) 0,035
Kortikosteroid 53(21,8) 10(17,5) 0,595
Instilin 27(11,1) 8(14,0) 0,697
Beta 2 agonist 63(25,9) 14(24,6) 0,965
ACE-I/ARB 78(32,1) 23(40,4) 0,235
Beta bloker 45(18,5) 8(14,0) 0,545
Digoksin 1(0,4) 0(0,0) 0,999
Antipsikotik 7(2,9) 2(3,9) 0,999
Bulgular
Kusma/ishal 37(15,2) 13(22,8) 0,236
Hipomagnezemi 38(15,6) 13(22,8) 0,271
Son durum
Taburcu 235(96,7) 49(86,0) 0,003
Oltim 8(3,3) 8(14,0)
Yatis giin sayis1 8(5-38) 11(5-43) <0,001

Bulgular medyan (min-maks) veya n (%sttun) ile verilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-
kare test, Fisher’s Exact test.

Hipokalemi varligini etkileyen bagimsiz risk faktoérleri tek ve cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Yapilan analizlere gore yasta bir
birimlik artisin hipokalemi varligin1 1,02 kat (OR: 1,023; %95 CI 1,004-1,043;
p=0,019), yatis glin sayisinda bir birimlik artisin hipokalemi varligin1 1,11 kat
(OR: 1,112; %95 CI:1,063-1,164; p<0,001) artirdig1 tespit edilmistir. Ayrica
hipokalemi gértilme olasiligi ditiretik kullananlarda 1,86 kat (OR: 1,868; %95
CI: 1,041-3,354; p=0,036) daha fazla bulunmustur. Sonuc¢ olarak olen
hastalarda hipokalemi varlig1 taburcu olan hastalara gore 4,79 kat (OR: 4,796;
%95 CI; 1,717-13,396; p=0,003) daha fazla bulunmustur. Cinsiyet, ek
hastaliklar, ditretik disindaki ilaclar ve bulgular hipokalemi varlig: ile iliskili
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bulunmamistir. Lojistik regresyonda tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan
ve p degeri 0,2’den kuicik olan faktorler ile bir model olusturularak cok
degiskenli analiz yapilmistir. Analiz sonucunda kusma/ishal (OR: 2,296; %95
CI: 1,063-4,961; p=0,034) ve yatis gin sayis1 (OR: 1,108; %95 CI: 1,054-
1,164; p<0,001) hipokalemi varlig ile iliskili bulunmustur (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Hipokalemi varligini etkileyen faktorler

Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler OR (%95 GA) P OR (%95 GA) P
Cinsiyet

Erkek Referans - Referans -

Kadin 1,481(0,827-2,652) 0,187 1,838(0,952-3,546) 0,070
Yas (y1l) 1,023(1,004-1,043) 0,019 1,017(0,994-1,040) 0,158
Ek Hastaliklar

DM 0,982(0,533-1,810) 0,953

HT 1,477(0,819-2,664) 0,195 0,740(0,297-1,844) 0,518

KVH 1,088(0,601-1,969) 0,782
Ilaclar

Ditiretik 1,868(1,041-3,354) 0,036 1,742(0,719-4,219) 0,219

Kortikosteroid 0,763(0,361-1,611) 0,478

Instilin 1,306(0,560-3,049) 0,537

Beta 2 agonist 0,930(0,477-1,814) 0,930

ACE-I/ARB 1,431(0,790-2,591) 0,237

Beta bloker 0,718(0,318-1,622) 0,426

Digoksin - -

Antipsikotik 1,226(0,248-6,064) 0,803
Bulgular

Kusma/ishal 1,645(0,808-3,349) 0,170 2,296(1,063-4,961) 0,034

Hipomagnezemi 1,594(0,784-3,239) 0,197 1,022(0,462-2,262) 0,957
Son durum

Taburcu Referans - Referans -

Oliim 4,796(1,717-13,396) 0,003 2,657(0,790-8,943) 0,114
Yatis giin sayis1 1,112(1,063-1,164) <0,001 1,108(1,054-1,164) <0,001

Tek degiskenli analizde p<0,2 cikan degiskenler cok degiskenli analize dahil edilmistir
(Nagelkerke R Square:0,192).

Mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktérleri tek ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelenmistir. Yapilan analizlere goére hipokalemi
varliginin mortaliteyi 4,79 kat (OR: 4,796; %95 CI: 1,717-13,396; p=0,003),
yatis glin sayisinda bir birimlik artisin mortaliteyi 1,14 kat (OR: 1,147; %95
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CI: 1,083-1,214; p<0,001) artirdig: tespit edilmistir. Diger bagimsiz degiskenler
mortalite ile iliskili bulunmamistir. Lojistik regresyonda tek degiskenli
analizlerde anlamli ¢ikan ve p degeri 0,2’den kuictik olan faktorler ile bir model
olusturularak cok degiskenli analiz yapilmistir. Analiz sonucunda yatis gin
sayis1 (OR: 1,131; %95 CI: 1,062-1,205; p<0,001) mortalite ile iliskili
bulunmustur. Coklu regresyon analiz sonuclarina gére hipokalemi varliginin
mortaliteyi 2,42 kat (OR: 2,427; %95 CI: 0,719-8,198; p=0,153) artirdig1 tespit
edilmistir ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo
4.8).

Tablo 4.8: Mortaliteyi etkileyen faktorler

. Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler
OR (%95 GA) P OR (%95 GA) P

Cinsiyet

Erkek 2,295(0,777-6,774) 0,133 2,420(0,725-8,075) 0,151

Kadin Referans - Referans -
Yas (y1l) 1,035(1,000-1,072) 0,052 1,024(0,977-1,072) 0,322
Ek Hastaliklar

DM 0,890(0,301-2,635) 0,834

HT 2,718(0,856-8,630) 0,090 2,425(0,624-9,428) 0,201

KVH 1,757(0,640-4,822) 0,274
Ilaclar

Ditiretik 1,898(0,691-5,211) 0,214

Kortikosteroid 1,771(0,592-5,298) 0,307

Instilin 1,817(0,491-6,723) 0,371

Beta 2 agonist 1,800(0,632-5,129) 0,271

ACE-I/ARB 1,194(0,421-3,383) 0,739

Beta bloker 1,599(0,495-5,165) 0,433

Digoksin - -

Antipsikotik 2,300(0,270-19,604) 0,446
Bulgular

Kusma/ishal - -

Hipomagnezemi 1,681(0,520-5,438) 0,386

Hipokalemi 4,796(1,717-13,396) 0,003 2,427(0,719-8,198) 0,153
Yatis giin sayis1 1,147(1,083-1,214) <0,001 1,131(1,062-1,205) <0,001

Tek degiskenli analizde p<0,2 cikan degiskenler cok degiskenli analize dahil edilmistir
(Nagelkerke R Square:0,284).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Biz bu calismada hipokaleminin; mortalite ve hastane yatis stresi ile iliskili

bagimsiz bir risk faktérti oldugu sonucuna vardik.

Calismamizin 150 kadin, 150 erkek hasta sayisiyla cinsiyet acisindan
homojen bir dagilima sahip olmasi daha objektif sonuclar edinmemize katki

saglamaktadir.

Yas ortalamasinin 59,54+15,70 olmasi nedeniyle calismamiz, diger
calismalara [12, 138] kiyasla daha genc¢ bir popllasyona sahiptir. Bu
durum da ileri yasla birlikte artan morbidite ve mortalite riskinden bagimsiz

degerlendirme yapabilmemize olanak vermektedir.

Calismamizda hipokalemi siklig1 (%19,0), 276 hasta ile yapilan baska bir
calismadaki [148] hipokalemi frekansiyla (%15,8) benzer bulunmustur.

Hipokaleminin ileri yaslarda daha sik gortuldtugt bilinmektedir [149].
Calismamizda da hipokalemisi olan hastalarin yaslarinin, olmayanlara gore

daha ytksek oldugu goértulmektedir.

Hipokaleminin 6zellikle 65 yas ve Uizeri kadin cinsiyette daha sik géraldiga
gosterilmistir [149]. Calismamizda cinsiyet ve hipokalemi gelisimi arasinda
anlaml bir farklihik saptanmamistir. Bu durumu, hastalarimizin agirlikli

olarak genc¢ yas araliginda olmalariyla aciklayabiliriz.

Ditiretik ila¢ kullaniminin renal potasyum kaybina neden olarak hipokalemi
gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir [125]. Ditiretik (6zellikle tiyazid
grubu) kullanan hastalarda hipokalemi riskinin 11 kat arttigi, Rodenburg

ve ark. yaptigi calismada gosterilmistir [150]. Bizim c¢alismamizda da
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literattirle uyumlu olarak; COVID-19 hastalarinda ditiretik kullaniminin

hipokalemiyle baglantili oldugu gézlenmistir.

Gastrointestinal  sistem  araciligiyyla  potasyum  kaybi  hipokalemi
nedenlerinden biri olup [125] calismamiz sonucunda da kusma/ishal
varliginin hipokalemi gelisimi acisindan risk faktérti oldugu saptanmistir.
Yapilan calismalarda da ilaca bagh (lopinavir/ritonavir) veya virisin
sitopatik etkisine bagli kusma/ishal ile hipokalemi gelisebilecegi
belirtilmektedir [12, 151].

Calisma populasyonundaki komorbiditelerden DM, HT ve KVH varlig ile
hipokalemi arasinda anlamh bir iliski bulunmamaistir. Islam ve ark. yaptigi
calismada da, COVID-19 hastalarinda DM, HT ve KVH olanlarda

olmayanlara kiyasla hipokalemi arasinda fark gosterilmemistir [138].

Calismamizda yer alan hastalarin antipsikotik ila¢ ve digoksin
kullanimi1 ile hipokalemi gelisimi arasinda anlamli bir baglanti
saptanmamistir. Hipokalemik etkisi bilinen bu ilaclarin yapilan baska
calismalarda da beklenen etkisinin goézlenmedigi bildirilmistir [11,
12]. Hasta grubumuzda bu iki grup ilaci kullanma oranlar1 c¢ok
dustk olmakla birlikte daha glivenilir netice icin genis kapsamli bir

calisma 6nerilmektedir.

Ozellikle loop ve tiyazid grubu ditiretik kullanan hastalarda hipokalemiye
eslik eden magnezyum eksikligi olup hipomagnezemi varliginda tedaviye
direnc gelismektedir [152]. Calismamizda; COVID-19 hastalarinda
hipomagnezemi varligi ile hipokalemi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir sonu¢ saptanmamistir. Ozellikle ditiretik ila¢ kullanan hastalar ile

yapilacak bir calisma ile bu baglanti1 daha dogru degerlendirilebilir.

Beta bloker ilaclarin potasyum duzeyini artirici etkisi [153] bilinmekle
birlikte calismamizda hipokalemi ile beta boker kullanimi arasinda baglanti

bulunmamaistir.

Ayni sekilde ACE-I/ARB kullanan ve kullanmayan COVID-19 hastalarinda
hipokalemi gelisimi arasinda anlaml iliski saptanmamaistir. Alfano ve ark.
yaptiklar1 calismada da ACE-I/ARB kullanimi ile hipokalemi arasinda

baglanti gésterilmemistir [12]. Bu hastalarda hipokaleminin daha az siklikla
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gorilmesini beklememize ragmen bu sonuca ulasamamizin nedenini;
COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaclarin (kortikosteroid, beta-2 agonist,
lopinavir/ritonavir) cogunlukla potasyum duzeyini dustrict etkisinin

olmasina baglayabiliriz.

COVID-19 hastalarinda yapilan retrospektif bir calismayla [12] uyumlu
olarak calismamizda kortikosteroid, instlin, beta-2 agonist ila¢ kullananlar
ile kullanmayanlar arasinda hipokalemi gelisimi acisindan fark

gozlenmemistir.

Hipokalemi; o6zellikle altta yatan kardiyovaskuler hastaligi olan kisilerde
kardiyak aritmiler, paralizi ve rabdomiyoliz gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlara neden olabilmektedir [154, 155]. Hipokalemi; QTc
intervalinin uzamasina neden olarak Torsades de Pointes gelismesine ve ani
kardiyak 6lime neden olabilmektedir [156]. Hipokalemide, hiperkalemiye
kiyasla ventrikiler fibrilasyon riskinin 5 kat yuksek oldugu goésterilmistir
[157]. Calismamizda; hipokalemi olmayan hastalarda 6lim orani %3,3 iken
hipokalemi olan hastalarda bu oran %14,0 olup 6lim sonlanimi ile
hipokalemi varligt arasinda anlamh bir iliski saptanmistir. Ayrica
hipokalemi varliginda mortalitenin 4,79 kat arttig1 tespit edilmistir. Yapilan
bir calismada COVID-19 hastalarinda 61im orani ile hipokalemi arasinda

anlaml iligki gésterilmemistir [12].

Hipokalemisi olan hastalarda hastane yatis streleri, olmayanlara gére daha
yuksek bulunmustur. Yapilan baska bir calismada da hipokalemisi olan
hastalarin daha ytksek SOFA (Ardisik organ yetmezligi degerlendirme
skoru) skoruna sahip olup yatis suUrelerinin de daha uzun oldugu

belirtilmektedir [12].
Calismamizin kisitliliklarina deginecek olursak;

Potasyumun, kan basinci reglilasyonunda 6nemli rol oynadig bilinmekte
olup hastalarin yatis surelerince takip edilen geriye dontik kan basinci

degerlerine ulasilamamistir.

Hipokaleminin hastalardaki aritmi etkisi, geriye déntik EKG kayitlarina

ulasilamadigi icin degerlendirilememistir.
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Hastalarin morbidite ve mortalite durumlarini daha net

degerlendirebilecegimiz BMI, sigara kullanimi ve kan lipid degerlerine

ulasilamamuistir.

Hipokalemilerini iliskilendirebilecegimiz metabolik alkaloz gibi durumlar,

geriye donuk kan gazi kayitlarina ulasilamadig icin degerlendirilememistir.

SONUCLAR

1. COVID-19 hastalarinda hipokalemi varligi ile cinsiyet arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi.

2. Hipokalemisi olan COVID-19 hastalarinin yaslarinin, olmayanlara
kiyasla anlamli olarak daha ytksek oldugunu gézlemledik.

3. Ek hastaliklan1 incelendiginde HT. DM ve KVH varliginin hipokalemi
gelisimi ile anlamh bir iliski tespit edilmedi.

4. Ditretik grubu ila¢ kullanan hastalarda kullanmayanlara kiyasla
hipokalemi gelisimi daha yuksek saptandi.

5. Hipokalemisi olan ve olmayan hastalarda kortikosteroid, insulin, beta-2
agonist, beta bloker, ACE-I/ARB, digoksin ve antipsikotik kullanim
oranlar istatistiksel olarak benzer bulundu.

6. Hastalarin semptomlarindan kusma/ishal varligi, hipokalemi gelisimi
ile iliskili bulundu.

7. Hipomagnezisi olan hastalar ile olmayanlar arasinda hipokalemi varlig
acisindan anlaml bir fark saptanmada.

8. Hipokalemisi olan COVID-19 hastalarinda 6lim oraninin, olmayanlara
kiyasla istatistiksel olarak daha ytiksek oldugu saptandi.

9. Hipokalemi varliginin mortaliteyi 4,79 kat artiran bagimsiz bir risk
faktorti oldugu tespit edildi.

10. Hastane yatis surelerine bakildiginda, hipokalemisi olan hastalarin

olmayanlara kiyasla daha wuzun sUreli hastane yatislart oldugu

saptanda.
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