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1.GIRIS VE AMAC

Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde etiyolojisi bilinmeyen
pnomoni vakalari ortaya ¢ikt1. Patojenin ilk olarak 2019-nCoV olarak adlandirilan
yeni bir koronaviriis (CoV) c¢esidi oldugu saptandi. Ardindan bu hastalik DSO
tarafindan Covid-19 olarak yeniden adlandirildi [1].

30 Ocak 2020'de DSO Acil Durum Komitesi, Cin ve uluslararas1 lokasyonlarda
artan Covid-19 vaka bildirim oranlarina dayanarak Covid-19’u kiiresel saglik acil

durum olarak ilan etti [2].

Baslangigta, yorgunluk, kuru oksurik, ates, bogaz agrisi, ishal ve nefes darligi gibi
yaygin semptomlar (genellikle maruziyetten 2-14 gin sonra) goruldi. Hastalarin
bilgisayarli tomografi taramasinda akciger patolojisini ortaya ¢ikaran iki tarafli
buzlu cam opasiteleri gostermesi, Covid-19 'un agirlikli olarak solunum sistemini
etkiledigi diisiincesine katkida bulundu. Arastirmalar devam ederken, Covid-19 'un
yalnizca solunum sistemi ile sinirli olmadigini, sinir sistemi, bagisiklik sistemi, kalp
ve damar sistemi, gastrointestinal sistem ve bobrekler dahil olmak Uzere bircok

baska sistemi etkiledigine dair yeni raporlar ortaya ¢ikt1 [3].

Hastaligin ciddi seyir gostermesinde ve Olim ile sonuglanmasinda vakalarin

demografik 6zellikleri ve mevcut hastalik profilleri biiylik rol oynamaktadir [4].

Siddetli veya Olimcul Covid-19 i¢in risk faktorleri arasinda; ileri yas, erkek
cinsiyet, obezite, diyabetes mellitus, immunsupresyon ve kardiyovaskiiler hastalik
yer alir. Bununla birlikte kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisiler de Covid-19

riski yiksek olan buytk kiresel bir nifusu temsil etmektedir [5].
Bdbrek yetmezligi, dogustan gelen ya da adaptif bagisiklik ile karakterize edilen

Bagisiklik sistemi baskilanmigs bir durum olarak kabul edilir. Sistemik
proinflamatuar bir durum, bozulmus bagisiklik yanit1 ve yiiksek kardiyovaskiiler
risk kombinasyonu bu artan ciddi Covid-19 riskine katkida bulunabilir. Ozellikle
bu risk glomeruler filtrasyon hiz1 30 ml/dk/1.73 m2’den daha diisiik olan hastalarda
daha belirgindir [5].



Bu calismamizda; Covid-19 icin risk grubunda yer alan kronik hemodiyaliz ve
periton diyalizi programindaki kronik bobrek hastalarinda Covid-19 enfeksiyonuna
yakalandiktan sonra hastaligin seyri, hastaneye yatis ve yogun bakim ihtiyaci
olmasi, enfeksiyona bagli mortalite ve morbidite gelismesi agisindan hasta

oOzelliklerini incelemeyi ve risk faktorlerini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Coronavirus’lar (CoV), soguk alginligindan Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS-CoV) ve Agr Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome, SARS-CoV) gibi daha ciddi hastaliklara kadar ¢esitli hastaliklara neden

olan biyuk bir viris ailesidir.

31 Aralik 2019'da DSO Cin Ulke Ofisi, Cin'in Hubei eyaletinin Vuhan sehrinde
etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalarmi bildirmistir. 7 Ocak 2020°de etken daha
once insanlarda tespit edilmemis yeni bir Coronavirus (2019-nCoV) olarak
tanimlanmistir. Daha sonra 2019-nCoV hastaliginin adi Covid-19 olarak kabul
edilmis, viris SARS-CoV’e yakin benzerliginden dolay1r SARS-CoV-2 olarak
isimlendirilmistir [6]. Vakalarda ates, dispne ve radyolojik olarak bilateral akciger
pndmonik infiltrasyonu ile uyumlu bulgular tespit edilmistir. DSO’niin Cin Halk
Cumhuriyetine ait Covid-19 raporuna gore 6liim vakalar1 genellikle ileri yastaki ya
da eslik eden sistemik hastali§1 (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
kanser, kronik akciger hastaliklar1 basta olmak iizere diger immunsiipresif

durumlar) olan bireyler olmustur [6].

Covid-19 semptomlarinin siddeti, hafif sikayetlerden hayati tehdit eden ciddi
hastaliklara kadar degismektedir. Cin Hastalik Kontrol Merkezi'nin 44 672
dogrulanmis Covid-19 hastasiyla ilgili raporunda, hastalarm %19'unun siddetli
semptomlar gelistirdigi ve vaka 6liim oraninimn %2,3 oldugu tespit edildi. Bildirilen
vaka 6liim oranlar1, demografik 6zellikler ve vaka tespitindeki farkliliklar nedeniyle
bdlgeye gore blyik farklhiliklar géstermektedir. Birgok ¢alisma, ileri yasm en sik
goriilen risk faktorii oldugunu gostermistir. 70 yasin lizerindeki hastalar, 50 yasin
altindaki hastalarla karsilastirildiginda 10 kat daha fazla 6liim riskine sahip oldugu
goriilmiistiir. Tiim yas gruplarinda, erkek cinsiyetin artmis mortalite riski ile iliskili
oldugu bulunmustur. Ayrica, obezite, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik,
diyabetes mellitus, kronik akciger hastalig1 ve kanser dahil olmak (izere bir dizi altta
yatan komorbidite ve durum oliimle iligkilendirilmistir. Ayrica, kronik bobrek

hastaligi, artan 6liim riski ile iligkilendirilmistir [4].



Eylil 2021 itibariyle, Covid-19 diinya ¢apinda 4 milyondan fazla 6liime neden
oldu. Siddetli veya o6liimciil Covid-19 igin risk faktorleri arasinda yas, erkek
cinsiyet, Avrupa dis1 soy, obezite, diyabetes mellitus, immiinsupresyon ve
kardiyovaskiiler hastalik yer alir. Bununla birlikte, kronik bobrek hastaligi (KBH)
olan kisiler, ciddi Covid-19 riski yuksek olan en blyuk kiresel poptlasyonu temsil
etmektedir. Ayrica, diyaliz hastalari, Covid-19'a yatkinlik olusturan komorbiditeler
arasinda en yiiksek Covid-19 6liim riskine sahiptir. 17 milyondan fazla kisiyi iceren
bir Ingilizce calismasinda, transplant alicilar1 ve diyaliz hastalari, Covid-19'a
yatkinlik olusturan komorbiditeler arasinda en yiiksek Covid-19 6lum riskine
sahipti ve CKD kategorisi G4, Covid-19 riski en yuksek 5.risk faktori olarak
saptanmugtir [5].

2.1 Covid -19

Covid-19, 2019 yilinda Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan, SARS CoV 2’nin
etkeni oldugu bulasici bir solunum yolu hastaligidir [7]. Hala net olmayan verilere
gore Cin’de satilan vahsi hayvanlardan bulasan koronaviriisiin dogal kaynaginin
yarasalar oldugu diisiiniilmektedir. Bu etkenin neden oldugu Covid-19 hastaligi 31
Aralik 2019 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii'ne bildirilmistir. 12 Ocak 2020
tarihinde ise Diinya Saglik Orgiitii bu viriisii "2019-nCoV" olarak tanimlamustir, 30
Ocak’ta DSO tarafindan kiiresel acil durum ilan edilen Covid-19 hastalig1 11 Mart
2020 tarihinde pandemi olarak kabul edilmistir [8].

2.1.1 Etken

Coronaviridae ailesi, tek sarmalli RNA'dan olusan biiyiikk bir hayvan ve insan
virtsleri grubudur [9]. Coronavirusler, elektron mikroskobu altinda bakildiginda
ylzeydeki tag benzeri sivri uclar nedeniyle isimlerini tag anlamina gelen Latince
korona kelimesinden almustir (Sekil 2.1) [10].
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Sekil 2.1. Typical scheme of SARS-Cov-2 virion structure [10]

Koronaviriisiin dort cinsi bulunmaktadir. Bunlar: alfa, beta, gamma ve delta
korona virtstir. SARS-CoV-2 ise beta-koronavirils cinsiyle yakindan iliskilidir
[11].

Covid-19; sarbecovirus alt cinsi, beta-koronaviris, filogenetik olarak 2018'de
Cin'in Zhoushan kentinden yarasa kaynakli iki SARS benzeri koronaviriis (%88)
ile yakindan iligkilidir. SARS-CoV (%79) ve MERS-CoV (%50) ile biraz daha az
benzerdir [12].

Diger koronaviriislere benzer sekilde, Covid-19'da dort yapisal protein mevcuttur.
Bunlar; spike(S), membran (M), zarf (E) ve nikleokapsid’tir (N). S proteini, insan
hiicreleri Gzerindeki anjiyotensin doniistiiriici enzim-2 (ACE-2) reseptori ile yakin
benzerlige sahiptir. Covid-19 i¢in bir reseptor oldugu dogrulanmistir. ACE-2
reseptorii, solunum epitel hicrelerinde, arter diiz kas hucrelerinde, arteriyel ve
vendz endotel hiicrelerinde ve ayrica miyokardiyal perisitlerde, kilcal endotel
hiicrelerinde ve intramiyokardiyal mikrovaskiiler agda bol miktarda bulunur. Bu
Ozel hicre lokalizasyonlar1 nedeniyle, endotel fonksiyonunun Covid-19 tercihli
organ sistemleri bozukluklari ile iligkisi, klinik gidise anlamli bir sekilde aracilik

eder [12].



Koronaviriisiin yarasa, fare ve daha bir siirii vahsi hayvani enfekte edebildigi gibi
insan1 da enfekte eden yedi susu bulunmaktadir. Bunlar arasinda en yaygm olanlar1
HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HCoVHKUT1 suslar1 olup tipik olarak
yeterli bagisikliga sahip kisilerde soguk algmligi semptomlarina neden olurlar [11].
Diger iki sus ise Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisic (MERS-CoV) ve
siddetli akut solunum sendromu koronaviriisic (SARSCoV) olup; bdlgesel ve
kiiresel salgmlara neden olan zoonotik ve oldukca tehlikeli, hatta 6liimciil olabilen
insan koronavirusleridir. Filogenetik olarak SARS-CoV ve MERS-CoV ile iliskili
birgok koronaviriis ¢esitli yarasa turlerinde kesfedilmistir [13]. Cok hizli mutasyona
ugrama Ozelligi olan SARS-CoV-2 virGsunin ara konagi bilinmemekte olup

insandan insana bulagma 6zelligi mevcuttur [14].
2.1.2 Bulasma Yolu

Hastalik esas olarak damlacik yoluyla bulasmaktadir. Ayrica hasta bireylerin
Oksilirme, hapsirma yoluyla ortaya sactiklar1 damlaciklara diger kisilerin elleri ile
temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun veya g6z mukozasina gotiirmesi ile

bulagmaktadir.

Asemptomatik kisilerin solunum yolu salgilarinda da viriis tespit edilebildiginden
bu kisiler bulastirict olabilmektedir [6, 15]. Covid-19’un bulastiricilik siiresi kesin
olarak bilinmemektedir [6, 16]. Semptomatik donemden 1-2 giin dnce baslayip
semptomlarm kaybolmasiyla sona erdigi diisiiniilmektedir [6, 16]. Khalili ve ark.
[6] tarafindan yapilan bir meta analiz ¢alismasinda inkiibasyon siiresi ortalama 5.84
giin olarak hesaplanmistir. Ortanca inkibasyon siresi 4.8 gundir. Genel olarak

inkubasyon suresi 2-14 giin arasinda degismektedir [6].

SARS-CoV-2’nin aerosollerde en az ii¢ saat asili kaldigi gosterilmistir [17].
SARS-CoV-2 viriisii i¢cin bes mikrondan kiiciik parcaciklarin aerosol yoluyla bulasi
tartigmalidir. Ancak, aerosol olusumu meydana gelen islemler sirasinda
aerosollerin solunmasiyla bulas oldugu da bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Covid-
19’Iu hastalarin ventilasyon sistemlerinde ve hastane odalarinin hava drneklerinde

viral RN A tanimlanmustir, fakat bu ¢alismalarda canli viriis kiiltiirleri yapilmamistir
[18].



2.1.3 Klinik

Covid-19 vakalarinin %80'inden fazlasinda semptomlar hafif ates, kuru oksiiriik
ve nefes darlig1 seklinde kendini gosterir. Siddetli vakalarda hastalarin %44'inde
dispne hastalarmn yaklasik %50'sinde hipoksi ve toplam hastalarin yaklagik
%14'nde yiiksek ates gibi semptomlar gorilir [19]. Ayrica bogaz agrisi, bas agrisi,
konfiizyon, hemoptizi, gogliste sikisma gibi daha az goriilen semptomlar da
gozlenmistir [20]. Bu semptomlarm yani sira ishal, bulanti, kusma gibi
gastrointestinal semptomlarda gorulebilmektedir. Cin'de 44672 Covid-19 hastasi
iizerinde yapilan bir calismada, hastalarmm %81'inde hafif belirtiler, %14'linde
siddetli belirtiler ve %5'inde kritik belirtiler (solunum yetmezligi, septik sok
ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonu ile tanimlanan) saptanmustir [21]. Klinik olarak
asemptomatikten semptomatige hatta 6liime kadar uzanan belirti skalas1 mevcuttur
[20]. Covid-19 Klinik olarak hafif ila orta dereceli hastalik (pnémoni dis1 ve
pnomoni), siddetli hastalik (dispne, 30/dk iizerinde solunum sikligi, oksijen
satlirasyonu %93'ten az, PaO2/FiO2 oran1 300'den az ve/veya akciger 24-48 saat
icinde akciger alaninin %350'sinden fazlasini infiltre eden) ve kritik (solunum
yetmezligi, septik sok ve/veya c¢oklu organ disfonksiyonu/yetersizligi) olarak
smiflandirilmistir [22].

Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon: Virolojik test sonucu pozitif

¢ikan ama hastanin kendisinde herhangi semptom bulunmayan bireylerdir [23].

Hafif Hastalik: Ates, 0ksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrisi, halsizlik, bulanti,
tat ve koku kaybi, ishal gibi semptomlar1 olan hastalardir. Anormal gorintuleme

bulgusu yoktur [23].

Orta hastalik: SpO2 degeri oda havasinda %94 den yilksek olan hastalar icin orta
derecede hasta tanim1 kullanilir. Klinik degerlendirmelerinde ve goriintiilemede alt

solunum yolu enfeksiyonu bulgulari mevcuttur [23].

Agir Hastalik: Deniz seviyesinde oda havasinda SpO2 degerleri 94% den diisiik,
solunum hiz1 30 nefes/dakika dan fazla, PaO2/FiO2 <300 mm Hg veya akcigerin

%50'sinden fazlas1 tutulmussa hasta agir hasta olarak tanimlanir [23].



Kritik Hastalik: Kritik durumdaki hastalarda akut solunum sikintisi sendromu,
septik sok, kardiyak disfonksiyon, abartili bir inflamatuar yanit ve/veya alttaki
komorbididelerin alevlenmesi olabilir. Akciger hastaligma ek olarak, kritik
hastalig1 olan hastalarda kardiyak, hepatik, renal, nérolojik veya trombotik hastalik
da gorlebilir [23].

2.1.4 Tam

Covid-19 tanisin1 koymak zor bir islemdir. Covid-19’un klinik tanisi; hastanin
oykusune, belirtilerine, laboratuvar bulgularina, niikleik asit amplifikasyon testine
ve bilgisayarli tomografi sonucuna gore laboratuvar tespit yoOntemleriyle
dogrulanir. Tanmin koyulabilmesi i¢cin bagka tetkikler de yapilabilir. Bunlardan

bazilar1 bronkoalveolar lavaj sivisi, balgam ve bronsiyal aspirattir.

Nazofaringeal ve orofaringeal numunelerde ters transkripsiyon-kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) yontemi ile niikleik asit tespiti yapilir [24].
Giiniimiizde kullanilan Covid-19 PCR testi, ters transkripsiyon-polimeraz zincir

reaksiyonu (RT-PCR) yontemi kullanilarak yapilan bir testtir.

Ayrica anti-SARS-CoV-2 antikorunu saptamak icin yapilan testler, hibridizasyon
mikroarray testleri ve toraks BT yapilabilen diger tetkiklerdir [24].

2.1.5 Risk Faktorleri

Birlesik Krallik'ta yapilan bir ¢alisma Covid-19 ile hastaneye yatirilan 20.133
kisiden %17,1'inin yogun bakim fiinitelerine kabul edildigini bildirdi. Enfekte
hastalarin yalnizca yaklagik %25'inin komorbiditeleri olmasina ragmen, hastanede
yatirilan enfekte hastalarin %60 ila %90'inm komorbiditeleri oldugu saptandi. En
yaygin komorbiditeler; hastanede yatan hastalarda hipertansiyon (hastalarm %48-
57), diyabetes mellitus (%17-34), kardiyovaskiiler hastalik (%21-28), kronik
akciger hastaligi (%4-10), kronik bobrek hastaligi (%3-13), malignite (%6-8) ve
kronik karaciger hastaligi (<%5) idi [21].

Covid-19 hasta kohortlarma dayali ¢ok degiskenli-ayarlanmis bir dizi analizde,
daha yiiksek hastalik ciddiyetinin ileri yas ve erkek cinsiyet gibi demografik
faktorlerle iliskili oldugu da bulundu. 10.926 Covid-19 ile iligkili 6liimle ilgili bir



calismada, Siyahi ve Gliney Asyal1 hastalarin Beyaz etnik kdkene sahip hastalara

kiyasla daha yiiksek 6liim riskine sahip oldugu saptandi [25].

65 yas alt1 Olenlerin %83,1'inde en az bir altta yatan tibbi durum ve 85
yasindakilerin %69,5'inde en az bir altta yatan tibbi durum saptanmistir. 65 yas alt1
49.6 hasta diyabetik idi. 85 ve iizeri yas grubu ile karsilastirildiginda hastalarin
%25.9'u diyabetik idi. Bir Meta analizi, ¢ogu hastanin bir veya daha fazla
komorbiditesi oldugu bulgularini dogrular. Baska bir Meta analizde hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve solunum sistemi hastaliklar1 gibi
komorbiditelerin agir olmayan hastalarla karsilastirildiginda agir hastalar i¢cin bir
risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir. Baska bir Meta analize gore,
hipertansiyon (%56,8), diyabet (%31,2) ve KKH (%21,5) élen Covid-19 hastalar1
arasinda en sik goriilen morbiditelerdi. Calisma ayrica altta yatan kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan hastalarin 6lim de dahil olmak UGzere Covid-19'un ciddi

sonuglarma daha yatkin oldugunu bildirdi [26].

Diyabetes Mellitus, Covid-19 hastalarinda yaygm bir komorbiditedir. Ciddi ve
olimcul Covid-19 vakalari igin bir risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bir meta-
analiz, diyabetli Covid-19 hastalarinin daha yiiksek yogun bakim iinitesine yatis
orani ve 6lim riski oldugunu géstermistir [25]. Diabetes mellituslu kisilerde Covid-
19'un belirgin klinik siddetinden ¢esitli mekanizmalarin  sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Glukotoksitite, inflamasyondan kaynaklanan endotel hasari,
oksidatif stres ve sitokin tretimi, diabetes mellituslu hastalarda tromboembolik
komplikasyon riskinde ve hayati organlarda hasar riskinde artisa katkida bulunur
[27]. Diyabetli kisiler, bozulmus fagositik hiicre yetenekleri nedeniyle enfeksiyon
kapmaya meyillidirler. Yilksek bir ACE-2 reseptorii seviyesi; diyabetli kisileri
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karst meyilli hale getirebilir. Furin, diyabetik
hastalarda ylksek seviyelerde eksprese edilen tip 1 membrana bagli bir proteazdir.
Bu proprotein konvertaz, insan proteazlarina SARS-CoV-2 bagimliligini azaltarak
virlistin konak hiicre i¢ine girmesine katilir. ACE-2 reseptdrlerine baglanan SARS-
CoV-2 spike (S) proteini, muazzam furin seviyeleri tarafindan aktive edilir. S
proteininin bu 6n aktivasyonu, hiicreye viral girise izin verir ve viriisiin bagigiklik
sisteminden kagmasina zemin hazirlar. Bu nedenle, artan ACE-2 reseptérleri ve

furin ekspresyonu ile diizensiz bir bagisiklik tepkisi, daha yiiksek bir akciger



iltihab1 oranina ve daha diisiik insiilin seviyelerine yol agmaktadir. Virusiin rahat
girisi diyabetik hastalar i¢in hayati tehdit eden bir duruma sebebiyet vermektedir.
Ayrica, T-hiicresinin bozulmus islevi ve 1L-6 seviyeleri de diyabetik hastalarda
Covid-19 hastaligmin gelismesinde belirleyici bir rol oynar. Covid-19 ile ilgili
ortaya ¢ikan veriler, tiim Covid-19 hastalarinin %11-58'inin diyabetli oldugunu ve
diyabetik hastalarda %8'lik bir Covid-19 6liim oran1 saptandigini gostermektedir.
Diyabeti mevcut Covid-19 bireylerinde yogun bakim {initesine kabul riski, diyabeti
olmayan bireylere gore %14,2 daha yiiksektir [28].

Obezite; Covid-19 hastalar1 i¢in tanimlanmis baska bir risk faktoriidir. Obezite
(BMI > 30 kg/m2), akcigerlerin tabanindaki yetersiz ventilasyon nedeniyle kanin
oksijen satiirasyonunun azalmasiyla baglantilidir [28]. Immiinolojik olarak,
obezite, dogrudan, dolayl ve epigenetik mekanizmalar yoluyla bulasic1 hastaliklara
kars1 bagisiklik yanitlarmi etkileyebilen, kronik bir alt klinik inflamatuar morbid

antite olarak karakterize edilir [29].

Hipertansiyon, genellikle yasam tarzi, diyet ve stres gibi dis uyaranlarla
siddetlenen genetik bir durum olarak tamimlanmustir. Yasla birlikte, ateroskleroz
nedeniyle kan basinci da yikselir. Arastirmacilar, bu bireylerde Covid-19’a baglh
Olim oranmin yiiksek oldugunu saptamislardir. SARS-CoV-2, hiicrelere ACE-2
reseptorleri yoluyla girdiginden, virisin ACE-2 yoluyla renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini (RAAS) aktive ettigi diistiniilmiistiir [30]. Hipertansiyonu olan
hastalarda tedavi amaciyla siklikla ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB'ler) tercih edilmektedir. Bu inhibitérler, yuksek miktarda
kullanildiklarinda, ACE-2 reseptoriiniin ekspresyonunu artirarak, SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi artan duyarliliga yol agar. Akcigerlerde reseptor hiicrelerinin
daha yiiksek ekspresyonu, enfeksiyonu daha savunmasiz hale getirir ve ciddi

akciger hasar1 ve solunum yetmezligi olasiligini artirir [28].

Viriisiin spike proteininin, konakg1 hiicrelere viral baglanma sirasinda ACE-2'ye
baglandig1 ve viral girisin de Transmembran serin proteaz-2 (TMPRSS-2)
tarafindan kolaylastirildig1 goriilmektedir. TMPRSS2, SARS-CoV ve MERS-CoV
gibi yuksek diizeyde patojenik insan koronavirlslerinin spike proteinini aktive eder.

In vitro aktivasyon, hiicre yiizeyinde viriis-hiicre zar1 fiizyonunu indiikler [31].
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ACE-2 ve TMPRSS-2 ekspresyonundaki  farkliliklar, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun bireysel duyarliligimi ve klinik seyrini degistirebilir. ACE-2
mMRNA ekspresyonu KOAH'ta da artar [32]. Yogun Bakim Unitesine kabul edilen
toplam Covid-19 vakalarmin %50-52,3'iinde g0zlenen KOAH, mukus uretiminin
arttig1 ve hava gecislerinin tikandigi bu hastalarda yiiksek mortaliteye yol
agmaktadir [28].

2.1.6 Komplikasyonlar

Covid-19 daha ¢ok solunum yolu problemleri (sistemik inflamatuar cevap
sendromu (SIRS), acute respiratory distress syndrome, (ARDS) ile gorulse de ciddi
komplikasyonlarin eslik ettigi durumlar ile de bizi kars1 karsiya birakmaktadir.

ARDS, Covid-19 hastalarinda en sik goriilen komplikasyondur [33].

Covid-19 geciren hastalarin {i¢ aylik bir takip ¢alismasinda, katilimcilarin
%71'inde pulmoner radyolojik anormallikler ve %25'inde fonksiyonel bozukluklar
tespit edildi. Buna ragmen sadece %10'unun daha azinda siddetli pnomoni
mevcuttu. Bagka bir ¢alismada, baslangictaki hastalik siddetine bakilmaksizin,
hastaneden taburcu edildikten ¢ ay sonra Covid-19 gecirenlerin %42'sinde
radyolojik anormallikler ile korelasyon gosteren akciger difiizyon kapasitesinde
azalma gozlemlenmistir. Semptomlarin baglamasindan alt1 ay sonra bile, kalici
semptomlarla iligkili akciger radyolojik anormallikleri, Covid-19 'dan kurtulanlarin
yaklasik yarisinda hala mevcut olarak saptanmistir. Diger bir¢ok rapor, hastaneden
taburcu olduktan sonra Covid-19'dan kurtulanlar arasinda alt1 aya kadar siiren
akciger fibrozunun radyolojik kanitlarim1 da saptamistir ve bu da baslangictaki

hastalik siddeti ile iliskili olarak raporlanmistir [34].

Baslica diger komplikasyonlar; kardiyak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
(aritmi, miyokardiyal hasar, kalp yetmezligi ve sok), norolojik komplikasyonlar
(ensefalopati, inme, hareket bozukluklari, motor ve duyusal bozukluklar, nobet ve
ataksi), inflamatuar komplikasyonlar (ates, yiiksek inflamatuar belirtegler, sitokin
salinimi1), sekonder enfeksiyon (¢cok az hasta da goriilmekle birlikte Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus, Acinetobacter
en yaygin goriilen patojenler), tromboembolik komplikasyonlar (akut inme, derin

ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) dahil olmak (zere ventz
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tromboemboli (VTE); 6zellikle yogun bakim Unitesinde yatanlarda daha sik olmak

tizere tanimlanmustir [35].

Covid 19 hastalarinda tromboz ve inflamasyon arasindaki etkilesim nedeniyle
hastaligin daha siddetli seyrettigi ve komplikasyon gelisme riskini artirdigi
goriilmiistiir. SARS-COV-2 patojene 6zgl mekanizmalar yoluyla pihtilasmaya
meyilli bir duruma neden olur. ilk olarak SARS-COV-2, ACE-2 reseptorii yoluyla
alveolar epitele girer ve asir1 inflamatuar sitokinlerin (interlokin 6,timor nekroz
faktori vb.) ve kemokinlerin (IL-8, kemokin [C—C motifi] ligand1 [CCL] 2, CCL3,
vb.) salinmasma yol agar. Daha sonra epitel hicrelerinin, monositlerin ve
notrofillerin aktivasyonuna yol acar. Alternatif olarak, endotel hiicreleri dogrudan
ACE-2 reseptorii yoluyla enfekte olur ve endotelyal aktivasyon ve disfonksiyon,
pthtilasma mekanizmasini tetikleyerek trombin ve fibrin pihtis1 olusturan
koagiilasyon kaskadini aktifler. Aktive olan trombosit ve proteazlar ilgili reseptor
sinyalleri sayesinde iltihab1 daha da uyarir. Tromboz ve inflamasyon arasindaki
etkilesim viicudu oldukga proinflamatuar bir duruma sokar ve lokal pihtilagsma

lezyonlarina yol acar [36].

Basta DVT ve PE olmak iizere vendz tromboembolik olaylar Covid-19
pandemisinin erken doneminde daha sik karsilastigimiz bir durum olarak
gorilmektedir. Covid-19 erken donem sonrasi yapilan ¢alismalar da net olarak
saptanamadiysa da erken tani, antikoagiilan ilag¢ kullanimiyla siklig1 azalmaktadir.
Ispanya’da 1127 hasta iizerinden yapilan bir kohortta 69 hastada (%6,1) arteriyel
ve vendz tromboz gelismis. Bu hastalarin %62°si VTE, %261 arteriyel
tromboemboli (ATE), %9’u ise hem ATE hem de VTE ayni anda gegirdigi
goriilmiistiir. Carpict olan ise tromboz gelisen hastalarin %90’1nin DMAH

kullanimi altinda tromboz gelistirdigi goriilmistiir [35].

Covid-19 hastaliginda tromboembolik olaylarin daha fazla ve ciddi klinik sonuglar
dogurmasma yonelik bir¢ok arastirma yapilmistir. Covid-19°da mortaliteye katk1
veren Oonemli bir faktdr intravaskiiler pihtilasmaya neden olan koagiilopatidir.
Covid-19 nedeniyle 6len hastalara yapilan otopsilerde mikrovaskiiler tromboz

oldugu gosterilmistir [37].
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Siddetli seyreden Covid-19 hastalarinin yogun bakim iinitelerinde yatalak
olmalar1 nedenli derin ven trombozu dahil venéz tromboembolizm (VTE), DVT

ve/veya PE riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir [38].

Covid-19 hastalarinda yiiksek d-dimer, fibrinojen ve trombosit sayisi; uzamis
protrombin siiresi koagiilopatinin karakteristik 6zellikleri arasinda yer alir.
Bunlarin tamamu kritik hastalarda gordiigiimiiz vendz tromboembolizmi destekler

ve protrombotik durumlari arttirir [39].

2.1.7 Hastaneye Yatis Endikasyonlari

Covid-19 hastaligina iligkin olarak yatis kriterleri konusunda tam bir goriis birligi
yoktur. Bir¢ok iilkede hastaneye yatis kriterleri; hipoksi (oksijen saturasyonunun
%94’lin altinda olmasi) ve solunum destegine ihtiyag¢ duyulmasi olarak
belirlenmistir. Bunun disinda takipne ve goriintiileme tetkiklerinde akcigerlerin
%350’den fazlasinda infiltrasyon goriilmesi hastane yatis kriteri olarak
degerlendirilmektedir. Immiinsiipresif hastalar icinde hipotansiyon gelismesi, akut

bobrek yetmezligi olusmasi da yatis endikasyonu olarak tanimlanmustir [40].

Hafif, orta, agir ve kritik hastalik kriterlerine gore degerlendirildiginde agir ve
kritik durumda olan hastalar i¢in kesin yatis endikasyonu vardir. Orta derecede
hastalik tablosunda ise solunum sikintisi varsa yatis endikasyonundan s6z
edilmektedir [40].

Immiinsiipresif hastalar, bobrek yetmezligi olan hastalar da yatis ydniinden

oncelikli olarak degerlendirilmesi gereken grupta yer almaktadir [41].

2.1.8 Covid-19 ve Mortalite

Covid-19 ile enfekte olan hastalarin yaklasik %15'inde, daha sonra akut solunum
sikintist sendromuna (ARDS) ve ¢oklu organ yetmezligine (MOF) ve ayrica 6liime

dogru ilerleyebilecek ciddi bir pnémoni tiirii goriilmiistiir [33].

Salgin 30 Ocak 2020'de Uluslararast Oneme Sahip Halk Saghgi Acil Durum (27
ulkede 11.950 enfeksiyon vakasi, 259 6liim) ilan edilmis ve 11 Mart 2020'de bir
pandemi olarak kategorize edilmistir (126 tlkede 126.214 enfeksiyon vakasi 4.628
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6lim). 27 Nisan 2020 itibariyla 185'ten fazla tilkede 3.013.803 vaka ve 207.894

oliim saptanmustir [12].

Olumcil Covid-19'lu kisilerin akcigerlerinde en yaygm dliim sonras1 bulgular,
yaygin alveolar hasar ve belirgin hiyalin membranlar ile inflamatuar hicre
infiltrasyonudur. Diger kritik bulgular arasinda miyokardiyal inflamasyon,
karacigerde lenfosit infiltrasyonu, beyinde makrofaj kiimelenmesi, aksonal
yaralanma ve glomerillerde mikrotrombiis saptanmasi yer almaktadir. Bu bulgular
Covid-19'da inflamatuar bir patolojiye isaret etmektedir. Ek olarak, entegre bir
analiz, siddetli Covid-19'lu hastalarin kanda diisiik IFN-a aktivitesi ile yiiksek
diizeyde bozulmus interferon tip I yanitina sahip oldugunu gostermistir. Bu da

yiiksek kan viral yiikiinii ve bozulmus bir inflamatuar yanit1 gosterir [42].

Mortalitede etkili oldugu diisiiniilen sitokin firtinasi, ¢esitli bagisiklik hiicrelerinin
asir1 derecede aktive oldugu ve biiylik miktarlarda sitokin iirettigi, ardindan sirayla
sistemik hiperinflamasyon sergiledigi bagisiklik sisteminin bir durumudur.

Genellikle ¢coklu organ yetmezligi ve yliksek 6liim orani saglar.

Son zamanlarda, sitokin firtinasmin, Gzellikle Makrofaj Aktivasyon
Sendromu’nun, Covid-19 ile iliskili pnémoni alevlenmesinde rol oynadigi 6ne
stiriilmistiir. Covid-19 hastalarmm biliyiik bir kismu hi¢ ila hafif pulmoner
semptomlar gosterse de, hastalarin yaklasik %20'si ciddi pulmoner disfonksiyon
gosterir. Bunlar arasinda, hastalarin belirli bir yiizdesi, ekstrakorporeal membran
oksijenasyonunun gerekli oldugu, hayati tehdit eden, kritik pndmoniye maruz
kalmaktadir. Siddetli akut solunum sendromu koronavirlis-2 ile enfekte hastalarin
sadece bir kismmin bu kadar siddetli inflamatuar durum gdstermesinin nedeni
acikliga kavusturulmamustir. Yine de Covid-19'a neden olan viriisiin, akcigerlerdeki
damar endotelini ve alveolar duvarini makrofajlar gibi belirli hicre tipleriyle

enfekte etmesi mimkundar [43].

MAS, “sitokin firtmas1” olarak adlandirilan proinflamatuar sitokinlerin belirgin
sekilde yukari regiile edilmis ekspresyonu ile tanimlanir. Herhangi bir terapotik
miidahale olmadan, bu giiclii inflamasyon, ciddi doku hasarina ve nihayetinde
hastanin 6liimiine neden olur. Birkag arastirma, 6zellikle TNF-a, IL-6 ve IL-1f gibi

belirli sitokinlerin bu fenomene dahil oldugunu ortaya cikarmistir [43]. MAS
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durumundaki makrofajlar, stimilasyon tzerine bu proinflamatuar sitokinlerden
yuksek miktarda dretir. Billio ve ark. [44] MAS'tan mustarip hastalarin
karacigerindeki makrofajlarim  TNF-o ve IL-6'y1 eksprese ettigine dair
histopatolojik kanitlar1 bildirdiler. IL-1 ile birlikte, TNF-a ve IL-6, inflamasyonu
sinerjistik olarak aktive eden ve artiran bir dizi inflamatuar yolaklar tetikler. Bu
nedenle, bu sitokinlerin serum seviyeleri MAS hastalarinda siklikla yiiksek

seviyede saptanir [43].

Enflamasyonun pihtilagma ve fibrinoliz arasindaki kesin dengeyi bozdugu
bilinmektedir. TNF-a ve IL-1 gibi belirli inflamatuar sitokinler, monositlerden ve
makrofajlardan doku faktorii tiretimini baglatarak pihtilasmanin aktivasyonuna yol
acarken, IL-1 ve IL-6, plazminojen aktivator inhibitoriiniin iiretimini artirir. Bu
nedenle, MAS ile birlikte inflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi de intravaskiler

pihtilagsmayi tesvik eder [43].

Covid-19 hastalarinda mortalitede etkili akut miyokard hasarmin; akut koroner
sendrom (AKS), miyokardit, kalp yetmezligi, hipotansiyon, sok ve sepsis gibi
birgok olast nedeni vardir. Akut miyokard hasari, Covid-19 hastalarinda kardiyak
troponinlerin asemptomatik ylkselmesinden, fulminan miyokardit ve dolasim
sokuna kadar degisebilir. Miyokardit, kalp kasinin (miyokard) inflamatuar bir
hastaligidir. Bu nedenle, kardiovaskiiler hastalig1 ve hipertansiyonu bulunan Covid-
19 hastalarinin ciddi semptomlar gelistirmesi ve yogun bakim {initesine (YBU)
kabul edilmesi muhtemeldir. Koroner arter hastaligi (KAH) ve kalp yetmezligi
mevcut Covid-19 hastas: 6liim i¢in daha biiyiik risk altindadir. Ozellikle, akut
miyokardit ve akut miyokard enfarktlsu (M) geciren Covid-19 hastalarinda daha

yiksek bir 6liim orani gésterilmistir [33].
2.2 Kronik Bobrek Hastahg:

2.2.1. Tamim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobregin islevinde ve/veya yapisindaki kesin
degisiklige sekonder bir klinik sendromdur. Ug ay ve daha uzun bir stire iginde 60
ml/dk/1.73 m2'den diisiik glomeriiler filtrasyon hizi veya GFR 60'tan biiyiik
ml/dak/1.73 m2, ancak kanitlanmig bobrek hasar1 varligi Kronik Bobrek Hastaligi
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olarak tanimlanir [16]. 2012 KDIGO kilavuzuna gore KBH kriterleri Tablo 2.1’de

gosterilmistir.

Kanitlanmis bobrek hasari; albiminri (idrarla albiimin atilimi >30 mg/24 saat;
idrar albimin/kreatinin oran1 >30 mg/gr), idrar sediment anormallikleri, tiibiiler
bozukluklara bagl elektrolit veya diger anormallikler, histolojik olarak saptanmis
anormallikler, goriintileme ile saptanmis yapisal anormallikler ve bobrek nakli

Oykusl olmasi olarak siniflandirilmistir [45].

Tablo 2.1 2012 KDIGO kilavuzuna gore KBH kriterleri [45]

Kriterlerin en az biri 3 aydan uzun siredir olmal

AlbOminan (*AAH 230 mg/24 saat,
**AKO 230 mg/gr)
Idrar sediment anormallikleri
o Tabdler bozukluklara bagh anormallikler

Bobrek hasari belirtileri Histolojik olarak saptanmis anormallikier
Gorintileme ile saptanmig yapisal
anormaliikler
Bobrek nakli dykiso

GFH azalmas! GFH <60 ml/dk/1,73 m?

*AAH: AlbOmin Atiim Hizi, ** AKO: AlbGmin Kreatinin Orani
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
KBH: Kronik Bobrek Hastalig:

Kronik bobrek hastaligi olduk¢a yaygin olan (niifusun %10-13'"l), geri doniisii
olmayan, ilerleyici ve daha yliksek kardiyovaskiiler risk ile iligkili bir hastalik
grubudur. Bu patolojiye sahip hastalar ¢ogu uzun zaman asemptomatik kalir ve
bobrek fonksiyon bozukluguna 06zgii komplikasyonlar1 yalnizca daha ileri
asamalarda ortaya ¢ikar. Tedavisi konservatif (diyaliz endikasyonu olmayan
hastalar, genellikle glomeriiler filtrasyon hizi 15 ml/dakika {izerinde olanlar) veya

replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli) olabilir [46].
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2.2.2. Epidemiyoloji

KBH (Kronik Bobrek Hastaligi) genel yetigkin popiilasyonda ¢ok yaygindir.
Amerika Birlesik Devletleri'nden alinan veriler, yetigkinler arasinda zaman iginde
artan %13,1'lik bir oran oldugunu tahmin etmektedir [16]. Yapilan galismalar
sonucu bobrek hastalarinda %74'e varan oranda dortten fazla kronik hastaliga sahip
olma oranlar1 saptanmistir [47]. Bu nedenle KBH morbiditesi ve mortalitesi yiiksek,
farkindalik ve erken tani oranmi diisiik, 6nlenebilen veya geciktirilebilen, yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen, blyuk ekonomik yiik getiren bir hastaliktir. Bir
bagka deyisle KBH bir halk sagligi sorunudur [48].

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan iilke ¢apinda 23 ilde kiime érneklem
yontemiyle segilen 10.748 eriskin ve 3.622 ¢ocukta gergeklestirilen Tiirkiye Kronik
Bobrek Hastalig1 Prevalans (CREDIT) ¢alismasinda, Tiirkiye’de eriskinlerde KBH
prevalanst % 15.7 saptanmustir. Bu oran, iilkemizde her 6-7 eriskinden birinde
degisik diizeylerde KBH bulundugu anlamina gelmekte ve sorunun boyutunun

iilkemiz i¢in ¢ok daha ciddi oldugunu gostermektedir [49].

2013'teki kiiresel veriler, GFR'deki diisiisiin diinya ¢apimdaki 6liimlerin %4'4, yani
2,2 milyon oliimle iligkili oldugunu goéstermistir. Bu 6liimlerin yarisindan fazlasi
kardiyovaskiiler nedenlere bagliyken, 0,96 milyonu son dénem bobrek hastaligina

bagliyd: [16].

Son donem bdbrek hastaligi (SDBH) evresine ulasan hastalara bobrek yerine
koyma tedavileri (diyaliz ve bobrek nakli) uygulanmaktadir. Bu tedaviler hastalarin
yasam kalitesini bozmakta, ayn1 zamanda yiiksek maliyetleri nedeniyle saglik
biitgesine de énemli bir yiik getirmektedir. Ote yandan, KBH’nda erken evrelerden
itibaren, baslica kardiyovaskiiler nedenlere bagl olarak morbidite ve mortalite
riskleri de artmaktadir. Hastalik ilerledik¢e bu artis daha da belirginlesmekte ve
hastalarin ¢ogu son evreye ulasamadan kaybedilmektedir. Diinya genelinde her yil
yaklagik 2.5 milyon kisinin hastaligin yol actigi sorunlar nedeniyle hayatini

kaybettigi tahmin edilmektedir [49].
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2.2.3 Siniflandirma

Kronik Bobrek Hastalig1 evrelendirmesinde; Glomeriiler Filtrasyon Hizi(Gfr) ve
Albuminiiri diizeyleri kullanilir. KDIGO 2012 KBH evrelemesi Tablo 2.2°de
gosterilmistir [45].

Tablo 2.2 2012 KDIGO GFH Evrelemesi [45]

Evre GFH (ml/dk/1,73 m?) Tanimlama

1 >90 Normal veya ylUksek

2 60-89 Hafif azalmig

3a 45-59 Hafif — orta derecede azalmis
3b 30-44 Orta - ciddi derecede azalmig
4 15-29 Siddetli azalmis

5 <15 Bobrek yetmezligi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
GFH: Glomer(ier Filtrasyon Hizi

KDIGO 2012 GFH ve albOminQri kategorilerine gore kronik bobrek
hastahgi prognozu

Albimindri Albiimin Atihm | Albimin/kreatinin Tanimlama

evreleri Hiz1 (mg/24 saat) | orami (mg/mmol)

A1l <30 <3 Normal-hafif
yOksek

A2 30-300 3-30 Orta derecede
yuksek

A3 >300 >30 Gok yOksek

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome

GFH: Glomertler Filtrasyon Hizi

Gfr (Glomeriiler filtrasyon hiz1 )15 ml/dakika altinda olanlar; Son dénem bdbrek
hastalig1 olarak isimlendirilir. Son Donem bobrek hastaligi(SDBH) sahip hastalar
icin secenekler bobrek replasman tedavisi (diyaliz veya bobrek nakli seklinde) veya

konservatif bakimdir [50].
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2.2.4 Etiyoloji

Bugiin i¢in hem Diinya’da, hem de iilkemizde erigkinlerde KBH’nin en 6nemli
nedeni diabetes mellitustur. TND Kayit Sistemi verilerine gore lilkemizde diyaliz
tedavisine baslayan her 5 hastadan 2’si diyabet iligkili bobrek hastasidir [49].
Diyabetik hastalarin takibi boyunca %20-40’1nda diyabetik nefropati gelismektedir.
Hem tip 1 hem tip 2 DM’de KBY gelisebilmesine ragmen, bu oran tip 2 DM
hastalarinda genellikle daha fazladir [51]. Diyabetten sonra etyolojik dagilimda
ikinci sirada hipertansiyon gelmektedir. Hipertansiyon olarak smiflandirilan
olgularin bir kismi, bobrek hastaligmma ikincil hipertansiyon hastalar1 olsa bile,
primer hipertansiyonun toplumdaki yayginlik diizeyi, hipertansiyonu KBH
nedenleri arasinda 6nemli bir yerde tutmaktadir. Yaglanma ile birlikte ortaya ¢ikan
damar sorunlar1 ve hipertansiyon iskemik nedenli bobrek hastaliklarmin sikligini
artirmaktadir. Her yas grubunda goriilebilen glomertilonefritler, KBH’ nin etyolojik
dagiliminda tgiincli sirada yer almaktadir.[49] Ancak gelismis iilkelerdekinin
aksine, baz1 gelismekte olan iilkelerde, daha geng¢ hastalarda glomeriilonefrit ve
sebebi bilinmeyen durumlar etyolojide daha sik rol oynamaktadir. Ornegin, Cin,
Mogolistan ve Nepal’i kapsayan bir calismada KBY’li hastalarin %43’ilinde
etyolojide DM veya HT tespit edilememistir [51]. KBH’nin etyolojisinde yer alan
diger nedenler arasinda genetik bobrek hastaliklar1 (6zellikle polikistik bdbrek
hastalig1), trolojik sorunlar ve tiibiilointerstisyel nefritler sayilabilir. Ailevi
Akdeniz atesine sekonder gelisen amiloidoz da tilkemiz igin énemli bir KBH
nedenidir [49]. Tirkiye’de, Tiirk Nefroloji Dernegi 2014 registry raporuna gore
[51], hemodiyalize giren hastalarda etyolojide ilk {i¢ neden sira ile, DM, HT ve
glomerulonefrit iken, periton diyalizi yapan hastalarda, ilk sirada HT, ikinci sirada
DM ve {igiincii sirada glomeriilonefrit yer almaktadir. Tiim diinyay1 kapsayan bir
registry ve rapor sistemi olmadigindan net bir insidans ve prevelans

verilememektedir [51].
2.2.5 Klinik

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve geligme
hiz1 ile yakindan iligkilidir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina

inmedikge hastalar semptomsuz olabilir. Kronik bobrek yetmezligi hastalari
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genellikle birka¢ semptom ile bagvuru yaparlar. En sik fiziksel performanslarinda
diisme olmas1 yanisira pozitif sodyum ve su dengesi nedenli 6dem ve ilerlemis
vakalarda ise pulmoner konjesyon nedenli nefes darligi sikayeti ile basvuru
yaparlar. Bobrek agrist atipiktir, organomegali veya kapsiil irritasyonu gelismesi
halinde agrinin meydana gelme olasilig1 daha ytiksektir. Bugiin bile, ileri derecede
bdbrek yetmezligi olan hastalarm, uzun bir siire boyunca asemptomatik kalmalar1
sonucunda ilk kez bir doktora goériinmeleri nadir degildir [52]. Hastalarin ilk
basvurularinda goriilen bir diger semptomu ise idrarin konsantre yeteneginin
bozulmasina bagli noktiiridir. Glomertiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca
hastada Uremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. KBH’da ortaya ¢ikan belirti ve
bulgular Tablo 2.3’de gosterilmistir. Glomertiler filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya
inince son donem bobrek yetmezliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal

transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyac duyarlar [53].

Tablo 2.3 Kronik Bobrek Hastahginin belirti ve bulgulari [53]

Noktiiri (>2 kez/gece)

Hickirik

Politiri

Uyku giicliigii

Idrar yapmada gii¢liik veya vanma

Cinsel 1slevlerde azelma

Kanli iseme, idrarda kopirme

Bacaklarda his bozuklugu ve huzursuzluk

Susama hissinde artis

Geceleri kas kramplari

Bacaklarda ve gz ¢evresinde ddem

Kanama egilimi

Hipertansiyon

Malniitrisyon

Halsizlik, gii¢siizliik, ¢cabuk yorulma

Nefes darlif

Solukluk

Hipervolemi

istah zzalmasi

Perikardit

Bulanu ve kusma

Ruhsal bozukluklar

Ciltte kuruma ve kaginti

Konsantrasyon bozuklugu

Kirli-san cilt rengi Letarji
Kemik agris1 ve deformiteleri Nobet
Biiyiime geriligi (¢ocuklarda) Koma
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Aterosklerotik siireglerin  KBH’nin erken evrelerinden itibaren basladigi
gosterilmistir. KBH’ nin erken evrelerinde 2-3 kat artmis bir KAH riski mevcutken
bu risk diyaliz hastalarinda 10-100 kata kadar artmaktadir [54]. Diyaliz hastalarinda
KVH o6nde gelen 6lim nedeni olarak kabul edilmektedir. Yakimn tarihli, ileriye
donik bir popiilasyona dayali kohort ¢aligmasi, KBH'nin erken evrelerindeki
hastalarin, vaskiiler hastalik belirtiler1 olmasa bile, ileri evrelerde koroner kalp
hastalig1 riskinin arttigi sonucuna varmistir. Bu nedenle, KBH'nin kendisi artik
bagimsiz bir KVH risk faktorii ve tlim nedenlere bagli mortalite i¢in bir Koroner
Arter Hastaligi (KAH) esdegeri olarak degerlendirilmektedir [55]. Anemi, KBH'nin
sik gorilen bir komplikasyonudur. Egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde
azalmaya ek olarak sol ventrikiil disfonksiyonu ve kalp yetmezligi ile iliskilidir
[56]. Yetersiz bobrekler tarafindan yetersiz eritropoietin iiretimi, kemik iliginin
kirmizi kan hiicreleri (RBC'ler) iiretmek i¢in uyarilmasinin azalmasina yol agar.
KBH anemisi erken gelisir ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile kotiilesir. KBH'li
hastalarm %40'indan fazlas1 anemik olmasina ragmen, bu popiilasyondaki anemi
yeterince taninmamakta ve Yetersiz tedavi edilmektedir. Anemi, kardiyovaskiler
hastalik icin bir risk faktoriidiir ve daha yiiksek hastaneye yatis ve mortalite oranlar1
ile iligkilidir. KBH hastalarinda RBC iiretimini uyarmak i¢in eritropoezi uyarici
proteinlerin (ESP'ler) mevcudiyetine ragmen, diyalize baglayan hastalarin yaklasik
dortte iiclinde hemoglobin <11 g/dL'dir. KBH anemisinin taninmasi, o6zellikle
yetersiz beslenen yashilarda ve disiik kas kitlesi olanlarda normal serum
kreatinininden ¢ok daha diisiik olabilen glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) tahmini
ile baglar. GFR <60 mL/dk/1.73 m2 ise hemoglobine bakilmalidir. Anemi, bir
erkekte veya menopoz sonrasi bir kadinda hemoglobin <12 g/dL veya menopoz
oncesi bir kadinda <11 g/dL oldugunda teshis edilir. Bu bireylerde aneminin nedeni
aragtirtlmahidir. Bu KBH’a bagl eritropoietin eksikliginden, B12 vitamini, folat
ve/veya demir eksikliginden kaynaklanabilir. Ayni zamanda kan kaybi,
inflamasyon, malignite ve aliminyum intoksikasyonu da anemi nedenleri arasinda
sayilir. Diger anemi nedenleri diglandiktan sonra, en olasi etiyoloji KBH'dir ve ESP
ile tedavi edilmelidir. Su anda, epoetin alfa ve darbepoetin alfa, Amerika Birlesik
Devletleri'nde kullanim i¢in onaylanmis tek 2 ESP'dir [57]. Kbh hastalarinda
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gorilen anemi tipik olarak normositik, normokromiktir. Peritiibiiler kilcal damarlar
ve proksimal kivrimli tiibiiller etrafindaki interstisyel fibroblastlar tarafindan
iretilen 34 kDa molekiiler agirlhiga sahip bir glikoprotein hormonu olan
eritropoietinin (EPO) ana kaynagi bobrektir. EPO, kemik iliginde kirmizi kan
hlicresi Uretimini uyarir ve hemoglobin homeostazini saglar. Ureminin indiikledigi
eritropoez inhibitdrleri, kisaltilmig kirmizi kan hiicresi 6mrii ve demir eksikligi de
KBH anemisine katkida bulunabilir. KBH'de anemi, yasam kalitesinde azalma,
kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artis, daha yiiksek hastaneye yatis oranlari,
kognitif bozukluk ve mortalite dahil olmak (izere birgok kotl sonugla iligkilidir
[50].

Kronik bobrek yetmezliginin erken donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron
sayisindaki azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkmnlik gelisir. Bu durum
sekonder hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Erken ddnemde sekonder
hiperparatiroidizm gelisiminden nefron basmma diisen fosfat miktarmm artmasi
sonucu bobrek tubili hiicresinde 1-alfa hidroksilaz enziminin inhibe olmasi biiyiik
oranda sorumlu tutulmaktadir. Genellikle glomeruler filtrasyon degerinin 25-30
ml/dk diizeylerine diismesiyle sekonder hiperparatiroidizme ragmen kan fosfor
diizeyleri yiikkselmeye baslar ve fizikokimyasal dengesizlik sonucu gelisen
hipokalsemi hiperparatiroidizmi daha agirlastirir [53]. KBH hastalarinda kemik,
kas ve eklem agrilar1 goriilebilir, kirik olusumu sik degildir. Serum kalsiyum ve
fosfor degerlerinin ¢arpimi yiiksekse (Ca X P>60) siddetli kasinti, metastatik
kalsifikasyonlar, deri nekrozu gozlenebilir. Osteomalazik kemik hastaligi daha
nadir gorilir. D vitamini eksikligi malabsorbsiyon, epiteliyal 1-alfa hidroksilaz
aktivitesindeki azalma, proteiniiri nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kaybi1

gibi nedenlere baglanmaktadir [53].

Kronik bobrek hastaliginda dislipidemi de siktir. GFR duzeyi, proteindrinin
siddeti, 6zellikle diyabet olmak {izere eslik eden hastaliklar, beslenme durumu,
kullanilan ilaglar ve uygulanan bobrek yerine koyma tedavi yontemi dislipideminin
sikligini etkiler [49]. KBH hastalarinda daha ¢ok trigliserit yiiksekligi olmak iizere

kolesterol duizeylerinde yukseklik gozlenir.
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Ilerlemis bobrek hastahiginda hiperglisemiyi kontrol etmek icin seceneklerin
yoklugunda, GFR < 60 mL/dk olan tip 2 diyabetli hastalar énemli 6l¢tide daha
yiiksek tiinite insiilin kullanmaktadir. Artan bobrek yetmezligi ile bobreklerdeki
glukoneogenez (toplamin yaklasik %25'1) azalmaya devam eder. Terapétik yant,
hipoglisemiden kaginmak i¢in insiilin dozunu kademeli olarak azaltmak olmalidir.
Buna ragmen hipoglisemi olduk¢a yaygindir. Bu nedenle yeterli hasta giivenligini

temsil eden yeni tedavilere ihtiya¢ artmaktaktadir [58].

Yetersiz kalori alimi, KBH ve SDBY popiilasyonunda yaygindir ve protein
malndtrisyonu ig¢in dogrudan bir risk olusturur. Yetersiz beslenme durumu,
metabolik asidoz, bagirsak florasi degisikligi ve hormonal diizensizlik dahil olmak
Uzere, tuml bobrek hastaliginin ilerlemesini destekleyebilen ve morbidite ve

mortaliteyi artirabilen ¢oklu degisikliklerle iliskilendirilmistir [59].
2.2.6 Renal Replasman Tedavileri

Son donem bdbrek hastaligi, bobrek fonksiyon kaybinin ciddi sekilde azalmasiyla
ortaya ¢ikar. SDBH’na sahip hastalarda; Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 genellikle
30'un altindadir ve 15'in altina diiserse hasta evre 4'ten evre 5’¢ ilerlemistir. Bu
evredeki tedavi secenekleri dramatik bir sekilde degisir ve hastalarm yasam
kalitesini etkilemeye baslar. Bu segenekler arasinda bobrek transplantasyonu,
periton diyalizi, hemodiyaliz (evde veya diyaliz merkezinde) ve destekleyici bakim
yer alir [60].

Kronik bobrek hastaliginin artan prevalansi, bobrek replasman tedavisinin
baslatilmasmi gerektiren son donem bobrek hastaligina ulasan hasta sayisindaki
stirekli biliylime ile paraleldir. Cogu iilkede hemodiyaliz “varsayilan” tedavi
secenegi olmaya devam etse de, hastalarin 6nemli bir kismi periton diyalizi gibi ev
temelli tedavileri tercih etmektedir. Glnumuzde, hemodiyaliz ve periton diyalizi,
modalite se¢ciminin agirlikli olarak hasta tercihine gore belirlendigi tamamlayici

tedaviler olarak gorulmektedir [61].
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2.2.6.1 Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, hastanin kanmnin ekstrakorporeal dolasimini kullanarak yapay bir
bébrek (hemodiyalizor veya diyalizor) yoluyla kan degisimi saglayan terapotik bir

prosedurdur [62].

Diyaliz, bir elektrokimyasal konsantrasyon gradyani1 boyunca yar1 gegirgen bir zar
boyunca c¢ozeltideki molekiillerin diflizyonu olarak tanimlanir. Hemodiyalizin
birincil amaci, normal bobrek fonksiyonunun 6zelligi olan hiicre i¢i ve hiicre dis1
stvi ortamini eski haline getirmektir. Bu, Ure gibi ¢cézlnenlerin kandan diyalizata
tasinmast ve bikarbonat gibi c¢oziinenlerin diyalizattan kana taginmasiyla
gerceklestirilir. Ure gibi kiiciik molekiiller hizla yayilirken, fosfat, P2-
mikroglobulin, alblimin gibi daha biiytik molekiiller ve p-kresol gibi proteine bagl
¢Ozlinenler ¢ok daha yavag yayilir (Sekil 2.2) [63]. Diflizyona ek olarak, ¢oziinenler
hidrostatik veya ozmotik basing gradyent farki ile membrandaki gézeneklerden
gecebilirler. Bu sirece ultrafiltrasyon adi verilir. Ultrafiltrasyon sirasinda, ¢6ziinen
konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik olmaz. Ultrafiltrasyon’un birincil

amacl, fazla stvinin viicuttan uzaklastirilmasidir.
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Diyaliz, bobrek bosaltim fonksiyonunu degistirerek, liremik sendrom olarak
bilinen semptom kompleksini ortadan kaldirmay1 amagclar, ancak iiremide spesifik
soliitlerin birikimine belirli hiicresel veya organ fonksiyon bozuklugu atfetmenin

zor oldugu kanitlanmistir [63].

Hemodiyalizin birincil amaci, {ireminin klinik belirtilerini ve biyokimyasal
sonuglarint hafifletmektir. Hemodiyaliz, bobrek yetmezliginin klinik sonuclar1 ve
morbiditesi artik konservatif tibbi tedavi ile hafifletilemedigi zaman baslatilmahidir
[62]. Diyaliz yeterliliginin kesin standartlar1 ve hedefleri, protein katabolizmasimnin
bir yan tirlinii olan ve kolayca dogru bir sekilde 6lgiilebilen tGrenin temizlenmesine
dayanir. Ne lipofilik ne de yiliksek oranda proteine bagli olmayan tire dagilim hacmi
toplam viicut suyunu yansitir. Sonug olarak, Ure degisen kan konsantrasyonlarina
dayali matematiksel modelleme yoluyla diyaliz yeterliligini 6lgmek i¢in kullanilan
bir molekiil haline gelir. Cikarilacak iire miktari, genellikle, lire klirensini hastadaki
dagilim hacmiyle iliskilendiren, hastanmn viicut boyutuna gore hesaplanmasi ile
bulunan Kt/V degeridir. Bu deger diyaliz dozunu hesaplamak i¢in nefroloji

toplulugu tarafindan kolaylikla benimsenmistir [63].

Kirk yili agkin bir siiredir, hemodiyaliz i¢in standart program, biiyiik Olciide
lojistik ve maliyet kaygilar1 nedeniyle haftada ii¢ seans olmaya devam etmistir [63].
Hem Avrupa'da hem de Amerika Birlesik Devletlerinde yayginlasan ev
hemodiyalizi daha basit diyaliz ekipmanmin mevcudiyeti ile daha kolay
uygulanabilir segenek olarak yerini almistir. Ev hemodiyalizinin; glinlik ve uzun
streli diyaliz imkan1 saglamasi nedeniyle hastane i¢i hemodiyalizden daha iyi
sagkalim oranlart mevcuttur [64]. Son 5 yilda, bircok merkezde ev hemodiyalizi
kavraminin artik uzun siireli diyaliz ile es anlamli oldugu kabul edilmistir. Kayit
verileri, artan diyaliz sikli§1 ve siiresinin hasta sagkalimmda iyilesme ve
kardiyovaskuler risk profilinde azalma ile sonucglanabilecegi kavramini
desteklemektedir [65]. Calismalarin ¢ogu, uzun siireli hemodiyaliz alan hastalarda
stk goriilen sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesinin yanmda kan basinci
seviyelerinde diisiis ve anti-hipertansif ilaglara duyulan ihtiyacta azalma oldugunu
gostermistir. Saglikla ilgili yasam kalitesi 6l¢iimleri daha sik diyaliz tedavileriyle
iyilesirken, anemi kontrolii ve kalsiyum fosfat metabolizmasi 6l¢iimleri i¢in karigik

sonuclar bildirilmektedir [63].
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HD tedavisi sirasinda ¢ok cesitli semptomlar yaygin olarak bildirilmektedir.
Konvansiyonel HD tedavisi alan 550 hastayla yapilan bir ankette, en yaygin olarak
bildirilen semptomlar yorgunluk (%82), IDH (inradialitik Hipotansiyon) (%76),
kramp (%76), diyaliz sonrasi bas donmesi (%63), bas agrisi (%54), kasmnt1 %52) ve
sirt agristydi (%51). Az sayida hastada bulant1 ve kusma da bildirilmistir [66].

2.2.6.2 Periton Diyalizi

Periton diyalizi (PD), steril bir ¢6zeltinin bir kateter araciligiyla periton bosluguna
infiize edilmesine dayanan ve degisim ylizeyi olarak periton zarmi kullanarak
¢oziinenlerin ve suyun uzaklastirilmasini saglayan bir renal replasman tedavisidir.
Peritondaki kilcal damarlarla yakin temas halinde olan bu ¢6zelti, ozmotik ajanlarin
(en yaygin olarak glikoz) eklenmesi nedeniyle plazmaya gore hiperozmolar oldugu
i¢in soliit taginmasina ve su kaybina izin verir [67]. Bireysel periton diyalizi recetesi
(6rn. dolum hacmi ve bekleme siiresi) hastanin 6zelliklerine gore degisebilir [45].
Soliisyonun periton bosluguna inflizyonu ve drenaj1 iki sekilde gergeklestirilebilir:
Hastanin genellikle giin boyunca dort soliisyon degisikliginden gectigi manuel
(surekli ayaktan PD) veya makine yardimli PD (otomatik PD). Diyaliz, hasta
uyurken gece boyunca degisiklik yapilmasma izin veren bir bisiklet makinesi

yardimiyla gergeklestirilir [67].
2.2.6.2.1 Surekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

Bu yontemde periton boslugu her zaman diyaliz soliisyonu (genellikle 2 L
soliisyon) ile doldurulur ve bu s1v1 giinde dort kez 4-8 saat araliklarla degistirilir.
Bu degisiklik manuel olarak yapilir ve katetere bir Y-parcasi ile baglanan iki
torbadan olusan bir sistem aracilifiyla yergekimi sayesinde gerceklesir. Bu iki
torbali sistem, soliisyonu periton boslugundan bosaltmak i¢in yerde duran bos bir
torbadan (toksine doymus soliisyon) ve bosaltildiktan hemen sonra inflize edilmek
iizere kateter seviyesinin iizerinde bir stantta asili1 duran taze soliisyon torbasindan
olugur. Sistemi katetere baglarken hasta dnce boslukta birkac saat kalan soliisyonu
bosaltir ve ardindan yeni soliisyonu infiize eder. Bu inflizyondan sonra hasta
sistemin baglantisint keser ve imha eder ve bir sonraki degisiklige kadar

aktivitelerini gergeklestirmekte serbesttir (Sekil 2.3) [67].

26



Q.ﬂ

Sekil 2.3 Scheme of Contionuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) [67]

2.2.6.2.2 Otomatik Periton Diyalizi (APD)

Hasta uyurken gece boyunca otomatik bir dongiileyici tarafindan {i¢ ila alt1 kere

degisim yapilir. APD asagidaki tiplerden olabilir:

e Aralikli Gece Periton Diyalizi
e Sirekli Bisikletli Periton Diyalizi

2.2.6.3 Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi

Hemodiyaliz ve periton diyalizi, diyalizin iki yaygimn seklidir. Son Dénem Bobrek
Yetmezliginde Periton Diyalizi veya Hemodiyaliz modalitesinin optimal se¢imi
hala bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Diyaliz hastalarinin, yiksek
komorbidite yiki ve komplikasyonlar1 nedeniyle, ayni yastaki genel popiilasyona

gOre yasam kalitesi daha kotlddr.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar genellikle glnde iki veya (¢ kez diyaliz
merkezlerine giderler. Hem profesyonel hem de kisisel hayatlarini etkileyebilecek
haftada U¢/dort saati diyaliz merkezlerinde gecirirler. Aksine periton diyalizi evde,
iste veya herhangi bir temiz yerde bagimsiz olarak veya bir bakici yardimiyla
yapilabilir. Bu tedavi giinde birka¢ kez 4-5 saatte bir ve geceleri daha fazla ara

verilerek (CAPD manuel yontemi kullanilarak) veya 8-10 saat ardisik degisim
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yapan bir makine ile gece siirekli olarak yapilabilir. (APD otomatik yontemiyle)
[68].

Merkezi hipotez, periton diyalizi gibi bir ev diyalizi yontemi almanin geleneksel

bir merkez i¢i tedaviye gore daha iyi yasam kalitesi sagladigidir [68].

Birka¢ gozlemsel ¢alismada, daha dnce SDBY popiilasyonunda hemodiyaliz ve
periton diyalizi karsilastirilmistir. Bugiine kadar, iki diyaliz yontemi arasindaki
Olim riskini karsilagtrmaya calisan yalnizca bir randomize kontrollii ¢aligsma,
ancak yetersiz kayit nedeniyle erken durdurulmustur. Bu calismalara goére, bir
modalitenin digerine gére hayatta kalma yarari1 heniiz belirlenmemistir [69].
Kore’li hastalar arasinda yapilan bir meta-analizde, tiim ortak degiskenler igin
ayarlama yapildiktan sonra, periton diyalizi grubu, genel ¢alisma suresi boyunca
hemodiyaliz grubuna gére mortalite i¢in daha ylksek bir orana sahip olmustur [69].
Ayrica bazi ¢alismalar, altta yatan kalp hastalig1 olan PD hastalarinda daha yiksek
mortalite bildirmistir. Fakat yapilan bazi caligmalarda ise, HD hastalarinda
hemorajik inme insidansinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bir USRDS
analizinde ise PD hastalarinda Onceden var olan serebrovaskiiler hastalik
prevalansmin daha diisiik olmasma ragmen felgten 6lum riskinin daha yiksek

oldugu sonucuna varilmstir [70].

Periton diyalizi teknik, yeni degisim sistemleri ve yeni nesil ¢oziimler agisindan
ilerlemektedir. Diyalizin baslamasindan sonraki ilk 1-2 yi1l boyunca PD hastalar1
icin bir sagkalim avantaji kaydedilmistir. Cogu hasta zaman i¢inde her iki diyalitik
modaliteye de ihtiyac duyabilir ve bu nedenle tedavi se¢eneklerinin siras1 bu agidan
onemlidir. Tedavi siiresince yasam kalitesini degerlendiren ¢aligmalarin ¢cogunda
PD hastalar1 HD hastalariyla karsilastirildiginda ¢ok daha memnun goriinmektedir.
Transplantasyon oncesi donemde PD tercihi daha avantajli olabilir. Ayrica, PD
hastalar1 i¢in ¢ok daha diisiik dozlarda eritropoietin yeterli oldugu gosterilmistir.
Ayrica bir¢ok ¢alismada PD'nin rezidiiel bobrek fonksiyonlarini daha iyi korudugu
bildirilmigtir [71].
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2.3.Covid-19 ve Bébrek

Covid-19 pandemisinin baglangicindan bu yana, SARS-CoV- ile enfeksiyonun
seyri, organ tutulumu ve patofizyolojisi hakkinda bilgiler hizla artmistir. Solunum
yolu ve pihtilagma sistemine ek olarak, diger organlar 0zellikle de bobreklerin de

etkilendigi gosterilmistir [72].

Bobrek yetmezligi, dogustan gelen veya adaptif bagisiklik ile karakterize edilen
bagisiklik sistemi baskilanmis bir durum olarak kabul edilir. Sistemik bir
proinflamatuar durum bozulmus bagisiklik yanit1 ve yiiksek kardiyovaskiiler risk
kombinasyonu, bu artan ciddi Covid-19 riskine katkida bulunabilir. Covid-19 ile
iliskili mortalite raporlar1 siklikla ilk hastaneye yatis sirasinda veya tanidan 28 giin

sonra mortalite ile iliskilendirilmistir [5].

KBH, sistemik inflamasyon ve edinilmis immiinsiipresyon basta olmak tiizere
bagisiklik sisteminde belirgin degisikliklere neden olur (Sekil 2.4). KBH
hastalarinda bagisiklik sistemindeki en yaygin degisiklikler T ve B hiicre fagositik
bozuklugu ve artmis proinflamatuar sitokinler ve inflamatuar monositlerin
konsantre olmasimndan kaynaklanir. Bu degisiklikler bobrek fonksiyonlarmdaki
kayip ile dogru orantili olarak azalir. Diyalize giren ya da girmeyen KBH
hastalarinda notrofil fonksiyonu azalir, bu da immun fonksiyon bozukluguna neden
olur. Yine KBH hastalarinda B lenfositleri yiiksek apoptoza meyilli olup
lenfopeniye zemin hazirlayabilir. T hiicrelerinde ise durum baskadir; erken aktive
olan bu lenfositler ise hizlica apoptoza ugrayip ilerleyen bir sekilde immiin
yetmezlik ve enfeksiyon riskinde belirgin artisa sebebiyet verebilir. Tek basmna
kalic1 bir inflamasyon KBH’1n ilerlemesine neden olan bir faktordir. Hastayla ilgili
faktorler, enfeksiyonlar, oksidatif stres ve diyalizat kalitesi gibi hemodiyaliz ile
ilgili faktorler KBH’da kronik inflamasyona katkida bulunabilir [73].
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Sekil 2.4 SARS-CoV-2 ve KBH arasindaki etkilesim [8]

Covid-19’un bobrek iizerine etkisi ¢ok faktorludur. Covid 19’un bobrekler
iizerindeki dogrudan viral etkisi ve immun yanit aracili bobrek hasar1 yaptigi
saptanmustir. Covid-19'un bdbreklerde glomeriler yapilar, tubulointerstisyel ve
vaskuler sistem {izerinde etkisi vardir. Covid-19'un, renal ve mikrovaskuler
tromboza, trombotik mikroanjiyopatiye neden olan, ABH'nin siddetine katkida
bulunan hiper pihtilasabilir bir durum trettigi gosterilmistir. Covid-19'un bdbrek
tizerindeki dogrudan etkisi, anjiyotensin doniistliriicii enzim II'ye (ACE-2)
baglanan spike (S) proteini ile olmaktadir. S proteini, TMPRSS ailesindeki
proteazlar tarafindan hazirlanir ve viral proteinin konak hiicreye girmesine izin
verir. ACE-2, akciger, gastrointestinal sistem ve bobreklerin epitel hiicrelerinde
yuksek oranda eksprese edilir [1]. Renal ttibller hiicreler ve podositlerde eksprese
edilen ACE-2, SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in baglayici ortak olarak
tanimlanmistir. Anjiyotensin 11 sistemik vazokonstriksiyona neden olur ve ayrica
inflamasyonu, endotelyal hicre disfonksiyonunu, oksidatif stresi, fibroblastlarda
kollajen sentezini ve hedef organlarda fibrozisi artirir [74]. Bu nedenle Covid-19

aracili anjiyotensin II birikimi, dengesiz bir RAAS aktivasyonunu destekleyerek
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inflamasyon ve fibrozise yol agmaktadir [75]. ACE-2 ekspresyonu, Covid-19
enfeksiyonu olan hastalarda artis gostermistir ve bobreklerdeki dogrudan viral

hasar1 giiclendirmistir [1].

Inflamatuar ve immiin asir1 reaksiyon, dolasimdaki mediatorlerin artan salmimi
ile karakterize edilir. Kritik hastalig1 olan hastalarda onemli 6l¢lide daha yiiksek
plazma TNF-alfa seviyeleri vardwr. IP10, MIP1-A, G-CSF ve MCP-1 gibi
faktorlerin  artist  hastaligin  ilerlemesinde ve siddetinde yiikksek oranda
proinflamatuar durumun olasi1 roliinii disiindiirmektedir. Dolasimdaki zararli
mediatorlerin  yiiksek seviyeleri, endotel disfonksiyonuna, mikrodolagim

bozukluguna ve tiibiiler hasara yol agmaktadir [75].

Bazi ge¢mise ait raporlar; SARS ve Covid-19 ile enfekte hastalarn kan ve
idrarmda koronaviriis PCR fragmanlarini gosterdiginden, viriisiin bobrek lerdeki

yerlesik hiicrelere dogrudan sitopatik etkisi olabilecegini desteklemektedir [76].

Siddetli Covid-19 enfeksiyonu, mikrovaskiler tromboz, akut ttbuler ve kortikal
nekroza neden olur. Ardindan fibrinoid nekroz, glomeriler iskemi ve geri doniisii
olmayan bobrek hasar1 yaparak SARS-CoV-2'nin neden oldugu koagiilopatinin
belirgin vaskiiler sonuglariyla prokoagiilan durumlara neden olur [75]. Inflamatuar
sitokinlerin salinimi ve anjiyotensin II'nin inhibe edilmemis etkileri, muhtemelen
pihtilagsma kaskadini tetiklemekte ve koagiilapatiye yatkinlik olusturmaktadir.
Profilaktik antikoagtilasyon kullananlarda bile yiiksek bir trombotik komplikasyon

insidans1 bildirilmistir [74].

Siddetli Covid-19 vakalarinda yiiksek ferritin, IL-6, crp, trombosit ve d-dimer
seviyeleri goriiliir ve hastaligin siddetini 6lgmek icin kullanilabilir. Bu bulgu,
Covid-19 enfeksiyonlarmin yol agtigi hasar ve dlimde inflamasyonun dnemini
ortaya koymaktadir [6]. Vaskiler yaralanma, Covid-19'da bobrek hasarinda
mortalitenin bir bagka 6nemli nedenidir. Yaygimn viral partikiillerin ve inflamatuar
molekiillerin dogrudan neden oldugu hasar, nitr6z oksit (NO) gibi vazodilator
ajanlarda azalmaya neden olur. Bu, vazopressor destegine artan bir yanita ve
daralmaya karsi genislemede bir dengesizlie neden olur. Bu endotel hasari
pihtilasma kaskadinin aktivasyonuna da neden olur. Vazokonstriksiyon ve artan

trombiis olusumunun birlesik etkisi, bobrek hasarinin 6nemli bir bileseni olan daha
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fazla mikrovaskiiler hasara neden olur. Pihtilagsma faktorlerinin bu asir1 tiiketimi,
hayatta kalanlarin %71'inde goriilen yaygin intravaskiiler pihtilagmaya (DIC) yol
acabilir [77]. Bunlarin yaninda ek olarak, endotel disfonksiyonu, koagiilopati ve
kompleman aktivasyonunun Covid-19 enfeksiyonun bobrek hasarinda rol
oynamasi1 muhtemel diger etkenleridir. Bu nedenle, endotel disfonksiyonunun
Ozellikleri olan yiksek D-dimer seviyeleri ve mikrovaskuler hasar, Covid-19 ile

iliskili koagiilopati i¢in 6nemli risk faktorlerini temsil eder [1].
2.4 Covid-19 ve Dializ

Kronik bébrek hastaligi olan ve 6zellikle diyaliz alan Covid-19 pozitif hastalarn,
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu gecirdikten sonra karakteristik olarak viral
Klirenslerinin geciktigi saptanmistir. Normal populasyonda Covid Pcr test
pozitifligi medyan siiresi 11 giin olarak hesaplanmis fakat hemodiyaliz hastalarmin
Ucte ikisinden fazlasinda Covid Pcr testi 20 giin sonra bile pozitif saptanmistir.
Karantinay1 kaldirma kararmi bildirmek i¢in mevcut semptom ve zamana dayali

stratejiler bu nedenle diyalizdeki popiilasyon igin gecerli olmayabilir [78].

Yapilan ¢calismalar ile; hemodiyaliz alan hastalarin Covid-19’a karsi daha hassas
ve kirilgan olduklar1 saptanmustir. Italya’da 4 diyaliz merkezinin katildig1 bir
calismada 746 hemodiyaliz hastanin 164 tanesinin SARS-CoV-2 icin pozitif test
edilmis ve bunlardan semptomatik olan 148 hasta iizerinden degerlendirme
yapilmis. En sik goriilen komorbiditeler hipertansiyon (%82,4), kronik kalp
hastaligi (%54,7) ve diyabetes mellitus’ (%52,7) olarak saptanmis. Hastalarin
mortalite oran1 %24,3 olarak goriilmiistir. Mortalite ile iligkili faktorler; lokosit,
notrofil, nétrofil/lenfosit oranlar1 (NLR), c-reaktif protein (CRP), bilirubin, ferritin,
troponin daha yiiksek saptanmis ve diisiik serum alblimin diizeyi goriilmiistiir.
Lojistik regresyonda mortalite, ileri yas ve yliksek CRP ile iligkilendirilirken,
yiiksek NLR ve CRP seviyeleri hastaneye yatis ihtiyaci ile iliskilendirilmig. Hem
klinik hem de biyokimyasal testler hemodiyaliz hastalarinda daha kotii seyretmis

olup bu hasta profili daha mortal bir klinik seyir gostermistir (13).

Yine Paris merkezli bir retrospektif bir kohort ¢alismasinda hemodiyaliz bagimli
KBH olan 44 hasta iizerinden bir ¢alisma yapilmis; yapilan calismalarda HD

tedavisi alan hastalarin da genel popiilasyona benzer klinik semptomlar gosterdigi
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ve Covid-19 enfeksiyonu ile uyumlu gogiis bilgisayarli tomografi bulgulari oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada Covid-19 tanisi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin
%45.5’inin yogun bakim iinitesine yatirildigi, %75’ine oksijen tedavisi verildigi ve
bu hastalarin %27.3"inlin yasamin1t kaybettigi belirtilmistir. Calismada ana
komorbiditeler; hipertansiyon (%97,7), dislipidemi (%59,1), diabetes mellitus
(%50,0) ve obezite (%34,1) olarak goriilmiis. En yaygm semptomlar ates, titreme
(%79,5) O©ksurik, nefes darligi (%29,5) ve ishal (%13,6) olarak izlenmis.
Laboratuvar degerlendirmesi yapildiginda ise anemi (%77,3), hiperfibrinojenemi
(%77,3), hiperferritinemi (%70,5), D-dimer diizeylerinde artis (%56,8), lenfopeni
(%54,5) ve artan CRP seviyeleri (%52,3) saptanmistir. Daha ciddi bir inflamatuvar
ve trombotik profil ortaya ¢ikmis ayrica Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle oksijen
ihtiyac1 ortaya cikan hastalarda ise hematolojik ve inflamatuvar belirteglerin
alevlenmesinin daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Ayrica diyalize giren hastalarda
Covid-19'un daha yiiksek Oliim orani, komplikasyonlar ve uzun siireli hastanede

yatis ile iliskili oldugu saptanmistir [79].

Amerika Birlesik Devletleri'nde rapor edilen ilk vaka serisinde, 21 kritik hastanin
15'min (%71) mekanik ventilasyona ihtiyaci oldugu, 11 6liim meydana geldigi
(%52,4) ve sekiz vakanin (%38,1) raporlama sirasinda ventilator destegi ile kritik
olarak kaldig1 saptanmistir. Ayrica yedi olguda (%33,3) kardiyomiyopati ve bir
olguda nobet gelistigi raporlanmis. Bu akut ¢oklu organ yetmezliginin, viriisiin
neden oldugu dogrudan bir organ komplikasyonunu mu yansittig1 yoksa ezici kritik

hastaliktan m1 kaynaklandigi heniiz belirlenmemistir [80].

Ispanya’da HD tedavisi alan hastalar (n=36) ile yapilan bir arastirmada ise,
semptomlarin baglangicindan yedi giin sonra hastalarin %85.7’sinde bilateral

pnomoni gelismis olup bu hastalarm da %61.1’inin  yasammi kaybettigi

bildirilmistir [81].

Cenevre Universitesi diyaliz merkezinde; 25 Subat ile 31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda yapilan baska bir ¢aliymada ise, 279 hastadan 82'si, iki farkli dalga
sirasinda SARS-CoV-2 pozitif tespit edilmis. Ik dalga sirasinda 100.000 kiside 73,
ikinci dalga sirasinda ise 100.000 kiside 342 vaka insidans orani tespit edilmis. Bu

sonuclar ise genel popiilasyondan yaklasik dort ila alt1 kat daha yiiksek olarak
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raporlanmis. Her iki dalga sirasindaki enfeksiyonlarin ¢ogu (%62) erkeklerde
meydana gelmis. On alt1 hasta (%34) Covid-19 ile ilgili komplikasyonlardan vefat
etmis. Olen hastalar, enfeksiyondan kurtulan hastalara kiyasla daha yasl olup,
viicut kitle indekskleri daha diisiikmiis [82].

Japon Diyaliz Hekimleri Derneginin yaptigi bir ¢aligmada ise; teyit edilmis Covid-
19 vakalarinin erkek olma olasilig1 daha yiiksek saptanmis (69'a kars1 29 vaka). Bu
da kismen tiim diyaliz popiilasyonunun cinsiyet oraninin yansimasi oOlarak
degerlendirilmis. Diyalizde 6lim oran1 %16,2 (16/99 vaka); genel popiilasyondan
yuksek olarak saptanmis. Bununla birlikte, Covid-19'u diyaliz hastalarindaki
yiiksek 6liim orani, hastalarin yasli olmasina da baglanmis. Diyaliz hastalarmdaki
Covid-19 vakalarinin gogu 70 ila 90 yaslar1 arasindayken, genel popiilasyonda bu
oran 20 ila 60 yas arasindaydi [83].

Periton diyalizi (PD) hemodiyaliz tedavisinin aksine, herhangi bir merkeze
gitmeyi gerektirmeyen, evde izole olarak yapilan bir tedavi modelidir. Covid-19
enfeksiyonunun yayilmasinda temasin ¢ok énemli bir rol oynamasi nedeni ile son
donem bobrek yetersizligi (SDBY) olan hastalar i¢cin PD tedavisi en iyi renal
replasman tedavisi olarak gorulmektedir. Uluslararas: Periton Diyalizi Dernegi
(International Society for Peritoneal Dialysis: ISPD) Covid-19 pandemi
doneminde, bagisiklik sistemi baskilanmis bu hasta grubunda, diyalize yeni

baslayan hastalarda PD tedavisini tesvik eden kilavuzlar yaymlamistir [81].

Periton diyaliz hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada, periton diyaliz tedavisinin
Covid-19 enfeksiyonundan korunmak i¢in giivenli ve basarili bir tedavi modeli
oldugu, aym1 zamanda hi¢bir hastaya Covid-19 teshisi konulmadig: belirtilmistir.
Cin'in Wuhan kentindeki dort biiylik tip kurumunda PD tedavisi alan hastalar
(n=818) ile yapilan caligmada, hastalardan sadece 14’iiniin peritonit, kateter ¢ikis
yeri enfeksiyonu, pndmoni gibi nedenlerle hastaneye yattigi ve bu hastalarin
sekizinde %357 pozitiflik orani ile Covid-19 enfeksiyonu saptandigi ve genel
populasyonla benzer semptomlar, radyolojik degisiklikler ve laboratuvar bulgulari
goriildiigi belirtilmistir. Pekin’de May1s 2020 tarihine kadar toplam 593 Covid-19
vakasi bildirilmis fakat PD tedavisi alan 2300°den fazla hasta i¢erisinden hi¢ vaka
bildirilmemistir [81].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Niteligi

Arastirma, Akdeniz Universitesi Hastanesi'nde Covid 19’a yakalanan
hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar1 ile yapilmistir. Arastirma ile Covid-19 igin
risk grubunda yer alan kronik hemodiyaliz ve periton diyalizi programindaki kronik
bobrek hastalarinda Covid-19 enfeksiyonuna yakalandiktan sonra hastaligin seyri,
hastaneye yatis ve yogun bakim ihtiyaci1 gereksinimi, enfeksiyona bagli mortalite
ve morbidite gelismesi agisindan hasta 06zelliklerinin incelenmesi ve risk
faktorlerinin saptanmasi ve sonrast benzer durumlar i¢cin Ongorii olusturulmasi

amaciyla tek merkezli olarak kesitsel ve tanimlayici 6zellikte yapilmistir.

3.2 Etik Kurul Onay1

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
Etik kurul onayr 16.03.2022 tarihinde alinmustir. .Etik kurulu onayi alindiktan
sonra; ilk 3 ay icerisinde veri toplama, 1 ay icerisinde istatistiksel analiz ve 2 ay

boyunca tez yazimi seklinde tamamlanmistir.

3.3. Arastirmanin Yeri ve Tarihi

Arastirma; 11 Mart 2020-28 Subat 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi’ne ayaktan basvuran ve rutin hemodiyaliz -periton diyalizi programinda

olan Covid-19 pozitif saptanan hastalar ile yapilmistir.

3.4 Arastirmanin Ozellikleri

Calismamiz tek merkezli, retrospektif, kesitsel bir ¢alisma olarak planlanmis olup
11 Mart 2020- 28 Subat 2022 tarihleri arasinda covid pozitif saptanan hemodiyaliz
ve periton diyalizi alan hastalar ile yapilmistir. Calisgmaya 18 yas tsti, diyaliz
tedavisi alan covid pozitif hastalar dahil edilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri, mevcut komorbiditeleri (hipertansiyon,diabetes mellitus,koroner arter
hastaligi,kalp yetmezligi,koah),vucut Kkitle indeksleri ve biyokimyasal verileri kayit
altma alinmustir. Biyokimyasal veri olarak 0zellikle enfeksiyon belirtecleri
(l6kosit,notrofil-lenfosit orani,crp) ,nutrisyonel parametreler (kt/v orani, albimin,

ferritin) ve tromboz belirtegleri (trombosit, d-dimer, fibrinojen) kullanilmustir.
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Bunlar disinda kronik bobrek hastalarinda rutin bakilan kalsiyum, fosfor,
parathormon, d vitamini parametreleri ile bobrek ¢alisma yeterliligi gosterilmistir.
Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢cin IBM SPSS 23.0 paket programi
(IBM Corp., Armonk, NY) kullanilmistir. 0,05'ten kiigiik p degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

3.5 Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri

-18 yas tstii olmak

-Covid-19 a yakalanmis olmak

-Hemodiyaliz ve periton diyalizi almakta olan Kronik Bobrek Hastalar1
3.6 Arastirmadan ¢cikarilma Kriterleri

-18 yas alt1 olmak

-Diyalize ihtiya¢ duymayan Kbh hastalar1

-Diyalize ihtiya¢ duyan Abh hastalari

3.7 Arastirmada kullanilan yontemler ve araclar

Arastirma; hasta dosyalar1 ve hastane veri tabami yardimiyla, hasta verileri

toplanarak retrospektif olarak yapilmistir.

3.8 Etkinin 6l¢me ve degerlendirmesi

Aragtirma’da; Covid-19 gecirmis hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulayan
hastalar1 tanimladigimiz parametreler (yas, cinsiyet, komorbiditeler, kronik bobrek
hastaligi ve covid-19 enfeksiyonunda tanimladigimiz laboratuvar verileri) ile
karsilagtirarak, hastane yatis oranlarini ve enfeksiyona bagli 6lim oranlarmi

istatistiksel olarak saptadik.

3.9 Kullanilan istatistiksel yontem

Kategorik frekans (n) ve ylizde (%) ile gosterilirken aralarindaki iligki Pearson ki-
kare test ve Fisher’s Exact test ile degerlendirildi. Normal dagilim varsayimi
Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilan siirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma (SS) ve normal dagilmayanlar medyan (IQR: 25-75.
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persentil) degerleri ile 6zetlendi. COVID-19’a bagh mortalite ve komplikasyon
gelisme durumuna gore siirekli degiskenler arasindaki farkin analizinde Mann-

Whitney U test ve Independent t-test kullanildi.

Yatis durumuna gore siirekli degiskenlerin parametrik olmayan karsilagtirmasinda
Kruskal Wallis testi kullanilirken, anlamli ¢ikan durumlar igin post-hoc testlerde
Bonferroni diizeltmesi yapildi. Normal dagilim varsayimi saglandigi durumda
gruplar arasindaki farkin tespitinde tek yonli ANOVA testi ve post-hoc test olarak
Tukey HSD testi kullanildi. Mortalitenin belirlenmesinde CRP, Albimin ve KT/V
orani degerlerinin ayirt edici performansini ve kesim noktasini saptamak i¢cin ROC

(Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi.

Sonuglar, Egri Altinda Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalar1, duyarlilik ve
secicilik degerleri ve %95 giiven araliklar1 ile sunuldu. Degiskenlerin optimal kesim
noktalar1 Youden indeks ile belirlendi. Mortalite ile bagimsiz olarak iligkili risk
faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Tek degiskenli analizlerde p<0.1 ¢ikan degiskenler cok degiskenli
modele dahil edildi. Elde edilen sonuglar Odds orani (OR) ve %95 giiven araliklar1
ile verildi. Tiim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk,
NY) ile yapildi. 0,05'ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin (n=112) yas ortalamas1 54,88+17,29 yil ve VKI
ortalamas1 25,53+5,22 kg/m? bulundu. Hastalarm 39’u (%34,8) kadin ve 73’ii
(%65,2) erkekti. 88 hastanin (%78,6) sadece hemodiyaliz, 18 hastanin (%16,1)
sadece periton diyalizi ve 6 hastanin (%5,4) hem hemodiyaliz hem de periton
diyalizi aldig1 goriildii. Medyan hemodiyaliz siiresi 12 (IQR: 3-36) ay ve periton
diyalizi suresi 42 (IQR: 8-75) aydi. Medyan KT/V oram 1,11 (IQR: 0,7-1,52)
hesaplandi. Hastalarin %73,2’sinde HT, %31,3’tinde DM, %34,8’inde koroner arter
hastaligi, %18,8’inde kalp yetmezligi ve %8’ inde KOAH mevcuttu.

Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 10,08+1,76, albiimin degeri 3,37+0,72,
kalsiyum degeri 8,3+0,89 ve fosfor degeri 4,98+1,82’ydi. Medyan 16kosit degeri
6115 (IQR: 4665-9215), NLR degeri 3,7 (IQR: 2,17-6,95), trombosit degeri 190000
(IQR: -245500), CRP degeri 34,5 (IQR: 5,8-114), PTH intakt degeri 331,5 (IQR:
136,5-615,5), D vitamini dizeyi 16 (IQR: 10-23,9), D-dimer degeri 1,75 (IQR: 0,8-
3,4), ferritin 1073 (IQR: 600-2000) ve fibrinojen degeri 495,5 (IQR: 359-598)

olarak belirlendi.

47 hasta (%42) ayaktan tedavi alirken, 45 hastanin (%40,2) servise ve 20 hastanin
(%17,9) yogun bakima yatisi yapildi. 8 hastada (%7,1) Covid-19’a bagh
komplikasyon gorulurken, 1 hastada (%0,9) perikardit, 1 hastada (%0,9) intertisyel
AC hastaligi, 2 hastada (%1,8) derin ven trombozu, 1 hasta (%0,9) infektif
endokardit, 1 hastada (%0,9) iskemik serebrovaskiiler hastalik, 1 hastada (%0,9)

pulmoner emboli ve 1 hastada (%0,9) sag atrium i¢inde trombus oldugu belirlendi.
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Tablo 4.1. Hasta ozellikleri

Degiskenler TUm hastalar Mortalite yok Mortalite var p
Hasta say1s1 (%) 112 97(86,6) 15(13,4) -
Yas (y1l) 54,88+17,29 53,01+17,05 66,93+14,02 0,003
Cinsiyet

Kadin 39(34,8) 38(39,2) 1(6,7) 0,014

Erkek 73(65,2) 59(60,8) 14(93,3)
VKI 25,53+5,22 25,95+5,25 22,78+4,19 0,027
Diyaliz ¢esidi

Hemodiyaliz 88(78,6) 73(75,3) 15(100) 0,118

Periton diyalizi 18(16,1) 18(18,6) 0(0)

Hemodiyaliz+peri

on diyal?/zaihz Pt e(s.4) 6(6.2) 0(0)
HD siresi (ay) 12(3-36) 12(3-36) 6(3-36) 0,580
PD suresi (ay) 42(8-75) 42(8-75) - -
KT/V oran 1,11(0,7-1,52) 1,21(0,74-1,58) 0,82(0,56-1,13) 0,038
Ek hastaliklar
HT 82(73,2) 69(71,1) 13(86,7) 0,347
DM 35(31,3) 30(30,9) 5(33,3) 0,999
Koroner arter
hastah: 39(34,8) 33(34) 6(40) 0,651
Kalp yetmezligi 21(18,8) 16(16,5) 5(33,3) 0,153
KOAH 9(8) 6(6,2) 3(20) 0,100
Laboratuvar bulgular1
Hemoglobin 10,08+1,76 10,2+1,77 9,29+1,49 0,063
oL S ST oy
NLR 3,7(2,17-6,95)  3,5(2,1-5) 12,5(5-34) 0,001
Trombosit 190000(137500 189000(13900 194000(10600

-245500) 0-249000) 0-235000) 0,561

CRP

34,5(5,8-114)  22(5,5-86) 191(168-236)  <0,001
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Tablo 4.1 Hasta ozellikleri (devam)

Degiskenler TUm hastalar Mortalite yok Mortalite var p
Albumin 3,37+0,72 3,5+0,62 2,52+0,72 <0,001
Kalsiyum 8,3+0,89 8,32+0,92 8,18+0,72 0,572
Fosfor 4,98+1,82 4,9+1,74 5,51+2,29 0,228
. 331,5(136,5-  338,5(164-
PTH intakt 615.5) 676.5) 185,5(65-338) 0,066
D-vit 16(10-23,9) 16,5(10-23,9)  14(9,4-30) 0,991
D-dimer 1,75(0,8-3,4)  1,52(0,8-3,3)  3(1,35-6,11) 0,029
. 1073(600- 956,5(481- 2468(2077-

Ferritin 2000) 1649) 5737) <0,001

o 463,5(358,5-  566,5(412-
Fibrinojen 495,5(359-598) 562) 648) 0,236
Yatis durumu

Avyaktan tedavi 47(42) 46(47,4)? 1(6,7)° <0,001

Servis 45(40,2) 42(43,3)? 3(20)?

Yogun bakim 20(17,9) 9(9,3)2 11(73,3)°
Komplikasyon 8(7,1) 6(6,2) 2(13,3) 0,291
Perikardit gecirme 1(0,9) 1(1) 0(0) 0,999
Intertisyel AC
hastalig1 gecirme 1(0.9) 1) 0(0) 0,999
Diger 6(5,4) 4(4,1) 2(13,3) 0,183

Derin ven trombozu 2(1,8) 2(2,1) 0(0)

Infektif endokardit  1(0,9) 0(0) 1(6,7)

Iskemik

serebrovaskiler 1(0,9) 1(2) 0(0)

hasta

Pulmoner emboli ~ 1(0,9) 0(0) 1(6,7)

Sag atrium i¢inde 1(0,9) 1(1) 0(0)

trombus

Bulgular ort£SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Independent t-test, Mann-
Whitney U test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test.

15 hasta (%13,4) ex oldu. Hastalarin mortalite durumuna goére genel 6zellikleri
karsilastirildiginda, ex olan hastalarin yas ortalamasi (66,93+14,02) olmayanlara
gore (53,01£17,05) daha yiiksek gozlendi (p=0,003). Erkek hasta orani ex olan
hastalarda daha yiksekti (%93,3 ve %60,8; p=0,014). Ex olan hastalarin VKI
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ortalamas1 22,78+4,19 kg/m? ve olmayanlarin 25,95+5,25 kg/m? olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,027). Hemodiyaliz alan hasta orani ex olan
hastalarda yiksek olmakla birlikte diyaliz ¢esidi ile mortalite arasindaki iligki

anlamlt bulunmadi (p=0,118). Medyan hemodiyaliz siiresi iki grup arasinda

benzerdi (p=0,580).

Medyan KT/V orani ex olan grupta anlamli diizeyde diisiik izlendi (p=0,038). Ek
hastaliklar ile mortalite istatistiksel olarak iligkili bulunmadi (p>0,05).

Ex olan hastalarin 16kosit (p=0,007), NLR (p=0,001), CRP (p<0,001), D-dimer
(p=0,029) ve ferritin (p<0,001) degerleri istatistiksel agidan daha yiiksek ve
alblimin degerleri (p<0,001) istatistiksel agidan daha diisiik bulundu. Ex olan
hastalarin hemoglobin ve PTH intakt degerleri daha diisiik olmakla birlikte anlaml1
bulunmadi (p=0,063 ve p=0,066). Sag olan hastalarda ayaktan tedavi gorme orani
(%47,4 ve %6,7) ve ex olan hastalarda yogun bakima yatis orani (%73,3 ve %6,2)
anlaml1 diizeyde yiiksek izlendi (p<0,001). Mortaliteye gére COVID-19’a bagh
komplikasyon gecirme oranlar1 istatistiksel agidan benzerdi (p>0,05). Tablo 4.1’de
hastalarin genel 6zelliklerine iliskin bilgiler verilmis ve mortaliteye gore hasta

Ozellikleri karsilastirilmistir.

p=0,027

Yol War
Mortalite

Sekil 4.1. Mortaliteye gore hastalarin VKI degerleri
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Sekil 4.1°de hastalarm COVID-19’a bagl mortaliteye gére VKI degerlerinin
dagilimi gosterilmistir. Ex olan hastalarin VKI ortalamasi 22,784+4,19 ve ex
olmayanlarin 25,95+5,25 kg/m2 hesapland1. Ex olan hastalarm VKI degerlerinin
daha diistik oldugu gézlendi. (p=0,027)

Hemodiyaliz = Periton diyalizi  m Hemodiyaliz+Periton diyalizi

100% -
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80% -

70% -
60% -
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10% -
0%

Yiizde (%)

Mortalite yok Mortalite var

Sekil 4.2 Mortaliteye gore hastalarin aldiklan diyaliz tiirlerinin dagilim

Sekil 4.2°de hastalarim COVID-19’a bagli mortaliteye gore diyaliz tiirlerinin
dagilimi gbsterilmistir. Sag olan hastalarin %75,3 iliniin hemodiyaliz, %18,6’smnin
periton diyalizi ve %6,2’sinin hem hemodiyaliz hem de periton diyaliz aldig1; ex
olan hastalarm ise tamaminin (%100) sadece hemodiyaliz aldig1 goriilmektedir. Ex
olan hastalarda hemodiyaliz alan hasta orani daha yiiksek olup, bu fark anlamli

bulunmadi. (p=0,118)
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Tablo 4.2. Yatis durumuna gore hasta 0zellikleri

Ayaktan tedavi Servis Yogun bakim
Degiskenler (n=47) (n=45) (n=20) p
Yas (y1l) 49,45+16,73? 57,44+18,83" 61,85+10,38° 0,011
Cinsiyet
Kadmn 20(42,6) 15(33,3) 4(20) 0,200
Erkek 27(57,4) 30(66,7)  16(80)
VKI 26,12+5,35 25,4345,5 24,36+4,16 0,446
Diyaliz ¢esidi
Hemodiyaliz 29(61,7)? 39(86,7)° 20(100)° 0,002
Periton diyalizi 14(29,8)? 4(8,9)° 0(0)°
OHrf';‘ig’/gﬁ’zai“Z*pe”t 4(8,5)° 2447 0(0)
HD siiresi (ay) 12(3-36) 12(4-36) 11(2,5-36) 0,772
PD siiresi (ay) 48(15-78) 21(3,5-72) - 0,463
KI/V orany 1128;12- 0,87(0,58- 1,3)° %??b(oﬁ' <0,001
Ek hastaliklar
HT 33(70,2) 32 (71,1) 17(85) 0,420
DM 14(29,8) 13(28,9) 8(40) 0,645
haKS‘;;‘;gr arter 15(21,3y° 21(46,7)° 8(40)2 0,033
Kalp yetmezligi 6(12,8) 10(22,2) 5(25) 0,373
KOAH 2(4,3) 6(13,3) 1(5) 0,245
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Tablo 4.2. Yatis durumuna gore hasta ozellikleri (devam)

Ayaktan Yogun

tedavi Servis bakim
Degiskenler (n=47) (n=45) (n=20) p
Laboratuvar bulgulari
Hemoglobin 10,72+1,88?2 9,59+1,57° 9,66+1,42° 0,004
. 6110(4380- 5850(4680-  11035(5495-

Lokosit 7800)¢ 7200)¢ 15525)b 0,020
NLR 26(1,9-38)°  44(25-7.8)° 53’2)50(3'85' <0,001
. 205000(155000 174000(139000 180500(1220
Trombosit -260000) -226000) 00-225500) 0360
CRP 58(27-247  50(15-114)° ;(7)2)(}10’5' <0,001
Albumin 3,83+0,472 3,2+0,65" 2,67+0,63¢ <0,001
Kalsiyum 8,68+0,742 8,11+0,88° 7,85+0,95°¢ <0,001
Fosfor 4,87+1,63 5,01+£1,85 5,19+£2,25 0,803
PTH intakt 358(159-700)  290(131-608) 373(77-507) 0,864
D-vit 18(10-26) 15(10,05-24)  15(7,5-17) 0,313
D-dimer 0,8(0,61-1,55) 1,8(0,9-3,4)*®  2,9(1,64-4,9)° 0,009

r iema 1390(651- 2038,5(1060,
Ferritin 713(409-1155) 2518)" 5-3490)° <0,001
Fibrinojen 456(311-615) 3%55(347’5' 505(423-634) 0,776

H a a,b b

Komplikasyon 0(0) 3(6,7) 5(25) 0,001
Perikardit gecirme 0(0) 0(0) 1(5) 0,179
Intertisyel AC
hastaligi gecirme 0(0) 1(2.2) 0(0) 0,580
Diger 0(0)? 2(4,4)3P 4(20)° 0,003

Derin ventrombozu 0(0) 1(2,2) 1(5)

Infektif endokardit 0(0) 0(0) 1(5)

Iskemik

serebrovaskiiler 0(0) 0(0) 1(5)

hasta

Pulmoner emboli ~ 0(0) 0(0) 1(5)

Sag atrium iginde 0(0) 1(2,2) 0(0)

trombus
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Hastalarin yatis durumuna gore genel ozellikleri Tablo 4.2°de karsilastirilmistir.
Servis ve yogun bakima yatisi1 yapilan hastalarin yas ortalamasi (57,44+18,83 ve
61,85+10,38) ayaktan tedavi olan hastalara gore (49,45+16,73) daha yuksekti
(p=0,011). Yatis durumuna gore hastalarin cinsiyet dagilimlar1 (p=0,200), VKI
ortalamasi (p=0,446), hemodiyaliz (p=0,772) ve periton diyaliz siiresi (p=0,463)
istatistiksel olarak benzerdi. Servise ve yogun bakima yatis1 yapilan hastalarda
hemodiyaliz alma oran1 (%86,7 ve %100) ayaktan tedavi olan hastalara gore
(%61,7); ayaktan tedavi olan hastalarda ise periton diyalizi alma orani (%29,8)
servise ve yogun bakima yatigi yapilan hastalara gore (%8,9 ve %0) daha yiiksek
izlendi. (p=0,002). Medyan KT/V oranmin servise veya yogun bakima yatisi
yapilan hastalarda daha diisik oldugu goriildii (p<0,001). HT (p=0,420), DM
(p=0,645), Kalp yetmezligi (p=0,373) ve KOAH (p=0,245) siklig1 agisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Servise yatan hastalarda koroner arter hastaligi
goriilme siklig1 (%46,7) ayaktan tedavi olan hastalara gore (%21,3) anlamli
dizeyde yiksek bulundu (p=0,033).

Servis ve yogun bakim hastalarinin hemoglobin ortalamasi daha distikti
(p=0,004). Yogun bakim hastalarinin 16kosit degerlerinin daha yiiksek oldugu
goriildii (p=0,020). En yiiksek NLR, CRP ve ferritin degerleri yogun bakim
hastalarinda ve en diisiik degerler serviste yatan hastalarda izlendi (p<0,001).
Avyaktan tedavi goren hastalarin albiimin ve kalsiyum degerlerinin anlamli diizeyde
daha yiiksek ve yogun bakim hastalarinin degerlerinin daha diistik oldugu belirlendi
(p<0,001). Yogun bakima yatis yapilan grubun D-Dimer degerleri ayaktan tedavi
alan hastalara gore daha yiiksek saptandi (p=0,009). Hastalarin gruplara gore diger
laboratuvar bulgular1 istatistiksel olarak anlamli farkhilik gostermemektedir
(p>0,05).

Yogun bakim grubunda COVID-19’a bagl komplikasyon orani (%25) ayaktan
tedavi goren hastalara gore (%0) istatistiksel olarak daha yuksekti (p=0,001).
Perikardit ve intertisyel AC hastalig1 ge¢irme oranlar1 bakimindan gruplar arasinda
anlamli fark goriilmezken (p=0,179 ve p=0,580), diger komplikasyonlar yogun
bakim hastalarinda (%20) daha sik gézlendi (p=0,001).
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Sekil 4.3. Yatis durumuna gore hastalarin aldiklan diyaliz tiirlerinin dagilin

Hastalarin yatis durumuna gore aldiklar1 diyaliz tiirlerinin dagilimi Sekil 4.3°de
sunulmustur. Servise ve yogun bakima yatisi yapilan hastalarda hemodiyaliz alma
orani (%86,7 ve %100) ayaktan tedavi olan hastalara gore (%61,7); ayaktan tedavi
olan hastalarda ise periton diyalizi alma oran1 (%29,8) servise ve yogun bakima
yatig1 yapilan hastalara gore (%8,9 ve %0) istatistiksel olarak daha ylksekti
(p=0,002).

Tablo 4.3. Komplikasyon varhgina gore hasta ozellikleri

Yok Var
Degiskenler (n=104) (n=8) p
Yas (y1l) 55,5(40-68) 61,5(57,5-66,5) 0,256
Cinsiyet
Kadin 36(34,6) 3(37,5) 0,999
Erkek 68(65,4) 5(62,5)
VKI 24,9(21,42-28,85) 26,3(23,05-34,6) 0,296
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Tablo 4.3. Komplikasyon varhgina gore hasta ozellikleri (devam)

Yok Var

Degiskenler (n=104) (n=8) p

Diyaliz Cesidi

Hemodiyaliz 80(76,9) 8(100) 0,585
Periton diyalizi 18(17,3) 0(0)

Hemodiyaliz+periton diyalizi  6(5,8) 0(0)

HD siresi (ay) 12(3-36) 7(1,5-18) 0,243
PD suresi (ay) 42(8-75) - -
KT/V orani 1,17(0,75-1,55) 0,63(0,47-0,82) 0,018
Ek hastaliklar

HT 76(73,1) 6(75) 0,999
DM 35(33,7) 0(0) 0,055
Koroner arter hastalig 37(35,6) 2(25) 0,711
Kalp yetmezligi 18(17,3) 3(37,5) 0,169
KOAH 8(7,7) 1(12,5) 0,500
Laboratuvar bulgular1

Hemoglobin 10,15(9-11,2) 8,7(7,95-9,55) 0,009
Lokosit 6115(4695-9075) 6385(3420-13005) 0,964
NLR 3,65(2,17-6,95) 4,05(2,55-9,6) 0,635
Trombosit 189000(137500-245500) %géggg)(lszooo- 0,826
CRP 26,5(5,7-111) 104(62-159) 0,084
Albumin 3,5(3-3,9) 2,7(2,55-3,3) 0,027
Kalsiyum 8,3(7,7-8,9) 7,65(6,5-8,25) 0,022
Fosfor 4,7(3,7-5,9) 5,1(4,2-7,1) 0,394
PTH intakt 313(131-653) 354(332-385) 0,817
D-vit 16,5(10-23,45) 16(14-26) 0,809
D-dimer 1,53(0,8-3) 3,69(3,45-5,06) 0,005
Ferritin 1071(575-2077) 1243(883,5-1580) 0,677
Fibrinojen 504,5(371,5-597,5) 419(266-623) 0,563

Bulgular medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Mann-Whitney U test, Fisher’s Exact

test.
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Tablo 4.3°de COVID-19’a bagh komplikasyon gelisme durumuna gore hasta
ozellikleri degerlendirilmistir. Iki grubun yas degerleri (p=0,256), cinsiyet
dagilimlar1 (p=0,999), VKI degerleri (p=0,296), diyaliz ¢esidi (p=0,585), HT
(p=0,999), koroner arter hastaligi(p=0,711), kalp yetmezligi (p=0,169) ve KOAH
(p=0,500) goriilme oranlar1 istatistiksel agidan benzer bulundu. Komplikasyon
gelismeyen hastalarin %33,7’sinde DM oldugu goriiliirken, komplikasyon gelisen
hastalarda DM olan hasta izlenmedi. Komplikasyon gelismeyen hastalarda DM
oran1 daha yiliksek olmakla birlikte bu fark anlamli degildi (p=0,055).
Komplikasyon gelisen hastalarda KT/V oraninin daha diisiik oldugu izlendi
(p=0,018).

Komplikasyon gelisen grupta hemoglobin (p=0,009), albimin (p=0,027) ve
kalsiyum (p=0,022) degerleri daha diisiik ve D-dimer (p=0,005) degerleri ise
istatistiksel olarak daha yiksek tespit edildi. Komplikasyon gelisen hastalarin CRP
degerlerinin de yiiksek oldugu, fakat bu farkin anlamli olmadigi belirlendi
(p=0,084). Diger laboratuvar bulgular1 ile COVID-19’a bagli komplikasyon

gelisme durumu arasinda anlamli bir iligki gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.4. Mortalite ile bagimsiz olarak iliskili faktorler

Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler OR (%095 GA) p OR (%95 GA) p

Yas 1,057(1,016-1,1) 0,006 1,002(0,94-1,067) 0,962
Erkek cinsiyet 9,017(1,139-71,409) 0,037 262‘1%()"263' 0,358
VKi 0,868(0,762-0,988) 0,033 0,868(0,692-1,091) 0,225
KT/Voram  0,277(0,082-0,936) 0,039 iéog;(lc)),zeg- 0,482
Hemoglobin  0,703(0,484-1,022) 0,065 1,199(0,628-2,289) 0,582
Lokosit 1,003(1,001-1,005) 0,064 1(0,995-1,005) 0,887
NLR 1,103(1,045-1,163)  <0,001  1,044(0,972-1,122) 0,240
CRP 1,022(1,012-1,032)  <0,001  1,012(1,001-1,024) 0,049
Albumin 0,103(0,034-0,312) <0,001  0,132(0,02-0,872) 0,036
Ferritin 1,063(1,025-1,102) 0,001 1,017(0,97-1,067) 0,483
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Hastalarda mortalite lizerine bagimsiz etkisi olan faktorleri belirlemek amaciyla
tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve Tablo 4.4’de elde edilen
bulgular verilmistir. Tek degiskenli analizlerde, mortalitenin yas, cinsiyet, VKI,
KT/V orani, NLR, CRP, albiimin ve ferritin parametreleri ile iligkili oldugu
bulundu. Tek degiskenli analizlerde p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢cok degiskenli analize
dahil edildi. Artan CRP (OR: 1,012; %95 GA: 1,001-1,024; p=0,049) ve azalan
alblimin (OR: 0,132; %95 GA: 0,02-0,872; p=0,036) degerlerinin mortalite riskini
diger degiskenlerden bagimsiz olarak arttirdigi tespit edildi.

Tablo 4.5. Hastalarda mortalitenin tahmininde CRP, Albiimin ve KT/V orani
parametrelerinin ayirt edici performansi

AUC Cut-off Duyarlilik | Segicilik
Degiskenler | (%95 GA) p value (%) (%)
CRP 8:8330'887' <0001 >105 100 83,51
Albiimin 8:3?2;0’777' <0,001 <2.9 73,33 82,47
KT/V orani 8:32;;0’571' 0,014 <1,13 80 51,55

AUC,; area under curve, GA; giiven araligi.

Hastalarda mortaliteyi ayirt etmede CRP, Albiimin ve KT/V oran igin yapilan
ROC analizi bulgular1 Tablo 4.5’de gosterilmistir. CRP (AUC=0,947 [%95 GA:
0,887-0,980]; p<0,001; Sekil 8), alblimin (AUC=0,856; [%95 GA: 0,777-0,915];
p<0,001; Sekil 9) ve KT/V oran1 (AUC=0,667; [%95 GA: 0,571-0,753]; p=0,014;

Sekil 10) degiskenleri mortaliteyi 6ngdrmede ayirt edici faktor olarak belirlendi.
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Sekil 4.4. Hastalarda COVID-19’a bagh mortalitenin 6ngériilmesinde CRP
icin ROC egrisi
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Sekil 4.5. Hastalarda COVID-19’a bagh mortalitenin 6ngoériilmesinde
Albiimin icin ROC egrisi

Degiskenlerin optimal kesim noktalar1 Youden indeks ile hesaplandi. CRP >105
kesim noktasi icin duyarlilik %100 ve secicilik %83,51, albiimin <2.9 i¢in
duyarlilik %73,33 ve se¢icilik % 82,67 ve KT/V oran1 <1,13 i¢in duyarlilik %80 ve
secicilik %51,55 olarak belirlendi.
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orani icin ROC egrisi
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5.TARTISMA

Insanoglu 21. yiizyilda simdiye kadar yeni koronaviriislerle iliskili ii¢ 6limciil
pandemiye tanik oldu: SARS, MERS ve COVID-19. Akut solunum yolu
enfeksiyonlarma neden olmaktan sorumlu olan bu viriislerin tiimii, dogas1 geregi
oldukga bulasicidir ve yiiksek 6liim oranlarina sahiptir. Yakin zamanda ortaya ¢ikan
Covid-19, siddetli akut solunum sendromu koronavirls 2 (SARS-CoV-2) adl yeni
bir koronaviriisiin neden oldugu yiiksek oranda bulasici bir viral enfeksiyondur
[84]. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) pandemisi ilk
olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde rapor edildi, diinya ¢apinda benzeri
gorilmemis bir hizla yayildi [85]. Bir B-koronaviris olan SARS-CoV-2, Covid-19
olarak adlandirildi. Oldukg¢a bulasict solunum yolu patojeni olarak tanimlanan bu
virisun etkileri dinya genelinde hissedildi. Covid-19'un diinya ¢apinda %3.4,
mevsimsel gripten daha ylksek 6lim oranina sahip oldugu saptanmistir [86]. 6
Subat 2022 DSO verilerine gére Diinyada, 404.910.528 dogrulanmis vaka ve
5.783.776 dogrulanmis 6liim oldugu rapor edilmistir [86].

Dinya genelinde birgok sayida arastirma yapilmis, neredeyse her giin binlerce
calisgma yaymlanmis olsa da, Covid-19 hakkinda dogru ve kesin giivenilir bilgi
edinmek zor bir is olmaya devam etmektedir. Cakisan veriler ve tekrarlanabilir
olmayan sonuclar ¢cok da nadir degildir [85]. Covid-19’a karsi koruyucu bir
bagisikligin olmadigi ve bunun daha sonra dogustan gelen bagisiklik tepkilerinden
kagabilecegi ortaya ¢ikmustir [87]. Bunun sonucunda ise virtsiin immun sistem
tizerine etkileri komplike olarak kabul edilmistir. SARSCoV-2 enfeksiyonu,
asemptomatik enfeksiyondan hafif, orta veya siddetli Covid-19'a kadar oldukca
heterojen seyir gostermektedir. Ek olarak, enfeksiyon farkli asamalarda
gelisebilmekte ve ardindan iyilesme ve kotiilesme seklinde her iki yonde de

ilerleyebilmektedir.

Covid-19'un klinik belirtileri spesifik degildir ve birgok viral hastaliga
benzemektedir. Yaklasik 4-14 gunlik bir kulucka déneminden sonra, ¢ogu kisi
hafif ile cok siddetli ve hatta fulminan hastalik arasinda degisebilen semptomlar
gelistirir [88].
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Daha biiyiik yas grubu (65 yas veya iistii), yerlesik komorbiditelerin yliksek orani
nedeniyle ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonu gelistirme riski daha ytksektir. Bununla
birlikte, daha geng yetiskinler de ¢ok daha diisiik siklikta da olsa ciddi hastaliklarla
hastaneye kaldirilmaktadir [89]. Hastaligin kulugka siiresi yaklasik 5 giin olup;
siddetli hastalik genellikle semptomlarin baglamasindan 8 giin sonra gelisir ve kritik
hastalik ve 6liim yaklagik 16. glinde meydana gelir [90]. Mortalitede etkili olasi tim
risk faktdrlerini kapsamli bir sekilde incelemek miimkiin olmayabilir [91]. COVID-
19°da hastaya etki eden risk faktorlerinin ortaya kondugu binlerce calisma
bulunmaktadir. Kronik Bobrek Hastalig1 da bu risk faktdrlerinden biridir. Diyaliz
ve bobrek transplant hastalar1 dahil Covid-19 pozitif olan bobrek hastaligi olan
hastalarin risk faktorleri ve sonuglar1 hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir [92].
Yapilan analizlerde artan kanitlara gore, kronik bobrek hastaligi (KBH), Covid-19
icin ana risk faktorii olarak isaret edilmekte ve Olim riskini de artirdig:
gosterilmektedir [93]. Diyalize giren SDBH 1na sahip hasta grubu ise COVID-19
icin ciddi immunsupresyon durumlarindan 6tiirii bu grup icinde yer alan risk

faktorlerinin basinda gelmektedir.

Bu calismamizda Covid-19 pozitif saptanmig 112 diyaliz hastasi iizerinde
mortalite ve morbiditeye etki eden faktorler incelenmistir. Hastalarin mortalite
durumuna gore genel ozellikleri karsilastirildiginda, ex olan hastalarin yas
ortalamasi, olmayanlara gore daha yiiksek gozlenmistir. Erkek hasta orani ex olan
hastalarda daha yiiksek saptanmis, ileri yas ve erkek cinsiyet COVID-19’a bagh
mortalitede risk faktorii olarak anlamli bulunmustur (P<0.05). Calismamizda yas
ortalamas1 54,88 mortalite olmayan grupta; yas ortalamasi 53,01, mortalite olan
grupta ise 66,93 saptanmustir. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin yaptig1
44.672 vaka iceren en buyik Covid-19 vaka serisinde %2,3'liikk bir genel 6liim oran1
bildirilmis. 50-59 yas grubunda %1.3, 60-69 yas grubunda %3.6, 70-79 yas
grubunda %8.0 ve 80 Ustll yas grubunda %14,8 mortalite oranlar1 saptanmustir [92].
[leri yas ve erkek cinsiyet yogun bakim ve servis yatis1 yapilan hastalarda baskin
olup; ileri yas istatistiksel olarak anlamli iken erkek cinsiyet bu grupta daha fazla

olmasina karsin anlamli bulunmamustir.

Yaymlanmis veriler, obez bireylerin solunum yolu viriisii enfeksiyonlarina daha

duyarli olduklarini géstermis, daha ylksek hastalik siddetine ve enfeksiyona bagli
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Olim oranlar1 dahil olmak (zere olumsuz son noktalar ile iligkili olduklarini
gostermistir. New York'ta Covid-19 ile hastaneye yatirilan 5.700 hastay1 i¢eren
vaka serisinde, diyabete (%33,8) kiyasla daha yiiksek bir obezite prevalansi
(%41,7) bulunmustur [94]. Bunun aksine bizim ¢aligmamizda ex olan hastalarin
VKI ortalamasi 22,78 kg/m?, ex olmayanlarin VKI ortalamas1 25,95 kg/m? olup,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,027). Bu 6zellikle obezite ile
iliskili riskin ABD'de yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Ciinkii obezite prevalansi
Cin'de %6.2, Italya'da %20 ve Ispanya'da %24 iken obezite prevalans1 ABD’de
yaklasik %40'tir. [94] Ayrica Cin'den yapilan arastrrmalar sonucu obezitenin
varligmin ciddi Covid-19 riskini yaklasik ti¢ kat artirdigini ve bunun sonucunda
hastanede kalis siiresinin daha uzun oldugunu gostermistir [94]. Yaptigimiz ¢alisma
ise; mortalitede ve servis, yogun bakim yatisinda obezite risk faktori olarak
saptanmamustir. Tam tersine VKI diisiik hastalarin klinikleri daha mortal seyretmis
ve yogun bakim ve servis yatislari daha yiiksek saptanmustir. Bu sonug birden fazla
nedenle agiklanabilir. Protein-ener;ji kaybi'nin kronik bobrek hastaligi ve son donem
bobrek hastaligi olan hastalarda ayni anda sistemik viicut proteini ve enerji depolari
kayb1 ile karakterize beslenme ve metabolik diizensizliklerin bir durumu olarak
degerlendirilebilir. Bunun meydana gelmesinin nedeni, lremi tarafindan
indiiklenen hiperkatabolik durum, istahsizlik nedeniyle gelisen anoreksi, sistemik
durumlardan (diyabetes mellitus) kaynaklanan iltihaplanma ve genellikle
asagidakilere yol agan otoimmunite ile ilgilidir [95]. SARS-CoV-2'nin neden
oldugu agresif inflamasyondan sorumlu olan birka¢ proinflamatuar sitokin ve
kemokin Uretimini tetikleyen bulytiik epitelyal, endotelyal hiicre 61imi ve vaskdiler
sizint1 bunu takiben C-reaktif protein, ferritin, TNFa, IL familyas1 faktorleri, NF-
kB, interferon-y, fibroblast biiylime faktorii ve digerleri gibi akut faz proteinleri
sentezlenir. Tiim bu siiregler dogrudan dogruya kas proteolizi, alblimin tiketimi,
yetersiz beslenme ve kaseksi baslangicina katkida bulunur [96]. Ayn1 zamanda
solunum semptomlarina ek olarak, SARS-CoV-2'nin neden oldugu gastrointestinal
semptomlarin da hastalarda yetersiz beslenmeyi siddetlendirdigi goriilmektedir. Bu
nedenle bazi ¢aligmalarda Covid-19'un yetersiz beslenme ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Ishal, hafif karm agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik ve diger

semptomlar yaygin olarak rapor edilmistir. Bunlar da gida aliminda ve/veya
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emiliminde azalmaya ve sonu¢ olarak kilo kaybina neden olabilir [96]. Bu
nedenlerden &tiirii diisiik VKI ¢calismamizda mortalitede istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,027). Yapilan bazi ¢aligmalarda gosterilmistir ki obezite,
protein-enerji israfi ve malniitrisyon {izerindeki kars1 etkilerinden dolayi, diyalize
giren hastalarda koruyucu bir faktor olabilir [97]. Genel populasyondakilerin
aksine, SDBY hastalarinda yapilan bir¢ok ¢alisma, yliksek viicut kitle indeksinin
(BMI) paradoksal olarak daha iyi sagkalim ile iliskili oldugu bir “obezite
paradoksu” rapor etmistir. Obezite paradoksu olarak bilinen bu fenomen kismen
PEW tarafindan agiklanmaktadir; bu nedenle, obezite paradoksunun, KBH'l
hastalara ve 6zellikle nakil bekleme listesindeki diyaliz hastalarina uyarlanmis kilo
yonetimi  yaklagiminda o6nemli klinik etkileri vardwr. Amerika Birlesik
Devletleri'nde tedavi edilen yaygm hemodiyaliz hastalarindan olusan bir kohortta,
yiiksek BMI'nin sagkalim tizerindeki yarari, hemodiyaliz vakalarinda ve nispeten
daha gen¢ hemodiyaliz hastalarinda (<65 yas) daha belirgindi. Hemodiyaliz
hastalarinda yiiksek kisa vadeli mortalite g6z Oniine alindiginda, obezite veya daha
dogru olmasi i¢in yiiksek BMI daha iyi beslenme durumu veya daha blyuk kas
kiitlesi nedeniyle 6zellikle kisa stirede daha iy1 hayatta kalma ile iligkili olabilirken,

daha uzun siire zararlh etkiler gosterebilir [98].

Hemodiyaliz alan hasta orani ex olan hastalarda yiiksek olmakla birlikte diyaliz
cesidi ile mortalite arasindaki iliski ¢alismamizda anlamli bulunmanmustir. .Lakin
Sservise ve yogun bakima yatis1 yapilan hastalarda hemodiyaliz alma oran1 (%86,7
ve %100) ayaktan tedavi olan hastalara gore (%61,7); ayaktan tedavi olan
hastalarda ise periton diyalizi alma oran1 (%29,8) servise ve yogun bakima yatisi
yapilan hastalara gore (%8,9 ve %0) daha yiiksek izlendi. 107.922 vakali ABD
Medicare hastasindan olusan bir ulusal kohortta (HD=93.900 (%87); PD=14.022
(%13)) tedavi yonteminin 2 yillik sagkalim iizerindeki etkisi incelenmigstir. TUm
demografik, klinik ve laboratuvar degerleri i¢in ayarlama yapilarak PD ve HD
arasindaki sagkalim karsilagtirilmistir. PD, HD'ye kiyasla onemli 6lciide daha
diisiik 6lim riski ile iliskilendirilmistir [99]. Blyuk bir Amerikan diyaliz vakasi
kohortunda (22.360 HD ve 1.358 PD) diyaliz tedavisi goren, 90. glinde muayene
edilen ve 24 ay boyunca takip edilen hastalar, diyabetes mellitus, yas, cinsiyet ve

irk i¢in diizeltme yapildiktan sonra birbirleri arasinda sagkalim farki goriilmemistir
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[100]. Calisgmamizda hemodiyaliz hastalarin Servis ve yogun bakim yatiglarinin
daha yiiksek izlenmesinin ve ex olan tiim hastalarin hemodiyaliz almasinin nedeni;
PD hastalarimin Covid-19’a yakalanma siklarinin daha az olmasi, Covid-19
acisindan evde daha izole olmalari, haftada belirli giinler i¢in belli bir merkeze
gitme zorunluluklarinin olmamasiyla iligkili olabilir. Ayni zamanda HD
hastalarinin daha yash ve ek komorbiditelere sahip olmasi PD hastalarina oranla
daha mortal seyir gostermelerine ve servis veya yogun bakimlara daha sik yatis

yapmalaria neden olmus olabilir.

Calisgmamizda HT, DM, Kalp yetmezligi ve KOAH siklig1 acisindan gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi. Servise yatan hastalarda koroner arter hastaligi
goriilme sikhig1 (%46,7) ayaktan tedavi olan hastalara gore (%21,3) anlaml
dizeyde yuksek bulundu (p=0,033). Covid-19 hastalarinda kardiyovaskuler olay
riskinin artmakta ve hastaligin gesitli yonlerinin KBH hastalarinda 6nceden var olan
kardiyovaskuler risk faktorleriyle sinerji olusturmakta oldugu ¢esitli ¢alismalarca
gosterilmistir [97]. Buna karsin; KBH gelisimi ile iliskili olan ve SDBY'ye
ilerlemenin 6nemli belirleyicileri olan ileri yas ve erkek cinsiyet gibi
degistirilemeyen risk faktorlerine ek olarak diyabet, bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olan 6nemli baska bir kardiyovaskuler risk faktéridir. KBH
hastalarinda hipertansiyon prevalanst da son derece yuksektir [97]. Aksine
calismamizda HT, DM, Kalp Yetmezligi gibi komorbiditelerin mortalite ve yogun
bakim yatist ile iliskisi anlamli bulunmamistir. Mortaliteye gore COVID-19’a bagh

komplikasyon gecirme oranlar1 istatistiksel agidan benzer saptanmustir (p>0,05).

Medyan KT/V orani ve albiimin degerleri (p<0,001) ex olan grupta anlamli
diizeyde diisiik izlendi. Medyan KT/V oraninin servise veya yogun bakima yatis1
yapilan hastalarda daha diisiik oldugu goriildii (p<0,001). Ayaktan tedavi goren
hastalarin albiimin degerlerinin anlamli diizeyde daha yiiksek ve yogun bakim
hastalarinin degerlerinin daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,001). KT/V, alblimin
ve VKI degerlerinin mortalite grubunda daha diisiik izlenmesi nutrisyonel
eksikligin mortalite lizerinde anlamli etkisi oldugunu gostermektedir. Protein enerji
kayb1 (PEW), KBH olan hastalarda yaygindir ve 6zellikle idame diyaliz tedavisi
alan bireylerde olumsuz klinik sonuglarla iligkilidir [101]. Bir¢ok ¢alisma artik

PEWnin major olumsuz klinik sonuglarla yakindan iliskili oldugunu ve bu
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hastalarda hastaneye yatis ve Olim oranlarinin artmasiyla sonuclandigini
gostermektedir. PEW'nin sik ve onemli bir nedeni, yetersiz protein ve enerji
alimidir. Bu hastalarda yetersiz Kkalori alimina katkida bulunan ana faktor
anoreksidir. Anoreksi, Uremik toksinlerin tutulmasi, diyaliz prosedurd, araya giren
hastalik, inflamasyon, asidemi ve/veya kardiyovaskiiler hastaligin bir sonucu olarak
gelisebilir. Ayrica gastrointestinal fonksiyonu etkileyen komorbid hastaliklara,
depresyona, koti sosyoekonomik duruma veya peritoneal sivi inflizyonu ile erken
tokluk hissine ve periton diyalizinde (PD) peritoneal glukoz emilimine bagl olarak
da ortaya ¢ikabilir [101]. Calismalar, SDBY gelistiren ve hemodiyaliz tedavisine
baslayan hastalarin beslenme parametrelerinde ilerleyici diistise egilimli oldugunu
gostermistir. Agirlik, viicut kitle indeksi ve yag kiitlesi azalma egilimi gosterirken,
C-reaktif protein ve interlokin 6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokin belirtecleri
zamanla kademeli olarak artar. Alblmin, bir akut faz belirteci olarak
inflamasyondan olumsuz etkilendiginden, yuksek proinflamatuar durumla birlikte

sasirtict olmayan bir sekilde azalma egilimi gosterir [95].

Calismamizda en yiikksek NLR, CRP ve ferritin degerleri yogun bakim
hastalarinda ve en diisiik degerler serviste yatan hastalarda izlendi (p<0,001).
Yogun bakim hastalarinin l6kosit degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildi
(p=0,020). Inflamasyonla iliskili parametrelerin Covid-19 nedenli hastalig1 daha
siddetli ge¢irme, yogun bakim yatis ihtiyaci gerektirme durumlarinda yikselme
paterninde saptandi ve istatistiksel olarak anlamliydi. Ex olan hastalarin 16kosit
(p=0,007), NLR (p=0,001), CRP (p<0,001), D-dimer (p=0,029) ve ferritin
(p<0,001) degerleri istatistiksel agidan daha yiiksek bulundu.

Yogun bakima yatis yapilan grubun d-dimer degerleri ayaktan tedavi alan
hastalara gore daha yiiksek saptandi (p=0,009). D-Dimer, stabilize fibrin
polimerinin (faktor XIII ile ¢apraz bagh fibrin) plazmin tarafindan bozunmasinin
bir sonucu olarak kanda {iiretilir. Yani viicutta pihtilasma aktivasyonu ile trombiis
olusur ve fibrinolitik aktivasyon ile ayrigtirtlir. Birgok makale, yiiksek d-dimer
seviyelerinin hastaligmm ciddiyetiyle iligkili oldugunu bildirmistir. Bununla
birlikte, viicutta ok miktarda trombiis olusur ancak ¢6ziilmezse (viicut i¢in en ciddi
durumu temsil eder), d-dimerdeki artis hafif olabilir. Spesifik olarak, sepsisin neden

oldugu baskilanmis fibrinolitik tip DIC'de, d-dimerdeki artis Olim gibi agir
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vakalarda bile nispeten hafif saptanabilir. Bu nedenle, d-dimerdeki artisin
derecesinin, patolojik durumun ciddiyeti ile dogrudan iligkili olmadigin1 savunan
yayinlar bulunmaktadir [102]. Covid-19'un diger solunum yolu enfeksiyonlarindan
daha ylksek trombotik komplikasyon riskine sahip oldugu anlagilmistir. Ayrica
tromboz, yaygin damar i¢i pihtilasma ve sitokin firtinasi siddetli ilerleme ve daha
kotl sonuglarla iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, bu ortamda trombotik
olaylarin kisa wvadeli ve wuzun vadeli klinik etkileri heniiz agikliga
kavusturulmamistir. Covid-19 trombotik komplikasyonlari, arteriyel ve venoz
olaylar1 icerir ve mikrovaskiiler tromboz, muhtemelen hastalarda goriilen yaygin
akciger hasarina katkida bulunur. Covid-19°da d-dimer konsantrasyonu bu
popilasyonda hem trombotik hem de kanama olaylar1 i¢in bir belirte¢ olarak
tamimlanmistir ve daha yiiksek riskli hastalar1 belirledigi diistiniilmistiir [103].
Tromboembolik durumlarin ekartasyon tanisinda d-dimer negatifligi beklenen bir

laboratuvar belirte¢ gorevini tistlenmistir

Fibrinojen faz proteinleri, IL-1 ve IL-6 kaynakli uyariya yanit olarak karaciger
tarafindan yliksek miktarda sentezlenir ve ayrica tetiklenen pihtilagsma aktivitesinin
son adimi1 olarak fibrin olusumunda yer alir. Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz
Dernegi'ne (ISTH) gore DIC tamisinda puanlama parametrelerinden biri olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle fibrinojen Covid-19 ve DIC arasindaki yakin
iliski nedeniyle Covid-19 pandemisinde arastirma konusu olmustur. Covid-19 ile
enfekte hastalarin kan degerlerindeki degisiklikler saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda; fibrinojen seviyesinin sadece Covid-19 hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla (5.02'ye kars12.90 g/L, p<0.001) ve ayn1 zamanda kritik Covid-
19 hastalarinda hafif hastalara kiyasla daha ylksek oldugu saptanmistir. Yapilan
baska bir kohortta ise ex olan ve olmayan Covid-19 hastalar1 arasinda fibrinojen
degerinin anlamli olmadigin1 bildirmiglerdir. Bu nedenle, hastanede yatan
hastalarda fibrinojenin normal diizeylerden daha yiiksek olmasmm beklendigi,
ancak Covid-19 hastalarinda mortalite igin prediktif bir degeri olmadigi kabul
edilmistir. Fibrinojenin daha yutksek d-dimer seviyeleri ile birlikte kademeli olarak
diismesi sepsiste DIC durumunun miimkiin oldugunca erken teshis edilmesinde rol
oynadigindan, daha dogru prognostik varsayimlara sahip olmak igin d-dimer

seviyeleri ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi anlasilmistir. Calismamizda
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komplikasyon gelisen grupta d-dimer (p=0,005) istatistiksel olarak daha yuksek
tespit edilmesine karsmn fibrinojen yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli

saptanmamistir.

Servis ve yogun bakim hastalarinin hemoglobin ortalamasi daha disiiktii
(p=0,004) ve istatistiksel olarak anlamliydi. Anemi, hastalar ve saglik sistemleri
icin 6nemli bir yiik olusturan kronik bobrek hastaligmin (KBH) sik goriilen bir
komplikasyonudur [104]. Anemi, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
kardiyovaskuler nedenlerden kaynaklanan komplikasyonlar ile iligkili
bulunmustur. Gozlemsel veriler, aneminin duzeltilmesinin daha iyi sonuclar ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, hemodiyaliz alan hastalar1 igeren
ileriye doniik c¢alismalarda hemoglobinin normallestirilmesi, sol ventrikil
indekslerini iyilestirdigi ve Olum riskini azalttigi saptanmustir [105]. Bununla
birlikte, agresif demir tedavisi, iyatrojenik asir1 demir yiiklenmesine neden olarak
inflamasyona yol agar ve mortalite riskini artirir. Bu hipotezi destekler sekilde,
inflamasyon ve hiperferritinemi  (>500 ng/mL), HD alan eriskinlerinde
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere baglh mortalite ile iliskilendirilmistir. EKk olarak,
asir1 demir yiikii olan diyaliz alan adolesanlarda, ferritin seviyeleri, inflamasyon
belirtecleri (CRP ve IL-6) ve sol ventrikiil kutlesi (LVM) ile pozitif bir korelasyon
gostermistir [106]. Ayrica, siddetli Covid-19, hiperinflamatuar bir durum ile
karakterize olup, KBH’da yakin zamanda ESA'larin artan inflamasyon nedeniyle
Covid-19 hastalarinda ¢ok az fayda saglayabilecegi one siiriilmiistiir, ancak bunun
tam kapsami heniiz belirlenmemistir. Burada, HIF-PH inhibitdrleri ve ev diyaliz
modaliteleri gibi ESA'lara agizdan uygulanan alternatifler, sonuglar1
iyilestirebilecek ve krizler sirasinda KBH anemisi olan hastalar ve saglik hizmetleri

kaynaklar1 tizerindeki yiikii hafifletebilecek stratejiler sunmaktadir [107].

Kronik bobrek hastaligi-mineral ve kemik bozuklugu (CKD-MBD), kronik
bobrek hastaligi ile iligkili birgok komplikasyondan biridir. Anormal serum
paratiroid hormonu [PTH], fosfor ve kalsiyum seviyeleri diizeltilmesinin standart
Klinik uygulamada yeri vardir. Kullanilan kalsimimtik ajanlarin, kardiyovaskiler
ve tim nedenlere  bagli etkileri konusunda belirsizlik mevcuttur. Kohort
caligmalarinda serum PTH, fosfor ve kalsiyum seviyeleri ile tiim nedenlere bagh

mortalite arasindaki iligki incelenmis. Giiglii ve tutarll bir iliski olduguna dair
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saglam bir kanit bulunamamistir.[108] Calismamizda da; ayaktan tedavi goren
hastalarmn kalsiyum degerlerinin anlamli diizeyde daha yiliksek ve yogun bakim
hastalarinin degerlerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. (p<0,001). Kalsiyum,

fosfor, pth ve d vitamin degerleri mortalitede ise anlamli saptanmamustir.

Covid-19’da hastalarin ¢ogu tamamen iyilesmekle birlikte enfeksiyon, miyokard
enfarktisu (MI), diyabetes mellitus, hipertansiyon, inme ve immuinosupresyon gibi
iliskili komorbiditeleri olan yasli hastalar kotii prognoza ve yiiksek komplikasyon
riskine sahiptir [109]. Hastaneye basvuru sirasinda en sik goriilen komplikasyon
pnémoni (%79.1), ardindan ARDS (%3.37) ve sok (%]1) olmakla birlikte, akut
bobrek hasari, rabdomiyoliz, dissemine intravaskiiler koagiilasyon daha az siklikla
gozlenmigtir. Siddetli pndmoni bagimsiz olarak yogun bakim takibi, mekanik
ventilasyon ve oliim ile iliskilendirilmektedir. Koagiilopati ve trombositopeni,
Covid-19 enfeksiyonu i¢in kanama ve tromboz riskini arttiran yaygin
komplikasyonlardir. Kardiyak troponinlerin belirgin ylikselmesi olarak tanimlanan
akut kardiyak hasar, Covid-19’da en sik bildirilen kardiyak anormalliktir. Tim
hastalarin yaklasik %8-12’sinde goriiliir. Miyokard’in viral tutulumu, sistemik
inflamasyonun etkisine bagh dogrudan miyokardial hasar, hipoksi, hipotansiyon,
anjiyotensin  doniistiiriici  enzim-2 reseptorlerinin - downregulasyonu, ilag
toksisitesi, endojen adrenerjik katekolamin artis1 gibi nedenlere bagli olarak
kardiyak komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ayrica giiniimiizde Covid-19’u
tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglarin QT araligini uzattigir ve aritmik egilim
yarattig1 da bilinmektedir. Sik goriilen solunumsal ve kardiyak komplikasyonlarin
yani sira Covid-19’dan etkilenen hastalarda bas agrisi, bas donmesi, miyalji ve
anosmi gibi semptomlar ile ensefalit, nekrotizan hemorajik ensefalopati, inme,
epileptik ndbetler, rabdomiyoliz ve Guillain-Barre sendromu gibi nérolojik

komplikasyonlar da bildirilmistir [110].

Covid-19 hastalarinda goriilen; VTE, cesitli risk faktorleri (hasta,hastane ve
Covid-19 ile iligkili) ile iliskilendirilmistir. TUm bu faktorler, VTE fenotipinin
(izole veya eszamanl derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE))
raporlanmasinda heterojenlige yol acabilir [109]. VTE komplikasyonlar1 ilk olarak
Cin ve Hollanda'da tibbi yogun bakim iinitesine (YBU) kabul edilen Covid-19
hastalarnm %30'a kadarinda rapor edilmistir. ABD, Italya ve Fransa'dan kritik
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durumdaki Covid-19 hastalarinda yapilan g¢alismalarda intravendz kateterlerde
tromboz, akut MI, akut ekstremite iskemisi ve inme dahil arteriyel vaskler tikayici
olaylar yasanmistir [109]. Yogun bakim iinitesindeki Covid-19 hastalarinda DVT
ve PE prevalansmin %0-%54 arasinda dalgalandig1 saptanmugtir [110]. Ote yandan,
Cattolica del Sacro Cuore Universitesi Tip Fakiiltesinden bir grup Italyan
aragtrmaci, Covid-19 hastalar1 i¢in hastaneye yatirilan yogun bakim iinitesi
digindaki hastalarda DVT insidansinin %11,9 oldugunu gozlemlemistir [111].
Covid-19 hastalarinda VTE riskini arastiran yakm tarihli bir meta-analizde, VTE
insidansinin %26, DVT ve PE'nin sirasiyla %12 ve %14 oldugu bulunmustur [112].
Calismamizda; perikardit ve intertisyel akciger hastaligi disindaki tiim
komplikasyonlar COVID-19’a bagh tromboz ile iliskilidir. Komplikasyon
gelisiminde D-dimer P<0.05 istatistiksel olarak anlamli  saptanmistir.
Komplikasyon siklig1 yogun bakima yatan hastalarda daha sik olup.tiim hastalar

icinde %7 oran ile komplikasyon gelisme siklig1 goriilmiistiir.
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6.SONUC

Calismamizda Covid-19 gegiren hemodiyaliz ve periton diyalizi alan Kronik

Bobrek Hastalarinin mortalite ve morbiditeye etki eden faktorler incelenmistir.

Ileri yas, erkek cinsiyet ve laboratuvar bulgularindan &zellikle lokosit, crp,
alblimin, kt/v orani ve ferritinin mortalitede anlamli bir etkisi oldugu saptanmustir.
Calismamizda %13.4 mortalite orani bildirilmistir. Yogun bakim ve hastane yatis1
yapilan hastalarin ileri yas ve hemodiyaliz alan hastalar oldugu 6zellikle koroner
arter hastalig1 mevcut hastalarin bu gruba dahil oldugu saptanmistir. Komplikasyon
gelisiminde D-dimer anlamli bulunmus, 6zellikle yogun bakim yatisi yapilan

hastalarda komplikasyon gelisim sikligmin arttig1 izlenmistir.

Sonug olarak; COVID-19; diyaliz alan grupta mortalite orani yiiksek bir viral
hastaliktir. Uzun vadede mortal olmayan grupta hangi komplikasyonlara neden

olacagi hala bilinmemekte olup daha uzun soluklu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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7.0ZET

GIRIS: Aralik 2019’da Cin’de baslayan siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-COV-2) endise verici bir hizla tiim diinyaya yayildi. COVID-
19 olarak adlandirilan salgm hastalik DSO tarafindan 11 Mart 2020°de pandemi
olarak kabul edildi. Covid-19 semptomlarmin siddeti, hafif sikayetlerden hayati
tehdit eden ciddi enfeksiyona kadar degismektedir. Covid-19 hasta kohortlarina
dayal1 ¢ok degiskenli-ayarlanmis bir dizi analizde, daha yiiksek hastalik
ciddiyetinin ileri yas ve erkek cinsiyet gibi demografik faktorlerle ve eslik eden
komorbiditelerle iliskili oldugu bulundu. En yaygin komorbiditeler hastanede
yatan hastalarda hipertansiyon (hastalarin %48-57), diyabetes mellitus (%17-34),
kardiyovaskiiler hastalik (%21-28), kronik akciger hastaligi (%4-10), kronik bobrek
hastalig1 (%3-13), malignite (%6-8) ve kronik karaciger hastaligi (<%S5) olarak
saptand1. Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisiler de COVID-19 igin yiiksek risk
grubunda sayildi. Ozellikle diyaliz hastalar1 mevcut immunsupresif durumlari
yanimda,eslik eden komorbiditelere sahip olmalar1 nedeniyle de COVID-19 icin
olduke¢a riskli gruplarin basinda gelmektedir.

MATERYAL-METOD: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
basvuran ve rutin diyaliz programinda olan 112 Covid-19 pozitif diyaliz hastasi
caligmaya dahil edildi. 88 hasta hemodiyaliz, 18 hasta periton diyalizi, 6 hasta ise
hem hemodiyaliz hem periton diyalizi almis gruptaydi. Hastalar yas, cinsiyet, eslik
eden komorbidite, vki, kt/v orani, laboratuvar degerleri incelenerek Covid-19
enfeksiyonunu ayaktan gecirme, hastane yatisi veya yogun bakim ihtiyaci gelisme
ve 6liime neden olma agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi. Mortalite
yanmda Covid-19 siiresince gelisen komplikasyonlar ve komplikasyon gelisiminde
etkili faktorlerin belirlenmesi  hedeflendi. Covid-19’a bagli mortalite ve
komplikasyon gelisme durumuna gore siirekli degiskenler arasindaki fark
analizinde Mann-Whitney U test ve Independent t-test kullanildi. Tum analizler
IBM SPSS 23.0 paket programu ile yapildi. 0,05'ten kiigiik p degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Yapilan istatistik verilerine gore, 112 hastadan 47 hasta (%42)
ayaktan tedavi alirken, 45 hastanin (%40,2) servise ve 20 hastanin (%17,9) yogun
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bakima yatis1 yapildi.15 hasta ex oldu. Mortalite’de ileri yas, erkek cinsiyet, vki
diisiikliigii, kt/v orani, laboratuvar degerlerinden l6kosit, notrofil lenfosit orani, crp,
alblimin, ferritin ve d-dimer istatistiksel olarak anlamliydi. Yogun bakim ve servis
yatisinda Ozellikle enfektif ve nutrisyonel parametrelerden; kt/v orani, notrofil
lenfosit orani, crp ve albiimin istatististiksel olarak anlamli saptandi. Yogun bakima
yatan ve ex olan hasta grubunda hi¢ periton diyalizi almig hasta yoktu.
Komplikasyon 6zellikle yogun bakim yatigi yapan hastalarda saptandi. D-dimer
yiiksekligi komplikasyon gelisimi i¢in anlamli bir deger olarak géze carpti.

SONUGC: Covid-19’un 6zellikle hemodiyaliz alan grupta daha mortal seyrettigi
goriildii. Ileri yas, erkek cinsiyet ve laboratuvar bulgularindan ozellikle crp,

albiimin, kt/v oran1 ve ferritinin mortalitede anlamli bir etkisi oldugu saptanmustir.

Anahtar Sozcukler; Covid-19, Kronik Bobrek Hastaligi, Hemodiyaliz,
Mortalite, Bulgular.
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7.SUMMARY

INTRODUCTION: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
COV-2), which started in China in December 2019, has spread around the world at
an alarming rate. The epidemic disease, called COVID-19, was recognized as a
pandemic by WHO on March 11, 2020. The severity of COVID-19 symptoms
ranges from mild complaints to life-threatening serious infection. In a multivariate-
adjusted series of analyzes based on cohorts of COVID-19 patients, higher disease
severity was found to be associated with demographic factors such as advanced age
and male gender, and comorbidities. The most common comorbidities were
hypertension in hospitalized patients (48-57% of patients), diabetes mellitus (17-
34%), cardiovascular disease (21-28%), chronic lung disease (4-10%), chronic
kidney disease (3-13%), malignancy (6-8%) and chronic liver disease (<5%).
People with chronic kidney disease (CKD) were also counted in the high-risk group
for COVID-19. In particular, dialysis patients are among the most risky groups for

COVID-19 due to their current immunosuppressive status and comorbidities.

MATERIALS AND METHODS: 112 Covid-19 positive dialysis patients who
applied to Akdeniz University Medical Faculty Hospital and were in the routine
dialysis program were included in the study. 88 patients were in the hemodialysis
group, 18 patients were in the peritoneal dialysis group, and 6 patients were in the
group that received both hemodialysis and peritoneal dialysis. It was aimed to
determine the risk factors in terms of outpatient Covid-19 infection, developing the
need for hospitalization or intensive care, and causing death by examining the
patients' age, gender, comorbidity, BMI, kt/v ratio, laboratory values. In addition to
mortality, it was aimed to determine the complications that developed during
Covid-19 and the factors affecting the development of complications. Mann-
Whitney U test and Independent t-test were used to analyze the difference between
continuous variables according to mortality and complication development status
due to COVID-19. All analyzes were done with IBM SPSS 23.0 package program.

P values less than 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS: According to the statistical data, 47 patients (42%) of 112 patients

received outpatient treatment, 45 patients (40.2%) were admitted to the service and
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20 patients (17.9%) were admitted to the intensive care unit. 15 patients died. In
mortality, advanced age, male gender, low body weight, kt/v ratio, laboratory
values of leukocytes, neutrophil lymphocyte ratio, crp, albumin, ferritin and d-
dimer were statistically significant. Especially infective and nutritional parameters
in intensive care and service admission; Kt/v ratio, neutrophil lymphocyte ratio,
crp, albumin were found to be statistically significant. In the group of patients who
were admitted to the intensive care unit and died, there was no patient who
underwent peritoneal dialysis. Complications were found especially in patients
admitted to the intensive care unit. D-dimer elevation stood out as a significant

value for the development of complications.

CONCLUSIONS: It was observed that Covid-19 was more mortal especially in
the group receiving hemodialysis. Advanced age, male gender and laboratory
findings, especially crp, albumin, kt/v ratio and ferritin were found to have a
significant effect on mortality.

Key words; Covid-19, Chronic Kidney Disease, Hemodialysis, Mortality,

Results
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