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COVID-19 PNOMONISI ILE BASVURAN HASTALARDA
AKCIiGER TUTULUMU iLE BOBREK HASARI ARASINDAKI
TLISKININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Iki bin on dokuz yilinin sonlarinda, Cin’in Wuhan kentinde akut solunum
yetmezligine sebep olabilecek derecede agir pndmoni vakalarinin etkeni olarak
tespit edilen Koronaviriis (2019-nCoV), aylar i¢inde tiim Diinya’ya yayilarak
milyonlarca insanda morbidite ve mortalitelere sebep olmustur. COVID-19
ozellikle akcigerlerde pnomonik infiltrasyonlara sebep olmanin yaninda sistemik
olarak pek ¢ok orgami etkilemektedir. Akcigerlerden sonra en sik tutulan

organlardan biri de bobreklerdir.

COVID-19 hastalarinda akut renal hasar gelisimi morbidite ve mortalite
riski ile direkt iliskili oldugu ic¢in bobrek tutulumunun tespiti ve risk faktorleri
onem kazanmaktadir. Bébrek tutulumunun etiyolojisi halen netlestirilememekle
beraber birden fazla (multifaktoryel) nedene bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Viriisiin ACE-2 reseptorii araciligiyla direkt renal tiibiiler epitel ve podositlere
sitopatik etkisi vardir ve bunun sonucunda kollapse glomerulopati ve bowman
kapsiiliinden protein kagagina sebep olur. Bir diger akut bobrek hasari sebebi,
viral enfeksiyon sonrasi gelisen glomerulopatilerdir. On planda fokal segmental
glomeruloskleroz ve membranéz glomerulopatidir. Etiyolojide rolii oldugu
diistiniilen bir diger faktor ise viriis kaynakli spesifik immiinolojik mekanizmalara

ve immiinkompleks birikimlerine bagli bobregin direkt hasara ugramasidir.

Sinirli birka¢ ¢alismada, COVID-19 pnémonisi derecesi ile akut bobrek
hasar1 gelisimi arasinda iliski kurulmustur. Bu nedenle bu ¢alismada, COVID-19
pndémonisi ile bagvuran hastalarda akciger tutulumu ile bobrek hasari arasindaki
iliskinin degerlendirilmesini amagladik. Calismaya, Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi’nde Nisan 2020 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda PCR Assay



ile tanist dogrulanmis COVID-19 pndmonisi tanisi ile hastanemize bagvuran,

uygun kriterleri karsilayan 341 hasta dahil edilmistir.

Calismanin sonuglarina bakildiginda; 152 (%44,6) hastada KDIGO
kriterlerine gére ABH 1in gelistigi, 149 (%43,7) hastada hematiiri, 201 (%58,9)
hastada ise proteiniirinin var oldugu belirlenmistir. Iki yiiz elli alt1 (%75,1)
hastada ise bu {i¢ (hematiiri, proteiniiri ve kreatinin yiiksekligi) bulgudan en az
birinin var oldugunu saptanmistir. Hastanede yatis sirasinda 38 (%11,1) hastanin
hayatin1 kaybettigini belirlenmistir. Hastalar1 pndmoni siddetine gore gruplara
ayrrdigimizda; akciger BT’sine gore pnomonisi yaygin olan hastalarda ABH
gelisim oraninin daha yiiksek oldugu, serum kreatinin ve BUN diizeylerinin daha
yiiksek oldugu, GFH’1n daha diisiik oldugu, proteiniiri ve 6liim insidansinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica akcigerde pnomoni tutulum siddeti ile ABH,
serum kreatinin, BUN, GFH ve proteiniiri ile korelasyon oldugu saptanmistir.
Yapilan ¢ok degiskenli analizde de akciger tutulum yiizdesinin yiiksek olmasinin,

ABH gelisimi ile iligkili oldugu belirlenmistir.

COVID-19 nedeniyle hastanede takip edilen hastalarda hastalarin yatisi
sirasinda yaygin olarak kullanilan akciger tomografisi bulgularinin agirligi ve
yaygmhgimnin, ABH gelismesi ve ABH’nin agirligi agisindan bir Ongorii
olusturabilecegi diislinlilmektedir. Olast renal tutulum veya ABH gelisimi
acisindan risk grubundaki hastalarda destekleyici tedavi ve ek nefrotoksik
faktorler dikkate alinmalidir. Hipovolemiden kaginmak i¢in kontrollii s1vi destegi,
nefrotoksik ilaglardan kaginma, serum kreatinin ve idrar ¢ikisinin diizenli takibi,
hemodinamik monitorizasyonun hastalarin kliniginin daha da kotiiye gitmesini

engelleyebilecegi diistinlilmektedir.
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EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN LUNG
INVOLVEMENT AND KIDNEY DAMAGE IN PATIENTS
PRESENTING WITH COVID-19 PNEUMONIA

ABSTRACT

Coronavirus (2019-nCoV), which was detected in Wuhan,China, as the
cause of severe pneumonia cases that could cause acute respiratory failure, spread
all over the world within months, causing morbidity and mortality in millions of
people at the end of 2019. In addition to causing pneumonic infiltrations, COVID-
19 affects many organs systemically. After the lungs, one of the most frequently
involved organs are the kidneys.

Since the development of acute renal damage in COVID-19 patients is
directly related to the risk of morbidity and mortality, the detection of kidney
involvement and risk factors gain importance. Although the etiology of kidney
involvement is still not clear, it is thought to be multifactorial. The virus has a
direct cytopathic effect on renal tubular epithelium and podocytes through the
ACE-2 receptor, resulting in collapsing glomerulopathy and protein leakage from
Bowman's capsule. Another cause of acute kidney injury is glomerulopathies that
develop after viral infection. In the foreground are focal segmental
glomerulosclerosis and membranous glomerulopathy. Another factor thought to
have a role in the etiology is direct damage to the kidney due to virus-derived

specific immunological mechanisms and immunocomplex accumulations.

It was established that a relationship between the degree of COVID-19
pneumonia and the development of acute kidney injury in several studies.
Therefore, in this study, we aimed to evaluate the relationship between lung
involvement and kidney damage in patients presenting with COVID-19
pneumonia. The study included 341 patients who met the appropriate criteria and

applied to our hospital with the diagnosis of COVID-19 pneumonia, whose
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diagnosis was confirmed by PCR Assay, between April 2020 and November 2020
at Gazi University Medical Faculty Hospital.

Based on our outcomes; it was determined that AKI developed according
to the KDIGO criteria in 152 (44.6%) patients, hematuria was present in 149
(43.7%) patients, and proteinuria was present in 201 (58.9%) patients. In 256
(75.1%) patients, at least one of these three (hematuria, proteinuria, and elevated
creatinine) findings was found to be present. It was determined that 38 (11.1%)
patients died during hospitalization. When we divide the patients into groups
according to the severity of pneumonia; according to lung CT, the rate of
development of AKI is higher in patients with extensive pneumonia, serum
creatinine and BUN levels are higher, GFR is lower, and the incidence of
proteinuria and death is higher. In addition, a correlation was found between the
severity of pneumonia involvement in the lung and AKI, serum creatinine, BUN,
GFR and proteinuria. In the multivariate analysis, it was determined that a high

percentage of lung involvement was associated with the development of AKI.

It was stated that the severity and prevalence of pulmonary tomography
findings, which are widely used during hospitalization in patients followed up in
the hospital due to COVID-19, may be a prediction for the development of AKI
and the severity of AKI, supportive treatment and additional nephrotoxic factors
in patients in the risk group in terms of possible renal involvement or
development of AKI. It must be taken into attention. It is thought that controlled
fluid support to avoid hypovolemia, avoidance of nephrotoxic drugs, regular
monitoring of serum creatinine and urine output, and hemodynamic monitoring

can prevent the clinical worsening of the patients.
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1. GIRIS

Iki bin on dokuz yilinin sonlarinda Diinya Saglhk Orgiitii (DSO), Cin’in
Wuhan kentinde etiyolojisi bilinmeyen akut solunum yetmezligine sebep
olabilecek derecede agir pnomoni vakalari bildirmistir. Ocak 2020 tarihinde
etkenin daha Once insanlarda tespit edilmemis yeni bir Koronaviriis (2019-nCoV)
tipi oldugu tanimlanmistir. Daha sonra bu hastaligin adi COVID-19 olarak
isimlendirilmistir.

COVID-19 o6zellikle akcigerlerde pndmonik infiltrasyonlara sebep olmanin
yaninda sistemik olarak pek ¢ok organi etkilemektedir. Akcigerlerden sonra en sik
tutulan organlardan biri de bdobreklerdir. Yapilmis calismalarda COVID-19
pnomonisi vakalarinda degisik derecelerde bobrek hasarinin da eslik edebilecegi
raporlanmistir (1-3). Ayrica bobrek hasarinin akciger tutulumunun siddeti ile
dogrudan korele oldugu da belirlenmistir (2).

Gegmis yillarda yapilmis bir insidans ¢alismasinda COVID-19 hastaliginin
Onciisii olan Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) virlisiiniin bulastigi
hastalarin %6,7’sinde akut bobrek hasar1 (ABH) gelistigi, ABH gelisen hastalarin
%91,7’sinde ise mortalite gelistigi raporlanmistir (1). Giincel bir g¢alismada
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan, yatigi sirasindaki kreatinin diizeyi
yiiksek olan hastalardaki COVID-19 nedeni ile 6liim oram1 %33,7 iken, kreatinin
diizeyi normal olan hastalarda ise 6liim oraninin %13,2 oldugu raporlanmistir (2).
Guangchang Pei ve ark. ¢alismasinda COVID-19 pndmonisi olan 333 hasta toraks

bilgisayarli tomografisine (BT) gore akciger tutulumu baz alinarak orta, siddetli
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ve kritik olarak 3 gruba ayrilmis (2). Tiim gruplar serum kreatinin, BUN (Blood
Urea Nitrogen- Kan Ure Azotu), proteiniiri, hematiiri, ABH ve 6liim oranlar
acisindan karsilagtirilmistir. Bu ¢alismaya gore siddetli ve kritik akciger tutulumu
olan gruplarda proteiniiri (sirasiyla %81,2 ve %85,7) ve hematiiri (sirasiyla %69,6
ve %39,1) oranlarmin orta dereceli akciger tutulumu olan gruba gore belirgin
yiiksek oldugu saptanmis. Ayrica kritik akciger tutulumu olan grupta %42,9
oraninda ABH saptanirken orta dereceli akciger tutulumu olan hastalarda ise bu
oran %3,5 oldugu raporlanmis (3). Yine ayn1 ¢alismada; serum kreatinin diizeyleri
yiiksek seyreden hastalardaki (%33,7) mortalite oranlarinin, kreatinin diizeyi
yiikselmeyen hastalardaki (%13,7) mortalite oranlarindan daha yiiksek oldugu
saptanmustir (3).

Bu veriler 1s18inda akciger tutulumu siddetli olan hastalarda bdbrek
tutulumu, akut bobrek yetmezligi ve 6liim riskinin daha yiiksek oldugu sonucu
cikarilabilir. Mevcut verilere gore iilkemizde bu verilerin incelendigi bir ¢alisma
heniliz yaymlanmamigtir. Arastirmamizda iilkemizde de Mart 2020 tarihinden
itibaren tespit edilmeye baglanan COVID-19’un bobrek iizerine etkisi, COVID-19
pndmonisi ile bagvuran hastalarda ABH oranini ve akciger tutulumunun siddeti ile

ABH arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19’un Tanmm ve Epidemiyolojisi

Iki bin on dokuz yilinin sonlarinda DSO, Cin’in Wuhan kentinde
etiyolojisi bilinmeyen ve akut solunum yetmezligine sebep olabilecek derecede
agir pndmoni vakalar1 bildirmistir. Ocak 2020 tarihinde etkenin daha once
insanlarda tespit edilmemis yeni bir Koronaviriis (2019-nCoV) tipi oldugu
tanimlanmistir. Daha sonra bu hastaligin adi COVID-19 olarak isimlendirilmistir.
2020 yilinin basindan itibaren vakalarin giderek yayginlasmasi ve Cin disindaki
diger iilkelerde de saptanmasi iizerine 30 Ocak tarihinde DSO tarafindan
“uluslararas1 boyutta halk saglig1 acil durumu” olarak siniflandirilmistir. Ardindan
Cin disinda 113 iilkede COVID-19 vakalarmin goriilmesi, viriisiin siddeti ve
yayilim hiz1 nedeniyle 11 Mart 2020 tarihinde kiiresel salgin (pandemi) olarak
tanimlanmistir. Mevcut gilincel verilere gore bugiine kadar diinyada yaklasik 186
milyon kisi COVID-19 ile enfekte olmus ve yaklasik 4 milyon kisi COVID-19
sebebi ile hayatlarmi kaybetmistir (4). Ulkemizde ise yaklasik 5,4 milyon kisi

enfekte olmus, 50 bin kisi ise hayatin1 kaybetmistir (4).

2.2. Koronaviriisler

Koronaviriisler, kendi kendini simirlayan basit st solunum yolu
enfeksiyonu tablolarindan daha ciddi ve agir solunum yetmezligi tablolarina sebep

3



olabilen bir viriis ailesidir. Koronaviriisler tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli
RNA viriisleridir. Yiizeyinde bulunan ta¢ seklinde ¢ubuksu uzantilari olmasi

nedeniyle bu viriise Koronaviriis denilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. SARS-CoV-2’nin molekiiler yapisi

[lk olarak 2003 yilinda daha dnceden tanimlanmamis ve agir akut solunum
yetersizligi sendromuna (Severe Acute Respiratory Syndrome- SARS) sebep
olarak ylizlerce insanin hayatint kaybetmesine sebep olmustur. SARS-CoV
viriisiiniin misk kedilerinden insana gectigi anlasilmistir. Yaklasik 10 yil sonra
Eyliil 2012 tarihinde Arap Yarimadasi’nda koronaviriis ailesinden daha Once
insan ya da hayvanlarda varligi gosterilememis olan MERS (Middle East
Respiratory Syndrome)-CoV tipi tanimlanmigtir. MERS-CoV tipinin ise insanlara

tek horgliclii develerden bulastigi tespit edilmistir.



Koronaviriis, bazi insanlarda asemptomatik veya hafif derecede
semptomlarla seyrederken bazi insanlarda siddetli derecede semptomlara ve hatta
oliime yol agabilir. Ozellikle agir derecede solunum semptomlaria sebep olmasi
nedeniyle bu virlis “Yeni Tip Agir Akut Solunum Yetersizligi Sendromu
Koronaviriisii 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; SARS-

COV-2) olarak adlandirildi.

2.3. COVID-19’un bulas yollari

SARS-COV-2 ilk olarak solunum sekresyonlarindan izole edilmistir.
Sonrasinda ise nazofarengeal siiriintii, idrar, serum, digki ve tiikiiriik olmak {izere
pek c¢ok farkli sistemden izole edilmistir. Asil olarak damlacik yoluyla
bulagmaktadir. Ayrica kontamine yiizeylerden temasla bulasi da miimkiindiir. ki
metreden yakin mesafelerde direkt damlacik yoluyla bulag gerceklesebilmektedir.
Plastik ve metal ylizeyler lizerinde yapilan c¢alismalarda ise virilisiin 72 saat
boyunca canli ve enfeksiydz kalabildigi gosterilmistir (5). Ortalama inkiibasyon
stiresi 4,8 (2-14) gilindiir (6). COVID-19’un bulastiricilik siiresi ise kesin olarak
bilinmemekle beraber semptomatik donemden 1-2 giin once baslayip

semptomlarin kaybolmasiyla sona erdigi diistiniilmektedir (6).

2.4. COVID-19’un viral yiikii

Viral bulas genellikle hastaliga ait belirtileri baslamasindan 1-2 giin 6nce
goriilmektedir. Yedinci giine kadar viral yiikk pik yapmakta ve sonrasinda hizla
diisiis egilimine girmektedir. Bu siire 14 giine kadar uzayabilmektedir (6). Viral

yiik hastaligin siddeti ve prognozu agisindan 6nemli bir gostergedir (6).
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2.5. COVID-19 tamisinda laboratuvar testleri

COVID-19 tanisinda tiim diinyada aktif olarak kullanilan iki laboratuvar
testi mevcuttur. Bunlardan birincisi, aktif COVID-19 bulasin1 saptayabilen
genetik materyale dayanan molekiiler bir tan1 yontemi olan PCR testleridir. PCR
yontemiyle viral genetik materyal tespitinde One ¢ikan engeller; yeterli viral
genom varlig1 olmamasi, testin yapilmasindaki hassasiyet ve yapan kisinin teknik
uygulamasidir. Tani i¢in kullanilan ikinci laboratuvar testi ise viral proteinlere
kars1 gelisen antikorlara dayali serolojik testlerdir. Serolojik testler, aktif veya
gecirilmis enfeksiyonun gostergesi olarak kanda viriise karst olusturulan
immiinglobulinleri (Ig) saptamaktadir. Serolojik testlerde ise one ¢ikan en biiyiik
engel; immiinglobulinlerin aktif enfeksiyon baslangicindan belirli bir zaman sonra
olugmasidir. Bu sebeple IgM ve IgG gibi antikor testleri erken donemde aktif
hastalig1 tespit etmede basarisizdir. Giincel yaklasimlarda, laboratuvar testleri
COVID-19’u desteklemeyen fakat klinik olarak ve goriintiileme yontemleriyle
COVID-19 oldugu diisiiniilen hastalara dahi COVID-19 tanis1 koyulmakta ve bu

hastalarin tedavisi buna gore diizenlenmektedir (7).

2.6. COVID-19’un patogenezi

SARS-COV-2 ilk olarak konak hiicreye baglanir, konak hiicreye
baglandiktan sonra viral hiicrenin yiizeyinde bulunan glikoprotein yapidaki S
proteinleri proteazlar tarafindan aktive edilir (8). Konak hiicrede yer alan Tip 2
Transmembran Serin Proteaz (TMPRSS2), Anjiotensin Doniistiiriici Enzim

(ACE)-2 reseptoriinii uyararak ve viral S (Spike) proteinini aktiflestirerek viriisiin



konak hiicreye girisini saglar (9). Viriis hiicreye girdikten sonra, viral RNA
niikleusta replikasyon yapar ve viral proteinlerin sentezi saglanir. Sonrasinda
olgunlasan viriis konak hiicreden salinir. Viriisiin hiicreye girmekte kullandigi
ACE-2 reseptorlerinin hiicre diizeyinde ekspresyonu en fazla akcigerler, kalp,
ileum, bobrek ve mesanede olmaktadir (10). Akcigerlerde ACE-2 reseptorleri,
yiiksek oranda tip 2 alveoler epitelyal hiicrelerden eksprese edilmektedir. COVID-
19 hasta otopsilerinde incelenen akciger, karaciger ve kalp hiicre ornekleri
tizerinde yapilan patolojik degerlendirmeler akcigerlerde tip 2 pndmosit
hiperplazisi, alveoler epitel hasar1 ve yaygin alveoler hasar gelistigini gostermistir
(11). Viriis, alveoler epitelin yani sira pulmoner kapiller endotel hiicrelerinde de
inflamatuar yanita sebep olarak mononiikleer hiicre aracili diffiiz bir kalinlagmaya
sebep olur (12). Endoteliyal bariyer hasari, alveoler-kapiller oksijen taginmasinda
bozukluk, oksijen difiizyon kapasitesinin azalmasiyla sonlanir.

Trombotik mikroanjiopati, kiigiik damarlar etrafinda gelisen mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve kanama COVID-19 ile enfekte kisilerdeki en 6nemli 6liim
nedenlerinden birkagidir. Bu siiregte akcigerde aktive olmus megakaryositler,
trombosit agregasyonu, fibrin tikag ve pihtt olusumu 6nemli rol oynamaktadir
(13). Bu nedenle COVID-19 tedavisinde viral patojeni yok etmeyi hedeflemenin
haricinde viriisiin trombotik ve mikroanjiyopatik etkisini kontrol altina almanin da

hastaligin yonetiminde 6n planda tutulmasi gerektigi vurgulanmaktadir (14,15).



2.7. COVID-19 ile enfekte olmus hastalarda goriilen belirtiler

COVID-19 ile enfekte olmus bir hastada en sik Oksiiriik, ates, nefes darligi
gibi solunum sistemi semptomlarinin yani sira eklem agrisi, kas agrisi, burun
akintisi, bogaz agrisi, halsizlik, ishal, yeni ortaya ¢ikan tat alma duyusu kayb1 ve
koku kayb1 gibi genel belirtiler goriilebilir. Baz1 kisiler hastaligi asemptomatik
olarak da gecirebilmektedir. Ancak ciddi olgularda agir pnémoni ve akut agir
solunum yolu enfeksiyonu gibi ciddi solunum sistemi yetmezlikleri gelisebilir.
DSO’ne gére COVID-19 ile enfekte olmus bir hastada 6liim oram %3,8 olarak
raporlanmustir (6).

COVID-19 ile enfekte olmus bir hastada baslica solunum sistemi organlari
etkilense de diger organlar da etkilendigi i¢in belirtilerin tipi oldukg¢a genis bir
yelpazeyi kapsamaktadir. Bu nedenle COVID-19 hastalarinda goriilebilen

belirtileri ayr1 ayr1 sistemler halinde gruplandirmak daha uygun olacaktir.

2.7.1. Solunum Sistemi Belirtileri

COVID-19 ile enfekte olmus hastalarin yaklasik %80’inde enfeksiyon iist
solunum yolu ile sinirli kalirken geri kalan hastalarda pulmoner (pndmoni) ve
plevral infiltrasyonlar goriilebilir (16). COVID-19 pnomonisi bazi hastalarda hafif
semptomlara sebep olabilirken bazi hastalarda ise Akut Respiratuar Yetmezlik
Sendromu (ARDS) ve solunum yetmezligiyle seyreden agir tablolara sebep
olabilir. Pndmoni sebebiyle hastaneye yatirilan hastalarin %12-24’{inde invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci gelismektedir (17,18). Mekanik ventilatdre baglanan

hastalardaki mortalite oran1 yiiksek (%65-88) seyretmektedir (19).



COVID-19’a baglh pnémoni tanisinda yapilacak olan birincil goriintiileme
yontemi yiiksek rezoliisyonlu ve kontratsiz olarak uygulanan toraks BT dir (20-
21). Toraks BT’ nin COVID-19 tanisindaki pozitif prediktif degeri %92, negatif
prediktif degeri ise %42 olarak raporlanmistir (21). Negatif prediktif degerin
diisiik olmas1 nedeniyle hastaligin erken evresinde BT bulgusu olmamasinin
COVID-19 hastaligin1 dislayamayacagi vurgulanmaktadir (20,22,23). Pndmoniye
ek olarak pulmoner emboli varligi arastirilmasi isteniyor ise kontratsiz ¢ekilecek
toraks BT den sonra kontrast verilip arteriyal fazda goriintiiler alinarak yapilan
toraks BT anjiyografi de yapilmalidir (21).

COVID-19 pnémonisinde gozlenen tipik radyolojik bulgular; buzlu cam
opasiteleri  (%90), konsolidasyonlar (%50), hava bronkogramlar1 (%47),
interlobiiler septal kalinlagsmalar (%35) seklindedir. Hastalarin ¢ogunda bilateral
tutulum mevcuttur (24,25). Bilateral (%87,5), periferal dagilimli (%76), posterior
bolgelerde (80,4) ve multilober (%78,8) buzlu cam opasiteleri, COVID-19 igin
karakteristik radyolojik bulgular olarak tanimlanmistir (26).

Buzlu cam opasiteleri genellikle semptom baglangicindan sonraki ilk 4
giinde olusmaktadir. Buzlu cam opasiteleri ile birliktelik gosteren subsegmenter
ve lober konsolidasyon 6zellikle yogun bakim iinitelerinde tedavi géren olgularda
sik rastlanan bir bulgudur. COVID-19 hastalarinin yogun bakima transferindeki
en Onemli etken ARDS gelisimidir ve hastaneye yatan hastalarin yaklasik
%?20’sinde ARDS gelismektedir (27). COVID-19 iligkili ARDS akcigerlerde kisa-
orta donemde diffiiz alveolar hasara sebep olurken uzun donemde pulmoner

fibrozise sebep olabilir. COVID-19 iliskili ARDS’nin kardiyovaskiiler



komplikasyonlarla da iligkisi vardir. ARDS gelisen hastalarda ABH, karaciger
enzim yiikseklikleri, kardiyomiyopati, perikardit, perikardiyal efflizyon ve aritmi
gibi komplikasyonlarin gelisim riski daha yliksektir ve tiim bunlar kotii prognoz

ile iliskilidir (28).

2.7.2. Kardiyovaskiiler Sistem Belirtileri

Cin’de COVID-19 nedeniyle hastanede yatan 400 hastanin verilerinin
incelendigi bir calismada, hastalarin yaklasik beste birinde kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin da gelistigi bildirmistir (29). COVID-19 nedeniyle hastanede
yatan hastalarin %5-25’inde miyokardial tutuluma ait bulgulara rastlanmistir (16).
Ozellikle klinigi agir olan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gériilme
orani daha da yiiksektir (30). En sik goriilen COVID-19 iligkili kardiyovaskiiler
komplikasyonlar: miyokard enfarktlisii, miyokardit, kalp yetmezligi ve
aritmilerdir (31).

COVID-19 iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlar farkli mekanizmalarla
ortaya ¢ikabilir. Direkt viral hasar, hipoksemi, stabil olmayan hemodinamik
durum ve hipoperfiizyon, asir1 sistemik inflamatuar cevap sendromu ve viicudun
buna verdigi yanit, endojen katekolaminlerin artis1i ve ilag ile iliskili toksik
durumlar bu mekanizmalarin aydinlatilabilenlerinden birkagidir (31). Bu
mekanizmalardan en ¢ok tiizerinde durulani direkt viral hasardir. Direkt viral
hasarin viriislerin - kalpte bulunan ACE-2 reseptorlerine baglanmasi ile
gerceklestigi  diistiniilmektedir. ACE-2 reseptor ekspresyonu yiiksek oranda

goriilen hastalarin viral yiikii daha fazladir (32).
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COVID-19 hastalarinin ¢ogunda muhtemel miyokard tutulumu, sitokin
firtinast hipoksi, hipovolemi gibi sebeplere bagli ylikselmis troponin diizeyleri
saptanmaktadir. Ozellikle klinik tablosu agir seyreden COVID-19 hastalarinin
otopsi verilerinde miyokardit gelistigi ispatlanmistir  (33). COVID-19
miyokarditinde hastalar tipik olarak daha gen¢ ve daha sagliklidir (kardiyak
komorbidite Oykiisii olmayan) (16). Bu hastalarda 6nemli nokta miyokardit ile
akut koroner sendromun birbirinden ayirt edilebilmesidir (34). Hem miyokardit
hem akut koroner sendrom geciren hastalarda pozitif elektrokardiyogram
bulgulart vardir ve serum troponin diizeyleri yiiksektir. Bu nedenle
elektrokardiyogram bulgulart ayirict  tamida ¢ok faydali  olmamaktadir.
Ekokardiyografi goriintiilerinde ise miyokardit olan hastalarda diffiiz miyokard
disfonksiyonu izlenirken, akut koroner sendrom hastalarinda sadece fokal
disfonksiyon alanlar1 saptanir. Bozulmus ekokardiyografi ve elektrokardiyogram
verileri COVID-19 hastaliginin siddeti ile dogru orantilidir (16). Yiiksek troponin
diizeyleri artmis mortalite riski ile iligkilidir (16). Kardiyak biyopsi, miyokardit
tanisin1  kesin olarak koydurmaktadir. Ancak kardiyak biyopsi tedaviyi
degistirmeyecegi i¢in Onerilmemektedir.

Artmis inflamatuar yanit ve artmis koagiilabilite nedeniyle COVID-19
hastalarinda akut miyokardiyal enfarktiis riski artmistir. Bu nedenle bu hastalarin
standart tedavi protokoliine kardiyoprotektif ajanlarin  eklenmesi de
tartisilmaktadir (16). Yine hastalarda kardiyomiyopati ve akut kalp yetmezligi
riskleri de yiikselmistir. Buna bagli olarak bu hastalarda pulmoner 6dem gelisim

riski de yiiksektir (16).
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2.7.3. Gastrointestinal Sistem Belirtileri

Gastrointestinal sistemde en sik ortaya ¢ikan semptomlar; istahsizlik, ishal,
bulanti, kusma ve karmn agrisidir. COVID-19’1lu hastalarin gaita 6rneklerinde de
viriis tespit edilmesi, viriisiin insan gastrointestinal sistemine ulasabildiginin de
gostergesidir. ACE-2 reseptorleri, gastrik glandiiler hiicrelerde, duodenal epitel,
rektal epitel ve endotelyal hiicrelere ek olarak ince barsak eritrositlerinde de
bulunmaktadir (31). Bu nedenle gaita orneklerinin yani sira, viriis 6zefagial,
gastrik, duodenal ve rektal 6rneklerde de saptanabilmektedir (35). COVID-19,
bazi hastalarda solunum sistemi semptomlari olmaksizin sadece gastrointestinal
bulgularla da seyredebilmektedir (36).

COVID-19 hastalarinin %15-78’inde hepatik hasar gelisebilmektedir (37).
COVID-19 aracili hepatik hasar, viriisiin karaciger hiicreleri iizerindeki direkt
sitopatik etkisinden kaynaklanmaktadir (31). Bu hastalarda g6zlenen en sik bulgu
anormal transaminaz diizeyleridir. Cogu hastada gelisen karaciger hasari hafif ve
gecicidir. Ancak agir COVID-19 hastalarinda goriilen karaciger hasari siddetli
seviyelerde olabilir. Bu baglamda bazi hastalarda akut viral hepatit de

gelisebilmektedir (38,39).

2.7.4. Norolojik sistem Belirtileri

COVID-19 hastalarinin {igte birinde norolojik bulgular saptanabilir (40).
Norolojik sistemdeki bulgularin sebebi genellikle viriisiin nérolojik dokulara olan
direkt etkisi, artmis ve istenmeyen konakg¢i inflamatuar yanita (Guillain Barre

sendromu gibi) baglidir.
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Sinir sisteminde ortaya ¢ikan semptomlar; santral, periferik sinir sistemi ve
muskiiler semptomlar olmak iizere ayrilabilir. Baslica santral sinir sistemi
bulgulari; bas agrisi, bag donmesi, biling bulanikligi, akut serebrovaskiiler olay ve
ensefalopatidir (41). Periferik sinir sistemi bulgular ise tat ve koku duyusunda
azalma ve nevralji olarak sayilabilir (41). Muskiiler semptomlar ise direk iskelet
kas hasarina bagl ortaya ¢ikan semptomlardir (41). Siddetli COVID-19
vakalarinda konviilziyon, inme (%80 iskemik, %20 hemorajik), akut nekrotizan
hemorajik ensefalopati, meningoensefalit ve Guillain Barre Sendromu gelistigi
bildirilmistir (42,43). COVID-19 hastalarinda artmis hiperkoagulabilite prevelansi

norolojik organlarda tromboembolilere sebep olabilir (44).

2.7.5. Dermatolojik Sistem Belirtileri

COVID-19 hastalarinin %36’sinda dermatolojik bulgular saptanir (45). En
sik cilt bulgulari; eritematoz rash, makiilopapiiler dokiintii, vezikiil, jeneralize
tirtiker ve akrokutandz lezyonlar olarak bildirilmistir (46). Bazi hastalarda goriilen
akrosiyanoz ve dudaklarda morarma daha ¢ok agir derecede hasta olan ve yiiksek
d-dimer, fibrinojen seviyeleri olan hastalarda gériiliir (47). Ozellikle
mikrotrombiislerin yaygin oldugu hastalarda livedo retikiilaris benzeri lezyonlarin
goriilmesi durumunda dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) acisindan
dikkatli olunmalidir (48). Cesitli cilt lezyonlar1 goriilebilmesine ragmen COVID-
19 enfeksiyonu sirasinda goriilen cilt lezyonlart genellikle kendini sinirlamaktadir
(47). Ayrica COVID-19 hastaligmin siddeti ile cilt tutulum siddeti arasinda

herhangi bir iligki saptanmamistir (46,49). Ancak kutandz lezyonlari olan
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hastalarda mikrotrombiis, hiperkoagulablite ve DIK gelisim riski agisindan

dikkatli olunmalidir.

2.7.6. Hematolojik Sistem Belirtileri

COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarda karakteristik laboratuvar
bulgusu lenfopenidir (46). Lenfopeninin prognostik 6nemi oldugu da bildirilmistir
(46). Bunun yaninda l6kositoz, notrofili ve trombositopeni gibi bulgular koti
prognostik belirtegler olarak kabul edilmektedir (46). COVID-19 hastalarinda
koagiilasyon bozukluklari da sik rastlanan hematolojik patolojilerdendir. COVID-
19 hastalarinda seri lenfosit sayisi degerlendirmelerinin prognoz agisindan 6nemi
vardir. Bununla birlikte diger inflamatuvar parametrelerin (C-reaktif protein,
laktat dehidrogenaz, IL-6, prokalsitonin ve ferritin) takibi de 6nemlidir (50).

COVID-19 hastalarinda en sik goriilen koagiilopati bulgusu, yiikselmis
fibrinojen ve d-dimer diizeyleridir (16). Bir¢ok c¢alismada d-dimer diizeyi ile
hastaligin siddeti arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (16). Bunlara ek
olarak aktive parsiyel tromboplastin zamani, protombin zamani baslica degisen
laboratuvar parametreleridir. Trombotik komplikasyonlar kritik durumdaki
hastalarda daha sik gozlenmektedir. Bu nedenlerle tromboprofilaksi uygulamasi
COVID-19 hastalarinda kritik 6nem arz etmektedir (46). Koagiilasyon
bozukluklar1 ve trombotik olaylar COVID-19 enfeksiyonunda kotii prognoz ile
iligkilidir (46). Buna ragmen koagulopatinin tim COVID-19 hastalarinda

diizeltilmesi gerektigi tartismalidir. Mevcut bilgilere gore koagiilopatinin sadece
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aktif kanamasi olan ve invaziv girisim gerektiren hastalarda diizeltilmesi gerekir
(16).

COVID-19 hastalarinda ayni zamanda vendz tromboemboli riski de
yiiksektir. Bu hastalarda goriilen vendz tromboemboli tek bir nedenden ziyade
sistemik inflamasyonlar, artmis koagulasyona yatkinlik ve c¢oklu organ
disfonskiyonu gibi multifaktériyel nedenlere baghidir. Yiiksek d-dimer seviyeleri
COVID-19 hastaliginin  siddeti ile iligkili olabilecegi gibi artmis vendz
tromboemboli riski ile de iliskilidir (16). Ayrica d-dimer seviyeleri yiiksek olan
hastalarda mortalite riski de yiiksektir (16). Yogun bakimda takip edilen COVID-
19 hastalarinda ven6z tromboemboli gelisim riski %31°dir (51). Bu nedenle tim

COVID-19 hastalarina vendz tromboemboli profilaksisi onerilmektedir.

2.7.1. Endokrinolojik Sistem Belirtileri

Endokrinolojik organlarla COVID-19 enfeksiyonu arasindaki iliski net
olarak bildirilmese de bu organlarda ACE-2 reseptdriiniin ekspresyonunun artisi
COVID-19 enfeksiyonunda bu organlarin tutulum riskinin yiliksek olacagini
diistindiirmektedir. COVID-19 hastalarinda glisemik kontrol bozuklugu, kortizol
metabolizma bozukluklari, adrenal bezde nekroz, reversible hipofiz enflamasyonu
ve hipotalamik hasar gelisebilmektedir.

Diger hastaliklarda da goriildiigii gibi glisemik kontrol bozuklugu,
diyabetes mellitus ve obezitesi olan hastalarin yogun bakim iinitelerinde yatis
olasiligmmin daha yiliksek oldugu ve buna bagli olarak mortalitenin de arttig

raporlanmistir  (46). Diyabetes mellitus hastalarinda serum inflamatuvar
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belirteclerin  seviyesi yiiksektir. Bu durum artmis sitokin firtinas1 ile
iliskilendirilebilir (52). SARS-Cov-2 hastalarinda yapilmis ¢alismalarda hastaneye
yatist sirasinda hastalarin %8’inde yeni baslamis diyabetes mellitus tanisi
konulmustur (53). Hatta bu hastalarin bir kisminda viriis eradikasyonundan 3 yil
sonra bile hiperglisemik durumlarinin devam ettigi raporlanmistir (54). Pankreatit
nadiren goriilse de hastalarin %17’sinde yiikselmis lipaz ve amilaz diizeyleri
izlenebilmektedir (55).

Obez hastalarda COVID-19 hastalig1 daha siddetli seyredebilir. Bunun da
sebebi yag dokudaki artmis ACE-2 ekspresyonudur. Ayrica cilt alt1 ve visseral
yag dokularda da inflamatuvar sitokinlerin iiretimi olur. Bu nedenle obez
hastalarda SARS-CoV-2’ye kars1 verilecek sitokin cevabmin ¢ok yiiksek olmasi
beklenmektedir (56).

Hipotalamus ve hipofiz dokular1 ACE-2 eksprese eder ve ndral dokunun
viral hasari géz Oniine alindiginda, SARS-CoV-2'nin hipotalamus-hipofizi de
dogrudan veya immiin aracili hipofizit yoluyla etkileyebilecegi diigiiniilmektedir.
Buna gore, agiklanamayan hipotansiyon veya soku olan kritik durumdaki COVID-
19 hastalarinda santral hipokortizolizmden siiphelenilmelidir. Diabetes insipidus
da hipofizer-hipotalamik bozukluklar1 olan hastalarda yaygindir ve hipovolemi ve
hipernatremiye neden olabilir.

COVID-19'un tiroid fonksiyonu iizerindeki etkisine iliskin veriler
smirlidir.  Son  kilavuzlar, kontrolsiiz tiroid hastaligt viral enfeksiyon ve

komplikasyon riskini artirabileceginden, altta yatan hipotiroidi veya
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hipertiroidizmi olan hastalarin mevcut ilaglarina devam etmelerini tavsiye

etmektedir.

2.7.7. Kas-Iskelet Sistemi Belirtileri

Hastalarin tigte birinde kas agrisi en sik belirti olarak goriilmektedir (16).
Ozellikle agir klinik tabloya sahip COVID-19 hastalarinda gériilen yiiksek
kreatinin kinaz seviyeleri, kas agrilar1 ile iligkilidir (57). Siddetli hastalikta uzamis
hareketsizlik, sistemik inflamasyon, kortikosteroid kullanimi ve ndéromuskuler
blokaj ilaglarinin kullanilmasina bagli miyopati ve noropati gelismektedir (57).
Erken mobilizasyon ve taburculuk sonrasi fizik tedavi ve rehabilitasyon destegi bu

tiir semptomlarin diizelmesini saglar.

2.8. COVID-19 ve Bobrek Tutulumu

COVID-19 hastalarinda akut renal hasar gelisimi morbidite ve mortalite

riski ile direkt iligkili oldugu i¢in bunun tespiti oldukg¢a 6nemlidir (3).

2.8.1. Insidans ve bobrek tutulumunun belirtileri

COVID-19 ile renal tutulumunun iligkisini degerlendiren 2020 yilinda
yayinlanmis bir c¢alismada; COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan hastalarin
%75’inde yatis1 sirasinda en az bir renal tutulum bulgusunun (serum kreatinin,
BUN vyiiksekligi, Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFH) diisiikligii, hematiiri veya
proteiniiriden herhangi birinin bulunmasi) oldugu ve bu hastalarin %10,5’inde
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ABH gelistigi bildirilmistir (2). Yapilmis baska bir ¢alismada ise renal tutulumu
isaret edecek bulgulardan en az birinin var olma oraninin %40’tan daha fazla
oldugu ancak hastalarin sadece 9%05,1’inde yatis1 esnasinda ABH gelistigi
raporlanmistir (3). COVID-19 hastalarinda ABH gelisim oranlarinin gérece olarak
diisiik olmasina ragmen siddetli derecede pnémonisi olan COVID-19 hastalarinda

ise bu oranin %25-42,9 arasinda oldugu bildirilmistir (2,58).

2.8.2. COVID-19 hastalarinda bobrek tutulumunun patofizyolojisi

COVID-19 hastalarinda  bobrek  tutulumunun etiyolojisi  halen
netlestirilememistir. Ancak renal tutulumun birden fazla (multifaktoriyel) nedene
bagli oldugu diigiiniilmektedir (Sekil 2).

[k olarak viriisiin bobrek dokusu iizerinde direkt sitopatik etkisi oldugu
diigiiniilmektedir. SARS-CoV-2; ACE-2 reseptorii araciligiyla direkt renal tiibiiler
epiteli ve podositleri tutar. Bunu Viral S (Spike) proteini ile yapar. Bunun
sonucunda mitokondriyal disfonksiyon, akut tiibiller nekroz, protein
reabsorbsiyon vakuollerinin gelisimi, collapsing glomeriilopati ve bowman
kapsiiliinden protein kagagina sebep olur (59,60). COVID-19 hastalarinda kan ve
idrar Orneklerinin her ikisinde SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyon
fragmanlariin saptanmasi bu teoriyi desteklemektedir (61). Yakin zamanda
SARS-CoV-2 (Koronaviriis)’nin hiicreye giris reseptorii olarak ACE-2
reseptoriinii kullandig1 gosterilmistir (62). Uriner sistem organlarindaki (6zellikle

bobreklerde) ACE-2 ekspresyonunun solunum sistemi organlarindan 100 kat daha
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fazla oldugu bilinmektedir (63). Tiim bu kanitlar SARS-CoV-2 viriisiiniin bobrek
dokularim1 direkt tuttugunu destekler niteliktedir. Ayrica, 2005 yilinda yapilmis
bir calismada SARS hastalarindan alinan bobrek biyopsi 6rneklerinin mikroskobik
incelemesinde glomeriiler yapilarin normal oldugu ve bulgularin immiin aracili
glomeriilonefriti desteklemedigi gosterilmistir (1).

SARS-CoV-2 viriisiiniin hiicrelere girebilmesi i¢in ACE-2 ekspresyonunun
artmasi gerekir. Gergekten de yapilmis ¢aligmalarda COVID-19 ile enfekte olmus
bobreklerde proksimal tiibiiler hiicrelerde ve podositlerde ACE-2 ekspresyonun
arttig1 gosterilmistir (59,64). Tim bu bulgular SARS-CoV-2 viriisiiniin proksimal
tiibiil hiicreleri ile podositleri insan viicudunda konakgi hiicre olarak kullandigina
isaret eder. Bu hiicrelerin direkt hasari, bu hiicrelerde makrofaj infiltrasyonu ve

kompleman birikimi neticesinde proteiniiriye sebep olur.

SARS-COV-2

X

Sitokin Firtinasi

TNF alfa IL-6 Pnémoni Hiperkoagiilabilite
Monosit 7
J
IL-8 IL-10 Hipovolemi 1
l Mikrotrombiis
Endotel hasan Mikroembolizm
Renal hiicrelerde birikim ARDS Endotel hasan Vendz konjesyon

Renal iskemi / Hipovolemi
Hipovolemi
Renal hiicrelerde birikim
Renal iskemi
Akut Tiibiiler Nekroz
a rA
{ . "W

Sekil 2. COVID-19 hastalarinda renal tutulumun patofizyolojisi
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Anjiyotensinojen, renin enzimi ile Anjiyotensin 1’¢ doniisiir. Anjiyotensin
1 ise ACE ile Anjiyotensin 2’ye doniisiir. Anjiyotensin 2, Anjiyotensin reseptorii
(ATR)-1 araciligi ile vazokonstriksiyon, fibrozis ve inflamasyon artisina sebep
olur. Anjiyotensin II tip 2 reseptoriiniin (AT2R) stimiilasyonu ise, AT1R aracili
etkileri dogrudan veya ATIR sinyalini modiile ederek etkisiz hale getirebilir.
ACE-2 enzimi ise Anjiyotensin 1’1 Anjiyotensin 1-9’a, Anjiyotensin 2’yi ise
Anjiyotensin 1-7’ye doniistiiriir. Anjiyotensin 1-7 ise mas reseptoriic (MAS-R)
antifibrozise ve

araciligi ile Anjiyotensin-2’nin aksine vazodilatasyona,

antiproliferasyona sebep olur (Sekil 2).

Vazodilatasyon

Natrilirezis
Anti- fibrotik
Antiinflamatuar
e
Anjiyotensinojen  Renin Anjiyotensin1 = Ace Anjiyotensin 2 - Vazokonstriksiyon

ACE 2

Anjiyotensin 1-9 AcE

ACE 2

Anjiyotensin 1-7

My

®

Fibrozis
Proliferasyon
Aterogenezis

Vazodilatasyon
Anti- fibrotik
Antiproliferasyon
Diiirezis/Natriiirezis

Sekil 3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sisteminin farkli kollar1 ve metabolik

etkileri

ACE-2’nin organizmada iki formu bulunmaktadir. Bunlardan ilki; kanda
daha az miktarda olan, eriyik halde dolasan ACE-2, digeri ise membrana bagh
halde olan ve daha yiiksek miktarlarda olan ACE-2 dir (65). COVID-19

hastaligima sebep olan SARS-CoV-2 viriisi membrana bagli olan ACE-2’ye
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baglanarak hiicreden iceri girer. Dolayisiyla membranda baglh haldeki ACE-2
miktarini azaltir. Membrandaki ACE-2 miktarinin azalmasi ile ortamda Renin-
Anjiyotensin-Aldosteron (RAA) aktivasyonundan sorumlu olan Anjiotensin 2
miktar1 artar. Bu da ATR-1 {izerinden vazokonstriiksiyon, fibrozis ve
inflamasyonda artisa sebep olur.

COVID-19  hastalarinda ABH  gelisiminin  bir diger sebebi
glomerulopatidir. Genellikle viral enfeksiyonlar sonrasi gelisen glomerulopatiler
fokal segmental glomeruloskleroz ve membrandz glomerulopatidir. Gergekten de
yapilmis ¢aligmalarda COVID-19 ile enfekte olmus hastalarda fokal segmental
glomeruloskleroz gelistigi gosterilmistir (60, 66). Bu tip kollapsing glomerulopati
gelisen hastalarda oligiiri, proteiniiri ve hematiiri siklikla goriiliir (60, 66).

Diger bir teori, virlis kaynakli spesifik immiinolojik cevap
mekanizmalarimin (spesifik T hiicre lenfositi veya immiin aracili antikoru) veya
viral antijenin immiin komplekslerinin birikmesinin bobrege direkt zarar verdigi
teorisidir. Virlise bagli gelisen sitokin ve diger immiin mediyatdrlerin artigina
bagli renal dokularda hasar meydana gelir. SARS-COV-2 enfeksiyonu sirasinda
TNFalfa, IL-6, IL-8, IL-10 gibi sitokinlerin salinimi endotel hasarina yol agar (67,
68). Bu da proteiniiri ve renal iskemiye yol acar. Bu sitokin firtinasi neticesinde
sistemik endotelyal hasar, vaskiiler gecirgenlik artisi ve intrarenal inflamasyon
ABH gelisimine sebep olabilir (69).

COVID-19 hastalarinda sepsis, sistemik inflamatuvar yanit sendromu, sok,
kardiyak ve hepatik yetmezlik, hiperkoagulabilite (mikroemboli ve mikrotrombiis)

ve ¢oklu organ yetmezligi sik goriilmektedir (68). Tiim bu patolojiler hipovolemi
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ve renal hipoperfiizyona sebep olmaktadir. Bunun sonucunda renal oksidatif stres
artarak bobrek hasarini kolaylastirir. Ayrica COVID-19 hastalarinda sag ventrikiil
yetmezligine bagli renal konjesyon gelisimi (kardiyorenal sendrom) ve sol
ventrikiil disfonksiyonuna bagli renal hipoperfiizyon gelisimine bagli ABH
gelisebilir (68). Ayrica ilag ve hiperventilasyon bagimli gelisen rabdomiyoliz

(kreatinin kinaz artis1) de ABH’a gelisim riskini artirabilir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma icin etik kurul onami, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul’undan alindi (No:812- Tarih:11.10.2020). COVID-19 ile
ilgili aragtirma yapma izni T.C. Saglik Bakanlhigi’ndan alind1 (2020-10-

08T23_07_24).

Nisan 2020 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda PCR Assay testi ile tanisi
dogrulanmis COVID-19 pndmonisi tanisi ile hastanemize basvuran hastalarin

verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

- PCR Assay testi ile COVID-19 tanist dogrulanmis hastalar
- Toraks bilgisayarli tomografide akcigerde tutulumu olan hastalar
- Son 6 ay igerisinde bazal kreatinin degerlerine ulasilabilen hastalar

calismaya dahil edildi.
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

- Son 6 ay igerisinde COVID-19 ile enfekte olmadan 6nceki serum
kreatinin diizeyi bilinmeyen hastalar
- COVID-19 ile enfekte olmasina ragmen toraks bilgisayarl

tomografisinde akcigerde tutulumu olmayan hastalar
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- Daha 6nceden kronik bobrek hastalig1 6ykiisii veya sliphesi olan (son 3
ay icerisinde yapilmis en az 1 tam idrar tahlilinde proteiniiri
saptanmasi, GFH diisiikliigii)

- Bobrek transplantasyon oykiisii olan

- Serum kreatinin yiiksekligine sebep olabilecek patolojisi olan hastalar
(liriner sistem obstriiksiyonu, iirolitiazis, hidronefroz, piyelonefrit)

- Proteiniiriye sebep olabilecek klinigi olan (idrar yolu enfeksiyonu,

iriner sistem tas hastalig1) hastalar ¢alisma disinda birakilmistir

Tiim olgularin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, BT deki akciger
tutulum yiizdesi, renal hasar gelisimi, renal hasar gelismis ise derecesi, bazal
kreatinin, yatis1 sirasindaki kreatinini, BUN, GFH, iirik asit, Na, K, albiimin,
diizeltilmis Ca, P, hemoglobin (Hb), beyaz kiire (WBC), notrofil, lenfosit, platelet,
C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, tam idrar tahlili verileri, taburcu olurkenki
kreatinin ve BUN degerleri kaydedildi. Ayrica hastalarin diyabetes mellitus (DM)
ve hipertansiyon (HT) oykiileri, hastanede yatis siireleri ve sag kalim durumlari

kaydedildi.

Akut renal hasar varligini degerlendirmek i¢in Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) kriterleri kullanildi. KDIGO kriterleri Tablo 1°de

gosterildi.
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Tablo 1. KDIGO Kiriterleri Gore Akut Renal Hasarin Evreleri

Evre Serum Kreatinin diizeyi Idrar miktar1
I Bazal degerden 1,5-1,9 kat veya 6-12 saat siiresince <0,5
>0,3 mg/dL artis ml/kg/saat
| Bazal degerden 2-2,9 Kat artis >12 saat suresince <0,5
ml/kg/saat
Il Bazal degerden >3 kat artis veya >24 saat siiresince <0,3
Serum kreatinin diizeyinin >4,0 mg/dL ml/kg veya
olmasi >12 saat siiresince aniiri

Renal replasman tedavisi baglanmasi veya
>18 yas hastalarda GFH diizeyinin <35
ml/dk/1.73 m? olmasi

GFH: Glomeruler Filtrasyon Hiz1

Hastalarin Toraks BT’leri deneyimli bir radyolog tarafindan tekrar
degerlendirildi. Akcigerler ayr1 ayr1 loblara boliinerek lob icerisindeki anormal
alanlarin (buzlu cam opasitesi, konsolidasyon, nodiil, retikiilasyon, interlobiiler
septal kalinlasma, lineer opasiteler, subplevral ¢izgi, bronsiyal duvar kalinlagmasi,
lenf nodunda genisleme, plevral efiizyon ve perikardiyal eflizyon) tutulum

yiizdeleri hesaplandi.

Akciger tutulum siddetine gore hastalar 3 gruba ayrildi. Buna gore; %1-25
arasinda tutulum olan hastalar Grup 1, %26-49 arasinda tutulum olan hastalar

Grup 2, >%50 tutulumu olan hastalar ise Grup 3 olarak kaydedildi.

Arastirmamizdaki birincil amag; akciger tutulum siddetine gore gruplar
arasinda ABH gelisimi, serum kreatinin, GFH, BUN, proteiniiri ve hematiiri

acisindan farklilik olup olmadigini degerlendirmek ve akciger tutulum siddet ile,
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ABH gelisimi, kreatinin, GFH, BUN, proteiniiri ve hematiiri arasinda korelasyon

olup olmadiginin belirlenmesidir.

Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel degerlendirmeler i¢in “SPSS for I0S” 20.0 paket
programi (IBM, Chicago, IL) ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilimi Skewness
(Carpiklik), Kurtosis (Basiklik), varyasyon katsayisi, histogram grafikleri,
Kolmogorov-Smirnov ve Saphiro-Wilks testleri ile degerlendirildi. Normal
dagilan degiskenlerin karsilagtirlmasinda ortalama (minimum-maksimum)
degerler dikkate alinirken, normal dagilmayan degiskenlerin karsilagtirmasinda ise
ortanca ve standart sapma degerleri dikkate alindi. Nitel (kategorik) degiskenlerin
karsilagtirmalarinda Chi-square testi kullanildi. Gruplar arasinda yapilan nicel
(numerik) degiskenlerin karsilagtirmalarinda ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri
kullanildi. Ug grup Karsilastirilirken gruplarm ikili olarak kendi aralarindaki
karsilastirmalarinda Post Hoc testi kullanildi. Korelasyon i¢in Spearmen ve
Pearson testleri kullanildi. Korelasyon derecesini belirlemede Rho katsayisi
kullanildi. Tek ve ¢ok degiskenli analizler logistik regresyon analizi ile yapildi. p

degeri i¢in <0.05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 341 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 61,4+14,4
(Min-maks: 21-94) idi (Sekil 4). Hastalarin 143’ (%41,9) kadin iken, 198’1
(%58,1) erkek idi (Sekil 5). Hastalarin 135’inde (%39,6) HT Oykiisii, 77 sinde
(%22,6) DM oOykiisti mevcut idi. 84 (%24,6) hasta ACEi-Anjiotensin Reseptor
Blokeri (ARB) kullaniyordu. Hastalarin tiim demografik verileri tablo 2’de

ayrintili olarak gosterildi.
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Sekil 4. Hastalarin yas dagilim histogrami
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Cinsiyet

B Kadin
[ Erkek

Sekil 5. Hastalarin cinsiyetine gore dagilimi

Tablo 2. Hastalarin Demografik Verileri

Degiskenler n=341
Yas, Ortalama (Min- Maks) 61,4 (21-94)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 143 (41,9)
Erkek 198 (58,11)
HT varligi, n (%)
Hayir 206 (60,4)
Evet 135 (39,6)
DM varligi, n (%)
Hayir 264 (77,4)
Evet 77 (22,6)
ACEi- ARB kullanimi
Hayir 257 (75,4)
Evet 84 (24,6)

ACE: Anjiotensin Converting (Déniistiiriicii) Enzim Inhibitérii,
ARB:Angiotensin II reseptor blokerleri, DM: Diabates mellitus, HT: Hipertansiyon

Hastalarin ortalama serum bazal kreatinin diizeyi 0,65 (Min-maks: 0,1-1,1)
idi. Yatis sirasinda ortalama serum kreatinin 1,19 (Min-maks: 0,3-6,15) iken,

ortalama BUN diizeyi 29,9 (Min-maks: 5-127), ortalama GFH diizeyi 74,6 (Min-
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maks: 2-130) ve ortalama diizeltilmis Ca diizeyi 9,1 (Min-maks: 6,9-10,9) idi.
Taburculuk sirasinda ortalama serum kreatinin 1,2 (Min-maks: 0,4-5,7) iken,
ortalama BUN diizeyi 22,6 (Min-maks: 5-139) idi. Ortalama Hb 12,8 (Min-maks:
5,5-17,7), beyaz kiire sayis1 7436 (Min-maks: 620-26320), notrofil sayist 5671
(Min-maks:800-24460), lenfosit sayist 1256 (Min-maks: 60-11260), platelet
diizeyi 216046 (Min-maks: 17000-759000) idi. Ortalama CRP diizeyi 86,2 (Min-
maks: 1-611) iken, ortalama prokalsitonin diizeyi 3,58 (Min-maks: 0,02-954) idi.
Hastalarin ortalama idrar dansitesi 1019,4 (Min-maks: 1002-1049), ortalama
eritrosit sayist 46,3 (Min-maks: 1-1687) idi. Hastalara ait tiim serum biyokimya,

hemogram ve idrar verileri tablo 3’te ayrintili olarak gosterildi.
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Tablo 3. Hastalarin Serum Biyokimya Degerleri

Degiskenler, n=341  Ortalama Ortanca  Standart Minimum Maksimum
(Mean) (Median) deviasyon
BUN (mg/dL) 29,9 20 24,4 5 127
Bazal Kreatinin 0,65 0,7 0,19 0,1 1,1
(mg/dL)
Kreatinin (mg/dL) 1,19 0,92 0,89 0,3 6,15
GFH (mL/dk) 74,6 78 26,9 2 130
Urik asit (mg/dL) 6,1 53 8,1 0,9 133
Na (mEq/L) 136,1 136 4,36 121 147
K (mg/dL) 4,1 4,1 0,46 2,9 5,6
Diizeltilmis Ca 9,1 9 0,51 6,9 10,9
P (mg/dL) 3,35 3,3 0,9 15 9,5
Albumin (g/dL) 3,63 3,7 0,57 1.3 49
Taburculuk BUN 22,6 18 17,1 5 139
(mg/dL)
Taburculuk 1,2 1,1 0,49 0,4 57
Kreatinin (mg/dL)
Hb (g/dL) 12,8 13,1 1,97 55 17,7
Beyaz kiire (mcL) 7436 6270 4047 620 26320
Notrofil 5671 4430 4458 800 24460
Lenfosit 1256 1070 865 60 11260
Platelet (mcL) 216046 200000 94559 17000 759000
CRP (mg/dL) 86,23 59 95,2 1 611
Procalcitonin 3,58 0,11 51,7 0,02 954
(ng/mL)
Idrar dansitesi 10194 1019 9,9 1002 1049
TIT’de eritrosit 46,3 1 403 1 1687

sayisi

" BUN: Kan iire azotu, Ca: Kalsiyum, CRP: C-Reaktif Protein, GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi,

Hb: Hemoglobin, Na: Sodyum, K: Potasyum, P: Fosfor, TIT: Tam idrar tahlili

30



Hastalarin  149’unda (%43,7) degisik diizeylerde hematiiri saptandi.
Hematiiri saptanan hastalarin 51’inde (%15) 4+, 47’sinde (%13,8) 3+, 23’iinde
(%6,7) 2+ ve 28’inde (%8,2) 1+ hematiiri mevcut idi. Iki yiiz bir (%58,9) hastada
ise proteiniiri saptandi. Proteiniiri saptanan hastalarin 64’tinde (%18,7) 4+, 7’sinde
(%2,1) 3+, 43’linde (%12,6) 2+ ve 87’sinde (%25,5) 1+ proteiniiri meveut idi.

Hematiiri ve proteiniiri ile ilgili tiim veriler Tablo 4’te ayrintili olarak gosterildi.

Tablo 4. Hastalarin Hematiiri ve Proteintiri Verileri

Degigkenler, n=341 n (%)
TIT’de hematiiri varlig
Hayir 192 (56,3)
Evet 149 (43,7)
1+ 28 (8,2)
2+ 23 (6,7)
3+ 47 (13,8)
4+ 51 (15)
TIT’de proteiniiri varlig
Hayir 140 (41,1)
Evet 201 (58,9)
1+ 87 (25,5)
2+ 43 (12,6)
3+ 7(2,1)
4+ 64 (18,7)

TIT: Tam idrar tahlili

Tiim hastalarin 152’sinde (%44,6) KDIGO kriterlerine gére ABH gelistigi
saptandi. Bu hastalarin 88’inde (%25,8) evre 1, 31’inde (%9,1) evre 2, 33’linde
(%9,7) ise evre 3 ABH gelistigi saptandi. Bu veriler ayrintili olarak tablo 5°te
gosterildi. Renal tutulum agisindan degerlendirildiginde 256 hastada (%75,1)
hematiiri, proteiniiri veya kreatinin/BUN yiiksekliginden en az birinin oldugu

belirlendi.
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Tablo 5. Akut Renal Hasar Gelisim Oranlari ve Dereceleri

Degiskenler n (%)
ABH gelisimi
Hayir 189 (55,4)
Evet 152 (44,6)
ABH derecesi
Evre 1 88 (25,8)
Evre 2 31(9,1)
Evre 3 33(9,7)

ABH: Akut renal hasar

Hastalarin ortalama yatis siiresi 13,5 giin (Min-maks: 1-163) idi. Yatisi
sirasinda 38 (%11,1) hasta hayatin1 kaybetti. Hayatin1 kaybeden 38 hastanin 28
(%73,6)’inde  ABH mevcuttu. Hayatint kaybeden hastalar ile kaybetmeyen
hastalar karsilastirildiginda hayatini kaybeden hastalarda ABH olma olasilig
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek (%73,7 ve %41, p<0,001)
saptand1 (Tablo 6). Diger bir deyisle ABH gelisen 152 hastanin 28’1 (%18,6)
hayatin1 kaybederken, ABH gelismeyen 189 hastanin sadece 10°u (%5,2) hayatini

kaybetmistir (p<0,001).

Tablo 6. Hayatin1 Kaybeden ve Kaybetmeyen Hasta Gruplarinda Akut Renal
Hasar Gelisim Oranlari

Hayatini kaybeden = Hayatin1 kaybetmeyen  p

hastalar (n=38) hastalar (n=303)
ABH gelismeyen 10 (%26,3) 179 (%59) <0,001
ABH gelisen 28 (%73,7) 124 (%41)

ABH: Akut renal hasar

32



Hayatin1 kaybeden 28 hastanin 6’sinda (%15,8) evre 1, 10’unda (%26,3)
evre 2, 12’sinde (%31,6) evre 3 ABH gelistigi saptandi. Hayatin1 kaybeden hasta
grubunda ABH evresinin daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Bu veriler

Tablo 7°de ayrintil1 olarak gdsterildi.

Tablo 7. Hayatin1 Kaybeden ve Kaybetmeyen Hasta Gruplarinda Akut Renal
Hasar Gelisim Evreleri

Hayatin1 kaybeden Hayatin1 kaybetmeyen p

hastalar (n=38) hastalar (n=303)
ABH gelisen 28 (%73,7) 124 (%41) <0,001
Evre 1 6 (%15,8) 82 (%27)
Evre 2 10 (%26,3) 21 (%6,9)
Evre 3 12 (%31,6) 21 (%6,9)

ABH: Akut renal hasar

Tiim hastalar, DM olan (n=77) ve olmayan (n=264) olmak {izere iki gruba
ayrildiginda; iki grup arasinda ABH gelisim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik (p=0,2) saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Diabetes Mellitus Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinda Akut Renal
Hasar Gelisim Oranlari

DM olan hastalar DM olmayan hastalar p
(n=77) (n=264)
ABH gelismeyen 39 (%50,6) 150 (%56,8) 0,2
ABH gelisen 38 (%49,4) 114 (%43,2)

~ ABH: Akut renal hasar, DM: Diabates mellitus

Tiim hastalar, HT olan (n=135) ve olmayan (n=206) olmak tizere iki gruba

ayrildiginda; HT hastaligi olan hastalarda ABH gelisim oran1 (%54,8) HT
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hastalig1 olmayan (%37,9) hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksek (p=0,001) saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Hipertansiyon Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinda Akut Renal Hasar
Gelisim Oranlar1

HT olan hastalar ~ HT olmayan hastalar p

(n=135) (n=206)
ABH gelismeyen 61 (%45,2) 128 (%62,1) 0,001
ABH gelisen 74 (%54,8) 78 (%37,9)

~ ABH: Akut renal hasar, HT: Hipertansiyon

Tiim hastalar, ACEi-ARB kullanan (n=84) ve kullanmayan (n=257) olmak
tizere iki gruba ayrildiginda; ACEi-ARB kullanan hastalarda ABH gelisim orani
(%59,5) kullanmayanlara (%39,7) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek (p=0,001) oldugu saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Tiim Hastalar Icerisinde ACEi-ARB Kullanan ve Kullanmayan
Hastalarin Akut Renal Hasar Gelisim Oranlari

ACEI-ARB kullanan  ACEi-ARB kullanmayan p

hastalar (n=84) hastalar (n=257)
ABH gelismeyen 34 (%40,5) 155 (%60,3) 0,001
ABH gelisen 50 (%59,5) 102 (%39,7)

ABH: Akut renal hasar

Hipertansiyonu olan hastalarda ACEi-ARB kullanan (n=84) ve
kullanmayan (n=51) olmak iizere iki gruba ayrildiginda; ACEi-ARB kullanan
hastalarda ABH gelisim orani1 (%58,4) ile ACEi-ARB kullanmayan hastalardaki
ABH gelisim orani (%49,1) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,38)

saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hipertansiyon Oykiisii Olup ACEi-ARB Kullanan ve Kullanmayan
Hastalarda Akut Renal Hasar Gelisim Oranlari

ACEI-ARB kullanan ~ ACEi-ARB kullanmayan p

hastalar (n=84) hastalar (n=51)
ABH gelismeyen 35 (%41,6) 26 (% 50,9) 0,38
ABH gelisen 49 (%58,4) 25 (%49,1)

~ ABH: Akut renal hasar

Akciger tutulumu olan hastalarin toraks BT sine gore akciger
parankiminin tutulum yiizdesi ortalama %25,1 (min-maks: 1-95) idi. Tim
hastalar, akciger tutulum siddetine gore 3 gruba ayrildi. Buna gore;

- %1-25 arasinda tutulum olan hastalar Grup 1 (199 hasta),

- %26-49 arasinda tutulum olan hastalar Grup 2 (76 hasta),

- >%50 tutulumu olan hastalar ise Grup 3 (66 hasta) olarak kaydedildi.

Hastalarin BT ye gore akciger tutulumu ile ilgili verileri tablo 12°de

ayrintili olarak gosterildi.

Tablo 12. Hastalarin Toraks BT’sine Gore Akciger Tutulumu Yiizdelerine Gore
Gruplara Ayrilmasi

Degiskenler, n=341 n (%)
BT’ye gore pndmoni tutulum siddeti
Grup 1 (<%25) 199 (58,4)
Grup 2 (%26-49) 76 (22,3)
Grup 3 (> %50) 66 (19,3)

BT: Bilgisayarli tomografi

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi (p=0,4), TIT’de hematiiri varlig
(p=0,3), DM oykiisii varlhigt (p=0,172), HT oykisii varhigr (p=0,142) ve

ACEi/ARB kullanimi (p=0,4) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmadi. ABH gelisim oran1 grup 2 (%64,5) ve grup 3’te (%65,2) grup 1’e
(%30,2) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<<0,001). Ayrica diger
gruplara ile karsilagtirildiginda grup 3’te evre 3 ABH gelisim oram istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0,001). Proteiniiri oran1 grup 2
(%72,4) ve grup 3’te (%72,7) grup 1’e (%49,2) gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptandi (p<0,001). Proteiniiri dereceleri agisindan gruplar arasindan
anlamhi farklilik saptanmadi (p=0,65). Hastanede yatislar1 sirasinda toplam 38
(%11,1) hasta hayatin1 kaybetti. Gruplara ayrildiginda grup 2 (%17,1) ve grup 3’te
(%19,7) hayatin1 kaybetme orani, grup 1’e (%6,1) gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek saptandi (p=0,002). Gruplar arasindaki kategorik

(niteliksel) degiskenlerin karsilagtirmalar: tablo 13’te ayrintili olarak gosterildi.
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Tablo 13. Gruplarin Akciger Tutulum Derecesine Gore Kategorik Degiskenler
Acisindan Karsilastirilmasi

Degiskenler, n (%) Tiim hastalar  Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=341) (n=199) (n=76) (n=66)

Cinsiyet 0,4°?
Kadmn 143 (41,9) 88 (442) 32(421)  23(348)
Erkek 198 (58,1) 111 (558) 44(57,9) 43 (65,2)

ABH gelisimi <0,001*
Hayir 189 (55.4) 139 (69,8) 27(355)  23(34.8)
Evet 152 (44.6) 60(302)  49(645)  43(65,2)

ABH derecesi <0,001%
Evre 1 88 (25.8) 50(251) 23(303)  15(22,7)
Evre 2 31(9,1) 8 (4,1) 18(237)  5(7.6)
Evre 3 33(9,7) 2 (1) 8(105)  23(348)

TIT de hematiiri varlig 0,552
Hayir 192 (56,3) 116 (58,3) 41(539) 35 (53)
Evet 149 (43,7) 83(41,7) 35(461) 31 (47)

TIT’de hematiiri derecesi 0,32
Grade 1 28 (8,2) 13(65)  10(13,2)  5(7.6)
Grade 2 23 (6,7) 16 (8) 1(1,3) 6 (9)
Grade 3 47 (13.8) 24(121) 13(171)  10(15,2)
Grade 4 51 (15) 30(15) 11(145)  10(15.2)

TIT’de proteiniiri varlig <0,001%
Hayir 140 (41,1) 101 (50,8) 21(27.6) 18 (27,3)
Evet 201 (58,9) 98(49.2)  55(724)  48(72.7)

TiT’de proteiniiri derecesi 0,65 b
Grade 1 87 (25.5) 43(216) 26(342) 18 (27.3)
Grade 2 43 (12,6) 1995  10(132)  14(21,2)
Grade 3 7(2.1) 2 (1) 3(3.9) 2 (3)
Grade 4 64 (18,7) 34(171)  16(L1)  14(212)

DM varligi 0,172%
Hayir 264 (77,4) 161(80,9) 54 (7L,1) 49 (74,2)
Evet 77 (22,6) 38(19,1) 22(289) 17 (258)

HT varlig 0,142 %
Hayir 206 (60,4) 129 (64,8) 41(539) 36 (54,5)
Evet 135 (39,6) 70(352) 35(46,1) 30 (45,5)

ACEI/ARB kullanimi1 0,42
Hayir 257 (75,4) 155(77.9) 54 (7L1)  48(72,7)
Evet 84 (24.,6) 44(221)  22(289)  18(27.3)

Ex 0,002?
Hayir 303 (88.9) 187 (939) 63(829) 53 (80.3)
Evet 38 (11,1) 1261  13(17.1)  13(19.7)

#Pearson Chi-Square Test
® Fisher’s Exact Test

ACEi: Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii, ARB: Angiotensin II reseptor blokerleri, ABH:
Akut renal hasar, DM: Diabates mellitus, HT: Hipertansiyon, TiT: Tam idrar tahlili
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Gruplar arasinda ortalama yas (p=0,06), bazal kreatinin (p=0,24), iirik asit

(p=0,65), Na (p=0,11), K (p=0,76), P (p=0,19), taburculuk sirasinda bakilan

kreatinin (p=0,39), Hb (p=0,48), beyaz kiire sayist (p=0,18), Notrofil sayisi

(p=0,55), platelet sayis1 (p=0,08), procalsitonin (p=0,06), idrar dansitesi (p=0,55)

ve TIT de eritrosit sayis1 (p=0,51) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi. Gruplar arasindaki numerik degiskenlerin karsilastirmalar1 tablo 14’

te ayrintili olarak gosterildi.

Tablo 14. Gruplarin Nitel (Numerik) Degiskenler Agisindan Karsilastirilmasi

Degiskenler, n (%) Tiim hastalar Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=341) (n=199) (n=76) (n=66)

Yas (Y1l) 61,4+ 144 59.8+ 15,5 633+ 12 63,9+ 12 0,062

Ortalama + SD (Min-maks) (21-94) (21-93) (33-94) (36-91)

BUN (mg/dL) 20+ 24,4 19+ 143 21+23,8 26+37,1 <0,001°

Ortanca + SD (Min-maks) (5-127) (5-83) (7-125) (5-127)

Bazal Kreatinin (mg/dL) 0,65+0,19 0,66 +0,18 0,66 +0,2 0,65+0,19 0,242

Ortalama = SD (Min-maks) (0,1-1,1) (0,1-1,1) (0,2-1,1) (0,1-1,1)

Kreatinin (mg/dL) 0,92 +0,89 0,87 £0,32 1,08 £ 1,06 1,4+13 <0,001°

Ortanca + SD (Min-maks) (0,3-6,15) (0,3-2,99) (0,39-6,15) (0,4-4,97)

GFH (mL/dk) 74,6 £26,9 83,9+24 68,6 +24,5 53,6 £24,3 <0,001 ®

Ortalama + SD (Min-maks) (2-130) (4-130) (9-130) (2-110)

Urik asit (mg/dL) 53+8.1 53+92 54+24 47+85 0,65°

Ortanca = SD (Min-maks) (0,9-133) (0,9-133) (1,8-12,6) (1,6-72)

Na (mEg/L) 136 +£4,36 136,4 +4,16 135,7 £4,56 135,2 £ 4,65 0,11°

Ortalama + SD (Min-maks) (121-147) (124-146) (123-147) (121-145)

K (mg/dL) 4,1 +0,46 4,09 £ 0,47 4,13 £0,45 4,09 £ 0,47 0,76 2

Ortalama + SD (Min-maks) (2,9-5,6) (2,9-5,6) (3,3-5,2) (3,1-5,3)

Diizeltilmis Ca 9,05+0,5 9,1+0,5 9,03+0,5 8,91 £ 0,49 0,036 ¢

Ortalama + SD (Min-maks) (6,9-10,9) (7,5-10,9) (8,7-10,7) (6,9-10,3)

P (mg/dL) 33+093 32+0,79 33+1.27 3,45+0,83 0,19°

Ortanca + SD (Min-maks) (1,5-9,5) (1,5-7,8) (1,5-9,5) (1,5-5,9)

Albumin (g/dL) 3,7+0,57 3,8+0,55 3,5+0,56 3,4+052  <0,001°

Ortanca + SD (Min-maks) (1,3-4,9) (1,7-4,8) (1,3-4,9) (1,9-4,8)

LDH (U/L) 287 £257 281 +300 288 + 158 305+170 0,8
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Ortanca + SD (Min-maks) (9-3212) (9-3212) (149-865) (139-1079)

Taburculuk BUN (mg/dL) 18+17 17+13 21+24 19,5+15,4 0,001°
Ortanca + SD (Min-maks) (5-139) (5-94) (5-139) (8-80)

Taburculuk Kreatinin 1,1 +£0,49 1,1 £0,4 1+0,77 1,105 0,36°
(mg/dL) (0,4-5,7) (0,4-4,9) (0,4-5,7) (0,4-2,6)

Ortanca + SD (Min-maks)

Hb (g/dL) 12,8+ 1,97 12,9+1,93 12,6 £2,1 12,7+ 1,99 0,483
Ortalama = SD (Min-maks) (5,5-17,7) (7-16,8) (6,8-17,7) (5,5-17,1)

Beyaz kiire (mcL) 6270 + 4047 5940 +£3791  7035+3719  6385+5024 0,18°
Ortanca = SD (Min-maks) (620-26320) (980-21530)  (1320-21350)  (620-26320)

Notrofil 4410 + 4258 4080 +3385  5185+£3479 4820+ 6682 0,055°
Ortanca = SD (Min-maks) (80-20000) (80-184409  (800-19460)  (320-20000)

Lenfosit 1070 + 865 1140 + 1003 1030 £+ 650 1025 + 550 0,1°
Ortanca = SD (Min-maks) (60-11260) (80-11260) (350-3680) (60-3300)

Platelet (mcL) x1000 200 + 94,5 205 +918,8 185 + 88 220+ 10,7 0,08°
Ortanca + SD (Min-maks) (17-759) (27-759) (33-497) (220-602)

CRP (mg/dL) 59 £ 95 25+81,5 96,5 + 95,9 105+ 110  <0,001°
Ortanca + SD (Min-maks) (1-611) (1-549) (2,5-611) (1-432)

Procalcitonin (ng/mL) 0,11 £51,7 0,08 £3,04 0,14 £ 109 0,21 £4,8 0,06°
Ortanca + SD (Min-maks) (0,02-954) (0,02-39) (0,02-954) (0,02-36)

D-Dimer (mg/L) 0,8 +3,01 0,8 + 3,06 0,7 + 3,04 0,8 +2,85 0,93
Ortanca = SD (Min-maks) (0,1-19,8) (0,1-19,8) (0,2-15,9) (0,1-19)

Fibrinojen (mg/dL) 485+ 176 492 + 180 489+ 184 467 + 157 0,21
Ortanca + SD (Min-maks) (40-1070) (150-1070)  (232-1022) (40-880)

Idrar dansitesi 1019 +£9,9 1018 £10 1019 £9,29 1020 £10,2 0,552
Ortalama + SD (Min-maks) (1002-1049) (1002-1049)  (1004-1049)  (1003-1048)

TIT’de eritrosit say1s 1+403 1+449 1+263 1,9+ 289 0,49°
Ortanca = SD (Min-maks) (1-1687) (1-1687) (1-954) (1-873)

2 ANOVA
® Kruskal-Wallis

BUN: Kan iire azotu, Ca: Kalsiyum, CRP: C-Reaktif Protein, GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi,
Hb: Hemoglobin, Na: Sodyum, K: Potasyum, P: Fosfor, TIT: Tam idrar tahlili

Gruplar arasinda; BUN (p<0,001), kreatinin (p<0,001), GFH (p<0,001),
diizeltilmis Ca (p=0,036), albumin (p<0,001), taburculuk sirasinda bakilan BUN
(p=0,001) ve CRP (p<0,001) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar saptandi.
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Bu degiskenleri ayr1 ayr1 ele aldigimizda;
Serum BUN diizeyi agisindan karsilagtirildiginda; her 3 grubun birbirinden
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli BUN diizeylerine sahip oldugu saptandi

(Tablo 14 ve 15).

Tablo 15. BUN Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtirmasi

p degeri
Grup 1 (19 + 14,3) ve Grup 2 (21 £ 23.9) 0,033°
Grup 1 (19 + 14,3) ve Grup 3 (26 =37,1) <0,001°?
Grup 2 (21 £ 23,8) ve Grup 3 (26 £ 37,1) 0,006°

®Post-Hoc test (Games-Howell)

Serum kreatinin diizeyi acgisindan karsilastirildiginda; her 3 grubun
birbirinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli kreatinin diizeylerine sahip

oldugu saptandi (Tablo 14 ve 16).

Tablo 16. Kreatinin Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilastirmasi

p degeri
Grup 1 (0,87 £ 0,32) ve Grup 2 (1,08 £ 1,06) 0,001°
Grup 1 (0,87 £ 0,32) ve Grup 3 (1,4 £ 1,3) <0,001°
Grup 2 (1,08 + 1,06) ve Grup 3 (1,4 + 1,3) 0,017°2

#Post-Hoc test (Games-Howell)

Serum GFH diizeyi agisindan karsilastirildiginda; her 3 grubun birbirinden
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli diizeylere sahip oldugu saptandi (Tablo

14 ve 17).
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Tablo 17. GFH Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtirmasi

p degeri
Grup 1 (83,9 +24) ve Grup 2 (68,6 + 24,5) <0,001%
Grup 1 (83,9 + 24) ve Grup 3 (53,6 + 24,3) <0,001°2
Grup 2 (68,6 +24,5) ve Grup 3 (53,6 = 24,3) <0,001?

#Post-Hoc test (Tukey)

Serum diizeltilmis Ca diizeyi acisindan karsilastirildiginda; grup 3’teki
(8,91 £ 0,49 mg/dL) diizeltilmis Ca diizeylerinin grup 1°deki (9,1 + 0,5 mg/dL)
diizeylerden istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik (p=0,029) oldugu

saptandi. (Tablo 14 ve 18).

Tablo 18. Diizeltilmis Ca Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtirmasi

p degeri
Grup 1 (9,1 +£0,5) ve Grup 2 (9,03 = 0,5) 0,522
Grup 1 (9,1 £0,5) ve Grup 3 (8,91 + 0,49) 0,029°
Grup 2 (9,03 £ 0,5) ve Grup 3 (8,91 = 0,49) 0,39°

Post-Hoc test (Tukey)

Serum albumin diizeyi acisindan karsilastirildiginda; grup 2 (3,5 += 0,56
g/dL) ve grup 3’teki (3,4 £ 0,52 g/dL) albumin diizeylerinin grup 1’deki (3,8 £
0,55 g/dL) albumin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha diistik
oldugu (p<0,001) ancak, grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik olmadigi

(p=0,31) saptandi. (Tablo 14 ve 19)
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Tablo 19. Albumin Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtirmasi

p degeri
Grup 1 (3,8 £ 0,55) ve Grup 2 (3,5 = 0,56) 0,001°%
Grup 1 (3,8 +£0,55) ve Grup 3 (3,4 £ 0,52) <0,001°2
Grup 2 (3,5 £ 0,56) ve Grup 3 (3,4 = 0,52) 0,31°

#Post-Hoc test (Games-Howell)

Taburculuk sirasindaki BUN diizeyleri acgisindan karsilastirildiginda; grup
2’deki (21 £+ 24 mg/dL) BUN diizeylerinin grup 1’deki (17 = 13 mg/dL) BUN
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,015)
saptandi. Ancak, grup 2 ve grup 3 arasinda (p=0,37) ve grup 1 ve grup 3 arasinda

(p=0,17) anlaml farklilik olmadig1 saptandi. (Tablo 14 ve 20).

Tablo 20. Taburculuk Sirasindaki BUN Diizeylerinin Gruplar Arasindaki
Karsilastirmasi

p degeri
Grup 1 (17 £ 13) ve Grup 2 (21 £ 24) 0,015°%
Grup 1 (17 +13) ve Grup 3 (19,5 £ 15,4) 0,172
Grup 2 (21 +24) ve Grup 3 (19,5 £ 15,4) 0,37°

#Post-Hoc test (Games-Howell)

C-reaktif protein diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; grup 2°deki (96,5
+ 95 mg/dL) ve grup 3’teki (105 = 110mg/dL) CRP diizeylerinin grup 1’deki (25
+ 81,5 mg/dL) diizeylerden istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oldugu (p<0,001) saptandi. Ancak, grup 2 ve grup 3 arasinda anlaml farklilik

olmadig1 (p=0,54) saptandi (Tablo 14 ve 21).
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Tablo 21. C-Reaktif Protein Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtirmasi

p degeri
Grup 1 (25 £ 81,5) ve Grup 2 (96,5 £ 95) <0,001°?
Grup 1 (25 = 81,5) ve Grup 3 (105 £ 110) <0,001 ®
Grup 2 (96,5 = 95) ve Grup 3 (105 £ 110) 0,542

#Post-Hoc test (Games-Howell)

Akciger tutulum yiizdeleri ile diger degiskenler arasinda iligkinin
varligimin degerlendirilmesi i¢in korelasyon analizleri uygulandi. Buna gore
akciger tutulum siddeti (yiizdesi) ile ABH gelisimi (p<0,001, r=0,336) arasinda,
akciger tutulum siddeti (yiizdesi) ile ABH evresi (p<0,001, r=0,441) arasinda,
akciger tutulum siddeti (ytizdesi) ile kreatinin (p<0,001, r=0,355) arasinda,
akciger tutulum siddeti (yiizdesi) ile BUN (p<0,001, r=0,2) arasinda ve akciger
tutulum siddeti (ylizdesi) ile proteiniiri (p<0,001, r=0,247) arasinda pozitif
korelasyon saptanirken akciger tutulum siddeti (yiizdesi) ile GFH (p<0,001,
r=0,42) arasinda negatif korelasyon oldugu belirlendi. Tiim korelasyon verileri

Tablo 22’de gosterildi.

Tablo 22. Korelasyon istatistikleri

Korelasyon degerlendirmesinin yapildigi p degeri Korelasyon Korelasyon
degiskenler katsayisi (%) yoni
Akciger tutulum yiizdesi ile ABH gelisimi <0,001 0,336 +

Akciger tutulum yiizdesi ile ABH evresi <0,001 0,441 +

Akciger tutulum yiizdesi ile serum Kkreatinin <0,001 0,355 +

Akciger tutulum yiizdesi ile BUN <0,001 0,2 +

Akciger tutulum yiizdesi ile proteiniiri <0,001 0,247 +

Akciger tutulum yiizdesi ile GFH <0,001 0,42 -

ABH: Akut renal hasar, BUN: Kan iire azotu, GFH: Glomeruler filtrasyon hizi

ABH gelisimini 6ngoren faktorlerin belirlenmesinde logistik regresyon

analizi kullanildi. Logistik regresyon analizine yas, cinsiyet, HT ve DM o6ykiisii,
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ACEi/ARB kullanim o6ykiisii, akciger tutulum yiizdesi, serum kreatinin, BUN,
GFH, diizeltilmis Ca, albumin, CRP, hematiiri ve proteiniiri varligr gibi
degiskenler alindi. Tek degiskenli analizlerde ABH gelisimi ile iliskili oldugu
belirlenen akciger tutulum yiizdesi serum kreatinin, BUN, GFH, CRP ve
proteiniiri gibi degiskenler, ¢ok degiskenli analize dahil edildi. Cok degiskenli
analizde akciger tutulum yiizdesinin yiiksek olmasi, serum kreatinin ve BUN’un
yiiksek olmasi, GFH’1n ise diisiik olmasinin ABH gelisimi ile iligkili oldugu
belirlendi. Tek ve ¢ok degiskenli analizler tablo 23’te ayrintili olarak gosterildi.

Tablo 23. ABH Gelisim Riskini Ongdren Faktorlerin Belirlenmesinde Tek Ve
Cok Degiskenli Analizlerin Sonuglari

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Degiskenler ODDS %95 ClI p ODDS %95 ClI p
Yas (Ileri) 1,1 0,584-3,243 0,4
Cinsiyet (K) 0,6 0,416-2,964 0,7
HT (+) 1,3 0,908-4,276 0,55
DM (+) 1,2 0,872-1,932 0,61
ACEI/ARB (+) 1,4 0,674-2,034 0,09
Akciger tutulum 2,9 1,426-4,056 0,001 2,8 1,364-3,780 0,001
yiizdesi (Yiiksek)
Kreatinin (Yiiksek) 2,5 1,548-3,632 0,001 2,1 1,012-2,806 0,001
BUN (Yiiksek) 2,1 1,298-4,568 0,001 19 1,592-2,854 0,001
GFH (Diistik) 2,8 1,714-3,862 0,001 2,4 1,631-2,946 0,001
DiizeltilmigCa (Yiiksek) 0,8 0,462-2,054 0,34
Albumin (Diistik) 1,1 0,856-1,826 0,89
CRP (Yiiksek) 1,4 1,204-4,046 0,01 1,2 0,718-2,124 0,42
Hematiiri (+) 1,8 0,738-5,412 0,07
Proteintiri (+) 1,6 1,012-3,466 0,03 1,3 0,814-3,058 0,33

ACEi: Anjiotensin Converting (Doniistiiriicii) Enzim Inhibitérii, ARB: Angiotensin reseptor
blokerleri, BUN: Kan iire azotu, Ca: Kalsiyum, CI: Confidence Interaval (Giiven Aralig1), CRP:
C-Reaktif Protein, DM: Diabetes mellitus, GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi, HT: Hipertansiyon,
K: Kadin
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5. TARTISMA

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde 152 (%44,6) hastada KDIGO
kriterlerine gore ABH 1in gelistigi, 149 (%43,7) hastada hematiiri, 201 (%58,9)
hastada proteiniirinin var oldugu belirlendi. 256 (%75,1) hastada ise bu {ig
(hematiiri, proteiniiri ve kreatinin yiliksekligi) bulgudan en az birinin var oldugunu
saptadik. Hastanede yatis sirasinda 38 (%]11,1) hastanin hayatin1 kaybettigini
belirledik. Hastalar1 pndmoni siddetine gore gruplara ayirdigimizda; akciger
BT’sine gore pndmonisi yaygin olan hastalarda ABH gelisim oraninin daha
yiiksek oldugu, serum kreatinin ve BUN diizeylerinin daha yiiksek oldugu, GFH
daha diisiik oldugu, proteiniiri ve Olim insidansinin daha yiiksek oldugunu
saptadik. Ayrica akcigerde pnomoni tutulum siddeti ile ABH, serum kreatinin,

BUN, GFH ve proteiniiri ile korelasyon oldugunu saptadik.

COVID-19 hastaligina sebep olan SARS-CoV-2 viriisii, yine koronaviriis
ailesinden olan MERS ve SARS virtisleri gibi bobrekleri tutabilmektedir. COVID-
19 hastaliginda degisik oranlarda renal tutulum goriilebilir. Literatiirdeki yayinlara
gore serum kreatinin yliksekligi, hematiiri veya proteiniiriden herhangi birinin
varligi, renal tutulum olduguna isaret eder (2,3). Renal tutulum olan hastalarin bir
kisminda da ABH gelistigi gosterilmistir (2,3,58). COVID-19 hastalarinda renal
tutulum varligimi degerlendiren caligmalarin ¢ogu bu hastaligin ilk gorildigi
Uzak Dogu iilkelerinde yaymlanmistir. Ulkemizde ise bu ¢alismayr yaptigimiz
donemde heniiz benzer ¢alisma yayinlanmamis olup bu yayimn iilkemizdeki ilk

arastirma olacaktir.
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Bilindigi tizere COVID-19 hastalarinda ABH gelisimi multifaktoriyeldir.
Otopsi ve biyopsi verilerine gére ABH’1n etiyolojisindeki en sik neden lenfositik
infiltrasyonlarin eslik ettigi akut tiibiiler hasar gelisimidir (2, 59, 60, 71). COVID-
19 hastalarinda proksimal tiibiil disfonskiyonu sik goriiliir (72). Otopsi serilerinde
gozlenen diger bulgu mikroanjiopatik hasardir (71). COVID-19 hastalarinda
hiperkoagiilabilite yaygindir. Artan koagiilasyona yatkinlik 6zellikle akciger ve
bobreklerde mikroanjiopati, vendz tromboemboli ve iskemiye yol acar. Tiim
bunlarin neticesinde proteiniiri, serum kreatinin ve BUN yiiksekligi, GFH

diisiikliigii ve daha siddetli durumlarda ABH gelisimi gergeklesir.

Yakin zamanda yayinlanan bir derlemede; literatirde mevcut olan
calismalardaki COVID-19 hastalarinda, ABH goriillme oraninin %0,5 ile %57
arasinda oldugunu raporlanmigtir (73). Literatiirdeki ABH oranlarinin bu denli
farkli olmasimin birden fazla nedeni bulunmaktadir. Baslica nedenler; hastalarin
COVID-19 enfeksiyonu oncesinde var olan komorbiditeleri (HT, DM,
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, kullandig ilaclar gibi), ¢caligmalardaki hastalarin
ABH grubuna dahil edilme kriterlerinin farkli olmasi, ¢aligmaya dahil edilen
COVID-19 hastalarinin degisik siddette (hafif ve orta siddette, agir ve ciddi
pnomonili hastalar) hastaliga sahip olmasi ve ¢aligmaya dahil edilen COVID-19
hastalarin hangi serviste yatan (sadece yogun bakimda yatan veya hastaneye
yatan tiim hastalar) hastalardan ¢alismaya dahil edildigidir. Ornegin, Pei ve ark.
calismasinda 333 hastanin 35’inde (%10,5) ABH gelistigi raporlanmistir (2).
Ancak bu calismada ABH gelisim kriteri olarak KDIGO’nun kriterleri yerine

Yang ve ark.(74) tarafindan tanimlanmis olan genisletilmis (expanded) kriterler
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uygulanmistir. Bu c¢alismada, KDIGO kriterlerine ek olarak oligiiri olup
olmadigma bakilmaksizin hastanin “hastanede yattig1 esnadaki herhangi bir
kreatinin diizeyinin basvuru sirasindaki (bazal) kreatinin diizeyinden %50
oraninda daha yiiksek veya daha diisiik olmasi1” kriteri de ABH gelisim kriteri
olarak kabul edilmistir (2). Calisgmaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugunun
COVID-19 hastaligin1 siddetli gegiren ve yogun bakim ihtiyact olan hastalardan
olustugu calismalarda ABH insidans1 daha yiiksektir. Bu c¢aligmalardan birinde
Hirsh ve arkadaslari, ABH gelisim oraninin %36,5 oldugunu bildirmislerdir (75).
Diger calismada ise Fisher ve ark. COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 3345
hastanin 1903’{inde (%56,7) ABH gelistigini raporlamislardir (76). Fisher ve ark.
calismasinda ABH gelisim insidansinin yiiksek olmasinin bir diger sebebi de
ABH gelisim kriteri olarak bazal kreatinin diizeyinden 0,3 mg/dl artisa ek olarak
“kreatinin diizeyinin %50 artmasmi” da ABH gelisim kriteri olarak kabul
etmeleridir (76). Bizim c¢alismamizda ise ABH gelisim oranini %44,6 olarak
saptadik ve bu oran literatiirdeki pek ¢cok ¢alismadaki verilerle benzer araliktadir.
Calismamiza dahil edilen COVID-19 hastalarinin tamami pndmonisi olan hastalar
oldugundan hasta grubumuz ABH gelismesi agisindan daha riskli olabilir. Bunun

daha 6nceden de belirttigimiz gibi farkli sebepleri olabilir.

Alt grup analizlerimizde HT hastalig1 olan hastalarimizdaki ABH gelisim
oraninin (%54,8), HT hastaligi olmayan (%37,9) hastalara gore daha yliksek
oranlarda goriildiigiinii ve ACEi-ARB kullanan hastalarda ABH gelisim oraninin
(%59,5) kullanmayanlara (%39,7) gore daha yiiksek oldugu belirledik. HT

hastaligimin renal fonksiyonlar iizerine olan negatif etkisi iyi bilinmektedir.
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Buradaki diger bir konu ise ACEi-ARB gibi ila¢larin kullaniminin COVID-19

hastaliginin seyrini nasil etkiledigi sorusudur.

COVID-19 hastalig1 ilk kez tanimlandiginda RAA sistemi blokeri (ACEi
veya ARB) kullanan hastalarda COVID-19 hastaliginin daha agir seyretmesi
arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir (77). Giincel bilgilere gore SARS-CoV-2
viriisliniin hiicreye girmesini saglayan bir membran reseptorii olan ACE-2 aslinda
RAA sisteminde Anjiyotensin 2’yi Anjiyotensin 1-7’ye doniistiiren bir enzimdir
(Sekil 2). Anjiyotensin 1-7, mensei olan Anjiyotensin 2’nin aksine MAS
reseptoriine baglanarak vazodilatasyona ve anti-inflamasyona sebep olur. Gegmis
yillarda yapilmis ¢alismada ACE-2 miktar1 diisiik olan farelerde artmis vaskiiler
gecirgenlik, artmig akciger 6demi ve artmig notrofil infiltrasyonuna bagli olarak
ARDS’nin daha siddetli gergeklestigi gosterilmistir (78). Aymi ¢alismada
rekombinant ACE-2 proteini verilen farelerde akciger hasarinin belirtilerinin
diizeldigi gosterilmistir (78). Akcigerlerdeki etkilerine benzer olarak ACE-2’nin,
Anjiyotensin 1-7 iizerinden gosterdigi vazodilatasyon, anti-inflamasyon ve kan
basinct disiiriicli etkilerinden dolayr ABH gibi c¢esitli bobrek hastaliklarinda da

bobregi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (79).

RAA sistemine gore ACEi veya ARB kullanan hastalarda Anjiyotensin 1
ve Anjiyotensin 2 miktarmin azalip yolagin ACE-2’ye kaymasi neticesinde
ortamda Anjiyotensin 1-7 miktarinin artmas: beklenmektedir. SARS-CoV-2
viriisii hiicrelere ACE-2 aracilifiyla girdigi icin ACE-2 diizeyi diisiik olan

hastalarda virlis ile bulasin ve virlisiin hiicreye girisinin daha zor olmasi
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beklenmektedir (80). Ancak gariptir ki ACE-2 diizeyi az olan bireylerde bulas
riski daha diisiik olmasina ragmen COVID-19 hastaliginin daha agir seyrettigi
gosterilmistir (81). Bu durum, hiicre yiizeyindeki ACE-2 reseptorlerine baglanan
SARS-CoV-2 viriisiinlin  ACE-2  ekspresyonunu baskilamasi neticesinde
Anjiyotensin 2’nin Anjiyotensin 1-7’ye doniismesi yerine Anjiyotensin 2 olarak

kalmasi ve dolayisiyla inflamasyonun daha siddetli olmasi ile agiklanmustir (81).

RAAS blokerleri ve ACE-2 arasindaki iliskiye dair veriler olduk¢a kafa
karigtiricidir, baslangicta gozlenen negatif etkiyi daha sonraki caligmalar
desteklememistir. Tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinden yaygin
kullanilan ACEi ve ARB gibi ilaclarin COVID-19 hastalarinin yasamini koti
yonde etkileyecegine dair kanit olusturan veri yoktur. Bu konudaki ¢aligmalarin
sayist giderek artmaktadir. Cesitli iilkelerden verilerin toplandigi 11 adet
gbzlemsel ¢aligmanin higbirinde ACEi ve ARB kullaniminin COVID-19 bulasma
sikligini ve hastaligin siddetini arttirdigma dair bir kanita ulagilamamistir (82).
Hatta gecmis yillardaki ¢aligmalarda diger solunum yolu ile bulagan viriislerin
hayvanlardaki etkilerinin incelendigi ¢alismalardan yola ¢ikarak ACE-2 miktarini

artiran ACEi ve ARB’lerin faydasi oldugunu ifade eden g¢aligmalar mevcuttur

(78).

Calismamizi, yakin zamanda yayinlanan diger calismalardan metodolojik
olarak farkli kilan ozelligi; bu caligmaya dahil ettigimiz hastalart BT’ deki
pndémoni tutulum siddeti (oranlarina) gibi objektif bir kritere gore gruplara ayirip

karsilagtirma yapmamizdir. BT deki pndmoni tutulum alanlar1 %25’in altinda
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olan (Grup 1) hastalarda ABH gelisim orani1 %30,2 iken, pnémoni tutulum alani
%26-49 arasinda olan (Grup 2) hastalarda bu oran %64,5, pnémoni tutulum alani
%50’den fazla olan (Grup 3) hastalarda ABH gelisim oraninin %65,2 oldugunu
saptadik. Literatiirde ¢alismamiza en benzer metodolojik nitelikteki calisma Pei ve
ark. yayinladigi ¢alismadir (2). Bu c¢aligmada tiim hastalar1 BT deki bulgulardan
ziyade COVID-19 klinigine (hastanin oksijen satiirasyonu, solunum sayisi/dk,
arteryel kan gazindaki parsiyel oksijen basinci, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
organ yetmezligi ve sok gelisimi gibi klinik durumlar) gore orta derece, ciddi
derece ve kritik hasta gruplarma ayirip tiim karsilagtirmalarini yapmuglardir (2).
Bu caligmada kritik ciddiyete sahip COVID-19 hastalarinda ABH gelisim orani
%42,9 iken, orta ve siddetli derecede klinige sahip hasta gruplarinda bu oran

sirastyla %3,5 ve %4,5 olarak raporlanmistir (2).

COVID-19 hastalarinda ABH gelisim oranlart ¢esitli nedenlerle
birbirinden farkli raporlansa da tiim calismalarin ortak sonucu ABH gelisen
COVID-19 hastalarinda mortalitenin daha yliksek oldugudur. Fisher ve ark.
yayinladigr c¢alismada ABH gelisen COVID-19 hastalarinda yatis sirasindaki
mortalite oraninin %33,7 oldugu, ABH gelismeyen hastalarda ise bu oranin %9,3
oldugu raporlanmis (76). Cheng ve ark. yaymnladigi caligmada ise yatisi sirasinda
ABH gelisen COVID-19 hastalarinda mortalite oran1 %16,1 olarak raporlanirken
kreatinin diizeyi yiiksek (%33,7) olan hastalarda mortalite oraninin kreatinin
diizeyi disik (%13,2) olan hastalara gore daha yiliksek oldugu da
bildirilmistir(p<0,001) (83). Pei ve ark. galigmasinda ABH gelisen hastalarda

mortalite oran1 %57 iken, gelismeyen hastalarda %3 oldugu belirtilmis (2). Pei ve
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ark. calismasinda ayrica hayatini kaybeden hastalarin yarisindan fazlasinin
(%57,9) evre 3 ABH oldugu bildirilmistir (2). Baska bir c¢alismada, ABH
gelismeyen hastalarda mortalite oraninin %10 oldugu, buna karsilik evre 1 ABH
olan hastalarda bu oranin %62, evre 2 ve evre 3 ABH olan hastalarda bu oranin
sirastyla %77 ve %80 oldugu raporlanmistir (83). Bizim calismamizda ABH
gelisen 152 hastanin 28’1 (%18,6) hayatin1 kaybederken, ABH gelismeyen 189
hastanin sadece 10’u (%35,2) hayatin1 kaybetmistir (p<0,001). ABH’1 olup hayatini
kaybeden 28 hastamizin 6’sinda(%21,4) KDIGO siniflamasina gore evre 1,

10’unda(%35,7) evre 2 ve 12’sinde(%42) evre 3 ABH gelistigini belirledik.

Renal tutulumun, kreatinin yiiksekligi ve GFH diisiikliigii haricindeki diger
gostergeleri proteiniiri veya hematiiri varligidir. COVID-19 hastalarinin otopsi
calismasinda (59, 67) viriisiin endotel hiicrelerini direkt etkilemesi ile renal
endotel hiicrelerinin hasarlandigi ayrica SARS-COV-2’nin ACE-2 reseptorleri
tizerinden etkisi ile renal epitel hiicreleri ve bowman kapsiiliindeki podositlerin
hasarlandig bildirilmistir (60). Tiim bunlarin neticesinde COVID-19 hastalarinin
renal hiicrelerinde mitokondriyal disfonksiyon gelismesi sonucu akut tiibiiler
nekroz, bowman kapsiiliiniin hasarlanmasi sonucu ise glomeriilopati, proteiniiri ve

hematiiri gelismektedir (59, 60).

Wuhan’da yayinlanmis bir ¢alismada Cheng ve ark. tarafindan COVID-19
pnémonisi olan 701 hastanin verileri degerlendirilmistir (3). Bu calismada
hastalarin %43,9’unda proteiniiri, %26,7’sinde hematiiri oldugu raporlanmistir

(3). Literatiirdeki en genis serilerden biri olan Pei ve ark. ¢alismasinda Cin’in
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Wuhan kentinde yasayan COVID-19 pnomonisi olan 333 hastanin verileri
raporlanmistir (2). Bu g¢alismaya goére hastalarin 219’unda (%65,8) proteiniiri
saptanirken 139’unda (%41,7) hematiiri saptanmustir (2). Hastalarin %75,4’{inde
renal tutulum gostergelerinden (hematiiri, proteiniiri ve kreatinin yiiksekligi) en az
birinin varlig1 saptanirken yatisi sirasinda 29 hasta (%8,7) hayatin1 kaybettigi
raporlanmis (2). Bu ¢alismada siddetli akciger tutulumu (%81,2) ve kritik (%85,7)
akciger tutulumu olan COVID-19 hastalarindaki proteiniiri oranlarinin orta
dereceli akciger tutulumu olan gruba gore (%43.,8) daha yiiksek oldugu
raporlanmustir (2). Yine benzer olarak siddetli akciger tutulumu (%39,1) ve kritik
(9%69,6) durumdaki COVID-19 hastalarindaki hematiiri oranlarmnin orta dereceli
gruptaki hastalara (%33,3) gore daha yiiksek oldugu da raporlanmistir (2). Bizim
calismamizdaki proteiniiri (%58,9) ve hematiiri (%43,7) oranlarinin literatiirdeki
genis serilerdeki oranlara benzer oldugu izlendi. Calismamizdaki verileri
inceledigimizde yaygin pndmonisi (BT deki pndmoni tutulum alanin %?25’ten
fazla oldugu Grup 2 ve 3’te) olan hastalarda proteiniiri oraninin (Grup 3’te %72.4,
Grup 2°de %65,2) hafif pndmonisi olan BT deki pnémoni tutulum alanlar1 %25’in
altinda olan (Grup 1°de %49,2) hastalardan daha yiiksek oldugunu belirledik. Elde

ettigimiz bu farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

Pei ve ark. calismasinda klinik durumu kritik olan COVID-19 hastalarinda
serum BUN (5,9 mmol/L), serum kreatinin (77 mmol/L) ve CRP (69,7 mg/L)
diizeylerinin orta siddetli hastalig1 olan hastalardaki serum BUN (3,9 mmol/L),
serum kreatinin (66,5 mmol/L) ve CRP (22,1 mg/L) diizeylerine gore daha yiiksek

oldugu raporlanmistir (2). Calismamizdaki gruplarin bazal kreatinin diizeyleri
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birbirine benzer (p=0,24) oldugu halde pnomoni siddeti yiliksek olan hasta
grubunda serum BUN, serum kreatinin ve CRP diizeylerinin diger gruplara gore

daha yiiksek (p<0,001) oldugunu saptadik.

KDIGO kriterlerine gore ABH gelisen hastalarda serum kreatinin
diizeyleri yliksek buna bagli olarak GFH diisiik olacaktir. Bizim sonug¢larimizda
da gruplar arasindaki ABH gelisim oranlari ile serum kreatinin ve GFH diizeyleri

arasindaki farklarin birbirine paralel oldugunu saptadik.

Calismamizda inceledigimiz diger bir degisken olan CRP ise inflamatuar
hastaliklarda diinyada en sik kullanilan akut faz reaktanidir. CRP diizeyi tim
inflamatuar hastaliklarda hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak yiikselir. Hatta
hastaligin siddeti ve iyilesme donemine gecilip gecilmedigi hakkinda fikir verdigi
icin hastanede yatirilan hastalarda seri olgiimler yapilir. Pei ve ark. ve bizim
calismamizda, COVID-19 hastalig1 siddetli olan veya yaygin pndmonisi olan

hastalarda CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (2).

Calismamizin literatiirdeki diger yaymlardan farki, akciger pnomoni
tutulum yiizdeleri ile diger degiskenler arasinda iliskinin olup olmadigini
incelememizdir. Calismamizin sonuglarina gore akciger tutulum siddeti (yiizdesi)
ile ABH gelisimi (p<0,001, r=0,336) arasinda, akciger tutulum siddeti (yiizdesi)
ile ABH evresi (p<0,001, r=0,441) arasinda, akciger tutulum siddeti (yiizdesi) ile
kreatinin (p<0,001, r=0,355) arasinda, akciger tutulum siddeti (yiizdesi) ile BUN
(p<0,001, r=0,2) arasinda ve akciger tutulum siddeti (yiizdesi) ile proteiniiri

(p<0,001, 1=0,247) arasinda pozitif korelasyon saptanirken akciger tutulum siddeti
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(ylizdesi) ile GFH (p<0,001, r=-0,42) arasinda negatif korelasyon oldugunu

saptadik.

Calismamizin baz1 kisithiliklar1 vardir. Oncelikle ¢alismayr yaptigimiz
donemde iilkemizde ve bolgede COVID-19 hasta sayis1 yiiksek olmasina ragmen
calismaya dahil edilen hasta sayis1 goreceli olarak daha diisiiktiir. Bunun sebebi
calismamizin metodolojik agidan daha saglikli ve daha homojen hasta grubuna
sahip olmasi icin diglama kriterlerinin fazla olmasidir. Diger kisitlayici faktor, bu
caligmanin verilerinin retrospektif olarak toplanmasi ve bunun sonucunda
hastalarin bazi verilerine (IL-6 gibi) ulasamayisimizdir. Ayrica uzun donem takip

sonuglarimiz mevcut degildir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglarina gore akciger tutulumu (pnémoni) siddetli olan
COVID-19 hastalarinda renal fonksiyonlarin daha kotii oldugunu dolayisiyla
ABH gelisim riskinin daha yiiksek olacagini sdyleyebiliriz. Literatiirdeki diger
calismalar ve bizim ¢alismamizin 1s18inda ABH gelisen hastalarda morbidite ve
mortalite oraninin daha yiiksek oldugu asikardir. Bu nedenle COVID-19
nedeniyle hastanede takip edilen hastalarda hastalarin yatis1 sirasinda yaygin
olarak kullanilan akciger tomografi bulgularinin agirligi ve yayginliginin ABH
gelismesi ve ABH’nin agriligi acisindan bir 6ngérii olusturabilecegi dikkate
alinmalhidir. Yine ABH gelisen veya yatis1 sirasinda takiplerde serum
kreatinin/BUN diizeylerinin arttig1 hastalarda mortalite riski daha yiiksek olacag:
icin takiplerde daha dikkatli olunmalidir. Olasi renal tutulum veya ABH gelisimi
acisindan risk grubundaki hastalarda destekleyici tedavi ve ek nefrotoksik
faktorler dikkate alinmalidir. Hipovolemiden kaginmak i¢in kontrollii sivi destegi,
nefrotoksik ilaglardan kaginma, serum kreatinin ve idrar ¢ikisinin diizenli takibi,
hemodinamik monitorizasyonun hastalarin kliniginin daha da kétiiye gitmesini

engelleyebilecegi diisiiniilmektedir.
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