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OZET

Acil Servise Basvuran COVID-19 Tanili Hastalarda Serum Elektrolit
Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Amac: Acil Serviste PCR pozitifligi saptanan COVID-19 hastalarinin, serum
elektrolit seviyelerini analiz ederek, bu serum elektrolit seviyelerinin hastalik seyri
lizerine, yatis siiresine ve mortaliteye olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif kesitsel bir ¢aligma olarak planlandi.
Calismaya 01.03.2020-01.04.2021 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Acil Servisine bagvuran ve COVID PCR’1 pozitif olan hastalar dahil edildi.
Serum elektrolit degerleri bakilmamis ve eksik verisi olan hastalar ¢alisma disinda
tutuldu. Hastalarin demografik verileri, laboratuvar verileri, vital bulgulari, yattiklari
klinik ve yatis sonuclar1 kaydedildi.

Bulgular: Toplam 350 hasta degerlendirildi. Hastalarin ortalama yas1 55,9 yil olup
% 51,40 (n=180) erkek cinsiyette idi. Tiim hastalarin % 24,3’ (n=85) Acil Servisten
direkt olarak taburcu edildi, % 58,31 (n=204) ilgili servislere ve % 17,4’li (n=61) yogun
bakimlara yatirildi. Taburcu olan hastalarda ortalama nétrofil/lenfosit oram1 3,3 iken
yogun bakima yatirilan hastalarda bu oran ortalama 26,5 ve hayatin1 kaybeden hastalarda
ise ortalama 43,8 olarak saptandi. Notrofil/lenfosit oranmmin 6,4°lin {istiine ¢ikmasi
durumunda % 69 sensitivite ve % 70 spesifisite ile mortalite tahmin edilebildigi saptandi.
Hastalarda en sik goézlenen elektrolit bozukluklart sirasiyla hipokalsemi (% 47,7),
hipokloremi (% 43,7) ve hiponatremi (% 40,3) olarak saptandi. Hiponatremi goriilme
orani taburcu olan hastalarda % 27 iken hayatin1 kaybeden hastalarda % 62,1’e kadar
ciktig1 saptandi. Acil Servisten ilgili klinige yatirilan hastalarda hiponatremi goézlenme
orani taburcu olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,017). Hayatin1 kaybeden
hastalarda en sik gozlenen ikinci elektrolit bozuklugu hiponatremi olarak bulundu. Acil
Servisten taburcu edilen hasta grubu hari¢ tim hastalarda en sik gozlenen elektrolit
bozuklugu hipokalsemi olarak bulundu (% 47,4) ve hastalik seyri agirlastikca
hipokalsemi gozlenme orani arttigi saptandi. Hayatin1 kaybeden hastalarda hipokalsemi
goriilme oran1 % 79,3 olarak bulundu. Acil Servisten ilgili kliniklere yatirilan hastalarda
hipokalsemi gdzlenme orani taburcu edilenlere gbére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,001). Tim hasta gruplar icinde en az gozlenen elektrolit diisiikliigii hipokalemi
olarak saptandi(% 10,6). Yatis yapilan hastalarda hipokalemi ve hiperkalemi gézlenme
orani taburcu olan hastalara gore anlamli olarak yiliksek bulundu (p=0,001).
Hipomagnezemi goriilme orani taburcu olan hastalarda % 12,9, yatan hastalarda % 27,2
ve hayatin1 kaybeden hastalarda % 55,2 olarak saptandi. Hipomagnezemi goriilme orani
yatan hastalarda taburcu olanlara gore ve yogun bakima yatirilan hastalarda servise
yatanlara gore anlaml olarak yiiksek saptandi (p=0,001). Hipokloremi gézlenme orani
tim COVID-19 hastalarinda %43,7 olarak bulundu. Yatan hastalarda hipokloremi
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gbzlenme orani ise %47,5 bulundu. Yatan hastalar arasinda yatirilan klinige gore veya
hayatin1 kaybetme durumuna gore hipokloremi gézlenme durumu arasinda anlamli bir
fark bulunmadi.

Sonuc: Calismamiz sonucunda elde ettigimiz verilere gére COVID-19 hastalarinda
basvuru sirasinda Olglilen serum elektrolit degerlerinin hastalifin prognozu ile iligkisi
oldugu kanaatindeyiz. Acil Servise basvuran COVID-19 hastalarinda serum elektrolit
degerlerinin degerlendirilmesi ve Ozellikle serum magnezyum, klor ve kalsiyum
seviyelerinde diislikliik saptanan hastalarin dikkatle takip edilmesi gerekmektedir. Eksik
elektrolitlerin erken replasmani hastaligin gidisatini olumlu yonde etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Kalsiyum, Klor, Magnezyum, Potasyum,
Sodyum
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ABSTRACT

Evaluation of Serum Electrolyte Levels in Patients with COVID-19
Diagnosed in the Emergency Department

Objective: We aimed to analyze the serum electrolyte levels of COVID-19 patients
diagnosed with positive PCR test in the Emergency Department and to evaluate the effect
of serum electrolyte levels on disease prognosis, length of hospitalization and mortality.

Material and Method: Patients who presented to Cukurova University Medical
Faculty Hospital Emergency Department between 01.03.2020-01.04.2021 and had
positive COVID-19 PCR test were included in this retrospective cross-sectional study.
Patients who did not have serum electrolyte values and missing data were excluded from
the study. Demographic data, laboratory data, vital signs, clinical presentation and
hospitalization intervals and outcomes of the patients were recorded.

Results: A total of 350 patients were evaluated. The mean age of the patients was
55.9 years and 51.4% (n=180) were male. 24.3% (n=85) of all patients were discharged
directly from the Emergency Department, 58.3% (n=204) were hospitalized in the ward
and 17.4% (n=61) in intensive care units. The mean of neutrophil/lymphocyte ratio was
3.3 in discharged patients, this rate was found to be 26.5 in patients hospitalized in the
intensive care unit and 43.8 in patients who had died. If the neutrophil/lymphocyte ratio
exceeds 6.4, mortality can be estimated with 69% sensitivity and 70% specificity. The
most common electrolyte disturbances observed in the patients were hypocalcemia
(47.7%), hypochloremia (43.7%) and hyponatremia (40.3%), respectively. Incidence of
hyponatremia was 27% in discharged patients, it was 62.1% in patients who had died.
The rate of hyponatremia was found to be significantly higher in patients who were
hospitalized compared to patients who were discharged from the Emergency Department
(p=0.017). The second most common electrolyte disorder in patients who had died was
hyponatremia. Except for the discharged patients from the Emergency Department, the
most common electrolyte disorder was hypocalcemia (47.4%), and the rate of
hypocalcemia, increased as the disease had progressed. The incidence of hypocalcemia
in patients who died was 79.3%. The rate of hypocalcemia was found to be significantly
higher in patients who were hospitalized than patients who were discharged from the
Emergency Department (p=0.001). The least observed electrolyte deficiency among all
patient groups was hypokalemia (10.6%). The rate of hypokalemia and hyperkalemia in
hospitalized patients was found to be significantly higher than in patients who were
discharged (p=0.001). The incidence of hypomagnesemia was 12.9% in discharged
patients, 27.2% in hospitalized patients, and 55.2% in patients who had died. The
incidence of hypomagnesemia was found to be higher in hospitalized patients compared
to discharged patients, and it was found to be significantly higher in patients hospitalized



in the intensive care unit compared to patients who were hospitalized in the ward.
(p=0.001). The rate of hypochloremia was found to be 43.7% in all COVID-19 patients.
The rate of hypochloremia observed in the hospitalized patients was 47.5%. There was
no significant difference in means of hypochloremia among the hospitalized patients
according to the hospitalized ward or death status.

Conclusion: We assume that serum electrolytes measured at the time of
presentation of the COVID-19 patients were associated with the prognosis of the disease.
Serum electrolyte values should be evaluated in COVID-19 patients who presented to the
Emergency Department. Patients with low magnesium, chlorine and calcium levels
should be followed carefully. Early replacement of deficient electrolytes might affect the
outcome.

Key Words: Calcium, Chlorine, COVID-19, Magnesium, Potassium, Sodium



1.  GIRIS VE AMAC

Koronaviriis Hastali§1-2019 (COVID-19) pandemisi 2020 yilmin baslangicindan
beri tiim diinyay1 etkisine alan ciddi ekonomik, politik ve tibbi sonuglart olan bir
durumdur ve etkisini halen siirdirmektedir. Calismamizi yapmaya basladigimiz
tarihlerde, bu siirecte yaklasik olarak 214 milyon kisiye COVID-19 bulasmis ve 4,5
milyon kisinin hayatin1 kaybetmesine yol agmistir.! Ulkemizde ise Saglik Bakanligi
verilerine gore, bu ¢alismaya basladigimiz anlarda vaka sayisi 6 milyon; 6liim sayisi ise
50 bin civarindadir.? COVID-19 Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD), 2020 yilinda
kanser ve kalp hastaliklarindan sonra en ¢ok dliime yol acan 3. Siradaki hastalik olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu hastalik, insanlara damlacik yoluyla bulasan, insanlarda iist solunum yollar1 ve
alt solunum yollar1 enfeksiyonu bulgular1 ile birlikte birden fazla sistemle iligkili
semptomlara yol agabilen, olduk¢a bulasici ve zaman zaman Olimciil olabilen bir
hastaliktir. Ortalama kulugka siiresi 2-14 gilindiir. Hastalarin 6nemli bir kismu1 hastalig1
hafif semptomlu veya semptomsuz atlatmaktadir ancak bazi hastalarda pnomonik
tutulum, embolik komplikasyonlar ile ciddi seyredebilmekte ve hatta O6liime yol
acabilmektedir. Bilinen kesin tedavisi an itibart ile bulunmamaktadir ve as1 uygulamasi

baslanmasina ragmen as1 ¢alismalar1 diinyanin her yerinde devam etmektedir.

Enfeksiyonunun hangi risk gruplarinda daha agir seyrettigi ile ilgili ¢aligmalar
pandemi baslangicindan beri siirmektedir. Klasik olarak sayilabilecek diyabetes mellitus,
obezite, koroner arter hastaliklari, maligniteler ve immiin siipresan durumlar ile sigara
kullanimmin COVID-19°da mortaliteyi arttiran etkenlerden birkag1 oldugu iizerinde
durulmaktadir. Yine birka¢ calismada serum elektrolit seviyelerinin COVID-19
mortalitesi iizerinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi ve serum elektrolitlerinin
hastanede yatis siirelerinde, mortalite ve morbiditede ve hastalarin normal hayat
kalitelerine doniis siirelerinde etkili olabilecegi iizerinde durulmustur. Yapilan bir
calismaya gére COVID-19 hastalarmin yarisindan cogunda elektrolit bozuklugu

bulunmaktadir ve en sik goriilen elektrolit anomalisi ise hiponatremi olarak karsimiza



¢tkmaktadir.® Yine aym calismada hiponatreminin COVID-19’da mortalite agisindan
bagimsiz bir prognostik faktér oldugu ortaya konmaktadir.* Baska bir ¢alismada da,
hiponatremi COVID-19’a sahip hastalarda en sik elektrolit bozuklugu olarak karsimiza
ctkmaktadir ve hiponatremiyi, hipokalemi ve hipokloremi izlemektedir.* Yine baska bir
calismada magnezyum seviyeleri ve bu seviyelerle COVID-19 mortalitesi arasindaki
iliski incelenmis ve sekonder komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan, hipomagnezemisi

olan hastalarda erken donemde magnezyum replasmani yapilmasi dnerilmistir.®

Bu ¢alismadaki amacimiz, COVID-19 hastalarinda serum elektrolit seviyelerini
degerlendirmek ve bu hastalarda yaygin goriilen elektrolit bozukluklarini ortaya koymak
ve bu bozukluklarn COVID-19 mortalitesi ve klinik seyri iizerinde etkilerini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Koronaviriis

Koronaviriis, mikroskop altinda tag seklinde gériiniime sahip oldugu icin latince tag
anlamina gelen “coronam” kelimesinden tiiretilen “coronavirus” olarak adlandirilmistir.
Son olarak Aralik 2019°da baslayan pandemiden koronaviriisler sorumlu tutulmaktadir.
Bu pandemiye neden olan hastaligin adi COVID-19 (Coronavirus Disease-2019), bu
hastaliga neden olan koronaviriis ise SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus-2) olarak adlandirilmaktadir.

2.1.1 Etiyoloji

[k defa Tyrell ve Bynoe tarafindan 1965 yilinda soguk algmligi olan bir erkek
cocugun burun salgilarindan bir insan koronaviriisii izole edilmistir.® Elektron
mikroskobu altinda (ta¢ benzeri) bir giines koronasi ile morfolojik benzerlikleri nedeniyle
virlis, koronaviriis olarak adlandirildi. Bu goriiniim, viral yiizey viriisiinden yayilan spike
(S) glikoproteininden kaynaklanmaktadir. S glikoproteini ve transmembran glikoproteini
(M) iki ana zarf proteinidir. S glikoproteini, reseptore baglanan ve hiicresel fiizyondan
sorumlu olan bir antijendir. M glikoproteinin ise zarf olusumunda ve viryon olusumunda
rolii bulunmaktadir.”® Koronaviriisiin pozitif tek iplikli riboniikleik asit (RNA) genomu,
viriisler arasinda bilinen en biiyiik genomik RNA'dir. Genomik RNA, temel fosfoprotein

(N) tarafindan kapsid ile iliskilidir.%*°

Koronaviriislerin alfa, beta, gama ve delta olmak tizere dort alt ailesi vardir. Alfa
ve beta koronaviriisleri memelilerden kaynaklanirken, gama ve delta koronaviriisleri
domuzlarda ve kuslarda tanimlanmistir. Beta-koronaviriislere yarasa-koronaviriis de

denmektedir. Biyoinformatik analizi, SARS-CoV-2'nin RNA dizisinin bir yarasa-



koronavirus olan RaTG13'e % 90'dan fazla benzer oldugunu gostermektedir. Beta-
koronaviriislerin ciddi hastaliga neden oldugu, alfa-koronaviriislerin ise asemptomatik
veya hafif semptomatik hastaliga neden oldugu bildirilmistir.!**> SARS-CoV-2, ciddi
hastalik ve 6liimlere neden oldugu bilinen beta-koronaviriislerin B soyu ile yakindan
iliskilidir.®®* SARS-CoV-2 proteinlerinin amino asit dizisini ve yapisin1 belirlemek ve
ardindan bunlarin konakg1 hiicrelerle etkilesimlerini tahmin etmek i¢in tam viriis genomu
dizinlenmistir. SARS-CoV-2 tek iplik¢ikli RNA genomu igerisinde 9860 amino asidi
kodlayan 29.891 niikleotid igermektedir.*

Resim 1. Koronaviriisiin elektron mikroskopi altinda goriintiisii

Son COVID-19 salgini, zoonotik bulasma ve klinik 6zelliklerdeki bazi benzerlikler
acisindan Cin'deki SARS-CoV (2002-2003) ve Suudi Arabistan'daki MERS-CoV (2012)
salginlari ile karsilastirilabilir [20]. Bununla birlikte, beta-koronaviriis soylarinin reseptor

baglama alaninin (RBD) filogenetik analizi, SARS-CoV-2'nin yarasadan tiiretilen iki



SARS benzeri koronaviriise (bat-SL-CoVZC45 ve bat-SL-CoVZXC21) % 88-89
benzerlik gosterdigi saptanmistir. SARS-CoV ve MERS-CoV ile benzerligi ise sirastyla
% 50 ve % 79'dur.’® Bu koronaviriisler ile SARS-CoV-2 alt grubu arasinda énemli genetik
farkliliklar olmasina ragmen, Revers Transkriptaz-Polimeraz zincir reaksiyonunda (RT-
PCR) c¢apraz reaksiyonlar meydana gelebilmektedir. Bu durum 6zellikle proteinlerin
selektif olarak secilmedigi durumlarda meydana gelebilmektedir.!®” Spike proteinin C-
terminal alaninda yer alan RBD, ¢ogunlukla konak hiicre zarinda bulunan anjiyotensin
doniistiiriicic enzim-2'ye (ACE2) baglanmaktadir. ACE-2 esas olarak akciger ve
gastrointestinal sistemin epitel hiicrelerinde bulunmaktadir. Bu nedenle; akciger,
bagirsak, bobrek ve kan damarlart dahil olmak iizere yiiksek ACE-2 ekspresyon
seviyelerine sahip dokularda ciddi enfeksiyon meydana gelebilmektedir.’® SARS-CoV-
2-RBD'nin ii¢ boyutlu yapisi, diger beta-koronaviriislerdeki RBD gibi, bir ¢cekirdek ve bir
dis etki alanindan olusmaktadir. SARS-CoV-2'deki RBD'nin harici etki alan1 ile SARS-
CoV'deki benzerlik, SARS-CoV-2'nin konakg1 hiicreye girmek i¢in ACE-2 baglanmasini

da kullandigini diisiindiirmektedir.'®

2.1.2  Epidemiyoloji

Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde etiyolojisi bilinmeyen akut solunum
yetmezligi vakalar1 tespit edilmistir’®. Bu dort vakanin ortak 6zelligi Wuhan deniz
uriinleri pazar ile iliskili olmalartydi. Hastaligin primer yayilim yolu; insanlarin Wuhan
deniz iiriinleri pazarinda viriis ile direkt temas etmesidir.’® Sonrasinda ise COVID-19
enfeksiyonu bulasan bu bireylerin hastalar1 baska insanlara bulastirmasi ile hastaligin
sekonder yayilimin1 baglamistir.2%?° Béylelikle enfeksiyon Wuhan disindaki sehirlere ve
yerlesim yerlerine yayilmistir. Yaban hayatina maruz kalma &ykiisii bulunmayan
insanlarda ve saglik galisanlarinda COVID-19 enfeksiyonu goriilmesi hastaligin yayilim
yolunun anlasilmasinda etkili olmustur. ilk olarak enfeksiyonun tespit edildigi insanlarin
hepsi bir sekilde Wuhan sehri ile iliskili insanlardir.?® Salginim {igiincii asamas1 ise Wuhan
sehrinin karantinaya alinmasindan once Cin yeni yili nedeniyle Wuhan sehrinden
yaklasik 5 milyon insanin Cin geneline yayilmasiyla baslamistir. Boylelikle salgin tiim

Cin geneline ve diger iilkelere yayilmaya baglamistir. Cin disindaki ilk vaka 13 Ocak



2020’de Tayland'da goriildii ve bu iilkeye seyahat eden bir Wuhan sakininden bulastigi
bildirildi. 23 Ocak 2020 tarihine gelindiginde toplam 29 il ve alti farkli iilkede toplam
846 onaylanmis vaka bildirilmistir. Bu tarihten sonra 11 Mart 2020 tarihine kadar toplam
60.000’den fazla vaka bildirilmis olup; bu tarihte DSO, vaka sayilarmin katlanarak

artmasi nedeniyle diinya genelinde pandemi ilan etmistir?’.

Americas 82,061,270 "
confirmed
Europe 63,947,231
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South-East Asia 40,661,180 :
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Eastern Mediterranean 14,174,810

Western Pacific 5,994,095
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Resim 2. 26 Agustos 2021 tarihi itibariyle DSO’niin acikladig1 diinya geneli COVID-19
verilerit

Ulkemizde ise ilk vaka 14 Mart 2021 tarihinde gériilmiistiir.? O tarihten sonra tiim
diinyada oldugu gibi lilkemizde de vaka sayilar giin gegtikge artmaktadir. Son olarak 26
Agustos tarihi itibariyle toplam vaka sayis1 6 milyonun {iistiine ¢gitkmig olup 6liimlii vaka

sayist ise 50.000’in {istiine ¢ikmustir.?

TURKIYE TEST SAYISI 1.840.614
HAFTALIK COVID-19

TABLOSU VAKA SAYISI 169.116
07-13 AGUSTOS 2021 HASTA SAYISI 8.413

Hastala(?a Zatlrre Yatak'l?oluluk VEFAT SAYISI 884

44 55 8 IYILESEN SAYISI 83.452

ORTALAMA AGIR 1103
HASTA SAYISI

Erigkin Yogun Bakim Ventilatér Doluluk
Doluluk orani rani

TOPLAM VAKA SAYISI 6.039.857
68'9 28'9 TOPLAM VEFAT SAYISI 52.860

Resim 3. 26 Agustos itibariyle Saghik Bakanh@i'nin acikladign COVID-19 Verileri



2.1.3 Patogenez

Akut COVID-19 enfeksiyonu; en sik gériilen ates, bas agris1, nefes darlig1, oksiiriik,
kas agrilar1 ve yorgunluk semptomlariyla mevsimsel gribe ¢ok benzemektedir.?® Enfekte
kisilerin ¢ogunda hastaligin siddeti hafif ila orta diizeydedir ve semptomlar hastaneye
yatirmaya gerek kalmadan evde yonetilebilmektedir. Nefes almada zorluk, gogiis agrisi
ve konusma veya hareket kaybi gibi ciddi semptom ve bulgular1 olan hastalarin acil tibbi
miudahaleye ihtiyact vardir. Akut kosullarda goriilen diger bozukluklar arasinda
hemoptizi, ishal, nefes darligi, akut kalp hasar1 ve buzlu cam opasiteleri bulunmaktadir.
Akcigerler, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun birincil hedef bolgesidir. Enfekte hastalarin
gogiis tomografisi genellikle SARS-CoV-2 pnomonisinin 6zelligi olarak bildirilen
posterior ve periferik akcigerlerde bilateral buzlu cam opasite lezyonlari
gostermektedir.?? COVID-19 hastalarindan elde edilen akciger, karaciger ve kalp biyopsi
ornekleri lizerinde yapilan patolojik calismalar, akcigerin tip II pndmositlerin
hiperplazisi, alveolar epitel hiicrelerinde hasar, alveoler epitel hiicrelerinde hiyalin
membran ve yaygin alveoler hasar olusumu gibi patolojik degisikliklerle ana etkilenen
doku oldugunu ortaya cikarmistir.?® Trombotik mikroanjiyopati, kiigiik trombotik
damarlar ¢evresinde CD4" mononiikleer hiicre birikimleri ve belirgin kanama bu
bireylerde en 6nemli 6liim nedenidir. Akcigerde aktive olan lokal megakaryositler,
trombosit agregasyonu, fibrin birikimi ve piht1 olusumunun ana sorumlusudur.®® Ayrica
alveollerdeki notrofillerde viral RNA'nin bollugu ve bazi dejenere nétrofillerin varligi bu
hiicrelerde viral enfeksiyonu gostermektedir.!® Multifokal hepatik nekroz, hafif lenfositik
infiltrasyon, siniizoidal dilatasyon ve steatoz; orta ila siddetli hastaligr olan COVID-19
hastalarinin karacigerinde gozlenen patolojik degisikliklerdir.3! Hafif miyokardiyal
hipertrofik degisiklikler ve fokal fibrozis, hayatini kaybeden COVID-19 hastalarinin kalp
biyopsilerinde gériilen doku degisiklikleridir.?® Bu nedenle arastirmacilar, COVID-19
icin etkili tedavinin yalnizca hedef olarak viral patojen ile sinirli kalmamas1 gerektigine,
ayn1 zamanda viriislin mikroanjiyopatik ve trombotik etkilerinin de hastalik yonetiminde
viral enfeksiyona karst viicut immiin yamitinin dikkate alinmasi gerektigine
inanmaktadir.3232 Viral S proteini igin ana reseptor olarak ACE-2, SARS-CoV-2'nin ¢ok
cesitli insan hiicrelerini yakalamasi ve enfekte etmesi i¢in giris noktasi saglamaktadir.

ACE-2; akcigerler, kan damarlari, kalp, karaciger, bobrekler ve gastrointestinal sistem



dahil olmak {izere bir¢ok hiicre ve doku tiirlinde bulunmaktadir. Ayrica akcigeri, burnu
ve agz1 kaplayan epitelde de bulunmaktadir.®* Oksijenin karbondioksit ile degis tokus
edildigi alveollerde bulunan 6nemli hiicreler olan tip 2 pnomositlerde de oldukg¢a bol
miktarda bulunmaktadir.®® Kan basincini ve inflamasyonu diizenlemek, lokal ACE-2'nin
ana iglevleridir. ACE-2 reseptoriiniin SARS-CoV-2 tarafindan iggal edilmesi, normal
islevini yerine getirmesini ve anjiyotensin-l1 (Ang I) ve Ang II peptitlerini par¢alamasini
engellemektedir. Akciger dokusunda yiiksek bir ACE konsantrasyonu vardir. Boylece,
ACE-2 eksikliginde, Ang II'ye doniistiiriilen daha fazla kullanilabilir Ang I nedeniyle
ACE daha aktif olacaktir. Artan lokal Ang I seviyeleri, kan damar1 duvarlarina zarar verir
ve inflamasyon ve doku hasarina neden olmaktadir. Bu nedenle renin-anjiyotensin
sisteminin COVID-19 patogenezinde ciddi bir rolii oldugu iddia edilmektedir.*®
Dolayisiyla siddetli COVID-19 hastalarinda ana yikicr faktoriin anormal ve lokal Ang
II'nin yiiksek aktivitesi oldugu iddia edilmektedir.

2.1.4  Klinik Bulgular

COVID-19, asemptomatik hastalardan septik sok ve ¢oklu organ disfonksiyonuna
kadar uzanan genis bir klinik spektrumla kendini gostermektedir.>” COVID-19 belirtileri
ciddiyetine gore smiflandiriimaktadir.®” Hastalik; hafif, orta, siddetli ve kritik olarak
siiflandirilabilir. 8 Hastalarm en sik gériilen semptomlar1 ates (% 98,6), yorgunluk (%

69,6), kuru oksiiriik ve ishaldir.%®

Hafif hastahk: Hafif hastalig1 olan hastalar, iist solunum yolu viral enfeksiyonu
semptomlart ile basvurabilirler.3” Bunlara kuru oksiiriik, hafif ates, burun tikanikligi,
bogaz agrisi, bas agrisi, kas agris1 ve halsizlik dahildir. Ayrica dispne gibi ciddi
semptomlarin olmamasi ile karakterizedir. COVID-19 vakalarinin ¢ogunlugu (% 81)
hafif siddettedir.3” Ayrica, bu gibi durumlarda radyografi 6zellikleri de yoktur.®® Hafif

hastalig1 olan hastalar hizla ciddi veya kritik vakalara doniisebilir.



Orta hastahk: Bu hastalar; oksiiriikk, nefes darligi ve takipne gibi solunum
semptom ve bulgulari ile basvururlar.®” Bununla birlikte, ciddi hastalik belirtileri ve

semptomlar1 mevcut degildir.

Siddetli hastalik: Siddetli hastalig1 olan hastalar siddetli pndmoni ile bagvurur. Bu
hastalar; akut respiratuar distres sendromu (ARDS), sepsis veya septik sok ile
basvurabilmektedir.’’ Tam kliniktir ve radyografik calismalar yardimiyla
komplikasyonlar dislanabilir. Hastalarin belirti ve bulgular1 arasinda; siddetli dispne,
takipne (solunum hizi > 30/dakika), solunum sikintisi, SpO2<% 93, parsiyel arteryel
oksijen basincinin solunan havadaki fraksiyone oksijen basincina oranini gosteren
Pa02/FiO2 degerinin 300’{in altinda olmasi1 ve/veya 24 ila 48 saat i¢cinde % 50'den fazla
akciger infiltratlar1 bulunur.?” Hastaligin siddetli formlarinda bile ates olmayabilir veya

orta derecede olabilir.%’

Ek olarak, hastalarin % 5'inde solunum yetmezligi, viral RNA yiiksekligi, kalp
hasari, septik sok veya coklu organ disfonksiyonu 6zellikleri olan kritik bir hastalik
gelisebilmektedir.3”* Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinden (CDC) elde
edilen veriler, kritik hastalar i¢in vaka &liim oranmin % 49 oldugunu gdstermektedir.3’
Onceden var olan komorbiditeleri olan hastalarda vaka 6liim oran1 daha yiiksektir. Bu
komorbiditeler diyabet (% 7,3), solunum yolu hastaligi (% 6,5), kardiyovaskiiler hastalik
(% 10,5), hipertansiyon (% 6) ve onkolojik komplikasyonlar1 (% 5,6) icermektedir.>®

Komorbiditesi olmayan hastalarda vaka 6liim oran1 daha diisiiktiir (% 0,9).8



Tablo 1. Semptomlar®

Belirtiler Chen.N.  Liu. K. Wang. Wu. J. Huang. Guan. W.
veark®  veark D. ve veark* J.  ve veark*
ark.s8 ark.*
Hastanede
Zaman Bagvuru Bagvuru | Bagvuru | Bagvuru | Bagvuru | kaldigi
sirasinda sirasinda | sirasinda | sirasinda | sirasinda | siire
boyunca
Vaka sayisi (n) 99 137 138 80 41 1099
Ates (Basvuru - = - = - % 88,7
d ’
swrasinda) % 83 %818 | %986 | %788 % 98 % 43,8
Oksiiritk %82 | %482 | %594 = %638 | %76 | %%678
Halsizlik ; % 32,1 % 69,6 ’ % 38,1
- - - % 44
Miyalji/Artralji % 11 : % 34,8 % 22,5 % 14,9
Balgam - %44 | %268 - %28 | %337
Dispne % 31 %190 | %312 | %376 & %55 % 18,7
Nazal konjesyon/ % 4 B ; % 6.1 - % 4.8
Rinore ' ,
Bas agrist %8 % 9,5 % 6,5 % 16,3 %8 % 13,6
Bas Donmesi R R %94 - -
Bogaz agrist %5 - %174 | % 13,8 - % 13,9
Titreme _ _ - - - % 11,5
Diyare %2 %80 | %101 | %13 %3 %338
Bulanti R % 10.1
% 1 % 1,3 - %5,0
Kusma - % 3.6
Hemoptizi B % 5,1 - - %5 % 0,9
Karn agrisi _ _ % 2.2 _ - -
Anoreksi ) . % 39.9 - - -
Gogiis agrisi % 2 _ - % 3.8 = -
Konfiizyon %9 _ i} . - -
Konjonktival konjesyon ) ) _ _ - %0.8
Carpinti _ %73 - _ R -
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2.1.4.1 Akut Respiratuvar Distres Sendromu

Akut respiratuar distres sendromunun (ARDS) gelisimi, yeni baslayan veya
kotiilesen solunum yetmezligini gostermektedir. Bilinen klinik belirtilerin baglamasindan
sonraki bir hafta i¢inde bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmaktadir. PaO2/FiO2 degerleri,
degisen derecelerde hipoksi temelinde ARDS'yi ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir.
Pa02/Fi02<100 mmHg, siddetli ARDS'nin gostergesidir.®’” Hastalarda, 100 mmHg ile
200 mmHg arasindaki PaO2/FiO2 degerleri orta diizeyde ARDS igin tansaldir.®” Bu
hastalarda, 200 mmHg ile 300 mmHg arasindaki PaO2/FiO> degerleri hafif ARDS tanisini
desteklemektedir.®” Basvuru sirasindaki AST (aspartat transaminaz) ve ALT (alanin
transaminaz) seviyeleri, ARDS'deki klinik bozulma ile iligkilidir. Bu nedenle, basvuru

sirasindaki daha yiiksek seviyeler, ARDS'de hizli klinik bozulmaya neden olur.

Taniy1 desteklemek i¢in klinik ve ventilasyon kriterlerine ek olarak akciger grafisi,
bilgisayarli tomografi (BT) taramasi ve akciger ultrasonu gibi goégilis goriintiileme
yontemleri kullanilabilir. BT taramasinda en sik goriilen bulgular buzlu cam dansitesi (%
86), konsolidasyon (% 29), kaldirim tag1 goriiniimii (% 19), bilateral patern (% 76) ve
periferik hastalik paternidir (% 33).*> Akciger grafisinin, ince opasiteleri saptamak icin
daha diisiik bir duyarliliga (% 59) sahip oldugu belirtilmektedir. Bir BT taramasi;
mediastinal lenfadenopati, nodiiller, kistik degisiklikler ve plevral eflizyonu daha yiiksek

duyarlilik ile saptayabilir.

2.1.4.2 Sepsis ve Septik Sok

COVID-19 ve sepsisli hastalar, en kritik hasta grubu olarak kabul edilmektedir.
Eslik eden ¢oklu organ disfonksiyonu, enfeksiyona diizensiz konak yanitinin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Organ disfonksiyonu belirtileri arasinda siddetli nefes darligi,
diisiik oksijen satiirasyonu, azalmis idrar cikisi, tasikardi, hipotansiyon, soguk
ekstremiteler, ciltte beneklenme ve degismis mental durum yer almaktadir.’” Diger
homeostatik diizensizliklerin laboratuvar bulgular1 arasinda asidoz, yiiksek laktat,

hiperbilirubinemi, trombositopeni ve koagiilopati bulunmaktadir.3” Septik soklu hastalar
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hacim replasmanina ragmen siirekli hipotansiftir. Ayrica >2 mmol/L'lik bir eslik eden

serum laktat diizeyine de sahip olabilirler.

2.1.5 Bulasiciik ve Korunma

Rhinolophus affinis yarasasi, BatCoV-RaTG13 genomu ile SARS-CoV-2’nin %
96,2 genom benzerligi nedeniyle Rhinolophus affinis yarasasinin SARS-CoV-2'nin dogal
konag oldugu diisiiniilmektedir®®. Kamitlar, SARS-CoV ve MERS-CoV'un bir hayvandan
insana bulagsmasinin, SARS-CoV i¢in palmiye misk kedileri ve MERS-CoV i¢in develer
gibi bir ara konakg¢iya ihtiya¢ duydugunu gostermektedir. Bir¢ok arastirmaci, SARS-CoV
ve SARS-CoV-2 arasindaki benzerlikler nedeniyle, SARS-CoV-2'yi insanlara iletmek
icin muhtemelen baska bir hayvanin ara konak¢i1 olarak gerekli olduguna inanmaktadir.
Bu nedenle ara SARS-CoV-2 konakgisini bulmak, tiirler arasi bulagsmay1 6nlemek igin
hayati 6nem tasimaktadir. Bu baglamda, panolunlar SARS-CoV-2 i¢in ara konak olarak
onerilmistir, ancak bu varsayim heniiz kanitlanmamistir®’#8, SARS-CoV-2'nin bireyler
arasinda insandan insana bulasma yolu, hapsirma veya 6ksiirme yoluyla ¢evreye salinan
kontamine damlaciklarin dogrudan solunmasini veya agiz, burun ve géz mukozasi
yoluyla temas etmesiyle olmaktadir®®. Hastaligin yayilmasindan korunmak igin 1,5
metrelik bir mesafeye vurgu yapilsa da bu mesafe yeterli degildir. Cap1 <5um olan
damlaciklardaki viriisler havada uzun siire kalabilmekte ve 1 metreden daha uzak
mesafelerde baskalarina bulagabilmektedir®. Dis prosediirleri; yiiz yiize iletigim, tiikiiriik,
kan ve diger viicut sivilar1 ile kontaminasyonun yani sira keskin aletlerin kullanimi
nedeniyle yiiksek riskli bir bulasma yoludur®!. Bulasma, enfekte kisinin etrafindaki yakin
cevredeki nesneler ve kisisel esyalar yoluyla da gergeklesebilmektedir. Bu nedenle
COVID-19, enfekte kisilerle dogrudan temas yoluyla veya dolayli olarak, enfekte bir
kisinin kontamine ettigi yiizeyler veya nesneler aracilifiyla bulasabilmektedir®?. Pozitif
COVID-19 hastalari; yatak odalarini, tuvaletlerini ve banyolarini yogun bir sekilde
kirletmektedir; bu nedenle yasam ortamlarinin, yiiksek temash yiizeylerin, kiivet ve
klozetlerin giinliik olarak dezenfekte edilmesi sarttir. Yiizme havuzlari, nehirler, goller ve
goletler gibi su yerleri de pozitif COVID-19 hastalar tarafindan kontaminasyona maruz

kalabilecek yerlerdir. SARS-CoV-2'nin havuzlarda, nehirlerde, gollerde su yoluyla
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yayildigina dair bir kanit yoktur®® ancak bu bélgelerin tamamen % 100 giivenli oldugu
sOylenememektedir. Bagirsak enfeksiyonu ve diskida SARS-CoV-2 varligi bildirilmistir,
ancak SARS-CoV-2'nin fekal-oral bulasmasi i¢in yeterli kanit yoktur. Bir¢ok ¢alisma,
normal laboratuvar ve gogiis BT bulgular1 olan asemptomatik viral tastyicilarin varligini

gOstermistir-*°°,

Asemptomatik  tasiyicilar SARS-CoV-2'yi  baska insanlara
bulastirabilmektedir. Bu nedenle SARS-CoV-2'nin yayilmasini 6nlemek ve kontrol altina

almak i¢in etkili bir miidahaleye ihtiyag vardir.

2.1.6  Laboratuvar Bulgular

COVID-19 hastalari i¢in istenen ana rutin testler arasinda tam kan sayimi (CBC),
pihtilasma ve fibrinoliz basamaklarimi (PT, aPTT ve D-dimerler) arastiran testler ve
inflamasyonla ilgili parametreler (ESR, CRP, ferritin ve prokalsitonin) yer almaktadir.
Viriisiin; kalp, karaciger ve bobrekler gibi birgok hayati organi ciddi sekilde etkileme
potansiyeli nedeniyle, biyokimyasal faktorlerin analiz edilmesi, klinisyenlerin bu

organlarin fonksiyonel aktivitelerini degerlendirmeleri i¢in uygun bir yoldur.>®

2.1.6.1 Tam Kan Saymm

COVID-19 hastalarmin bagvuru anindan tam kan sayimi degerleri incelendiginde,
lenfopeni ¢ogu hastada belirgin bir bulgu iken, bazi ¢aligmalarda nétrofil sayisinda artis
bildirilmistir. Ozellikle, toplam 16kosit say1s1 hastalar arasinda farklilik gdstermektedir ve
bu da lenfopeni veya nétrofilin baskinliginin hastadan hastaya degisken oldugunun bir
gostergesidir. Tiim bulgular birlikte ele alindiginda, hafif trombositopeninin eslik ettigi
azalmis lenfositler, COVID-19 hastalarmin tam kan sayiminda dikkat ¢ceken en yaygin

anormal bulgular arasindadir.>’

Lenfosit sayisi, ciddi hastalig1 olan ve olmayan COVID-19 hastalarin1 dogrudan
ayirt etmek i¢in énemli bir parametredir.®®® Oliimlii COVID-19 vakalarinin daha fazla

lenfopeni yasadigi géz Oniine alindiginda, lenfosit sayisinin COVID-19'da hastalik
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siddetini dngorebilen hizli ve yaygin olarak bulunan bir laboratuvar parametresi oldugunu
varsaymak mantiklidir.®%° Yapilan ¢alismalarda hastalik siddetinin yiiksek oldugu
gruplarda lenfosit sayis1 diisiikken lokosit ve nétrofil sayisinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir.?>43%° Bu calismalarin sonuglarina gére yiiksek nétrofil/lenfosit oraninin
(NLR) COVID-19 prognozunu &ngdrebilecegini diisiiniilmektedir.®? Yakin zamanda
yapilan bir meta analiz de, artan NLR diizeyinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
hastalarda kotii bir prognoz onerebilecegini gostermistir.®?. Ayrica, diisiik trombosit
sayisinin artan ciddi hastalik ve 6ltim riski ile iliskili oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar,
trombositopenik COVID-19 hastalarinin hastaneye yatis sirasinda daha yiiksek olumsuz
sonug riski olan hastalik yasayacaklarmni &ne siirmiislerdir.%® Kotii prognozu éngdérme

acisindan trombosit say1s1 igin simir deger olarak 150x10%L 6nerilmektedir.

2.1.6.2 Pihtilasma Fonksiyonu

Bagvuru aninda, bazi COVID-19 hastalarinda uzamis aktif parsiyel tromboplastin
zamant (aPTT) ile birlikte protrombin zamaninin (PT) artti§i da bildirilmistir. Bu
anormalliklere ek olarak, yiikselmis D-dimerler, koagiilopati olusumunu daha da

desteklemekte ve hastaligin ilerlemesinin 6nemli bir gostergesi durumuna gelmektedir.

Artan PT ve D-dimer degerleri daha kotii bir prognozun gostergesi olabileceginden,
laboratuvar testlerinin prognostik 6nemi yalnizca CBC incelemeleriyle sinirh
degildir.**®* Yapilan calismalarda hayatim kaybeden hastalarin % 70’inden fazlasinda
yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Son meta-
analizimizin sonuglari, ortalama PT ve aPTT'nin agir vakalarda daha yiiksek oldugunu
ortaya ¢ikarmasina ragmen, ortalama degerlerin siddetli olmayan hastalarla
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek olmadifi tespit edilmistir. Ote yandan,
siddetli hastalarda D-dimerlerin ortalama degeri, siddetli olmayan vakalardan onemli
6lgiide daha yiiksek bulunmustur. D-dimerin yiikselmesinin, hastaligin olumsuz bir klinik
tabloya dogru ilerlemesini yansittig1 vurgulanmaktadir.®® Tespit edilen sonuglara
dayanarak, kotii prognozu tahmin etmek i¢in D-dimerin esik seviyesi 0,4 pg/mL olarak

saptanmistir. Yiiksek prokalsitonin ve CRP seviyeleri ile birlikte artan D-dimer
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seviyelerinin, klinisyenlerin siddetli ve siddetli olmayan COVID-19 vakalarini etkili bir
sekilde ayirt etmesine yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.%® Birlikte ele alindiginda,
degisen prokalsitonin ve CRP diizeylerinin takibi ile birlikte PT ve D-dimer degerlerinin

analizi, hastalik prognozunu tahmin etmek i¢in basit ve hizli bir yontem saglayabilir.

2.1.6.3 Biyokimyasal Parametreler

Bagvuru sirasinda; artan laktat dehidrojenaz (LDH), alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST) ve toplam bilirubin seviyeleri ve azalmis albiimin
seviyeleri, COVID-19 hastalarinda en yaygin anormal laboratuvar bulgular1 arasindadir.
Yiiksek kreatin kinaz (CK) ve yliksek kreatinin (Cr) seviyeleri de basvuru sirasinda tespit
edilen bulgulardandir. LDH'nin akciger hasarinin 6nemli bir belirteci olmas1 ve SARS-
CoV-2 atagmin birincil bolgesinin alt solunum yolu olmasi nedeniyle ¢ogu COVID-19
vakasinda LDH seviyeleri yiikselmektedir.**%7-% Akciger dis1 organlarm hasarlanmasina
bagh olarak ciddi hastaligin ortaya ¢ikmasi, bobrek ve karaciger ile ilgili biyokimyasal
parametrelerin anormal degerlerini de tetikleyebilir. COVID-19 hastalarinda ALT ve
AST diizeylerinin sirastyla vakalarmn % 21,3 ve % 22,2'sinde yiikseldigi gosterilmistir.**
Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmanin sonuglart ayrica COVID-19 hastalarinin % 2-
11'inde karaciger komorbiditeleri oldugunu ve % 14-53'iinde anormal ALT ve AST

seviyeleri oldugunu ortaya koymustur.’

Hematolojik ve inflamatuar parametrelerle tutarli olarak, bazi ¢alismalar COVID-
19 siddetini tahmin etmek i¢in yaygin olarak bulunan laboratuvar degerlerini prognostik
faktor olarak kullanmay1 6nermektedir. Son yapilan meta-analiz ¢alismalarindan birinin
sonuglari, siddetli COVID-19 vakalarinin siddetli olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek
ALT, AST ve toplam bilirubin degerleri gostermesine ragmen, albiimin degerinin énemli
dlgiide daha diisiik oldugunu ortaya koymustur.®” LDH'nin kotii prognozu éngdérmesi igin
sinir deger olarak 280 U/L &nerilmektedir.’’ Yapilan ¢alismalarda COVID-19
hastalarinda hastaneye yatis sirasinda LDH ve CK'deki diistis ile viral mRNA
eliminasyonu arasinda dogrudan bir korelasyon bulunmustur, bu da LDH veya CK

diizeylerindeki diisiisiin muhtemelen COVID-19 hastalarinin seyrine olumlu bir yanit
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ongordiigiinii one siirmektedir.®® Ayrica, albiiminin progresyon grubunda bir iyilesme
grubuna gore dnemli dlgiide daha diisiik oldugunu bildirilmistir.”* Genis bir kohort
calismada agir hastaligi olan hastalarda, agir olmayan hastalara gore daha yiiksek
derecede anormal karaciger aminotransferaz seviyeleri bildirilmistir.** COVID-19’un
karaciger hasarina iliskin bir ¢aligmada hastalarin % 14-53'iinde hastalik progresyonu

sirasinda ALT ve AST diizeylerinin arttig1 bildirilmistir.”

2.1.6.4 Serum Enfeksiyon Parametreleri

Enflamasyonla ilgili parametrelerin akut fazlarda oldukga yiikseldigi pandemiden
once bilinen bir bulgudur. COVID-19 hastalarinin serumlarinda eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin diizeylerinin farkli degerlerde de
olsa arttig1 bu kuralin istisnasi degildir. CRP'nin tanisal degeri prokalsitoninden daha
istiin olmakla birlikte, hastaligin prognozunu tahmin etmek ic¢in potansiyel bir belirte¢
olabilir. COVID-19 hastalarinda ferritin seviyelerinin yiikseldigi ve CRP azaldikca
ferritin seviyelerinin diistigiinii, ancak CRP normale dondiikten 5 giin sonra bile ferritin
diizeylerinin referans arahiginin iistinde oldugu gosterilmistir.”> COVID-19 gegiren
hemodiyaliz hastalarinda viral enfeksiyon sonrasi ferritinin ortalama % 275 artig
gosterdigini ortaya koyulmustur. Cogu hastada ferritin diizeylerinin hastalik boyunca

yiiksek olarak sabit kaldigini veya yavas yavas diistiigiinii gosterilmistir.”

COVID-19 mortalitesinin klinik belirleyicilerini arastiran yakin tarihli bir
calismada COVID-19 mortalitesinin viriisle aktive olan sitokin firtina sendromundan
kaynaklanabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Daha yiiksek CRP seviyeleri , IL-6 ve serum
ferritin degerleri ile tahmin edilebilecegini 6ne siirmiislerdir.°® COVID-19'da IL-6 serum
seviyelerinin yakin tarihli bir meta-analizinde komplike COVID-19 hastalarinda ortalama
IL-6 konsantrasyonlarinin komplike olmayan hastaligi olanlara kiyasla 2,9 kat daha
yiiksek oldugu bulunmustur.” Baska bir ¢alismada ise 1L-6 ve serum ferritin seviyeleri,
klinik seyir boyunca hayatta kalanlara kiyasla hayatin1 kaybedenlerde yiikselmis ve
hastalik kotiilestikce yiikselmistir.®® Ferritin pozitif bir akut faz reaktan1 olmasina ve bu

hiicre i¢i proteinin serum seviyesi inflamasyon sirasinda artmasina ragmen, 6lmekte olan
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hiicreler de ferritin salgilayabilir. Bu nedenle, ciddi sekilde etkilenen COVID-19
hastalarinda daha yiiksek serum ferritin diizeylerinin daha biiyiik 6l¢lide organ hasarina

isaret edebilecegini varsaymak mantiklidir.

2.1.6.5 Serum Elektrolit Diizeyleri

Sodyum: Ekstraselliiler sivinin temel katyonudur. En Onemli goérevleri; kan
basincinin diizenlenmesi ve hiicresel hemostazin saglanmasidir. Osmotik degerinin
yiiksekliginden dolay1 ekstraselliiler sivi voliimiiniin devam ettirilmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Ek olarak, sinir ve kas hiicrelerinin uyarilmasinda ve hiicre zarindan

maddelerin tasinmasinda 6nemli rollere sahiptir.

Sodyum biiyilik oranda bobreklerin proksimal tiibiillerinden geri emilirken, geri
kalan sodyum ise Henle’nin ¢ikan kismi ile distal ve toplayict tiibiillerden geri
emilmektedir.”> Emilim aktif olarak gergeklesir ve Aldosteron, sodyum emilimini
diizenleyen temel hormondur. Aldosteron, distal ve toplayici kanallardaki Na-K ATPaz’1
uyararak ve sodyum geri emilimini saglayan ENaC (Epitelyal Sodyum kanallari) sayisini
arttirarak sodyum geri emilimini saglamaktadir. Bu emilimde etkili olan temel durumlar
ise plazma osmolaritesi ve viicut sodyum konsantrasyonudur. Sodyum geri emilimini

azaltarak emilimi diizenleyen bir diger hormon ise Atriyal Natriiiretik Peptid’dir.

Genel popiilasyonda elektrolit bozukluklar1 incelendiginde, en sik karsilagilan
elektrolit bozuklugu sodyum ile alakali olanlardir ve bunlar arasinda en sik hiponatremi
goriilmektedir. Hiponatremi viicut sodyum degerinin 135 meq/L’nin altinda olmasi
olarak tanimlanmaktadir ve lic ana bashga ayrilabilir: hipovolemik hiponatremi,
ovolemik hiponatremi ve hipervolemik hiponatremi. Hipovolemik hiponatremi
nedenlerinin arasinda ditiretik kullanimi, nefropatiler, ishal, kusma gibi sebepler yer alir.
Ovolemik hiponatreminin énemli nedenleri arasinda ise hipotiroidi ve Uygunsuz ADH
sendromu (UADHS) yer almaktadir. Hipervolemik hiponatremi sebeplerinin birkagi ise

siroz, konjestif kalp yetmezligi gibi hastaliklardir.

Hiponatreminin en sik goriilen nedeni UADHS olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

UADHS’de, fazla miktarda salinan ADH sonucu viicutta su tutulumu artmakta ve sodyum

17



rolatif olarak diismektedir. Karsilasilan bulgular hiponatremi ve hipoosmalariteye bagli
olugmaktadir ve en ¢ok norolojik bulgular karsimiza ¢ikmaktadir. UADHS nedenleri
arasinda; intrakraniyal hadiseler (inme, kanama, travma vs.), maligniteler, ila¢ etkileri,
pituiter operasyonlar, pulmoner hastaliklar (6zellikle pnémoniler), HIV enfeksiyonu gibi
bircok neden sayilabilmektedir. Hiponatremi; laboratuvar degerlerine gore hafif
hiponatremi (130-135 meq/dL), orta hiponatremi (125-130 meq/dL) ve agir hiponatremi

(<125 meq/dL) olmak iizere {i¢ sinifa ayrilmaktadir.

Hipernatremi ise serum sodyum seviyesinin 145 meq/dL’nin iizerinde olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Nedenleri arasinda; Cushing hastaligi, konjenital adrenal
hiperplazi, hastaya hipertonik sodyum verilmesi, dehidratasyon sayilabilir. Klinik, daha
¢ok norolojik semptomlarla kendini belli etmektedir ve tedavi altta yatan nedene uygun

yapilmalidir.

Pnémonili hastalarm yaklasik % 35'inde hiponatremi tanimlanmistir.’® Pnomonili
hastalarda hiponatreminin varligi, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir ve bu hastalarin
prognozunu iyilestirmek i¢in erken tani ve uygun tedavi yoOnetimine ihtiyag
duyulmaktadir.”® Yapilan bir ¢alismada, toplum kokenli pnémonisi olan ve hastaneye
yatirilan hastalarin % 27,9’unda hiponatremi bulundugu tespit edilmis ve hiponatremisi
olan pnomonili hastalarda kalp hizi, beyaz kiire sayis1 ile hastane yatis1 siiresi ve

mortalitenin daha fazla oldugu gozlenmistir.”’

COVID-19 hastalarinda da elektrolit dengesinin en sik goriillen bozuklugu,
cogunlukla UADHS’ye bagl olan hiponatremidir.”® SARS-CoV-2 ile enfekte olan ve
pnomonik tutulumu olan hastalarin serumundaki sodyum degeri, pndmonisi olmayan
hastalara oranla daha diisiiktiir.”® Ek olarak COVID-19‘da gelisen bdbrek hasarr da
elektrolit bozukluklarma zemin hazirlamaktadir. COVID-19 dahil bir¢ok bulasic1 viral
veya bakteriyel hastalikta; hemodinamik bozukluklar veya olusan uygunsuz bagisiklik
yanit1 bdbrek hasarma neden olabilmektedir.®? Proksimal tiibiillerde ve podositlerde viral
partikiillerin varhigini1 gdsteren bazi ¢alismalara gore bobrek hiicrelerinin enfeksiyondan
dogrudan etkilenmesi de miimkiindiir.2® Bobrek hiicreleri, ACE-2 gibi viriislerin
baglandig1 reseptorleri ve enzimleri eksprese etmektedir.?%8! Bu enzimin akcigerlerde,
kalpte ve bagirsaklarda da bulunmasi, bu organlarin COVID-19'daki hasarim
aciklamaktadir.®® COVID-19'daki bobrek yetmezligini agiklayabilecek bir baska
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patofizyolojik mekanizma, inflamatuar sitokin kaynakli bozulmalardir. Sitokin
kaskadinin; akut bobrek hasari, tiibiiler nekroz, bobrek proksimal tiibiiliiniin islev
bozuklugu, glomeriilopati ve elektrolit anormallikleri gibi bir dizi renal patolojik

degisiklige de neden olabilecegi bilinmektedir. 883

ACE-2'lerin bobreklerde ekspresyonu akcigerlerden daha yiiksektir ve bobrekler de
SARS-CoV-2 i¢in giiclii bir hedeftir. Sodyum eksikligi olan bireylerde sodyum
alimindaki artiglarin, fizyolojik olarak ACE-2'lerde downregiilasyona neden oldugu ve
ACE-2"lerin azalmasiyla koronaviriislin hiicrelere giriginin de azaldigi bildirilmistir.
Bundan dolay1 sodyum eksikligi, siddetli ve virillan COVID-19 enfeksiyonu gelistirme

riskini artirabilmektedir.848°

COVID-19 hastalarinda ARDS’den sonra en yaygin 6liim nedeni olan, sitokin
salmmminda artis ve ¢oklu organ yetmezligi ile karakterize inflamatuar sendromun
siddetlenmesinde de hiponatreminin rolii  olabilir.”® Ciinkii, hiponatreminin
patogenezinde monositler ve makrofajlar tarafindan salinan IL-6 Onemli rol
oynamaktadir. IL-6; vazopressinin ozmotik olmayan salinimimi ve ikincil elektrolit
bozukluklarmi indiiklemektedir.® IL-6'nin ayrica COVID-19'un patofizyolojisinde yer
aldig1 gosterilmistir.”88"8 |L-6'min, Na* ile ters korele oldugu ve dogrudan PaO/FiO;
orani ile iligkili oldugu gozlemlenmistir. IL-6 diizeyi yiiksek olan hastalarda Na* ve

PaO2/FiO2 oranlari anlaml1 olarak daha diisiiktiir.”

Su anda COVID-19 teshisi konan hastalarda hiponatreminin tedavisine yonelik
klinik kilavuzlar bulunmamaktadir. Bu elektrolit bozuklugunun terapétik yaklagimi, bir
yandan altta yatan etiyolojiye, diger yandan hastanin voliim durumuna ve
komorbiditelerine  baghdir.  Hiponatremi  saptanan COVID-19 hastalarinda,
hiponatreminin tanisin1 ve etiyolojisini belirlemek icin dikkatli bir anamnez ve fizik
muayene gereklidir; serum sodyum diizeyi, idrar sodyum diizeyi, serum ozmolalitesi,
idrar ozmolalitesi, tiroid fonksiyon testleri ve serum kortizol seviyesinin belirlenmesi igin
uygun laboratuvar testleri yapilmalidir ve bu hastalarin tedavisi COVID-19 olmayan

hiponatremik hastalarin tedavisi ile aym sekilde yapilmalidir.8®

Potasyum: Hiicre i¢i sivinin temel katyonudur. Viicut potasyumunun % 98°1 hiicre
icinde yer almaktadir. Sivi dengesinin diizenlenmesinde, kas kasilmasinda ve sinirsel

sinyal iletiminin saglanmasinda gorev almaktadir.
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Potasyum biiyiik oranda proksimal tiibiillerden geri emilirken kalan miktar1 Henle
¢ikan kolu ile distal tiibiillerden emilmektedir.” Ek olarak distal tiibiillerden sekrete de
edilebilmektedir. Tiibiillerden hem emilen hem de sekrete edilen tek iyon potasyumdur

ve bu sekresyon aldesteron bagimlidir.

Viicutta normal potasyum degeri 3,5-5 meq/L’dir. Potasyumun 3,5 meq/L ‘nin
altinda diistiigli durumlar hipokalemi olarak adlandiriimaktadir ve hipokalemi nedenleri
arasinda; diiiretik kullanimi, renal tiibiiler asidozlar, gastrointestinal kayiplar (ishal,
kusma gibi), baz1 antibiyotiklerin kullanimi ve bazi sendromlar (Bartter sendromu gibi)

sayilabilmektedir.

Hipokaleminin kas gli¢siizliigiine, paresteziye, susuzluga, kas kramplarina neden
oldugu bilinmektedir, ancak hipokalemi, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durum

olmas1 nedeniyle herhangi bir hastaligin énemli bir komplikasyonudur.®

SARS-CoV-2 spike proteini, pulmoner tip 2 alveolar hiicrelerinin yiizeyindeki
ACE-2 reseptorii ile etkilesime girmekte ve boylelikle wviriis, konakgi hiicrelere
girmektedir. ®+9 ACE-2, renin anjiyotensin sisteminin (RAS) diizenlemesi icin oldukca
onemlidir. RAS yolu bilesenleri viicuttaki ¢ogu organ ve dokuda birlikte bulunmaktadir
ve RAS yolu hem parakrin hem de otokrin yol ile iletisim kurmaktadir. ACE-2,
anjiyotensin-Il'yi, anjiyotensin-(1-7)'ye dontistiirmektedir. Bu sayede vazodilatasyon
yaparak, renal sodyum ve su atilimini artirarak kan basincini diistirmektedir ve ayrica
nitrik oksit tireterek inflamasyonu azaltmaktadir.®® Bu arada ACE, anjiyotensin-1'i, ACE-
2'nin aracilik ettigi durumlara dogrudan zit etkileri olan anjiyotensin-1I'ye
dontistirmektedir. Anjiyotensin-1l, vazokonstriksiyon ve renal sodyum ve su geri
emilimini indiikleyerek kan basincini artirmak icin anjiyotensin-I reseptoriine (AT1R)
etki etmektedir. Bu durum ayni1 zamanda inflamasyonu ve fibrozisi destekleyen oksidatif
stres yaratmaktadir. Bu iki karsit yol arasindaki denge, agirlikli olarak kalp ve
bobreklerde olmak iizere potansiyel doku hasarimi belirlemektedir.?*%? ACE-2
reseptoriinlin SARS-CoV viriisii tarafindan konak hiicre girisi i¢in kullanildig1 zaten
bilinmekteydi ancak SARS-CoV-2’nin bu reseptére olan afinitesi 10-20 kat daha
yiiksektir. % Konak hiicre girisi sirasinda, ACE-2 ekspresyonunu baskiladig1 diisiiniilen
transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) tarafindan ACE2'nin proteolitik boliinmesi

meydana gelmektedir. Bu teoriye gore, anjiyotensin-(1-7) olusumunda bir azalma
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meydana gelmekte, anjiyotensin-II seviyeleri artmakta ve oksidatif stres aracili doku
hasarma ve hipertansiyon goriilmektedir.?2%? Akciger parankim hasara neden olan bu
mekanizma, SARS-CoV viriisii enjekte edilmis farelerde zaten gosterilmistir.®* Bu
nedenle, RAS yolunun aktive edilmesinin, daha siddetli COVID-19 hastaligina yol acan

bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.

Yukarida sayilan nedenlerle hipokalemiye neden olan RAS aktivasyonu teorisi
popiilerdir, ancak hiperaldosteronizmin her zaman hipokalemiye neden olmadig1 kabul
edilmektedir. Bu durum, 'bobrek potasyum gegisi' mekanizmasi ile agiklanmaktadir.
Ornegin aldosteron, dolasim hacminin diisiik oldugu durumlarda potasyum dengesini
onemli Ol¢iide degistirmeden sodyum yeniden emilimini arttirmaktadir, ancak ayni
zamanda sodyum dengesini etkilemeden yiiksek potasyum durumlarinda serum potasyum
atilimini da artirmaktadir. Bu paradoksal etkinin tiimii, distal kivrimli tiibiilde sodyum
Kloriir ko-transportiirii (NCC) tarafindan iiretilen aldosterona duyarli distal nefronlara
sodyum verilmesine baghdir. Bu yolagin aktivasyonu, NCC'nin fosforilasyonu ile
gerceklesmektedir.?>% Aldosterona yanit olarak serum potasyumu <2,5 mEg/L oldugu
zaman NCC maksimum fosforile edilirken potasyum diizeyi >5,2 mEQ/L oldugu zaman
ise NCC minimum fosforile edilmektedir.®” Dolasim hacminin azaldig1 durumlarda, asir1
aldosteronun etkileri nedeniyle epitelyal sodyum kanali aktivitesi artmaktadir. Bunun
potasyum lizerinde bir etki yaratip yaratmamasi, tiim distal nefronun biitiinlesmis
aktivitesine baghdir. Diislik dolasim hacmi durumunda, distal tiibiildeki NCC agilmakta
ve bu da distal tiiblildeki sodyum ve kloriirlin yeniden emiliminin artmasina ve proksimal
tiibiilde sodyum yeniden emiliminin yani sira bobrekten sodyum yeniden emiliminde net
bir artisa neden olmaktadir. Sonug olarak, aldosterona duyarli distal nefrona (toplama
kanali) sodyum iletimi azalmakta, bu da epitelyal sodyum kanalinin etkilerini
dengelemekte ve bu nedenle potasyum atilimi degismemektedir. Bu durum, hipokalemi
olmaksizin bir hiperaldosteronizm durumuyla sonuglanmaktadir.’” Bu nedenlerden
dolay1 COVID-19 hastalarinda hipokaleminin bu kadar sik gdzlenmesinin nedeninin tek
basina RAS aktivasyonu veya hiperaldosteronizm olmamasi miimkiindiir. Sonug olarak
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hipokaleminin etiyolojisi hakkinda sonuglara varmak igin
ilaglarin/ditiretik kullaniminin etkisi ve RAS yolunun bilesenlerinin 6l¢limiinii igeren
daha ileri ¢calismalar gereklidir, ancak hipokalemi bu hastalarda acik¢a klinik bir risktir

ve mutlaka takip edilmelidir. Yeterli miktarda plazma K* ile miyokard yetmezligi
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Onlenebilir ve hastalik siddeti azaltilabilir. Ek olarak hipokaleminin diger

komplikasyonlarinin da 6niine gegilebilir.

Potasyumun 5 mEg/L‘nin {istiine ¢iktig1t durumlara ise hiperkalemi adi
verilmektedir ve hiperkalemi nedenleri arasinda bobrek yetmezlikleri, tip 2 ve 4 renal
tiibiiler asidozlar, iyatrojenik sebepler sayilabilmektedir. SARS-CoV-2 geciren hastalarda
ilerleyen donemlerde c¢oklu organ yetmezligine bagli olarak bobrek yetmezligi

gelisebilmekte ve hiperkalemi gozlenebilmektedir.

Kalsiyum: Insan viicudunda; kalsiyum kompleksi, proteine bagimli ve iyonize
olarak ti¢ farkli forma bulunmaktadir. Viicut total kalsiyumunun normal degeri 8,9-10,3
mg/dL dir. Kalsiyumun viicutta kemik ve dislerin mineralizasyonu, kas fonksiyonlarinin
diizenlenmesi (kasilma ve gevsemesinde), kan pihtilasmas1 ile kalp kaslarinin
kasilmasinda 6nemli rolleri vardir. Kalsiyum biiyiik oranda proksimal tiibiilden ve geri
kalan1 henle ¢ikan kismindan emilmektedir.”® Emilimini parathormon ve tiyazid

ditretikler artirmaktadir.

Kalsiyumun <8,5 mg/dL’ nin altina diistiigii durumlara hipokalsemi denmektedir.
Hipokalseminin 6nemli nedenleri arasinda; D vitamini eksikligi, hipomagnezemi, timor
lizis sendromu, akut pankreatit, anormal parathormon sentezi ile giden hastaliklar

sayilabilmektedir.

Hipokalsemi, bir hastalik durumunun diger bir¢ok belirti ve semptomu gibi,

asagidakilerden birinin sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir;

I. Hastaligin ne virlise ne de konakg¢iya faydali olmayan patolojik bir etkisi

olarak ortaya cikabilir.

ii. Virlisilin, konakg1 igin zararli olan, kendi biliylimesini, hayatta kalmasini ve

bulagmasini arttirmaya yonelik bir taktigi olarak ortaya ¢ikabilir.

iii. Virlis ortamin1 daha az yasanabilir hale getirmek igin konak tarafindan

baslatilan viriise kars1 konak savunmasi olarak ortaya cikabilir.%

Bu son durumda, hipokalsemi konak iizerinde olumsuz fizyolojik etkiler
yaratacaktir, ancak viriis i¢in nispeten daha zararli olacak ve konakgilara hayatta kalma

acisindan net bir fayda saglayacaktir.® Bu senaryo altinda, tipik olarak gdzlemlendigi
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gibi, hipokalsemi derecesinin de hastalik siddeti ile pozitif iligkili olmasi

beklenmektedir, 8100101

Bir¢ok viral hastalikta, serum kalsiyum konsantrasyonlari tibbi miidahale
olmaksizin 6nemli 6l¢iide azalmaktadir. Kalsiyum, konake1 hiicrelere viral giris, viral gen
ekspresyonu, viral proteinlerin islenmesi ve viral olgunlasma ve saliverme igin
gereklidir.19%1%" Kalsiyum ihtiyaglarim1 karsilamak igin birgok patojenik viriis, bu
iyonlarin hiicre zarlar1 boyunca artan akisini indiiklemektedir.1%1%" Kalsiyumun bu
akislarina genellikle, hiicre plazma zarindan veya hiicre i¢i iyonik kalsiyum i¢in bir depo
gorevi goren endoplazmik retikulum zarindan sitoplazmaya kalsiyum girisini
kolaylastiran, viral kodlanmis kalsiyum kanallar1 gibi davranan viroporinler aracilik
etmektedir.’% Diger konak-viriis sistemlerinde, viriisler sitoplazmaya Ca'* girisini
artirmak igin konak tarafindan kodlanmis hiicresel kalsiyum kanallarmi kullanir.'® Bu
nedenle viriisler, verimli replikasyon gergeklestirebilmek amaciyla konakg1 hiicrelerde
kalsiyum sinyallemesinde segici degisikliklere neden olmaktadir. 1%%11° By degisiklikler,
normalde artmus hiicre ici kalsiyum seviyelerine neden olmaktadir.!>1% Bu bulgular,
konaklar ve wvirlisler arasindaki c¢atigsmalarin siklikla kalsiyumu icerebilecegini
diistindiirmektedir. Konak kalsiyum metabolizmasinin patojen manipiilasyonu, bakteriyel
enfeksiyona kadar uzanmaktadir. Yapilmis bazi hayvan modellerinde kalsiyum kanal

blokérlerinin sagkalimu iyilestirdigi gosterilmistir.*1112

Koronaviriis membran fiizyonu hiicre dis1 kosullarla iliskilidir. Hiicresel iyon
kosullarinin viriisiin girisinde rol oynadigi gézlenmistir.'** SARS-CoV ve MERS-
CoV'nin hiicrelere fiizyonu Ca*™dan etkilenmektedir.!** Hiicre ici kalsiyum
selatlandiginda bazi hiicre tiplerinde viriis girislerinin azaldigin1 gostermistir.'*> SARS-
CoV enfeksiyonu, MERS-CoV'den daha fazla azalir, ¢iinkii SARS-CoV fiizyon peptidi
iki Ca+ iyonuyla baglanir, ancak MERS-CoV yalmizca bir tanesini baglamaktadir.!®

Bu yiizden COVID-19 hastaliginda serum iyonik Ca** diizeylerinin belirli bir esigin
altinda olmasi olarak tanimlanan hipokalsemi sik goriilmektedir. Siddetli hipokalsemi ise,
kramplara, uyusukluga, kardiyak aritmiye, ndbetlere, deliryuma, hipotansiyona ve 6liime

neden olabilmektedir.’

Hiperkalsemi ise total serum kalsiyum konsantrasyonunun 10,5 mg/dL ‘nin

tizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir. Sik goriilen nedenleri arasinda maligniteler,
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tiyazid ditretiklerinin kullanimi, graniilamat6z hastaliklar, tirotoksikoz ve lityum

kullanim1 sayilabilir.

Magnezyum: Hiicre i¢i s1vida ikinci en sik bulunan katyondur. insan viicudunda
sodyum, potasyum ve kalsiyumdan sonra en bol bulunan dordiincii elektrolittir. Temel
biyokimyasal reaksiyon i¢in gerekli bir madde olan magnezyum, potasyum iyonu veya

kalsiyum iyonunun tasmmasi, 18119

enerji metabolizmasi, protein ve niikleik asit gibi bir
normal fizyolojik fonksiyon, sentez ve metabolizma islemlerine katilmaktadir.t20:12!
Magnezyum ayrica anti-inflamatuvar etkilere sahiptir.1?>128 Bu etkilerinin yaninda anti-
oksidatif,}12° spazmolitik,'?%1% vazodilatif, 31132 ve noroprotektifi®313* etkileri de
mevcuttur. Bu nedenle, magnezyum homeostazi; iireme sistemini, kardiyovaskiiler
sistemi, sindirim sistemini, norolojik sistemi ve solunum sistemini diizenlemektedir ve
normal insan sagligint korumaktadir. Ek olarak magnezyumun bagisiklik fonksiyonu
tizerinde 6nemli rolleri vardir. Magnezyum; immiin hiicre yapigmasi, antikora bagiml
sitoliz ve immiinoglobulin sentezi, lenfokinlere makrofaj yaniti ve T helper lizerinde
onemli bir etki uygulayan immiinoglobulin M (IgM) ve lenfosit baglanmasi dahil olmak

lizere gesitli mekanizmalarda aracilik etmektedir,13>13°

Viicutta normal magnezyum seviyesi 1,8-2,5 mg/dL araligindadir. Magnezyumun
1,8 mg/dL nin altinda diistiigii hipomagnezeminin en sik nedenleri arasinda alkolizm,
malabsorbiyonlar, karaciger sirozu sayilabilmektedir. Hipomagnezemide tremor, tetani,

konviilziyonlar ve kardiyak aritmiler goriilebilmektedir.

COVID-19  siklikla akcigerlerde tutulum gdsteren bir hastaliktir  ve
hipomagnezemik hastalar COVID-19’un bu etkilerine karsi daha duyarli olabilir.
Magnezyum siilfatin, siganlarda akciger hasar1 skorunu, inflamasyon yanitini ve bilateral
alt ekstremite iskemi-reperfiizyonunun neden oldugu oksidatif stresi azalttigi
bulunmustur.*?® Magnezyum siilfat; akciger dokusundaki kemokinleri, sitokinleri
(6zellikle 1L-6), prostaglandin-E> ve siklooksijenaz-2 dahil inflamatuar molekiilleri ve L-
tipi kalsiyum kanallarin1 inhibe etmektedir.’® Akut akciger hasari modelinde,
magnezyum siilfat, peribronsiyal inflamatuar hiicre infiltrasyonunu, alveolar septal
infiltrasyonu, alveolar 6demi ve alveolar eksiidasyonu i¢eren hidroklorik asit kaynakli
akciger histopatolojisini iyilestirmektedir.*?® Ayrica, farelerin lipopolisakkaritlerin neden

oldugu akut akciger hasarinda oksidatif stresi ve inflamatuar yaniti 6nemli 6lciide
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baskilamaktadir.”®” Bu gdzlemler, magnezyumun akciger hasari iizerinde antioksidan ve
anti-inflamatuar etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Magnezyum siilfat ayrica astim
tedavisi i¢in bir bagka magnezyum mekanizmasi olan voltaja bagl kalsiyum kanallarini
bloke ederek solunum yolu diiz kas kasilmasini da engeller.*® Bununla birlikte, daha
ayrintili molekiiler mekanizmalar hala eksiktir. Bu etkilerin biitiinii bir arada
degerlendirildigine magnezyum takviyesinin akciger semptomlarini ve hastaliklarini anti-
inflamasyon, anti-oksidasyon ve bronsiyal diiz kas gevsemesi ile COVID-19 hastalarina

fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Yaslilar ve altta yatan hastaliklart olan kisiler enfeksiyona duyarlidir ve ARDS ile
iliskili olabilecek ciddi sonuglara hatta 6liime egilimlidir. ARDS, organ hasarini artiran
ve hastalik durumunun bozulmasini hizlandiran proinflamatuar sitokinlerin (IFN-y, TNF-
a, interlokinler) ve kemokinlerin yogun salinimini takiben inflamatuar yaniti ve sitokin
firtinasin1 indiikleyebilmektedir.t3%14° Kalsiyum antagonisti olarak magnezyum siilfat,
yaygin olarak bronsiyal diiz kas kasilmasini inhibe etmek ve bronkodilasyonu tesvik
etmek i¢in kullanilir.*'%? Ayni zamanda inflamatuar yanit1 ve oksidatif stresi azaltir ve
muhtemelen IL-6 yolunu ve L-tipi kalsiyum kanallarin1 inhibe ederek akciger
inflamasyonunu iyilestirir.!?>'?® Bu nedenle, magnezyum siilfat, pulmoner semptomlarin

kontroliinde iyi sonuglara sahip olabilir.

COVID-19 hastalarinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik, bobrek
hastaliklari, diyabet ve kanser gibi eslik eden hastaliklar g6z ardi edilemez. Hipertansiyon
ve diabetes mellitus, COVID-19 hastalarinda en sik gériilen hastaliklardir.56:69143.144 Ajt
bobrek hasari, diyabet, hipertansiyon ve kanser gibi 6nceden mevcut komorbid durumlari
olan COVID-19 hastalar1 arasinda vaka &liim oraninin arttigma dikkat edilmelidir.45146
Yukarida sayilan sebeplerden otiirii hipomagnezemisi olan COVID-19 hastalarinda,
prognozun iyi olmasini saglamak i¢in magnezyum takviyesi zamaninda yapilmalidir.
Hipermagnezemi ise serum magnezyum seviyesinin 2,5 mg/dL’nin {izerinde olmasi

olarak tanimlanmaktadir. Sik goriilen nedenleri arasinda bobrek yetmezligi,

hiperparatiroidi, hipoaldosteronizm, lityum tedavisi sayilabilir.
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2.1.7 Tam

2.1.7.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

RT-PCR, orofaringeal ve nazal siirlintii, trakeal aspirat veya nadiren bronkoalveolar
lavaj (BAL) 6rneklerini kullanan bir tani testidir. Tan1 i¢in birincil ve tercih edilen
yontem, nazofaringeal ve orofaringeal siiriintiiler yoluyla {ist solunum yolu 6rneklerinin

toplanmasidir.

2.1.7.2 Bilgisayarh Tomografi (BT)

COVID-19 siipheli vakalarda tanryr destekleyici ve komplikasyonlar1 ortaya
koymak i¢in kullanilan bir yontemdir. Tim hastalar i¢in dnerilmemekle beraber, secilmis
hastalarda tani icin yararli olabilmektedir. COVID-19'lu bireylerdeki tipik BT bulgulari,
ozellikle periferik ve alt loblarda buzlu cam opasiteleri ve 6zellikle yogun bakim
hastalarinda bilateral coklu lobiiler ve alt segment konsolidasyon alanlaridir.!*’ Tipik
olmayan BT bulgular1 arasinda plevral eflizyon (sadece yaklasitk % 5), Kkitleler,

kavitasyonlar ve lenfadenopatiler bulunmaktadir.'48

2.1.8 Tedavi

Pandeminin basladig1 giinden giiniimiize kadar COVID-19 iizerine etkili birgok
tedavi aragtirmasi yapilmistir ancak heniiz mortalite {izerine etkili kesin bir tedavi tespit
edilmemistir. COVID-19 tedavisinde bir¢ok farkli etken madde denenmistir ve halen
denenmektedir. Bunlar arasinda Anti-Viral ajanlar (Favipiravir, Remdesivir, Ribavirin,
Lopinavir/Ritonavir), Antimalaryal ilaglar Hidroksiklorokin), immiinmodiilatorler
(Anakinra, Talidomid, Tocilizumab, Interferonlar) ile kortikosteroidler ve anti-koagiilan

ilaglar yer almaktadir.
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Ozellikleri

Bu kesitsel ve retrospektif ¢alismaya, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun ve Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1 Bilimsel Arastirma Platformunun onayi alinarak baslandi. Calisma kapsaminda
01.03.2020-01.04.2021 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine basvuran COVID-19 PCR testi pozitif ¢ikmis ve ilk basvuru esnasinda
elektrolit degerlerinin tamamina bakilmis hastalarin verileri derlendi. Acil Servise
basvuran ve COVID-19 PCR testi pozitif olan 740 hastanin calismamiz kriterlerine uyan

350 tanesi ¢alismaya alindu.

3.2 Toplanan veriler

Calismamizda hastalarin, hastaneye bagvuru anindaki demografik verileri (yas ve
cinsiyet), 6zgeemis bilgileri (ek hastalik), basvuru sikayetleri, hastane yatisina ait veriler
(taburculuk durumu, yatirilan klinik ve yatig giin sayisi), vital bulgular1 ve laboratuvar
verileri retrospektif olarak taranarak kaydedildi. Vital bulgulari degerlendirilirken
nabiz/dk degeri 100’{in iistiinde olan hastalar tasikardik; sPO2(kan oksijen doygunlugu)
degeri 90’1n altinda olan hastalar agir hipoksemik olarak alindi. Hastalarin yatis ve
taburculuk durumlari, servis veya yogun bakima yatisi, ne kadar siire yattiklari ve
hayatlarin1 kaybedip kaybetmediklerine bakildi. Acil Servisten servise yatirilip daha

sonra yogun bakima devredilen hastalar yogun bakima yatmis olarak kabul edildi.

Hastalarin calismaya dahil olma kriterleri; 18 yasin iistiinde olmak, COVID-19 PCR
testinin pozitif gelmis olmasi, hastanin bagvuru aninda serum elektrolitlerinin tamamina
bakilmis olmasi olarak belirlenirken, hari¢ tutma kriterleri ise; 18 yasin altinda olmak ve

eksik bulunmasi olarak belirlendi.
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Calismada laboratuvar verilerinde diisiikliigli ve yiiksekligi saptamak i¢in

kullanilan referans verileri Tablo 2¢de 6zetlendi.

Tablo 2. Calismada kullanilan laboratuvar verilerinin referans aralig

Deger Referans arahik

WBC (10%/L) 4,8-10,8
Nétrofil (10%/pl) 1,8-7,7
Lenfosit (10%/ul) 1-4,8
HGB (g/dL) 14-18
PLT (10%/pl) 130-400
Sodyum (mEg/L) 136-144
Potasyum (mEq/L) 3,6-5,1
Magnezyum (mg/dL) 1,8-2,5
Total kalsiyum (mg/dL) 8,9-10,3
Klor (mEg/L) 101-111
Bun (mg/dL) 8-20
Kreatinin (mg/dL) 0,7-1,2
AST (U/L) 15-41
ALT (U/L) 10-40
Prokalsitonin (ng/ml) 0-0,5
Ferritin (ng/ml) 24-336
CRP (mg/dL) 0-8
D-Dimer (ng/ml) 0-0,55
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3.3 Istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen verilerden kategorik dlgiimler say1 ve yiizde olarak,
stirekli 6lglimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde minimum-maksimum
degerleri gosterildi) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda, Ki
Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli 6l¢limlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. ikili gruplar
karsilastirilirken normal dagilim gosteren degiskenler Bagimsiz Gruplar T testi ile ve
normal dagilim gdstermeyen gruplar ise Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Uclii
veya daha fazla gruplar karsilastirilirken normal dagilim gosteren degiskenlerde One Way
ANOVA normal dagilim géstermeyen degiskenlerde ise Kruskal Wallis Test kullanildu.
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket programi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine basvuran
ve calismamiza dahil olma kriterlerini saglayan 350 COVID-19 hastas1 degerlendirildi.
Degerlendirme sonucunda hastalarin % 51,4’tiniin (n=180) erkek oldugu ve tiim
hastalarin ortalama yasinin 55,9 yil oldugu saptandi. Cinsiyetler arasinda yas agisindan

fark saptanmadi (p=0,90) (Tablo 3).

Tablo 3. Cinsiyet ve yas verilerinin karsilastirilmasi

Yas
Cinsiyet Say1 (n) Min-Maks

Yas

Ort£SS (Yil)
(Yl)

Erkek 180 18-87 54,5+15,7

0,090*
Kadin 170 18-93 57,5+16,8
Toplam 350 18-93 55,9+16,3

*: Bagimsiz gruplar T testi

Acil Servise bagvuran 21 hasta (% 6) disinda geri kalan 329 hastanin (% 94) en az
bir sikayeti mevcuttu. Hastalar arasinda en sik gozlenen sikayet nefes darligi (n=183; %
52,3) idi. Nefes darligindan sonra en sik gézlenen sikayetler sirasiyla oksiiriik (n=149; %
42,6), kas agris1 (n=102; % 29,1) ve atestir (n=78; % 22,3) (Grafik 1).

Toplam 214 hastanin (% 61,1) ek hastaligt mevcut idi. En sik gbzlenen ek
hastaliklar hipertansiyon (n=106; % 30,3) , diyabet (n=65; % 24,6) ve koroner arter
hastaligidir (n=44; %% 12,6) (Grafik 2). Toplam 31 hastada (% 8,9) malignite mevcuttu.
Malignite yapan nedenler; akciger kanseri, pankreas kanseri, meme kanseri, prostat
kanseri, multipl miyelom, l6semi, lenfoma, over kanseri, hepatoseliiler kanser ve mide
kanseridir. Iki veya daha az hastada goriilen ek hastaliklar diger ek hastaliklar grubunda

toplanmistir.
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Grafik 1. Hastalarin basvuru sikayetlerinin dagilimi
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Grafik 2. Hastalarin ek hastaliklarinin dagilim

* Diger ek hastaliklar grubu i¢inde guatr, iilseratif kolit, ¢dlyak, albinizm, akut romatizmal ates, anevrizma,
kistik bobrek, mide ilseri, polindropati, immiin trombositopenik purpura, kronik lenfositik 16semi, mental
retardasyon, sarkoidoz, kronik hepatit B, polisitemia vera, mitral kapak replasmani, hipertrigliseridemi,
hipotiroidi, parkinson, orak hiicre anemisi, alzheimer, fallot tetralojisi, akkiz immiin yetmezlik, primer
biliyer siroz, miyelofibrozis, epilepsi, bronsit, kist hidatik, osteoporoz, obstriiktif uyku apne sendromu ve
dislipidemi bulunmaktadir.
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Calismamiza katilan hastalarin vital bulgular1 degerlendirildiginde ortalama
Glasgow koma skalasi1 (GKS) skoru 14,9+0,8 olarak bulundu. Dért hastanin GKS skoru
15’1in altinda idi. Hastalarin ortalama nabiz degeri 95,2 /dk ve ortalama viicut sicakligi
36,6 °C olarak saptandi. Hastalarin ortalama solunum sayisinin ise 23,6 /dk oldugu tespit

edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Acil Serviste él¢iilen vital bulgulari

Min-Maks Ort+SS

GKS 3-15 14,9+0,8
Sistolik (mmHg) 82-202 125,1+19,2
Diyastolik (mmHg) 40-118 75+11,5
Nabiz/dk 56-147 95,2+17.,4
Ates (C°) 35,6-39,8 36,6+0,7
Solunum/dk 12-54 23,6+6,1
SpO2 (%) 62-100 94,4+53

SpO2: Kan oksijen doygunlugu

Hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde ortalama sodyum degeri 136,5
mEq/L, potasyum degeri 4,3 mEq/L, magnezyum degeri 2,2 mEQ/L, total kalsiyum degeri
9,2 mg/dL ve klor degeri ise 100,6 mg/dL olarak tespit edildi. Hastalarin laboratuvar

verileri Tablo 5’te ozetlendi.

Gebelik saptanan 4 hasta mevcuttu. Gebe hastalarin vital bulgular1 ve laboratuvar

verileri Tablo 6°da gosterildi.
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Tablo 5. Hastalarin laboratuvar verileri

Min-Maks Ort=SS

WBC (10%/ml) 0,7-29 8,1+4,5
Nétrofil (103/nl) 0,1-254 6,6£13,9
Lenfosit (10%/ul) 0,1-19,2 1,4+1,5
Hgb (g/dL) 5-17,9 12,942,1
PIt (10%/pl) 5-580 22424958
Sodyum (mEg/L) 114-162 136,5+6,3
Potasyum (mEQq/L) 2,1-9,1 4,3+0,7
Magnezyum (mg/dL) 0,89-3,83 2,2+3.4
Total kalsiyum (mg/dL) 3,3-11,7 9,2+4,6
Klor (mg/dL) 66-114 100,6+5,3
BUN (mg/dL) 2,3-222,57 20,8+18.,9
Kreatinin (mg/dL) 0,31-13,3 1,24£2,3
AST (U/L) 8-320 40,1£31,4
ALT (U/L) 6-238 32,4+31,2
Prokalsitonin (ng/ml) 0-280,7 1,5+15,4
Ferritin (ug/L) 1,5-4992 385,7+697,2
CRP (mg/L) 0,23-474 70,5+87,6
D-Dimer (ng/ml) 0,02-80 1,8+6,5
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Tablo 6. Gebe olan hastalarin vital bulgulari ve laboratuvar verileri

GKS

Sistolik (mmHg)
Diyastolik (mmHg)
Nabiz/dk

Ates (C°)
Solunum/dk

SpO:2 (%0)

WBC (10%/ml)
Nétrofil (103/ul)
Lenfosit (10%/ul)

Hgb (g/dL)

PIt (10%/pl)

Sodyum (mEq/L)
Potasyum (mEqg/L)
Magnezyum (mg/dL)
Total kalsiyum (mg/dL)
Klor (mg/dL)

BUN (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
AST (U/L)

ALT (U/L)
Prokalsitonin (ng/ml)
Ferritin (ng/L)

CRP (mg/L)
D-Dimer (ng/ml)

Gebe-1

15
112
65
110
36
21
97
9,8
8,4
0,9
11,4
239
140
3,3
1,92
10,34
105
5,8
0,46
32
18
0,05
77
74,8
0,46

Gebe-2

15
110
60
86
37
20
97
4,7
3,2
0,9
9,4
175
134

18
8,54
102
5,6
0,31
24
24
0,04

3,08
0,58

Gebe-3

15
100
60
112
36,7
22
98
9,9
7,5
2,1

93
138

13

108
7,3
0,83
26
12
2,32
300
11,5
80

Gebe-4

15
100
70
92
35,8
24
98
8,7
5,8
2,4
11,7
250
142
4,2
1,86
7,68
107
6,1
0,61
14

0,081
10,7
2,86
2,73

Tiim hastalarin % 24,3t (n=85) Acil Servisten taburcu edildi. Hastalarin % 58,31
(n=204) ilgili servislere ve % 17,4t (n=61) yogun bakimlara yatirild1 (Grafik 3).
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Grafik 3. Hastalarin Acil Servis basvuru sonug¢larimin dagilimi

Hastalarin ortalama yatis siiresi 9,1+6,5 giin olarak bulundu. Yogun bakima yatan
hastalarin ortalama yatis siiresi ise 12,2+7,3 giin olup serviste yatanlara gore(8,2+5,7 giin)
anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,001). Yogun bakima yatis1 yapilan hastalara
bakildiginda ise hayatin1 kaybeden hastalarin ortalama yatis siireleri hayatta kalan

hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptand1 (p=0,016).

Tablo 7. Hastalarin yatis giin sayilarinn yattig: klinige gore karsilastirilmasi

Say1  Min-Maks Ort+SS

(n) ((&3111)) (Giin)

Servis 204 1-40 8,2+5,7
Yatis 0,001*

Yogun bakim 61 2-32 12,2+7,3
Sagkalim

Hayatin1 kaybeden = 29 2-26 9,9+6,5
durumu (Yogun

0,016*

bakim

Hayatta kalan 32 4-32 14,2+7,4
hastalarinda)

*: Mann Whitney-U test

Hastaneye yatis siireci sonunda hayatta kalan hastalarin yatis siireleri ile beyaz kiire
degerinin bir iligkisi saptanmadi (p=0,683). Serum elektrolitleri arasinda ise klor
seviyeleri diistiik¢e yatis siirelerinin uzadig1 saptandi (p=0,010). Diger elektrolitler ile
yatig siireleri arasinda istatistiksel bir iliski gozlenmedi. Akut faz reaktanlarinin

yiiksekligi olan hastalarin anlamli olarak daha uzun siireler yattig1 gozlendi (Tablo 8).
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Tablo 8. Hayatta kalan hastalarin ortalama yatis siireleri ile laboratuvar verilerinin
karsilagtirilmasi

Say1 Min-Maks

Ort£SS (Giin)
(n) (Giin)
Beyaz Kiire Lokopeni 61 1-33 8,9+5,9
Normal 206 1-40 8,8+6,2 0,683*
Lokositoz 54 1-30 9,947
Sodyum Hiponatremi 123 1-28 9,245,5
Normonatremi 188 1-40 9,1+6,9 0,187*
Hipernatremi 10 1-12 5,6+3,9
Potasyum Hipokalemi 32 4-28 9,1£5,7
Normokalemi 263 1-40 9,1+6,6 0,841*
Hiperkalemi 26 3-16 8,1+4,6
Magnezyum Hipomagnezemi 67 1-32 10,1+7,3
Normomagnezemi 230 1-40 8,5+6 0,219*
Hipermagnezemi 24 1-22 9,9+5,1
Total kalsiyum Hipokalsemi 144 1-40 9,3+£5,9
Normokalsemi 167 1-33 8,8+6,9 0,130*
Hiperkalsemi 10 2-12 6,5+3.,4
Klor Hipokloremi 139 1-40 10,2+6,7
Normokloremi 179 1-32 7,9+5,7 0,010*
Hiperkloremi 3 4-22 1149,6
CRP Normal 83 1-20 6,9£5,1
0,008**
Yiiksek 238 1-40 9,4+6,4
Prokalsitonin Normal 289 1-40 8,7+6,2
0,004**
Yiiksek 32 2-28 11,7+6,4
Ferritin Normal 244 1-32 7,8+5,3
0,001**
Yiiksek 77 2-40 11,8+£7,4
D-Dimer Normal 186 1-40 8,4+6,4
0,031**
Yiiksek 135 1-28 9,7+6,1

*:Kruskal Wallis test

**: Mann Whitney-U test

Referans araliklar: Beyaz kiire=4,8-10,8 10%L, Sodyum=136-144 mEq/L, Potasyum=3,6-5,1 mEg/L,
Magnezyum=1,8-2,5 mg/dL, Total kalsiyum=8,9-10,3 mg/dL, Klor=101-111 mEg/L, CRP=0-8 mg/dL,
Prokalsitonin=0-0,5 ng/dL, Ferritin=24-336 ng/mL, D-Dimer=0-0,55 ng/mL
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Hayatin1 kaybeden hastalarda hiperkalemi goriilen hastalarin daha erken siirede
hayatlarin1 kaybettikleri gozlendi (p=0,007). Hipomagnezemi goézlenen hastalarin daha
uzun siirede hayatlarini kaybettikleri saptandi (p=0,048). Prokalsitonin yiiksekligi olan
hastalarin ise anlamli olarak daha kisa siirelerde hayatin1 kaybettikleri tespit edildi
(p=0,002) (Tablo 9).

Hastalarin vital bulgular1 ile Acil Servisten yatis veya taburculuk durumu
karsilastirildiginda; yatis verilen hastalarin diyastolik kan basinci ve kan saturasyonu
anlamli olarak diisiik saptanirken; ortalama nabiz ve solunum degerleri ise taburcu olan
hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (nabiz i¢in p=0,035; digerleri igin
p=0,001). Yatis verilen hastalarin nétrofil degeri taburcu olanlara gore yliksek
saptanirken ise lenfosit degerleri daha diisiik tespit edildi (p=0,001). Yatis verilen
hastalarin hemoglobin degeri taburcu olan hastalara gore diisiik bulundu (p=0,001).
Hastalarin elektrolit degerlerinde ise sodyum ve total kalsiyum degerleri yatan grupta
anlamli olarak diisiik saptandi (sirastyla p=0,005 ve p=0,001). Potasyum ve magnezyum
acisindan ise iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,675 ve
p=0,553). Prokalsitonin, CRP, ferritin ve D-Dimer degeri yatis yapilan grupta anlamli
olarak yiiksek saptandi (p=0,001) (Tablo 10).

Hastalarin servis yatiglar1 ve yogun bakim yatislar karsilastirildiginda yogun
bakimi yatis1 yapilan hastalarin solunum sayilar1 servise yatanlara gére anlamli olarak
yuksek saptandi (p=0,001). Yogun bakima yatirilan hastalarin beyaz kiire (WBC) ve
notrofil degeri servise yatan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,001).
Lenfosit degeri ise yogun bakima yatan hastalarda serviste yatanlara gore diisiik saptandi
(p=0,001). Serum elektrolitleri acisindan bakildiginda yalnizca total kalsiyum degeri
yogun bakim hastalarinda anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,002). Prokalsitonin, CRP,
D-Dimer ve ferritin degerleri yogun bakima yatirilan hastalarda daha yiiksek bulundu
(p=0,001) (Tablo 11).
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Tablo 9. Hayatim kaybeden hastalarin ortalama yatis siireleri ile laboratuvar verilerinin
karsilastirilmasi

Say1 (n) Min-Maks Ort£SS
¥ (Giin) (Giin)
Lokopeni 8 4-22 11,1+6,6
Beyaz Kiire Normal 8 2-26 12,947,1 0,168*
Lokositoz 13 2-17 7,34£5,3
Hiponatremi 18 2-26 10,2+7
Sodyum Normonatremi 10 2-17 9,7+5.9 il
Hipernatremi 1 6 6
Hipokalemi 5 4-17 10+5,7
Potasyum Normokalemi 19 2-26 11,7464 0,007*
Hiperkalemi 5 2-4 3+1
Hipomagnezemi 16 3-26 12,2+6,8
Magnezyum Normomagnezemi 9 2-16 8,3+£5,4 0,048*
Hipermagnezemi 4 2-6 4,3£1,7
Hipokalsemi 23 2-26 9,9+6,2
Total kalsiyum Normokalsemi 6 2-22 10+£7,8 0,880**
Hiperkalsemi 0 - -
Hipokloremi 14 2-26 11,1+£7,7
Klor Normokloremi 14 2-16 8,9+5,2 St
Hiperkloremi 1 6 6
Normal 0 - =
CRP _*k*k
Yiiksek 29 2-26 9,9+6,4
o Normal 11 4-26 14,7+6,1
Prokalsitonin 0,002**
Yiiksek 18 2-17 6,9+4,7
- Normal 8 2-26 13,8+8.,6
Ferritin 0,139**
Yiiksek 21 2-16 8,4+4.9
) Normal 9 2-17 9,8+5,7
D-Dimer 0,871**
Yiiksek 20 2-26 10£6,9

*:Kruskal Wallis test

**: Mann Whitney-U test

**%*: p degeri alinamadi

Referans araliklar: Beyaz kiire=4,8-10,8 10%L, Sodyum=136-144 mEg/L, Potasyum=3,6-5,1 mEg/L,
Magnezyum=1,8-2,5 mg/dL, Total kalsiyum=8,9-10,3 mg/dL, Klor=101-111 mEg/L, CRP=0-8 mg/dL,
Prokalsitonin=0-0,5 ng/dL, Ferritin=24-336 ng/mL, D-Dimer=0-0,55 ng/mL
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Tablo 10. Hastalarin vital bulgularinin ve laboratuvar verilerinin taburculuk durumuna
gore karsilastirilmasi

Acil Taburcu
(n=85)
Ort+SS
GKS 15+0,3 14,9+0,9 0,976
Sistolik (mmHg) 125421,7 125,1+18,4 0,648
Diyastolik (mmHg) 79+11,6 73,7£11,2 0,001
Nabiz/dk 91,5+14,1 96,4+18,2 0,035
Ates (C°) 36,6+0,4 36,7+2,9 0,702
Solunum/dk 204+2,8 24.8+6,4 0,001
SpO2 (%) 97,9+1,9 93,3+5,5 0,001
WBC (ul/ml) 7,342,6 8,4+4,9 0,492
Nétrofil (103/ul) 45423 7,3+15,8 0,001
Lenfosit (10%/ul) 1,7+0,7 1,4+1,7 0,001
Hgb (g/dL) 13,7£1,5 12,742,2 0,001
Plt (103/pl) 235,6£66,3 220,5+103,3 0,018
Sodyum (mEq/L) 137,8+7,4 135,1+13 0,005
Potasyum (mEg/L) 4,3+0,4 4,3+0,8 0,675
Magnezyum (mg/dL) 2+0,2 2+0,6 0,553
Total kalsiyum (mg/dL) 9,5+0,6 9,4+7.4 0,001
Klor (mg/dL) 100,2+10,8 100+7,8 0,059
BUN (mg/dL) 15,6492 22,4420,9 0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,7 1,4+3,2 0,007
AST (U/L) 30,7+18,8 43,134 0,001
ALT (U/L) 30,9+32,7 32,7430,8 0,162
Prokalsitonin (ng/ml) 0,1+0,2 3,9+35,5 0,001
Ferritin (ng/L) 131,8+129,2 472,1+784,5 0,001
CRP (mg/L) 18,8427 86,7+£93,8 0,001
D-Dimer (ng/ml) 0,7£2,6 2,2+7.4 0,001

*: Mann-Whitney U testi




Tablo 11. Hastalarin vital bulgularinin ve laboratuvar verilerinin yatirildiklar: klinige gore

karsilagtirilmasi
Servis yatis Yogun bakim yatis
(n=204) (n=61)
Ort+SS Ort+SS
GKS 150 14,7+1,8 0,001
Sistolik (mmHg) 124,5+17,2 127,1+£21,9 0,539
Diyastolik (mmHg) 74+10,7 72,7128 0,592
Nabiz/dk 95,8+17,7 98,4+19,8 0,315
Ates (C°) 36,6+3,2 36,8+0,9 0,74
Solunum/dk 23,5452 28,9482 0,001
SpO2 (%) 94,3+3,8 89,8+8,3 0,001
WBC (ul/ml) 7,8+4.4 10,36 0,001
Nétrofil (10%/pl) 5,843.9 12,3431,9 0,001
Lenfosit (10%/ul) 1,4+1,8 1£1,3 0,001
Hgb (g/dL) 12,9422 12+2 0,001
Plt (10%/ul) 223,7+100,2 209,9+113,5 0,26
Sodyum (mEag/L) 134,9+14,5 135,8+6,1 0,873
Potasyum (mEg/L) 4,3+0,8 4,3+0,8 0,763
Magnezyum (mg/dL) 2,1+0,7 1,9+0,4 0,054
Total kalsiyum (mg/dL) 9,3+5,9 9,8+11 0,002
Klor (mEqg/L) 100+8,2 100+6,4 0,598
BUN (mg/dL) 18,9+13,7 34,3+33,1 0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,4+3.4 1,6+2,1 0,00
AST (U/L) 40,2429.4 52,7445,2 0,041
ALT (U/L) 31,1+28,7 38,14£36,6 0,296
Prokalsitonin (ng/ml) 4,44+40.4 2,1£5.6 0,001
Ferritin (ug/L) 379+658,5 775,9+£1050,1 0,001
CRP (mg/L) 69+71,9 145,7+129 0,001
D-Dimer (ng/ml) 1,7+6,6 4,249.5 0,001

*: Mann-Whitney U testi
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Yatis siireci sonunda hayatin1 kaybeden ve hayatta kalan hastalarin vital bulgular
ve laboratuvar verileri karsilagtirildiginda hayatini kaybeden hastalarin GKS skorlar
anlaml olarak diisiik bulundu (p=0,002). Vital bulgular arasinda ise hayatin1 kaybeden
hastalarin diyastolik kan basinct ve SpO degerleri diisiik iken solunum sayilar1 diger
gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,009, p=0,001 ve p=0,001).
Laboratuvar bulgularina bakildiginda ise nétrofil sayilar1 hayatini kaybeden grupta
yluksek; lenfosit sayilar1 ise diisiik olarak bulundu (sirasiyla p=0,007 ve p=0,001). Serum
elektrolitlerine bakildiginda ise sodyum, potasyum ve klor acisindan iki grup arasinda
anlamli bir farklilik gozlenmedi. Magnezyum degeri ise hayatini kaybeden grupta anlamli
olarak diisiik saptand1 (p=0,024). Prokalsitonin, CRP, Ferritin ve D-Dimer degerlerinin
hayatin1 kaybeden grupta hayatta kalan gruba goére anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu
(p=0,001) (Tablo 12).

Tasikardi saptanan hastalar ile tasikardisi olmayan hastalar karsilastirildiginda
tagikardi saptanan hastalarin saturasyonlarmin diisiik oldugu ve solunum sayilarinin
yiiksek oldugu gozlendi (p=0,001). Serum elektrolitleri arasinda ise total kalsiyum ve klor
degerlerinin tagikardisi olmayan grupta anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,004 ve p=0,005). AST ve ALT degerlerinin tasikardisi olan grupta anlamli olarak
yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,004 ve p=0,016). Tasikardisi olan hastalarda
prokalsitonin degeri diger gruba gore anlamli olarak diisiik saptanmisken ferritin ve CRP

degerleri anlaml olarak yiiksek saptandi (p=0,001) (Tablo 13).

Hipoksemisi olan hastalarin tagikardik oldugu ve solunum sayilarmin yiiksek
oldugu gozlendi (sirastyla p=0,002 ve p=0,001). Hipoksemi gozlenen hastalarin beyaz
kiire ve nétrofil sayilari diger gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi (sirastyla p=0,01
ve p=0,001). Lenfosit sayilar1 ise hipoksemi olan grupta anlamli olarak diisiik bulundu
(p=0,005). Serum elektrolitleri arasinda sadece serum total kalsiyum degeri hipoksemi
saptanan grupta anlamli olarak diisiik tespit edildi (p=0,001). Prokalsitonin degeri
hipoksemi saptanan grupta anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,01). Ferritin, CRP ve D-
Dimer degerleri ise hipoksemi saptanan grupta diger gruba gére anlamli olarak yiiksek

olarak gozlendi (sirastyla p=0,002, p=0,001 ve p=0,001) (Tablo 14).
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Tablo 12. Hayatim kaybeden ve hayatta kalan hastalarin vital bulgularimin ve laboratuvar
verilerinin karsilastirilmasi

Hayatta Kalan

Hayatim Kaybeden

(n=321) (n=29)
Ort+SS Ort£SS
GKS 15+0,4 14,6+2,2 0,002
Sistolik (mmHg) 125,1+18.9 125,2423,4 0,858
Diyastolik (mmHg) 75,5+11,1 69,5+14,7 0,009
Nabiz/dk 95+17 97,7+21,3 0,578
Ates (C°) 36,6+2,6 36,7+1 0,258
Solunum/dk 2345,3 30,849,3 0,001
SpO; (%) 94,9+4,6 89,349 0,001
WBC (pl/ml) 7,844 10,8+7,4 0,09
Nétrofil (10%/pl) 5,743,7 17+46 0,007
Lenfosit (10%/ul) 1,5¢1,5 1+1,7 0,001
Hgb (g/dL) 13£2,1 11,7£1,9 0,001
Plt (10%/ul) 227,8493,9 183,8+108,5 0,016
Sodyum (mEag/L) 135,8+12,4 135,4+5,2 0,072
Potasyum (mEg/L) 4,3+0,7 4,4+0,8 0,668
Magnezyum (mg/dL) 2+0,6 1,9+0,4 0,024
Total kalsiyum (mg/dL) 9,3+4,8 11,2+15,9 0,001
Klor (mg/dL) 100+8,8 100,4+6 0,828
BUN (mg/dL) 18,7+13 434445 0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,242,8 1,942 0,001
AST (U/L) 37,6+£26,4 67,2+59,3 0,001
ALT (U/L) 31,5+29,8 40,4444 0,375
Prokalsitonin (ng/ml) 2,8432.2 4,1+£7,7 0,001
Ferritin (ng/L) 313,8+545,6 1205,6+1382,8 0,001
CRP (mg/L) 61,5£77,5 166,1+129,7 0,001
D-Dimer (ng/ml) 1,6+£6,4 5+7,2 0,001

*: Mann-Whitney U testi
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Tablo 13. Hastalarin tasikardi mevcudiyetine gore vital bulgularimin ve laboratuvar
verilerinin karsilastirilmasi

Tasikardi var* Tasikardi yok*
(n=119) (n=231)
(0) =N Ort+SS
GKS 150 14,9+0,9 0,149
Sistolik (mmHg) 126,3+18,8 124,4+19,5 0,346
Diyastolik (mmHg) 76,8£11,3 74,1£11,5 0,059
Nabiz/dk 114,2+10,9 85,5+10,8 0,001
Ates (C°) 36,7+4,2 36,620,6 0,373
Solunum/dk 25,6+7.1 22,6+5,2 0,001
SpO; (%) 92,7+6,6 95,3+4.2 0,001
WBC (pl/ml) 8,4+53 7,944 0,885
Nétrofil (10%/ul) 8,4+233 5,743,7 0,40
Lenfosit (10%/pl) 1,3+1,1 1,5+1,7 0,045
Hgb (g/dL) 12,8+2,4 13+1,9 0,82
Plt (10%/ul) 223,6+107,8 224,5+89,3 0,672
Sodyum (mEg/L) 134,7+13,2 136,3+11,3 0,174
Potasyum (mEg/L) 4,3+0,6 4,3+0,7 0,103
Magnezyum (mg/dL) 24+0,4 2+0,6 0,318
Total kalsiyum (mg/dL) 8,8+0,7 9,7+7,9 0,004
Klor (mg/dL) 99,4+5.9 100,4+9,7 0,005
BUN (mg/dL) 20,6+21,7 20,8+17,4 0,948
Kreatinin (mg/dL) 1+1,1 1,4+3.3 0,817
AST (U/L) 44,3+31,7 37,9+431,1 0,004
ALT (U/L) 36,7+33,9 29,9429.5 0,016
Prokalsitonin (ng/ml) 1+4 4+38 0,001
Ferritin (ug/L) 540,54911,5 310,9+547,3 0,001
CRP (mg/L) 95,4+107,9 57,2+72 0,001
D-Dimer (ng/ml) 2,6+8.9 1,4+4.9 0,081

*:Nabiz/dk degerinin 100’iin iistiinde olmas: tasikardi olarak alindi.

**:Mann-Whitney U testi
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Tablo 14. Hastalarin hipoksemi durumuna goére vital bulgularmin ve laboratuvar
verilerinin karsilastirilmasi

Hipoksemi var*

Hipoksemi yok*

(n=44) (n=306)
(0) =N Ort+SS

GKS 14,7+1,8 15+0,4 0,444
Sistolik (mmHg) 125,4+20,9 125+19 0,824
Diyastolik (mmHg) 71,1£11,6 75,5€11,4 0,011
Nabiz/dk 103,4+19,3 94,1+16,8 0,002
Ates (C°) 36,7+0,9 36,6+2,6 0,492
Solunum/dk 29,7+8.,4 22.7+5.2 0,001
SpO; (%) 84+6,5 95,9429 0,001
WBC (ul/ml) 9,649 7,9+4.4 0,01
Notrofil (10%/ul) 13+£37,4 5,7+4 0,001
Lenfosit (10%/pl) 1,1+0,8 1,5¢1,6 0,005
Hgb (g/dL) 12+2,5 13,142 0,006
Plt (10%/ul) 249,8+116,2 220,5+92,2 0,352
Sodyum (mEqg/L) 136+4,9 135,8+12,6 0,668
Potasyum (mEg/L) 4,4+0,7 4,3+0,7 0,138
Magnezyum (mg/dL) 1,94+0,5 2+0,6 0,217
Total kalsiyum (mg/dL) 8,4+1 9,6+6,9 0,001
Klor (mg/dL) 99,7+5,5 100,1+9 0,197
BUN (mg/dL) 23+12,5 20,4+19,7 0,014
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,4 1,343 0,904
AST (U/L) 50,4+34,2 38,6+30,8 0,002
ALT (U/L) 38,3+36,1 31,4+30,4 0,257
Prokalsitonin (ng/ml) 0,8+3,2 3,3433 0,01
Ferritin (ug/L) 520+770 369,8+688,6 0,002
CRP (mg/L) 121,7+123.4 62,8+78,8 0,001
D-Dimer (ng/ml) 3+9.9 1,7+£5.9 0,001

*:3PO2 degerinin 90°1n altinda olmasi agir hipoksi olarak degerlendirildi.

**:Mann-Whitney U testi
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Hastalar1, kas agrisi sikayetiyle bagvuran veya kas agrisi sikayeti olmayan iki gruba
ayirdigimizda iki grup arasinda nétrofil sayisinin kas agrisi olmayan grupta yliksek
oldugu saptandi (p=0,01). Serum elektrolitleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi. AST ve ALT degerlerinin kas agris1 olan grupta anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,046 ve p=0,003) (Tablo 15).

Hastalarin serum elektrolit diizeylerinin yatirildiklari kliniklere gére dagilimi Tablo
16°da Ozetlendi. Genel olarak tiim elektrolit bozukluklarinin goriilme sikligi hastalik

siddeti arttik¢a artig gostermektedir (Grafik 4).

Hastaligin siddeti ile nétrofil/lenfosit oraninin dagilimi Grafik 5’te gosterildi.
Taburcu olan hastalarda ortalama nétrofil/lenfosit orani 3,3 iken yogun bakima yatirilan
hastalarda bu oran ortalama 26,5 ve hayatini kaybeden hastalarda ise ortalama 43,8 olarak

saptand1 (Grafik 5).

Hastalarda mortalite ile nétrofil lenfosit iliskisi karsilastirildiginda hayatini
kaybeden hastalarda notrofil lenfosit oraninin anlamli olarak yiiksek oldugu (N/L:43.8)
saptand1 (p=0,001). Yapilan ROC analizi yiiksek anlaml1 tespit edilmis olup mortalite ile
notrofil lenfosit oram arasindaki iliskiyi tespit etmek i¢in ¢ikarilan ROC egrisi altina
kalan alan (AUC) 0,788 olarak tespit edildi. Notrofil/lenfosit oraninin 6,4’lin {iistiine
c¢ikmast durumunda % 69 sensitivite ve % 70 Spesifisite ile mortalite tahmin

edilebilmektedir.

Hastalarin taburculuk durumuna gore laboratuvar verileri karsilastirildiginda yatis
yapilan hastalarda hem lenfopenin hem de lenfositozun yatan hastalarda anlamli olarak
yiiksek goézlendigi saptandi (p=0,001). Yatan hastalarda elektrolit seviyesinde diisme
orani ve enfeksiyon belirteglerinde yilikselme orani daha fazla goriildii. Yatan hastalarda
hiponatremi, hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gozlenme durumu taburcu
olanlara gore daha yiiksek oranda gozlendi (Sodyum i¢in p=0,017 digerleri i¢cin p=0,001).
CRP, prokalsitonin, ferritin ve D-Dimer yiiksekligi ise yatis yapilan grupta daha yiiksek
oranda gdzlendi (p=0,001) (Tablo 17).
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Tablo 15. Hastalarin kas agris1i mevcudiyetine gore vital bulgularimin ve laboratuvar
verilerinin karsilastirilmasi

Kas agris1 var Kas agris1 yok
(n=105) (n=245)
(0) =N Ort+SS
GKS 14,9+0,7 14,9+0,8 0,829
Sistolik (mmHg) 124,2+17,9 125,4+19.8 0,597
Diyastolik (mmHg) 75,5+11,3 74,8+11,6 0,708
Nabiz/dk 94,9+16,8 95,4+17,6 0,671
Ates (C°) 36,6+0,4 36,743 0,917
Solunum/dk 22.5+4.5 24.1+6,6 0,148
SpO; (%) 95,4+3,5 94+5,8 0,183
WBC (pl/ml) 7,544.1 8,4+4.6 0,042
Nétrofil (10%/pl) 52435 7.2+16,4 0,01
Lenfosit (10%/ul) 1,742,3 1,3+1,1 0,131
Hgb (g/dL) 13+2,1 12,942,1 0,596
Plt (10%/ul) 220,2+81 225,9+101,6 0,926
Sodyum (mEag/L) 135,1£14,2 136,1£10,8 0,495
Potasyum (mEg/L) 4,3+0,6 4,3+0,7 0,925
Magnezyum (mg/dL) 2+0,3 2+0,6 0,81
Total kalsiyum (mg/dL) 9+0,8 9,6+7,7 0,131
Klor (mg/dL) 99,4+10,9 100,3£7.5 0,743
BUN (mg/dL) 18,4+12,8 21,7421 0,103
Kreatinin (mg/dL) 1,1£1,2 1,443.2 0,514
AST (U/L) 34+18,6 42,74+35,3 0,046
ALT (U/L) 25,1£19,5 35,3+34,7 0,003
Prokalsitonin (ng/ml) 0,843.8 3,9+36,8 0,076
Ferritin (ng/L) 276,1+£526,9 437,3+758,1 0,004
CRP (mg/L) 64,4+88.4 72,7+87,4 0,134
D-Dimer (ng/ml) 1,6+8,1 1,9£5,7 0,019

*:Mann-Whitney U testi

46




Tablo 16. Hastalarin serum elektrolit bozukluklarinin yatirildiklar: kliniklere, taburculuk
durumuna ve hayatim kaybetme durumlarina gore dagilim

Tiim Yatan Taburcu Servis Yogun bakim Hayatim
hastalar hastalar olan hastalar1 hastalar1 kaybeden
hastalar hastalar
(n=350) (n=265) (n=85) (n=204) (n=61) (n=29)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
. . 141 118 23 87 31 18
Hiponatremi
(% 40,3) (% 44,5) (% 27,1) (% 42,6) (% 50,8) (% 62,1)
. . 37 33 4 23 10 5
Hipokalemi
(% 10,6) (% 12,5) (% 4,7) (% 11,3) (% 16,4) (% 17,2)
. . 83 72 11 44 28 16
Hipomagnezemi
(% 23,7) (% 27,2) (% 12,9) (% 21,6) (% 45,9) (% 55,2)
. . 167 154 13 111 43 23
Hipokalsemi
(% 47,7) (% 58,1) (% 15,3) (% 54,4) (% 70,5) (% 79,3)
. . 153 126 27 95 31 14
Hipokloremi
(% 43,7) (% 47,5) (% 31,8) (% 46,6) (% 50,8) (% 48,3)
SERUM ELEKTROLITLERI
—&— Hiponatremi = Hipokalemi =& Hipomagnezemi Hipokalsemi === Hipokloremi
90,0%
79,3%
80,0% J
70,5%
70,0% k
62,1%
60,0%
55,2%
40,0% 45,9%
0 31,8% .”’////
30,0% 271% )16
20,0% 15,3% -
10,0% 12,9% 16,4% 17,2%
4,7% 11,3%
0,0%
TABURCU OLAN SERVISE YATAN YOGUN BAKIMA HAYATINI
HASTALAR HASTALAR YATAN HASTALAR KAYBEDEN

HASTALAR

Grafik 4. Serum elektrolit bozukluklarinin hastaligin siddetine gore dagihm grafigi

47



NOTROFIL/LENFOSIT ORANI

—&— Oran
S0 438
40
30 26,5
20
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0 3,3 — 6,
TABURCU OLAN SERVISE YATAN YOGUN BAKIMA HAYATINI
HASTALAR HASTALAR YATAN HASTALAR KAYBEDEN

HASTALAR

Grafik 5. Hastahi@in siddetine gore ortalama nétrofil/lenfosit oranlarimin dagilimi

Sensitivite

L7 AUC=0,788 p=0,001
0.0
0,0 02 0.4 06 08 10
1 - Spesifisite

Grafik 6. Mortalite ile notrofil/lenfosit iliskisini gosteren ROC egrisi

Grafik 7. Mortalite ile nétrofil/lenfosit iliskisini gosteren ROC analiz tablosu

Nétrofil/lenfosit Sensitivite -
Spesifisite
orani (%)

(%)

Ort+SS
Hayatin1 kaybeden 43,8+124,1 ‘ ‘ ‘ ‘

0,001 >64 0,788 % 69 %70

Hayatta kalan 5,9+6,3
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Tablo 17. Hastalarin serum elektrolitlerinin ve akut faz reaktanlarmim taburculuk
durumuna gore karsilastirilmasi

Acil Yatis
L aboratuvar Taburcu Durumu
(=) (n=265)
n (%) n (%)

Beyaz Kiire Lokopeni 10 (% 11,8) 59 (% 22,3)
Normal 67 (% 78,8) | 147 (% 55,5) 0,001
Lokositoz 8(%9,4) 59 (% 22,3)

Sodyum Hiponatremi 23 (% 27,1) | 118 (% 44,5)
Normonatremi 59 (% 69,4) 139 (% 52,5) 0,017
Hipernatremi 3(% 3,5 8 (% 3)

Potasyum Hipokalemi 4 (% 4,7) 33 (% 12,5)
Normokalemi 80 (% 94,1) 202 (% 76,2) 0,001
Hiperkalemi 1(%1,2) 30 (% 11,3)

Magnezyum Hipomagnezemi 11 (% 12,9) 72 (% 27,2)
Normomagnezemi 74 (% 87,1) 165 (% 62,3) 0,001
Hipermagnezemi 0(%0) 28 (% 10,6)

Total kalsiyum Hipokalsemi 13 (% 15,3) @ 154 (% 58,1)
Normokalsemi 68 (% 80) 105 (% 39,6) 0,001
Hiperkalsemi 4 (% 4,7) 6 (% 2,3)

Klor Hipokloremi 27 (% 31,8) | 126 (% 47,5)
Normokloremi 58 (% 68,2) 135 (% 50,9) Skx
Hiperkloremi 0(%0) 4 (% 1,5)

CRP Normal 47 (% 55,3) 36 (% 13,6) 0.001
Yiiksek 38 (% 44,7) | 229 (% 86,4)

Prokalsitonin Normal 83 (% 97,6) 217 (% 81,9)
Yiiksek 2(%24) | 48(%18,1) 0,001

Ferritin Normal 79 (% 92,9) 173 (% 65,3) o
Yiiksek 6 (% 7,1) 92 (% 34,7)

D-Dimer Normal 68 (% 80) 127 (% 47,9)
Yiiksek 17 (% 20) | 138 (% 52,1) 0,001

*: Ki Kare testi

**: p degeri alinamadi

Referans araliklar: Beyaz kiire=4,8-10,8 10%/L, Sodyum=136-144 mEg/L, Potasyum=3,6-5,1 mEq/L,
Magnezyum=1,8-2,5 mg/dL, Total kalsiyum=8,9-10,3 mg/dL, Klor=101-111 mEqg/L, CRP=0-8 mg/dL,
Prokalsitonin=0-0,5 ng/dL, Ferritin=24-336 ng/mL, D-Dimer=0-0,55 ng/mL
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Yogun bakima yatirilan hastalarda CRP, prokalsitonin, ferritin ve D-Dimer
yiiksekligi goriilme orani servis hastalarina gore daha yiiksek saptandi (CRP igin p=0,007
digerleri i¢in p=0,001). Serum elektrolitlerine bakildiginda ise yogun bakima yatirilan
hastalarda hipomagnezemi goriillme oranmi daha yiiksek saptanirken (p=0,001) diger

elektrolitler agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin serum elektrolitlerinin ve akut faz reaktanlarimin yatirildiklar: klinige
gore karsilastirilmasi

Servis Yogun bakim
Laboratuvar (n=204) (n=61)
n (%) n (%)

Beyaz Kiire Lokopeni 48 (% 23,5) 11 (% 18)
Normal 122 (% 59,8) 25 (% 41) 0,001
Lokositoz 34 (% 16,7) 25 (% 41)

Sodyum Hiponatremi 87 (% 42,6) 31 (% 50,8)
Normonatremi 111 (% 54,4) 28 (% 45,9) 0,504
Hipernatremi 6 (% 2,9) 2(%3,3)

Potasyum Hipokalemi 23 (% 11,3) 10 (% 16,4)
Normokalemi 161 (% 78,9) 41 (% 67,2) 0,163
Hiperkalemi 20 (% 9,8) 10 (% 16,4)

Magnezyum Hipomagnezemi 44 (% 21,6) 28 (% 45,9)
Normomagnezemi 140 (% 68,6) 25 (% 41) 0,001
Hipermagnezemi 20 (% 9,8) 8 (% 13,1)

Total kalsiyum Hipokalsemi 111 (% 54,4) 43 (% 70,5)
Normokalsemi 87 (% 42,6) 18 (% 29,5) FF
Hiperkalsemi 6 (% 2,9) 0 (% 0)

Klor Hipokloremi 95 (% 46,6) 31 (% 50,8)
Normokloremi 107 (% 52,5) 28 (% 45,9) -x*
Hiperkloremi 2(%1) 2 (% 3,3)

CRP Normal 34 (% 16,7) 2 (% 3,3) 0,007
Yiiksek 170 (% 83,3) 59 (% 96,7)

Prokalsitonin Normal 180 (% 88,2) 37 (% 60,7) 0,001
Yiiksek 24 (% 11,8) 24 (% 39,3)

Ferritin Normal 149 (% 73) 24 (% 39,3) 0,001
Yiiksek 55 (% 27) 37 (% 60,7)

D-Dimer Normal 111 (% 54,4) 16 (% 26,2) 0,001
Yiiksek 93 (% 45,6) 45 (% 73,8)

*: Ki Kare testi
**: p degeri alinamadi

Referans araliklar: Beyaz kiire=4,8-10,8 10%L, Sodyum=136-144 mEg/L, Potasyum=3,6-5,1 mEg/L, Magnezyum=1,8-2,5 mg/dL,
Total kalsiyum=8,9-10,3 mg/dL, Klor=101-111 mEg/L, CRP=0-8 mg/dL, Prokalsitonin=0-0,5 ng/dL, Ferritin=24-336 ng/mL, D-
Dimer=0-0,55 ng/mL
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o. TARTISMA

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde deniz iirlinleri pazarindan baslayip
geldigimiz noktada tiim diinyada milyarlarca insam etkileyen COVID-19 pandemisi her
yoniiyle ¢cok dnemli bir saglik problemi haline gelmistir. Bulastig1 insanlarda her sistemi
etkileyebildigi gibi viicuttaki sivi elektrolit diizenini de etkileyebilmektedir. Biz
calismamizda, Acil Servise basvuran COVID-19 PCR testi pozitif olan hastalarin serum
elektrolit seviyelerini analiz ederek COVID-19 gecirmekte olan hastalarin laboratuvar

verileri ve Klinik durumlarini bir arada degerlendirmeyi amagladik.

Cin’de yapilan bir c¢alismada® 1099 COVID-19 hastasinin  verileri
degerlendirilmistir. Guan ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alisma sonucunda hastalarin
ortalama yasinin 47 yil oldugu bulunmustur.** Jin ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada
ortalama yas 62 y1l olarak tespit edilmistir.*® Wang ve arkadaslarinin yaptig1 ve toplam
43 farkli ¢alismanin sonucunu derleyen meta analiz ¢alismasinda COVID-19 tanisi alan
hastalarin ortalama yas1 41 yil olarak saptanmustir.’®® Rechman ve arkadaslar1 ABD’de
COVID-19 tanis1 alan 8770 hastanin verilerini derlemislerdir. Hastalarin ortalama yas1
60 yil oldugu saptanmistir.™! Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama yasinmn 55,9 yil
oldugu saptandi. Erkek ve kadin cinsiyet arasinda yas acisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,090). Literatiir tarandiginda Wang ve arkadaslarinin meta analizi,
onceden yapilmis ¢aligsmalarinin bircogunun yas ortalamasinin 41 yil oldugunu bizlere
gostermektedir. Bu sekilde degerlendirildiginde bizim calismamizda saptanan yas
ortalamasi1 onceden yapilmis ¢alismalara oranla yiiksek olarak tespit edildi. Bu durum,
hastanemizin ti¢lincli basamak bir hastane olmasindan kaynaklandig1 diistintilmektedir.
Ozellikle dis merkezlerden durumu nispeten kotii olan hastalarin  hastanemize
yonlendirilmesi nedeniyle yas ortalamas yiikselmistir. Ciinkii COVID-19 ¢ogunlukla 65

yas lstii bireylerin, gencglere gore nispeten agir gegirdikleri bir hastaliktir.

Guan ve arkadaglarinin ¢alismasinda 1099 hastanin % 41,9’unun kadin cinsiyette
oldugu saptanmistir.** Wang ve arkadaslarinin yaptiklari meta analizde 43 calismada

erkek hastalarin oran1 % 29 ila % 77 arasinda degismektedir.** Ortalama deger olarak ise
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hastalarin % 56’sinin erkek oldugu gésterilmistir.** Jin ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise
erkek hastalarin oran1 % 51 olarak bulunmustur. Rechman ve arkadaslarinin ¢alismasinda
erkek cinsiyet oranmnin % 54,3 oldugu gozlenmistir.'®! Bizim ¢alismamizda hastalarin
180’1 (% 51,4) erkek cinsiyette idi. Calismamizda cinsiyet acisindan elde ettigimiz bu

oran literatiir ile benzer olarak bulunmustur.

Guan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 30 sehirde 1099 hastanin semptomlari
degerlendirmeye katilmistir.** Calisma sonucunda en sik gdzlenen sikayetin oksiiriik (%
67,8) oldugu saptanmistir. Oksiiriikten sonra en sik gdzlenen sikayetler sirastyla ates (%
43,8), halsizlik (% 38,1) ve balgam sekresyonudur (% 33,7).* Jin ve arkadaslarmin
calismasinda en sik basvuru sikayetinin ates oldugu (% 95,3) oldugu ve atesin arkasindan
ise en sik gozlenen sikayetin Oksiirik (% 65,1) oldugu saptanmistir.}*® Hu ve
arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada hastalarda en sik gozlenen ii¢ bagvuru sikayeti
sirasiyla ates (% 71,6) oksiirik (% 56,8) ve nefes darhgidir (% 50,5).1%2 Bizim
caligmamizda en sik saptanan sikayetler sirastyla nefes darligi (% 52,3), oksiiriik (% 42,6)
ve kas agris1 (% 29,1) olarak tespit edildi. Onceden yapilmis ¢alismalarda genel olarak
oOksiiriik sik gbzlenen sikayetlerden biridir. Ancak diger sikayetler ¢alismalar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bu durumun 6zellikle varyantlardan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Guan ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada herhangi bir kronik hastaligi olan
hastalarin oran1 % 23,7°dir.** Kronik hastaliklar arasinda en sik gdzlenen ek hastaliklar
ise sirastyla hipertansiyon (% 15), diyabet (% 7,4) ve koroner arter hastaligidir (% 2,5).%
Rechman ve arkadaslarinin 8770 hastanin verilerini derledikleri ¢alismada en sik
gobzlenen ti¢ ek hastalik sirasiyla hipertansiyon (% 26), diyabet (% 18,6) ve kronik bobrek
hastaligidir (% 8,6).%®! Jin ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada hastalari % 23,3 {inde
hipertansiyon, % 11,6’sinda diyabet ve % 9,3’tinde koroner arter hastaligt mevcudiyeti
saptanmistir.}*° Bizim ¢alismamizda hastalarin % 61,1’inin ek hastaligi mevcuttu. Bunun
nedeninin hastanemizin 3.basamak bir hastane olmasindan dolayi, ek sorunlar1 ve genel
durumlar1 daha kotlii hastalarin bize basvurmasit veya sevk edilmesi oldugunu
diisinmekteyiz. En sik rastlanan ek hastaliklar sirasiyla hipertansiyon (% 30,3), diyabet
(% 24,6) ve koroner arter hastaligidir (% 12,6). Genel olarak onceden yapilan
derlemelerde COVID-19 hastaliginin kronik hastalifi olanlar1 tuttugu bildirilmistir.

Genel popiilasyonda hipertansiyon orani gézlenme oran1 % 21,3 ve diyabet gozlenme
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orant % 7,4 olarak tespit edilmis olup calismamizda tespit ettigimiz oranlardan
diisiiktiir.1>31>* Literatiirde yapilan calismalar tarandiginda en sik gdzlenen hastaliklarin
aynen bizim ¢alismamizda oldugu gibi hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligi
oldugu saptanmistir. Bu yoniiyle ¢alismamiz 6nceden yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugu ile

benzerlik gostermektedir.

Rechtman ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada hastalarin ortalama nabiz
degerleri 94 /dakika, ortalama viicut sicakligi 37 °C, ortalama solunum hiz1 19 /dakika ve
ortalama SpO; degeri % 96 olarak saptanmustir.’>! Bizim ¢alismamizda hastalarin vital
bulgular1 degerlendirildiginde hastalarin ortalama sistolik kan basinci 125 mmHg,
ortalama diyastolik basinci 75 mmHg, ortalama nabiz degeri 95 /dk, ortalama viicut
sicaklig1 36,6 °C, ortalama solunum say1s1 23,6 /dk ve ortalama SpO2 degeri % 94,4 olarak
bulundu. Hastalarin genel olarak tasikardik oldugu, ortalama solunum sayilarinin yiiksek
oldugu saptandi. Bu durumun 6zellikle hastalarin kan oksijen saturasyonlarinin diisiik
olmasi ile iliskili oldugu diisiiniildii. Elde ettigimiz ortalama veriler 6nceden yapilan
caligmalar ile Ortiismekteydi. Hastalarin vital bulgulari ile diger klinik verileri
karsilastirildiginda Acil Servisten taburcu edilen hastalarin diyastolik kan basinci ve
oksijen saturasyonu anlamli olarak yiiksek saptanirken; ortalama nabiz ve solunum hizlari
ise yatis yapilan hastalara gore anlamli olarak diisiik saptandi (nabiz ic¢in p=0,035;
digerleri i¢in p=0,001). Hastalarin yatirildiklar1 kliniklere bakildiginda ise yogun bakima
yatan hastalarin kan SpO> degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu ve bu duruma bagl
olarak solunum sayilarinin yiiksek oldugu gézlendi (p=0,001). Bu sonuglarin ayni sekilde
hayatin1 kaybeden hastalar i¢in de gegerli oldugu saptandi. Rechtman ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada da benzer sekilde mortalite tahmininde kullanilmasi muhtemel en
onemli parametreler arasinda yas faktoriinden sonra solunum sayist ve kan SpO2 diizeyi

oldugu gozlenmistir.!®! Bu yoniiyle ¢alismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir.

Guan ve arkadaglarinin yaptiklar calismada yogun bakim yatis orani tiim hastalar
icinde % 5 diizeyindeydi.** Hastalarin yaklasik % 6,4’si hastaneye yatirilmadan taburcu
edilmistir ve yaklasik % 88,6’s1 ise ilgili servislere yatirilmistir.** Yatirilan hastalarin
ortalama yatig siireleri 12 giin olarak tespit edilmistir. Liu ve arkadaslariin yaptiklari
calismada toplam 99 COVID-19 hastasi degerlendirilmistir. Bu hastalarin ortalama yatis
stiresi 33 glin olarak saptanmistir ve agir pndmonili olgularin yatis siirelerinin ortalama

25 giin oldugu saptanmistir.™® Yapilan bir meta-analizde hastalarin ortalama yatis
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siireleri incelenmistir.’®® Toplam 52 farkli calismanin verilerini derleyen bu analizde
ortalama yatig stireleri 5 ila 29 giin arasinda bulunmustur. Yalnizca bir ¢alismada 50
gilinden fazla ortalama yatis siiresi tespit edilmistir ancak bu ¢alismada durumu kritik olan
5 hasta degerlendirilmistir.’®® Yogun bakimda yatan hastalarda ise ortalama yatis siireleri
5ile 19 giin arasinda degigmekteydi. Yatis siirelerinin hayatini kaybeden ve hayatta kalan
hastalar icin farklilk gostermedigi saptanmistir.™®® Bizim ¢alismamizda hastalarin %
24,3 1intin Acil Servisten direkt olarak taburcu edildigi; % 17,4 {iniin yogun bakimlara ve
% 58,3 1iniin ise ilgili servislere yatirildig1 saptandi. Yogun bakimlara yatirilan hastalarin
hastanede anlamli olarak daha uzun siireler yattig1 saptandi (p=0,001). Yogun bakima
yatan hastalar arasinda ise hayatin1 kaybeden hastalarin yatis siirelerinin anlamli olarak
daha kisa oldugu gozlendi (p=0,016). Hayatin1 kaybeden hastalar ortalama 9,9 giin i¢inde
hayatini1 kaybetmistir. Bizim ¢alismamizda yatis siireleri ile akut faz reaktanlarinin iligkili
oldugu gozlendi. Akut faz reaktani yiiksekligi saptanan hastalarin daha uzun siireler
yattig1 saptandi. Calismamizda elde edilen yatis siireleri ile ilgili veriler 6nceden yapilmis
caligmalarda elde edilen araliklarla uyumlu olarak saptandi. Ozellikle durumu agir olan
ve yogun bakima yatan hastalarin yatis siirelerinin uzamasi da literatiir verileri ile benzer

bulundu.

Guan ve arkadaslar1 ¢alismalarinda COVID-19 hastalariin laboratuvar verilerini
de degerlendirmislerdir. Hastalarin ortalama beyaz kiire (WBC) sayilar1 4,7 10%/ul olarak
saptanmustir.** Hastalarin ortalama trombosit sayilar1 168x10%/ul olarak bulunmustur.
Ortalama hemoglobin degerleri ise 13,4 g/dl olarak saptanmustir.** Jin ve arkadaslarmin
caligmasinda hastalarin ortalama WBC sayilar1 6,8 103/ul, ortalama hemoglobin degerleri
12,9 g/dL, ortalama trombosit sayilar1 225 10%/ul, ortalama ndtrofil sayilari 5,4 103/ul ve
ortalama lenfosit sayilari ise 1,0 10%/ul olarak saptanmistir.1*® COVID hastalarin nétrofil
orani artmakta ve lenfosit oran1 azalmaktadir. Boylelikle notrofil lenfosit oraninin yiiksek
olmasi hastaligin siddeti ile ilgili bize bilgi vermektedir. Harbalioglu ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada notrofil/lenfosit oraninin hastaligin siddetini tahmin edebilecegi
gosterilmistir.’> COVID-19 ile ilgili yapilmis onlarca ¢alisma da bu durumu
desteklemektedir. 186! Bizim calismamizda hemogram verilerini degerlendirdigimizde
ortalama WBC sayilarmin 8,1 10%pl, ortalama hemoglobin degerlerinin 12,9 g/dL,
ortalama trombosit sayilarinin 224,2 10%/ul, ortalama nétrofil sayilarinmn 6,6 10%/ul ve

ortalama lenfosit sayilarinin ise 1,4 103/ul oldugu tespit edildi. Calismamizda elde edilen
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hemogram verileri literatiirde saptanan veriler ile ¢ok biiyiik benzerlik gostermektedir.
Ozellikle bu hastalarda lenfosit sayis1 ortalamalarinin alt sinira yakin oldugu, nétrofil
sayis1 ortalamalarinin ise {ist sinira yakin oldugu goriildii. Calismamizda hastaligin siddeti
arttikca nétrofil/lenfosit oraninin artti1 tespit edildi. Ozellikle bu oraninin 6,4 iin iistiine
cikmasi durumunda mortalite % 69 sensitivite ve % 70 spesifisite ile tahmin
edilebilmektedir. Caligmamizda toplanan hasta sayisi yeterli olmadigindan literatiirde
saptanan sensitivite ve spesifisite degerlerinden daha diisiik degerlere ulasildi.
Calismamizda da 6nceden yapilmis birgok ¢alisma gibi mortalitenin en 6nemli tahmin

edicilerinden birisinin nétrofil/lenfosit oran1 oldugu bulundu.

Guan ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada akut faz reaktanlarinin ytiksekligini
degerlendirmislerdir.** CRP yiiksekligi olan hastalarn oram % 60 civarinda iken
prokalsitonin yiiksekligi olan hastalarm oram1 % 5,5 olarak saptanmistir.** Guan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada D-Dimer yiiksekligi olan hastalarin oran1 % 46,4 olarak
saptanmustir.** Jin ve arkadaslarinin yaptiklar calismada ortalama CRP seviyelerine
bakildiginda ortalama CRP diizeyinin 52,3 mg/L oldugu saptanmustir.®® Hu ve
arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismada hastaligin agirhigr ile prokalsitonin diizeylerini
karsilagtirmislardir ve hastalifin seyri agirlastikca prokalsitonin seviyelerinin arttigini
tespit etmislerdir.’® Herold ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada akut faz reaktanlart
degerlendirilmistir.!®?> Hastalarin ortalama CRP seviyeleri 36 mg/L, ortalama ferritin
seviyeleri 703 ve ortalama D-Dimer seviyeleri ise 0,7 olarak saptanmistir.!%? Ozellikle
CRP seviyeleri ile hastaligin prognozu arasinda iliski saptanmistir.’®2 Chen ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda hayatin1 kaybeden ve kaybetmeyen hastalarin laboratuvar
verilerine bakilmistir ancak istatistiksel agidan degerlendirilmemistir.!®® Bu calismada
ortalama CRP degeri 53,4 mg/L olarak saptanmis olup hayatin1 kaybeden hastalarda
hayatin1 kaybetmeyenlere gore yiiksek tespit edilmistir. Prokalsitonin degeri yiiksekligi
olan hastalarin orani hayatin1 kaybedenlerde % 36 iken hayatta kalanlarda % 2 olarak
tespit edilmistir.®® Ferritin degerlerine bakildiginda ise hayatin1 kaybeden hastalarda
ortalama ferritin degerleri 1418 ug/L ve hayatin1 kaybetmeyen hastalarda ise 481 pl/L
olarak bulunmustur.’®® Bizim ¢aligmamizda yatis yapilan hastalar ve taburcu edilen
hastalar karsilastirildiginda yatis yapilan hastalarin prokalsitonin, CRP, ferritin ve D-
Dimer degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,001). Yogun bakima

yatirilan hastalara bakildiginda ise CRP, ferritin ve D-Dimer degerlerinin servise yatirilan

55



hastalardan yiiksek oldugu bulunmasina ragmen ortalama prokalsitonin degerleri servise
yatan hastalarda anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,001). Ancak bu durum ile ilgili
derinlemesine analiz yapildiginda prokalsitonin yiiksekligi saptanan hastalarin oraninin
yogun bakima yatirilan hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu goézlendi (p=0,001).
Akut faz reaktanlarinin enfeksiyonun takip gostergeleri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
hastaligin seyrinde kullanilmasi ve yiiksekliginin prognoz agisindan kotii bir faktor
oldugu onceden yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Bu yoOniiyle calismamizda elde

ettigimiz veriler literatiir ile uyum gostermektedir.

Genel olarak tiim hastalarin serum elektrolit diizeyleri incelendiginde en sik
gbzlenen elektrolit bozuklugunun hiponatremi oldugu saptanmistir. Yapilan bir
calismada, COVID-19 olan hastalarda ADH salgisinin artmasina yol acabilecek diger
nedenin, gastrointestinal sistem (ishal veya kusma) yoluyla siv1 kayb1 veya sivi aliminin
azalmas1 olabilecegi belirtilmistir.!®* Viicutta olusan sivi kaybi ADH salgilanmasinin
artisina yol agmaktadir.!® Ayrica ishal veya kusma yoluyla olusan kay1p, hiponatreminin
siddetlenmesine sebep olmaktadir. Ayni1 ¢alismada COVID-19 ve ishali olan hastalarin
yaklasik % 60'inin orta derecede hiponatremiye sahip oldugunu bildirilmistir. Bagirsak
epitel hiicrelerinde goriilen viral replikasyon da hiponatremiyi artirmaktadir.’®® Sonug
olarak, ishali olan bazi COVID-19 hastalarinda hem disk1 ile sodyum kaybinin hem de
gelisen UADHS nin birlikte hiponatremiden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.'%®
COVID-19 hastalarinda gdzlenen hiponatreminin etyolojisini arastirmaya yonelik
yapilan Cin'de ytiriitiilen bir ¢alismada, COVID-19 tanis1 konan hastalarin 6zellikleri ve
sodyum dengesi bozukluklar1 degerlendirilmistir.'®” Bu ¢alismada COVID-19 teshisi
konan 1254 hastanin verileri analiz edilmistir. Bu hastalarin % 9,9'unda hiponatremi
saptanmustir.’®” Bu ¢alismada; yashlarda, komorbid hastalig1 olanlarda ve pndmonik
infiltrasyonlar1 bulunanlarda hiponatremi sikliginin arttigr goriilmiistiir. Yapilan
caligmaya gore, ishal veya kusma ile gastrointestinal sistemden sodyum kayiplar
hiponatremiyi sadece kii¢iik bir hasta grubunda aciklayabilmektedir ¢iinkii ¢caligmadaki
hastalar arasinda ishal oranm1 % 8,7 ve kusma orani ise % 3,3 olarak bulunmustur.®’
Bununla birlikte, bu calismaya dahil edilen ve hiponatremi gelisen hastalarda baslica
gozlemlenen ek patolojinin yiikksek BUN ve kreatinin seviyeleri ile seyreden bdbrek
yetmezligi oldugu saptanmistir. COVID-19 ve hiponatremisi olan hastalarin genellikle

ileri yasta bireyler olmasindan kaynakli olarak, bu hastalarin dnceden bobrek fonksiyon
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bozuklugu olmast da olasi bir faktor olarak goriilmektedir. Ayrica, bu hastalarda
karaciger fonksiyonu ve serum albiimin seviyeleri normal olarak saptanmistir. Bu durum
nefrotik veya hepatik etiyolojiye bagli hipervolemik hiponatremi olasiligini onemli
dlgiide azaltmaktadir. Bu galismada COVID-19 hastalarinda goriilen hiponatreminin en
stk sebebinin UADHS oldugu goriilmistir. Bu hastalarda UADHS'ye katkida
bulunabilecek olas1 nedenler arasinda pozitif basingli ventilasyon kullanimi (ADH
sekresyonunun ozmotik olmayan stimiilasyonu ile), antibiyotik ve kortikosteroid
kullanimmin da yer alabilecegi belirtilmistir.*®” Su ana kadar yapilan bazi ¢alismalara
gore, hiponatremisi olan COVID-19’lu hastalar, hiponatremisi olmayan hastalara kiyasla
daha kotii prognoza sahiptir.”® Yapilan bir arastirmada, hiponatremisi olan COVID-19
hastalarinin hastaneye kabul, yogun bakim iinitesine transfer, mekanik ventilasyon
kullanim1 ve O6liim oranlarinin, hiponatremisi olmayan gruba kiyasla daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir (% 34'e karsi % 14).2%8 Anderson ve arkadaslar giinliik
yasamda hiponatremi saptanma insidansin1 % 1 olarak tespit etmislerdir.’®® Baran ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada hastaneye yatan hastalarda hiponatremi goriilme orani
% 67 olarak saptanmistir.)’® Hoorn ve arkadaslarinin yaptiklari galismada hastaneye
yatirilan hastalarda hiponatremi gézlenme orant % 16 iken durumu agirlagan hastalar
arasinda hiponatremi gézlenme oran1 % 46 olarak saptanmistir.'’* Devita ve arkadaslar:
ise yogun bakima kabul edilen hastalarda hiponatremi oranim1 % 30 olarak tespit
etmislerdir.”> Bes yillik takip yapilan bir ¢alismada ise yogun bakima kabul aninda
hiponatremi gdzlenme oranmin % 14 oldugu bulunmustur.}” Lee ve arkadaslarinin
yaptiklar1 caligmada ise Acil Servise basvuran hastalarda hiponatremi oranimnin % 4
oldugu bulunmustur.!® Yalmzca COVID hastalarii degerlendiren ¢alismalara
bakildiginda Guan ve arkadaslar1 yaptiklart calismada COVID-19 hastalarinin serum
elektrolitlerini de degerlendirmislerdir.** Hastalarin ortalama sodyum degerleri 138
mmol/L olarak saptanmustir.** New York'ta 55 organ nakli hastas1 da dahil olmak iizere
hastanede yatan 5.700 COVID-19 hastasini i¢eren bir baska ¢alismada, ortalama serum
sodyum seviyesi 136 mmol/L (133-138 mmol/L) olarak saptanmistir.}”> De Carvalho ve
arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada 290 COVID-19 hastasi degerlendirilmistir ve bu
hastalarin % 31,7’sinin hiponatremik oldugu saptanmistir.® Choi ve arkadaslarinin SARS-
CoV hastalar tizerinde yaptiklar1 bir arastirmada 267 hastanin % 60’mda hiponatremi

saptanmistir.!’® Mousavi ve arkadaslar1 4542 COVID-19 hastasinin  verilerini
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derlemiglerdir ve 6zellikle serum sodyum, kalsiyum ve potasyum degerlerinin mortalite
ile iliskili oldugunu saptamislardir.}”” Bizim ¢alismamizda bilgileri derlenen 350 hastada
hiponatremi goriilme oran1 % 40,3 olarak saptandi. Bulant1 kusma saptanan hastalarin
orani %3,1, ishal saptanan hastalarin oran1 % 4,3 olarak bulundu. Taburcu olan hastalarda
bu oran % 27,1 iken servise yatan hastalarda %42,6, yogun bakima yatan hastalarda
%50,8 ve hayatin1 kaybeden hastalarda % 62,1 olarak tespit edildi. Bu durum bize
hastaligin siddeti arttik¢a hiponatremi goériilme oraninin arttigin1 gostermektedir. Acil
Servisten taburcu olanlarla yatis yapilanlar arasinda hiponatremi goriilme oranlar
karsilagtirildiginda yatis yapilan hastalarda hiponatremi goriilme oranlarinin daha ytiksek
oldugu saptandi (p=0,017). Servis hastalar1 ile yogun bakim hastalari hiponatremi
goriilme oranlar agisindan karsilastirildiginda iki grup arasindaki fark anlamli olarak
saptanmadi (p=0,504). Hiponatremi goriilme orani ile yatis siireleri arasinda anlamli bir
iligki bulunmadi (p=0,187). Taburcu olan hastalarin, yatis yapilan hastalara gére serum
sodyum degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p=0,005). Ancak servis ve
yogun bakimda yatan hastalarin serum sodyum degerleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,873). Ayni1 sekilde hayatin1 kaybeden hastalar ile hayatta kalan hastalar
da serum sodyum degerleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p=0,072). Hiponatremi ile ilgili 6nceden yapilmis ¢aligmalar ve
bizim ¢aligmalarimizda elde ettigimiz veriler birlikte degerlendirildiginde; hiponatremi
goriilme oraninin hastaneye bagvuran hastalar arasinda topluma gore daha yiiksek oranda
gozlendigi saptandi. Hastalik siddeti arttik¢a ise hiponatremi oraninin giderek arttigi
saptand1. Onceden yapilmis ¢alismalara baktigimizda hastalarda COVID-19 olsun veya
olmasin hastane yatiglar: sirasinda hiponatremi saptanma oraninin arttigr gozlenmistir.
Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz veriler de literatiirde saptanan verilerle ortiismektedir.
Hiponatreminin en sik gozlenen elektrolit bozuklugu oldugu bir literatiir verisi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir ancak bizim c¢alismamizda kalsiyum ve Kklor eksikligi

hiponatremiden daha sik gézlenmistir. Caligsmamiz bu yoniiyle literatiirden ayrilmaktadir.

Genel popiilasyon degerlendirildiginde kardiyak hastaligi olanlarda hipokalemi
gdzlenme oran1 % 17 olarak saptanmustir.}’® Hastaneye yatirilan hastalarda hipokalemi
gbzlenme oran1 % 24 olarak bulunmus olup ditiretik kullanan hastalarda bu oran % 40’1
gecebilmektedir.'”® Hipokalemi, COVID-19 hastalar1 arasinda yiiksek bir prevalansta
tespit edilmektedir (% 62'ye kadar). COVID-19 hastaliginin siddeti potasyum
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eksikliginin miktar ile ilgilidir. Yapilan bir calismada hastalarin % 60’tan fazlasinda
hipokalemi gézlendigi ve hastalarin % 10’undan azindan serum potasyum diizeyinin 4
mEq/L’nin iistiinde oldugu gozlenmistir.”® Bu deger ise miyokard disfonksiyonu olan
hastalar i¢cin gereken degerdir. Toplamda, tiim hastalarin % 11'inde ve siddetli
hipokalemisi olanlarin % 28'inde metabolik alkaloz saptanmistir.!’”® Bu calisma,
hipokaleminin gastrointestinal potasyum kaybima bagli olmadigini, ¢ilinkii hastalarin
sadece kiigiik bir kisminda gastrointestinal semptomlarin oldugunu, diyare olan ve
olmayanlarda serum potasyumu arasinda anlamli bir fark olmadigini ve 6nemli derecede
{iriner potasyum kayb1 oldugunu gostermistir.!’® Sonug olarak artan gastrointestinal kay1p
ve idrardan K* kaybi, COVID-19 hastalarinda hipokaleminin nedenleridir, ancak
gastrointestinal kayp, idrar ile kayba gore daha az etkiye sahiptir.’®® Guan ve arkadaslar:
yaptiklar1 galismada COVID-19 hastalarmin ortalama potasyum degerlerini 3,8 mEq/L
olarak bulmuslardir.** Chen ve arkadaslar1 toplam 274 COVID-19 hastasinin verilerini
derlemislerdir.®® Bu hastalarin potasyum degerlerine bakildiginda ortalama kan
potasyum degeri 4,1 mmol/L olarak bulunmustur. Tiim hastalarda hipokalemi goriilme
orant % 11 iken hiperkalemi goriilme orani ise % 12 olarak saptanmistir. Hayatini
kaybeden hastalarda hiperkalemi goriilme oram1 % 22 olarak saptanmistir. Istatistiksel
acidan bu degerler karsilastirilmamis olsa da hayatin1 kaybetmeyen hastalarda
hiperkalemi goriilme orani % 4 olarak tespit edilmistir.'®® Daha 6nce de bahsedildigi gibi
Mousavi ve arkadaslarinin ¢alismasinda potasyum seviyeleri ile mortalite arasinda bir
iligki saptanmistir. Ancak bu ¢alismada hipokalemi ile degil hiperkalemi ile mortalitenin
anlamli olarak arttigi bulunmustur.}”” Sarvazad ve arkadaslar1 COVID-19 hastalarinda
serum elektrolit degerlerini incelemislerdir.’®! Calisma sonucunda yogun bakima
yatirilan hastalarda % 8,7 oraninda hiperkalemi ve %8,7 oraninda hipokalemi gozlendigi
saptanmigtir. Tim hastalarda ise hipokalemi gozlenme oran1 % 9 iken hiperkalemi
gbzlenme oran1 % 4,8 olarak gdzlenmistir.'® Malieckal ve arkadaslarinin 10.000’den
fazla COVID hastasinin verilerini derledigi ¢aligmada hipopotasemi gdzlenme orani %
11,7 iken hiperpotasemi gozleneme oram1 % 6,6 olarak tespit edilmistir.}¥2 Bizim
calismamizda tiim COVID-19 hastalari arasinda hipokalemi gézlenme orani % 10,6 iken
hayatin1 kaybeden hastalarda bu oran % 17,2’ye kadar yiikselmektedir. Taburcu olan
hastalarda hipokalemi gozlenme oran1 %4,7, servise yatan hastalarda hipokalemi

gozlenme orant %11,3 ve yogun bakima yatan hastalarda hipokalemi gézlenme orant
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%16,4 olarak bulundu. Yogun bakima yatan hastalarda ve hayatin1 kaybeden hastalarda
hiperkalemi gézlenme oranlar1 hipokalemi gozlenme oranlari ile birebir ayni bulundu.
Potasyum seviyeleri ile hastaneye yatis siireleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Hayatin1 kaybeden hastalara baktigimizda ise hiperkalemi gozlenen hastalarin diger
gruplara gore anlamli1 olarak daha kisa siirelerde hayatini kaybettigi gozlendi. Hastalarin
taburcu olma durumu, servis veya yogun bakima yatma durumu ve hayatin1 kaybetme
durumu ile potasyum seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Hastalarin
potasyum diizeylerine gére smiflandirildiginda ise yatis yapilan hastalarda hiperkalemi
ve hipokalemi gézlenme siklig1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001). Yogun bakima
yatirilan hastalar servis hastalar ile karsilastirildiginda ise hiperkalemi ve hipokalemi
gbzlenme siklig1 agisindan servis hastalari ile anlamli bir farklilik gézlenmedi. Onceden
yapilan calismalar derinlemesine incelendiginde COVID-19 saptanan hastalarda
hipokaleminin fazla gozlendigi ¢alismalar mevcut olmakla birlikte hiperkaleminin de
daha yiikksek oranlarda gozlendigi ve mortalite ile iliskilendirildigi c¢aligmalar
mevcuttur.163177179181 Hiperkalemi dzellikle yogun bakim yatislarinda bobrek yetmezligi
gelismesinden sonra gozlenen ve mortaliteyi oldukga artiran bir durumdur. Bu nedenle
hiperkaleminin 6zellikle yogun bakim yatis1 gerceklestikten sonra gergeklesen bir durum
oldugunu ve ilk basvuru aninda hastalar1 degerlendiren ¢alismalarda hipokaleminin daha
yaygin olarak saptandigimi diisiinmekteyiz. Calismamizda potasyum ile ilgili elde

ettigimiz veriler dnceden yapilan ¢aligmalarin bir kismi ile uyumlu bulunmustur.

Magnezyum ile ilgili olarak genel olarak gozlenen bozukluk hipomagnezemidir.
Hipomagnezeminin genel popiilasyonda goriilme oram1 % 2,5 ile % 15 arasinda
degismektedir.’®® Yogun bakima yatirilan hastalardan medikal tedavi alanlarda % 65
oraninda ve ameliyat yapilan hastalarda % 90 oraninda hipomagnezemi sikligi
saptanmigtir.'® Rubeiz ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada yogun bakima yatan
hastalarda hipomagnezemi goriilmesi durumunda mortalite oranlarinin iki kattan daha
fazla arttig1 saptanmistir.®° Klinik olarak hipomagnezeminin; hipokalemi ve hipokalsemi
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Hipokaleminin diizeltilmesi i¢in aynm1 zamanda
hipomagnezeminin de diizeltilmesi dnerilmektedir.'®® Toplam 701 COVID-19 hastasmin
degerlendirildigi bir ¢alismada proteiniirisi, hematiirisi veya akut bobrek hasari olan
hastalarin 6liim oranmnin normal popiilasyona gére daha yiiksek oldugu bulunmustur.#

Diyabetli hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu gelistirme riski yiiksektir.187188 Diyabetli
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COVID-19 hastalarinin 6liim oran1 % 7,3'tlir ve bu da toplam 6liim orani olan % 2,3'ten
onemli olgiide yiiksektir.}*® Magnezyum eksikligi, bobrek hastaligi ve diyabet dahil
olmak tizere kronik tibbi hastaliklari olan hastalarda bulunur.’®® ! Bu nedenle,
magnezyum eksikligi, COVID-19 hastasinin durumunun daha da kotiilesmesinin
nedenlerinden biri olabilir. Magnezyum takviyesi, akut bobrek hasarini iyilestirmede, %%
194 diyabetik hastalarda kan sekerini kontrol etmede!®® faydali bir rol oynamaktadir.
COVID-19 hastalarina koroner arter Hastaligit ve hipertansiyon sik olarak eslik
etmektedir.**'% Cin'de yapilan ve 72.314 vakay: kapsayan bir ¢alismada, eslik eden
hastaliklar1 olanlarda O6liim oraninin ylikseldigini gostermektedir (kardiyovaskiiler
hastalik i¢in % 10,5, hipertansiyon i¢in % 6,0, genel vaka-6liim oran1 % 2,3'tiir).1*®
Ayrica, COVID-19 salgini, belirgin semptom ve interstisyel pndmoni belirtileri olmasa
bile ciddi ventrikiiler disfonksiyona yol agmaktadir.'®” Magnezyum, diiz kas kasilmasini
inhibe eder ve sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan basincim diisiiriir.}%% Bu
etkiyi; sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum saliniminin inhibisyonu, potasyum kanalinin
aktive edilmesi yoluyla kalsiyum iyonununt®2%2 veya endotelden tiiretilen NO
seviyesinin arttirilmasi?® yoniinde etki ederek gerceklestirmektedir. Ayrica magnezyum;
norepinefrin salinimini inhibe etmek icin N-tipi kalsiyum kanalini bloke etmektedir.%®
Magnezyum takviyesi tedavisi kan basincini diisiirebilir, atriyal fibrilasyon riskini
azaltabilir, subklinik aterosklerozu 1iyilestirebilir ve diger cesitli kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6nleyebilir.1%19%204 By sonuglar, magnezyumun solunum semptomlarini
kontrol ederken, kardiyak komplikasyonlar1 veya komorbiditeleri olan ¢ok sayida hastada
kardiyovaskiiler semptomlarin kontroliinii de aldigini gostermektedir. Sarvazad ve
arkadaslarmin ¢aligmasinda yogun bakima yatirilan COVID-19 hastalariin % 50’sinde
hipomagnezemi saptanmistir.'®! Yogun bakima yatirilan hastalarda hipomagnezemi olup
hipermagnezemi goriilme oraninin ayaktan tedavi alan COVID-19 hastalarma gore
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir.!®* Tan ve arkadaslarmin ¢alismasinda D
vitamini, magnezyum ve Bi1» vitamini replasmani yapilan hastalarin yogun bakimlarda
daha az oranda oksijen destegine ihtiyag duyduklar1 saptanmstir.’®® COVID-19
hastalarinda magnezyum diizeyleri ile ilgili veriler oldukga kisitlidir. Ancak 2003 yilinda
SARS hastalarmin % 57'sinde hipomagnezemi ve % 70'inde hipokalsemi oldugu
gosterilmistir.2% Tang ve arkadaslarinin yaptiklar1 meta analizde orta ve siddetli COVID-

19 hastalarinda genellikle hipomagnezeminin goriildiigii saptanmistir ve bu hastalarda
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magnezyum takviyesi onerilmistir.?” Soliman ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada
yogun bakima yatan hastalarda hipomagnezemi gelismesi durumunda sepsis sikliginin
arttig1, c¢oklu organ yetmezligi gelisme oranlarinin ve mortalite oranlarinin arttigi
saptanmustir.?®® Hipermagnezemi ile ilgili ¢ok fazla calisma mevcut degildir ancak
Stevens ve arkadaslarinin galismasinda hipermagnezemi gdzlenen siddetli COVID-19
hastalarinda mortalitenin iki katina c¢iktigi saptanmistir.?® Bizim caliymamizda
hipomagnezemi goriilme orani tiim hastalarda % 23,7 olarak saptandi. Taburcu edilen
hastalarda hipomagnezemi goriilme oran1 % 12,9, yogun bakima yatirilanlarda % 45,9 ve
hayatin1 kaybedenlerde ise % 55,2 olarak tespit edildi. Magnezyum diizeyleri ile yatis
slireleri arasinda fark gézlenmedi ancak hayatini1 kaybeden hastalarin hayatini kaybedene
kadar gegen siirenin hipermagnezemi saptanan grupta anlamli olarak diisiik oldugu
gbzlendi (p=0,048). Magnezyum diizeyleri ile taburculuk durumu veya yatis yapilan
klinik durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Hayatim
kaybeden hastalarin magnezyum diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi
(p=0,024). Ayrica yogun bakima yatirilan hastalarda hipomagnezemi gézlenme oraninin
anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi (p=0,001). Onceden yapilan g¢aligmalarda
magnezyum diizeyleri ile mortalite arasindaki iliski ortaya konmustur.2®® Ayrica yogun
bakim hastalarinda hipomagnezemi sikligimin % 90’lara kadar c¢iktigini gosteren
calismalar da mevcuttur. ¥ COVID-19 ve magnezyum iliskisi agisindan literatiirde
saptanan verilere paralel sonuglar elde ettik. Bu yoniiyle ¢alismamiz 6nceden yapilmis

caligmalar ile benzer sonuglar1 vermistir.

Mousavi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda serum elektrolitleri incelendiginde
ozellikle hipokalseminin mortaliteyi artiran faktdrlerden birisi oldugu gdzlenmistir.'”’
Hipokalsemi yogun bakim hastalarinin % 80-90’m etkileyebilmektedir.’®® Onceden
gerceklesen SARS, MERS ve Ebola salginlarinda yatan hastalarda % 60 ila % 70’inde
hipokalsemi gézlenmistir.)® Ozellikle hipokalsemi gdzlenmesi yogun bakim hastalarinda
artan mortalite ile iliskili bulunmustur.?® Cappelini ve arkadaslarinin ¢alismasinda Acil
Servise bagvuran ve siiriintii Ornegi alinan hastalarin serum kalsiyum diizeyleri
degerlendirilmistir.?!! COVID-19'da hipokalsemi oldukca belirgindir ve hastaneye
basvuran hastalarin % 60'inda veya daha fazlasinda bildirilmektedir.1%%102212 Hastaneye
yatmanin kendisi de hipokalsemi i¢in giiclii bir risk faktoriidiir. Daha uzun hastanede

yatiglar; mekanik ventilasyon, yogun bakim {initesine yatis ve mortalite ile

62



iliskilidir.1°*?*2 Bu nedenle hipokalseminin derecesi, hastalik prognozunun saglam bir

100101 By yiizden yapilan ¢alismalarda COVID-19

Olclistinii  temsil etmektedir.
hastalarinda mortaliteyi azaltmak icin kalsiyum takviyesi nerilmektedir.'%*?* Filippo ve
arkadaslarmin COVID-19 hastalarinda yaptiklar1 calismada yatan hastalarda % 79,8
oraninda hipokalsemi gozlenmektedir.'® Ayrica hastanede yatan hastalarm kalsiyum
diizeylerinin yatis yapilmayanlara gore anlamli olarak diisiik oldugu gdzlendi.!® Liu ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise 107 COVID-19 hastasiin verileri retrospektif

11 Bu degerlendirme sonucunda hastalarm % 62,6’sinda

olarak incelenmistir.
hipokalsemi oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda en sik gozlenen -elektrolit
bozuklugu hipokalsemidir. Tiim hastalarin yaklasik % 47,7’sinde hipokalsemi saptandi.
Ozellikle yatis yapilan (%58,1) ve hayatini kaybeden hastalarda da (%79,3) en sik
hipokalsemi gézlenmektedir. Hayatin1 kaybeden hastalarda % 79,3 oraninda hipokalsemi
saptandi. Servis hastalarinda hipokalsemi gozlenme orant %54,4 ve yogun bakim
hastalarinda hipokalsemi gozlenme orani %70,5 olarak saptandi. Yatig stireleri ve
kalsiyum arasinda anlamli bir iliski goézlenmedi. Kalsiyum diizeylerinin yatis yapilan
hastalarda taburcu olanlara gére anlamli olarak diistik oldugu gozlendi (p=0,001). Yogun
bakima yatirilan hastalarda serviste yatanlara gore ve hayatin1 kaybeden hastalarda ise
sag kalanlara gore ortalama kalsiyum degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu gézlendi
(p=0,001). Ancak yine de yogun bakima yatirilan hastalarda hipokalsemi gozlenme
oraninin anlaml olarak yiiksek oldugu gézlendi (p=0,001). Onceden yapilmis calismalar
yogun bakim hastalarinda hipokalsemi gozlenme oranmin 6nemli oranda arttiginm
gostermektedir. Hipokalseminin yogun bakim hastalarinda mortaliteyi artirdigina dair
calismalar mevcuttur.?® Bu durum COVID-19 hastalar i¢in de gegerlidir. Onceden
yapilmis calismalarda da COVID-19 hastalarmda en sik gozlenen elektrolit
bozuklugunun hipokalsemi oldugunu gosteren caligmalar vardir.®1%  Bizim
caligmamizda da hipokalsemi hayatin1 kaybeden hastalarda en sik gozlenen elektrolit
bozuklugudur. Kalsiyum ile ilgili ¢alismamizda elde ettigimiz veriler genel olarak

literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Guan ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada tiim hastalarin ortalama klor degerleri
102,9 mEq/L olarak saptanmustir.** Kalp yetmezligi ve sepsis tanilari ile takip edilen
hastalarda klor diizeyleri olduk¢a dnemlidir. Hipokloremi yogun bakim hastalarinda daha

yiiksek mortalite ile iliskilendirilmektedir.?!* Ayrica klorun besin ve mineral emilimi
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iizerindeki fonksiyonlar1 diisiiniildiigiinde, COVID-19 hastas1 olan ve hipokloremisi olan
hastalarda, klor diistikligiiniin emilim bozukluklar1 ve malniitrisyonu arttirict yonde
katkis1 olabilir. Literatiirde klor ve COVID-19 iliskisini inceleyen yeterli sayida ¢alisma
mevcut degildir. Covid-19 hastalarinda genel olarak diger serum elektrolitlerini daha sik
olarak odaklanilmistir. Valga ve arkadaslariin yaptiklart ¢aligmada hipokloremisi olan
COVID hastalarinda pnémoni saptanma durumu ve yogun bakima yatis oranlar1 daha
yiiksek saptanmistir.# Istatistiksel anlamliliga ulasmamasina ragmen, klor seviyesi daha
diisiik olan hastalarda da daha yiiksek mortalite gozlenmistir.?** Malieckal ve arkadaslar
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 10.385 hastanin serum elektrolit degerlerini
incelemislerdir. Calisma sonucunda hiponatremiden (% 37,5) sonra en sik gozlenen
serum elektrolit bozuklugunun hipokloremi (% 26) oldugu gozlenmistir.'¥2 Bizim
calismamizda basvuru aninda hipokalsemiden sonra en sik gozlenen elektrolit bozuklugu
hipokloremidir (% 43,7). Servis hastalarinda %46,6 oraninda ve yogun bakim
hastalarinda %50,8 oraninda hipokloremi gozlenmektedir. Hayatin1 kaybeden hastalarda
ise hipokloremi gézlenme orani ise % 48,3’tiir. Hastalik seyri agirlastikca hipokloremi
gbzlenme diizeyinde istatistiksel acidan anlamli bir degisiklik gbézlenmedi.
Normokloremik hastalarin hipo-hiperkloremik hastalardan anlamli seviyede daha kisa
stireler hastanede yattig1 saptandi. Hastanin taburculuk durumu veya yattig1 klinige gore

klor diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir bulgu tespit edilmedi.

Calismamizin en biiyiik kisithliklarindan birisi tek merkezli yapilmis bir ¢aligma
olmasidir. D1g merkezlerden klinigimize sevk edilen hastalarin serum elektrolitleri ile
ilgili bir tedavi alip almadig1 veya aldiysa hangi tedaviyi aldig1 bilinmemektedir. Bu
nedenle hastalarin serum elektrolit diizeyleri tlizerine etkili olabilecek bu faktor goz ardi
edilmek durumunda kalind1. Ek olarak hastalarimizda ek hastalik goriilme orani literatiire
gore daha yiiksek oranda bulunmus olup, bu hastalarin rutin olarak kullandiklar1 ilaglar
da serum elektrolit seviyelerini degistirebilir ve bu da ¢alismamizi etkileyebilir. Ayrica
basvuru sirasinda kan sonuglarinda eksiklik olan ve c¢alismaya dahil olma kriterlerini
saglamayan birgok hasta ¢alisma dis1 birakildi. Acil Servisten tarafimizca taburcu edilen
hastalarin taburcu olduktan sonraki durumlar1 bu c¢alismada bakilmadigi i¢in, bu
hastalarin daha sonra hastanemize veya baska hastaneye yatmis olma ihtimali de

calismamiz kisitliliklarindan biridir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda toplam 350 hastanin verileri degerlendirildi.

. Hastalarin % 51,4’liniin (n=180) erkek cinsiyette oldugu ve tiim hastalarda
ortalama yasin 55,9 yil oldugu saptandi. Kadin ve erkek hastalarda ortalama yas
olarak anlamli farklilik yoktu.

. Hastalarin Acil Servise basvuru sikayetleri incelendiginde en sik gdzlenen ii¢
sikayetin sirasiyla nefes darligi (n=183; % 52,3), oksiiriik (n=149; % 42,6) ve
kas agris1 (n=102; % 29,1) oldugu gdzlendi.

. Toplam 214 hastanin (% 61,1) ek hastali§i mevcut idi. En sik gozlenen ek
hastaliklar hipertansiyon (n=106; % 30,3) ve diyabet (n=65; % 24,6) ve koroner
arter hastaligidir (n=44; %% 12,6). Toplam 31 hastada ( %8.9 ) malignite

mevcuttu.

Gebe olan dort hastanin verileri ayrica degerlendirildi. Gebelerin ikisinin
tasikardik oldugu ve tamamimin takipneik oldugu saptandi. Bir gebede
hiponatremi, iki gebede hipokalemi, bir gebede hipomagnezemi ve iki gebede

hipokalsemi gozlendi.

. Tim hastalarin % 24,3’ (n=85) Acil Servisten direkt olarak taburcu edildi.
Hastalarim % 58,31 (n=204) ilgili servislere ve % 17,4’ (n=61) yogun

bakimlara yatirildi.

. Hastalarin ortalama yatis siiresi 9,1 giin olarak bulundu. Yogun bakima yatan
hastalarin ortalama yatig siiresi ise 12,2 giin ve serviste yatan hastalarin
ortalama yatis siireleri 8,2 giin olup yogun bakimda yatan hastalarin ortalama

yatis siireleri serviste yatanlara gore anlamli olarak ytiksek saptandi (p=0,001).

. Calismamizda mortalite ile en iligkili gostergelerden birisinin ndtrofil/lenfosit
orani oldugu bulundu. Taburcu olan hastalarda ortalama nétrofil/lenfosit orani
3,3 iken yogun bakima yatirilan hastalarda bu oran ortalama 26,5 ve hayatini

kaybeden hastalarda ise ortalama 43,8 olarak saptandi. Yapilan ROC analizine



10.

11.

gore notrofil/lenfosit oraninin 6,4’lin istiine ¢ikmast durumunda % 69

sensitivite ve % 70 Spesifisite ile mortalite tahmin edilebilmektedir.

Yatis yapilan hastalar ve taburcu edilen hastalar karsilastirildiginda yatis
yapilan hastalarin prokalsitonin, CRP, ferritin ve D-Dimer degerlerinin anlamli
olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,001). Yogun bakima yatirilan hastalara
bakildiginda ise CRP, ferritin ve D-Dimer degerlerinin servise yatirilan
hastalardan yiliksek oldugu bulunmasina ragmen ortalama prokalsitonin
degerleri servise yatan hastalarda anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,001).
Ancak tam tersi sekilde prokalsitonin yiiksekligi saptanan hastalarin oraninin
yogun bakima yatirilan hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu goézlendi

(p=0,001).

Hiponatremi tiim hastalarin % 40,3’linde gozlendi. Taburcu olanlarda
hiponatremi g6zlenme orant % 27,1 iken bu oran hayatini1 kaybeden hastalarda
%62,1 idi. Yatis yapilan hastalarda hiponatremi goriilme oranlarinin taburcu
olanlara daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,017). Ancak servis ve yogun
bakimda yatan hastalarin serum sodyum degerleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,873). Ayni1 sekilde hayatini kaybeden hastalar ile hayatta kalan
hastalar da serum sodyum degerleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,072).

Potasyum verileri incelendiginde tiim hastalarda hipokalemi gozlenme oran1 %
10,6°d1r. Potasyum bozukluklar1 hastanin klinik durumu ne olursa olsun en az
gozlenen serum elektrolit bozuklugu olarak saptandi. Yogun bakima yatan
hastalarda (% 16,4) ve hayatin1 kaybeden hastalarda (% 17,2) hipokalemi ve
hiperkalemi gbzlenme oranlar1 birebir ayn1 bulundu. Hastalarin taburcu olma
durumu, servis veya yogun bakima yatma durumu ve hayatini kaybetme
durumu ile potasyum seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Hastalarin potasyum diizeylerine gore siniflandirildiginda ise yatis yapilan
hastalarda hiperkalemi ve hipokalemi gozlenme siklig1 anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,001). Yogun bakima yatirilan hastalar servis hastalar ile
karsilastirildiginda ise hiperkalemi ve hipokalemi gozlenme siklig1 agisindan

servis hastalar ile anlamli bir farklilik g6zlenmedi.
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COVID-19 hastalarinda % 23,7 oraninda hipomagnezemi gozlendi. Hastalarin
klinik durumlart agirlagtikca magnezyum diizeylerinin diistiigi ve hayatim
kaybeden hastalarda hipomagnezemi goézlenme oraninin % 55,2’ye kadar
ciktig1 gozlendi. Magnezyum diizeyleri ile taburculuk durumu veya yatis
yapilan klinik durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi.
Hayatin1 kaybeden hastalarin magnezyum diizeylerinin anlamli olarak diigiik
oldugu tespit edildi (p=0,024). Ayrica yogun bakima yatirilan hastalarda
hipomagnezemi gozlenme oraninin anlamli olarak yiiksek oldugu goézlendi
(p=0,001). Sonug olarak hipomagnezeminin varliginin yogun bakima yatis ve

6liim oranlar1 agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu gozlendi.

Yatis yapilan hastalarda (% 58,1) ve hayatin1 kaybeden hastalarda (% 79,3) en
stk gozlenen elektrolit bozuklugunun hipokalsemi oldugu saptandi. Hastalarin
klinik durumu agirlastik¢a hipokalsemi goriilme durumu artmakta ve hayatini
kaybeden her bes hastanin dordiinde hipokalsemi saptanmaktadir. Kalsiyum
diizeylerinin yatis yapilan hastalarda taburcu olanlara gore anlamli olarak diisiik
oldugu gozlendi (p=0,001). Yogun bakima yatirilan hastalarda serviste
yatanlara gore ve hayatini kaybeden hastalarda ise sag kalanlara gore kalsiyum
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi1 (p=0,001). Ancak yine de
yogun bakima yatirilan hastalarda hipokalsemi gozlenme oranimnin anlamhi

olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,001).

Hipokalsemiden sonra en sik gézlenen elektrolit bozuklugu hipokloremidir (%
43,7). Yatan hastalarda hipokloremi gézlenme orani taburcu olanlara gére daha
yuksek olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (% 47,5’e kars1
% 31,8). Serviste yatan hastalarda hipokloremi gézlenme orani % 46,6, yogun
bakim hastalarinda hipokloremi gozlenme oran1 % 50,8 ve hayatin1 kaybeden

hastalarda hipokloremi gozlenme oran1 % 48,3 olarak bulundu.

Bu c¢alismanin yapilma amaci, elektrolit degerlerinin hastalarin mortalite

oranlarina, hastane yatis oranlarina ve normal hayatlarina donme siireleri iizerine olan
etkisini aragtirmaktir. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler genel olarak literatiir
ile uyumlu bulundu. Ozellikle serum elektrolit bozuklugu goriilen hastalarda mortalitenin

arttiginin bulunmasi 6nceki calismalarda elde edilen verilerle paralel olarak saptandi. Acil
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Servise basvuran COVID-19 hastalarindan elde edilen serum elektrolit degerleri ile
hastaligin prognozu degerlendirildiginde, hastalik tablosunun agirlasmasi durumunda
hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipokalemi gézlenme oranlarmin arttigi
saptand1. Acil Servis basvurusu sirasinda ve daha sonraki takiplerinde COVID-19
hastalarindan serum elektrolitleri degerlerinin istenmesi gerekliligi bu sekilde gdsterilmis
oldu. Calismamizda literatiirden farkli olarak yatis yapilan ve hayatin1i kaybeden
hastalarda en sik goriilen elektrolit bozuklugu hipokalsemi olarak saptandi.
Hipokalsemisi olan COVID-19 hastalarinda kalsiyum replasmani yapilmasi, hastaligin
gidisat1 tizerine olumlu etkileri olabilir. Bu konuda ek caligsmalar yapilmasina ihtiyag
vardir. Calismamizda literatlirden farkli olarak hipokloremi, hipokalsemiden sonra en sik
goriilen elektrolit bozuklugu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klor, viicutta birgok iyon
kanalinda ve besin ve mineral emiliminde 6nemli rolleri oldugundan ve eksikliginde
malniitrisyon goriilebileceginden, klor ile bazi COVID-19 hastalarinda gériilen
malniitrisyon arasindaki iliskiyi belirlemek ve bu hastalarda hipokloreminin
diizeltilmesinin hastaligin gidisat1 {izerine etkilerini degerlendirmek agisindan ek
caligmalar gerekmektedir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, magnezyum
seviyelerinin durumlar1 kotiilesen hastalarda distiigii belirlendigi i¢in, magnezyum
seviyeleri normal olan ve taburcu olan hastalarda magnezyum replasmani yapilmasi
diisiiniilebilir. Bu konuda ek ¢alismalara ihtiyac¢ vardir. COVID-19 hastalarinda goriilen
elektrolit bozukluklar1 sikliginin baska hastalik gruplarinda goériilenlerle kiyaslandig: ek
calismalara da ihtiyac vardir. Ek olarak COVID-19 hastalarinda sub-grup analizlerinin
yapildigi, komorbiditelerinin ve kullandig1r ilaglarin da elektrolit bozukluklarina
etkilerinin arastirildig1 ek ¢alismalara ihtiya¢c bulunmaktadir. Gelecekte yapilacak olan
calismalarin ¢ok merkezli olarak prospektif calismalar olarak planlanmasi ve kohort
olacak sekilde tiim hastalar1 kapsamasi durumunda daha kesin sonuglar elde

edilebilecektir.
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8. EKLER

Ek-1. Veri Toplama Formu

PROTOKOL: YAS:
TARIH:
ADI SOYADI: CINSIYET:

SIKAYET -> 1- ATES( )  2- NEFES DARLIGI( )  3- TAT-KOKU KAYBI( ) 4- OKSURUK( )

5- BOGAZ AGRISI( ) 6- KAS AGRISI( ) 7- ISHAL( ) 8- DIGER:

BILINEN HASTALIKLAR -> 1-DM( ) 2- KY( ) 3-HT( ) 4- ASTIM( )

5-KAH( )  6- MALIGNITE( ) 7- KOAH( ) 8- DIGER:

GEBELIK DURUMU -> ()

ALISKANLIKLAR ->  1- SIGARA( ): .... Paket/yil 3- MADDE( )

2- ALKOL( ) 4- DIGER:

VITAL -> GKS:
TANSIYON:
NABIZ:
ATES:
SOLUNUM SAYISI:
SATURASYON:
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LABORATUAR ->

WBC KLOR PH
NEU BUN HCO3
LYM CRE PO2
HB AST co2
PLT ALT S02
NA PROKALSITONIN

K FERRITIN

MG CRP

tCA D-DIMER

SONLANIM -> 1- YATIS ()

0- TABURCULUK( )

YATTIYSA YATTIGI KLINiK ->  1- SERVIS

2- YOGUN BAKIM ( )

EKSITUS

()

()
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