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6z

Amag: Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19)’un klinik siddeti ve
mortalitesini tahmin etmede C-reaktif protein (CRP), prokalsito-
nin, ferritin, d-dimer gibi rutin laboratuvar parametreleri kulla-
nilmaktadir. Bu parametrelerin sinirli spesifiteleri ve hastalar ara-
sindaki degiskenligi nedeniyle daha spesifik parametrelere ihtiyag
duyulmaktadir. Urik asit diizeyleri ile COVID-19’un ciddiyeti ve
mortalitesi arasinda iliski olabilecegi dislinilmektedir. Bu ¢alisma-
da yogun bakim Gnitesinde (YBU) takibinin ilk 10 giiniinde yapilan
gunlik serum drik asit 6lgimleriyle invaziv mekanik ventilasyon
(IMV) ihtiyacl ve mortalite arasindaki iliskiyi retrospektif olarak
arastirmayi hedefledik.

Yontem: Etik komite onayi alinarak, YBU hasta kayitlari ve bilgisa-
yardaki rutin laboratuvar verileri araciligiyla uygun olan 151 hasta
tarandi. Hastaneye ilk basvuruda ve YBU’de ilk 10 giindeki serum
Urik asit 6lglimleri, demografik ve klinik ozellikleri, IMV ihtiyaglari
ve mortaliteleri retrospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: Yapilan analizde, IMV %60,3 ve mortalite %53,6 ora-
nindaydi. Hastaneye ilk yatis aninda ve yogun bakim takibinde
olgllen Urik asit dlzeyleri ile IMV ihtiyaci arasinda anlaml iliski
saptanmadi. Olen ve yasayan hasta gruplari arasinda yapilan kar-
silastirmada; 6len grupta yogun bakim 3. ve 4. giin rik asit de-
gerlerinin yasayanlara gore daha yiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0.023, p=0.037).

Sonug: Yogun bakim Unitesine yatigi gerektiren COVID-19 hasta-
larinda Urik asit dlizeylerinde 3. ve 4. glinlerde gorilen yikselme
mortalite tahmininde anlamli gibi gériinmektedir. Bu grup hastala-
rin YBU izleminde serum iirik asit diizeyi prognoz tayininde yararli
bir parametre olabilir.

Anahtar sozciikler: Yogun bakim, Urik asit, COVID 19, mortalite,
mekanik ventilasyon

ABSTRACT

Objective: Routine laboratory parameters such as C-reactive pro-
tein (CRP), procalcitonin, ferritin, d-dimer are used to estimate
the clinical severity and mortality of Coronavirus disease 2019
(COVID-19). Because of the limited specificity of these parameters
and their variability between patients, more specific parameters
are needed. It is thought that there may be a relationship be-
tween uric acid levels and the severity and mortality of COVID-19.
In this study, we aimed to retrospectively investigate the relation-
ship between daily serum uric acid measurements in the first 10
days of follow-up in the intensive care unit (ICU) and the need for
invasive mechanical ventilation (IMV) and mortality.

Methods: With the approval of the ethics committee, 151 eligible
patients were screened through the ICU patient records and rou-
tine laboratory data on the computer. Serum uric acid measure-
ments, demographic and clinical characteristics, IMV needs and
mortality rates at the first admission to the hospital and in the first
10 days in the ICU were recorded retrospectively.

Results: In the analysis, rate of IMV was 60.3% and mortality was
53.6%. No significant correlation was found between the uric
acid levels measured at the time of first hospitalization and in the
ICU follow-up and the need for IMV. In the comparison between
deceased and survived patient groups; the uric acid levels were
found to be higher on the 3 and 4" days of the ICU in the de-
ceased group than in the survivors (p=0.023, p=0.037, respective-
ly).

Conclusion: The increase in uric acid levels on the 3 and 4" days
in COVID-19 patients requiring ICU admission seems to be signif-
icant in the estimation of mortality. Serum uric acid level can be
a useful parameter in determining the prognosis in the ICU fol-
low-up of this group patients.

Keywords: Intensive care, uric acid, COVID 19, mortality,
mechanical ventilation

Gelis tarihi/Received :16.06.2023
Kabul tarihi/Accepted : 12.07.2023

Yayin tarihi :31.07.2023 | Ummdgtilsim Gaygisiz

*Yazisma adresi: Ummiigiilsim Gaygisiz ¢ gulumgay@yahoo.com
0000-0002-6472-9429 / Lale Karabiyik

0000-0002-6009-8324

Anf: Gaygisiz U, Karabiyik L. COVID-19 yogun bakim hastalarinda serum irik asit diizeyinin solunum yetmezliginin ciddiyeti ve mortalite izerine etkisi. JARSS

2023;31(3):210-216.

@ ®@ Bu eser “Creative Commons Alinti-GayriTicari-4.0

BTN Uluslararasi Lisansi” ile lisanslanmistir.


https://orcid.org/0000-0002-6472-9429
https://orcid.org/0000-0002-6009-8324

GIRIS

Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) virlisu tarafindan
olusturulan ve diinya capinda meydana getirdigi pandemiyle
ciddi sonuglara yol agan 6nemli bir hastaliktir. Tim diinyada,
Nisan-2023 itibariyle 81.538.409 vaka ve 1.021.826 6lim
sayllarina ulasilmistir (1). Coronavirus hastaligi 2019, primer
olarak solunum yolunu etkilemekte, asemptomatik enfeksi-
yondan, agir pndmoni ve ciddi solunum yetmezligine uzanan
klinik tablolara neden olmaktadir (2-4). Coronavirus hastalig
2019’lu hastalar; iyilesme, yogun bakim iinitesine (YBU) ka-
bul, mekanik ventilasyon (MV) ihtiyaci ve 6lim dahil olmak
Uzere farkl prognozlarla karsimiza gikar.

Kritik hastalik gelisecek COVID-19 hastalarinin erken tespiti,
pandemi siresince ulasilmaya calisilan 6nemli hedeflerden
biri olmustur (5). Pek ¢ok ¢alisma yas, cinsiyet, biyokimyasal,
hematolojik parametreler, Bilgisayarli Tomografi (BT) bulgu-
lari gibi verilerin tani koyma ve prognoz tayinindeki 6nemini
arastirmistir (6,7). Hastalik ciddiyetini ve mortaliteyi tahmin
etmede C reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), ferritin,
d-dimer, laktat dehidrogenaz (LDH), lenfosit ve trombosit
sayisi gibi rutin laboratuvarda kolayca ¢alisilan parametreler
sikhkla kullanilmistir (4,6,8). Tum bu bahsedilen paramet-
relerin sinirh 6zgulllkleri ve hastalar arasindaki degiskenligi
nedeniyle daha 6zgil parametrelerin elde edilmesi icin hala
calisiimaktadir. Bu parametrelerden biri olma potansiyeliyle
serum Urik asit diizeyleri ile COVID-19’un ciddiyeti arasinda
iliski varligini ortaya koyan galismalar mevcuttur (9-13).

Urik asit esas olarak karacigerde, bagirsaklarda ve vaskdiler
endotelyumda ekzojen bir plirin havuzunun son Uriini ola-
rak ve ayni zamanda endojen, hasarli, 6lmekte olan ve 6li
hiicrelerden sentezlenir, bu sayede nikleik asitler, adenin ve
guanin drik aside parcalanir. Bu duruma zit olarak yine Urik
asit, plazmada baskin bir antioksidandir ve tip 2 bagisiklik
yanitinin indiklenmesi igin gereklidir. Bu 6zellikleriyle noro-
lojik ve enfeksiyoz hastaliklarda koruyucu bir roli de vardir
(14). Coronavirus hastaligi 2019 hastalarinda gastrointes-
tinal sistem (GIS) ve renal sisteme ait semptom ve bulgular
siktir. Hatta renal fonksiyon bozukluklari mortalite ile iligkili
bulunmustur (15,16). Coronavirus hastaligi 2019’da virisiin
hedeflerinden olan bébrek ve GiS, iirik asit atilimi igin de he-
def bolgelerdir. Bu nedenle SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, Urik
asit metabolizmasini ve serum Urik asit serum dizeylerini et-
kilemesi olasiligi mevcuttur. Ayrica hipeririseminin, solunum
yolu hastaliklarinda hipoksi ve sistemik inflamasyon ile iliskili
oldugu bilinmektedir (17). Onceki raporlar, yiiksek serum dirik
asit seviyeleri ile COVID-19 siddeti, 6zellikle mortalite veya
invaziv mekanik ventilasyon (IMV) kullanma orani arasinda
bir iliski tanimlamistir (9,10). Diger yandan bazi arastirmaci-
lar, serum Urik asit seviyelerinin diisiik olmasi ile de COVID-19
siddeti arasinda bir iligski varligini bildirmislerdir (11,18). Bazi
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calismalar ise, serum (rik asit seviyeleriyle hastaliginin siddeti
ve mortalite arasinda U seklinde bir iliski olabilecegini goster-
mistir (19,20). Sonugta COVID-19 siddeti ile serum Urik asit
seviyeleri arasindaki kesin iliski bilinmemektedir.

Coronavirus hastaligi 2019 olgularinda Urik asit diizeylerinin
prognostik 6nemini arastiran c¢alismalarin ¢ogu hastaneye
basvuru sirasinda veya servis hastalarindan alinan érneklerde
cahisilmistir (20, 21). Yogun bakim izlem slrecinde yapilan 6l-
climlerle gerceklestirilen ¢alisma sayisi azdir (11). Biz yogun
bakima kabul edilen kritik COVID-19 hastalarinda serum Urik
asit diizeyleri ile IMV gereksinimi ve mortalite arasindaki ilis-
kiyi retrospektif olarak arastirmayi hedefledik.

GEREC ve YONTEMLER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komisyonu’ndan onam
alindiktan sonra (12.06.2023 E.677806) bu c¢alisma baslatildi.
Hastanemiz COVID-19 YBU'lerinde, tiim tani ve tedavi pro-
tokolleri T.C. Saghk Bakanligi COVID-19 Yonetim Kilavuzu'na
gore uygulanmakta olup, Mart 2020 ile Mart 2022 tarihleri
arasinda COVID-19 YBU’lerde izlenen hastalarin kayitlari ret-
rospektif olarak incelendi. Calismaya > 18 yas COVID-19 tanisi
almis, YBU’de takip edilen eriskin hastalar dahil edilirken,
tibbi kayitlari eksik olanlar, bilinen gut, hiperparatiroidizm, di-
yaliz gerektiren bobrek yetmezligi tanisi, bébrek transplantas-
yonu olanlar ¢alisma disi birakildi. Tim veriler; yas, cinsiyet,
komorbit hastaliklar, laboratuvar bulgulari, Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglhk Degerlendirmesi Il (APACHE II) ve Sirali Organ
Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skorlari bilgisayardaki
hastane tibbi kayitlari ve yogun bakim hemsire gézlemlerinin
incelenmesi ile elde edildi.

Coronavirus hastaligi 2019 YBU’lerinde serum rik asit diizey-
leri yogun bakim rutin giinliik kan tetkikleri icinde yer almakta
olup, yogun bakim takip siiresince (uzun yatan hastalar igin
ilk 10 glin icinde) yapilan Urik asit 6lctimleri kaydedildi. Ayni
zamanda yogun bakima kabulde (1. giin) I6kosit, nétrofil ve
lenfosit sayisi, CRP, PCT, LDH, ferritin ve D-dimer dizeyleri,
APACHE Il ve SOFA skorlari kaydedildi. Hastalarin izleminde
gelisen IMV ihtiyaci ve yogun bakimdan cikis sekli “6lenler”
ve “sag kalanlar” seklinde kaydedildi. Hastaneye ilk basvuru
ginuyle hastaneden ¢ikista (uzun yatislarda 10. giin) olgiilen
Urik asit dizeyleri arasindaki fark hesaplanarak kaydedildi.
Yogun bakim Unitesine kabul edildikten sonra ilk 10 glinde
ardisik ginlik serum drik asit 6l¢iimlerinin, IMV ihtiyaci ve
mortaliteyi tahmin etmedeki roli mevcut veriler araciligiyla
analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Tum veriler, Mac OS X igin IBM SPSS Statistics, surim 25.0
(IBM Corp., Armonk, N.Y., ABD) ile analiz edildi. Veri dagilimi-
nin normalligi Shapiro-Wilk testi, histogram ve Q-Q grafikleri
ile belirlenirken, hastalarin kategorik degerleri icin Ki-kare
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testi, parametrik olmayan degerler Mann-Whitney U testi ile
analiz edildi. p<0.05 anlamlilik siniri olarak kabul edildi.

BULGULAR

larin 92’si (%60,9) erkek, median yas 67 (57-76) idi. Hasta-
larin demografik 6zellikleri, yogun bakima kabulde bakilan
COVID-19 prognostik belirtecleri (I6kosit, lenfosit sayisi, CRP,
PCT, LDH, ferritin, D-dimer) ve renal fonksiyon testlerine ait

veriler ve komorbiditeler Tablo I'de gosterildi. Yogun bakim
Unitesine kabulden itibaren giinlik olarak 6lgllen Urik asit
medyan degerleri (min-maks) ise Tablo II'de gosterildi.

Bu calismada toplam 151 COVID-19 yogun bakim hastasinin
verisi tarandi. Doksan bir hastada IMV ihtiyaci oldugu (%60,3)
ve 81 hastanin mortal sonuglandigi (%53,6) saptandi. Hasta-

Tablo I: COVID-19 Yogun Bakim Unitesi Hasta Ozellikleri

Tiim hastalar IMV* yok IMV var Olenler Sag kalanlar
n=151 (n=57) (n=94) (n=81) (n=70)

Yas® 67 (57-76) 64,0 (56,0-75,0) 68,5 (60,7-77,0) 0,111 68 (25-97) 65(18-92) 0,256
Erkek n (%) 92 (60,9) 36 (63,2) 56 (59,6) 0,662 48 (%59,3) 44 (%62,9) 0,651
Komorbit Hastaliklar n (%)
Kronik kalp hastalig 18 (11,9) 9 (15,8) 9(9,6) 0,253 6 12 0,066
Serebrovaskiiler Hastalk 14 (9,3) 2(3,5) 12 (12,8) 0,042 10 4 0,161
Demans 12 (7,9) 3(5,3) 9(9,6) 0,329 8 3 0,210
Kronik Pulmoner Hastalik 22 (14,6) 8(14,0) 14 (14,9) 0,885 8 14 0,079
Kronik Karaciger Hastalig 9 (6,0) 5(8,8) 4 (4,3) 0,264 4 5 0,569
Kronik Bobrek Hastalig 18 (11,9) 9 (15,8) 9(9,6) 0,253 8 10 0,404
Diyabetes Mellitus 54 (35,8) 20(35,1) 34 (36,2) 0,893 26 28 0,312
Onkolojik Malignite 35(23,2) 8(14,0) 27 (28,7) 0,038 * 26 9 0,005"
Hematolojik Malignite 13 (8,6) 2 (3,5) 11 (11,7) 0,064 10 3 0,078
Hipertansiyon 86 (57,6) 33(57,9) 54 (57,4) 0,957 44 43 0,378
YBU? Kabulde Hastalik Ciddiyeti Skorlari
APACHE II*" 16 (2-48) 12,5 (2-24) 19 (5-48) <0,001"" 19 (5-48) 13 (2-42) 0,000™
SOFA" 4 (0-18) 3(0-18) 5 (0-18) <0,001" 5 (0-18) 3(0-17) 0,000™
YBU Kabulde COVID-19 Prognostik Belirtegler, Bobrek Fonksiyonlari ve Urik Asit Diizeyleri
Lokosit sayisi” (10°uL") (590?)?32914) (140?)?53670) (3 1(?—131)%80) 0,144 (603—1278%00) (31(?—256%80) 0,188
Notrofil sayisi” (10°uL) (44023?000) (60(?—91(;0290) (10?222570) 0,396 (33(?—32235400) (10(-5323?70) 0,375
Lenfosit sayisi” (103uL?) 630 (370-1090) 700 (110-2600) 600 (0-4500) 0,229 600 (0-4500) 700 (110-2600) 0,203
D-dimer” (ng mL%) 1,79 (0,97-4,52) 1,32(0,26-92) 2,1(0,2-277) 0,195 2,1(0,2-277) 1,44(0,26-207) 0,338
Ferritin® (ng mL?) (192‘3235’5) 343 (7-1744) 513 (25-2307) 0,018 549 (35-9463) 336 (7-23070) 0,004™
LDHS" (U LY 435(312-610) 384 (111-991) 499 (182-7921) 0,010 509 (190-7921) 111 (2269) 0,002™
CRP®" (mg LY) 101,5 (52-177,8) 79 (2-460) 112 (1-780) 0,012  114,5(1-780) 79,3 (2-460) 0,006™
Prokalsitonin®(ng mL?) 0,3(0,11-1,15) 0,14 (0,02-248) 0,67 (0,01-171) <0,001" 0,83 (0,01-171) 0,15 (0,02-248) 0,000
BUN”" (mg dL ) 28 (6-139) 23 (6-99) 34,5 (6,3-139) 0,002 35,5 (6,3-139) 24,2 (6-99) 0,001"
Kreatinin®(mg dL?) 1,0(0,28-12,9) 0,89 (0,28-6,31) 1,14 (0,40-12,9) 0,186 1,26 (048-12,9) 0,8(0,28-6,3) 0,007""
L’;';;ﬁ:‘b'ltgﬁsj"‘(’rfgya'l')‘ 55(1,2-18,8) 56 (1,7-14,8) 55(1,2-188) 0891  55(1,2-18,38) 54 (1,2-12,2) 0,670
Urik Asit-YBU 55(3,6-7,6)  5,4(1,2-12,2) 5,9(1,1-18,8) 0,387  59(1,1-18,8) 5,3(1,2-12,2) 0,233

1. glin (mg dL?)

*median (min-maks), **p<0,05. ! IMV: invaziv mekanik ventilasyon, 2YBU: Yogun bakim iinitesi, 2APACHE II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglk
Degerlendirmesi I, *SOFA: Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi, °LDH: Laktat dehidrogenaz, °CRP: C Reaktif Protein, ’BUN: Kan Ure nitrojeni.
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Tablo I1: Yogun Bakim Unitesi invaziv Mekanik Ventilasyon ihtiyacina Gére Giinliik Urik Asit Diizeyleri ve Mortalite Durumu

Urik Asit Diizeyi (mg dL?) "\:lr:/:\;zl)(* Saé(l:lil;\g)lar*

1. Giin 54(1,2-12,2) 59 (1,1-188) 0,387 59 (1,1-18,8) 53 (1,2-12,2) 0,233
2. Giin 50(1,1-12,0) 5,3 (1,3-16,7) 0,265  53(1,4-16,7)  4,95(1,1-12,0) 0,127

3. Giin 45(1,2-11,7) 4,96 (1,0-16,4) 0240  51(1,3-16,4)  4,25(1,0-11,7) 0,023 **
4. Giin 42(0,9-12,3) 51 (1,2-12,4) 0,482 535 (1,2-12,4) 4,0(0,9-12,3) 0,037 **
5. Giin 4,5(1,2-12,3) 49 (1,2-11,9) 0,693  50(1,2-11,9)  4,2(1,2-12,3) 0,324
6. Giin 50(1,7-12,4) 4,7 (1,1-12,1) 0,905 51 (1,1-12,1)  4,3(1,7-12,4) 0,534
7. Giin 4,6(1,5-11,7) 4,8 (1,0-11,2) 0,988 4,85 (1,0-11,2) 4,1 (1,5-11,7) 0,549
8. Giin 4,6(2,2-10,9) 4,9 (0,9-12,0) 0,887  4,95(0,9-12,0) 4,6(1,7-10,9) 0,825

9. Giin 3,7(2,19,7) 49 (1,5-11,7) 0,150 45 (1,5-11,7)  4,0(1,9:9,7) 0,207
10. Giin 3,9(2,2-95 5 (1,7-12) 0,153  50(1,7-12,0)  3,9(2,2-95 0,071
:S;S?eye ilkbasvuru glini Orikasit 5 o1 5 198)  56(1,7-148) 0,891  55(1,2-18,8) 54 (1,2-12,2) 0,670
Hastane basvurusu ile YBU? ilkglin - ¢ 5 ¢ 1) (0 (45.6,6) 0122  0,0(5260)  0,0(4560) 0,189

Urik asit dlzeyleri arasindaki fark

*median (min-maks), “p <0,05, IMV: invaziv mekanik ventilasyon, 2YBU: Yogun bakim iinitesi.

En sik karsilasilan komorbid hastaliklar; 86 hastada hipertan-
siyon (%57,6) ve 54 hastada diabetes mellitus (%35,8) idi.
Hastalik ciddiyeti degerlendirilmesi icin kabulde bakilan skor-
lar; APACHE 11: 16 (2-48) ve SOFA: 5 (0-18) idi. Olciilen iirik asit
diizeyinin medyan degeri yogun bakim yatisinin 1. gliniinde
5,5 (3,6-7,6) ve hastaneye ilk basvuru aninda 5,5 (1,2-18,8)
idi (Tablo I).

Yogun bakimin 1. giiniinde bakilan verilerle (APACHE Il, SOFA
skoru, l6kosit, notrofil, lenfosit sayisi, CRP, PCT, LDH, ferritin,
D-dimer, kan Ure nitrojeni (BUN), kreatinin, serum Urik asit
diizeyi) IMV tedavisi ihtiyact ve mortalite arasindaki iligkiyi
arastiran analizde, IMV uygulanan ve 6len hasta gruplarinda,
APACHE 11, SOFA skoru, ferritin, LDH, CRP, PCT, BUN degerleri
istatistiksel olarak anlamli parametreler olarak saptanmistir
(p<0.05). Kreatinin degerleri ise, 6len hasta grubunda anlamli
yuksek bulunurken IMV uygulanan grupta anlamli bir yiksek-
lik olusturmamistir (Tablo I).

GunlUk Urik asit degerlerinin analizinde; hastaneye ilk basvuru
aninda ve yogun bakim takibi boyunca (uzun yatan hastalarda
ilk 10 giin) bakilan Urik asit dizeyleri IMV uygulanan grupta
anlamli bir degisiklik gdstermemistir. Olen ve sag kalan hasta
gruplari karsilastirildiginda ise YBU yatisinin 3. ve 4. giiniin-
deki trik asit degerleri yasayan hastalara gore anlamh daha
yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0,023, p=0,037) (Tablo Il).

Hastane basvurusu ile YBU ilk giin rik asit diizeyleri arasin-
daki fark degerlendirildiginde ise; IMV ihtiyaci géstermeyen
hastalar ile IMV ihtiyaci gosteren hastalar arasinda ve sag
kalan hastalar ile 6len hastalar arasinda istatistiksel anlamh
bir farkhlik bulunmamistir (Tablo II).
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Yogun bakim Unitesi ilk 10 gin Urik asit dizeylerinin seyri ile
IMV iliskisi Sekil-1'de, mortalite iliskisi Sekil 2’de sunulmustur.

invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci gdstermeyen hastalarda
Urik asit dlzeylerinin dogrusal bir sekilde azalma egilimi gos-
terdigi, IMV ihtiyaci olan hastalarda ise Urik asit diizeylerinin
bu gruba gore her ne kadar istatistiksel anlamlilik olmasa da
yiksek kaldigi ve kendi icinde U seklinde giinliik degisim gos-
terdigi gorilmastar (Sekil 1).

Sag kalan hastalarda Urik asit diizeylerinin dogrusal bir sekilde
azalma egilimi gosterdigi, 6len hastalarda ise Urik asit diizey-
lerinin sag kalan gruba gore, 6zellikle 3 ve 4. giinlerinde ista-
tistiksel anlamli olmak tizere, yiiksek kaldigi ve kendi icinde U
seklinde glinlik degisim gosterdigi goralmustdr (Sekil 1).

TARTISMA

Calismamizda COVID-19’lu hastalarin yogun bakim takibinde
10 giinltk siirede glnlik drik asit dizeylerindeki degisimin
prognostik dnemi arastirilmistir. Urik asit diizeyleri IMV uygu-
lanan ve uygulanmayan hasta gruplari arasinda 6nemli farkh-
lik gbstermemis olup, 6len hasta grubunda ise yogun bakim
yatisinin 3. ve 4. gilinlerinde yasayanlara gore daha yiksek
seyretmistir. Coronavirus hastaligi 2019 hastalarinda drik
asit diizeyleriyle ilgili yapilan galismalarda, genellikle hastane
basvurusu sirasinda bakilan Grik asit dlizeylerinin; mortalite,
yogun bakim ihtiyaci ve MV gereksinimini 6ngérme gici de-
gerlendirilmistir (10,12,20,21). Bizim galismamizda ise yogun
bakim izlemi sirasinda 6zellikle ilk 10 gunlik strede Urik asit
seyri arastiriimistir.
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Sekil 1: Yogun bakim Unitesi ilk 10 glin drik asit dlizeylerinin seyri
ile IMV ihtiyaci arasindaki iliski.

Calismalarin bir kisminda yiksek urik asit diizeyleri prognostik
bir belirteg olarak saptanirken (10,22), bir kisminda Urik asit
diizeylerinin distuk olmasi anlaml bulunmustur (11,12,23).
Serum {Urik asit seviyeleriyle hastalik siddeti ve mortalitesi
arasinda U seklinde bir iliski olabilecegi de gosterilmistir (21).
Hem dislik hem de yiksek Urik asit seviyeleriyle COVID-19
siddeti arasinda iliski oldugu ileri strilmektedir.

Urik asit, pirin metabolizmasinin bir Griini olup, serum (rik
asit dlzeyleri, Urik asitin Uretim ve atihmi arasindaki denge-
yi yansitmaktadir. Doku hasari hiicre icinde depolanan drik
asitin hicre disina salinimina ve dolayisiyla hiperirisemiye
neden olmaktadir (14,24). Siddetli COVID-19, oksidatif stres,
inflamasyon, endotel disfonksiyonu, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistem aktivasyonu ve insilin direnci dahil olmak
Uzere cok sayida patofizyolojik etkiye neden olur (25-27).
Agir COVID-19 olgularinda var olan bu yuksek inflamasyona,
artmis serum Urik asit diizeylerinin eslik etmesi beklenir. Ni-
tekim yuksek serum Urik asit diizeylerinin artmis mortaliteyle
birlikteligini gosteren ¢alismalar bu durumu desteklemektedir
(9,10,22). Diger yandan bobrek, toplam vicut drik asidinin
¢ogunu attigl icin dolasimdaki drik asit dizeylerinin énemli
bir diizenleyicisidir (28). Serum urik asidi, bobrek proksimal
tubullerinde karmasik bir yeniden emilim ve sekresyon den-
gesiyle vicuttan uzaklastirilir (29). Viral enfeksiyonlarda prok-
simal tibtlde yer alan urik asit tasiyicilarinda ve tlbaler geri
emilimde azalma oldugu deneysel olarak gosterilmistir (30).
Urik asit Gretimi ve atihmi arasindaki bu dengenin bozulma-
si sonucunda COVID-19 hastalarinda hipotrisemi varhgi da
beklenen bir tablodur. Dufour ve arkadaslari, trik asit dizeyi
dustik (<2,5 mg/dL) COVID-19 olgularinin hastaneye ilk bagvu-

214

Sekil 2: Yogun bakim Unitesi ilk 10 gin Urik asit diizeylerinin seyri
ile mortalite arasindaki iliski.

ru glini ve COVID-19 6ncesi donemdeki Urik asit duzeylerini
arastirmislar ve COVID-19 6ncesi donemde Urik asit distikla-
g0 %0,8 oraninda iken COVID-19 tanisiyla birlikte %6,8 olarak
yuksek saptanmistir. Bu da Urik asit metabolizmasinda CO-
VID-19 varhginda gelisen bozuklugu desteklemektedir (11).
Bizim calismamizda hastaneye ilk basvuru giiniinde bakilmis
olan serum Urik asit dilizeyleri ile yogun bakim 1. giiniinde
bakilan Urik asit diizeyleri arasindaki farkin, mortalite ve IMV
gereksinimiyle iliskisi gosterilemedi.

Coronavirus hastaligi 2019 olgularinda serum Urik asit deger-
lerinin distk olmasi ile agir hastalik, IMV ihtiyaci, mortalite
birlikteligini gosteren calismalarda hipodiriseminin kotl prog-
noza neden olabilecegi vurgulanmistir (11,12,23). Bu meka-
nizmalardan biri Urik asitin anti-oksidan o6zelligiyle ilgilidir
(29). Urik asit diisiikligiinde bu antioksidan etki zayiflayaca-
gindan COVID-19a eslik eden inflamasyonun zararli etkile-
rinin artmasi beklenir. Ek olarak, Urik asit dogal bagisikligin
moddlatérlerinden biri olup diizeyinin azalmasi kontrolsiiz bir
inflamasyonun ve sitokin firtinasinin olusumuna katkida bulu-
nabilir (14,31).

Dufour ve ark. COVID-19 hastalarinin yogun bakim takip stire-
since dusuk trik asit (<2,5 mg dL?) diizeylerine sahip hastala-
rin sonuglarini degerlendirmisler ve invaziv mekanik ventilas-
yon oranlari %12 ve mortalite oranini %18 olarak saptadiklari
c¢alismalarinin sonucunda, diistik serum (rik asit seviyelerinin
(<2,5 mg dL?), ciddi hastalik, mortalite ve IMV gereksinimi ile
iliskili oldugunu bulmuslardir (p<0.001) (11). Bu ¢alismada
MV gerektiren olgularda drik asit diizeylerinin seyri de ana-
liz edilmis olup, serum (rik asit diizeyleri IMV baslamadan
once dismeye baslamis; entlibasyondan 48-72 saat sonra en
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dusik degerlerine (1,7 mg dL?) ulasmistir. Takiben hastalarin
¢ogunda (%72) yeniden yiikselmeye baslamistir. Bu alt grupta
kabilden, en dlstk serum Urik asit dliizeyine kadar gegcen me-
dian stire 7 glin, hipoliriseminin saptandigi gline kadar gegen
medyan sire 4,5 giin olarak bulunmustur (11). Bizim ¢alisma-
mizda IMV ihtiyaci ile Urik asit dizeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamamis olmakla beraber, 10 giinlik seyir incelen-
diginde 6. glinde baslangica gore en dislk degerler elde edil-
mistir. Yine mortalite egrisi de benzer bir egilim gostermistir.

Diger bir grup arastirmaci ise, serum urik asit diizeyleri ve CO-
VID-19 hastalik agirligi arasinda “U” seklinde bir iliskiyi orta-
ya koymustur. Fukushima ve ark./nin galismalarinda, hastane
basvurusunda elde edilen Urik asit dizeyleriyle IMV ihtiyaci
arasindaki iliskiyi degerlendiren analizlerinde; yiksek deger-
lerin veya hiperirisemi éyklstnin IMV riskinde artisla birlik-
teligi ve ayni sekilde dustk drik asit dizeylerinin de anlamh
risk artisiyla birlikteligi gosterilmistir. Arastiricilar hiperirise-
miye egilim olusturan genler ve agir seyirli COVID-19 gelisi-
mine neden olan genler arasindaki iliskiye vurgu yapmislardir.
Bu calismada hipodirisemi ve agir seyirli COVID-19 birlikteligi
ise hastalik nedeniyle gelisen renal tubuler disfonksiyon ile
iliskilendirilmistir (21).

Bizim calismamizin bazi kisitliliklari mevcuttur. Calisma ko-
hortumuzda malignitesi olan hastalarin orani yiksek olup bu
hasta gruplarinda rik asit diizeyleri farkli seyredebilmektedir.
ikincisi, hastaligin hastane dncesi baslangici ile hastane kosul-
larinda serum (rik asit diizeylerinin takibi arasindaki stire be-
lirsizdi. Pandemi doneminde dis merkezde bir siire takip edi-
lip YBU’de yer bulunamadigi igin hastalarin yogun bakimimiza
dogrudan kabuli de gerekmistir. Yine YBU de yer olmadigi icin
serviste bir stire oksijenle takip edilen, kimi zaman servis veya
acil serviste entlibe edilip yogun bakima alinan hastalarda,
rik asitte anlamh degisimlerin izlendigi slirece ait verilerin
degerlendirilmesi dnlenmis olabilir. Ayrica bizim hasta grubu-
muzda asilarin kullanima girmesi ve immiin modulator teda-
vilerin daha sik kullaniimasi ile bazi hastalarda COVID-19'un
tipik seyri etkilenmis olabilir. Hasta sayimiz anlamli sonugla-
rin ortaya konulmasi i¢in yetersiz kalmis da olabilir.

Sonug olarak; serum Urik asit dizeyleri agir COVID-19 olgu-
larinda pek ¢ok mekanizmanin ortak alaninda yer aldigi igin
onemli bir parametre olup, bizim ¢calismamizda da diger calis-
malarla uyumlu olarak mortalitenin izlendigi grupta ozellikle
yogun bakim takibinin 3.-4. glinlerinde artis gdstermistir.

SONUC

Yogun bakim Unitesine yatisi gerektiren COVID-19 hastalarin-
da drik asit dizeylerinde 3. ve 4. giinlerde gorilen ylikselme
mortalite tahmininde anlamli gibi gériinmektedir. Bu grup
hastalarin YBU izleminde serum rik asit diizeyi prognoz tayi-
ninde yararl bir parametre olabilir.
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