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COVID-19 Pnomonisi Nedeniyle Yogun Bakim Takibi Gereken
Renaltransplantasyonlu Hastalarda Tedavi ve Seyir:

iki Olgu Sunumu

Treatment and Progress in Patients with Renal Transplantation Requesting
Intensive Care Unit Follow-Up Due to COVID-19 Pneumonia:

Two Case Reports
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OZET Koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus disease-2019 (COVID-
19)] pandemisinde, renal transplantasyonlu hastalar genel popiilasyona
kiyasla COVID-19’dan kaynaklanan ciddi komplikasyon i¢in artmis
riske sahip olabilirler. Altta yatan hastaligin etkisini de kontrol edecek
tedavinin devaminin saglanmasi ile viral replikasyonu azaltacak erken
asamada immiinsupresyondan kaginilmasi arasinda denge saglanmasi
gereklidir. Bu nedenle de COVID-19u olan renal transplantasyonlu has-
talarm yonetimi zorlayici olabilmektedir. Literatirde COVID-19’u olan
renal transplantasyonlu hastalarda immiinsupresif tedavinin yonetimi ile
ilgili farkli 6neriler yer almaktadir ve standart bir protokol heniiz olus-
mamistir. Her ne kadar pandemi etkisini azaltsa da halen sonlanmamus-
tir ve endemik olarak devam edebilecegi nedeni ile riskli gruplarda
dikkatli yonetim gereklidir. COVID-19 pnémonisi nedeni ile yogun
bakim takibi gerektiren renal transplantasyon yapilmis olan 2 olgumuzu
bu hasta grubunun yénetimindeki zorluk nedeniyle sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; renal transplantasyon;
yogun bakim iiniteleri

ABSTRACT In the coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic,
renal transplant patients may have an increased risk for serious
complications from COVID-19 compared to the general population. A
balance must be struck between maintaining therapy to control the
effect of the underlying disease and avoiding early immunosuppression
to reduce viral replication. Therefore, the management of renal
transplant patients with COVID-19 can be challenging. In the literature,
there are different recommendations for the management of
immunosuppressive therapy in renal transplant patients with COVID-
19, and a standard protocol has not yet been established. Although the
pandemic has reduced its effect, it has not yet ended and careful
management is required in risky groups as it may continue endemic.
We present 2 patients who underwent renal transplantation due to
COVID-19 pneumonia requiring intensive care follow-up due to the
difficulties in the management of this patient group.

Keywords: COVID-19; kidney transplantation;
intensive care units

Koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus di-
sease-2019 (COVID-19)] pandemisinde altta yatan
kronik rahatsizliklari olan hastalarda, COVID-19’dan
kaynaklanan morbidite ve mortalite riskinde artis go-
riilmektedir. Renal transplantasyonlu hastalarda da
kronik bagisikligi baskilanmis durum varlig1 nede-

niyle genel popiilasyona kiyasla COVID-19’dan kay-
naklanan ciddi komplikasyon i¢in artmis riske sahip
olabilir.

Biz de yogun bakima yatis gerektiren, uzun
siiren bakima ragmen kotii seyreden renal transplan-
tasyonlu 2 COVID-19 olgusunu sunuyoruz. Makale-
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mizde 2 olgu sunumu ile birlikte renal transplantas-
yonlu COVID-19 hastalarinin yonetimi ayrintili in-
celenmistir.

I OLGU 1

Elli alt1 glin 6nce renal transplantasyon yapilmis olan
28 yasinda erkek hasta, okstiriik ve halsizlik sikayeti
ile hastanemize basvurdu. COVID-19 polimeraz
zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction
(PCR)] sonucu pozitif olarak saptandi. Cekilen to-
raks bilgisayarli tomografide (BT) buzlu cam opasi-
teleri mevcuttu (Resim 1). Laboratuvar parametreleri
Tablo 1°de gosterilmistir.

Hastaya favipiravir tablet 2x1600 mg/giin oral
yiikleme, 2x600/giin mg oral idame, 40 mg/giin
enoksaparin subkiitan, ampirik antibiyotik levoflok-
sasin 500 mg/glin intravendz, pantoprazol tablet 40
mg/giin oral, multivitamin intravendz olarak baslandi.
Hasta valgansiklovir 900 mg/giin, amlodipin 10
mg/giin oral, immiinsupresif tedavi olarak takrolimus
20 mg/giin oral, mikofenolat mofetil 2.000 mg/giin
oral, metilprednizolon 8 mg/giin oral kullanmaktaydh.

Hastada takrolimus ve mikofenolat mofetile ara
verildi, metilprednizolon dozu 16 mg/giine ¢ikildi,
valgansiklovir 900 mg/giin dozunda devam edildi.
Hastaya servis yatisinda diisme egiliminde olan satu-
rasyonu nedeni ile nazal oksijen 2 It/dk olacak sekilde
eklendi. Dordiincii glin devam eden ates, genel du-
rumda bozulma ve saturasyon diisiikliigli nedeniyle
COVID-19 yogun bakim tinitesine alindi. Altinci giin
C-reaktif protein degerleri ylikselen hastaya pipera-
silin tazobaktam da eklendi. Dokuzuncu giin antibi-
yotikler degistirilerek meropenem 3x1 g/giin,
linezolid 1.200 mg/giin intravendze ge¢ildi. Onuncu
glin yiiksek akimli nazal oksijen [high-flow nasal
oxygen (HFNO)] tedavisi baslandi. Sitokin salinim
sendromu da diistiniilerek metilprednizolon dozu 80
mg/giin olarak artirildi. Immiinsupresif tedavi transp-
lant ekibiyle degerlendirilerek, yakin zamanl trasp-
lantasyon oOykiisii ve COVID-19 viral faz1 gecmis
olmasi nedeni ile takrolimus 0,5 mg/giin olarak tek-
rar baslandi. On dordiincii giin enoksaparin dozu
takip D dimer diizeylerinde yiikseklik olmasi1 ve sa-
turasyon degerinde yiikselme olmamasi nedeni ile
olas1 trombotik olaylar sliphesi ile 80 mg/giine ¢1-
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RESIM 1: Olgu 1'in tani aninda bilgisayarli tomografi parankim kesiti.

TABLO 1: Laboratuvar parametreleri.
1.giin  3.giin  7.giin
Olgu1  Ure 51 65 76
Kreatinin 1,49 1,39 1,14
eGFR 69 75 88
Takrolimus (pg/dL) 15 7,9 5,6
Prokalsitonin 0,16 0,13 0,14
Ferritin 2856 4474 7636
CRP 98,10 1619 85,7
Lenfosit 0,6 0,4 0,3
D-dimer kantitatif (ug/L) 1.080 789 617
Olgu2  Ure 111 120 129
Kreatinin 2,98 2,05 1,84
eGFR 22 34 39
Takrolimus (ug/dL) 31 21 53
Prokalsitonin 113,34 7,89 0,51
Ferritin 621,7 2241 2018
CRP 2272 17 96,8
Lenfosit 0,9 0,2 0,2
D-dimer kantitatif (ug/L) 2200 2660  3.060

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; CRP: C-reaktif protein.

kildi. Dipiridamol 75 mg/giin basland1. Yirminci giin
saturasyonu diistiigii i¢in siirekli pozitif havayolu ba-
sinci [continuous positive airway pressure (CPAP)]
araliklarda da HFNO uygulandi. Otuz ikinci giin rad-
yolojik kontroliinde solda pndmotoraks nedeni ile to-
raks tiip torakostomi uygulandi. Otuz besinci giin
idrar kiiltiirtinde Candida albicans tiredi. Flukonazol
400 mg/giin ylikleme, 200 mg/giin idame intravenoz
eklendi. Saturasyon degerleri daha da diisen ve bi-
linci kapanan hasta 38. giinde entiibe edildi. Kirkinci
glin piperasilin+tazobaktam stoplandi. Kirk besinci
giin flukonazol stoplanarak antibiyoterapiye anidula-
fungin 200 mg/giin yiikleme, 100 mg/giin idame ve
linezolid 1.200 mg/giin olarak devam edildi. Ellinci
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glin aspirat kiiltiirinde Acinetobacter baumannii, kan
kiiltiiriinde enterokok iiredi. Trombositopeni gelistigi
icin diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ve li-
nezolid stopland1. Teikoplanin 800 mg/giin yiikleme,
400 mg/giin idame baglandi. Enfeksiyon parametre-
lerinde artis nedeniyle tedaviye tigesiklin eklendi. Elli
besinci giin kardiyak arrest gelisti ve eksitus sonug-
landu.

I OLGU 2

On sekiz ay Once renal transplantasyon yapilmis 60
yasinda erkek hasta, oksiiriik ve nefes darlig1 ile has-
tanemize bagvurdu. Bagvuru aninda oksijen saturas-
yon degeri %80’di. COVID PCR pozitif saptandi.
Hastanin BT’sinde COVID-19 pnémonisi ile uyumlu
gOrliniim saptandi (Resim 2). Laboratuvar paramet-
releri Tablo 1’de gosterilmistir. Favipiravir 3.200
mg/giin yiikleme ve 1.200 mg/giin idame olacak se-
kilde oral, heparin 10.000 {inite/giin subkiitan, famo-
tidin tablet 80 mg/giin oral, ampirik antibiyotik olarak
meropenem 2 g/giin intravendz, levofloksasin 750
mg/48 saatte bir intravendz, metilprednizolon 40
mg/giin intravendz, salbutamol nebiil 10 mg/giin in-
halasyon, budesonid nebiil 1 mg/giin inhalasyon bag-
land1. Yakin zamanda transplantasyon yapilmis olan
hastanin transplantasyon yapan cerrahi tarafindan te-
davisi takip edildi ve hastanin 6nceden kullandigi im-
miinsupresif tedavi takrolimus tablet 0,5 mg/giin oral
kullanilmaya devam edildi. Yogun bakima yatisi ya-
pildi. HENO tedavisi baglandi. Altinci giin nazal ok-
sijene gecildi. Dokuzuncu giin takrolimus kan diizeyi
diisiik geldigi i¢in 1 g/giine ¢ikildi. On ii¢ giin atriyal
fibrilasyon gelisti, kordaron inflizyonu yapildi. Satu-
rasyon diisiikliigii nedeni ile CPAP’ye gecildi, idrar
kiiltiiriinde C. albicans iiremesi saptandi. Enfeksiyon
parametreleri yiiksek gelmesi nedeni ile flukonazol
ve vankomisin baglandi. Takipte saturasyon diisiik-
lugii ve takipnesi ile 16. giin entiibe edildi. On doku-
zuncu giin kan ve endotrakeal aspirat kiiltiiriinde
Klebsiella pneumoniae tiredi. Kolistin 300 mg/giin
intravendz yiikleme, 150 mg/gilin intravenoz, 150
mg/giin inhalasyon idame tedavisi uygulandi. Yirmi
ticlincii giin hipotansiyon nedeniyle noradrenalin in-
flizyonu bagslandi. Tigesiklin 100 mg/giin yiikleme,
50 mg/giin idame dozunda intravendz eklendi. 18, 19,
22,24 ve 25. glinlerde hemodiyaliz yapildi. Yirmi ye-
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RESIM 2: Olgu 2'nin tani aninda bilgisayarli tomografi parankim kesiti.

dinci giin kardiyak arrest gelisti ve eksitus olarak so-
nuclandi. Hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onam
almmustir.

I TARTISMA

Altta yatan ek hastaligi olanlarda COVID-19 morbi-
ditesi ve mortalitesi daha yiiksek seyretmektedir.
Renal transplantasyonlu sunulan 2 olgumuz da uzun
siire yogun bakim destegine ihtiya¢c duymus ve so-
nugta mortal seyretmisti.

COVID-19 tedavisinde oksijen ihtiyact olan-
larda 6 mg/gilin deksametazona es dozda 32 mg/giin
metilprednizolon, 40 mg/giin prednizolon uygulana-
bilir. DMAH standart heparine tercih edilerek one-
ril-mektedir.!
mevcuttu, metilprednisolon tedavisi aldi. DMAH te-
davisi bakanlik rehberine gore diizenlendi. Artan D

Olgularimizda oksijen ihtiyaci

dimer diizeyi nedeni ile renal dozda doz artirildi. Ol-
gularimizda sitokin firtinasi agisindan daha yiiksek
(250 mg ve lizeri) steroid dozlarindan altta yatan im-
miinsupresif durum nedeni ile kaginildi. Antisitokin
tedaviden de ayni sekilde kaginilmigti. Takipte de
hastalarda sekonder enfeksiyonlar gelisti ve hasta
mortaliteleri enfeksiyon sonras1 gergeklesti.

T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan olusturulan
COVID-19 tedavi rehberine (7 Mayis 2021) gére agir
pnémonide antibiyotik tedavisi verilecekse atipik
pnoémoniyi de igerecek sekilde beta laktam antibiyo-
tik+makrolid veya solunum kinolonu planlanmalidir.
Hastaneye yatirilarak izlenmesi gereken pndmoni
hastalarinda favipiravir tedavisi 10 giine uzatilabilir.?
Bu 2 olgumuzda da rehbere uygun ampirik antibiyo-
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tik secilmisti ve favipiravir tedavisi 10 giin uygulan-
misti. Bakanlik rehberi giincel bilgilerle giincellen-
dik¢e molnupiravir belli grup hastada onerilmistir
fakat hastalarimizin takibi sirasinda heniiz molnupi-
ravir onay almamisti, mevcut degildi ve bu nedenle
kullanilmamisti. Molnupiravir nispeten yeni kulla-
nilmaya baslanmistir, veriler geldikce renal transp-
daha net
Mortaliteyi azaltabilecegi 6ngoriilebilir.

lant alicilarinda faydasi olacaktr.

Tocilizumab [ve diger interldkin 6 (IL-6) blo-
kerleri], orta-siddetli hastalig1 olan veya yiiksek IL-6
seviyeleri olan renal transplantasyon alicist COVID-
19 hastalarinda degisken basar1 ile denenmistir.* TL-
6 blokaj1 ile ek immiinsupresyonun, immiin sistemi
baskilanmis renal transplantasyon alicist olan
COVID-19 hastalarinda artan fayda saglayip sagla-
yamayacagi tartigmalidir ve devam eden arastirmala-
rin konusudur. Bakteriyel veya fungal ajanlar ile
sipheli veya kanitlanmis bir koenfeksiyonu olan
renal transplantasyon alicis1 olan COVID-19 hasta-
larinda kontrendikedir ve faydalarin risklerden daha
agir bastigi renal transplantasyon alicisi olan COVID-
19 hastalarinda kisisellestirilmelidir. Olgularimiza
IL-6 blokerleri kullanilmadi. Buna ragmen sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar hastanin seyrini kotiilestirdi.

Renal transplantasyon alicilarinda immiinsupre-
sif ajanlarimin yonetimi karmasiktir ¢iinkii bireysel
ajanlarin uygun se¢imi veya optimal dozu ¢ogunlukla
belirsizligini korumaktadir.* Solid organ alicilarinda
imminsupresif yonetiminin birincil amaci, redde-
dilme riski ile COVID-19 komplikasyonlarmin ve sii-
perenfeksiyonlarin kotiilesmesi gibi asirt bagisiklig
baskilamanin komplikasyonlar1 arasinda bir denge
saglamaktir. COVID-19’lu renal transplantasyon ali-
cilarinin immiinsupresif yonetimi, yas, nakilden bu
yana gecgen siire, duyarlilik diizeyi, dnceki ret epi-
zodlar1 ve COVID-19’un ciddiyeti gibi faktorlere
bagl olarak azaltilmalidir. Immiinsupresif ajanlarin
viral enfeksiyonlar dahil firsat¢i enfeksiyon riskini
artirdig1 bildirilmistir. Immiinsupresif ajanlarin ve
steroid tedavisinin kesilmesinin COVID-19 pnémo-
nisinden daha hizli iyilesmeye yardimci olabilecegi
belirtilmistir.

Immiinsupresyonun siirdiiriilmesi sitokin firti-
nasinin durdurmada veya en azindan hafifletmede
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faydali olabilir.’ Olgu 1°de immiinsupresif tedaviye
10 giin ara verilmistir. Immiinsupresif tedavinin kisa
stireli kesilmesi bobrek fonksiyonlarini etkilememis-
tir. Olgu 2’de ise immiinsupresiflerin hi¢ ara veril-
meden kullanilmasina ragmen kan takrolimus diizeyi
diisiik seyretmis ve bobrek fonksiyonlari korunama-
migstir, bobrek fonksiyonlar: diyaliz ihtiyaci olacak
kadar bozulmustur. Diger taraftan her 2 olguda da se-
konder bakteriyel enfeksiyonlar gelismistir. Bizim
gozlemlerimize gore transplantasyonlu hastalarda
COVID-19 pnémonisi viral donemlerinde immiin-
supresif tedaviye ara verilmesi dogru karar olabilir.

Aktif trombozu olmayan hastanede yatan renal
transplantasyon alicilari i¢in standart profilaktik an-
tikoagiilasyon 6nerilmektedir.'® Olgularimizda da
DMAH ile profilaksi yapilmisti.

Renal transplantasyondan sonrasi erken do-
nemde COVID-19 yoénetimi zorlayicit olmaktadir.
Hastalarin yogun bakim ihtiyaci olabilmekte ve im-
miinsupresif tedavi yonetimi gerektirmektedir. Bu
hasta grubunun yakin takibi ve Onleyici stratejileri ge-
ligtirilmelidir.
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