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Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen Agir COViD-19
Hastalarinda Farkli Solunum Destegi Yontemlerinde
Alveolo-arteriyel Oksijen Gradyan ve Mortalitenin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Alveolo-arterial Oxygen Gradient and Mortality

in Different Respiratory Support Methods in Severe COVID-
19 Patients Followed in the Intensive Care Unit

0Z Amac: Agir pnémoni, koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) enfeksiyonunda 6nemli bir mortalite
nedenidir. Bu ¢alisma, yogun bakim (initesinde takip edilen agir COVID-19 hastalarinda hipoksemik
solunum yetmezligi tedavisinde kullanilan nazal kandl, yiksek akisli nazal kanUl, non-invaziv pozitif
basincl ventilasyon ve invaziv mekanik ventilasyon ile solunum destegine goére pulmoner gaz
degisimini ve mortaliteyi degerlendirmeyi hedeflemektedir.

Gereg ve Yontem: Pamukkale Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji Yogun Bakim Unitesi'nde
tedavi géren 140 agir COVID-19 hastasinin kayitlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 3, 7, 14
ve 21. glnlerdeki arteriyel kan gazi sonugclari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin alveolo-arteriyel oksijen gradyani karsilastiriidiginda nazal kantl ile oksijen alan
hastalarin alveolo-arteriyel oksijen gradyani, ytksek akisl nazal kandil, non-invaziv ve invaziv mekanik
ventilasyon destegi alan hastalara gore anlamli olarak daha dusuktd. Diger gruplar kendi arasinda
karsilastirildiginda yUksek akisli nazal kanil, non-invaziv ve invaziv mekanik ventilasyon destegi
alan hastalarin alveolo-arteriyel oksijen gradyanlari arasinda anlamli fark izlienmedi. Entlibe olarak
kabul edilen hastalarin mortalitesinin diger gruplara gore anlamli olarak daha yUksek oldugu izlendi.
Sonug: Agir COVID-19 hastalarinin kabul sirasinda ve 3 haftalik takipte invaziv ve non-invaziv
oksijen desteginin benzer alveolo-arteriyel oksijen gradyanlari ile sonuclandigini ancak entlibe olan
hastalarin mortalitelerinin daha ylksek oldugu izlendi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, nazal kantil, oksijen tedavisi, alveolo-arteriyel oksijen gradyani,
mekanik ventilasyon

ABSTRACT Objective: Severe pneumonia is an important cause of mortality in coronavirus
disease-2019 (COVID-19) infection. This study evaluated pulmonary gas exchange and mortality
according to nasal cannula, high flow nasal cannula, non-invasive positive pressure ventilation and
invasive mechanical ventilation used for treating hypoxemic respiratory failure in severe COVID-19
patients.

Materials and Methods: Hundred and forty severe COVID-19 patients who were treated in
Department of Anesthesiology Intensive Care Unit of Pamukkale University Hospital were reviewed
retrospectively. Arterial blood gas results on the 15, 3¢, 7", 14" and 21 days of admission were
recorded.

Results: The alveolo-arterial oxygen gradient of the patients receiving oxygen via nasal cannula was
significantly lower than the patients receiving high-flow nasal cannula, non-invasive and invasive
mechanical ventilation. When the other groups were compared, no significant difference was
observed between the alveolo-arterial oxygen gradients of the patients who received high-flow
nasal cannula, non-invasive and invasive mechanical ventilation support. WWe observed that the
mortality of the patients who were admitted as intubated was significantly higher than the other
groups.

Conclusion: Invasive and non-invasive oxygen support resulted in similar alveolo-arterial oxygen
gradients in severe COVID-19 patients at admission and at 3-week follow-up, but mortality was
higher in intubated patients.

Keywords: COVID-19, nasal cannula, oxygen treatment, alveolo-arterial oxygen gradient,
mechanical ventilation
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Giris

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-
CoV-2) ilk olarak Aralik 2019'un sonlarinda tanimlanan ve
Ozellikle solunum sistemini etkileyen klresel bir pandeminin
nedenidir (1). Tum enfekte bireylerin yaklasik %20'sinde,
akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) tanimiyla uyumilu
bircok klinik 6zellige sahip koronavirls hastalgi-2019
(COVID-19) pnémonisi gelisir. Spesifik olarak, radyolojisinde
bilateral akciger infiltratlari, PaO,/FiO, orani <300
mmHg ile karakterize oksijenasyon defekti ve 0li bosluk
ventilasyonunda artis izlenir (2). Dusuk alveolo-arteriyel O,
(A-a O,) gradyani diizeyleri ARDS hastalarinda bozulmus gaz
degisimi ve hipokseminin bir baska gostergesi olup 6zellikle
agir COVID-19 pnémonisi ile iliskilidir (3).

Disuk PaO,/FiO, oranina ragmen, ¢ogu hastanin
basvuru aninda akciger hacimleri korunmustur ve akciger
radyolojisinde esas olarak periferik dagilim ve minimal
parankimal konsolidasyon ile bilateral multifokal buzlu cam
gorintmu gortlmektedir (4). Diger nedenlere bagli ARDS'ye
gdre hipokseminin siddeti cok daha fazladir (5).

Her ne kadar tUm hastalar ortak bir etiyoloji ile ayni
hastaliga maruz kalmis olsa da hastane basvurusundaki klinik
prezentasyon ve oksijen destegine yaniti oldukca degiskendir
(6). YUksek akisl nazal kantl (YANK) ve non-invaziv pozitif
basincli ventilasyon (NIPBV) dahil olmak Uzere non-invaziv
solunum desteginin kullanimi oksijenasyonu destekleyebilir
ve invaziv mekanik ventilasyonu (IMV) geciktirerek iyilesme
icin zaman taniyabilir (7). Optimal modalitenin secimi, tedavi
basarisizigini tanimak ve gecikmis entlibasyonu onlemek
icin belirsizligini korumaktadir. Mekanik olarak ventile edilen
hastalarda hastalik seyri ve solunum dinamikleri ve gaz
degisimi Uzerindeki etkileri iyi tanimlanmistir (8). Ancak
COVID-19'a bagh solunum yetmezligi olan hastalarda
mekanik ventilasyona bagh 6lim orani %50-60 civarinda
olup, cogu zaman bircok komplikasyonla iliskilidir (9).

NIPBV'nin, hipoksemik solunum yetmezliginde, IMV
endikasyonu olan bir grup COVID-19 hastasinda basariyla
kullanilabildigi gosterilse de (10) literatlirde bu modalitelerin
karsilastirmali calismasi oldukga azdir.

Bu calismada, yogun bakim Unitemizde (YBU) takip
edilen agir COVID-19 hastalarinda aldiklari O, destegine
gére pulmoner gaz degisimininin bir géstergesi olan A-a O,
gradyani dlzeylerini ve mortalite iliskisini degerlendirmeyi
hedefledik.

Gereg ve Yontem

Pamukkale Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji YBU'de
Eyltl 2020-Subat 2021 tarihleri arasinda tedavi goren 140 agir
COVID-19 hastasinin kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Nazal kanil ile O,
destegi alan, invaziv ventilasyon veya non-invaziv ventilasyon
destegdi alan hastalar calismaya dahil edildi. Bazi hastalarin
sonuglari hem entlbe olmadiklari donemde ve hem de
akabinde entlbe olduklari dénemlerde farkli zamanlarda
incelendi.

Bilgisayarli tomografide bilateral pulmoner infiltrasyon ve
SARS-CoV-2 icin pozitif orofaringeal strintiler ile COVID-
19 pndémonisi dogrulandi. Tedavi stratejisi; Glasgow koma
skoru, arteriyel oksijen basinci/inspiratuvar oksijen fraksiyonu
(PaO,/FiO,), dakika solunum sayisi ve dispne varligina gore
dlzenlendi.

istatistiksel Analiz

Veri analizi icin SPSS 22.0 (IBM, Armonk, NY, ABD)
kullanildi. Verilerin degerlendiriimesinde, tanimlayici
istatistiksel yontemler olarak sayi, ylzde, ortalama, standart
sapma, medyan ve minimum-maksimum degerler kullanildi.
Verilerin normal dagilim &zellikleri Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile sinandi. iki bagimsiz grup arasinda
niceliksel strekli verilerin karsilastirimasinda Mann-Whitney
U testi, ikiden fazla bagimsiz grup arasinda niceliksel strekli
verilerin karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testi kullanildi.
TUm istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 alindi.

Hastalarin demografik verileri, kabul sirasinda, takiplerinin
3, 7, 14 ve 21. gunlerde alinan arteriyel kan gazi sonuglari,
oksijen destegi kayitlar, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi Il (APACHE-II) skorlari, radyolojik bulgular
ve COVID-19 Raporlama ve Veri Sistemi skorlari incelenerek
kaydedildi.

Hastalarin A-a O, gradyani, [(FiO,x(Patm-PH,0))-
(PaC0,+0.8)]-Pa0, formdilu ile hesaplandi. Denizli ilinde
atmosferik basing (Patm) 730 mmHg, vicut sicakliginda su
buhari basinci (PH,0) 47 mmHg olarak kabul edildi.

Calisma icin, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir (no: E-60116787-020-14366, tarih: 02.02.2021).
Calisma protokoll, 1964 Helsinki Deklarasyonu'nun etik
kurallarina uygundur.
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Bulgular

Hastalarin ortalama vyasi 67,54+12,83 idi, %57,1'i
(80) erkek, %42,9'u (60) kadinlardan olusmaktaydi. Kadin
hastalarin 26'si (%43,3), erkek hastalarin 42'si (%52,5)
takipte eksitus oldugu izlendi. Hastalarin cinsiyete gore
mortaliteleri istatistiki olarak benzerdi (p=0,448). Yogun
bakim kabull sirasinda A-a O, gradient seviyeleri istatistiksel
anlamhlik sinirnda olmasa da erkeklerde daha yUksek
saptandi (kadinlarda 214,3+95,3; erkeklerde 267,8+125,1;
p=0,054) (Tablo 1).

Hastalar 65 yas sinir kabul edilerek iki gruba ayrildiginda,
94 hastanin 65 yas ve Ustlnde oldugu, 46 hastanin 65 yas
altinda oldugu izlendi. Bu iki grubun mortaliteleri istatistiki
olarak benzerdi (p=0,551). Altmis bes yas Ustlndeki ve
altindaki hasta gruplarinda YBU'ye kabul sirasinda bu iki
grup arasinda A-a O, gradyani istatistiki olarak benzerdi (<65
yas hasta grubunda 259,6+127,2 >65 yas hasta grubunda
237,6+110,3) (p=0,187) (Tablo 1).

Hastalarin YBU'ye kabulinde, 3. gin, 7. giin, ve 14.
glnlerde aldiklari O, destegine gére A-a O, karsilastinldiginda
nazal kandl ile O, alan hastalarin A-a O, gradyani, YANK, non-
invaziv ve IMV destegi alan hastalara gore sirasiyla anlamli
olarak daha dlsuktU (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001)
(Tablo 2). 21. glinde NIPBV alan hasta olmasa da diger (c
grup solunum paternleri arasinda A-a O, gradyani agisindan
fark izlenmedi (p=0,170). Ancak 21. glinde takibi devam eden
hasta sayisinin 24 gibi az bir say1 olmasi bu degerlendirmenin
glvenilirligini etkilemektedir.

Hastalarin invaziv veya non-invaziv olarak oksijen destegi
almasi ile ilk ve ikinci A-a O, gradyan arasinda degisim farki
anlamli degildi (p=0,168).

Hastalarin YBU'ye kabulii sirasinda 62'sinin (%44,3) nazal
kandl ile 6'sinin (%4,3) YANK ile 30'unun (%21,4) NiPBV ile
42'sinin (%30) IMV ile solunum destegi aldigi géraldi. Bu
hastalardan nazal kandil ile solunum destegi alanlarin 16'sinin

(%25,8), YANK ile solunum destegi alanlarin 4'Gntn (%66,7),
NIPBV ile solunum destegi alanlarin 14'inin (%46,7), IMV
ile solunum destegi alanlarin 36'sinin (%85,7) takipte eksitus
oldugu gérildu. YBU kabulii sirasinda entiibe olan hastalarin
mortalitesinin diger gruplara gore anlamli olarak daha yUtksek
oldugu izlendi (p<0,001).

YBU'ye kabul sirasinda entlbe olarak alinan 42 hasta
disinda, takipte 20 hastanin daha entlibasyon ihtiyaci oldu.
EntUbe olarak kabul edilenlerle, takipte entlbe edilenlerin
mortaliteleri karsilastirldiginda istatistiki olarak fark izlenmedi
(p=0,209).

APACHE-II skoru ile YBU'ye kabul sirasindaki A-a O,
gradyani arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi (p=0,013,
r=0,295). Hastalarin kabul sirasinda hesaplanan medyan
APACHE-II skoru 15'ti, APACHE-II skoru 15 ve altinda
olan 82 hastanin ortalama A-a O, gradyani 215,0+83,0;
APACHE-II skoru 15'in lzerinde olan 58 hastanin ortalama
A-a O, gradyani 287,1+141,3 olarak saptandi (p=0,006). Bu
iki grubun mortalite oranlarinda ise istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,057) (Tablo 1).

Tartisma

COVID-19 ile YBU'ye kabul edilen hastalarda goriilen
baskin &zellik, genellikle standart O, tedavisinin (zerinde
ek solunum destegi gerektiren hipoksemik solunum
yetmezligidir. Calismamizda, YBU'ye alinan agir COVID-
19 hastalarinin, YBU’ye kabullinde ve 3, 7 ve 14. glinlerde
kan gazi sonuglarina gére nazal kanll ile O, destegi alan
hastalarin A-a O, gradyanini diger O, destegi yontemlerine
gore anlaml olarak daha distk bulduk. Bu sonug¢ bu
hasta grubunda ventilasyon/perflizyon dengesinin hentz
bozulmaya baslamamis olmasiyla aciklanabilir. YANK, NIPBV
ve IMV ile 0O, destegi alan hastalarin YBU'ye kabul sirasinda
ve 3 haftalik takipte A-a O, gradyani ile oksijenizasyonu

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerine gore alveolo-arteriyel oksijen gradyanlari ve mortalite oranlari
n YB kabulii sirasinda A-a O, gradyan p-dederi lr\]/l(c;/rgallte p-dederi
(s]
o Kadin 60 214,3195,3 26 (%43,3)

Cinsiyet 0,054 0,448
Erkek 80 267,8+125,1 42 (%52,5)
<65 46 259,6+127,2 20 (%43,5)

Yas 0,187 0,551
265 94 237,6£110,3 48 (%51,1)
<15 82 215,0483,0 32 (%39)

APACHE-II 0,006 0,057
>15 58 287,1+141,3 36 (%62,1)

APACHE-I: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Il, YB: Yogun bakim, A-a O, gradyan: alveolo-arteriyel oksijen Gradyan

Turk J Intensive Care 2023;21:190-5
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Tablo 2. Hastalarin YBU'ye kabuliinde, 3. giin, 7. giin, 14. ve 21. giinlerde aldiklari 0, destegine gore A-a O, karsilagtirmasi
Kan gazi giinii Solunum destedi Hasta sayisi (n) A-a O, gradyani (mmHg) p-dederi
Nazal kanal 62 167,51 (+22,55)
1.gun YANK 6 288,20 (+27,28) 0,00
NiPBV 30 251,72 (£94,01) p=5
I\ 42 348,03 (+135,63)
Nazal kanal 32 154,27 (+43,40)
) YANK 24 294,27 (+59,40)
3.gln - p=0,00
NIPBV 26 258,20 (+45,49)
iMV 48 345,61 (+109,91)
Nazal kanal 30 158,55 (+10,90)
YANK 18 319,68 (+71,92)
7.gln - p=0,00
NIPBV 20 251,42 (£50,76)
iMV 26 284,50 (+107,65)
Nazal kanal 24 151,30 (+13,60)
) YANK 6 251,10 (+35,07)
14.gln - p=0,00
NIPBV 10 268,48 (+29,84)
iMV 16 305,93 (+121,00)
Nazal kanal 10 144,45 (x12,01)
. YANK 4 272,02 (£38,92)
21.gdn - p=0,170
NIPBV - -
iMV 10 268,13 (+151,72)
YANK: Yiiksek akisli nazal kaniil, NiPBV: non-invaziv pozitif basingli, IMV: invaziv mekanik ventilasyon, A-a O, gradyan: alveolo-arteriyel oksijen gradienti

degerlendirildiginde istatistiki fark saptayamadik. Bu sonug,
hastalarin invaziv ventilasyon desteg@i ve non-invaziv destek
almasinin doku oksijenizasyonu acisindan benzer sonuglara
yol actigini distndirmektedir.

Mekanik ventilasyona baglanan hastalarin diger O, destegi
alan hasta gruplarina gére anlamli olarak mortalitesinin
daha yiksek oldugunu izledik. Bu durum IMV'ye 6zgii
komplikasyonlarla (barotravma, ventilator iliskili pnémoni
vb.) iliskili olabilir (9,11). Mellado-Artigas ve ark.'nin (12),
baslangicta YANK ile tedavi edilen hastalara karsi, hastaneye
yatislarinin 1. gunlnde invaziv ventilasyon uygulanan
hastalari karsilastirdigi calismada, YANK kullaniminin
mortalitede fark olmaksizin YBU'de kalis sUresinde azalma
ile iliskilendirilmistir. Ancak Vaschetto ve ark. (13) CPAP
sonras! entlbasyondaki gecikmenin artmis mortalite riski ile
iliskili oldugunu bildirmistir.

Calismamizda YBU'ye kabul sirasinda entiibe olarak
alinanlarla takipte entlbe edilen hastalarin mortalitesini
benzer olarak saptadik. Bu konuda literatlrde farkli gortslere
rastlanmistir. Dupuis ve ark. (14) erken entlbasyonun
mortaliteyi artirdigini saptamasina karsin, Daniel ve ark.

(15), non-invaziv ventilasyon periyodundan sonra entibe
edilenlerle entlibe olarak kabul edilen grup arasinda mortalite
acisindan hicbir fark bulamadilar; bununla birlikte, non-invaziv
ventilasyona devam edebilenlerde mortalite dnemli dlclide
daha dUsuktU.

Calismamizda, standart nazal kanil ile O, tedavisi alan
hastalarin mortalitesinin diger solunum destek tedavilerine
gére en disUk oldugunu izledik. Literatirde ise standart O,
tedavisine kiyasla non-invaziv oksijenasyon stratejileri ile
tedavi, daha dislk 6lum riski ile iliskilendirilmistir (16,17).
Recovery-RS randomize kontrollli calismasinda, 30 glnlik
entlbasyon ihtiyaci veya mortalite sonucu agisindan
NIPBV'nin Ustin oldugu ancak YANK'nin konvansiyonel O,
tedavisine gore hicbir fayda saglamadigi gosterilmistir (18).
Bizim calismamizda hastalarin YBU'ye kabulii sirasindaki
APACHE-II skoru ile A-a O, gradyani arasindaki pozitif
yonde korelasyon nazal kanll ile O, destegi alan hastalarin
mortalitesinin daha distk olmasinin nedeninin doku
oksijenizasyonunun Otesinde mortaliteyi etkileyen diger
faktorlerin oldugunu distndirmektedir.

Turk J Intensive Care 2023;21:190-5
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Biz calismamizda COVID-19 hastalarinin aldig O,
destegine gére A-a O, gradyanlarini karsilastirdik ancak
COVID-19 pnémonisinde NIPBV kullaniminin etkinligini
arastiran prospektif multisentrik bir calismada HACOR (kalp
hiz, asidoz, biling, oksijenasyon ve solunum hizi) skorunun,
A-a O, gradyana gdre daha duyarli bir prediktdr oldugu
gosterilmistir (19).

Literatlirde erkek hastalarda ve ileri yastaki COVID-
19 hastalarinda mortalite daha ytksek bulunmustur (20).
Calismamizda ise mortalite Uzerinde yas ve cinsiyet etkisini
gbsteremedik. Yas gruplarinda A-a O, gradyaninda farklilik
gosterilemedi, cinsiyetler arasinda degerlendirildiginde ise
istatistiksel olarak anlamlilik sinirina yakin dtizeyde erkeklerde
daha yuksek saptandi. Bu sonucglar hasta sayimizin az
olmasiyla aciklanabilir.

Prone pozisyon uygulamasi ARDS hastalarinda pulmoner
gaz degisimini etkiledigi gosterilmis (21) bir ydontem olmakla
birlikte calismamizda degerlendirilen kan gazi analizleri
sirasinda prone pozisyon uygulamasi yapilan hasta yoktu. Bu,
gruplar arasindaki gaz degisimi sonuclarini etkileyecek ek bir
dis faktérden kacinmayi saglamistir.

Calismanin kisitliliklari: Calismanin retrospektif olmasi,
hasta sayisinin azhigi ve ozellikle ilerleyen ginlerde hasta
sayisinin daha azalmasi, yogun bakim oOncesi sirecin
degerlendirilememesidir. Calismamizin diger kisithiliklari
hastalarin komorbiditeleri ve aldiklari medikal tedavilerin g6z
onunde bulundurulmamis olmasidir.

Sonug

Calismamizda agir COVID-19 hastalarinda 21. gin
Olclmleri disinda solunum destek ydontemleri arasinda A-a

Turk J Intensive Care 2023;21:190-5

O, gradyan farki saptansa da YBU'ye kabul ve 3. giin kan
gazl olguimlerinde invaziv ventilasyon destegi veya non-
invaziv destek almasinin benzer A-a O, gradyani degisimi
ile sonuclandigini (p=0,168) ve entlbe olan hastalarin
mortalitesinin diger gruplara gore anlamli olarak daha ytksek
oldugunu izledik (p<0,001). Invaziv ventilasyon destegi
oncesi diger destek tedavilerinin kullanilmasinin mortaliteyi
azaltilabilecegi sonucu cikarilabilir.
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