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OZET

Acil servise basvuran Covid-19 pnomoni hastalarinda ortalama trombosit hacmi
ve CURB-65’in birlikte kullaniminin yatis yeri ve mortaliteyi ongormedeki

iliskisi: Prospektif Gozlemsel Calisma, Dr.Hatice MERT, Uzmanlik Tezi, Ankara

Amacg: COVID-19 hastaliginin ileri yaslarda morbidite ve mortalitesinin yiiksek
oldugu bilinen bir gergektir. Bu c¢alismanin amaci Covid-19 pnomoni hastalarinda
ortalama trombozit hacmi ce CURB-65 skorunun birlikte kullaniminin hastalarin yatis
yeri ve mortalitesini ongormedeki iligkisini incelemektir. Calismamiz ile oldukca
mortal seyreden Covid-19 pnomonisi i¢in bir mortalite ongoriiciisii olarak ortalama
trombosit hacmi ve CURB-65’1n birlikte kullaniminin etkin olabilecegini gdstermeyi

hedeflemekteyiz.

Yontem: Ankara Sehir Hastanesi Erigskin Acil Tip Klinigi’ne bagvuran toraks BT de
tutulumu olan ve PCR sonucu pozitif olan hastalarin demografik verileri, bagvuru
semptomlari, klinik 6zellikleri, laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 ile CURB-65

skorlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 500 hasta degerlendirilerek
calisma yapilmaistir.

Calismamizda yas faktoriiniin, ek hastaliklardan KAH, HT, kanser/immiinsiipresyon,
SVO o6ykiisiiniin, yogun bakim takibinin ve ileri oksijen destegi tedavisi almanin,
CURB-65 skorunun yiiksek olmasinin, nefes darlig1 semptomunun, ates yiiksekligi,
tasikardi, takipne, hipoksi ve hipotansiyonun, hematolojik parametrelerden HGB,
RBC, RDW, NLR ve MPV’nin, biyokimyasal parametrelerden iire, kreatin, LDH,
AST, kardiyak markerlar (troponin, CK-MB, miyoglobin)’in, koagiilasyon
parametrelerinden PT, INR, D-dimer, fibrinojenin, akut faz reaktanlarindan CRP,
prokalsitoninin; BT bulgularindan daginik infiltrasyon, konsolidasyon, LAP ve plevral
efflizyon bulgusunun mortaliteyle iliskili oldugu goriildii. Yine tiim degigkenler icinde
yas, SVO, kanser/immiinsiipresyon ve diastolik kan basincinin bagimsiz prognostik
belirtegler oldugu tespit edildi. Calismamizda CURB-65 skoru ve MPV degerinin

birlikte kullaniminin yogun bakim takibi ve mortalite 6ngdriiciisii oldugu saptandi.

Xiil



Sonug: Acil servise bagvuran Covid-19 hastalarinda ortalama trombosit hacmi ve
CURB-65 skorunun birlikte kullanim1 yatis yeri ve mortalite ongoriiciisii olarak

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Ortalama trombosit hacmi (MPV), CURB-65,

Mortalite
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ABSTRACT

The relationship between mean platelet volume and combined use of CURB-65
in predicting hospitalization and mortality in Covid-19 pneumonia patients
admitted to the emergency department: Prospective Observational Study, Dr.

Hatice MERT, Specialization Thesis, Ankara

Objective: It is a known fact that the morbidity and mortality of COVID-19 disease
in advanced ages is high. The aim of this study is to examine the relationship between
the use of mean thrombocyte volume and CURB-65 score together in predicting
hospitalization and mortality in Covid-19 pneumonia patients. We aim to show that

the use of.

Results: The study was conducted by evaluating 500 patients who met the inclusion

criteria.

In our study, age factor, co-morbidities such as CAD, HT, cancer/immunosuppression,
history of CVO, intensive care follow-up and advanced oxygen support treatment, high
CURB-65 score, dyspnea symptom, fever, tachycardia, tachypnea, hypoxia and
hypotension, hematological parameters HGB, RBC, RDW, NLR and MPV,
biochemical parameters urea, creatine, LDH, AST, cardiac markers (troponin, CK-
MB, myoglobin), coagulation parameters PT, INR, D-dimer. fibrinogen, acute phase
reactants CRP, procalcitonin; Among the CT findings, diffuse infiltration,
consolidation, LAP and pleural effusion findings were found to be associated with
mortality. In our study, it was found that the combined use of CURB-65 score and

MPV was predictive of intensive care follow-up and mortality.

Conclusion: The combined use of mean platelet volume and CURB-65 score in
Covid-19 patients admitted to the emergency department can be used as a predictor of

hospitalization and mortality.

Keywords: Covid-19, mean platelet volume (MPV), CURB-65, mortality
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1. GIRIS VE AMAC

2019 yili Aralik ayinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etyolojisi
bilinmeyen pndmoni vakalar1 goriilmeye baslanmistir. Ocak 2020°de de de bu
vakalarda saptanan etkenin daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis
oldugu belirtilmistir. Bu yeni koronaviriis salginin baglarinda 2019-nCoV olarak
adlandirilmig, daha sonra siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu’ na (SARS)
benzerligi nedeniyle SARS-CoV2 olarak ve viriisiin yaptig1 hastalik da Covid-19
olarak adlandirilmistir. Covid-19 hizli bir sekilde Cin disinda diger iilkelere de
yayllmaya baslamis ve 2020 yilinin mart aymda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemi olarak kabul edilmistir. Aymi tarihlerde iilkemizde ilk vaka

saptanmis olup, zamanla vaka sayilar1 artmigtir (1).

Hastalik hafif iist solunum yolu hastaligi semptomlarindan, ARDS (akut
respiratuvar distres sendromu) ve Oliim tablosuna kadar genis bir klinik seyir
gostermektedir. Covid-19 geciren hastalar genellikle nonspesifik bulgularla (ates,
Oksiiriik, kas ve eklem agrilari, halsizlik, tat-koku kaybi vb.) basvurmaktadir.
Hastaneye yatirilan hastalarin siklikla yatis nedeni viral pnomoniye bagli gelisen
solunum sikintisidir (2, 3). Tedavi siirecinde Covid-19 hastalarinda akciger
tutulumuna ek olarak genellikle bobrek tutulumu, kardiyak tutulum ve diger sistem

tutulumlar eslik etmektedir (4, 5).

Covid-19 hastaliginin tedavisine yonelik favipravir gibi antiviral ilaglar,
immiin modiilatorler, antikoagiilan ilaglar, immun plazma ve bazi destek tedavileri
(renal replasman tedavileri, sitokin tutucu filtreler, ECMO (Ekstrakorporeal membran

oksijenizasyonu) vb.) kullanilmaktadir (6, 7).

Hasta sayisinin hizli bir sekilde artmasi, beraberinde hangi hastalarin daha
riskli oldugu ve yogun bakim hizmetine ihtiya¢ duyacaginin saptanmasini zorunlu
kilmistir. Yapilan bircok calisma neticesinde ileri yas (>60 yas), hipertansiyon (HT),
diabetes mellitus (DM), akut respiratuvar distress sendromu (ARDS), kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH), maligniteler, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim,
kronik bdbrek hastaliklart (KBH), karaciger hastaliklari, pndmoni, obezite gibi
faktorlerin ve sigara kullanim 6ykiisiiniin hastaligin morbidite ve mortalitesini artirdig1

tespit edilmistir (8-11).



Bu calisma ile Covid-19 iligkili 6liimlerde sosyodemografik ozellikler ile
beraber laboratuvar ve goriintiileme parametrelerinin ve vital bulgularinin
degerlendirilmesi, acil servise basvuran PCR testi pozitif Covid-19 pnomoni
hastalarinda ortalama trombosit hacmi (MPV) ve CURB-65" in beraber kullaniminin
yatis yeri ve 28 gilnliikk mortaliteyi Ongormedeki iliskisinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Viriislere Genel Bakis

Viriisler, genetik materyallerini ¢evreleyen protein kilif ve genetik materyalden
olusan oldukca kii¢iik mikroorganizmalardir. Viriisler zorunlu parazit olmalari
nedeniyle lireyebilmek i¢in canli hiicrelere ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle reseptorler ile

bu hiicrelere girip hasar verebilmekte ve bu hiicreleri 6ldiirebilmektedir.

Bir viriis her konakta hastalik olusturmayabilir ve hastalik olusumu birkag
faktore baglhdir. Bu faktorlerden birincisi, virlisiin hiicre igine girerken kullandig:
reseptodrlerin o hiicrelerde olup olmamasidir. ikinci faktor ise viral bir enfeksiyonun
meydana gelebilmesi i¢in belirli miktarda virilis olmasi gereklidir. Aksi halde konakta
enfeksiyon tablosu olusmamaktadir. Ayrica konak hiicrenin immiin sistemi giiglityse
karsilastig1 viriisle miicadele edebilmektedir ve dolayisiyla viriis konakta hastalik

olusturamamaktadir.

Insanda hastaliga yol acabilen bircok viriis bulunmaktadir. Viriisler
konjonktivit, diyare ve sigil gibi nispeten iyi seyirli hastaliklara sebep olabilmekle
beraber kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS), Ebola ve Covid-19 gibi
ciddi seyirli hastaliklara da neden olabilmektedir. Viral enfeksiyonlarda semptomlar
viriisiin tiiriine gore degisebilmektedir. Influenza viriisii yiiksek ates, bogaz agris,
oksiiriik ve miyalji yapabilirken, adenoviriisler gozlerde kizariklik, yanma, sulanma,
bas agrisi, Oksiiriik ve ishal gibi semptomlara sebep olabilmektedir. Viral
enfeksiyonlarda ates, viremi doneminde goriilebilmektedir. Atesin {i¢ giinden uzun
stirmesi beklenmemekle birlikte, uzun siirmesi veya atesli donem bittikten sonra tekrar

ates olugmasi, sekonder enfeksiyon ve komplikasyonlar1 akla getirmelidir.

Viral enfeksiyonlarin laboratuvar degerlerinde C-Reaktif Protein (CRP) ve
prokalsitonin genellikle yiiksek saptanmaz. CRP, ¢ok nadir de olsa kizamik ve
influenza gibi viral enfeksiyonlarda da cok yiiksek degerlere (100 mg/L iizeri)
¢ikabilmektedir (12). Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) viral enfeksiyonlarda sinirda
yiiksek veya normal bulunmaktadir. Ayrica l6kopeni, hafif eozinofili, trombositopent,

anemi, lenfopeni veya lenfositoz goriilebilmektedir.



2.2. Coronaviriisler

Insan coronaviriisii ilk olarak, Tyrell ve Bynoe tarafindan 1965 yilinda iist
solunum yolu enfeksiyonu olan bir erkek ¢ocugun nazal salgisindan izole edilmistir
(13). Bir elektron mikroskobu altinda bir giines coronasina (giines etrafindaki dis gaz
katmani; ta¢) morfolojik benzerlikleri nedeniyle, virlis ‘Coronaviriis’ olarak
adlandirilmigtir.  Viriistin bu goriiniimii  sivri [S] glikoproteini sebebiyledir. S
glikoprotein ve transmembran glikoprotein [M], iki ana zarf proteinidir. S
glikoprotein, reseptore baglanan ve hiicresel fiizyondan sorumlu olan antijendir. M
glikoprotein ise zarf olusumunda ve virion olusumunda rol oynayan proteindir (14,
15). Yaklasik 26-32 Kbp'lik pozitif tek sarmalli RNA genomu, viriisler arasinda
bilinen en biiylik genomik RNA (riboniikleik asit)’ dir. Genomik RNA, temel
fosfoprotein [N] tarafindan kapsid ile baglanti kurmaktadir (16, 17).

Tablo 1. SARS-COV2 'nin Yapisal Proteinleri ve Ozellikleri

M proteini Viriyonun sekillenmesi, virlis salinimi, niikleokapsit proteinin

stabilizasyonu,  niikleokapsit-RNA  komleksi  olusumu,

interferon-beta aktivasyonu

N proteini Virionun sekillenmesi, viriis salinimi

Nukleokapsed (N) proteint

N\ O
N, > ‘,‘\ » LS
15 o/
A o
!
Membran (M) proteini — :
&
!

—~ RNA

Zarf (envelopa; E) proteint

Diken [spike; S) proteini

Sekil 1. Sars Cov-2’nin genel yapist (18)



Coronavirlislerin alfa, beta, gama ve delta olmak {izere dort alt sinifi vardir.
Alfa ve beta coronaviriisler memelilerden kaynaklanirken, domuzlarda ve kuslarda
gama ve delta coronaviriisleri saptanmistir. Beta coronaviriislere yarasa coronaviriisii
de denilmektedir. Beta coronaviriislerin ciddi hastaliga, alfa coronaviriislerin ise
asemptomatik veya hafif semptomatik seyirli hastaliga neden oldugu saptanmstir (19,
20). Siddetli akut solunum yolu sendromu coronaviriisii 2 (SARS-CoV2), morbidite
ve mortalitesinin yiiksek oldugu bilinen beta coronaviriislerin B soyuyla yakin

iliskilidir (21).

2.3. SARS-COV-2 Patogenezi

Akut SARS-CoV2 enfeksiyonlari, ates, bas agrisi, nefes darligi, Oksiiriik,
miyalji ve halsizlik gibi yaygin semptomlar1 nedeniyle mevsimsel gribe oldukca
benzemektedir (3, 22, 23). Cogu enfekte bireyde hastalik hafif ya da orta siddette olup,
hastalar hastaneye yatis ihtiyaci olmadan tedavi edilebilmektedir. Nefes darligi, gogiis
agrisi, eforda giicliik gibi ciddi semptomlari olan hastalar acil tibbi miidahaleye ihtiyag
duyabilmektedir. Akut hastalikta goriilen diger semptomlar ise hemoptizi, ishal, karin

agrisi, bulanti, kusmadir (24).

SARS-CoV2’ nin oncelikli yerlesim bolgesi akcigerlerdir. Enfekte hastalarin
toraks BT' sinde genellikle SARS-CoV2 pnomonisinin 6zelligi olarak bildirilen
akcigerlerin periferik ve posterior kisimlarinda bilateral buzlu cam opasiteleri bulunur
(25). Mortal seyreden Covid-19 hastalarinda biyopsi ¢alismalart yapilmistir. Alinan
akciger, karaciger ve kalp biyopsi Ornekleri iizerinde yapilan patolojik calismalar,
akcigerlerde tip II pnomositlerde hiperplazi, alveolar epitel hiicrelerde ise hiyalin
membranda hasar gelistigini gostermistir (4). Trombotik mikroanjiyopati, kii¢ciik
trombotik damarlar etrafinda 6nemli miktarda CD4+ mononiikleer hiicre birikimi ve
belirgin kanama bu bireylerde Onemli mortalite nedeni olarak gosterilmektedir.
Akcigerlerde aktive olmus megakaryositler, trombosit agregasyonu, fibrin birikimi ve
piht1 olusumu bu siirecte rol oynar (26). Ayrica alveoler nétrofillerde viral RNA artist
ve dejenere notrofillerin  varligi bu hiicrelerdeki viral enfeksiyonun diger
gostergeleridir (27). HINI1 influenza enfeksiyonlarinda megakaryosit yanitt ve
trombosit tiretimi de bildirilmistir (28). Multifokal hepatik nekroz, hafif lenfositik

infiltrasyon, siniizoidal dilatasyon ve steatoz, orta ve siddetli hastalig1 olan Covid-19



hastalariin karacigerinde gozlenen patolojik degisikliklerdir (29). Hafif miyokardiyal
hipertrofi degisiklikleri ve fokal fibroz, mortal seyreden Covid-19 hastalariin kalp
biyopsilerinde goriilen doku degisiklikleridir (4). Bu nedenle arastirmacilar, Covid-19
i¢in etkili tedavinin yalnizca hedef olarak viral patojenle sinirl kalmamasi gerektigini,
ayn1 zamanda viriisiin mikro anjiyopatik, trombotik etkilerinin ve viral enfeksiyona
kars1 viicut immiin yanitinin hastalik yonetiminde g6z Oniinde tutulmasi gerektigini

vurgulamaktadir (30, 31).

Viral S proteini i¢in ana reseptor olarak bilinen insan anjiyotensin dontistiirticii
enzim 2 (ACE-2), SARS-CoV2’ ye giris noktasi saglar. DC-SIGN (CD209), CD147
ve L-SIGN (CD209L) de SARS-CoV2 i¢in diger giris reseptorleridir. Bu nedenle,
spikel5 proteini/ACE2, CD147, DCSIGN veya L-SIGN etkilesimlerine veya bunlarin

gen ekspresyonuna etki eden ilaglar viriisiin invazyonunu 6nleyebilir (25).

2.4. Pnomoniler

Pnémoni, akciger parankim dokusunun inflamasyonu ve enfeksiyonudur.
Akcigerin &zellikle terminal bronsiyollerini ve alveolleri tutar. inflamasyon siklikla
bakteri, viriis ve mantar gibi mikroorganizmalar tarafindan olusturulmakla birlikte,
asit-alkali madde inhalasyonu, radyasyon gibi fiziksel nedenler ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 da akciger parankim dokusunun inflamasyonuna neden olabilir (32).
Pnoémoni, gelismekte olan {ilkelerde cocuklarin ve gelismis iilkelerde ise geriatrik
popiilasyonun en sik 6liim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Diinya
genelinde her yil yaklasik olarak 450 milyon insanda pndmoni gozlenmekte ve
bunlardan yaklagsik olarak 4 milyonu hayatin1 kaybetmektedir. Pndmoni en sik 5 yas

alt1 ve 75 yas listli yas grubu etkilemektedir (33).

2.4.1. Viral pnomoniler

Viral pnomoniler, atipik pndmoni etkenleri arasinda yer alirlar. Atipik
pnomonileri tipik pnomonilerden klinik olarak ayiran en Onemli 0Ozellik,
ekstrapulmoner semptomlarin olmasidir. Ekstrapulmoner tutuluma bagl klinik
tablolar arasinda otitis media, diyare, meningoensefalit, Steven Johnson Sendromu

sayilabilir (33).



Solunum yolu viriislerine bagli enfeksiyonlar siklikla mevsimsel bir seyir izler
ve yaygin olduklari donemlerde pnomoniye neden olma ihtimalleri yiiksektir.
Respiratuvar sinsityal viriis, her y1l veya iki yilda bir sonbahar sonlarinda epidemilere
yol acarken, influenza pikleri sonbahar sonlarindan kis mevsimi baslangicina kadar
uzanir. Rinoviriis epidemileri ise sonbahar ve ilkbaharda daha sik gozlenir. Fakat yilin
ayni doneminde birden fazla solunum yolu viriisiiniin yaygin oldugu durumlar da

olabilir.

Genellikle influenza tip A kaynakli olan influenza epidemileri Amerika
Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 40.000 kisinin 6liimiine sebep olmaktadir. Bu

oliimlerin ise %90’ dan fazlas1 65 yas ve lizeri insanlarda goriiliir (34).

Gectigimiz yillarda yasanan salginlarda etken olarak siddetli akut solunum
yolu sendromu (SARS), kus gribi A (H5N1) viriisii ve 2009 pandemik influenza A
(HINT) ve son olarak da SARS-CoV2 viriislerinin ortaya ¢ikisi, solunum yolu

viriislerinin ciddi pnémoni nedeni olarak rollerini yeniden giindeme getirmistir.

2.5. SARS-COV?2 Bulas Yollar:

Yapilan ¢aligmalar sonrast Rhinolophusaffinis yarasasini, BatCoV-RaTG13
genomu ile genom benzerliginin %96,2 olmasi1 nedeniyle SARS-CoV2' nin dogal
konakgisi olarak isaret edilmistir (35). Calismalar, SARS-CoV ve MERS-CoV' nin bir
hayvandan bir insana bulasmasinin, SARS-CoV i¢in Palmiye Misk Kedisi ve MERS-
CoV i¢in develer gibi bir ara konak¢i gerektirdigini gostermektedir. Bircok
arastirmaci, SARS-CoV ve SARS-CoV2 arasindaki benzerlikler nedeniyle, SARS-
CoV2’ nin insanlara gegisi i¢in ara konakg¢1 olarak bagka bir hayvanin gerekli oldugunu
sOylemektedir. Sayet bu teori dogru ise, ara SARS-CoV2 konakgisinin belirlenmesi,
tirler arasi iletimi onlemek i¢in oldukca Onemlidir. Bu teoriye gore, pangolinler
SARS-CoV2 igin bir ara konak¢i olarak gosterilmis, ancak bu teori heniiz
ispatlanmamistir (2, 36).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ne gore, bulas “dagmik”, “kiimelenmis” ve
“topluluk temelli” olarak siniflandirilabilir. Daginik vakalar, yerel olarak tanimlanan
az sayida vakay1 ifade eder. Yerel bulagma, enfeksiyon kaynagi olarak isaret edilen

bolgelerdeki bulaslar1 gosterir. Bir vaka kiimesi, zaman, cografi konum ve/veya ortak



bir maruz kalma hikayesi ile kiimelenen vakalar1 ifade eder. Topluluk temelli bulas,
yerel bulasin daha yiiksek oldugu bolgeyi ifade eder (37, 38). SARS-CoV2' nin
insandan insana bulasmasi hapsirma veya oksiirme yoluyla ¢evreye salinan kontamine
damlaciklarin dogrudan solunmasi veya oral, nazal ve goz mukozasi yoluyla temasi
sonrast olmaktadir (39). Hastaligin yayilmasina kars1 korunmak igin 6 fitlik mesafe
vurgulanmasina ragmen yeterli degildir. Cap1 Sum' den kiiciik damlaciklar igerisindeki
viriisler havada uzun siire kalabilir ve 1 m’ den daha uzak mesafelere ulasabilir (40).
Dental prosediirler, yiiz yiize iletisim, tiikriik, kan ve diger viicut sivilar ile
kontaminasyonun varlig1 ve ayrica keskin aletlerin kullanimi nedeniyle yiiksek riskli
bir bulas yoludur (41). Bulagsma, enfekte kisinin ¢cevresinde bulunan nesneler ve kisisel
esyalar yoluyla da gerceklesebilir. Bu nedenle Covid-19, enfekte kisilerle dogrudan
temas yoluyla veya enfekte bir kisi tarafindan kontamine olmus yiizeyler veya nesneler
yoluyla dolayli olarak bulasabilir (42). Pozitif Covid-19 hastalari, yatak odalarina,
tuvaletlerine ve banyolarina yogun bir sekilde viriisii yaymaktadir. Bundan dolay1
yasam ortamlarinin, hastalarin temas ettikleri yiizeylerin, kiivetlerin ve klozetlerin

giinliik dezenfeksiyonu ¢ok onemlidir.

Yiizme havuzlar, nehirler, goller ve goletler gibi toplu kullanima agik olan su
yerleri de Covid-19 pozitif bireyler tarafindan kontaminasyona maruz kalabilecek
alanlardir. SARS-CoV2’ nin havuzlarda, nehirlerde, goéllerde bulunan su yoluyla
yayildigina dair hi¢bir kanit gosterilememistir. Ancak tamamen giivenli oldugu da

sOylenemez (43).

Bagirsak enfeksiyonu ve digkida SARS-CoV2 varligi bildirilmistir. Ancak
SARS-CoV?2’ nin fekal-oral bulasi i¢in yeterli kanit yoktur. Song ve arkadaslar1 Covid-
19 hastalarinin semeninde ve testis biyopsisinde SARS-CoV2 varligini inceledikleri
caligmalarinda pozitif PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) bulgusuna rastlamadiklarin
bildirmistir (44). SARS-CoV2’ nin testislere bulagsmadigini ve viriisiin enfekte

erkekler tarafindan cinsel yolla bulagsmayabilecegini ifade etmislerdir.

Bazi ¢aligmalar, normal laboratuvar ve toraks BT (bilgisayarli tomografi)
bulgular1 olan asemptomatik viral tastyicilarin varligini géstermistir (45, 46). Virlistin

transplasental gecisi ise gosterilmemistir (47).

Viriisiin bulagsmasindaki 6nemli etkenlerden biri de bulastiric1 hastanin viral

yukii olup viral yiikii yliksek hastalarin daha fazla bulastiriciliga sahip oldugu



bilinmektedir (48). Fakat asemptomatik bireylerin diisiik viral yiikleri oldugu

diistiniilmesine karsilik bulastiricilik oranlari tam olarak bilinmemektedir.

2.6. Inkiibasyon ve Bulastiricilik Siiresi

DSO’ niin yaymnladig1 bir raporda inkiibasyon siiresi 4-5 giin olarak belirtilmis
olup bu siirenin 14 giine kadar ¢ikabildigi sdylenmistir (49). Hastalarin bulastiricilik
siireleri de salginin yayiliminin 6nlenmesi i¢in 6nemli parametrelerden biridir. Yapilan
bir calismada, hastalig1 hafif geciren bireylerin %85’ inde (21 hastadan 18’ 1) semptom
baslangicindan 10 giin sonra yapilan siiriintiide viral RNA saptanmamis olup agir

semptomlari olan hastalarda viral RNA saptanma siiresinin uzadigi goriilmiistiir (50).

Ulkemizde Covid-19 PCR testi pozitif ¢ikan hastalara ve onlarmn filyasyon
ekiplerince tespit edilen temaslilarina karantina uygulanmaktadir. Salginin ilk
zamanlarinda hem hastalara hem de temaslilarina 14 giin karantina siireci
uygulanmaktayken zamanla bulastiricilikla ilgili yeni veriler elde edilmesi sonrasinda
semptom gelismeyen hastalarda karantina siiresi kontrol PCR yapilmaksizin 10 giin
olarak degistirilmistir ve semptom gelisen hastalarda ise semptom baslangicindan

itibaren 10 giin sonra izolasyon sonlandirilmaktadir (51).

2.7. Tam1 Metodlar1

Covid-19 tanisi iki sekilde konabilmektedir. Birinci yontem PCR testi olup bu
testte siipheli olgularin burun ve bogaz siirlintii 6rnegi kullanilarak yedi viriisiin
genetik materyali tespit edilmektedir. Bu test laboratuvar kapasitesine gore birkag¢ saat
veya birkag giin igerisinde sonuglanmaktadir. Ornegin uygun bir sekilde alinmasi ve
laboratuvara uygun sekilde islenip gonderilmesi PCR testinin dogrulugunu etkileyen
faktorlerdir. Ayrica test ile virlisiin genom materyali tespit edildiginden mutasyon
oldugu durumlarda test sonucu yanhs c¢ikabilmektedir. Hastalarin semptom
baslangicindan sonraki besinci glinde yapilan PCR testleri baz alinan bir ¢alismada,
yanlis negatiflik oraninin yani pozitif oldugu halde negatif saptanan oranin %20
oldugu tespit edilmis ayrica daha erken enfeksiyon varliginda testin yanlis negatiflik

oran1 %100’ e kadar ¢ikabildigi gosterilmistir (52). Yanlis pozitiflik yani kisi viriis ile



enfekte olmadig1 halde PCR test sonucunun pozitif gelme orani ise sifira yakindir (52).

Bu sorun genellikle laboratuvar kaynakli olabilmektedir.

Ikinci yontem ise antijen testleridir. Bu yontem ile bogaz veya burundan alinan
striintli  O6rneklerinden viriisiin protein fragmentleri tespit edilmektedir. Yanlis
negatiflik orani yiiksek bir test oldugu icin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) aktif

enfeksiyon varliginda tek test yapilmasini 6nermemektedir (53).

Gegirilmis enfeksiyon varliginin antikor diizeylerine bakilarak anlagilmasi
miimkiindiir. Yapilan arastirmalara gore antikor testinin %30’ a varan yanlis negatiflik
orani bulunmaktadir. Antikorun pozitif saptanmasi durumunda ne kadar siireyle

koruyucu oldugu ise bilinmemektedir.

Ulkemizde Covid-19 hastaliginin tam1 ve yonetim algoritmast Saglik
Bakanlig1’ inca belirlenmekle beraber olas1 vakalarda tercih edilen tan1 yontemi diger
tilkelerle benzer sekilde PCR testidir. Bu test kitleri Saglik Bakanligi Halk Sagligi
Genel Miidiirliigii’ niin onay verdigi laboratuvarlarda kullanilmaktadir (51). ideal olan
tan1 testi, temasi en aza indireceginden kendi kendine uygulanabilen, hizli, ucuz ve
giivenilir testler olsa da hentiz boyle bir tani testi bulunmamaktadir. SARS-CoV?2’ nin
yeni tespit edilen bir virlis oldugu diisiiniildiigiinde, nispeten erken donemde bile
tatmin edici dogru sonuglar veren tant yontemlerinin bulunmasi olumlu bir durum olsa

da bunlarin gelistirilmesi gerekmektedir.

2.8. Hastalik Spektrumu ve Hasta Gruplan

Covid-19 hastaliginin klinik spektrumu oldukca genistir. Bazi hastalarda
hastalik asemptomatik seyrederken bazi hastalarda ise mortal seyredebilmektedir.
Covid-19 pandemisinde enfekte olduktan sonra semptom gosterene kadarki siirede
asemptomatik hastalarin kilit 5Sneme sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii bu hastalar
semptom gostermediklerinden toplum veya saghik calisanlar1 tarafindan fark
edilmeyecek ve istemeden de olsa SARS-CoV2’ nin yayilmasi i¢in kaynak olacaktir.
Yapilan bir calismada enfekte bes kisiden birinin semptom gostermeyecegi ve
dolayistyla semptomu olan enfekte bir insana oranla Covid-19° u oldukga fazla kisiye
bulastiracag soylenmektedir (54). Her ne kadar asemptomatik hastalarin semptomatik

hastalarin dortte biri kadar bulastiriciliga sahip oldugu gosterilmisse de semptomatik
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hastalarin evde izole oldugu ve asemptomatiklerin giinliik aktiviteleri goz oniinde

bulundurulursa salginin kontrolii i¢in ne kadar 6nemli olduklar1 anlasilacaktir (55).

Hasta sayisinin artmasi, beraberinde hangi hastalarin daha riskli oldugu ve
yogun bakim hizmetine ihtiya¢ duyacaginin tespit edilmesini mecburi kilmistir. Risk
faktorlerinin arastirildigi bir calismaya gore, hastaligin erkeklerde en az 1 kat daha
fazla mortal seyrettigi goriilmiis ve mortalitede en fazla risk saptanan grup ise KVH
komorbiditesi olan erkeklerin oldugu gosterilmistir (56). Kadinlarin daha az
mortaliteye sahip olmasmin nedeni yapilan bazi c¢alismalarda X’ e bagh
immunoregiilator genlerin etkisi, hormonal etkenler ve viral enfeksiyonlarda
interlokin-6 (IL-6)’ nin daha diisiik seviyelerde iiretilmesi olarak diisiiniilmektedir

(57).

2.8.1. Covid-19 ve Yas

Yapilan ¢alismalara gére Covid-19° un agir bir sekilde seyretmesinde yasin
onemli bir faktor oldugu yadsinamaz bir gergektir (58). Ulkeler arasi mortalite
paterninin farkliligi hakkinda yanitlanmamis bazi kilit sorular bulunmaktadir. Bu
farkliliga popiilasyonun yas dagilimindaki heterojenlik veya bu gruptaki insanlarin
altta yatan komorbiditeleri sebep olabilmektedir. Yasli bakim evleri ve huzurevi gibi
yerlerde bulunan daha savunmasiz olan kitlelerin Covid-19 kaynakli 6limi de
mortalite oranlarina etki edebilmektedir. Kanada, isvec ve Ingiltere’ de Covid-19’ a
bagli olimlerin %20’ sinin yashh bakim evlerinde kalan insanlardan olustugu
saptanmistir (59). Yapilan bir ¢alismada 30-65 yas aras1 bireylerde mortalite ve yas

arasinda anlamli bir logaritmik iliski tespit edilmistir (60).

2.8.2. Covid-19 ve Cinsiyet

Cinsiyet farkinin mortalite ve hastalik ciddiyetine etkisinin arastirildigt bir
calismada; vaka serilerinde anlamli olarak erkek hastalarin daha ciddi hastalik riskine
sahip olduklar1 ve Covid-19° a bagli mortalitenin erkek hastalarda kadin hastalara gore
2,4 kat fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica erkek cinsiyetin yastan bagimsiz olarak daha

siddetli ve mortal hastalik tablosuyla iligkili oldugu saptanmistir (61).
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2.8.3. Covid-19 ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Covid-19 seyrinin ciddiyetini etkileyen prognostik faktorleri inceleyen bir
metaanalizde, koroner arter hastaligi (KAH) veya KVH 06ykiisii bulunan hastalarin

diger hastalara gore orani 2,84 saptanmistir (62).

Covid-19; perikardit, miyokardit, kalp yetmezIligi, aritmi ve tromboembolik
olaylar acisindan dogrudan risk faktoriidiir (63). Dispnesi bulunan Covid-19
hastalarinin basvurularinda bu tutulumlar nedeniyle EKG (elektrokardiyografi)
degisiklikleri ve kardiyak biyomarkerlarda artig goriilebilmektedir. Bundan dolay1 da
hastalarda izole kardiyojenik hastalik ve Covid-19° un kardiyak tutulumunu ayirt

etmek gii¢ olmaktadir.

2.8.4. Covid-19 ve Obezite

Covid-19 iligkili morbidite ve mortalitenin en Onemli etkenlerinden biri
obezitedir (64). Morbid obez olgularda normal popiilasyona kiyasla Covid-19
nedeniyle hastaneye yatis riski ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda anlamli bir artig
s6z konusudur (65, 66). Viicut kitle indeksi (VKI), SARS-CoV2 ile enfekte olma ve
Covid-19’ a bagh oliim riski ile gii¢lii bir sekilde iligskilendirilmektedir. Ayrica bu
durum 70 yas alt1 popiilasyonda 6zellikle genglerde daha da belirginlesmektedir (67).
Diisiik dereceli vaskiiler inflamasyon ve T hiicre hafizasinin kaybolmasinin obezite

iliskili Covid-19 komplikasyonlarinin temel tetikleyicisi oldugu diistiniilmektedir (68).

2.8.5. Covid-19 ve Diyabetes Mellitus

Insan monositlerindeki artmis glikoz seviyesi, glikoliz sonucu ortaya ¢ikan
mitokondriyal reaktif oksijen tiirevleri ve Hipoksi ile Indiiklenen Faktdr (HIF-1a)
aktivasyonuna bagli olarak SARS-CoV2 replikasyonu artmaktadir (69). Bu nedenle
hiperglisemi, Covid-19 hastaliginin daha ciddi seyretmesine hatta olim ile
sonug¢lanmasina sebep olabilir. Bu hipoteze dayanarak Covid-19 hastalarinda yapilan
arastirmalarda hiperglisemi, Tip 1 DM ve Tip 2 DM morbidite ve mortalite icin
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir (70). Bu nedenle glisemik kontroliin iyi
saglanmasi Covid-19 pandemisi ile daha da 6nemli hale gelmistir. Glisemik kontrolii

iyi olan Tip 1 DM veya Tip 2 DM tanili hastalarda Covid-19 komplikasyonu olarak
12



glisemik kontrolde bozulma goriilebilmektedir ve bu hastalarin mevcut tedavi dozunda
artis veya ek tedavilere ihtiyaci olabilmektedir. Glisemik kontroldeki bu bozulmanin

sebebi olarak inflamatuar sitokin artigi diisiiniilmektedir (71).

Hiperglisemisi olan ve DM tanili hastalarda immiin sistemde diizensizlik
mevcuttur.  Bu  immiinolojik  diizensizligin ~ diyabetin =~ makrovaskiiler
komplikasyonlariyla da baglantili oldugu saptanmistir. Bu hastalarda goriilen
immiinolojik disregiilasyon da Covid-19 tanili DM hastalarindaki artmis morbidite ve

mortalitenin sebebini aciklayabilir.

Hastalarin glikoz regiilasyonunda hangi antidiyabetigin daha iyi kontrol
sagladig1 ve yan etkisinin daha az oldugu ile ilgili bazi ¢alismalar yapilmistir. Bu
calismalardan birinde Dr. Drucker ve arkadaslari tarafindan hafif/orta dereceli Covid-
19 hastalarinda DPP4 veya GLP1 analoglari onerilmistir. Ciddi seyirli Covid-19
hastalarinda, optimal glikoz diizeyi insiilin infiizyonu ile saglandiginda, hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede IL-6 ve D-Dimer seviyelerinde diisiis oldugunu

saptamiglar ve bundan dolay1 da bu hastalar i¢in insiilin tedavisi dnermislerdir (72).

Cin’ de hastaneye yatis1 yapilarak izlenen Covid-19 tanili hastalarda yapilan
bir c¢alismada, metformin kullanan ve kullanmayan hastalarin mortalite oranlar
karsilastirilmis ve metformin kullanan hastalarda mortalite oraninin anlamli olarak

daha diisiik oldugu gézlenmistir (%2,9°a %12,3 oranla; p=0.01) (73).
2.8.6. Covid-19 ve Hipertansiyon

SARS-CoV2 viriisii hiicre icine girisi ACE-2 reseptorleri araciligiyla
olmaktadir (74). ACE-2 enzimi, anjiyotensin II’ nin Anjiyotensin [1-7]ye
dontigiimiinii  katalize etmektedir. Anjiyotensin [1-7], anjiyotensin II’ nin

proinflamatuar ve vazokonstriiktif etkisine zit olarak etki etmektedir.

SARS-CoV2 ve ACE-2 reseptor iliskisi nedeniyle, hipertansiyonun dogrudan
hastaligin kotii seyrine sebep olabilecegi veya hastalik siirecinde ge¢ donemde
kotiilesmeye neden olup akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve ¢oklu organ yetmezligi sendromuna (MODS)
yol agabilecegi gibi hipotezler ortaya ¢ikmistir. Bir metaanalizde, HT” nin hem Covid-
19 seyri sirasinda kotii seyretmesinde hem de mortalite ile sonuglanmasinda anlaml

olarak artmis riske sebep oldugu tespit edilmistir (p=0,03) (75).
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2.8.7. Covid-19 ve KOAH

SARS-CoV2 6ncelikli olarak pulmoner alveolar epitelyal hiicreleri tutmaktadir
ve en belirgin tuttugu sistemlerden biri solunum sistemidir. Hastaligin seyrinde kisinin
oksijen saturasyonu, akciger tutulumunun derecesi, ARDS gelisip gelismemesi
oldukca Onemlidir. Solunum sistemi tutulumunun ve semptomlarinin hastaligin
seyrinde dnemli olmasi, hastalarin altta yatan solunum sistemi hastaliginin Covid-19’
un morbidite ve mortalitesine etkisinin arastirilmasini zorunlu hale getirmistir.
Hastalarin altta yatan bir hastaligi olmamasina ragmen sigara kullanimi olmasi da
sigaranin solunum sisteminde inflamasyona yol agmasi, akciger kapasitesini
etkilemesi ve kullanan kisilerde komorbidite gelisimine sebebiyet vermesi nedeniyle
bir risk faktorii olarak aragtirmalarda yer almistir. Genis vaka serileriyle yapilan bir
calismada, KOAH’ 1n Covid-19’ un ciddi seyirli seyretme olasiligin1 anlamli olarak
arttirdigr gortilmiuistiir (58). Bir metaanalizde ise komorbidite olarak KOAH’ 1n Covid-
19 ciddi seyretme riskini yaklasik 4 kat, sigaranin ise 2 kat arttirdig1 saptanmistir (76).

2.8.8. Covid-19 ve Maligniteler

Maligniteler, Covid-19 mortalitesi lizerinde diger faktorlerden bagimsiz olarak
kotii prognostik etkiye sahiptir (77). Malignitesi olan hastalarin immiin sistemdeki
baskilanmalar1 nedeniyle enfeksiyon bulas riskleri genel popiilasyona oranla artmis
olup, hastaligin agir komplikasyonlarla seyretme olasilig1 da genel popiilasyona oranla

¢ kat yiiksektir (78).
2.9. Mortalite-Prognoz

Hastalik prognozunu etkileyen pek ¢ok faktor tanimlanmistir. Erkek cinsiyet,
65 yas listli olmak, sigara icmek hastalik progresyonu agisindan 6nemli risk faktorleri
olarak saptanmigtir. Altta yatan hastaliklara bakildiginda; diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve solunum sistemi hastaliklarinin, hastaligin ciddi ve
mortal seyrettigi hastalarda, daha hafif semptomlarla geciren hastalara gére onemli

Olctlide yiiksek oldugu goriilmiistiir (79).
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Gebelerde Covid-19’ un seyrinde belirgin mortalite artis1 goriilmemekle
birlikte, Covid-19’ a bagli yogun bakimda yatis ihtiyaci ve fetal 6liimler bildirilmistir
(80).

Tablo 2.Covid-19’ da Kotii Prognoz Belirtegleri (51)

Kan lenfosit sayis1 <800/uL

C-reaktif protein >10 * normal degerin iist sinir1

Ferritin >500 ng/mL
D-dimer >1000 ng/mL

Ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru (SOFA) yiiksekligi

2.10. Klinik Seyir

Covid-19; asemptomatik enfeksiyondan, ARDS, septik sok ve MODS’ a kadar
gidebilen siddetli klinik tablolara neden olabilir (81). Asemptomatik vakalar Covid-19
hastalarinin yaklasik olarak %20’ den fazlasini olusturmaktadir. Farkli caligmalar; tan1
almamig ve asemptomatik vakalarin ylizdesinin %9,2- %69 arasinda degistigini
gostermistir. Asemptomatik vakalarla semptomatik vakalarin iist solunum yollarindaki
viral yiiklerinin benzer oldugu ve bu vakalarin Covid-19’ un bulasicilig: i¢in primer
kaynak olusturdugu belirtilmektedir. Ayrica, asemptomatik vakalarin yaklagik olarak
%50’ sinde akciger tutulumu oldugu toraks BT (bilgisayarli tomografi)

degerlendirmeleri ile gosterilmistir (82, 83).

Covid-19 iliskili en sik saptanan semptomlar ates ve solunumsal
semptomlardir. En sik saptanan klinik semptomlar sirasiyla; ates (%83), oksiiriik
(%61), halsizlik (%37,9), balgam (%28,7), kas agris1 (%18,6), dispne (%14,5), bogaz
agrist (%14)’dir. Daha seyrek olarak ise, bas agrisi, gastrointestinal semptomlar (ishal,
bulant1, kusma, istahsizlik) ve iist solunum yolu semptomlar1 (burun tikanikligi, burun

akintisi, hapsirik) goriilebilmektedir (81).

Hastalik seyrinde pulmoner tutulum 6n planda olmakla birlikte diger sistem
organlarinda da tutulumlar gosterilmistir. Hastalik klinik siddeti ve organ

tutulumlarina gore ti¢ farkli grupta siiflandirilmaktadir:
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e Hafif hastalik: Pndmoni yok veya hafif pnomoni; vakalarin %81’ ini

olusturmaktadir.

e Siddetli hastalik: Dispne, solunum sayis1 >30/dakika, kan oksijen saturasyonu
(Sp02) <%93, Pa02/Fi02 <300 ve/veya akcigerlerdeki infiltrasyonun> %50’ den fazla

olmast; vakalarin %141inii olusturmaktadir.

e Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya multipl organ yetmezligi,

vakalarin %5’ ini olusturur (84).

Tablo 3. DSO’ ye gére Covid-19° a Bagl Klinik Sendromlar (49)

Komplike Olmamis Hastalik: ilerlememis iist solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalardir. Ates, Oksiiriik, burun tikaniklig1, bas agrisi, miyalji ve bogaz agris1 gibi

semptomlar olabilir.

IImh Pnémoni: Heniiz ciddi pndmoni bulgular1 géstermeyen hastalardir.

Ciddi Pnomoni: Yetiskin ve ergenler i¢in oda havasinda SpO2 < % 90 veya
solunum hizinin dakikada 30 ve iizeri olmasi, ¢ocuklar i¢in ise nefes darligina ek
olarak santral siyanoz veya SpO2< %90 sikdyetlerinden biri olan hastalardir. Siit

emememe, letarji veya konviilziyon da ciddi pndmoni gostergelerindendir.

ARDS: Yeni tan1 konan veya bilinen solunumsal semptomlar1 1 hafta i¢inde
kotiilesen hastalardir. Bu hastalarin akciger goriintiilemelerinde bilateral opasiteler,
efiizyonlar veya kollapslar olabilir. PaO2/FiO2 oranina gore hafif/ orta/ ciddi ARDS

tanim1 sdylenebilmektedir.

Sepsis: Enfeksiyon derecesiyle uyumsuz, 6liimciil olabilen organ disfonksiyonudur.
Hastalarda hizli sepsis tanis1 igcin qSOFA* testi bakilabilmektedir. Bu testte 3
kriterden 2’ sinin olmasi durumunda sepsis tanist konabilmektedir. Bu kriterler:
Hipotansiyon (Sistolik kan basinct <100 mmHg), Glaskow Koma Skoru’ nun 15’

ten kiiciik olmas1 ve solunum sayis1> 22/dk olmasidir.

Septik Sok: Sepsis tablosuna ek olarak yeterince voliim replasmanina ragmen
ortalama arter basincinin 65 mmHg tutulabilmesi i¢in siirekli vazopressor destegi
gerektiren direncli hipotansiyon ve kan gazinda laktat> 2 mmol/l olmas1 durumuna
denilmektedir.

*Qsofa: Quick SOFA
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2.10.1. Pulmoner Tutulum

Covid-19, bir¢ok organ tutulumu yapabilmekle birlikte 6n planda pulmoner
tutulum ile seyreder. Akciger tutulumu olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi
ates, Oksiiriik, dispne gibi semptomlarla da hastaneye basvurabilirler (82). Covid-19

olgularinin yaklasik %25’ inde pndmoni gelismektedir (85).

Covid-19 pndémonisinin pulmoner komplikasyonlar1 solunum yetmezligi ve
ARDS?’ dir (86). Covid-19 pnémonisi tanisi alarak hospitalize olan hastalarin ise %12-
%24’ {inde invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac1 olmaktadir (87, 88). Invaziv mekanik
ventilator ihtiyact genellikle semptom baslangicindan yaklasik ortalama 14 giin sonra
ortaya ¢ikmaktadir (89). Mekanik ventilatordeki hastalarda mortalite orani ise %65-
%88 arasinda degismektedir (90). ileri yas ile beraber mekanik ventilatordeki
hastalarin mortalitesi artmaktadir. New York’ ta genis bir seride invaziv mekanik
ventilator destegindeki 18-65 yas arasi vakalarda mortalite %76 iken 65 yas isti
grupta %97 oldugu bildirilmistir (87).

Covid-19 pnomonisi tanis1 alarak hospitalize olan hastalarda yaklasik %20
oraninda ARDS gelismektedir (91). Covid-19 iliskili ARDS semptomlarin
baslangicindan yaklasik olarak 8-9 giin sonra gelisebilmektedir. Ayrica CRP
yiiksekligi, notrofili ve lenfopeni invaziv mekanik ventilasyon destegine ihtiyaci olan
ARDS hastalarinda daha fazla goriilmektedir (92). Covid 19’ a bagli ARDS
akcigerlerde diffiiz alveolar hasar ile seyreden tipik patolojik degisiklerle
karakterizedir. Uzun donem izlemde akcigerlerde fibrozise bagli bulgular
goriilebilmektedir (92). Tipik ARDS’ de vaskiiler tutulum nadiren goriilebilmekte iken
Covid 19’ a bagli ARDS gelisen hastalarin ¢cogunda goriilmektedir (93). Covid 19° a
bagli ARDS diger nedenlerle gelisen ARDS’ lerden daha kotii prognoza sahiptir. Tipik
ARDS mortalitesi %35-%40 arasinda iken, Covid 19’ a bagli ARDS’ nin mortalitesi
%65-%94 arasinda degismektedir (94). Covid-19 a baglit ARDS SARS-CoV2’ nin
diger ekstrapulmoner komplikasyonlar1 ile de dogrudan baglantihidir. ARDS
hastalarinda izlemde akut bobrek hastaligi (ABH), karaciger fonksiyonlarinda

bozulma, kardiyomiyopati, perikardit, perikardiyal effiizyon, aritmi gibi ciddi
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kardiyak komplikasyonlar1 da igine alan diger sistem komplikasyonlar1 daha sik

goriilmektedir. Bu komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi kotii prognoz gostergesidir (95).

Immobilizasyon, sistemik inflamatuar yanit, koagiilasyon aktivasyonu ve
fibrinolizde baskilanma gibi faktorler nedeniyle Covid-19 seyrinde yaklasik olarak
%15 oraninda pulmoner tromboemboli (PTE) goriilebilmektedir (96). Bu oran
mevsimsel ve pandemik influenza seyrinde goriilen orana (%3) nispeten oldukca
yiiksektir. Ayrica Covid-19 hastalarindaki PTE’ de mortalite oran1 %45 olup, diger
vakalarda goriilen PTE mortalite oran1 (%4) ile kiyaslandiginda ciddi olarak daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (96). PTE gelisen grupta yogun bakimda yatis oraninin
ve invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinin daha yiiksek oldugu, PTE gelismeyen
gruba gore D-dimer seviyelerinde anlamli fark oldugu gdsterilmistir (97). Bu nedenle
D-dimer ytiksekligi pndmoni siddetinin yaninda PTE riskini dngorebilen bir marker
olarak degerlendirilebilir (97). Yiiksek mortalitesi ve prognoz tizerine olumsuz etkileri
sebebiyle klinisyenler Covid-19 seyri sirasinda gelisebilecek PTE a¢isindan dikkatli

olmal1 ve gerekli proflaktik tedavileri geciktirmemelidir.

2.10.2. Ekstrapulmoner Tutulum

Covid-19 siklikla solunum sistemi patolojilerine yol agmaktadir. Fakat hastalik
seyri sirasinda akciger disi organ tutulumlart da goriilebilmektedir. Covid 19° a bagh
olarak gelisen ekstrapulmoner durumlar; trombotik komplikasyonlar, miyokardiyal
disfonksiyon ve aritmiler, akut koroner sendrom, akut bobrek hasari, gastrointestinal
semptomlar, hepatik hasar, hiperglisemi ve ketozis, norolojik bulgular ve dermatolojik
komplikasyonlar seklinde ortaya c¢ikabilir. Covid-19° a bagl olarak gelisen bu

ekstrapulmoner durumlar akciger tutulumu olmaksizin da goriilebilmektedir (98).

2.10.2.1. Kardiyak Tutulum

Covid-19° a bagl kardiyak komplikasyonlar %38,9-%52 oraninda
goriilmektedir. Kardiyak tutulum birg¢ok farkli mekanizmayla ortaya c¢ikabilmektedir.
Direkt viral hasar, hipoksemi, unstabil hemodinamik durum ve hipoperfiizyon, asir1
sistemik inflamatuar yanit, endojen katekolamin iiretiminin artis1 ve ilag iligkili toksik

durumlar kardiyak hasar gelisimi iizerine etkili olmaktadir (99). Covid-19 iliskili
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kardiyak komplikasyonlar sirasiyla; kalp yetmezligi (%23-%52), akut kardiyak hasar
(%8-%12), aritmi (%8,9-%16,7) ve daha nadir olarak kardiyojenik sok, akut
miyokardit seklindedir (99).

Kardiyak tutulumu olan Covid-19 vakalarinda mekanik ventilasyon ihtiyacinin
daha fazla oldugu ve kardiyak hasar gelismeyen vakalara gore mortalite oranlarinin
daha yiiksek oldugu saptanmstir (11). Cin' in Wuhan sehrinde hastaneye yatirilan 400
hasta tizerinde yapilan bir ¢alismaya gore, Covid-19 hastalarinin yaklasik beste birinde
kardiyak tutulum gelistigini ve bu durumun da hastalardaki mortalite hizin1 artirdigi

sOylenmistir (100).

Covid-19 nedeniyle gelisen kalp kasinin ani ve siddetli inflamasyonu,
aritmilere neden olur ve kalbin etkin bir sekilde kan pompalama fonksiyonunu bozar
(101). Bu nedenle, KVH 0ykiisii olan HT olgulari, normal bireylere gore daha fazla
olim riski altindadir. Akcigerlerdeki travmaya bagl oksijen eksikligi, kalp ve diger
vaskiiler yapilara zarar verir (102). Ayrica, hastalarin kardiyak arterlerindeki lipojenik
plaklar ates ve inflamasyon nedeniyle unstabil hale gelebilir ve bu da vaskiiler

obstriiksiyona ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acabilir (5).

2.10.2.2. Gastrointestinal Tutulum

Gastrointestinal tutulum %9,2-%26,8 araliginda goriilmekte olup en sik
istahsizlik, ishal, bulanti, kusma, karin agris1 seklinde semptom vermektedir. ACE-2
reseptorleri duedonal epitel, rektal epitel ve endotelyal hiicrelerde, gastrik glandular
hiicrelerde ve ek olarak ince barsakta enterositlerde bol miktarda bulunmaktadir (99).
Bu nedenle, SARS-CoV2 solunum yolu o6rneklerinin yani sira fekal orneklerde,
ozefageal, gastrik, duedonal ve rektal materyallerde de saptanabilmektedir (103). Agir
seyirli Covid-19 vakalarinda gastrointestinal semptom bulunma oranmin daha fazla

oldugu gosterilmistir (104).

Ayrica SARS-CoV2’ nin fekal materyalde, solunum yollar1 materyalinde
negatiflestikten sonra da saptanabilecegi bildirilmis olup hastalik bagslangicindan
itibaren otuz ii¢ giine kadar fekal materyalde pozitiflik goriildiigii gézlenmistir (104).
Covid-19 seyri sirasinda, solunum sistemi bulgular1 ve ates yiiksekligi olmadan izole

gastrointestinal semptomlar da goriilebilmektedir (104). Bu nedenle klinisyenler
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Covid-19’ un yaygin nonspesifik gastrointestinal semptomlarla da seyredebildigini ve
hastalik seyri boyunca fekal materyaller aracilig ile de bulasin gergeklesebilecegini

unutmamalidir.

Covid-19 hastalarinin bazisinda akut viral hepatit de gézlenmistir (105, 106).
Covid-19 seyrinde %16,1-%53,1 oraninda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
aspartat aminotansferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde artis
goriilmektedir. Karacigerde meydana gelen hasar SARS-CoV2’ nin karaciger
hiicreleri lizerindeki direkt sitopatik etkisi nedeniyle olmaktadir (99). Ayrica buna ek
olarak immiin aracili inflamasyon, pndmoniye bagli olarak gelisen hipoksi de
karaciger hasarma katki saglayarak kritik hastalarda karaciger yetmezligi gibi

tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (107).

Hafif seyirli vakalarda Covid-19 iligkili karaciger hasar1 herhangi bir tedavi
gerektirmeden kendiliginden diizelmektedir. Covid-19” a bagli hepatik tutulumun
kronik karaciger hasar1 gibi durumlar varliginda prognoz iizerine etkisi ile ilgili yeterli

veri bulunmamaktadir (107).

2.10.2.3. Norolojik Tutulum

Siddetli Covid-19 olgularinin %36’ sinda ndrolojik bulgular oldugu
belirtilmistir (90). Covid-19 seyrinde goriilen néromiiskiiler hasarin iskelet kasinda ve
sinir sistemindeki ACE-2 reseptorleri ile iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Ek olarak diger organ tutulumlarinda oldugu gibi direkt viral hasarin
yani sira, iskemik hasar ve asir1 inflamatuar yanit da néromuskuler sistem hasari
tizerine etkili olmaktadir. SARS-CoV2’ nin nérolojik semptom ve bulgular ii¢ temel

klinik sekilde goriilebilir (108);

e Santral sinir sistemi bulgulari; bas agrisi, bas donmesi, biling bulanikligi, akut

serebrovaskiiler olay (SVO), nobet, ensefalopati
e Periferik sinir sistemi bulgulari; tat ve koku duyusunda azalma, nevralji
e iskelet kas hasar1

Hastalik siddetinin norolojik komplikasyon sikligini artirdigi gosterilmistir.

Agir seyirli Covid-19 hastalarinda akut SVO, biling bulaniklig1 ve iskelet kas hasari
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gibi norolojik tutulumlarin goriilme orani1 daha fazladir (109). Ayrica Covid-19
nedeniyle ortaya ¢ikan meningoensefalit ve Guillain—Barre sendromu olgulari

bildirilmistir (110, 111).

Terapotik sonuclar, viral ensefalit tedavisi goren hastalarda norolojik

semptomlarin giderek azaldigini ortaya ¢ikarmistir (112).

2.10.2.4. Renal Tutulum

Siddetli seyreden Covid-19 olgularinda renal fonksiyonlarda bozulma siklikla
goriilmektedir. Renal tutulumun en sik ortaya cikis sekilleri sirasiyla proteiniiri,
hematiiri, akut bobrek hasari, elektrolit bozukluklar1 (hiperkalemi, hiponatremi vb.),

metabolik asidoz seklindedir.

Tiibiiler epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve podositlerde bulunan ACE-
2 reseptorleri bobrekleri de SARS-CoV?2 viriisiiniin hedefi haline getirebilmektedir.
Covid-19 nedeniyle yasamimi yitirmis olan hastalarda yapilan postmortem
calismalarda renal dokuda, mikroskobik ve immunohistokimyasal incelemeler ile

birtakim degisiklikler oldugu ortaya konmustur (113).

Inflamatuar sitokinler, renal inflamasyon ve vaskiiler gecirgenlikte artisa neden
olarak Covid-19 hastalarinda epitelyal ve tiibiiler disfonksiyonu indiiklerler ve boylece
ABH gelisimine katkida bulunur (113, 114). Glomeriiler hasar ise viral antijenlerin
immiin kompleksleri veya viriis ile indiiklenen bir takim immiinolojik mekanizmalar

araciligiyla meydana gelmektedir.

Covid-19 seyrinde en sik rastlanan renal fonksiyon bozuklugu hafif-orta
siddetli proteiniiridir (115). Yaklasik ti¢ haftalik izlemde proteiniiri ve hematiirinin
bliyiik Olclide diizeldigi goriilmiis, fakat hospitalize hastalarda mortalite {izerinde

bagimsiz bir risk faktorii olduklar gosterilmistir (113, 116).

ABH, covid-19’un sik goriilen bir komplikasyonu olup mortaliteyi artiran
onemli bir faktordiir. Covid-19 nedeniyle hospitalize edilen hastalarda ABH insidans1
%0,5-%37 arasinda degismektedir (98, 117, 118). ABH siklikla kritik hastalarda
(ARDS, invaziv mekanik ventilasyon geregi vb.), ileri yas grubunda, HT ve DM gibi
komorbiditesi olanlarda bireylerde gelismektedir (19,120).
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Son dénem bobrek yetmezligi olan ve renal transplant dykiisii olan vakalarda
normal popiilasyona gore Covid-19° un mortalitesinin daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (98).

Renal disfonksiyonun erken saptanmasi ve sonrasinda da uygun hemodinamik
destek saglanmasi, nefrotoksik ilaglardan kaginilmasi Covid-19 prognozu i¢in pozitif

katki saglayabilir.

2.10.2.5. Dermatolojik Tutulum

Covid-19 seyrinde cilt bulgular1 goriilebilmektedir. Dermatolojik bulgular ilk
olarak Italya’da tek merkezli bir calismada, hastaligin tespiti dncesi son iki hafta i¢inde
herhangi bir ila¢ maruziyeti olmayan ve Covid-19 nedeniyle hospitalize olan

hastalarda %20 oraninda oldugu bildirilmistir (121).

En sik cilt bulgulari; makiilopapiiler dokiintii, vezikiil, tirtiker benzeri lezyonlar
ve akrokutandz lezyonlar olarak aciklanmistir. Hastaligin seyri sirasinda goriilen cogu
cilt lezyonunun kendi kendini sinirladigi ve Covid-19 siddeti ile dermatolojik tutulum

arasinda bir korelasyon olmadig1 saptanmistir (98, 121).

2.10.2.6. Hematolojik Tutulum

Covid-19 hastalarinda bazi laboratuvar anormallikleri ve tromboembolik
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Lenfopeni major laboratuvar bulgusu olup %67-
%90 oraninda ortaya ¢ikmaktadir ve simdiye kadar yapilan caligmalarin biiyiik
cogunlugunda prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (98). Lokositoz ve notrofili de
negatif prognostik gosterge olarak kabul edilmistir fakat lenfopeniye nispeten daha az
goriilmektedir (98). Trombositopeni ise %5-%36 oraninda goriilmekte ve varliginin

kot prognoz ile iligkili oldugu belirtilmistir (98).

Koagiilasyon bozukluklar1 ve trombotik komplikasyonlarin kétii prognoz ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (99). Trombotik komplikasyonlar ozellikle kritik
hastalarda daha sik goriilmektedir. Yogun bakimda tedavi géren hastalarda trombotik
komplikasyon goriilme sikligr %36 olup bunlarin %27’ si vendz tromboembolizm

(VTE), %3,7’ si arteriyel trombotik olay seklinde meydana gelmektedir (122).
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Viriisiln ACE-2 reseptoriine baglanmas ile iligkili olarak endotelyal hiicre
hasart VTE riskini arttirmaktadir. Ayrica ciddi hastalarda artmis inflamatuar
mediatorlerin salinimi, immunglobulin uygulamalar1 gibi durumlar kanin viskozitesini
arttirarak bu duruma zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle tromboprofilaksi
uygulanmasi1 Covid-19 hastalarinda olduk¢a énemlidir (123). Fakat ciddi seyirli olan
vakalarda antikoagiilan tedaviye ragmen tromboembolik olaylar %19-%22 gibi

yiiksek oranlarda goriilebilmektedir (98).

SARS-CoV?2 enfeksiyonu olan hastalarda trombosit yapisinin biiyiik 6l¢iide
bozuldugu, pulmoner veya yaygin tromboz gelistirme risklerinin arttig1 bilinmektedir.
Altta yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte koagiilopatinin
inflamatuar ve protrombotik faktorler, endotel hasar1 ve bunlara bagli olarak gelisen
karmasik bir mekanizmayla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Agir hastaliga sahip bir
takim hasta grubunda fibrinolitik yolun aktivasyonu, trombosit ve pihtilasma
faktorlerinin tiiketilmesi sonucu Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC)
gelisebildigi gosterilmistir. Hastalarda DIC geligsmesi durumunda da trombosit sayi1s1
azalir, trombosit hacmi artar ve fibrinojen diizeyleri artar. Tiim bunlar da SARS-CoV2

enfeksiyonu icin kotii prognostik belirteclerdir (99).

2.10.2.7.Endokrinolojik Bulgular

Covid-19 hastalarinda altta yatan endokrinolojik hastaliklarin varligindan
bagimsiz olarak bir takim hormonal bozukluklar goriilebilmektedir. Hiperglisemik
kontroliin bozulmasi, dglisemik ketozis veya klasik diyabetik ketozis gibi glukoz
metabolizmasinda bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Hastaligin seyri sirasinda, hastalarda

altta yatan diyabet olmasa da ketozis meydana gelebilmektedir (124).

Covid-19 kortizol metabolizmasinda da birtakim bozukluklara neden
olabilmektedir. SARS-CoV2 ACTH’ a baglanan antikorlar1 taklit eden baz1
aminoasitlerin sentezlenmesine neden olarak kortizol eksikligine yol agabilir. Ayrica
ACE-2 reseptor ekspresyonu ile iliskili olarak; adrenal bezde nekroz, geri doniisiimlii
hipofizit veya direkt hipotalamik hasar ile hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin

bozulmasina neden olur ve kortizol salinimini etkileyebilir (125).
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2.11. Laboratuvar Bulgular:

SARS-CoV?2 viriisii hiicre i¢ine girdikten sonra hizli bir sekilde ¢ogalmaya
baslar. Viicudumuz bu ¢ogalmaya yanit olarak interferonlar, kemokinler, interlokinler
ve timor nekrozis faktor salgilar. Bu hizli yanitla birlikte immiin yanit kontrolsiiz bir
sekilde tetiklenmektedir ve bu durum da mortaliteye sebep olabilen sitokin firtinasina
yol agabilmektedir. Hastalik seyri ciddi olan hastalarda ilerleyici inflamasyon,

lenfopeni ve hiperkoagiilasyon meydana gelebilmektedir (126).

Hastalarin ¢cogunda CRP yiiksekligi tespit edilmis olup bazi hastalarda
karaciger fonksiyon testleri yliksekligi (ALT, AST yiiksekligi) goriilebilmektedir.
Artan D-dimer ve protrombin zamani (PT) diizeyleri yogun bakim destegine ihtiyag
duyan yani ciddi seyirli hastalarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir (58,127).
Ozellikle D-Dimer degerinin >1 g/ml saptanmasi, hastanede yatirilan hastalarda

mortalite i¢in bagimsiz bir gosterge olarak bulunmustur (11).

Prokalsitonin diizeyi, sekonder bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda yiiksek

bulunmaktadir (11).

SARS-CoV2’ ye bagli kardiyak hasar olusan vakalarda, hipersensitif troponin-
I (Hs-cTnl) diizeyi yiiksek bulunmustur. Hs-cTnl diizeyi 28 pg/ml ve iizerinde olan
hastalarda mortalitenin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (11). Hs-cTnl diizeyinde
artisin nedeni miyokard infarktiisii (MI), SARS-CoV2’ nin miyokarda invazyonu veya
ARDS olabilir.

Natritiretik  peptidler dekompanse kalp yetmezligi ve ARDS’de
artabilmektedir. Bu nedenle rutin bakilmasi Onerilmemekte ve kalp yetmezligi

diisiiniilen Covid-19 hastalarinda bakilmasi 6nerilmektedir (94).
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Tablo 4. Covid-19 Izleminde Onerilen Hematolojik Testler (94)

Tam kan sayimi Lenfosit azlig1 Lenfopeni  semptomatik
Eozinofil azlig1 hastalarda ayirtedici
Notrofil artisi ozellik
Artmig NLR kétii prognoz
gostergesi
Ddimer  [Ams  |Cddibeslk |
Trombosit Azalmast Kotii prognoz gostergesi

Fibrinojen Artist Artmis koagiilopati

Azalmasi DIC olasilig1

*NLR:nétrofil lenfosit orani, PT:protrombin zamani, APTT:aktive parsiyel

tromboplastin zamani
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Tablo 5. Covid-19 Izleminde Onerilen Biyokimyasal Testler (94)

Arteriyel kan gazi Degisken Agir seyirli enfeksiyonla iliskili hipoksi ve metabolik asidozu

belirlemek ve izlemek

CRP ve ferritin 6l¢iilemeyen durumlarda alternatif

Kardiyak troponinler COVID-19 ile indiiklenen kardiyak hastalik ve kotii prognozla
iliskili

Albiimin Azalma Akut inflamatuar bir siireci ve/veya karaciger disfonksiyonunu

gosterir

LDH Artig Kotii klinik yanitla iligkili
Interl5kin-6, Artig Arastirma amagli
Interferon gama-

Kot klinik yanitla iliskili (eger valide bir klinik yontem
indiiklenen
mevcutsa)

protein,presepsin

*(CRP: C-reaktif protein, ALT: alanin aminotransferaz, LDH: laktat dehidrogenaz)

2.12. Radyolojik Goriintiilemeler

Covid-19 hastaliginin etkin bir tedavisi olmadigi i¢in salgin ile basa ¢gitkmanin
en iyi yolu enfekte hastalar1 erken donemde tespit edip izole etmektir. Covid-19 ile
enfekte olan bireylerin tespitinde kullanilan PCR testi hem yanlis negatif olarak
sonuglanabilmesi hem de nispeten ge¢ sonu¢ vermesi nedeniyle erken izolasyon
donemini geciktirmektedir. Ayrica Ozellikle bazi komorbiditeleri olan enfekte
hastalarin daha erken donemde hastaneye yatirilarak izlenmesi Onerilmektedir. Bu

hastalarda yakindan takip ve gidisata bagli olarak erken yogun bakim destegi verilmesi
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gerekebilmektedir. PCR testinin 6zellikle boyle hastalarda yanlis negatif olarak
sonuglanmasi, hastalarda enfeksiyon yonetimi siirecini kotii yonde etkilemektedir. Bu
nedenle gorlintiilleme yontemleri de siipheli vakalarda hizli tan1 koymak ve pnémoni
ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Saglik Bakanligi onerisi ile komorbid
hastalig1 olmayan veya ciddi semptomlar1 olmayan vakalarda ve 6zellikle cocuklarda
ilk olarak posteroanterior akciger grafisi (PAAG) tercih edilmektedir (51). PAAG
sensitivitesi %30-60 oldugundan (128) gerekli durumlarda istenen toraks BT olasi
vakalarin erken doneminde daha duyarli olmaktadir. Ayrica toraks BT’ de ciddi
bulgular1 olan enfekte hastalarin, hastanede yatirilarak izlem ve tedavisi
onerilmektedir. Hastalarin toraks BT goriintiilerinin belli kategorilere ayrilmasi,
sonuglar standardize edebilmek icin gereklidir. Saglik Bakanlig1 tarafindan Toraks

BT sonuglar1 dort kategoriye ayrilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Covid-19 Toraks BT Bulgular: ve Raporlama Onerileri (51)

SINIFLANDIRMA GEREKCE BT BULGUSU ONERILEN
RAPORLAMA SEKLI
TIPIK *Periferal, bilateral
BCO* (konsolidasyon ve
kaldirim tast goriiniimii | COVID-19 pnomonisinin
de eslik edebilir) stk olarak  bildirilen
*Multifokal ~ yuvarlak | goriintiileme  bulgularn
COVID-19 pnomonisi ic¢in | BCO (konsolidasyon ve | mevcuttur, ama influenza
siklikla bildirilen | kaldirim tas1 gOriiniimii | pnomonisi ve organize
goriintiileme bulgular1 de eslik edebilir) pnomoni benzer goriiniim
* Ters hale veya organize | olusturabilir.
pnémoninin diger
bulgular
BELIRSIZ Tipik bulgularm yoklugu
ve asagidakilerin varligi:
*Yuvarlak veya periferik | Bulgular COVID-19
olmayan multifokal, | pndmonisinde goriilebilir,
COVID-19 pnomonisi igin | diffiiz, perihiler veya tek | ama nonspesifiktir ve bir
spesifik olmayan | tarafli BCO (+/- | dizi enfeksiyonda ve
goriintiileme bulgulari konsolidasyon) enfeksiyon dis1 hastalikta
*Yuvarlak ve periferik | izlenebilir
olmayan az sayida kiigiik
BCO
ATIPIK Tipik  veya  belirsiz
bulgularin  yolugu ve
asagidakilerin  varligi:
*BCO’ nun olmadigi
COVID-19 pnomonisi icin | lober veya segmental | Goriintiileme  bulgular
nadir bildirilmis ya da daha | konsolidasyon COVID-19  pndmonisi
once raporlanmamis bulgular | *Ayrik kiigiik nodiiller | icin atipiktir. Alternatif
(tomurcuklanmig  aga¢ | tamilar  gbz  Oniinde
goriiniimii) *Kavitasyon | bulundurulmalidir.
sinterlobiiler septal
kalinlasmanin eslik ettigi
plevral efiizyon**
NEGATIF Pnémoni bulgular1 mevcut | Pndmoniyi diisiindiirecek | Pndmoni  lehine BT
degil BT bulgular1 yok bulgusu  yoktur (BT

COVID-19 hastaliginin
erken asamalarinda

negatif olabilir)

* BCO: Buzlu cam opasiteleri
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**Buzlu cam alanlarmin diginda septal kalinlagsma atipik bir 6zelliktir. Bunun plevral
efiizyonla birlikteligi kalp yetmezligi gibi bagka patolojileri 6ne ¢ikarabilir. Plevral

efiizyon Covid-19 pndmonisinde agir vakalarda goriilebilen nadir bir bulgudur

Toraks BT erken tani, erken tedavi imkaninin yani sira hastalik seyri sirasinda
durumu agirlasan Covid-19 enfekte hastalarda da onerilmektedir. Bu hastalarda genel
durum kotiilesmesinin altinda genellikle sekonder enfeksiyon, PTE ve Covid-19’ un
kardiyak tutulumu bulunmaktadir. Hastalarin durumunda ciddilesme veya sekonder
enfeksiyon diisiindlirecek bulgular1 yoksa izlem sirasinda rutin toraks BT
onerilmemektedir (1). Ayrica toraks BT’ nin kesin bir kontrendikasyonu olmamakla
beraber gebelerde tomografinin saglayacagi klinik yarar géz oniine alinarak fetiistin

maruz kalacagi radyasyonu azaltmak i¢in Onlemler alinip goriintiileme

yapilabilmektedir.

Sekil 2: COVID-19 hastaliginda posteroanterior direkt akciger grafisi goriintiisiinde bilateral, alt
zonlarda tutulum (129)
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il ' i

Sekil 3: 72 yasinda bir erkek, PCR negatif, temasl, toraks BT' sinde tipik Covid-19 pnomonisini
distindiiren, her iki akcigerin multilobunda yaygin buzlu cam opasiteleri mevcut (129,130)

Sekil 4: KBH’s1 olan 47 yasinda erkek, PCR pozitif, toraks BT' sinde bilateral periferik yamali
infiltrasyon, Sule Akgay arsivi (129)
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2.13. Tedavi

Hafif hastalik tablosuyla bagvuran hastalarin bu donemde hastanede yatirilarak
takibi gerekmeyebilir ve hastalar evde izlem Onerilerine gore takip edilebilir.
Hastanede veya evde izlem gereksinimine vaka 6zelinde takip eden hekim tarafindan

karar verilir.

Evde veya hastaneye yatirilarak izlem karar1 verilirken hastanin klinik tablosu,
destek tedavisi gereksinimi, agir hastalik tablosu gelisimi i¢in risk faktorlerinin varligi,
hastanin kendini evde izole edip edemeyecegi, hastanin ve yakinlarinin is birligine

uyup uyamayacagi gz oniinde bulundurulmalidir.

Asagida belirtilmis ve hastaligin agir seyrettigini gosteren Slgiitleri bulunan

hastalarin hastaneye yatirilarak izlenmesi 6nerilir (51):

» Hafif-orta seyirli pndmonisi olup solunum dakika sayis1 >24 ve SpO2 <%93

olanlar

» Hafif-orta pnomonisi olup, basvuruda alinmis kan tetkiklerinde koti
prognostik dlgiitii (kan lenfosit sayis1 10 x Normal degerin iist sinir1 veya ferritin

>500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb) saptananlar.

» Agir pndmonisi olanlar (biling degisikligi, solunum sikintis1 olanlar, solunum
dakika sayis1 > 30, oda havasinda SpO2 <%90, akciger goriintiilemesinde bilateral

yaygin (>%50) tutulumu olanlar)
» Hipotansiyon (<65 mmHg), tasikardi (> 100)
» Sepsis, septik sok
» Miyokardit, akut koroner sendrom, aritmi
» Akut bobrek hasari
2.13.1. SARS-CoV2’ ye Yonelik Tedavi (51)

SARS-CoV2 2020 yilinin baglarinda tanimlanmasina ragmen Covid-19 icin
giivenilirligi ve etkinligi kesin olarak kanitlanmig bir antiviral tedavi heniiz tespit

edilmemistir.

SARS’ tan ve influenzadan elde edilen veriler dogrultusunda, antiviral

tedavinin erken baslanmasinin daha yararli oldugunu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
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antiviral ilaglarin miimkiin oldugunca erken baslanmasi Onerilmistir. Covid-19
hastalarinda olasi tedavi se¢geneklerinin kombine kullanimi, hasta 6zelinde ve var olan
ilgili literatiiriin timii degerlendirilerek diisiiniilmeli, kullanilan ilaglarin etkilesimleri

ve istenmeyen etkileri konusunda tedbirli olunmalidir.

Tablo 7. Ayaktan Izlenecek Asemptomatik Kesin Covid-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

Ila¢ Adr Giinliik Dozu, Verilme | Tedavi Siiresi (giin)
Yolu

Favipiravir! 200 mg tablet | 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin

2 x 600 mg idame

! Gebelerde, lohusa veya emziren annelerde kullanilmamalidir

Tablo 8. Ayaktan Izlenecek Komplike Olmayan* veya Hafif-Orta Pnomonisi Olan** Olasi/Kesin Covid-
19 Olgularinda Tedavi Onerileri

ilag: Ad1 Giinliik Dozu, Verilme | Tedavi Siiresi (giin)
Yolu

Favipiravir! 200 mg tablet | 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin
2 x 600 mg idame

NOT: Nadir de olsa literatiirde Covid-19 ve influenzanin ko-enfeksiyon seklinde
goriilebildigi bildirilmektedir. Bu nedenle Covid-19 olgularinda influenza tanisi
dogrulanir ise tedaviye oseltamivir eklenmelidir. Bununla birlikte favipravirin
influenzaya karst da etkili olmasi: nedeniyle favipiravir alan hastalara oseltamivir

eklenmesi gerekmez.

* a. Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik, bogaz agris1 gibi bulgulari olup solunum
stkintist olmayan (solunum sayisi <24, SpO2>93 oda havasinda) b. Akciger filmi

ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

**% q. Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik, bogaz agrisi gibi bulgulart olup, solunum

sayist %90 iizerinde olan,
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b. Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotii prognostik olgiitii (kan lenfosit sayisi
500ng/ml veya D-Dimer > 1000 ng/ml, vb) bulunmayan,

c. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pnomoni (< %50 tutulum) bulgusu

olan hasta

" Gebelerde, lohusa veya emziren annelerde kullanilmamalidir.

Tablo 9. Yatis Endikasyonu Olan Covid-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

Ilag Adi Giinlik Dozu, Verilme | Tedavi Siiresi (giin)
Yolu

Favipiravir! 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin
200 mg tablet 2 x 600 mg idame

Favipiravir!, 2 2 x 1600 mg yiikleme, 5-10 giin
200 mg tablet 2 x 600 mg idame

Favipiravir!, 2 2 x 1600 mg yiikleme, 5-10 giin

200 mg tablet 2 x 600 mg idame

NOT: Nadir de olsa literatiirde Covid-19 ve influenzanin ko-enfeksiyon seklinde
goriilebildigi bildirilmektedir. Bu nedenle Covid-19 olgularinda influenza tanisi
dogrulanmir ise tedaviye oseltamivir eklenmelidir. Bununla birlikte favipravirin
influenzaya karst da etkili olmasi nedeniyle favipiravir alan hastalara oseltamivir

eklenmesi gerekmez.
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* a. Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik, bogaz agrisi gibi bulgulari olup solunum

stkintist olmayan (dakika solunum sayist %93 olan)
b. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

** q. Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik, bogaz agrisi gibi bulgular: olup, solunum

sayist %90 iizerinde olan,

b. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafifforta (<%50 tutulum) pnomoni

bulgusu olan hasta

c. Hastanede yatirilarak izlenmesi gereken pnémonili hastalarda Favipravir

tedavisi 10 giine uzatilabilir.

*%% q. Takipnesi olup (> 30/dakika), oda havasinda SpO?2 diizeyi < %90 olan, akciger
grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin (>%50 tutulum) pnomoni bulgusu

saptanan hasta

b. Hastanede yatirilarak izlenmesi gereken pnomonili hastalarda Favipravir

tedavisi 10 giine uzatilabilir.

c. Oksijen ihtiyaci olanlarda 6mg/giin deksametazon (veya esdegeri
glukokortikoidler ornegin 40 mg/giin prednisolon veya 32 mg/giin metilprednisolon)
10 giin kadar kullanilabilir.

On giin siireyle kullanilan kortikosteroidler adrenal siipresif bir etki yapmadigindan,

tedavi sonunda doz azaltma semast uygulanmadan kesilebilir.
" Gebelerde, lohusa veya emziren annelerde kullanilmamalidr.

2>50 yas ve komorbiditesi olan hastalarda favipiravir dozu 2X1800 mg yiiklemeyi
takiben 2X800 mg, toplamda 10 giin olacak sekilde uygulanabilir.

2.13.1. Diger Tedaviler

Antibiyoterapi: Yapilan c¢alismalarda komplike olmamis vakalarda
antibiyotik tedavisi verilmemesi, hastalarin semptomatik tedavi ile takibi
onerilmektedir. Hafif-orta seyirli pndmonilerde de klinik olarak anlamli bakteriyel
koenfeksiyon siliphesi olmadik¢a antibiyoterapi Onerilmemektedir. Covid-19

hastalarinda antibiyoterapi iizerine Hollandali ¢alisma grubunun hazirladig1 rehber
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Onerilerinde, biitiin Covid-19 hastalarinda antibiyotik kullaniminin kisithi olmasi
onerilmistir. Istisna olarak agir seyirli, immiinsiiprese hastalar, radyolojik ve
laboratuvar  bulgularmin  bakteriyel koenfeksiyonu destekledigi  hastalarda

antibiyoterapi onerilmistir (131).

Kortikosteroidler: Mevcut DSO klavuzu kortikosteroidlerin SARS-CoV2’ ye
bagli akciger hasar1 veya sokta kullanimin1 6nermemektedir. Covid-19 Surviving
Sepsis Rehberi, mekanik ventilasyon ihtiyaci olan Covid-19° a bagli ARDS
olgularinda, yikict inflamatuar yaniti azaltmak ve tedavi etmek amaciyla

kortikosteroid kullanimini 6nermektedir (132).

Immiin (konvelesan) Plazma Tedavisi: Yapilan calismalara gore immiin
plazmanin etkiniligi net olarak bilinmemekle beraber giivenli bir destekleyici tedavi
oldugu sdylenmektedir (133, 134). Ozellikle immiinsiiprese hastalarda ve tedaviye

erken baslanmasi1 durumunda yararl olabilecegi sdylenmektedir (135).

Antikoagiilan Tedavi: VKI <30 kg/m? olan, VTE riski tasimayan, ARDS
tablosunda olmayan olgularda standart doz diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
profilaksisi 6nerilmektedir (136, 137). Yogun bakimda takip edilen ve inflamatuar
belirtecleri artmis olan olgularda, VKI>30 kg/m? olan hastalarda trombotik risk
faktorii tagisin ya da tasimasin ara doz antikoagiilan ile tromboflaksi uygulanabilir

(136-138). Yeni nesil antikoagiilanlar profilakside rutin olarak onerilmemektedir.

Vitamin D ve Vitamin C: D vitamini, yagda ¢dziinen bir vitamin olup giines
1sinlarinin ciltle temasi sonrasi ciltte sentezlenmektedir. Ayrica baz1 gidalarda diisiik
oranda bulunabilmektedir. D vitamini immiin sistem i¢in olduk¢a Onemli bir rol
oynamaktadir. D vitamini eksikliginin, influenza ve diger solunum yolu
enfeksiyonlarmin ciddi seyirli gegmesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
zarfh virlislere karsi gelisen immiin yanitta 6zel bir role sahiptir ve SARS-CoV2 de
zarfli bir viriis oldugundan D vitamini seviyesi ve Covid-19 enfeksiyonunun siddeti
arasindaki iligki incelenmistir. Bir sistematik derlemede dokuz calisma incelenmis ve
bunlarin %77,8” inde D vitamini eksikliginin Covid-19’ un prognoz ve mortalitesini

etkiledigi goriilmiistiir (139).

Vitamin C, giiglii bir antioksidan olup hiicresel bagisiklik, endotelyal
fonksiyon, kollojen ve nérotransmitter sentezi i¢in gerekli bir vitamindir. Yapilan bir

calismada ARDS’ de C vitamininin mekanik ventilasyon ihtiyacini ve yogun bakim
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kalis siiresini anlamli olarak diislirdiigli goriilmiistiir (140). Yapilan bu c¢aligmalar C
vitaminin Covid-19 tanili hastalarda olumlu etki olusturabilecegine dair hipotezlerin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Yiiksek doz C vitamininin Covid-19 seyrine etkisini
arastirmak ic¢in yapilan randomize kontrollii bir calismada, benzer komorbiditeleri ve
laboratuvar sonuglar1 olan hastalar kontrol ve deney grubu olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Kontrol grubuna lopinavir/ritonavir ve hidroksiklorakin tedavisi, deney
grubuna ise bu tedavinin yam sira yiiksek doz C vitamini (6 gr/giin) verilmistir.
Tedavinin iigiincii giiniinde C vitamini alan grupta viicut sicakligi daha diisiik ve SpO2
daha yiiksek saptanmistir; fakat iki grup arasinda yogun bakim yatis siiresi ve mortalite

acisindan anlamli fark saptanmamstir (141).

3.CURB-65 SKORU

CURB-65 skoru pnomoni hastalarinin tedavisinin ayaktan ya da servis/yogun
bakim takibi seklinde diizenlenmesi i¢in kullanilan bir skorlama sistemidir. Hastaligin

ciddiyet durumuna gore tedavi plani yapilmasini saglar.

Tablo 10. CURB-65 Skoru

SEMPTOM PUAN
Konfiizyon 1
Ure >7 mmol/L 1
Solunum sayis1 > 30/dk 1
SKB <90mmHg, DKB <60 mmHg 1
Yas > 65 yil 1

(SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinct)

e (-1 puan: Diislik risk, ayaktan tedavi
e 2 puan: Orta risk, klinisyen kararina gore ayaktan ya da hastaneye yatarak
tedavi

e >3 puan: Yiiksek risk, hastaneye yatarak tedavi (4-5 puan: yogun bakim
takibi)
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza Kasim 2020-Subat 2021 tarihleri arasinda acil servisimize Covid-
19 semptom ve bulgulariyla bagvuran 26.719 hastadan Covid-19 tanis1 PCR testi ile
konulmus ve toraks BT’ sinde pndmoni ile uyumlu goriintiisii olan 500 hasta dahil
edildi. Calisma, Diinya T1p Birligi Helsinki Bildirgesi’ ne uygun sekilde yapilmis olup
etik kurul onay1 E1-20-1283 No’lu karar ile Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurul’undan

alinmustir.

Hastalarda klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularinin yani sira CURB-65
skoru ile birlikte ortalama trombosit hacminin kullaniminin yatis yeri ve 28 giinliik
mortalite iligkisi degerlendirildi. Verilerin standart bir sekilde toplanabilmesi i¢in veri

toplama formu kullanildi.

Arastirmacilar, hastalarimizdan elde edilen konfiizyon, iire degeri, solunum
hizi, kan basinci ve yas durumu ile beraber ortalama trombosit hacmi degerini
ve diger vital bulgularim calisma formuna kaydettiler. Hastalarin acil servise
kabuliinden itibaren 28 giin icindeki mortaliteleri arastirildi. Hastaneye yatirilan
hastalarin sag kalim durumlarina bilgi yonetim sistemi iizerinden, taburcu edilen
hastalarin ise bilgi yonetim sisteminde kayitli telefon numaralar {izerinden ulasildi ve

durumlari 6grenildi.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

-Acil servise Covid-19 semptomlari ile bagvurmak
-18 yas ve lizerinde olmak
-PAAG ve/veya BT ile viral pndomoni goriintiisiine sahip olmak

-Covid-19 i¢in PCR testi pozitif olmak
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3.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri:

-18 yas altinda olan hastalar

-Acil servise kardiyak arrest olarak gelen hastalar

3.3. istatistiksel Analizler

Calismamizin istatistiksel analizleri IBM SPSS for Windows 16.0 Paket
Programi ile yapilmistir. Kategorik verilerin frekans dagilimlar1 Pearson Ki-Kare testi
ve Fisher’s Exact testi ile analiz edilmistir. Stirekli verilerin dagilim analizi Shapiro-
Wilk testi ile yapilmis olup normal dagilima uymayan verilerin iki grup arasinda
ortancalarinin karsilastirilmasi icin Mann Whitney-U testi ve ikiden fazla grup
arasindaki karsilastirmalar1 i¢in ise Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Bu test
sonucunda verilerin ortancasi, IQR, minimum ve maksimum degerleri verilmistir.
Kruskall Wallis testi sonucunda subgrup analizleri i¢in Bonferroni diizeltmesi
kullanilmistir.  Normal dagilima uyan verilerin iki grup arasinda ortalama
karsilastirilmast icin Independent Samples-t testi kullanilmis ve bu test sonucu
ortalama ve standart sapma ile ifade edilmistir. Primer analizlerin sonucnda p<0,05
diizeyinde farklilik olan parametreler ile ¢coklu lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bu
analiz sonucu mortalite i¢in bagimsiz belirte¢ olarak tespit edilen parametreler igin
ROC analizi yapilmis ve duyarlilik, 6zgiilliik gibi tanisal istatistikler ile analiz
tamamlanmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p degeri kullamlmis ve p <0,05 diizeyi

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

1. Demografik Bulgular

Bu boliimde; acil servise bagvuran, Covid-19 enfeksiyonu tanisi alan, PCR testi
pozitif ve toraks BT’ de akciger tutulumu olan hastalarin MPV ve CURB-65 skorunun
28 giinliik mortalite ve yatis yerini dngormedeki etkisini degerlendirmek amaciyla elde
edilen bulgular istatistiksel analizler dogrultusunda tablolarla sunuldu. Calismada
ayrica hastalarin acil servise basvurusu sirasindaki vital bulgulari, laboratuvar
bulgulari, acil servise basvuru sekli, solunum destegi tedavisi, komorbiditeleri, yas ve
cinsiyeti, semptomlari, BT bulgular1 da degerlendirildi. Ayrica bu verilerin mortalite

ile iligkisi arastirildi.

Tablo 117 de gosterildigi gibi toplam 500 hastanin degerlendirildigi
calismamizda hastalarin 279 (%55,8)” u erkek, 221 (%44,2)’ i kadindi. 500 hastanin
49 (%9,8)’ u 28 giin i¢inde vefat etmis, 451 (%90,2)’ inde ise 28 giin i¢inde Sliim
gerceklesmedi. Calismamizin sonuclarina gore kadin hastalarin %7,7° si ve erkek
hastalarin ise %11,5’ 1 vefat etti. Mortalite gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,158).

Tablo 11. Cinsiyet ve mortalite iliskisi

28 GUNLUK MORTALITE
Total Yok Var
p-value
n Situn- % n Satir-% n |[Satir-%
Total 500 100,0% 451 90,2% 49| 9,8%
Erkek 279 55,8% 247 88,5% 32| 11,5% 0,158
Cinsiyet
Kadin 221 44.2% 204 92,3% 17| 7,7%
Ki-Kare testi

Calismamizda 28 giinliik mortalite agisindan istatiksel olarak yas faktori

anlamli saptand1 (p<0,01) ve tablo 12°de gosterildi. Calismamiza dahil edilen
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hastalarin yas ortalamasi 64=14 yil bulundu. 28 giin i¢inde vefat etmeyen hastalarda
yas ortalamas1 63+14 yil, ve 28 giin i¢inde vefat eden hasta grubunda ise ortalama yas

7510 yi1l olarak bulundu, farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi ( p<0,001).

Tablo 12.Mortalite ve Yas iliskisi

28 GUNLUK MORTALITE

Total Yok Var
Mean | SD | Med | 25 | 75 | Min | Max | Mean | SD | Med | 25 | 75 | Min | Max | Mean | SD | Med | 25 | 75 | Min | Max | p-value
Yas 64| 14| 65|55|74| 19| 98 63| 14| 63|53|73| 19| 98 75110| 74|67|83| 49| 92 <0.001*

Mann Whitney-U test
*Independent Samples-t test

Tablo 13’ te gosterildigi lizere calismamizda ayrica hastalarin komorbiditeleri
ve bunlarin 28 giinlik mortalite {izerine etkisi incelendi, bulgular tablo 12’ de
gosterildi. Yapilan istatistiksel analizler sonucu, calismaya dahil edilen hastalarin 28
giinlik mortalitesi agisindan KAH, HT, kanser/immiinsiipresyon, KKY ve SVO
0zgecmisi olmasi anlamli saptandi (p<0,05). Calismamizda 103 (%20,6) hastanin
KAH’ 1 mevcut olup bu hastalarin 20 (%19,4)’ si 28 giin i¢inde vefat etti. Calismaya
dahil edilen hastalarin 249 (%49,8)’ unda HT tanis1 mevcut olup bu hastalarin 32
(%12,9) si 28 gilin i¢inde vefat etti. 500 hastanin 54 (%10,8)°  iinde
kanser/immiinsiipresyon oykiisli olup bu hastalarin 11 (%20,4)’ inde 28 giin iginde
Covid-19 mortal seyretti. Hastalarin 30 (%6)’ u KKY tanili olup bu hastalarin da 7
(%23,3)’ si1 28 giin i¢inde vefat etti . Calismaya dahil edilen 500 hastanin 21 (%4,2)’
inde SVO o&ykiisti mevcut olup bu 21 hastanin da 8 (%38,1)’ 1 28 giin i¢inde vefat etti.
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Tablo 13. Mortalite ve Ek Hastalik Iliskisi

Total 28 GUNLUK MORTALITE
Yok Var
n Y% n Y% n Y% p
Total 500| 100,0% | 451 90,2% | 49 9,8%

Yok | 434| 86,8%| 393| 90,6%| 41 9,4% 0,496

Respiratuvar Hastalik*
Var 66 13,2% 58 87,9%| 8 12,1%

Yok | 342| 68,4%| 306| 895%| 36| 10,5% 0,422

DM

Var | 158 31,6%| 145 91,8%| 13 8,2%

Ki-Kare testi

*Fisher's Exact testi

(* Respituvar hastalik : Astim ve KOAH)
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2. Laboratuvar, Goriintiileme Bulgular:

Tablo 14’ te calismaya dahil edilen hastalarin hematolojik bulgularinin mortalite

ile iliskisi gosterildi. Hematolojik bulgulardan RBC, HGB, RDW, NLR ve MPV_ 28

giinliik mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

Tablo 14. Tam Kan Sayiminin Mortalite ile Iliskisi

YASAYAN EX OLAN

Mean SD Med Min Max Mean SD Med Min Max P-value

WBC 69| 3,7 6,0 9 34,5 79 6,4 71 1,0 45,8
0,266
NEU 54| 3,5 43 ,5 33,0 6,4 6,4 52 1 44 1 0,296
LYM 1,1 2,3 ,9 2 48,0 1,0 5 9 2 2,6 1,000
LYM% 16,9| 9,7 15,8 ,3 55,0 17,0| 12,6 16,3 1,4 76,6 0752
RBC 4,63 ,66 4,67 2,02 8,80 4,32 ,79 438| 2,28 6,35 0.002
HGB 13,2 1,9 13,4 5,1 19,5 12,2 2,4 12,3 7,6 17,5 0’003
PLT 225 101 210 7 924 216 96 218 27 415 0.719

RDW 14,2 1,6 13,8 11,3 22,2 15,2 2,0 148 13,1 23,1
<0,001
DNI 1,4 2,7 1 0,0 19,3 1,9 3,4 4 0,0 17,5 0198
NLR 6,98 | 7,14 4,44 0,00 | 54,93| 14,52 (14,51 9,43| 2,22 70,05 0,001

<y,

Mann Whitney-U test

Tam kan sayimi parametrelerinin yatis yeri ile iliskisi tablo 15’ te gdsterildi.

Bu parametrelerden RBC, HGB, PLT, RDW, MPV_ve NLR’ nin servis-yogun bakim

takibinde istatistiksel olarak gruplar arasinda farkli oldugu goriildii (p<0,05).
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Tablo 15. Tam Kan Sayiminin Yatis Yeri ile Iliskisi

Takip tarQ
Servis YB p-

value

Mea

n SD [Med| 25 | 75 | Min | Max | Mean | SD |Med| 25 75 Min | Max
WBC 69| 38| 59| 45| 82| 12| 345| 72| 48| 62| 47| 81 9| 45,8| 0,722
NEU 54| 35| 43| 31| 69| ,6| 33,0] 57| 47| 46| 3,1 69| ,1| 441] 0,775
LYM 1,11 25| 9| 6| 1,3] ,2| 480| 1,0 Sl 9 70 121 2| 34| 0958

LYM 15, 22, 16, 0,871

16,8| 9,8 9,2 3| 55,0 17,0 10,5 94| 224| 1,4| 76,6

% 8 1 2

06| 46| 43| 50| 2,0 45| 4,0 2,2 0,035

RBC | 4,64 7,22| 4,51 | 0,82 4,92 8,80

1 7 3 1 2 9 2 8

13, 12,| 14, 12, 11, 0,048

HGB | 13,2| 1,8 59| 17,5| 128, 24 145 51| 19,5

4 2 4 9 3

PLT 219| 98| 205| 157 261 7] 924| 239| 104|232]| 160| 299| 26| 664| 0,025
13, 13,| 14, 11, 14,| 183, 11, <0,00

RDW | 14,0| 1,5 215 148 19 15,7 23,1

DNI 1,3] 28] 1 0 15| ,0| 193| 16| 28| 4| ,0| 21 01 17,9] 0,141
55| 40| 26| 6,5 452 12,5| 11,9| 88| 45| 15,1 70,0 | <0,00
NLR | 5,81 ,00 ,87
2 1 2 9 9 3 4 4 6 3 5 1
Mann Whitney-U test

Tablo 16> da biyokimyasal parametrelerin mortalite ile iliskisi gosterildi.
Biyokimyasal parametrelerden iire, kreatin, total protein, albiimin, AST, LDH,
troponin, CK-MB, miyoglobin, PT, D-dimer, fibrinojen, CRP, prokalsitonin 28 giinliik

mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05)
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Tablo 16. Biyokimyasal Bulgularin Mortalite ile Iliskisi

YASAYAN EX OLAN

Mean | SD Med | Min Max Mean SD Med Min Max P
Ure 47 35 34 6 259 91 66 66 24 282 <0,001
Kre 1,90 9,32 91| ,07| 146,00 1,86 1,72 1,30 ,39| 9,38 <0,001
Alb 41 5 41 9 52 38 4 38 28 44 <0,001
CK 203| 333| 104 6 4588 362 876 102 17| 5220 0,928
AST 47 54 36 5 1000 60 44 47 11 204 0,010
ALT 41 46 30 1 590 39 42 30 6 220 0,300
ALP 79 46 67 17 478 84 40 73 43 259 0,132
GGT 56 75 33 2 612 46 27 35 10 134 0,409
LDH 364 153| 334 | 91 1762 489 215 471 202 | 1143 <0,001
T.Bil ,6 A4 5 ,0 4,0 ,6 3 5 )1 1,2 0,778
D.Bil 2 2 2| 0,0 1,6 2 )1 2| 0,0 4 0,754
Ca 8,6 ,6 86| 3,7 10,4 8,5 5 85| 6,8 9,7 0,062
Mg 1,9 3 1,9 0,0 3,1 2,0 53] 1,9 1,2 3,9 0,622
Na 136 5( 136| 101 167 138 9 136| 123 171 0,547
K 42 5 42| 24 7,7 4.3 7 441 2,6 5,7 0,303
Troponin 52,1|393,2 6,0 2,0| 7306,0| 384,3|1190,2 30,0| 3,0|7363,0 <0,001
CK-MB 1,49 | 2,94 711 ,01 37,53 2,44 2,50 1,46| ,18 9,58 <0,001
Miyoglobin 146| 188 79 9 1001 342 358 161 37| 1001 <0,001
PT 12,5 21| 122| 9,6 37,9 14,1 49 13,1| 10,2 422 <0,001
APTT 25,6 8,1| 24,7|17,8 130,0 28,0 10,9 25,3 | 20,0 86,7 0,180
INR 1,1 2 1,1 ,8 3,4 1,2 4 1,1 9 3,8 <0,001
D-dimer 1,49 | 2,89 , 70 ,19 35,20 2,99 5,31 1,50 ,30| 35,20 <0,001
Fibrinojen 524 1,79| 498| 1,14 29,10 5,60 1,79 5,70 ,71| 10,10 0,041
Ferritin 523 | 581 362 4 5793 915| 1251 385 27| 6001 0,199
CRP 81,68 82,41 |61,39| ,05|1172,00|133,04| 78,58 | 121,80 | 3,00 | 346,71 <0,001
Prokalsitonin | 1,47 | 13,66 ,05| ,02| 254,38 1,65 6,52 22| ,03| 44,95 <0,001
Mann Whitney-U test

Hastalarin BT bulgular1 ve mortalite ile iliskisi tablo 17° de gosterildi. 343 (%68,6)
hastada daginik infiltrasyon bulgusu mevcutken bunlarin da 41 (%12)’ inin 28 giin
icinde vefat ettigi, BT’ de daginik infiltrasyon bulgusunun 28 giinlilk mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p=0,017). 154 (%30,8) hastada
BT’ de konsolidasyon oldugu ve bu hastalardan da 25 (16,2)’ inde 28 giin i¢inde 6liim
oldugu, konsolidasyon bulgusunun 28 giinliik mortalite agisindan istatistiksel olarak

anlaml oldugu tespit edildi (p=0,001). Calismaya dahil edilen hastalarin 32 (%6,4)’
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sinde plevral efflizyon oldugu ve bu hastalarin da 8 (%25)’ inin 28 giin i¢inde vefat

ettigi, plevral effiizyon bulgusunun 28 giinliikk mortalite agisindan istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii (p=0,008). Calismaya dahil edilen hastalardan 39 (%7,8)” unun
BT’ sinde mediastinal lenfadenopati (LAP) oldugu ve bu hastalarin da 8 (%20,5)’ inin
28 giin i¢inde vefat ettigi, BT’ de LAP bulgusunun mortalite acisindan istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,042).

Tablo 17. BT Bulgularinin Mortalite ile Iliskisi

28 GUNLUK MORTALITE
Yok Var p-value
n % n Y%

Yok 12 92,3% 1 7,7% 1,000*
BT buzlu cam

Var 439 90,1%| 48 9,9%

Yok 149 94,9% 8 5,1% 0,017
Daginik infiltrasyon

Var 302 88,0%| 41 12,0%

Yok 322 93,1%| 24 6,9% 0,001
Konsolidasyon

=Var 129 83,8%| 25 16,2%

Yok 427 91,2%| 41 8,8% 0,008*
Plevral Efiizyon

Var 24 75,0% 8 25,0%

Yok 396 90,8%| 40 9,2% 0,219
Crazy-paving

Var 55 85,9% 9 14,1%

Yok 420 91,1%| 41 8,9% 0,042*
LAP

Var 31 79,5% 8 20,5%

Yok 448 90,3% | 48 9,7% 0,339*
Perikardiyal Eftizyon

Var 3 75,0% 1 25,0%

Yok 433 90,8% | 44 9,2% 0,064*
Hava Bronkogrami

Var 18 78,3% 5 21,7%
Ki-Kare testi
*Fisher’s Exact testi

*LAP: Lenfadenopati

1. Klinik Bulgular
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Tablo 18’ de c¢alismamiza dahil edilen hastalarin basvuru semptomlari
incelendi. Oksiiriik, halsizlik-kirgilik, nefes darligi ve bas agrisi semptomlari
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p=0,004; p=0,012; p=0,008; p=0,039). Hastalarin
270 (%54)’ inde Oksiiriik semptomu yokken, 230 (%46)’ unda oksiiriik semptomu
mevcuttu. Bu hastalar 28 giinliikk mortalite acisindan analiz edildiginde Oksiiriik
semptomu olan hastalarin 13 (%5,7) 1, olmayan hastalarin ise 36 (%13,3)’ s1 vefat
etmistir. Hastalarin 165 (%33)’ inda halsizlik-kirginlik semptomu yokken, 335 (%67)’
sinde halsizlik-kirginlik semptomu vardi. Bu semptomu olmayan hastalarin 24
(%14,5)’ iinde, olan hastalarin ise 25 (%7,5)” inde 28 giin i¢inde mortalite saptandu.
Hastalarin 178 (%35,6)’ inde nefes darligi semptomu yokken, 322 (%64,4)’ sinde
vardi. Nefes darlig1 olmayan hastalarin 9 (%5,1)’ u, olan hastalarin ise 40 (%12,4)’
inda 28 giin icinde mortalite tespit edildi. Calismaya dahil edilen 500 hastanin 463
(%92,6)’ tinde bas agris1 semptomu yokken, 37 (%7,4)’ sinde ise vardi. Bag agrisi
semptomu olmayan hastalarin 49 (%10,6)’ u 28 giin iginde vefat etmis olup bas agrisi

olan hastalarda 28 giin icinde mortalite tespit edilmedi.
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Tablo 18. Basvuru Semptomlarinin Mortalite ile Ilskisi

Total 28 GUNLUK MORTALITE
Yok Var
n % n % n % p-value

Ates Yok 367 73,4% 326 88,8% 41 11,2% 0,087
Var 133 26,6% 125 94,0% 8 6,0%

Okstriik Yok 270 54,0% 234 86,7% 36 13,3% 0,004
Var 230 46,0% 217 94,3% 13 5,7%

Halsizlik- Yok 165 33,0% 141 85,5% 24 14,5% 0,012

kirginlik Var 335| 67,0%|  310| 92,5% 25 7.5%

Nefes Darligi Yok 178 35,6% 169 94,9% 9 5,1% 0,008
Var 322 64,4% 282 87,6% 40 12,4%

Bas Agrisi Yok 463 92,6% 414 89,4% 49 10,6% 0,039*
Var 37 7,4% 37 100,0% 0 0,0%

Karin Agrisi Yok 489 97,8% 441 90,2% 48 9,8% 1,000*
Var 11 2,2% 10 90,9% 1 9,1%

Bogaz Agrisi Yok 484 96,8% 436 90,1% 48 9,9% 1,000*
Var 16 3.2% 15 93,8% 1 6,3%

Bulanti-kusma Yok 450 90,0% 405 90,0% 45 10,0% 0,805*
Var 50 10,0% 46 92,0% 4 8,0%

ishal Yok 483 96,6% 436 90,3% 47 9,7% 0,678
Var 17 3,4% 15 88,2% 2 11,8%

Tad-koku kaybi | Yok 434 86,8% 389 89,6% 45 10,4% 0,273
Var 66 13,2% 62 93,9% 4 6,1%

Ki-Kare testi

*Fisher’s Exact testi

Calismamizda hastalarin acil servise basvurulari sirasindaki vital bulgularinin
mortalite ile iligkisi tablo 19 da gosterildi. 28 giin i¢inde vefat eden hastalarin viicut
sicakligi ortalamasinin 37 C, vefat etmeyen hastalarin ise viicut sicaklig
ortalamasinin 36,8 C oldugu goriildii ve mortalite agisindan istatistiksel olarak anlaml

saptand1 (p=0,031) (Tablo 18).

Vefat eden hastalarin sistolik kan basinci ortalamast 111 mmHg iken, vefat
etmeyen grubun sistolik kan basinci ortalamasmin 132 mmHg oldugu ve mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001). Vefat eden hastalarin

diastolik kan basinci ortalamas1 69 mmHg iken, vefat etmeyen grubun diastolik kan

47



basinct ortalamasinin 78 mmHg oldugu ve 28 giinlitk mortalite agisindan istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 18).

Hastalarin solunum sayisi incelendiginde 28 giin i¢inde vefat eden hastalarin
solunum sayist ortalamalarinin 26/dk oldugu, vefat etmeyen hastalarin ise 23/dk
oldugu ve 28 giinliik mortalite acisindan da anlamli oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo
18).

Caligmaya dahil edilen hastalarin SPO2 degerleri incelendiginde 28 giin i¢inde
mortal seyreden hasta grubunun SPO2 degerlerinin ortalamasinin % 81, mortal
seyretmeyen hasta grubunun SPO2 degerlerinin ortalamasinin ise % 89 oldugu ve 28
giinliik mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,001)
(Tablo 18).

Yine hastalarin nabiz/dk degerleri incelendiginde mortalitesi olan hastalarin
nabiz/dk degerlerinin ortalamasinin 101/dk oldugu, mortal seyretmeyen hasta
grubunun ise 88/dk oldugu ve 28 giinliik kortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 18).

Tablo 19. Vital Bulgularin Mortalite ile Iliskisi

YASAYAN EX OLAN
Mean SD Med Min Max Mean SD Med Min Max p-value
Ates 36,8 0,6 36,7 36,0 39,0 37,0 0,6 36,7 36,0 38,5
0,031
SKB 132 14 134 80 193 111 25 110 60 180
<0,001
DKB 78 7 80 8 106 69 13 70 50 106 <0,001
SS 23 6 22 17 94 26 4 27 17 33 <0,001
SPO2 89 7 90 19 97 81 10 80 50 95 <0,001
Nb 88 12 87 30 144 101 15 98 75 145 <0,001
Mann Whitney-U test

Tablo 20’ de hastalarin hastaneye bagvuru sekillerinin mortalite ile iliskisi
gosterildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin 273 (%54,6)’ ii ayaktan, 227 (%45.,4)’ si

ambulans ile acil servise basvurdu. Ayaktan bagvuran hastalarm 11 (%4) 1,
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ambulansla basvuran hastalarin ise 38 (%16,7)’ i 28 giin i¢inde vefat etti. Ambulansla
basvuru 28 giin i¢inde mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<

0,001)

Tablo 20. Hastalarin Bagvuru Seklinin Mortalite Iliskisi

Total 28 GUNLUK MORTALITE
Yok Var
n Situn- % n Satir-% n Satir-% p-value
. . |Ayaktan 273 54,6% 262 96,0% 11 4,0% <0,001
GELIS SEKLI
IAmbulans 227 45,4% 189 | 83,3% 38 16,7%
Ki-Kare testi
*Fisher’s Exact testi

Tablo 21’de hastalarin servis/yogun bakim takiplerinin mortalite ile olan
iligkisi gosterildi. Calismaya dahil edilen 500 hastanin 358 (%71,6)’ i serviste, 142
(%28,4)’ si yogun bakimda takip edilip, serviste takip edilen hastalarin 3 (%0,8)’ i,
yogun bakimda takip edilen hastalarin 46 (%32,4)’ s1 28 giin iginde mortal seyretti.
Yogun bakim takibi 28 giinliik mortalite agisindan istatistiksel olarak anlaml1 saptand1

(p<0,001).

Tablo 21. Takip yeri ve mortalite iliskisi

28 GUNLUK MORTALITE
Total Yok Var
N Siutun- % n Satir-% n |Satir-% | p-value
Servis 358 71,6% 355| 99,2% 3| 0,8%| <0,001
Takip tara
YB 142 28,4% 96| 67,6% 46| 32,4%
Ki-Kare testi

Tablo 22’ de gosterildigi iizere ¢aligmaya dahil edilen 500 hastanin 58 (%11,6)’
1 takibi sirasinda entiibe edildi ve bu 58 hastanin da 48 (%82,8)’ 1 28 giin icinde vefat
etti. 57 (%11,4) hastaya noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) uygulandi ve bu 57
hastanin da 20 (%35,1)’ si 28 giin i¢inde vefat etti. 129 (%25,8) hastaya da takibi
sirasinda yiiksek akimli nazal oksijen (HFNO) uygulandi ve bu 129 hastanin da 31
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(%24)’ 1 takibi sirasinda vefat etti. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda ¢aligmaya
dahil edilen hastalarda entiibasyon (p<0,001), NIMV (p<0,001) ve HFNO (p<0,001)

uygulanmasi 28 giinliik mortalite agisindan anlamli saptandi.

Tablo 22. Ileri Solunum Destegi ve Mortalite iligkisi

Total 28 GUNLUK MORTALITE
Yok Var
N Situn- % n Satir-% n Satir-% | p-value

I yp— Yok 442 88,4% | 441 99,8% 1 0,2% <0,001

Var 58 11,6% 10 17,2% 48| 82,8%
- Yok 443 88,6% | 414 93,5% 29 6,5% <0,001

Var 57 11,4% 37 64,9% 20| 35,1%

Yok 371 74,2%| 353 95,1% 18 4,9% <0,001
HFNO

Var 129 25,8% 98 76,0% 31 24,0%
Ki-Kare testi
*Fisher's Exact testi

( NIMV: non invaziv mekanik ventilasyon , HFNO: yiiksek akimli nasal oksijen)

Tablo 23’ te CURB-65 skorunun mortalite ile olan iligkisi incelendi. Calismaya
dahil edilen hastalarin CURB-65 skoruna gore gruplandirilmasi 465 (%93) hasta hafif-
orta riskli grupta ve 35 (%7) hasta da yiiksek riskli grup seklindedir. Hafif-orta riskli
gruptaki hastalarin 27 (%35,8)’ si 28 giin i¢inde vefat ederken, yiiksek riskli gruptaki
hastalarin 22 (%62,9)’ si 28 giin i¢cinde vefat ettigi ve CURB-65 skorunun 28 giinliik

mortaliteyi dngdrme agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001).

Tablo 23. CURB-65 mortalite iliskisi
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Total 28 GUNLUK MORTALITE
Yok Var
Situn- % Satir-%

Satir-% -value

Ki-Kare testi

*Fisher's Exact testi

Hastalarin CURB-65 skorunun ve yatis yeri ile olan iligkisi tablo 24’ te
gosterildi. CURB-65 skoru 0 olan 164 hastanin serviste, 15 hastanin yogun bakimda;
CURB-65 skoru 1 olan 113 hastanin serviste ve 39 hastanin yogun bakimda; CURB-
65 skoru 2 olan 81 hastanin serviste ve 53 hastanin yogun bakimda; CURB-65 skoru
3 olan 19 hastanin yogun bakimda; CURB-65 skoru 4 olan 9 hastanin yogun bakimda
ve CURB-65 skoru 5 olan 7 hastanin yogun bakimda takip edildigi, CURB-65
skorundaki artisin yogun bakim takibi acgisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii (p<0,001). Yine CURB-65" e gore hafif orta-riskli gruptaki vakalarin 107
(%23)’ sinin, yiiksek riskli gruptaki vakalarin ise tamaminin yogun bakimda takip
edildigi, CURB-65 risk gruplar1 arasinda yogun bakim takibi acisindan da istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,001).
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Tablo 24. CURB-65 Yatis Yeri Iliskisi

Takip tarl
Servis YB

Count Row N % | Count | Row N %

CURB-65 0 164 91,6% 15 8,4%

1 113 74,3% 39 25,7%

2 81 60,4% 53 39,6%

3 0,0% 19 100,0%

4 0,0% 9 100,0%
5 0,0% 7 100,0% <0,001*

CURB-65 risk grubu Hafif-orta risk 358 77,0% 107 23,0%

Yiksek risk 0 0,0% 35 100,0%
- : <0,001

28 GUNLUK MORTALITE | Yok 355 78,7% 96 21,3%
Var 3 6,1% 46 93,9% <0,001

Ki-Kare testi
*Fisher’s Exact testi

Tablo 25° te gosterildigi lizere MPV ve CURB-65" in birlikte mortaliteyle

iligkisi incelendiginde, CURB-65 0 puan olan grupta MPV degeri ortalamasi 8,4 fl; 1

puan olan grupta 8,5 fl; 2 puan olan grupta 8,7 fl; 3 puan olan grupta 9 fl; 4 puan olan

grupta 8,6 f1; 5 puan olan grupta ise 8,9 fl olarak saptandi. Gruplar arasindaki bu farkin

mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu ve farkin da 0-2. ve 0-3.

gruplardan kaynaklandigi tespit edildi (p=0,001). CURB-65 risk gruplari arasinda da

yiiksek riskli grupta MPV ortalamas1 8,9 fl iken, hafif-orta riskli grupta MPV

ortalamasi 8,5 fl olarak bulundu ve mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli

saptandi1 (p=0,003).
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Tablo 25. CURB-65 ve MPV" nin Mortalite Iligkisi

Standard Median | Percentile | Percentile

Deviation 75

*Kruskall Wallis test

*Bonferroni analizi ile subgruplar degerlendirildi; fark 0-2 ve 0-3 gruplari arasindaki farklardan

kaynaklanmaktadir.
**Mann Whitney-U test
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Grafik 1. MPV ve CURB-65 e Ait ROC Analizi
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MPV degerinin dlen hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. MPV’ ye
dair cut-off degerleri tablo 26 da verilmistir. Ornek vermek gerekirse en yiiksek
Youden’s index degeri de 8,9 fl diizeyinde tespit edilmis olup duyarlilik %46,94,
ozgilliik degeri ise %70,51 olarak bulundu.

Tablo 26. MPV I¢in Cut-off Degerleri

Scale: MPV
Cutpoint Sen;l/tl)wty Specificity (%) | PPV (%) | NPV (%) | Youden's index
0
7,7 97.96% 15.3% 11.16% 98.57% 0.133
7,8 95.92% 18.85% 11.38% 97.7% 0.148
8,9 46.94% 70.51% 14.74% 92.44% 0.174
9,0 42.86% 73.61% 15% 92.22% 0.165
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Tablo 27 ve tablo 28’ de yatis siireleri ve yasin yatis yeri ile iliskisi ve mortalite
ile igkisi gosterildi.Calismaya dahil edilen 500 hastanin yas ortalamas1 incelendiginde
yogun bakimda takip edilen hastalarin yas ortalamasinin 70, serviste takip edilen
hastalarin ise yas ortalamasinin ise 62 oldugu ve yas parametresinin yatig yeri tizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip oldugu goriildii (p<0,001). Hastalarin yatis
siireleri incelendiginde serviste takibi yapilan hastalarin yatis siiresi ortalamasinin 12
giin, yogun bakimda takip edilen hastalarin yatis siiresi ortalamasinin ise 21 giin
oldugu goriildii. Hastalarin yatis siiresinin yatis yeri ve 28 giinliik mortalite agisindan

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001).

Tablo 27. Yatis Siivesinin Mortalite ile Iliskisi

28 GUNLUK MORTALITE
Total Yok Var
p_

Me |S|Mel|l2|7|Mi|M|[Me|S|Me|2|7|Mi|M|Me|S|Me|2]|7]|Mi| M| valu

an [ D] d|(5|5|n|lax|{an |D|d|5|5]|n]ax|an |D|d|5[5]|n]ax e
Kagin 2|1 3| 2|{1[3| 0|15 3| 3| 2|{1/3| 0|15 12| 1(1|12| 0|10
cl
glin
basv 0,00
uru 1
Kagin 6| 4| 7|3]9| 0|20 714 713]9| 0|20 4| 3| 3|2|6| 0|14
cl
gin <0,0
yatis 01
Yatis | 14| 9(12|8| 1| 1|60| 14| 9|12|8| 1| 3|60| 12| 7|12|7| 1| 1|27
Sire 7 8 6 0,11
Si 2
Mann Whitney-U test
*Independent Samples-t test
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Tablo 28. Yas ve Yatis Siiresinin Yatis Yeri ile Iigkisi

Takip tara
Servis YB
Mean |SD [Med | 25 |75 [Min | Max [Mean |SD | Med |25 |75 |Min [Max |p-value
Yas 62| 14| 62| 52| 72| 23 98 70| 14 71| 62| 80| 19| 95| <0,001

Kaginci gin
7| 4| 7| 4| 9| O 20 5| 4 5/ 2| 8| 0| 14
yatis <0,001

Yatis Suresi 12| 6] 10| 8| 14| 3 45 21| 12 19] 12| 28| 1] 60| <0,001
Mann Whitney-U test

Tablo 29’ da calismamizda degerlendirilen tim parametrelerin bagimsiz risk
faktorii olup olmamasi degerlendirildi.Ayrica tablo 30 ve tablo 31’ de ise bu
degiskenlerden yas ve diastolik kan basincina ait degerler ayri ayri incelendi.
Calismamizda degerlendirilen tiim degiskenler incelendiginde ise yas, 0zgegmiste
kanser/immiinsiipesyon ve SVO 6ykiisiiniin olmasi ve klinik bulgulardan da diastolik

kan basincinin 28 giinlitk mortalite acisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu goriildii.

Tablo 29. Tiim Degiskenler I¢in Bagimsiz Risk Faktorii Gosterimi

Model Coefficients - Mort28
0,
95% Confidence 9.5A)
Confidence
Interval
Interval
Predictor Estimate Lower Upper SE z p Od'.js Lowe | Uppe
ratio r r
Intercept 2.748.61| -5703.405| 206.176 | 1.507.574 | 18.23 | 008 | 1-16e-| 1.70e ) 5 o0
8 12| -25
5 2
Yas 0.06452 0.01671 0.11233| 0.02439 26'42 0'0(8) 1.067 | 1.017 | 1.119
KAH 0.93516 | -0.09447 196.478 | 0.52533 17'82 O'O; 2.548 | 0.910 | 7.133
| 0.32
HT -0.53526| -159.572 0.52520| 0.54106 | 0.989 3| 0586|0.203 | 1.691
3
Sanser/'mm””S”pre 166.558 | 0.36597| 296.519| 0.66308 25'1; 0'0; 5.289 | 1.442 19'32
| 071
KKY -0.29766 | -190.343 130.811| 0.81929| 0.363 g| 0743]0.149 | 3.699
3
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SVO 194.511 0.20352 368.671| 0.88859 21'83 o.og 6.994 | 1.226 39'9;
) | 0.64
Sigara -0.39882| -208.130 128.366 | 0.85842 | 0.464 ,| 0671|0125 3.610
6
y | 0.59
Kaginci giin basvuru | -0.08392 |  -0.39363 0.22579| 0.15802 | 0.531 o | 0920]0675| 1.253
1
; | 036
Kaginci giin yatis -0.08176 -0.26005 0.09653 0.09097 | 0.898 9 0.921(0.771| 1.101
8
o | 0.86
Ayaktan favipravir | -0.10470 | -133.243 112.304 | 0.62641| 0.167 .| 0901|0264 3.074
1
N | 0.49
Okstirik -0.36859 | -142.763 0.69045 | 0.54034 | 0.682 o | 0.692|0.240| 1.995
2
) .52
Kirginlik 0.32792| -0.68663 134.247| 0.51764 063? 056 1.388 | 0.503 | 3.828
. | 0.56
Nefes Darlig -0.35916| -156.781 0.84949 | 0.61667 | 0.582 o| 0-698|0.209 | 2338
4
) " | 185.759.77 | 95.517.32 | o. .01
Bas Agrisi 1.450.73 | 188.661.24 | 1879 95517321 515 | 098 |5:01e01 4 5 Inf
5 2 8 -7
5 6 2
Daginik infiltrasyon | 0.34421| -0.83526 152.369 | 0.60178 0'57(2) 0'53 1.411 0.434 | 4.589
Plevral EFF 0.21805| -134.920 178.530 | 0.79963 027? 0'7§ 1.244 | 0.259 | 5.961
LAP 0.70404 | -0.69374 210.182| 0.71317 0‘982 0‘32 2.022 | 0.500 | 8.181
Ates_A 0.49232| -0.28347 126.811| 0.39582 12‘42 0.2L11 1.636 | 0.753 | 3.554
| 0.01
DKB -0.05421| -0.09945| -0.00898| 0.02308| 23.49 o| 0947|005 | 0.991
2
Nabiz 0.01959 | -0.01732 0.05649 | 0.01883 10'42 O'ZZ 1.020| 0.983 | 1.058
RDW 0.11466 | -0.18684 0.41616| 0.15383 0'742 0'42 1.121| 0.830| 1.516
MPV 0.30316| -0.18651 0.79283 | 0.24984 12'13 O'ZE 1.354 | 0.830 | 2.210
NLR 0.03531| -0.01183 0.08246| 0.02405 14'63 0.1;1 1.036 | 0.988 | 1.086
Glukoz 0.00126| -0.00551 0.00802 | 0.00345 0'36‘11 0'72 1.001 | 0.995 | 1.008
URE 0.01001| -1.65e-4 0.02019 | 0.00519 19'22 O'Oi 1.010 | 1.000 | 1.020
| 0.53
T.prot -0.02545| -0.10505 0.05415| 0.04061 | 0.626 1| 0975|0900 1.056
6
LDH 0.00210| -0.00112 0.00531| 0.00164 12'72 0'22 1.002 | 0.999 | 1.005
| 0.75
cl -0.01259| -0.09112 0.06593 | 0.04006 | 0.314 3| 0987|0913 1.068
3
TROPONIN 1.72e-4| -4.75e-4 8.19e-4| 3.30e-4 0'521 0'62 1.000 | 1.000 | 1.001
| 017
CKMB -0.10362| -0.25299 0.04575| 0.07621| 13.59 4| 0902|0776 | 1.047
6
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INR 0.23609 | -110.438 157.657 | 0.68393 0'34§ 0'73 1.266 | 0.331 | 4.838
. | 037
DDIMER -0.05064 | -0.16262 0.06134 | 0.05713 | 0.886 5| 0951]0.850 | 1.063
3
FIBRINOJEN 0.04388 | -0.20779 0.29555 | 0.12841 0'34; 0'7§ 1.045 | 0.812 | 1.344
CRP 5.51e-4| -0.00720 0.00830 | 0.00396 0'132 0'82 1.001 | 0.993 | 1.008
PROC 0.01613 | -0.08492 0.11718| 0.05156 0'31; 0'72 1.016 | 0.919 | 1.124
GELISSEKLI 0.45195| -0.56730 147.120| 0.52003 0'8651’ 0'3§ 1.571| 0.567 | 4.354
NIMV 0.05672| -118.106 129.450 | 0.63153 0'082 0'92 1.058 | 0.307 | 3.649
HFNO 101.674| -0.03024 206.371| 0.53418 19'02 0'03 2.764 | 0.970 | 7.875

Note. Estimates represent the log odds of "Mort28 = 1" vs. "Mort28 = 0"
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Grafik 2. Bagimsiz degiskenlere ait ROC analizi
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Tablo 30. Tiim Degiskenler Icin Bagimsiz Risk Faktorii Gosterimi (vas)

Scale: Yas

Cutpoint | Sensitivity (%) | Specificity (%) PPV (%) NPV (%) | Youden's index
61 93.88% 41.24% 14.79% 98.41% 0.351
62 91.84% 44.35% 15.2% 98.04% 0.362
63 91.84% 47.67% 16.01% 98.17% 0.395
64 87.76% 50.78% 16.23% 97.45% 0.385
65 83.67% 52.33% 16.02% 96.72% 0.360
66 79.59% 55.43% 16.25% 96.15% 0.350
67 77.55% 58.98% 17.04% 96.03% 0.365
68 73.47% 60.75% 16.9% 95.47% 0.342
69 69.39% 64.3% 17.44% 95.08% 0.337
70 69.39% 65.19% 17.8% 95.15% 0.346
71 63.27% 67.41% 17.42% 94.41% 0.307
72 57.14% 71.62% 17.95% 93.9% 0.288
73 57.14% 74.28% 19.44% 94.1% 0.314
74 55.1% 76.5% 20.3% 94.01% 0.316
75 48.98% 79.16% 20.34% 93.46% 0.281
76 48.98% 80.27% 21.24% 93.54% 0.292
77 46.94% 82.04% 22.12% 93.43% 0.290
78 46.94% 82.93% 23% 93.5% 0.299
79 40.82% 86.47% 24.69% 93.08% 0.273
80 38.78% 88.25% 26.39% 92.99% 0.270
81 36.73% 89.8% 28.12% 92.89% 0.265
82 32.65% 90.91% 28.07% 92.55% 0.236
83 28.57% 92.02% 28% 92.22% 0.206
84 24.49% 93.79% 30% 91.96% 0.183
85 24.49% 94.68% 33.33% 92.03% 0.192
86 24.49% 95.12% 35.29% 92.06% 0.196
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Sensitivity

Grafik 3.Bagimsiz degiskenlerden yas faktoriine ait ROC analizi
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Tablo 31. Tiim Degiskenler Icin Bagimsiz Risk Faktérii Gosterimi (DKB)

Scale: DKB

Cutpoint | Sensitivity (%) | Specificity (%) | PPV (%) | NPV (%) Y(:::::'s
-Inf 0% 100% NaN% | 90.2% 0.00000
50 16.33% 99.11% 66.67% | 91.6% 0.15440
54 18.37% 99.11% 69.23% | 91.79% 0.17480
55 18.37% 98.89% 64.29% | 91.77% 0.17259
56 18.37% 98.67% 60% 91.75% 0.17037
58 20.41% 98.45% 58.82% | 91.93% 0.18856
60 36.73% 96.9% 56.25% | 93.38% 0.33630
62 36.73% 96.45% 52.94% | 93.35% 0.33187
63 36.73% 96.23% 51.43% | 93.33% 0.32965
65 40.82% 95.79% 51.28% | 93.71% 0.36603
66 40.82% 95.57% 50% 93.7% 0.36382
67 40.82% 95.34% 48.78% | 93.68% 0.36160
68 40.82% 94.9% 46.51% | 93.65% 0.35717
69 40.82% 94.46% 44.44% | 93.63% 0.35273
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Grafik 4.Bagimsiz degiskenlerden diastolik kan basincina ait ROC analizi
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S-TARTISMA

Bu boliimde; acil servise bagvuran, Covid-19 enfeksiyonu tanisi alan, PCR testi
pozitif ve toraks BT’ de akciger tutulumu olan hastalarin MPV ve CURB 65 skorunun
28 giinliik mortalite ve yatis yerini 6ngérmedeki etkisini degerlendirmek amaciyla
hastalarin acil servise bagvurusu sirasindaki vital bulgulari, laboratuvar bulgulari, acil
servise bagvuru sekli, solunum destegi tedavisi, komorbiditeleri, yas ve cinsiyeti,
basvuru semptomlart ve CURB-65 sokorunun mortalite ile iliskisini degerlendirmek
amaciyla arastirma bulgular literatiir bilgileri ve arastirma sorular1 dikkate alinarak 4

boliim halinde tartigilacaktir.

Boliim 1: Acil servise bagvuran ve Covid-19 tanis1 alan PCR testi pozitif, toraks BT’
de tutulumu olan hastalarin tanimlayic1 6zelliklerinin mortalite ile olan iliskisinin

tartisilmasi

Boliim 2: Acil servise bagvuran ve Covid-19 tanis1 alan PCR testi pozitif, toraks BT’
de tutulumu olan hastalarin klinik 6zelliklerinin mortalite ile olan iligkisinin

tartisilmasi

Boliim 3: Acil servise bagvuran ve Covid-19 tanisi alan PCR testi pozitif, toraks BT’

de tutulumu olan hastalarin tetkik sonuglarinin mortalite ile olan iliskisinin tartisilmasi

Boliim 4: Acil servise basvuran ve Covid-19 tanisi alan PCR testi pozitif, toraks BT’
de tutulumu olan hastalarin CURB-65 skoru ve MPV degerinin birlikte kullaniminin

mortalite ile olan iligkisinin tartigilmasi

Boliim 1: Acil servise bagvuran ve Covid-19 tanisi alan PCR testi pozitif, toraks
BT’ de tutulumu olan hastalarin tanimlayic1 6zelliklerinin mortalite ile olan

iliskisinin tartisilmasi:

Calismamizda hastalarin tanimlayici 6zelliklerinden cinsiyet faktoriiniin istatistiksel
olarak mortalite lizerine etkisi incelendiginde anlamli bir fark olmadigi saptandi
(p=0,158). Erkeklerin mortalite oran1 kadinlara oranla daha fazla olmasina ragmen

istatistiksel olarak bu fark anlamli ¢ikmadi. Literatiirde ¢alismamiza benzer olarak Liu
ve arkadaglar tarafindan 10.948 hasta ile yapilan ¢aligmada erkeklerin kadinlara

oranla Covid-19 hastalifina daha duyarli oldugu ancak mortalite agisindan anlamli
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iligki olmadig1r gosterilmistir (62). Bu durum hastalarin mortaliteleri {izerinde

cinsiyetle birlikte yas ve ek hastalik durumlarinin da etkili olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda 28 giin i¢inde vefat eden hastalar ve vefat etmeyen hastalarin yas
ortalamasi incelendiginde, mortalitesi olan hastalarin anlamli olarak yas ortalamasinin
yiiksek oldugu ve mortalite acisindan yas faktoriiniin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorildii (p<0,001). Literatiirde calismamizla korele olarak Banerjee ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan kohort analizinde yas faktoriiniin Covid-19 i¢in 6nde
gelen bireysel risk faktdrlerinden oldugu, 6zellikle 70 yas iistii bireylerde eslik eden
komorbiditeler de mevcutsa Olim riskinin katlanarak arttigi gosterilmistir (142).
Ayrica Williamson EJ. ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada da 50 yas altindaki
olgularda mortalite daha diisiikken 50 yas {istiinde mortalitenin her dekatta katlanarak

arttig1 gosterilmistir (64).

Calismamiza dahil edilen hastalarin komorbiditeleri ve bunlarin mortalite ile iliskisi
incelendi. Calismamiza dahil edilen hastalarda 6zge¢mislerinde KAH, HT,
kanser/immiinsiipresyon, SVO, KKY olmasi 28 giinlik mortalite a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda KAH Oykiisiiniin 28 giin liik mortalite
acisindan anlamli oldugu saptandi (p<0,001). Literatiirde ¢alismamizla korele olarak
Williamson EJ. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada KAH’ m Covid-19’ da artan
mortaliteyle iligkili en sik goriilen komorbiditelerden oldugu gosterilmistir (64). Yine
Wu J. ve arkadagslar1 tarafindan yapilan ¢alismada pandemi doneminde yilin belirli bir
zamaninda beklenen akut kardiyovaskiiler 6liimlerde artis oldugu, Covid-19’ un da
akut koroner sendrom riskini artirdigr gosterilmis, KAH’ in da Covid-19” a bagh
mortaliteyi artirdigr gosterilmistir (143). Covid-19 ’da en sik kardiyak etkinin
miyokardiyal hasar olmasi ¢alismamizda KAH olan vakalarda 28 giinliik mortalitenin

ylksek olmasini desteklemektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarda HT 6ykiisiiniin olmasi mortalite agisindan anlamli
saptand1 (p=0,022). Literatiirde ¢alismamizla korele olarak Lippi G.ve arkadaslari

tarafindan yapilan metaanaliz ¢aligmasinda, HT” ni n hem Covid-19’ un ciddi
seyretmesinde hem de mortalite ile sonu¢lanmasinda anlamli olarak artmis riske sebep
oldugu saptanmigtir (75). Yine arastirma bulgusuna paralel olarak Khan ve arkadaslar

tarafindan yapilan metaanaliz ¢aligmasinda, ek hastaliklarin Covid-19 hastalarinda
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mortaliteyi artirdigi ve Covid-19 hastalarinda en sik bulunan ve mortaliteyi etkileyen
en sik ek hastaligin HT oldugu gosterilmistir (144). Bu durum SARS-CoV2 ve ACE-
2 reseptor iligkisi nedeniyle, HT’ nin dogrudan hastaligin kotii gidisatina sebep
olabilecegi veya hastalik siirecinde ge¢ kotiilesmeye neden olup ARDS, SIRS ve
MODS’ a yol agabilmesi ile agiklanabilir. Ayrica HT nin diinyada en sik goriilen

hastalik olmas1 Covid-19 hastalarinda da goriilme sikligin1 agiklamaktadir.

Calismamizda kanser/immiinsiipresyon Oykiisliniin 28 gilinliik mortaliteyi artirdigi
saptand1 (p=0,006) ve kanser/immiinsiipresyon Oykiisiiniin Covid-19 mortalitesi
tizerinde diger faktorlerden bagimsiz olarak olumsuz prognostik etkiye sahip oldugu
goriildii. Literatiirde calismamizla korele olarak de Azambuja E. ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (77). Yine Lundon DJ.
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada ¢alismamizi destekler nitelikte kanser
hastalarinda Covid-19’ un agir seyretme ihtimalinin 3 kat arttig1 ve mortalitenin artti1
gosterilmistir (78). Bu durum kanser hastalarinda immiin sistemin baskilanmis olmasi
nedeniyle enfekte olma olasiliginin artmis olmasi ve enfeksiyonun agir gegmesiyle

aciklanabilir.

Calismamizda KKY Oykiisii olan hastalarda Covid-19° a bagli mortalitenin
istatistiksel olarak artmis oldugu tespit edildi (p=0,020). Literatiirde ¢alismamizla
korele olarak Zhou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, Covid-19 ile
basvuran hastalar degerlendirildiginde, %23 hastada kalp yetersizligi gozlenmesine
ragmen Oliimle sonlanan olgularin %52’ sinde kalp yetmezligi oldugu belirlenmistir.
Bu durum Covid-19 hastalarinda solunum sisteminin etkilenmesi ve buna bagli olarak
da altta yatan kalp yetmezliginin ve buna bagli semptomlarin artmasi, kalp
yetmezliginin de mevcut enfeksiyona bagli solunum sikintisini ve hipoksiyi artirmasi

ile agiklanabilir.

Calismamizda SVO o6ykiisii olan hastalarda Covid-19’ a bagli mortalitenin artmis
oldugu ve diger faktorlerden bagimsiz olarak SVO’ nun olumsuz prognostik faktor
oldugu saptandi (p<0,001). Literatiirde g¢alismamizla korele olarak Jie XU ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan meta analiz ¢alismasinda SVO’ nun Covid-19 kotii
sonlaniminda 6nemli bir risk faktorii oldugu ve SVO’ nun Covid-19 mortalitesini

etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptandi (145). Yine Siepmann ve
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arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada da ¢alismamizi destekler nitelikte sonuglar
elde edilmistir (146). Bu durum SVO’ lu hastalarin pulmoner ve inflamatuar sorunlara
kars1 Ozellikle savunmasiz olmalari, SVO’ lu hastalarin pulmoner hassasiyetlerine

bagli olarak hastalik progresyonunun hizli olmasi ile agiklanabilir.

Boliim 2: Acil servise basvuran ve Covid-19 tamisi alan PCR testi pozitif, toraks
BT’ de tutulumu olan hastalarin klinik 6zelliklerinin mortalite ile olan

iliskisinin tartisilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru semptomlar1 incelendiginde en sik
goriilen semptomlarin Oksiiriik (%46), halsizlik-kirginlik (%67) ve nefes darlig
(%64,4) oldugu gorildii. Literatiirde c¢aligmamizla korele olarak Zhang ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Covid-19 hastalarinda en sik goriilen semptomlar
halsizlik-kirginlik  (9%70,6), O©ksiiriik (%61,5) ve nefes darligi (%29) oldugu
belirtilmistir. (147). Yine Lian ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada da
hastalarda en sik goriilen semptomlarin ates ve oksiiriik oldugu gosterilmistir (148).
Liu ve arkadaslarinin yaptiklart metaanaliz ¢calismasinda Covid-19 hastalarinin ana
klinik semptomlarini ates (%78.8), Oksiiriik (%53,9), halsizlik (%37,9) olarak
siralamislardir (149).

Hastalarin bagvuru semptomlar1 ve mortalite iliskisi incelendiginde ise Oksiirtik,
halsizlik-kirginlik, bas agris1 semptomlar1 olan hastalarin mortal seyretmedigi ve bu
durumun da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Bu durum bu semptomlarin
daha cok iist solunum yolu enfeksiyonu tablosunda ve klinik seyir olarak daha hafif
seyirli Covid-19 enfeksiyonu sirasinda goriilmesiyle ve bu semptomlarin erken
hastalik doneminde goriiliip tedaviye erken baslanip hastaligin klinik ilerleyisinin
yavaglatilmasiyla agiklanabilir. Nefes darlig1 semptomu ile bagvuran hastalarin ise
mortal seyrettigi goriildii. Nefes darlig1 semptomu literatiirdeki ¢alismalara gore de
siddetli Covid-19 enfeksiyonu sirasinda goriilen semptomdur (150). Nefes darligi ile
bagvuran hastalarda akciger tutulumunun yaygin oldugu ve bu nedenle de hastaligin

siddetli ve mortal seyrettigi diistiniildii.
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Calismamizda hastalarin %45,4° {inlin ambulansla hastaneye basvurdugu ve
ambulansla basvuran hastalarda 28 giinliikk mortalitenin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii. Literatiirde hastaneye basvuru sekli ve mortalite iliskisi ile ilgili
calisma olmamakla birlikte bu durum klinik olarak kotii olan hastalarin ambulansla

hastaneye bagvurmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda hastalarin %28,4’ {iniin yogun bakimda takip edildigi ve yogun
bakim takibinin mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Yogun
bakimda takip edilen hastalarin CURB-65 skoru ve MPV degeri ortalamas: daha
yiiksekti. Dolayistyla CURB-65 skoru ve MPV’ nin hastalarin yatis yeri ve 28 giinliik
mortalitesinin degerlendirilmesinde anlamli oldugu goriildii. Literatiirde ¢alismamizla
korele olarak Lippi ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada siddetli ve mortal
seyreden Covid-19 hastalarinda MPV’ nin daha yiiksek oldugu ve Covid-19’ a bagh
mortalite i¢in anlamli bir belirte¢ oldugu gosterildi (151). Yine Carriel ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada Covid-19 hastalarinda CURB-65 skorunun 30 giinliik

mortaliteyi dngdrmesi agisindan anlamli oldugu goriildii (152).

Calismamizda servis yatisi olan hastalarin semptom baglangicindan itibaren
ortalama 7.glinde, yogun bakimda yatan hastalarin ise ortalama 5.glinde hastaneye
yatisinin oldugu goriildii. Literatiirde calismamizla korele olarak Lian ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada hastalarda semptom baglangicindan itibaren hastaneye
yatis siiresi ortalama 7 giin olarak saptanmistir (148). Yogun bakim hastalarinin
hastaneye yatis siiresinin daha erken olmasi hastaligin ve semptomlarin daha siddetli

ve hizli ilerlemesiyle agiklanabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin vital bulgular incelendiginde hastalarda ates
yiiksekligi, hipotansiyon, tasikardi ve takipne olmasi mortalite agisindan istatistiksel
olarak anlamli saptandi. Tiim bu bulgular hastalarin klinik tablosunun agir seyirli
oldugunu ve yogun bakim takibi agisindan degerlendirilmesi gerektigini

gostermektedir.

Calismamizda CURB-65 skoru ile mortalite arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0,001). Literatiirde calismamizla paralel olarak Zhou ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada vefat eden hastalarin CURB-65 skorunun anlamli olarak yiiksek
oldugu gosterilmistir (89). Yine ¢alismamiz ile paralel olarak Satici ve arkadaslari

tarafindan yapilan ¢alismada; CURB-65 skoru 2 ve iistii olan hastalarin 30 giinliik
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mortalitesini ongérmede %73 duyarlilik ve %85 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir
(153). CURB-65 skorunun Covid-19 pndmonili hastalarda yogun bakim ihtiyacinm

belirlemesi ve mortalite dngdrmesi agisindan anlamli oldugunu diistliniiyoruz.

Calismamizda hastalarin ileri oksijen destegi (entiibasyon, HFNO, NIMV)
ihtiyact olmasimin 28 giinlilk mortalite ve yogun bakim ihtiyaci agisindan anlamli
oldugu saptandi (p<0,001). Literatiirde ¢alismamizi destekler nitelikte Wuhan’ da
yapilan, tek merkezli retrospektif gézlemsel bir ¢alismada mortalite oraninin yogun
bakim hastalarinda %61,5, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda ise %81 oldugu
saptanmistir (95). Yine Covid-19 nedeniyle yogun bakima yatan 69.000 hastanin
incelendigi sistematik bir ¢aligmada mortalite oran1 %32,3 iken, mekanik ventilasyon
uygulanan grupta bu oranin %59 oldugu bildirilmistir (154). Hastalarin yogun bakim
takibi sirasinda ileri solunum yolu destegi ihtiyaci olmasi ve ileri solunum destegi
uygulanmasi, hastaligin progrese oldugunun ve daha komplike seyrettiginin bir

gostergesi olup mortaliteyi etkiledigini diisiinmekteyiz.

Boliim 3: Acil servise basvuran ve Covid-19 tanis1 alan PCR testi pozitif, toraks
BT’de tutulumu olan hastalarin tetkik sonuclarinin mortalite ile olan iliskisinin

tartisiimasi

Laboratuvar bulgularinin mortalite ile iliskisi:

(Calismamizda vakalarin hematolojik bulgular1 incelendiginde MPV (p=0,019),
RBC (p=0,002), HGB (p=0,003), RDW (p<0,001), NLR (p<0,001) degerleri 28 giinliik
mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi. Literatiirde calismamizla
korele olarak Hennry ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada RDW' nin sepsis,
pndmoni ve diger solunum yolu hastaliklar1 dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli durumlarda
morbidite ve mortalitenin yararli bir ongoriiciisii oldugu gosterildi (122). Yine
calismamizla korele olarak Giiglii ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada siddetli
Covid-19 'un disiik HGB degerleri ile iliskili oldugu, RDW' nin ise Covid-19' un
siddeti ile korele oldugu gosterilmistir (155). Ayrica ¢alismamizla korele olarak
hastanemiz acil servisinde Ceyhan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir
calismada da yogun bakim iinitelerine yatirilan Covid-19 hastalarinda RBC ve HGB’

de azalma ve RDW artis1 tespit edilmis ve mortalite agisindan istatistiksel olarak
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anlamli saptanmistir (156). Calismamizla korele olarak Lagunas-Rangel FA.
tarafindan yapilan ¢alismada NLR’ nin sadece kdtii prognoz i¢in degil mortalite i¢in
de onemli bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (157). Yine Liu ve arkadaslar
tarafindan 245 hasta tizerinde yapilan ¢calismada da NLR degeri artmis olan hastalarin

mortalitesinin 15 kat arttig1 gosterilmistir (158).

Calismamizda MPV degerlerindeki artisin mortalite ile iliskili oldugu ve yogun
bakim hastalarinda MPV degerinin daha yiiksek oldugu saptandi. Yine literatiirde
calismamizla korele olarak Giiclii ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada Covid-
19 hastalarinda PLT sayisindaki azalmanin ve MPV' deki artisin mortalite ile iligkili
oldugu bildirilmistir (155). Yine Ceyhan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada
da benzer olarak yogun bakim hastalarinda MPV degerlerinde artis oldugu ve mortalite
acisindan da istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (156). Artmis MPV
degerlerinin, akut koroner sendrom, inme, VTE, abdominal ven trombozu, hatta
preeklampsi dahil olmak iizere gesitli trombotik bozukluklarin ayirt edici 6zelligi
olabilecegi sOylenmektedir. Covid-19 enfeksiyonu da trombotik siireglerin oraninin
artmasina sebep oldugu icin, artmis MPV degerlerinin kotii prognostik belirteg
olabilecegi diistiniilmektedir. Biz de yaptigimiz bu ¢alisma neticesinde MPV’ nin bir
kotii prognoz belirteci olarak ve mortalite ongoriiciisii olarak kullanilabilecegini

diisiiniiyoruz.

Literatiirde lenfopeni prognostik bir belirte¢ olarak tarif edilmesine karsin bizim
calismamizda mortalite ile istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Bunun sebebi
olarak bizim ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin hepsinin PCR pozitif ve toraks BT’
de tutulumu olan vakalardan olusmasi dolayisi ile de hastalarin hemen hemen hepsinin

belirli bir ciddiyet seviyesinde olmasindan kaynakli oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda vakalarin biyokimyasal bulgular1 incelendiginde 28 giinliik
mortalitesi olan vakalarda AST ytiksekligi (p=0,01) ve albiimin disiikligi (p<0,01)
oldugu saptandi. Literatiirde c¢alismamizla korele olarak Mattiuzzi ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada da artmig AST ve azalmis albiimin diizeyleri Covid-19
seyrinde kotii prognozla iligkilendirilmistir (159). Calismamizda hastalarin bobrek
fonksiyon testleri incelendiginde artmis iire ve kreatin degerlerinin mortalite ile iligkili
oldugu saptandi (p<0,001). Literatiirde c¢aliymamiza benzer olarak Henry ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada ve Bao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
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calismada da serum iire ve kreatin degerlerindeki artisin Covid 19’ da artmis mortalite

ile iliskili oldugu gosterilmistir (122, 160).

Calismamizda spesifik olmayan bir doku hasar1 belirteci olan LDH mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001). Literatiirde ¢alismamizla
korele olarak Poggiali ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada spesifik olmayan
bir doku hasar1 belirteci olan LDH’ 1n 6zellikle mortal seyreden hastalarda en ¢ok

yiikselen parametrelerden biri oldugu gosterilmistir (161).

Calismamizda kardiyak belirteclerden troponin, CK-MB ve miyoglobin
yiiksekliginin 28 giinliikk mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p<0,001). Literatiirde ¢calismamizla korele olarak Chapman ve arkadaglari
tarafindan yapilan calismada ve Khan ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada agir
seyirli Covid-19 vakalarinda kardiyak biyobelirteglerin yiikseldigi, siddetli Covid-19
vakalarinda miyokardiyal hasar gelistigi ve mortalitenin arttig1 gosterilmistir (162,

163).

Calismamizda koagiilasyon belirteglerinden PT (p<0,001), D-dimer (p<0,001),
fibrinojen (p=0,041) diizeylerinin mortal seyreden hastalarda artmis oldugu ve 28
giinliik mortalite agisindan da bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
Literatiirde ¢alismamizla korele olarak Tang ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada ve Yao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada da bu belirteglerdeki
artisin kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (164, 165). Tiim bu degerlerdeki
artis hastalarin trombotik siireclere yatkinliginin arttiginin birer gostergesidir ve

dolayisiyla da birer mortalite belirtecidirler.

Calismamizda akut faz reaktanlarindan CRP ve inflamatuar bir belirte¢ olan
prokalsitonindeki artiglarin 28 giinliik mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorildii (p<0,001). Literatiirde calismamizla korele olarak Henry ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada benzer sonuglar elde edilmis ve bu

parametrelerdeki artigin kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (122).

Literatiirde ferritin prognostik bir belirte¢ olarak tarif edilmesine karsin bizim
calismamizda mortalite ile istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Bunun sebebi
olarak bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin hepsinin PCR pozitif ve toraks BT’
de tutulumu olan vakalardan olugmasi dolayist ile de hastalarin hemen hemen hepsinin

belirli bir ciddiyet seviyesinde olmasindan kaynakli oldugunu diisiiniiyoruz.
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2-BT Bulgulariin Mortalite ile iliskisi:

Calismamizda hastalarin BT bulgulart incelendiginde daginik infiltrasyon
bulgusunun mortalite ile iligkili oldugu goriildii. Normalde Covid-19 hastalarinda
santral tutulum beklemeyiz ve eger hastalarda santral tutulum da gerceklesmisse
hastaligin ciddi seyirli ve klinik, laboratuvar olarak da destekliyorsa sekonder
bakteriyel enfeksiyon da gelismis olabilecegini diisiinebiliriz. Bundan dolay1 da bu

tutulumun mortaliteyle iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda BT’ de konsolidasyon bulgusunun 28 giinliikk mortalite
acisindan anlamli oldugu saptandi (p=0,001). Literatiirde ¢aligmamizla korele olarak
Li ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada BT’ de konsolidasyon bulgusunun
hastaligin progrese oldugunu gosterir bir bulgu oldugunu ve hastaligin agir seyrettigini

gosterecegini belirttiler (166).

Calismamizda BT’ de plevral effiizyon bulgusu olan hastalarin daha mortal
seyrettigi goriildii (p=0,008). Literatiirde calismamizla korele olarak Wu ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada BT’ de plevral effiizyon goriilen vakalarda ek

komplikasyonlarin gelistigi ve mortalitenin arttig1 gosterilmistir (167).

Calismamizda BT’ de LAP bulgusunun istatistiksel olarak 28 giinliik
mortaliteyle iligkili oldugu tespit edildi (p=0,042). Literatiirde ¢calismamizla benzer
olarak Kwee ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada mediastinal ve hiler LAP
bulgusunun Covid-19’ da nadir goriilen bir durum olmasina karsin siddetli klinik

durumu olan vakalarda goriildiigii belirtilmistir (168).
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Boliim 4: Acil servise basvuran ve Covid-19 tanis1 alan PCR testi pozitif, toraks
BT’ de tutulumu olan hastalarin CURB-65 skoru ve MPV degerinin birlikte

kullaniminin mortalite ile olan iliskisinin tartisiimasi

Calismamizda hastalarin CURB-65 skoru ve MPV degerleri birlikte
incelendiginde CURB-65 ve MPV yiiksekliginin mortalite agisindan anlamli oldugu
goriildii. CURB-65 skoru ve MPV ayr1 ayr1 mortalite 6ngdriiciisii olarak saptanirken
birlikte kullaniminin da mortaliteyi dngdrmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi. Literatiirde ¢alismamiza benzer olarak Goélciik ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada toplum kokenli pndmonilerde CURB-65 skorunun
bagimsiz olarak mortalite Ongdriiclisii oldugu ve MPV ile korelasyonunun da 28
giinliik mortaliteyi 6ngérmede daha etkili oldugu gosterilmis (169). Literatiirde ayrica
Covid-19° da MPV ve Covid-19° da CURB-65 skorunu inceleyen bir¢ok ¢alisma
mevcuttur fakat ikisinin beraber kullanimi yoniinde yapilmig bir ¢alisma mevcut
degildir. Bizler yaptigimiz bu calismayla MPV ve CURB-65 skorunun beraber
kullantminin Covid-19 pnomonilerde mortalite dngoriiciisii olarak kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz fakat bu anlamda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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6- SONUCLAR

Calismayla Covid-19 tanisi olan ve acil serviste Covid-19 tanist almis, PCR
pozitif ve toraks BT’ de tutulumu olan hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru
sekilleri, basvuru sikayetleri, ek hastaliklari, klinik durumlari, CURB-65 skorlari,

laboratuvar parametreleri ve radyolojik goriintiileme bulgularini degerlendirdik.

Calismamizda yas  faktoriiniin, ek  hastaliklardan KAH, HT,
kanser/immiinsiipresyon, SVO Oykiisiiniin, yogun bakim takibinin ve ileri oksijen
destegi tedavisi almanin, CURB-65 skorunun yiiksek olmasinin, nefes darligi
semptomunun, ates yiiksekligi, tasikardi, takipne, hipoksi ve hipotansiyonun,
hematolojik parametrelerden HGB, RBC, RDW, NLR ve MPV’ nin, biyokimyasal
parametrelerden iire, kreatin, LDH, AST, kardiyak markerlar (troponin, CK-MB,
miyoglobin)’in, koagiilasyon parametrelerinden PT, D-dimer, fibrinojenin, akut faz
reaktanlarindan CRP, prokalsitoninin, BT bulgularindan dagimik infiltrasyon,
konsolidasyon, LAP ve plevral effiizyon bulgusunun mortaliteyle iliskili oldugunu
saptadik. Yine tiim degiskenler i¢inde yas, SVO, kanser/immiinsiipresyon ve diastolik

kan basincinin bagimsiz prognostik belirtecler oldugunu tespit ettik.

Ayrica ¢alismamizda CURB-65 skoru ve MPV degerinin birlikte kullaniminin
yogun bakim takibi ve mortalite dngérmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli

oldugunu gordiik.

Covid-19 enfeksiyonu halen etkin tedavisi bulunamayan bir hastalik olarak
Olimciil seyretmeye devam etmektedir. Tiim diinyada mortalitesi yiiksek seyreden bir
hastalik olmas1 nedeniyle, 6zellikle yasli ve kronik hastalik 6ykiisii olan popiilasyonda
mortalite ongoriiciilerin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu konuda yapilacak daha

fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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