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COVIiD-19 HASTALIGI NEDENIYLE YOGUN BAKIM UNITESI’NDE
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OZET

Koronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19)’na bagl lenfopeni goriilebilir ve COVID-
19 nedeniyle 6len hastalarda lenfopeni ile daha sik karsilagilir. Literatiirde lenfopeni
ile COVID-19 siddeti arasindaki iliskiye dair caligmalar mevcut olup; yogun
bakimda COVID-19 nedeniyle takip edilen hastalarda lenfopeni ile hastaligin siddeti,
mortalitesini gosteren Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi II
(APACHE 1) ve Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skoru ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir. Biz bu c¢alismada, COVID-19 nedeniyle yogun bakim
ihtiyaci olan hastalarda lenfopeni ile hastaligin siddeti ve mortalitesi arasindaki
iligkiyi degerlendirdik. Hastaneye yatirilan hastalar arasindaki ciddi hastaligi, erken

asamalarda tanimlamak i¢in ucuz ve kolay bir biyobelirte¢ saptamay1 amagladik.

Bu ¢alismada COVID-19 nedeniyle, yogun bakim ihtiyaci olan hastalar hastane
dosya sisteminden retrospektif olarak tarandi. Hastalar 18-80 yas araliginda olup;
dislama kriterlerine sahip olmayan ve COVID-19 nedeniyle Covid Yogun Bakim
Unitesi’nde takip edilen toplamda 50 hasta galigmaya dahil edildi. Bu hastalardan
yogun bakima giris giinlinde bakilan; lenfosit sayist ile APACHE II, SOFA skorlar1

arasinda iliski olup olmadigi istatiksel olarak degerlendirildi.

COVID-19 nedeniyle d6len hastalarin ortalama lenfosit sayilari ile yasayan hastalarin

ortalama lenfosit sayilar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Hastalarin



ortalama lenfosit sayist ile APACHE II skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi (p>0.05, r<0.30). Hastalarin ortalama lenfosit sayisi ile SOFA skorlar1
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05, r<0.30). Lenfopenisi olan ile

olmayan hastalarin yasama sansi arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Bu calismada COVID-19 nedeniyle yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda lenfopeni
ile hastaligin mortalitesi arasinda bir iligkisinin olmadig:1 saptandi. APACHE 1I ve
SOFA skorlarinin ise bu hastalarda mortaliteyi anlamli olarak 6ngordiigii saptandi.
Ayrica APACHE II skoru > 15.5 olan veya SOFA skoru > 4.5 hastalarin 6liim
oranlarinin yiiksek oldugu saptandi. APACHE 1II skoru > 15.5 miikemmel bir

mortalite tahminine yol agti. SOFA skoru > 4.5 ise ¢ok iyi bir mortalite tahminine

yol actt.

Anahtar kelimeler: Koronavirus Hastaligi 2019, Lenfopeni, Mortalite, APACHE
Il skoru, SOFA skoru
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INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOPENIA
AND THE SEVERITY OF THE DISEASE IN PATIENTS FOLLOWED IN
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ABSTRACT

Lymphopenia can be seen in patients because of Coronavirus Disease 2019
(COVID-19), and lymphopenia is more common in patients who died from COVID-
19. In literature, there are studies that were showing relationships between
lymphopenia and severity of COVID-19. But there is no study showing the
relationship between lymphopenia and Acute Physiology and Chronic Health
Assessment 11 (APACHE I1), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scores
that showing disease severity and mortality in patients followed up for COVID-19 in
the intensive care unit. In this study, we evaluated the relationship between
lymphopenia and severity and mortality of the disease in patients who needed
intensive care due to COVID-19. We aimed to identify an inexpensive and easy

biomarker to identify severe disease among hospitalized patients in the early stages.

In this study, patients in need of intensive care unit due to COVID-19 were scanned
retrospectively from the hospital file system. 50 patients were 18-80 years old and
they have the exclusion criterias and were followed in the intensive care unit were
included in these study. It was statistically evaluated whether there was a correlation
between the number of lymphocytes checked on the day of admission to the intensive
care unit and the APACHE 11, SOFA scores of these patients.

vii



There was no significant difference between the mean lymphocyte counts of patients
who died due to COVID-19 and the mean lymphocyte counts of patients who
survived (p>0.05). No correlation was found between the mean lymphocyte count of
the patients and their APACHE 11 scores (p>0.05, r<0.30). No correlation was found
between the mean lymphocyte count and SOFA scores of the patients (p>0.05,
r<0.30). There was no significant difference between the survival chances of patients
with and without lymphopenia (p>0.05).

In this study, it was determined that there was no relationship between lymphopenia
and the mortality of the disease in patients who needed intensive care due to COVID-
19. APACHE II and SOFA scores were found to significantly predict mortality in
these patients. In addition, patients with an APACHE II score > 15.5 or a SOFA
score > 4.5 had a high mortality rate. The APACHE II score > 15.5 led to an

excellent mortality estimate. SOFA score > 4.5 led to a very good mortality estimate.

Keywords: Coronavirus Disease 2019, Lymphopenia, Mortality, APACHE 11 score,
SOFA score
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1. GIRIS VE AMAC

Koronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)’nin sebep oldugu yeni bir solunum bozuklugu
nedenidir (El Zowalaty ve Jarhult, 2020). COVID-19, Aralik 2019’da Cin’in Hubei
eyaletinin Wuhan sehrinde ortaya ¢iktmistir (Wang ve ark., 2020).

8 Aralik 2019 tarihinde, Wuhan'da etiyolojisi bilinmeyen birka¢ pnomoni vakasi
bildirildi. Pnémoni vakalarinin ¢ogu, canli hayvanlarin satildigi Huanan deniz
tirtinleri toptanci pazarinda c¢alistyor veya yastyordu. Heniliz tanisi1 konulmayan
hastaligin erken evrelerinde, bazi hastalarda hizla akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS), solunum yetmezligi ve ciddi solunum yolu enfeksiyonu semptomlar: ortaya
¢ikt1 (Chen ve ark., 2020). 7 Ocak 2020 tarihinde Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC), alinan bogaz siiriintii 6rneklerinin birinde daha 6nce rastlanmayan
bir koronaviriis tespit etti. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ii bu viriisii 2019-nCoV
olarak adlandirdi (WHO, 2020). Ardindan bu viriis tiim diinyada pandemiye sebep

oldu ve koronavirtislere bagl ilk pandemi olarak tarihe gegti (Wang ve ark., 2020).

Ulkemizde 11 Mart 2020 tarihinde ilk pozitif vaka saptanmis olup giiniimiizde
halihazirda salgin devam etmektedir. 22 Ocak 2022 tarihi itibariyle diinya genelinde
toplam COVID-19 vaka sayisi: 345.980.848, COVID-19 nedeniyle 6lim sayisi ise:
5.600.542’dir  (https://www.worldometers.info/world-population/, 2021, Erisim
tarihi: 22 Ocak 2022). Aym tarihte Tirkiye’de toplam COVID-19 vaka sayisi:
9.850.488, COVID-19 nedeniyle Olim sayisi ise 83.388dir
(https://covid19.saglik.gov.tr/,Erigim tarihi: 22 Ocak 2022).

Lenfopeni, 2003 yilinda Hong Kong ve Singapur’daki SARS-CoV ile iligkili olan
hastalarin retrospektif analizinde tanimlanmistir. Lenfopeni SARS-CoV hastaliginin
prognozundaki olumsuz sonuglar ve yogun bakimda kalis stireleri ile
iligkilendirilmistir (Chng ve ark., 2005). COVID-19’a bagh hastalarin ¢ogunda da
lenfopeni goriildiigii, hastaliktan Olenlerde ise bu oranin daha c¢ok oldugu
kaydedilmistir. COVID-19’da goriilen lenfopeninin artan COVID-19 hastalik
ciddiyeti ile iliskili oldugu 6ngoriilmektedir (Lippi ve Plebani, 2020a).



Yogun bakim hastalarinda, hastaligin siddeti ve sag kaliminin degerlendirilmesi
amaciyla Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) ve
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) gibi skorlama sistemleri
olusturulmustur. APACHE II skorlama sistemi yogun bakim iinitelerinde son 30
yildir yaygin olarak kullanilmaktadir. APACHE 1I skoru igerisinde yogun bakim
hastalarinin takibinde giinliik kullanilan parametreler olan; yas, hematokrit, serum
potasyum seviyesi, serum kreatinin degeri, serum sodyum degeri, ortalama kan
basinci, viicut 1sis1, solunum sayisi, kalp hizi, arteriyal kan pH, serum bikarbonat,
beyaz kiire sayisi, glaskow koma skoru, oksijenizasyon, kronik organ yetmezligi

varligi vardir (Knaus ve ark.,1985).

SOFA skoru yine yogun bakim tinitelerinde giinliik pratikte bakilan; bilirubin degeri,
trombosit degeri, kreatinin degeri, glaskow koma skoru, hipotansiyon varligi ve
parsiyel oksijen basincinin degerlendirildigi bir skorlama sistemidir (Singer ve ark.,
2016). Her iki skorlama sistemi de yogun bakima kabul edilen her hastada kabul

esnasinda rutin olarak hesaplanirlar.

Daha o6nce yapilan calismalar incelendiginde lenfopeni ile COVID-19 siddeti
arasindaki iliskiye dair caligmalar mevcut olup; yogun bakimda COVID-19
nedeniyle takip edilen hastalarda lenfopeni ile hastaligin siddeti, mortalitesini
gosteren APACHE 11 ve SOFA skoru ile ilgili bir caligma bulunmamaktadir. Biz bu
calismada, COVID-19 nedeniyle yogun bakim ihtiyac1 olan hastalarda lenfopeni ile
hastaligin siddeti ve mortalitesi arasindaki iligkiyi degerlendirerek ciddi hastaligt,
erken asamalarda tanimlamak i¢in ucuz ve kolay bir biyobelirte¢ saptamayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronavirusler

Koronaviriisler (CoV), zarfli, tek zincirli, Orthocoronavirinae alt familyasina ait
segmentsiz riboniikleik asid viriisleridir. Boyutlar1 26 kb-32 kb arasindadir. CoV; a
(Alfa), B (Beta), y (Gama) ve & (Delta) olmak iizere 4 ana cinsten olugsmaktadirlar.

Hem a-CoV hem de B-CoV’in memeli tiiriinii enfekte ettigi bilinmektedir. a-CoV ve
B-CoV insanlarda solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu iken hayvanlarda
enteritlerden sorumludurlar. y-CoV ve 6-CoV ise kuslari enfekte etme egilimi
gosterirler (Zhu ve ark., 2020). Daha once insanlarda enfeksiyona alti koronaviriis
neden oluyorken; SARS-CoV-2, enfeksiyona yol agan yedinci koronaviriis olarak

kabul edilmistir.

SARS-CoV-2, Orta Dogu Solunum Sendromu ile Iliskili Koronavirus (MERS-CoV)
ve SARS-CoV gibi B-CoV grubuna aittir (Zhu ve ark., 2020). SARS-CoV 2002
senesinde, Cin’de bildirilmis ardindan tim diinyaya yayilmis ve vakalarin %11’i
mortal (6limciil) seyretmistir (Yesilbag ve Aytogu, 2020; Graham ve ark., 2013).
MERS-CoV ise 2012 senesinde Suudi Arabistan’da saptanmis, %37 mortal
seyretmistir (Zhou ve ark.,2020). COVID-19’nin nedeni SARS-CoV-2"nin mortalite
orani ise %3-4’tiir. (Malik ve ark., 2020).

Arastirmalar sonucunda COVID-19’na yakalanan ilk hastalarin Wuhan sehrinde
deniz iriinleri pazarinda ¢alisanlardan veya bu pazari ziyaret edenlerden olustugu
belirlenmistir. Bunun tlizerine Cin’de COVID-19” un zoonotik kaynagini tespiti i¢in
yetkililer 1 Ocak ve 12 Ocak 2020 tarihleri arasinda deniz iirinleri pazarindan 585
numune almmistir. SARS-CoV-2 igeren toplamda 33 numune tespit edilmis olup,
kaynaginin pazardaki yabani hayvanlar oldugu belirtilmistir. Ardindan, tiir tayini
acisindan 15 hastanin bronkoalveolar sivilari, bogaz siiriinti o6rnekleri ve kan
ornekleri toplanmistir. Bu numunelerden elde edilen verilerde ise viriisiin niikleik asit
diziliminin, insan CoV tiirlerinden farkli oldugu gosterilmis ve yarasalarda saptanan
B-CoV tiiriine benzedigi saptanmistir (Wu D ve ark., 2020; Adhikari ve ark., 2020).



Arasgtirmacilar, alinan numunelerden sekanslama yapilmasi amaciyla viral solunum
yollar1 patojenleri agisindan negatif olan hastalar1 (dokuz hasta) calismalarina
almiglardir. Sonugta SARS-CoV-2"un, SARS-CoV’a yaklasik %79, MERS-CoV’a
yaklasik %50 sekans benzerligi oldugu ortaya konmustur (Adhikari ve ark., 2020).
Calismalarda COVID-19 S-proteinin,insan anjiyotensin konverting enzim-2 (ACE-2)
molekiilleri ile giiglii etkilesimi oldugu da bildirilmistir (Abdullahi ve Sarmast,
2020; Lam ve ark., 2020).

2.1.1. Bulasma Yolu

COVID-19’un esas bulasma yolu damlacik yoluyladir. Hastalarin oksiirme veya
hapsirmalari ile ortaya sagilan damlaciklara bireylerin elleri ile temasi ve ellerini
burun, agiz mukozasina temasiyla da bulas olabilmektedir. Genellikle bulas hasta
bireyler araciligiyla gergeklesirken; pozitif ancak asemptomatik olan Kkisiler

hastaligin yayiliminda kritik rol oynarlar (Wu D ve ark.,2020).

Genel olarak koronaviriisler alkole, dezenfektanlara ve dis ortama dayanikli
degillerdir. Yapilan ¢aligmalar ti¢ giin kadar gelik ve plastik yiizeylerde, bir giine
kadar karton yiizeyde canli kalabildiklerini gostermistir (Lam ve ark., 2020). Ayrica
viriisiin ti¢ saat havada asili kaldigi ve Kkapali ortamlarda aerosol gecis ile
bulasabilecegi saptanmustir (Unal ve ark., 2020; Van Doremalen ve ark.,2020).
Japonya Yokohama Limani’ndan seyre ¢ikan bir yolcu gemisinde yapilan ¢alismada
3700 yolcu ve miirettebat arasinda COVID-19’un kapali ortamlarda kolayca
yayilabilecegi gosterilmistir (Kakimoto ve ark., 2020).

Nazokomiyal bulasma da énemli bir bulas yollarindan biridir (Unal ve ark., 2020).
Bronkoskopi ve entiibasyon gibi viriisiin havaya yogun sekilde karismasina neden
olan girisimsel islemlerle de bulas olabilmektedir (Karcioglu, 2020). Pnémoni ile
ayni anda konjonktiviti bulunan hastalarin gozyasi ve konjonktiva sekresyonlarinda
viris saptanmistir. Calismalarda okiiler enfeksiyonla da virtis bulasicilig
gosterilmistir. Diger taraftan diski 6rneklerinde, anal siiriintiilerde viriis saptanmasi,

fekal oral gecisin olabilecegini bize gdstermektedir (Unal ve ark., 2020).



Kan o6rneklerinde, viriis nadir pozitif bulunmakta ve bunun kan bankacilig1 agisindan
bir sorun teskil etmedigi kabul gormektedir. idrar 6rneklerinde viriise nadir de olsa
rastlanmistir. Sperm ve vajinal siiriintii O6rneklerinde ise simdiye kadar viriis
saptanmamustir (https://covid19.saglik.gov.tr/,Erisim tarihi: 22 Ocak 2022). COVID-
19 pozitif alt1 anneden tanisal amagl alinan kordon kani ve amniyotik sivida viriis
saptanmamugtir. Ayrica yeni dogan bogaz siiriintiisiinde ve anne siitiinde viriise
rastlanmamistir. Gebelerden fetusa transplasental gecis gosterilmemistir (Chen ve

ark., 2020).
2.1.2. Inkiibasyon Siiresi

Enfeksiyoz ajana temas ile hastanin semptomlarinin baglamasi arasinda gecen
doneme inkiibasyon dénemi denilir. Inkiibasyon doneminde semptomlar ortaya
¢ikmayacagindan viriisiin bulasi bilinmemektedir. SARS-CoV-2 en fazla solunum
yolundan alinan 6rneklerde saptanmaktadir. Farkli zamanlarda alinan numunelerde,
viral yiik agisindan farkliliklar goriilebilir (Zou L ve ark., 2020; Pan ve ark., 2020).
SARS-CoV-2, semptomlarin baslamasindan 24-48 saat evvel, hastalik
semptomlarindan iki hafta sonra solunum yollar1 sekresyonunda saptananabilir
(Guan ve ark., 2020; Huang ve ark., 2020).

Ortalama inkiibasyon siiresi 5.2 giindiir. Ancak hastalar arasinda farkli inkiibasyon
giinleri (1.glinden-14. giine kadar) oldugu bilinmektedir. Sekresyon ile viriis
atiliminin, belirtiler olmadan 24-48 saat once baglayabildigi bildirilmistir. Ancak agir
hastalikta, immiinsiipreselerde viriis atilimi 14 ila 28 giin siirebildigi de bildirilmistir
(Pan ve ark., 2020; Sethuraman ve ark., 2020; Erensoy, 2020; Li S. ve ark.;2020;
Yan Y. ve ark., 2020).

Cin’de yapilan bir ¢aligma sonucunda da inkiibasyon siiresi 5.1 giin saptanmis ve
semptomatik hastalarin = %97.5’inin  ortalama 11.5 giin virlisii barmdirdig

gosterilmistir (Lauer ve ark., 2020).
2.1.3. Bulastiricilik Siiresi

COVID-19 hastalarinda bulastiricilik siireleri net olarak bilinmemektedir. Hastalik

baslangi¢ donemindeki siiriintiilerde belirlenen viral-riboniikleik asit miktarindaki



yiikseklik; bulastiricilik agisindan hastaligin ilk giinlerinin bile riskli oldugunu
gostermektedir (Zou ve ark., 2020). Hafif semptomlarla seyreden 21 hastayla
yiriitillen ¢alismada, semptom baslangicindan 10 giin sonra hastalarin 18’inin
nazofarengeal siiriintiisiinde viral RNA saptanmamistir. Ancak agir semptomlarla
seyreden COVID-19’lu hastalarda pozitiflik daha uzun saptanmistir. Hastalik sonrasi
bagisiklik olusup olusmadigi, olusuyorsa koruyuculugunun ne kadar siiriip
stiremeyecegi heniiz netlesmemistir (Liu ve ark., 2020). Klinik belirtilerin basladig:
andan itibaren yedi giin i¢inde siirlintii 6rneklerinde viriis pozitifligi %66.7 olarak
saptanmistir. Bu oran 8 ila 14. giinler arasinda %54’¢ diismekte, 15 ila 39. giinlerde
ise bu oran %45.5’¢ kadar diismektedir (Zhao ve ark., 2020).

Stiriintii 6rnegi icin en ideal zamanin, semptom baslangicindan sonraki ilk 5. ila 7.
giin oldugu belirtilmistir. Bu siirelerden sonra alinan o6rneklerde sonucun pozitif
gelme orani diismekte,duyarliligi azalmaktadir (Pan ve ark., 2020; Sethuraman ve
ark., 2020;Erensoy,2020).DSO,ayaktan hastalarda siiriintii rneklerinin nazofaringeal
ile beraber orofaringeal almmasini 6nerir. Onerilen &nce orofaringeal siiriintii
gerceklestirilmesi ve hemen sonrasinda ayni ekiivyonla nazofaringeal siirlintiiniin
gerceklestirilmesidir. Polimeraz zincirleme reaksiyonuna inhibitér oldugundan tahta
sapli, kalsiyum alginatli ekiivyon ¢ubugu kullanilmamalidir. Siiriintiileri akabinde

tasima besiyerine konulmalidir (Sirin ve ark., 2021).
2.1.4. Semptom ve Klinik Seyir

COVID-19’un  semptomlari nonspesifiktir ve diger viral solunum yolu
enfeksiyonlarindan ayrilabilen spesifik bir klinik semptomu yoktur. Pandeminin
basinda ilk vakalarda en sik goriilen semptomlarin sirasiyla ates, Oksiiriik, miyalji
veya yorgunluk, balgam, bas agrisi, hemoptizi ve ishal oldugu belirtilmistir. Bazi

hastalarda ise koku ve tat alma duyusu kayb1 goriilebilir (Wu ve ark., 2020).

Hafif veya orta siddette COVID-19 olan 1420 hastanin incelendigi ¢alismada ise
sirasiyla bas agrisi, anosmi, burun tikanikligi, oksiiriik, kas agris1, burun akintisi, tat

alamama, bogaz agrisi, ates gortildiigii saptanmustir (Lechien ve ark., 2020).



Bir bagka yapilan ¢aligmada ise en sik goriilen bulgu atestir. Uluslararas1 Siddetli
Akut Solunum Yolu ve Ciddi Enfeksiyonlar Konsorsiyumu, hospitalize edilen 25849
COVID-19 hastasinin bagvuru esnasindaki semptomlarini degerlendirmis ve sirasiyla
ates, dispne, oksiiriik, halsizlik/yorgunluk ve konfiizyoniin goriildiigiinii belirtilmistir
(Guan ve ark., 2020). Diger bir ¢alismada ise hastaneye yatirilan ve yasayan
hastalarda, atesin ortalama 12 giin, Oksiiriigiin ortalama 19 giin devam ettigi
belirtilmistir (Zhou ve ark., 2020).

Genele baktigimizda ise COVID-19 ¢ogu kiside asemptomatik seyretmekle beraber;
klinik olarak akut solunum yolu yetmezligi klinik olarak hafif, siddetli ve 6liimciil
sekilde goriilebilmektedir. CDC Epidemiyoloji Calisma Grubunun yaptii bir
calismada ise toplamda 72314 hasta calismaya alinmis. 44672 vakanin %81’inde
hafif hastalik (pndmoni yok veya ciddi olmayan pndmoni), %14’linde orta diizeyde
hastalik (dispne, saturasyon diisiikligi, hipoksi, goriintiilemede %350’den fazla
akciger tutulumu) ve %5’inde siddetli hastalik (akut solunum yetmezligi, septik sok,
coklu organ yetmezligi) tablosu goriilmiistiir. Orta, hafif hastalikta 6liim goriilmedigi
bildirilmistir (Wu ve McGoogan, 2020).

Ulkemizde ise COVID-19 tanis1 konulan hastalarda Cin’e benzer oranda siddetli
hastalik gériilmektedir. Ulkemizde, toplam vakanin %6’s1 siddetli hastalik nedenli
yogun bakim tnitelerinde tedavi edilmektedir (https://covid19.saglik.gov.tr/,Erisim
tarihi: 22 Ocak 2022).

2.1.5. Risk Gruplar

Erkekler, 50 yas iistii bireyler, hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH),
diabetes mellitus (DM), malignite, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi komorbidetesi olanlar COVID-19 agisindan
riskli gruba girerler (https://covid19.saglik.gov.tr/,Erisim tarihi: 22 Ocak 2022). Yas
gruplarinin hepsi viriise duyarl olup risk altindadir. Yaslilar, hamileler ve 6zellikle
saglik ¢alisanlart COVID-19 i¢in daha riskli gruplardir (Unal ve ark., 2020).

Lian ve ark. (2020)’nin ¢alismasinda; yashi ve gen¢ gruplar arasinda bogaz agrisi,

burun tikanikligi, Oksiiriik, balgam, hemoptizi, kas agrisi, yorgunluk ve



gastrointestinal sistem semptomlar1 agisindan anlamli farklilik olmadigi belirtilmistir.
Ancak dispnenin yasli grupta anlamli olarak daha ¢ok goriildigiinii saptamislardir.
Lian ve ark. (2020)’nin ¢alismalarinda yaslilarda toraks bilgisayarli tomografide
buzlu cam opasitesinin daha yaygin oldugunu belirtmislerdir. Bunun yaninda geng
gruba gore yaslilarda daha fazla oranda ARDS gelistigini goézlemlemislerdir. Yine
yaslilarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin genglere gore daha sik oldugu
saptanmistir. Daha 6nce hem SARS hem de MERS salgin siirecinde; HT, DM ve
KBY gibi yandas hastaliklar1 olan yash bireylerde yiiksek 6liim oranlari saptanmustir.
Benzer tablo, yaslilarda SARS-Cov-2 siirecinde de goriilmektedir. Yash hastalarda
SARS-Cov-2’ye bagh o6lim goriilme oran1 genglere gore daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Bunun nedenleri arasinda yasli bireylerde yandas kronik hastaliklarin
olmasi ve yaglilarin immiin sistemlerinin genglere gore zayif olmasi yer almaktadir
(Lian ve ark., 2020). CDC’ye gore yas ilerledik¢e hastaneye yatis ve 6liim oranlari
artmaktadir(https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/neeextraprecautions/older-
adults.html, Erisim tarihi: 22 Ocak 2022).

Cocuklarda hastalik esnasinda siddetli semptom goriilme olasilign  diger
popiilasyonlara goére disiiktiir. COVID-19 diger popiilasyonlara gore g¢ocuklarda
daha 1limhi seyreder, g¢ocuklarin iyilesmeleri daha hizlidir. Ayrica g¢ocuklarda
pnomoni gelisme ihtimali diisiiktiir. Bu, ¢ocuklardaki viral reseptor dagiliminin ve

islevinin farkli olmasindan kaynaklanabilir (Unal ve ark., 2020).

Gebeler, gebelik esnasinda solunum sistemlerindeki goriilen fizyolojik degisiklikler
sebebiyle hastaligi daha agir gegirebilirler. Gebelikte COVID-19’a bagli pnémoni
nedenli uterin biiyiime geriligi goriilebilecegi gibi erken membran riiptiirii, erken

dogum, intrauterin/yenidogan dliimii goriilebilir (Unal ve ark., 2020).

Meslek gruplart degerlendirildiginde saglik calisanlari viriisle karsilagsma agisindan
en riskli gruptur (https://covid19.saglik.gov.tr/,Erisim tarihi: 22 Ocak 2022).
2135190 kisilik prospektif calismada, saglik ¢alisanlarinin COVID-19 testlerinin
pozitif saptanma olasiligi normal popiilasyona gore on iki kat fazla oldugu
saptanmistir. COVID-19 nedeniyle vefat eden saglik calisanlar cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde ise %90’min erkek oldugu goriilmiistiir. Branglara gore

pratisyen hekim, acil servis galisanlari, gogiis hastaliklar1 uzmani, dahiliye uzmani ve



anestezi uzman gruplarininin vefat edenlerin yarisindan fazlasini olusturdugu
goriilmektedir
(https://covid19.tubitak.gov.tr/sites/default/files/inlinefiles/covid19_pandemi_raporu.
pdf, Erisim tarihi: 22 Ocak 2022).

Tiirk Tabipler Birligi’nin Haziran 2021°de hazirladig1 rapora gore ise toplamda 403
saglik caligani COVID-19’a bagh yasamini yitirmistir. Bu raporda COVID-19’a
bagl 6liimlerin %36’smin hekimler, %13 liniin eczacilar, %6’sinin hemsire ve ebeler
oldugu belirtilmistir. Ulkemizde, COVID-19 nedenli 6liimlerin biiyiik cogunlugunun
yas ortalamas1 65 yas ve iistiindedir. Olen saglik calisanlarinin yas ortalamasi ise
55.3’tiir. Hekimlerde viriise bagli ortalama 6liim yasi1 59.7 iken; eczacilarda 67.3,
hemsire ve ebelerde 40.9’dur (https://www.indyturk.com/node/377301/saglik/tiirk-
tabipler-birligi/koronavirus-nedeniyle-403-saglik-¢alisani-yasamini-yitirdi, ~ Erisim
tarihi: 22 Ocak 2022).

2.1.6. Son Varyantlar

2019'un sonunda tanimlanan orijinal SARS-CoV-2 viriisii evrimlesmis ve cesitli
varyantlar ortaya ¢ikmugtir. DSO, bu varyantlarin izlenmesine ve arastirilmasina
oncelik vermek i¢in bunlan {i¢ kategoride smiflandirmistir; endise verici varyant
(Variant of Concern: VOC), izlenmesi gereken varyant (Variant of Interest: VOI) ve
izlenen varyant (Variant Being Monitorized: VBM). VOC'lar olarak belirlenen 5
varyanta Alfa, Beta, Gamma, Delta, Omicron denildi. Varyantlarin hepsi birden fazla
iilke ve bolgede hatta tiim diinyada yeni bir pandemi dalgasi ve binlerce dliimle
sonugland1  (https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/,Erisim
tarini:22.02.2022).

En son ¢ikan Omicron varyant: (B.1.1.529) DSO'ne 24 Kasim 2021 tarihinde rapor
edilmistir. DSO, raporun alinmasindan sonraki giin bu varyanti Variants Under
Monitoring (VUM) olarak belirlemis ve Omicron varyantt (B.1.1.529) olarak
adlandirmistir. Sadece 2 giin sonra 26 Kasim 2021'de DSO, Omicron varyantini
VOC olarak smiflandirdi. Bu, bir varyanti VUM'dan VOC'ye yeniden
simniflandirmanin en kisa araligimi kaydetti ve ardindan biiylik kiiresel endiseler

yaratti. Omicron'un tanimlanmasindan birka¢ giin sonra, varyant diger kitalarda


https://www.indyturk.com/node/377301/sağlik/türk-tabipler-birliği/koronavirus-nedeniyle-403-sağlik-çalışanı-yaşamını-yitirdi
https://www.indyturk.com/node/377301/sağlik/türk-tabipler-birliği/koronavirus-nedeniyle-403-sağlik-çalışanı-yaşamını-yitirdi

ortaya ¢ikti. Omicron varyanti tanimi sonrasi izlemde diinya ¢apinda COVID-19
vakalarinda ¢ok hizli bir artig goriildii (Gowrisankar ve ark., 2022; Zhang ve ark.,
2021).

Epidemiyolojik veriler, Beta varyant1 ile iliskili enfeksiyonlarin yiizdesinin,
salgindan sonraki yaklasik 100 giin i¢inde toplam giinliik enfeksiyonlarin ~ %50'sine
yiikseldigini gostermistir. Bununla birlikte, Delta varyantinin enfeksiyon ylizdesi,
ayni siire icinde ~%380'e yiikseldi ve bu Delta varyantinin Beta varyantina gore daha
yiikksek bulasabilirligini  yansitti. Buna Kkarsilik, Giiney Afrika'da Omicron
enfeksiyonu yiizdesi yaklasik 25 giin icinde ~ %90'a ulasti. Beta, Delta ve Omicron
varyantlarinin erken ikiye katlanma siiresi sirasiyla yaklasik 1.7, 1.5 ve 1.2 giin
olarak hesaplandi (Karim ve Karim, 2021). Bu veriler, Omicron varyantinin, Delta ve

Beta varyantlarindan muhtemelen daha bulasici oldugunu gdstermektedir.

Omicron varyantinda 60'tan fazla delesyon ve insersiyon tanimlanmistir. Bunlardan
12'si Omicron'u simdiye kadar karakterize edilen tiim SARS-CoV-2 varyantlarindan
daha fazla sayida mutasyon bolgesine sahip bir varyant haline getirir. Spike reseptor
baglama alaninin (RBD), viriis girisine aracilik etmek i¢in ACE2 reseptoriinii tantyan
gercek viriis varligi olduguna da dikkat edilmelidir (Lan ve ark., 2020; Yan ve ark.,
2020).

Omicron varyantinin RBD'sinde 15 mutasyon oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte, bu mutasyonlarin reseptor baglanmasini nasil etkileyecegi arastirilmaya
devam etmektedir. Diger VOC'lerde de gozlenen bu mutasyonlar goéz Oniine
alindiginda, Omicron'un insanlar arasinda daha kolay yayilma kapasitesi ve su anda
mevcut olan antikor tedavilerine direnme yetenegi ile evrimlesmis olabilecegi endise
vericidir. Omicron tarafindan enfekte edilen vakalarin artmasiyla birlikte spike geni
hedef alan PCR testlerinin basarisizliginin arttigin1 gosteren epidemiyolojik kanitlar
bulunmaktadir. Bu nedenle, teshis edilen vakalarin zamaninda izolasyonunu ve
tedavisini saglamak icin teshis dogrulugunun iyilestirilmesi, Omicron varyantinin

bulagmasini kesmek i¢in de 6nemlidir (He ve ark., 2021).
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2.2.  Lenfopeni

Lenfositler kemik iligindeki onciil hiicrelerden kdken alirlar. T hiicreleri timus ve
lenf diiglimlerinde; B hiicreleri kemik iligi ve lenf digiimlerinde gelisirler.
Dolasimdaki lenfositler, biitiin lenfositleri degil, daha ¢ok 6zgil nedenlerle
dolasimda bulunan belirli alt kiimeleri temsil ederler. Kanda bulunan lenfositler
%70-80 oraninda, kan, lenf diiglimleri, dokular ve lenf damarlar1 arasinda dolasan T
hiicreleridir. T hiicreleri, lenf diigiimlerindeki 6zellesmis postkapiller veniillerden
¢ikarak kandan ayrilir, lenf diigiimiiniin i¢inden gecgerler ve lenfatik damarlar
aracilifiyla tekrar geri donerler. T hiicreleri perivaskiiler dokularda da bulunurlar ve
normal kosullarda aylarca, yillarca yasayabilirler. Bagisiklik sistemindeki rolleri,
belirli bir antijene karsi gelisen bagisikligin biitiin viicuda yayilmasidir. Kanda
bulunan B hiicre oran1 ise c¢ok daha diisiiktiir (%10-15). B hiicreleri lenf
diigiimiindeki hiicrelerin yaklasik %50’sini meydana getirirler. B hiicreleri de uzun
omiirlidiirler. B hiicreleri plazma hiicrelerine farklilastiklarinda artik dolasimda

degil lenfoid dokularda ve kemik iliginde bulunurlar (Hillman ve ark., 2012).

Lenfosit sayisinin 1500/mm®’iin altinda olmast, lenfopeni olarak tanimlanmaktadir
(Ozdemir, 2019). Lenfopeninin en sik nedeni ise protein-enerji malniitrisyonudur.
Bazi viruslar (HIV, rubeola, poliovirus, su ¢igegi) lenfositleri enfekte ederek
yikimma neden olur. Graniilomatoz hastaliklardan tiiberkiiloz da ise lenfopeni
goriilmesinin nedeni lenfosit liretiminin baskilanmasidir. Lenfopeninin infeksiyoz
nedenleri arasinda akut ve kronik viral enfeksiyonlar, akut bakteriyel enfeksiyonlar,
yaygin  graniilomatéz  enfeksiyonlar (tedavi edilmemis  Mycobacterium,
Cryptococcus, Histoplasma), malaria yer alirken; noninfeksiy6z nedenler arasinda
protein-enerji malnutrisyonu, radyoterapi veya immunsiipresif tedavi, konjenital
immun yetersizlik, Hodgkin lenfoma, travma, glukokortikoid tedavisi, stres,
antikora-bagli yikim, protein kaybettiren enteropatiler, lenfanjiektazi, torasik dukt

kesisi yer alir (Hatipoglu ve ark., 2011).

Viral hastaliklara bakacak oldugumuzda; siddetli kizamik, Bat1 Nil ensefaliti, Ebola,
Respiratuar Sinsityal Viriis , influenza A (H1/N1) ve diger viral hastaliklarda siklikla
lenfopeni tanimlanmis ve lenfopeni bu hastaliklarda hastalik siddeti ve daha kotii

klinik sonugclarla iligkilendirilmistir (Mina ve ark., 2020). Lenfopeni, 2003 yilinda
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Hong Kong ve Singapur’daki SARS-CoV ile iliskili olan hastalarin retrospektif
analizinde de tanimlanmistir. Lenfopeni SARS-CoV hastaliginin prognozundaki
olumsuz sonuglar ve yogun bakimda kalis siireleri ile iligkilendirilmistir (Chng ve
ark., 2005). Lenfopeninin nedeninin SARS-CoV’un, lenfositin sitoplazmik bilesenine
zarar verip, lenfosit yikimina neden olmasma baglanmaktadir (Gu ve ark.,2005).
Normalde viral enfeksiyonun kontrolii i¢in sitotoksik T lenfositleri ve natural killer
hiicreler gereklidir. COVID-19’unda viriise karst kusurlu bir bagisiklik tepkisini
temsil ettigi diisiniilmektedir (Zhang ve ark., 2020; Lippi ve Plebani, 2020a). Zheng
ve ark. (2020) COVID-19’un dogrudan enfeksiyon ile lenfositlerin yikimina veya
sitokin aracili lenfosit yikimina neden olarak lenfopeni yapabilecegini belirtmislerdir.
Li ve ark. (2020) yaptiklari calismada lokosit sayist normal iken lenfopeni
gelisebildigini belirtmislerdir. Wuhan kentinde 3. basamak saglik hizmeti veren iKi
hastaneden elde edilen verilerde, hastalarin hastaneye yatis esnasinda alinan
hemogram parametreleri degerlendirilmistir. Bu verilere gore 6len 109 COVID-19
hastasinin, iyilesen 116 hastaya gore onemli Olgiide daha diisiik lenfosit sayisina
sahip olduklar1 ve klinik izlemde bu hastalarin lenfosit/16kosit oraninin istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde azalmaya devam ettigi saptanmistir (Deng ve ark., 2020).

Huang ve ark. (2020) PCR dogrulanmis olan 41 yetiskin iizerinde yaptiklari
calismada, hastalarin 26'sinda (%63) lenfopeninin (mutlak lenfosit sayis1 <1.0 X
10°/L olarak tammlanir) goriildiiginii  belirtmislerdir. Fan ve ark. (2020) ise
yaptiklar1 ¢alismada ise Singapur'dan 67 COVID-19 hastasi ¢alismaya dahil edilmis
ve yogun bakim iinitesine kabul icin prediktif olarak <0,6 x 10%L'lik bir lenfosit

sayisi tanimlanmaistir.

Bir meta-analizde ise COVID-19’a baglh hastalarin %35-75'inde lenfopeni
goriildiigiinii, hastaliktan 6lenlerde ise bu oranin daha yiiksek oldugu kaydedilmistir
(Lippi ve Plebani, 2020b). Bir diger ¢alismada COVID-19°da siddetli lenfopeninin
yogun bakima erken kabul gostergelerinden biri olarak diisiiniilebilecegi belirtilmistir

(Fan ve ark., 2020).
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2.3. APACHE Il Skoru

Prediktif (Tahmine dayali) skorlama sistemleri, yogun bakim tinitesindeki hastalarin
mortalite oranlarii tahmin edebilmek amaciyla kullanilan hastalik siddetini
belirleyen olgtimlerdir. Arastirmalar1 standart hale getirmek ve yogun bakim
initelerinde hasta bakiminin kalitesini karsilastirmak i¢in faydalidirlar. Prediktif
skorlama sistemleri tipik olarak, yogun bakim {initelerindeki ¢ok sayida hastadan
ileriye doniik olarak toplanan veriler kullanilarak gelistirilirler. Veri bilesenleri ve
zaman, prediktif skorlama sistemleri arasinda farkliliklar gosterir. Bu da etkinlik ve
tahmin gecerliliginde farkliliklara yol acabilir. Higbir enstriimanin 6liimii 6ngérme
yeteneginde digerinden lstiin oldugu yeterince kanitlanmamigtir. Ancak tahmine
dayali bir puanlama sistemi segerken, uygun sekilde dogrulanmis ve ilgilenilen
poplilasyondaki sonuclar1 dogru bir sekilde 6ngoren bir puanlama sistemi kullanmak
onemlidir. Dikkate alimmasi gereken diger faktorler arasinda kullanim kolayligi,

fizibilite ve maliyet sayilabilir (Sadaka ve ark., 2017; Knaus ve ark., 1981).

Yogun bakimlarda kullanilan skorlama sistemleri; hastaliklarin ciddiyetini
belirlemek, organ disfonksiyon derecesini belirlemek, uygulanan tedavileri
degerlendirmek, hastalik halinden iyilesmeyi tahmin etmek, Kklinik bilimsel
arastirmalara katilacak hastalar1 standardize etmek, yogun bakim iinitelerinin
performanslarint degerlendirmek i¢in giiniimiizde ¢ok yaygin bir sekilde kullanilirlar
(Bouch ve Thompson, 2008).

APACHE II skoru 1985 yilinda gelistirilmistir ve esas olarak yogun bakim iinitesine
kabul edilen tiim hastalik kategorilerindeki kritik hastalar i¢in kullanilir. APACHE
I, yogun bakim hastalar1 i¢in ilk hastalik siddeti skorlama sistemlerinden biridir
(Sadaka ve ark., 2017; Knaus ve ark., 1981). APACHE II, giinliimiizde halen iyi bir
ayirt etme kapasitesi sergilemeye devam ettigi i¢in, klinik uygulamada kritik hasta
popiilasyonlarindaki ciddiyeti tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilan bir indeks

olmaya devam etmektedir (Moreno ve Nassar, 2017).

APACHE |II, hastanin yogun bakima yatisinin ilk 24 saatinde degerlendirilir.
APACHE II; akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik degerlendirmesi olarak ii¢ ana

boliimden olusur. Bu {i¢ ana boéliimden alinan sonuglar toplanir ve hasta mortalitesi
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saptanir. APACHE Il skorlama sisteminde degerlendirilen veriler, yogun bakima
kabul edilen hastanin ilk 24 saatinde normalden en fazla sapma gosteren verilerdir
(Chow ve Barbul, 2014).

Kronolojik yas, hastalarin fizyolojik rezervlerindeki azalmay1 yansitir. Akut hastalik
durumlarinda ise yas, hastalik ciddiyetinden bagimsiz olarak mortalite riskini
belirleyen 6nemli bir etkendir. Bu ylizden yas APACHE II skorlama sistemine
agirhikli puan olarak eklenmistir (Chow ve Barbul, 2014). APACHE II’de
degerlendirilen akut fizyoloji skorlar1 arasinda ise viicut 1s1s1, ortalama arter basinci,
kalp hizi, solunum hizi, oksijenasyon, arteriyal pH, vendz bikarbonat, sodyum,
potasyum, serum kreatinin, hematokrit, 16kosit (WBC) ve glaskow koma skalasi
(GKS) yer almaktadir (Sekil 2.1). Bu kapsamda akut renal yetmezliklerde kreatinin
degerinin aldig1 puan artirilmistir. Oksijenizasyon hesaplanirken; alveolo-arteriyel
oksijen basing gradiyenti (alveol ve arterin kismi oksijen basinglari arasindaki fark
olup, akcigerlerin gaz aligveris fonksiyonu hakkinda genel bilgi verir. Akcigerlerin
solunum igini yerine getirip getiremedigi alveolo-arteryel parsiyel oksijen basinci
farki Olgiilerek degerlendirilebilir) hesaplamasinda solunan oksijen (FiO,) 0.5’ten
disik  oldugunda, arteriyel parsiyel oksijen basinct  degerlendirmede
kullanilmaktadir. Son olarakta kronik hastalik puani eklenerek APACHE II skoru
elde edilir (Knaus ve ark., 1985).

APACHE I skorlama sisteminin en yiiksek alinabilecek puan 71°dir. Toplam puan
25 oldugunda mortalite oran1 %25 iken, 35 puan ve ilizerinde mortalite orani

%80’lere kadar yiikselmektedir (Knaus ve ark., 1985).

14



Fizyolojik Yiiksek degerler Diisilk degerler

degiskenler +4 +3 +2 +1 (1] +1 +2 +3 +4 Puan
Isi (rektal °C) =4 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29.9
Ortalama arter =160 130-159 110-129 70-109 50-69 40-54 =49

basinci (mmHg)

Kalp hizi (atim/dakika) =180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39

Solunum hizi (/dakika) =50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

(spontan/mekanik)

Oksijenasyon

FiQ, = 0.5 ise alveolar =500 350-499 200-349 < 200

arterial gradient DO,

Fi0, < 0.5 ise PaO, > 70 61-70 55-60 < 55
Arteryel pH (tercih) =277 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <715
Venoz HCO, (mEg/L) =52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum (mEq/L) =180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potasyumn (mEq/L) 27 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-34 2.5-29 <25
Serum kreatinin (mg/dL) 235 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <06

Akut renal yetmezlik = x 2

Hematokrit (%) =60 50-50.9 46-49.9 30459 20-29.9 <20
Lokosit (f/mm? x 1000) =40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1

Glasgow koma skoru (GKS)

Puan= 15-Gergek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru (yukandaki 12 puanlamanin toplami)

B. Yas puani (yil): < 44= 0 puan, 45-54= 2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74= 5 puan, = 75= 6 puan

C. Kronik saglik puanlan: Gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da immiunstpresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta= 5 puan, b) Elektif postoperatif hasta= 2 puan
Toplam APACHE Il Skoru=A +B + C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansivon, buna bagli gastrointestinal sistern kanamalar, karaciger yetmezligi, pati, koma, K: i {iler: Istirahatte anjina ve kardiyak
semptomlar, Solunumsal: Aktiviteyi kuisitlayier kronik restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyan, Renal: Kronik
hemodiyaliz, periton diyalizi, Immiinsiipresyon: Immiinsiipresér, kemoterapi, radyoterapi, yliksek doz steroid alimi (|&semi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).

Sekil 2.1. APACHE 11 Skorlama Sistemi (Sam ve ark., 2009).

2.4. SOFA Skoru

Siralt organ yetmezligi degerlendirmesi (SOFA) skoru smurli sayida rutin olarak
Olgiilen degiskenler kullanilarak ¢oklu organ disfonksiyonunu tanimlamak igin
kullanilir (Singer ve ark., 2016). ilk olarak 1994 yilinda Avrupa Yogun Bakim
Dernegi tarafindan sepsisli hastalarda organ yetersizligini degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. SOFA skoru, daha sonra sepsis olmayan hastalarda da kullanilmistir.
SOFA skoru kanser hastalarinda, akut pankreatitte, akut karaciger yetmezliginde ve
ARDS’de hastalik siddetini degerlendirmek ve prognozu tahmin etmek icin
kullanilmaktadir (Ko ve ark., 2019; Tee ve ark., 2018; Gomes ve ark., 2019; Li S. ve
ark., 2020).

SOFA skorunda alt1 organ sistemi degerlendirilir. Bu alt1 organ sistem arasinda
solunum, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, renal, koagiilasyon ve karaciger yer
alir. 6 parametre lizerinden 0 ile 4 arasi puan verilerek giinliik olarak en kotii deger
kaydedilir. Degerlendirme toplam puan ve delta puani iizerinden yapilir. Toplam

puan 24 olup; puanin yiikselmesi morbiditenin arttigin1 gosterir (Tablo 2.1). Ayrica

15



her organ puaninin ayri degerlendirilmesi ile de morbiditeye yonelik anlamli

sonuglar elde edilir (Jones ve ark., 2009; Weng ve ark., 2012; Ferreira ve ark., 2001).

Tablo 2.1. SOFA Skorlama sistemi (Singer ve ark., 2016).

Puan
0 1 2 3 4
Sistem
Solunum <200 (26.7) <100 (13.3)
) >400 <400
PaO,/Fio;, mm <300 (40) (solunum (solunum
(53.3) (53.3)
Hg (kPa) destegiile)  destegi ile)
Koagiilasyon
Trombosit sayisi >150 <150 <100 <50 <20
10° uL
Karaciger
<12 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0

Bilirubin, mg/dL

Dopamin ~ Dopamin >

Dopamin
5.1-15 veya 15 veya
<5 veya o
OAB>=70 OAB<70 ) epinefrin <  epinefrin >
Kardiyovaskiiler dobutamin
mm Hg mm Hg ( 0.1 veya 0.1 veya
tim
norepinefrin  norepinefrin
dozlar)
<0.1 >0.1
Santral sinir
sistemi
15 13-14 10-12 6-9 <6
Glaskow koma
skalasi
Renal
Kreatinin, <1.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
mg/dL
Idrar cikisi (mL) <500 <500

Son ¢alismalara bakildiginda ise COVID-19 i¢in hastaneye yatis oraninin %20.7-

31.4, yogun bakim iinitesi kabul oraninin %4.9-11.5 ve vaka 6liim oraninin %1.8-3.4
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oldugunu goriilmektedir. COVID-19, yonetiminde diinyanin hemen hemen her
yerinde baski altinda olan saglik bakim kaynaklarina dncelik vermek i¢in potansiyel
kritik hastalarin hizli bir sekilde tanimlanmasi gerekir (CDC COVID-19 Response
Team, 2020).

Daha 6nce yapilan calismalar incelendiginde hematolojik parametreler ile COVID-
19 siddeti arasindaki iliskiye dair ¢aligmalar mevcut olup; yogun bakimda takip
edilen hastalarda lenfopeni ile hastalifin siddeti, mortalitesi ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada, COVID-19 nedeniyle yogun bakim ihtiyaci
olan hastalarda lenfopeni ile hastaligin siddeti, mortalitesi arasindaki iligkiyi
degerlendirmek amaglandi. Bu sekilde hastaneye yatirilan hastalar arasindaki ciddi
hastalig1, erken asamalarda tanimlamak i¢in ucuz ve kolay bir biyobelirte¢ saptamay1

amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu’ndan 02.04.2021 tarih ve 220 sayil1 karar ile etik kurul izni alind1 (EK-
1). Calismanin her asamasinda yapilan tiim islemler etik kurul ydnergesinde

belirtilen kurallara uygun olarak gerceklestirildi.

18-80 yas araliginda olup; daha 6nce COVID-19 nedeniyle, Covid Yogun Bakim
Unitesi ihtiyaci olan hastalar hastane dosya sisteminden retrospektif olarak tarandi.
Bu hastalardan Covid Yogun Bakim Unitesine girdigi giin alinan kanlar1 arasinda
hemogram istenmis hastalar ayrildi. Bu hastalar arasindan dislama kriterlerine sahip

olanlar ¢calisma disinda tutuldu.
3.1. Dislama Kriterleri

Daha oOnce pansitopeni tanisi olan hastalar, hematolojik malignitesi olan hastalar,
myeloproliferatif hastalig1 olan hastalar, kemoterapi alan hastalar, fonksiyone veya
non-fonksiyone hipofiz adenom hikayesi olan hastalar, Cushing sendromu olanlar,
primer veya sekonder adrenal yetmezlik tanisi olan hastalar, adrenal yetmezlik tanisi
bulunan ve bu nedenle steroid replasman tedavisi alan hastalar, COVID-19 nedeniyle
tedavileri esnasinda intravendz veya oral yolla steroid tedavisi verilen hastalar, gebe
olan hastalar, adrenalektomi hikayesi olan hastalar ve kronik bobrek yetmezligi olan

hastalar ¢alisma disinda tutuldu.

Bu dislama kriterlerine sahip olmayan ve COVID-19 nedeniyle Covid Yogun Bakim
Unitesinde takip edilen toplamda 50 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalarin
yogun bakim initelerinde rutinde giinliik olarak hesaplanan ve hastaligin siddeti ve
sag kalimimin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan APACHE II ve SOFA skorlar1
retrospektif olarak degerlendirildi.

COVID-19 nedeniyle Covid Yogun Bakim Unitesine girdigi ilk giin bakilan lenfosit
sayist ile ilk glin hesaplanan ve hastaligin siddeti, mortalitesi arasindaki iligkiyi
gosteren APACHE 11, SOFA skorlar1 arasinda iliski olup olmadig: istatiksel olarak
degerlendirildi.
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3.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Bu calismanin siirekli verilerinin normal dagilim analizi 5 parametre (basiklik-
carpiklik, ortalama-standart sapma orani, Gauss egrisi, standart sapma/ortalama
Shapiro-Wilk testi) degerlendirilerek yapildi. 5 parametreden 3 {izeri puan aldig1 igin
verilerimizin normal dagildigini kabul edip parametrik testler uygulandi. Bagimsiz
iki grup istatistiksel analizinde Bagimsiz Orneklem T Testi kullanildi. Siirekli
olmayan verilerin ¢apraz tablo analizinde Ki-kare testi uygulandi. APACHE II ve
SOFA skorlarinin hayatta kalma ve 6liim oraninda esik degerlerinin belirlenmesi ve
gecerlilik ve giivenirlilikleri igcin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi
yapildi. APACHE II ve SOFA skorlari ile kurtulan ve 6lim durumunu tahmin etmek
icin Coklu Lojistik Regresyon analizi uygulandi. Regresyon sonucunu
aciklayabilmek icin Nagelkerke R2 degeri kullanildi. Istatistiksel analizde 0=0.05
alinip p<a anlamli, p>a ise istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi. Ortalama
istatistiksel degerler Ortalama+Standart Hata (SEM) olarak ifade edildi. Bu
caligmanin istatistiksel analizinde IBM SPSS 23.0 paket programi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hasta sayist 50 olup bu hastalarin 42’°si erkek, 8’1 kadin
hastaydi. Erkeklerin yas ortalamasi 67.45+11.57 iken kadinlarin yas ortalamasi
69.87+£8.02 idi. Kadin ve erkek hastalar arasinda yas agisindan anlamli farlilik
saptanmadi (p>0.05). COVID-19 nedeniyle dlen hasta sayisi 28 iken yasayan
hastalarin sayis1 22 idi. COVID-19 nedeniyle olen hastalarin yas ortalamasi
71.11£1.50 iken yasayanlarin yas ortalamasi 65.35+2.61 idi. Oliim durumuna gore
yas ortalamalar1 degerlendirildiginde COVID-19 nedeniyle 6lenlerin yas ortalamasi
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05), (Tablo 4.1).

Calismaya dahil edilen 50 hastanin ortalama lenfosit sayis1 884.80+648.03 x10°/uL
idi. Kadin ve erkek hastalar ayr1 ayri degerlendirildiginde ise erkeklerin ortalama
lenfosit sayis1 906.19+688.24 x10%uL iken kadmlarin ortalama lenfosit sayisi
772.50+384.81 x10%uL idi. Calismamizda COVID-19 nedeniyle Olenlerin ortalama
lenfosit sayisi 805.76+84.06 x10*fuL iken yasayanlarin ortalama lenfosit sayisi
1005.00+200.90 x10°fuL olarak saptandi. COVID-19 nedeniyle Olen hastalarin
ortalama lenfosit sayilart ile yasayan hastalarin ortalama lenfosit sayilar

karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.1).

Olim durumlarina gore, calismamiza dahil edilen 50 hastanin ortalama lokosit,
notrofil, hemoglobin, hemotokrit, trombosit ve notrofil/lenfosit oranlari
karsilastirildiginda bu parametrelerde anlamli farkliliklar olmadigi tespit edildi

(p>0.05), (Tablo 4.1).

Calismaya dahil edilen 50 hastanin ortalama APACHE II skorlar1 18.74+8.37 iken
ortalama SOFA skorlar1 6.54+3.78 olarak saptandi. COVID-19 nedeniyle 6lim
olmama durumuna gore degerlendirildiginde 6len hastalarin APACHE II skorlari
yasayan hastalarin APACHE Il skorlarina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(swrasiyla 23.69+1.45, 12.05+0.99, p<0.001), (Tablo 4.1). Aym sekilde olim
durumuna goére SOFA skorlar1 degerlendirildiginde 6len hastalarin SOFA skorlar
yasayanlara gore anlamli olarak daha yiliksek saptandi (sirasiyla 8.34+0.75,
3.95+0.23, p<0.001), (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Siirekli verilerin istatistiksel olarak kargilagtirilmasi

Olen Hasta Yasayan hasta Sig (p.)
Yas 72.11£1.50 65.35+2.61 p<0.05
Lokosit (10°/uL) 12116.92+1285.26  10811.50+1096.31 0.461
Naotrofil (10°/uL) 10102.69+1016.46  9218.00+1157.88 0.569
Lenfosit (10°/uL) 805.76+84.06 1005.00+200.90 0.325
Hemoglobin (g/dL) 12.70+0.51 12.294+0.43 0.561
Hematokrit (%) 38.40+1.54 36.95+1.17 0.459
Trombosit (10°/uL) 213576+18400 266500+28532 0.112
APACHE 11 23.69+1.45 12.05+0.99 p<0.001
SOFA 8.34+0.75 3.95+0.33 p<0.001
Nét/LenfOram 15.74+2.38 14.47+£2.73 0.729

Parametrik veriler Ortalama+Standart hata (SEM) olarak gdsterildi. Ikili grup karsilastrimalarinda
karsilastirmalar1 Bagimsiz Orneklem T testi uygulandi.

APACHE 1II ile SOFA skorlar1 arasinda siirekli iliski degerlendirildiginde yiiksek
diizeyde korelasyon tespit edildi (r=0.78, p<0.001). Caligmaya dahil edilen 50

hastanin ortalama lenfosit sayist ile APACHE Il skorlar1 arasindaki korelasyona

bakildiginda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05, r<0.30). Aym sekilde

ortalama lenfosit sayis1 ile SOFA skorlar1 arasindaki korelasyona bakildiginda

herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05, r<0.30). Nétrofil/Lenfosit ile APACHE

Il skoru arasinda korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05, r<0.30). Notrofil/Lenfosit ile

SOFA skoru arasinda korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05, r<0.30), (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. SOFA ve APACHE I skorlari ile parametrelerin Pearson korelasyon analizi

Notrofil/Lenfosit ]
Lenfosit
Oram
Pearson (r) 0.087 0.078
APACHE II

Sig. (p) 0.566 0.688

Pearson (r) 0.175 0.01

SOFA

Sig. (p) 0.244 0.964

SOFA ve APACHE II skorlarinin hayatta kalma ve 6liim oraninda esik degerlerinin
belirlenmesi ve gecerlilik ve giivenirlilikleri i¢in ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapildi (Sekil 4.1).

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.1. APACE II ve SOFA skorlarinin ROC analizi
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APACHE II skoru 15.5 ve iizerinde olan hastalarin 6liim oranlarinin yiiksek oldugu
saptandi. APACHE II skoru 15.5 ve iizeri miikemmel bir mortalite tahminine yol act1
(Area under the curve (AUC)=0.938, 95%CI: 0.875-1.000, p<0.001). APACHE lII
skoru optimum esik degeri %92.3 duyarlibik ve %80 ozgiillik ile 15.5 olarak
hesaplandi (Tablo 4.3).

SOFA skoru 4.5 ve tizerinde olan hastalarin 6liim oranlar yiiksek saptandi. SOFA
skoru 4.5 ve iizeri ¢ok iyi bir mortalite tahminine yol acti (AUC=0.877, 95%CI:
0.777-0.977, p<0.001). SOFA skoru optimum esik degeri %88.5 duyarlilik ve %75
Ozgiilliik ile 4.5 olarak hesaplandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. SOFA ve APACHE 11 skorlarimin esik degerlerinde duyarlilik ve 6zgiilliik analizi

Duyarhbk  Ozgiilliik

. . . , .
RiSK FAKTOR AUC (%95) Esik  Sig. (p) (%) %)
SOFASKORU  0.877(0.777-0.977) 450 p<0.001  0.885 0.750
APACHE Il SKORU 0.938 (0.875-1.000) 155 p<0.001  0.923 0.800

AUC: Area under the curve

APACHE 11 esik siniflandirmasi ile lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktur (p>0.05). SOFA esik siniflandirmasi ile lenfosit orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05), (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. SOFA ve APACHE 11 skor esik degerlerinin altinda ve iistiinde kalan vakalarmn lenfosit

degerlerinin karsilagtirilmasi

Lenfosit (10°uL) Naétrofil/Lenfosit
Esik Alti 909.03+135.65 14.56+1.99
APACHE |1
(Esik: 15.5) Esik Ustii 858.00+£124.23 16.49+3.65
Sig. (0) 0.783 ( p>0.05) 0.646
Esik alt1 911.11£119.20 13.15+1.74
SOFA
(Esik: 4.5) Esik iistii 825.00+£163.87 17.52+4.78
Sig. (0) 0.676 ( p>0.05) 0.092

Parametrik veriler OrtalamatStandart hata (SEM) olarak gosterildi. Ikili grup
karsilastirmalarinda Bagimsiz Orneklem T testi uygulandi. COVID-19 nedeniyle
Covid Yogun Bakimda tedavi goren ve APACHE II skoru 15.5 altinda olanlarin
yasama sansi daha yiiksekti (p<0.001). COVID-19 nedeniyle Covid Yogun Bakimda
tedavi goéren ve SOFA skoru 4.5 altinda olanlarin yasama sansi daha ytiksekti
(p<0.001). Ancak lenfopenisi olan hastalar ile lenfopenisi olmayan hastalarin yagama

sans1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Stirekli olmayan verilerin Ki-kare Testi ile Kargilagtirilmasi

Olen Yasayan Ki-kare
Hasta Hasta Test
APACHE II*** Normal 2 (%10.5) 17(%89.5) Value: 21.87
(Yates)
(Esik:15:50)  —Siicek 26 (%83.9) 5 (%16.0) p<0.001
Lenfosit (10°uL) Normal 6 (%54.6) 5 (%45.4) Value:1.05
(Yates)
(ref: 1000-4800) Anormal 22 (%56.4) 17(%43.6) p>0.05
SOFA*** Normal 3 (%15)  17(%85) Value: 22.74 (Fisher' Exact
- . Test)
(Esik: 4.50) Yiiksek 25 (%83.3) 5 (%16.7) p<0.001

Siirekli olmayan ve iki degiskenli kategorize olan parametreler Ki-kare Testi ile degerlendirildi.
Beklenen en kiigiik deger <5.00 Fisher’s Exact Test,

5.00<Beklenen en kiigiik deger <25 Yates test

*** Gruplar aras1 fark %99.9 giiven araliginda istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001).

SOFA ve APACHE Il skorlarmi ele alarak c¢oklu logistik regresyon modelinde
hayatta kalma ve 6liim oranlar1 tahmin edilmeye ¢alisildi. Modelin tahmin yetenegini
degerlendirmek i¢in Nagelkerke'nin R2 belirleme katsayisi kullanildi. Bu model,
hayatta kalma oranmi %77.3 ve 6lim oranmi %92.9 dogru tahmin etmektedir.
Nagelke R2 degeri, hayatta kalip kalmama durumunu %64.6 oraninda
aciklayabilmektedir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Coklu lojistik regresyon

959% C.I. for

B | SE. | Wald | df | Sig. | Exp(B) EXP (B)

Lower | Upper

SOFA 2.057 | 0.946 | 4.726 1 0.030 7.822 1.225 49.966

APACHE Il | 2.742 | 0.991 | 7.649 1 0.006 15.518 2.223 | 108.338

Constant | -0.326 | 0.479 | 0.463 1 0.001 0.000

a. Degiskenler: SOFA ve APACHE II puanlar1 degerlendirildi

Model Ozeti
21 g & Nagelk
-2 log agelkerge
. Snell R Step
likelihood® R Square
Step 1 Square
a. The cut value is
27.716 0.535 0.646
0.500
Siniflandirma Tablosu
Tahmin edilen
Groups
Gozlenen Percentage Correct
Survive Ex
Survive 17 5 9%077.3
Step 1 Gruplar
2 26 2092.9
Ex
Genel Yiizde %086
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5. TARTISMA

Lenfopeni, COVID-19 olanlarda yaygin bir laboratuvar bulgusudur. COVID-19
nedeniyle Olen hastalarin ¢ogunda lenfopeni saptandigi gbz Oniine alindiginda,
lenfosit sayisinin COVID-19'daki hastalik siddeti ve mortalitesi tahmininde hizli ve
yaygin bir laboratuvar parametresi olabilecegini varsaymak mantikli olabilir.
Sunulan ¢alismada, COVID-19 nedeniyle Covid Yogun Bakim Unitesinde takip
edilen hastalarda lenfopeni ile hastaligin ciddiyeti arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaglandi. Bu amag¢ dogrultusunda yogun bakim iinitelerinde hastalarin ciddiyet ve
mortalitesini degerlendirmek i¢in kullanilan APACHE II ve SOFA skorlart ile

lenfosit degerleri karsilastirildi.

Son zamanlarda yapilan yaymnlar ve meta-analizlerde, lenfosit sayisimin artan
COVID-19 hastalik ciddiyeti ile iliskili oldugu ve COVID-19'dan dolay1 6len
hastalarin %35-75'inde lenfopeni oldugu saptanmistir (Lippi ve Plebani, 2020c; Yang
ve ark., 2020; Ruan ve ark., 2020). Huang ve ark. (2020), hastaneye bagvuran
COVID PCR testi dogrulanmis olan 41 yetiskin lizerinde yaptiklari ¢alismada,
hastalarin 26'sinda (%63) lenfopeninin (mutlak lenfosit sayis1 < 1.0 x 10%/L olarak
tanimlanir) gortildiglinii belirtmislerdir. Ancak bu ¢aligmada 41 hastanin sadece 13’1
yogun bakim hastas1 oldugunu goérmekteyiz. Bizim calismamizda ise tiim hastalar

yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalardi.

Fan ve ark. (2020) yaptiklar1 calismada ise, Singapur' dan 67 COVID-19 hastasi
calismaya dahil edilmis ve yogun bakim {initesine kabul i¢in prediktif olarak < 0.6 x
10%L'ik bir lenfosit sayist tanmimlanmigtir. Bizim ¢alisgmamizda da Fan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada oldugu gibi tiim hastalar yogun bakim ihtiyaci olan
hastalardi ve c¢alismaya dahil edilen hastalarimizin ortalama lenfosit sayisi
884.80+648.03 x10%uL idi. Bu farkin nedeni bizim calismamizda, lenfopeni
yapabilecek hastaliklar ve lenfopeni yapabilecek medikal tedavi alan hastalarin

calismaya alinmamasi olabilir.

Zhao ve ark.’nin (2020) Aralik 2019 ile Mart 2020 arasinda yapilan ¢alismalar1 (13
calisma ve 2282 vaka) kapsayan meta-analizinde lenfopeni ile hastaligin siddeti

arasindaki iliski incelenmistir. Bu meta-analizde yer alan 2282 hastanin 442’si yogun
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bakim ihtiyaci olan veya solunum makinasi ihtiyact olan veya Olen hastalardan
olugmaktadir. Bu 442 hastadan alinan kan Ornekleri ise hastaneye ilk bagvuru
esnasinda alinan hemogramlardan olugsmaktaydi. Zhao ve arkadaglar1 yaptiklar1 meta-
analize; 12 makaleyi dahil etmisler. 12 ¢alismanin 5’inde lenfopeni ile hastaligin
siddeti arasinda iliski oldugu belirtilmistir. Bu 5 ¢alismanin 4’iinde lenfosit sayis1 1.1
x10%L’ mn alti, 1’inde ise 1.5 x10%L’nin altindaki lenfosit sayisimn hastahgin
siddeti ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bu meta-analizin sonucu olarak lenfosit
sayisinin 1.5 X10%L 'in altinda olmasinin siddetli COVID-19 enfeksiyonu riskinin 3
kat artmasiyla iliskili oldugu belirtilmistir (Zhao ve ark., 2020). Zhao ve arkadaslari
siddetli COVID-19'u olan hastalarda, siddetli olmayan COVID-19 grubuna kiyasla
lenfosit sayisinda daha ¢ok azalma oldugunu belirtmislerdir. Lenfopeninin; siddetli
Klinik prezantasyonu olan COVID-19 hastalarin1 hizli bir sekilde tanimlayabilecek
bir parametre oldugunu ifade etmislerdir (Zhao ve ark., 2020). Ancak bu meta-
analizin ana dezavantaji heterojenligidir. Meta-analize dahil edilen hastalar,
hastaligin farkli evrelerindedirler. Ayrica COVID-19 klinik seyrinin tespiti igin
onemli olan hastalik seyrinde lenfosit sayimlarindaki dalgalanmalara iliskin veri
olmamasi da ¢alismanin bir diger dezavantajidir. Ayrica bu calismalarda hastaligin
siddeti, siddetli pndmoni varligina gore tayin edilmis olup herhangi bir hastaligin
mortalitesini gosterecek bir parametre kullanilmamistir. Bu nedenle, lenfopeninin
COVID-19'un siddeti iligkili oldugu sonucuna varmak bu meta-analizde kanimizca

miimkiin degildir.

Zhou ve ark. (2021) retrospektif olarak 62 hasta ile yaptiklari ¢aligmada, basvuru
sirasinda 1 x 10%/L'den diisiik bir lenfosit sayisinin (odds ratio 20.92, 95% CI 1.76-
248.18; p=0.02) kritik hastalik gelistirme riskini artirdigini gosterdiler. Toplamda bu
caligmada 56 (%90) hastaya glukokortikoid tedavisi verilmistir.

Lenfopeninin hastalik ciddiyetini belirten yukaridaki ¢alismalarda hastalarin lenfosit
sayilarin1 etkileyebilecek steroid tedavisi alip almadiklar1 veya lenfosit sayisini
etkileyebilecek hastaliklar sorgulanmamistir. Bizim c¢alismamizda COVID-19
nedeniyle yogun bakim {initesine yatirilan hastalarin daha 6nce diglama kriterlerinde
belirtildigi gibi lenfosit sayisini etkileyebilecek steroid tedavi almamalar1 bu agidan

onemlidir.
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Vogels ve ark.’nin (2021) yaptiklart ¢alismada COVID-19 nedeniyle yogun bakim
ihtiyact olan 114 hasta calismaya dahil edilmis olup bunlarin 31’1 6lim ile
sonuglanmistir. Bu c¢alismada ise yogun bakim ihtiyact olan ve &len hastalarla,
yasayan hastalar karsilastirllmis ve iki grup arasinda lenfosit sayilar1 agisindan bir
fark olmadig1 saptanmamistir (Vogels ve ark., 2021). Bizim ¢aligmamizda Vogels ve
ark.’nin yaptiklari ¢alismaya benzer sekilde 6len hastalarla yasayan hastalar arasinda

lenfosit sayist agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Literatiirde yukarida belirtilen makalelerde oldugu gibi lenfopeni ile hastaligin ciddi
seyrettigini belirten bircok makale bulunmaktadir. Ancak bu makalelerde COVID-19
hastalik ciddiyetini somut olarak gosterebilecek bir parametre kullanilmamistir. Eger
lenfopeni COVID-19’un ciddiyetini belirleyecek bir parametre ise yogun bakim
initelerinde uzun zamandir hastalik ciddiyetini gostermek i¢in kullanilan APACHE
IT ve SOFA skor iligkilerinin bakilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu nedenle
COVID-19 nedeniyle yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda yogun bakim girisinde
bakilan lenfosit sayisi ile APACHE II ve SOFA skorlar1 karsilastirildi.

Pandemi baslangicinda Singapur’da Puah ve ark.’min (2021) COVID-19 olan
hastalarla yaptig1 ¢calismada 50 adet yogun bakim ihtiyaci olmayan hasta ile 10 adet
yogun bakim ihtiyact olan hasta karsilastirilmistir. Bu makalede yogun bakim
ithtiyact olanlarin, yogun bakim ihtiyaci olmayanlara gore lenfosit degerleri daha
diisiik oldugu ve yaslarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu caligmaya gore 10
yogun bakim hastasinin ortalama APACHE II skoru 19 iken ortalama SOFA skoru 8
imis. Bizim ¢alismamizda ise ortalama APACHE Il skoru 23.69+1.45 iken ortalama
SOFA skoru 8.34+0.75 idi. SOFA skorlar1 bu ¢alismayla benzer iken APACHE 11
skoru bizim c¢alismamizda daha yiiksekti. Bunun nedeni Puah ve ark. (2021)
calismasina dahil edilen hasta sayisinin 10 olmasi olabilir. Bunun yaninda bu 10
hastanin 8’1 makale yazildiginda taburcu edilmisken; 2’sinin tedavisinin yogun
bakimda devam etmesi ve sag kalim durumlarinin bilinmememesi olabilir. Ayrica
pandeminin baslangicinda COVID-19’un daha once hig¢ tedavi edilmemis bir hastalik
olmast Puah ve ark. ¢aligmasinda yogun bakim ihtiyaci agisindan hasta se¢iminde

ongoremezligin sonucu olabilir (Puah ve ark., 2021).
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Ramkumar ve ark. (2021) yaptiklari prospektif ¢alismada COVID-19 nedeniyle
yogun bakim ihtiyaci olan 60 hasta arasinda 6len hastalarin ortalama APACHE II
skorunu 19, kurtulanlarin ortalama APACHE II skorunu 8.5 olarak saptamislardir.
Ramkumar ve arkadaslar1 olen hastalarin ortalama APACHE II skorunu anlamli
olarak yiiksek saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da bu makaleye benzer sekilde
Olen hastalarin APACHE 1I skorlar1 yasayanlara gore anlamli yiiksek olarak
saptanmistir (p<0.001). Ancak bu c¢alismada SOFA skoru degerlendirilmemistir.
Ayrica APACHE 1II ve SOFA skorlarmin lenfosit sayisit ile karsilastirilmasi

yapilmamistir.

Vogels ve ark. (2021) caligmasinda ise COVID-19 nedeniyle yogun bakim ihtiyaci
olan 114 hasta calismaya dahil edilmis olup bunlarin 31’1 6liim ile sonuglanmustir.
Olen hastalarn APACHE |l skorlarini bizim ¢aligmamizda oldugu gibi yiiksek
saptamiglardir. Ancak Vogels ve ark. (2021) APACHE Il yerine APACHE IV
kriterlerini kullanmiglardir. Wilfrong ve ark. (2021) yaptiklari retrospektif ¢aligmada
ise acil servise bagvuran 128 COVID-19 hastasinin 39’unun yogun bakim ihtiyaci
olmus. Bu hastalarin APACHE 1I skorlarinin, SOFA skoruna gore daha prediktif
oldugu belirtilmistir. Ferrando ve ark. (2020) 663 COVID-19 yogun bakim hastasiyla
retrospektif olarak yaptiklari c¢alismada oOlen hastalarla kurtulan hastalar
karsilastirilmis. Olen hastalarin APACHE 11 skorlar1 ve SOFA skorlar1 anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. APACHE II'deki her 5 puanlik artisin, bagimsiz
olarak mortaliteyi 6ngordiigiinii belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da Ferrando ve
ark. (2020) yaptigi ¢alismada oldugu gibi 6len hastalarin APACHE II ve SOFA

skorlar1 anlaml1 olarak yiiksekti.

Zhou ve ark. (2021) retrospektif olarak 62 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada agir
hastalikli olanlarin hastalik siddeti, Cin Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik Komisyonu
(versiyon 7.0) tarafindan yaymlanan "COVID-19'un Yénetimine Iliskin Kilavuz"
temel alinarak siniflandirildi. Agir hastalar ise solunum hizi >30/dk olan dispne,
oksijen satlirasyonu <%93 veya arteriyel kan oksijen kismi basinci (PaO,)/oksijen
konsantrasyonu (FiO2)<40 kPa olanlar olarak tanimlanirken; kritik durumdaki
hastalarda su Ozelliklerden biri vardi: mekanik ventilasyon gerektiren solunum

yetmezligi, sok veya yogun bakim tedavisi gerektiren diger organ yetmezligi. Bu
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calismada daha yiliksek SOFA skoru, yliksek APACHE II skoru ve bagvuru sirasinda
lenfosit sayisinin (<1x10%/L)’dan az olmasimin agir ve kritik vakalarda daha yaygin
oldugunu gosterilmistir. Ayrica SOFA skoru ve APACHE II skorlarinin hastaligin
ilerlemesini tahmin etmek icin dikkate alinmasi gerektigini belirtmisler ve yiiksek
SOFA diizeylerinin mortalite ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu belirtmislerdir.
Bizim ¢alismamizda da Zhou ve ark.’nin (2021) ¢alismasina benzer olarak APACHE
II ve SOFA skorlarinin 6len hastalarda anlamli yiiksek olarak saptandi. Ancak
lenfosit sayilart arasinda anlamli farklilik saptamamistir. Bunun nedeninin lenfopeni
yapabilecek nedenlerin bu ¢alismalarda dikkate alinmamasina ve/veya bizim

calisgmamizda yer alan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir.

Zou ve ark. (2020) tarafindan yapilan bir retrospektif analizde ise APACHE II skoru
>17 olmasmnin COVID-19 hastalarinda mortaliteyi etkili bir sekilde Ongordiigii
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda APACHE II ve SOFA skorlarinin hayatta kalma
ve 0liim oraninda esik degerlerinin belirlenmesi ve gecerlilik ve giivenirlilikleri igin
ROC analizi yapildi. APACHE II skoru > 15.5 olan hastalarin 6liim oranlarinin
yiiksek oldugu saptandi. Ayrica APACHE Il skoru > 15.5 mitkemmel bir mortalite
tahminine yol acti (AUC =0.938, p<0.001). APACHE II skoru optimum esik degeri
9%92.3 duyarlilik ve %80 ozgiilliik ile 15.5 olarak hesaplandi. SOFA skoru > 4.5 olan
hastalarin 6liim oranlarinin da yiliksek oldugu saptandi. SOFA skoru > 4.5 cok iyi bir
mortalite tahminine yol acti (AUC=0.877, p<0.001). SOFA skoru optimum esik
degeri %88.5 duyarlilik ve %75 ozgiillik ile 4.5 olarak hesaplandi. Bizim
calismamizin diger calismalardan farki yogun bakim {iinitesinde takibi yapilan 50
COVID-19 hasta ile yapilmis olmasinin yani sira hastaligin mortalite ve ciddiyetini
tahmin etmek i¢in uzun zamandir yogun bakimlarda kullanilan giivenle kullanilan
APACHE 1II ve SOFA skorlarinin lenfosit degerleri ile karsilastirilmasidir. Bunun
yant sira bizim c¢alismamizin bir diger farki yogun bakima alinan tiim hastalarin
medikal bilgileri retrospektif olarak dikkatlice taranmis olmasi ve hastalarin
lenfopeniye neden olabilecek herhangi bir hastalik ve/veya medikal tedavi aliyor
olmamalaridir. Bundan dolayr lenfopeninin mortaliteyle iligkisinin olmadigini

saptadik (p>0.05).
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Ayrica normalde, APACHE 1II skoru 25 oldugunda mortalite oranm1 %25 iken, 35
puan ve iizerinde mortalite %80’lere kadar yiikselmektedir (Knaus ve ark., 1985).
Ancak bizim c¢alismamiz COVID-19 hastalarinda bunun gegerli olmadigini
gostermektedir. Bizim c¢alismamizda APACHE II skoru > 15.5 olmast %92.3
duyarlilik ve %80 ozgiilliik ile hastaligin mortal seyredecegini gosterdi. SOFA
skorunun ise > 4.5 olmasi da %88.75 duyarlilik ve %75 6zgiilliik ile hastaligin mortal

seyredecegini gosterdi.

Diger yandan ¢alismamizin bir diger farki ¢oklu lojistik regresyon modeliyle hayatta
kalma ve 6lim oranlarini tahmin etmeye ¢aligmamizdir. Modelin tahmin yetenegini
degerlendirmek icin Nagelkerke'nin R2 belirleme katsayisini kullandik. Bu model,
hayatta kalma oranini1 %77.3 ve 6liim oranini %92.9 dogru tahmin etmekte olup;
COVID-19 nedeniyle yogun bakima giren hastalarda APACHE II skorunun >15.5
olmasimin ve/veya SOFA skorunun >4.5 olmasinin hayatta kalma ve 6liim oranlari

hakkinda hekime bilgi verebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak COVID-19 nedeniyle yogun bakim ihtiyaci olan hastalarla yaptigimiz
calismamizda, lenfopeninin hastali§in mortalite ile bir iligkisinin olmadigmni,
APACHE 11 ve SOFA skorlarinin mortaliteyi anlamli olarak 6ngordiigii saptandi.
Diger ¢aligmalardan farkli olarak APACHE II skoru > 15.5 olan hastalarin 6liim
oranlariin yiiksek oldugu belirlendi. Ayn1 sekilde SOFA skoru > 4.5 olan hastalarin
6liim oranlarinin da yiiksek oldugu saptandi. Bunlarin yanisira APACHE II skoru >
15.5 miikkemmel bir mortalite tahminine yol a¢ti (AUC =0.938, p<0.001). APACHE
IT skoru optimum esik degeri %92.3 duyarlilik ve %80 o6zgiilliikk ile 15.5 olarak
hesaplandi. SOFA skoru > 4.5 ¢ok iyi bir mortalite tahminine yol agti1 (AUC =0.877,
p<0.001). SOFA skoru optimum esik degeri %88.5 duyarlilik ve %75 o6zgiilliik ile
4.5 olarak hesaplandi. SOFA ve APACHE II skorlarimi ele alarak ¢oklu lojistik
regresyon modeli ise hayatta kalma oranin1 %77.3 ve 6lim oranimi %92.9 dogru
tahmin etmektedir. Nagelkerke R2 degeri, hayatta kalip kalmama durumunu %64.6

oraninda agiklayabilmektedir.
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