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OZET

Dr. Melih Aksoy

COVID-19 SUPHESI iILE BASVURAN HASTALARDA
PLATELET/LENFOSIT ORANININ AKUT FAZ REAKTANI OLARAK
DEGERLENDIRILMESI VE CRP, D-DIMER iLE KARSILASTIRILMASI

Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi Acil Tip Anabilim Dah
2022

Amagc: Aralik 2019°dan bu yana tiim diinyay: ve lilkemizi etkisi altina almis olan COVID-19
pandemisinin ilk gilinlerinden itibaren tani i¢in kullanilan altin standart yontem RT-PCR
olmakla beraber, test sonuglarinin kisa siirede elde edilememesi, testi tekrarlamak i¢in en az 24
saat gecmesinin gerekmesi ve yalanci negatifliklerin eslik edebilmesi nedeniyle acil servis
triajinda klinisyenlere tan1 ve prognozu oOngdérmede yardimcir olabilecek laboratuvar

parametrelerini belirlemeyi planladik.

Gerec¢ ve Yontem: Retrospektif, kesitsel, hastane tabanli ve tek merkezli olarak tasarlanan
calismamiza, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil Servisi’ne 11 Mart 2020 ve
31 Agustos 2020 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas lizerinde olup, bagsvuru aninda COVID-19
stipheli vaka olarak degerlendirilen ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 833 hasta dahil edildi.
Tiim hastalarin demografik verileri, bagvuru anindaki vital bulgular1 ve sikayetleri, laboratuvar
tetkiklerinin ve RT-PCR siiriintii 6rneklerinin sonuclari, Bilgisayarli tomografi sonuglari,
servis-yogun bakim yatis ihtiyaci, ek tedavi modalitelerine duyulan ihtiyag, morbidite ve
mortalite bilgileri hazirlanan veri formlaria kaydedildi. Istatistiksel degerlendirmeler i¢in IBM

SPSS Statistics 20 programi kullanildu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %51,1°ini kadinlar, %48,9’unu erkekler

olusturmaktaydi. Caligmada yer alan hastalar 3 ayr1 grup basligi altinda incelendi. Hastalar ilk



olarak PCR sonuglarima gére COVID ve non-COVID olarak ikiye ayrildi. PCR pozitif hastalar
ise sag kalim ve BT de infiltrasyon bulgularina gore iki ayr1 grup altinda incelendi. COVID
grubunun yas ortalamasi 47,87+18,80 iken, non-COVID grubunun yas ortalamasi1 51,28+22,47
olarak belirlendi. Laboratuvar degerleri arasinda iizerine yogunlastigimiz ii¢ parametre her alt
grup icin incelendiginde COVID ve non-COVID gruplar arasinda anlamli fark gosteren tek
parametre D-dimer oldu (p=0,001). COVID olan bireylerdeki D-dimer ortalamas1 (0,79+1,75
mg/L) anlamli olarak daha diisiik seviyelerdeydi. PCR pozitif hastalarin sag kalimi
olan/olmayan ve/veya BT’de infiltrasyonu olan/olmayan alt gruplarinda ise CRP (sirasiyla
p<0,001, p<0,001) ve D-dimer (sirasiyla p<0,001, p=0,016) anlamli fark gosterdi. Sag kalimi
olmayan gruptaki D-dimer ortalamas1 3,27+5,09 mg/L iken, BT de infiltrasyon izlenen grubun
ortalamasi 0,99+2,21 mg/L olarak kaydedildi. Sag kalimi olmayan gruptaki CRP ortalamasi
128,13+98,39 mg/L iken, BT de infiltrasyon izlenen grubun ortalamasi 44,45+63,17 mg/L
olarak kaydedildi. PLR i¢in yaptigimiz analizler ise higbir alt grup i¢in anlamli bulunmadi.
Uzerinde yogunlastigimiz ii¢ biyobelirteg (PLR, D-dimer, CRP) icin yaptigimiz ROC
analizlerinde ise PLR i¢in anlamli bir veri elde edilemez iken CRP ve D-dimer i¢in esik degerler
belirlendi. Verilerimize gore, PCR pozitifliginin D-dimer degeri 0,94 mg/L’nin altinda olan
hastalarda arttig1 sonucuna vardik. D-dimer degeri 0,61 mg/L’nin veya CRP degeri 12,6
mg/L’nin lizerinde olan hastalarda ise mortalitenin arttigin1 belirledik. Tedavi modalitelerinde
esik degerler belirlemek i¢in yaptigimiz ROC analizi ile de ¢alismamizin literatiirde yer alan

ender ¢aligmalar arasinda oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug: Hastaligin tanimlayici 6zelliklerini ve prognozunu etkileyen faktorlerin bilincinde
olmak, COVID-19 ile verilen miicadelede 6nem arz etmektedir. Acil servise COVID siiphesi
ile bagvuran hastalarin triajinda tek basina laboratuvar sonuglarini kullanmak yerine klinik,
BT bulgular1 ve laboratuvar sonuglariyla degerlendirmenin klinisyenleri 6n tan1 ve prognoz

adina daha dogru yonlendirecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, PCR, PLR, mortalite, prognoz
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ABSTRACT

Dr. Melih Aksoy

ASSESSMENT OF PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO AS AN ACUTE PHASE
REACTANT IN PATIENTS APPLIED WITH SUSPECT OF COVID-19 AND
COMPARISON WITH CRP, D-DIMER

Baskent University
Ankara Hospital, Department of Emergency Medicine

2022

Aim: Although RT-PCR is the gold standard method used for diagnosis since the first days of
the COVID-19 pandemic, which has affected the whole world and our country since December
2019, the test results cannot be obtained in a short time, and it takes at least 24 hours to repeat
the test. We planned to determine the laboratory parameters that can help clinicians in

emergency department triage in predicting diagnosis and prognosis.

Materials and Methods: In our retrospective, cross-sectional, hospital-based and single-center
study, 833 patients over 18 years of age who presented to the Adult Emergency Service of the
Baskent University Hospital in Ankara between March 11, 2020 and August 31, 2020 have
been evaluated as a case with suspected COVID-19 at the time of admission. Demographic data
of all patients, vital signs and complaints at the time of admission, results of laboratory tests
and RT-PCR swab samples, computed tomography results, need for service-intensive care
hospitalization, need for additional treatment modalities, morbidity and mortality information
in the prepared data forms have been recorded. IBM SPSS Statistics 20 program for statistical

evaluations has been used.

Results: 51,1% of the patients included in the study were female and 48,9% were male. The
patients included in the study under 3 different groups have been examined. Based on the PCR

results, patients have been divided into two groups: COVID-19 and non-COVID. PCR-positive

vii



patients have been divided into two groups according to survival and infiltration findings on
CT. While the mean age of the COVID group was 47,87 £+ 18,80 years, the mean age of the
non-COVID group was 51,28 + 22,47 years. When the three parameters we focused on among
the laboratory values examined for each subgroup have been examined, the only parameter that
showed a significant difference between the COVID and non-COVID groups was D-dimer
(p=0,001). The mean D-dimer (0,79+1,75 mg/L) in individuals with COVID was significantly
lower. CRP (p<0,001, p<0,001, respectively) and D-dimer (p<0,001, p=0,016, respectively)
showed significant differences in subgroups of PCR-positive patients with/without survival
and/or with/without infiltration on CT. While the mean of D-dimer was 3,274+5,09 mg/L in the
non-survival group, the mean of the group with infiltration on CT has been recorded as
0,99+2,21 mg/L. While the mean of CRP in the non-survival group was 128,13+98,39 mg/L,
the mean of the group with infiltration on CT has been recorded as 44,45+63,17 mg/L. Our
analyzes for PLR were not significant for any subgroup. In ROC analyzes for the three
biomarkers (PLR, D-dimer, CRP) we focused on, no meaningful data have been obtained for
PLR, while cut-offs for CRP and D-dimer have been defined. We concluded that PCR positivity
increased in patients with D-dimer value below 0,94 mg/L. We determined that mortality
increased in patients with D-dimer value above 0,61 mg/L or CRP value above 12,6 mg/L. The
ROC analysis we performed to determine threshold values in treatment modalities is among the

rare studies in the literature.

Conclusion: Knowledge of the defining features of the disease and the factors that influence
its prognosis is important in the fight against COVID-19. We believe that evaluation with
clinical, CT findings and laboratory results will guide clinicians more accurately in terms of
pre-diagnosis and prognosis, rather than using laboratory results alone in the triage of patients

who apply to the emergency department with the suspicion of COVID.

Keywords: COVID-19, PCR, PLR, mortality, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriis hastaligi (COVID-19), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, diinya ¢apinda
halk saglig1 acili olarak tanimlanmis bir hastaliktir (1). Viriis ilk olarak, 29 Aralik 2019
tarihinde, Cin’in Wuhan sehrinde su iirtinleri satilan bir pazarda ¢alisan ve alt solunum yolu
ile ilgili semptomlar1 olan bir grup hastaya pnomoni teshisi konmasiyla ortaya ¢ikmustir.
Hastaliga yol acan etiyoloji arastirildiginda ise buna yeni bir viriis tiirliniin neden oldugu
anlagilmis ve 26 Ocak 2020 tarihinde bu virlisiin koronaviriis ailesinden oldugu
belirlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bu yeni viriise “SARS-CoV-2” viriisii, yol
actig1 hastaliga ise Koronavirlis Hastaligi adi verilmistir (2, 3). Hastalik, Wuhan’da
saptandigr ilk tarih olan Aralik 2019°dan sonra viriis diinyanin dort bir yanina yayilmis,
DSO raporlarina gére (6 Haziran 2022), koronaviriis ile enfekte olan insan sayis
535,912,801 iken dliimle sonuglanan vaka sayisi ise 6,321,475 olarak bildirilmistir (4). Bu
veriler 1s181nda Koronaviriis Hastalig1 (COVID-19), diinyayi kasip kavuran ve yliksek 6liim
orani tastyan en Sliimciil pandemilerden biri haline gelmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonun
bir diger endise uyandiran yonii ise farkli klinikler ile karsimiza ¢ikmasidir. Viriis tasiyici
olan insanlarda asemptomatik seyredebilir ya da semptomlara yol acarak, ates kuru dkstirtik,
nefes darligy, kas agrisi, bas agrisi, ishal ve yorgunluk gibi belirtileri gosterebilir. COVID-
19 ile enfekte olan daha ciddi vakalarda ise, ARDS ve 6liim dahi goriilebilmektedir (4, 5).
Oliim siklikla yash veya komorbiditesi olan (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, kronik akciger hastaliklari, diger immiinsiipresif nedenler) hastalarda
goriilmiistiir (6, 7). COVID-19’a bagl gelisen ARDS ve ¢oklu organ yetmezligi gibi
komplikasyonlar yogun bakim ihtiyaci dogurmaktadir. Bu komplikasyonlarin gelismesi
halinde, hastaligin olas1 seyrinin zamaninda 6ngoriilmesi, uygun yonetim ve miidahalelerin
yapilmasi ise hayati 6nem arz etmektedir (5). Hastalar i¢in 6zglin belirtegler, hastaligin hizli
seyri, ciddi komplikasyonlar ve 6liim olasiligim1 degerlendirebilmek adina gereklidir.
Ozgiin biyobelirteglerin saptanmasi i¢in ise viral, hiicresel ve organ hasarinin fizyopatolojik
mekanizmalarin anlagilmas1 6nem tasimaktadir. Etkin biyobelirtecler tarama, klinik
yonetim ve ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesinde yardimer olabilir. (8) Bu ¢alismamizda,
CRP, D-dimer ve Platelet/Lenfosit oranm1 ile COVID-19 arasindaki iliskiyi incelemeyi
amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koronaviriisler

Koronaviriisler (CoVs), tek iplikli, zarfli, kiire seklinde, boylar1 60 ile 140 nm arasinda
degismekte olan ve kendilerine “Corona” (Ta¢) ismini kazandiran, yiizeyden baslayip uca
dogru genisleyen ¢ikintilar1 ile adeta bir tag¢ seklini almig viriislerdir (7, 9, 10). Pozitif RNA
viriislerinde yaygin olmayan sekilde, Koronaviriislerin zarf yapisi igerisinde bulunan
niikleokapsidler helikal ve simetrik yapidadir. Genom boyutlar1 26 ila 32 kilobaz
uzunlugundadir. Koronaviriisler RNA viriisleri igerisinde en uzun genoma sahip viriislerdir.
Bu o6zellikleri onlara genomik akomodasyon ve modifikasyon sirasinda ¢ok fazla kayip
yasamadan farkli hayvan tiirlerine ve c¢esitli g¢evresel kosullara adapte olabilme yetenegi
kazandirir. Koronaviriisler, Nidovirales takiminin, Coronaviridae ailesinin Orthocoronavirinae
alt ailesine aittirler. Genetik ve antijenik kriterler baz alinarak koronaviriisler 4 gruba
ayrilmistir. Alfa Koronaviriis (a-CoV), Beta Koronaviriis (3-CoV), Gamma Koronaviriis (y-
CoV) ve Delta Koronaviriis (d-CoV) (11, 12). Genomik 6zellikleri incelendiginde, yarasalar
ve kemirgenler AlfaCoV ve BetaCoV’ler i¢in rezervuar olarak gosterilirken, DeltaCoV ve
GammaCoV’lerin gen kaynaklarim1 bazi kus tiirlerinden aldiklar1  gdsterilmistir.
Koronaviriislerin genom yapisinda, Spike (S), Zarf (E), Membran (M), Niikleokapsid (N)
olmak tizere 4 adet yapisal protein bulunur. Bu dort protein, koronaviriislerin yapisal viral
partikiil olusumu i¢in gereklidir. Virilis yapisi i¢in 6nem arz eden bu proteinlerin, replikasyon
dongiisii acisindan da 6nemi bulunaktadir (13, 14). S proteini (~150 kDa), fiizyon ve hiicre i¢ine
girisi saglamak icin virilislin konak hiicre ylizey reseptorlerine tutunmasina aracilik etmektedir.
M proteini (~25-30 kDa), 3 adet transmembran alan igerir ve yapisal proteinler icerisinde en
¢ok bulunan proteindir. M proteini viral zarfin seklini belirler. S ve M proteinlerinin etkilesimi
ER-Golgi kompleksinde S proteininin muhafaza edilmesi ve yeni virionlarin olusumu ig¢in
gereklidir. M proteini ve N proteini birlesimi niikleokapsid yapisinin stabilizasyonunu saglar
ve viral yapinin birlesimine katkida bulunur. M ve E proteinleri bir araya gelerek viral zarfin
olusturulmast i¢in ¢alisir (15-17). E proteini (~8—12 kDa) major yapisal proteinler icerisinde en
kiigiik olandir. Replikasyon esnasinda, enfekte hiicre igerisinde E proteinin bol miktarda
ekspresyonu yapilir ama virlis zarf yapisina yalnizca kiigiik bir miktar dahil olur. E

proteinlerinin biiyiik bir kismi viral yapinin gelisimi ve birlesiminde rol alir. E proteini



icermeyen rekombinant koronaviriislerin viral titrelerinin belirgin diizeyde diistiigii, viral
maturasyonlarinin bozuldugu, etkin olmayan yeni viriisler ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir. Bu
durum E proteininin viriis gelisimi ve maturasyondaki 6nemini gostermektedir (18-22). N
proteini RNA genomuna baglanan tek proteindir. N-terminal ug ve C-terminal u¢ olmak iizere
iki bolgesi bulunmaktadir. Uygun RNA birlesmesinin saglanmasi, bu iki bdlgenin katkisini
gerektirmektedir. N proteini ayn1 zamanda viral birlesme ve gelisimde de rol alarak tam bir
virion formasyonu olusumu saglar (18, 23, 24). 1970’lerin basindan bu yana evcillestirilmis
hayvanlarda goriilen c¢esitli patolojik durumlar koronaviriis (CoV) enfeksiyonlar1 ile
iligkilendirilmistir. Hayvanlarda goriilen koronaviriislerin  biiyilk bir kismi siklikla
gastrointestinal semptomlara yol agmaktadir. insanlarda goriilen koronaviriis enfeksiyonlar:
siklikla st solunum yolu ve gastrointestinal sistemi tutmaktadir. Semptomlar, soguk alginligi
benzeri, hafif-kendini sinirlayan nitelikte olmakla beraber pndmoni, bronsit, ¢oklu organ hasari
gibi ciddi durumlara yol acacak diizeyde de olabilir. Insanlarda gériilen ilk koronaviriis 1965
yilinda soguk alginligi semptomu olan hastalarda ortaya konmustur. Giiniimiizde insanlari

enfekte edebildigi bilinen 7 farkli koronaviriis bulunmaktadir (25).

2.1.1. insan Korona Viriisleri (HCoV)

Insanlarda gériilen ilk koronaviriisler (HCoV), 1960’11 yillarda soguk alginligi olan hastalarda
tanimlanmistir. O giinden bugiine, iclerinde Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) ve Siddetli
Akut Solunum Sendromu (SARS)’na yol agan bazi yeni insan koronaviriisleri kesfedilmistir.
Gilinlimiizde insanlarda hastaliga sebep olabilecek 7 farkli koronaviriis tiirli saptanmugtir (25,

26).

e HCoV-229E (229E),

e HCoV-0C43 (0C43),

e Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV),

e HCoV-NL63 (NL63),

e HCoV-HKUI (HKU1),

e Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV)

e Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)



SARS-CoV, Cin’de 2002-2003 yillar1 igerisinde ortaya c¢ikan Siddetli Solunum Yolu
Hastaliginin etyolojik ajani olarak belirlenmisken, MERS-CoV, Orta Dogu’da 2012 yilindan

bu yana devam etmekte olan siddetli solunum yolu hastaligindan sorumlu tutulmustur (27, 28).
SARS-CoV-2

Beta Koronaviriis ailesine mensup SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da SARS ve MERS’e benzer
sekilde, yas ve komorbidite varligi hastaligin sonuglarini etkilemektedir. Cin otoriteleri
tarafindan en yiiksek mortalite oraninin 80 yas iizerinde oldugu bildirilmistir. Viriisiin esas
kaynagi tam olarak bilinmemekle beraber yaygin inanis, yarasalarin, viriis ve insan arasindaki
ara gecis formu oldugu yoniindedir. SARS-CoV-2’nin bulaginda etkisi olduguna inanilan bir
diger form ise karincayiyenlerdir. SARS-CoV-2 viriisiiniin laboratuvarda iiretildigine dair kanit
bulunmamaktadir ve baskin olan kanit hayvanlardan insanlara zoonotik bir gecis oldugu
yoniindedir (29, 30). Hayvanlar iizerinde yapilan genetik analizler sonucu, dnceleri yarasalarda
bulunan bu viriislin, mutasyona ugrayip pangolin ismi verilen karincayiyen tiirii gibi hayvanlara
konak olarak yerlestigi, salginin kaynagi olarak gosterilen Cin ve Gilineydogu Asya’daki
hayvan pazarlarindan insanlara bulagsma 6zelligi kazandig1 diistiniilmektedir (31). SARS-CoV-
2’nin inkiibasyon periyodu ortalama 5 gilindiir ve bu siire 2 haftaya kadar uzayabilir, inkiibasyon
sireci boyunca da virlis baskalarina bulagabilir (32). SARS-CoV-2 virlisiinlin semptomlari,
ates, Oksiirik ve nefes darlifin1 icermesi nedeniyle SARS ve MERS ile benzerlik
gostermektedir. Vakalarin aniden artis gosterebilmesi nedeniyle COVID-19, SARS ve MERS
ile kiyaslandiginda, insandan insana bulas konusunda, belirgin sekilde iistiin gelmektedir (32,
33). Viriise bagli gelisen hiicre hasarinin molekiiler mekanizmasini anlamak, etkin farmakolojik
tedavilerin ve yeni biyobelirteclerin tanimlanmasi ig¢in gereklidir. SARS-CoV-2 viriisiiniin
hiicre membranina bagli anjiotensin-doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorlerine baglanarak
konak hiicre igerisine girmesi, viriisiin ana mekanizmasini olusturur. ACE2, membrana bagh
ve ¢ozliniir formlarda bulunabilen bir glukoproteindir (34). ACE2’nin membrana bagli formu,
transmembran proteinine sahiptir. Bu transmembran proteini sayesinde hiicredisinda kalan
kismi1 plazma membranina tutunabilir. ACE2’nin ¢oziinilir formunda ise proteinler N-terminal
parcasinin giicliikle Olctilebilecegi sekilde birbirine yapisik ve gizlenmistir. ACE2 diyabet,
kronik bobrek hastalig1 ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin varliginda yiikselebilir (35,

36). ACE2 substrat olarak kinin, apelin, ndrotensin, dinorfin, ghrelin ve amiloid igerir.



ACE2’nin ana gorevi, anjiotensin 1’1 anjiotensin 2’ye g¢evirerek, ACE ve anjiotensin II
arasindaki fizyolojik dengeyi saglamaktir (37). Giincel ¢alismalarda, SARS-CoV-2’nin spike
proteini iizerinde bulunan reseptor baglayici alaninin, ACE2 reseptorlerine sikica baglandigi
gosterilmistir (38). SARS-CoV-2, ACE2 ve serin proteaz enzimi olan TMPRSS2’yi S proteinin
hazirlanmasi i¢in kullanir. ACE2 ve TMPRSS2 akciger dokusunda iiretilmenin yaninda ince
bagirsak epiteli, list 6zefagus, karaciger, kalin bagirsak, yumurtalik, testisler ile kan basincini
diizenleyen kan damari, kalp, bobrek gibi organlarda da iiretilir (37). Bu yogun reseptor
dagilimi COVID-19’a bagh ¢oklu organ yetmezligini tetikleyebilir (39). Tipki diger RNA
viriisleri gibi, SARS-CoV-2’de yeni insan konaklarina uyum saglarken, genetik yapisinda
degisim gostermeye egilimlidir ve zaman igerisinde mutasyonlar gelistirmektedir. Bunun
sonucunda koken aldiklar1 atalarindan farkli 6zelliklere sahip mutant varyantlar ortaya
cikmaktadir. Pandeminin bagindan bu yana ¢ok sayida SARS-CoV-2 varyanti tanimlanmistir.
Varyantlara, evrimsel agidan rekabet avantaji saglayan durumlar, viral replikasyon, viral
transmisyon veya immiiniteden kagabilmeleridir. Lakin rastlantisal olaylar, kronik immiin
sistemi baskilanmis bireyler ve konaklarda goriilen shiftler de mutasyonlara yol agabilir (40).
COVID-19 varyantlar1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “Dikkat Ceken Varyantlar”
(VOI) ve “Endise Uyandiric1 Varyantlar” (VOC) olmak {izere 2 smifa ayrilmistir. Endise
uyandirict varyantlar arasinda 5 adet varyant bulunmaktadir. Bunlar, Alfa (B.1.1.7), Beta

(B.1.351), Gama (P.1), Delta (B.1.617.2) ve Omicron varyantlaridir (41).

Alfa varyant1 (B.1.1.7) ilk olarak Ingiltere’de Aralik 2020°de tanimlanmistir ve sonrasinda
80’1n tizerinde llkeye biiyiik bir hizla yayilmistir (42). B.1.1.7 neslinden olan koronaviriisler,
dogal fenotipe kiyasla daha ciddi hastalik ve daha yliksek nazofarengeal viral yiike neden
olurlar (43, 44). Alfa varyantinin yliksek enfeksiyon orani, spike proteinindeki ¢ok sayida
mutasyona yorulmustur. Spike proteininin, reseptdr baglayict alan1 (RBD) iizerinde yer alan
N501Y gen mutasyonun, viriisiin bulagsma 6zelligini ve konak¢inin kalp, bobrek ve akciger
hiicrelerinin membranlarinda bulunan ACE2 reseptorlerine baglanmasint  arttirdigina
inanilmaktadir (45, 46).

Beta varyant1 (B.1.351) ilk olarak Giiney Afrika’da Aralik 2020°de tanimlanmistir lakin
tanimlanmadan 6nce goriilen ilk ornekleri Ekim 2020°ye kadar uzanmaktadir (47).Beta
varyanti, alfa varyant1 ile benzer sekilde, spike proteininin reseptdr baglayici alaninda (RDB)

bulunan N501Y gen mutasyonuna sahiptir. Buna ek mutasyonlar, hiicre reseptdrii ile etkilesim



ve immiin sistemden kagis i¢in dnemli bir role sahiptir. Beta varyantt Wuhan’da goriilen ilk
kaynak tiir ile kiyaslandiginda, genetik yapi igerisinde ¢ogunlugu spike proteinleri ile iliskili
olmak tizere toplamda 12 mutasyon ve 1 delesyon bulunmaktadir. Tiim bu mutasyonlarin,
virlisin ACE’ reseptor afinitesini artirdigi ve immiin sistemden kacabilme yetisini
giiclendirdigi bildirilmistir (48). Beta varyantinin endise uyandiran bir diger ozelligi de,
RDM’yi hedefleyen ve sadece acil durumlarda kullanilan {i¢ potent monoklonal antikora
(Bamlanivimab, Etesevimab, Casirivimab) kars1 direngli olmasidir (49, 50).

B.1.1.28 soyunun alt dali olan gamma varyanti (P.1) ilk olarak Ocak 2021 baslarinda
Brezilya’da tanimlanmis ve dominant varyant halini almistir (51, 52). Gamma varyanti, spike
proteini iizerinde hem alfa hem beta varyantindaki mutasyonlara benzerlik gosteren 12
mutasyona sahiptir.(51, 53). Spike proteini lizerindeki reseptor baglayict alanin, beta varyanti
ile benzer mutasyonlara sahip olmasi nedeniyle, RBD’yi hedefleyen monoklonal antikorlara
(Bamlanivimab, Etesevimab, Casirivimab) kars1 direnglidir (55,63).

B.1.617 soyu ilk olarak 5 Ekim 2020’de Maharashtra, Hindistan’da tanimlanmistir. Bu varyanta
“cifte mutasyonlu” varyant adi da verilmistir. Yapilan detayli genom ve protein analizleri
sonucunda, 10 Mayis 2021 tarihinde DSO tarafindan B.1.617.1 (Kappa) ve B.1.617.2 (Delta)
altsoyu tamimlanmistir. Delta alt soyu, spike proteini iizerinde ¢ok sayida mutasyon
barindirmaktadir. Bu mutasyonlarla bu alt grup, artmis bulas ve yaylim, ACE2 reseptorlerine
daha giiclii baglanma ve konak¢i immiin sistemini daha iyi savusturabilme yeteneklerini
kazanmigtir (46, 54). Delta varyant1 (B.1.617.2) ilk olarak Aralik 2020’de Hindistan’da
kesfedilmis ve 22 Haziran 2021 tarihi itibariyle 92 iilkeye yayilmistir. Calismalar Delta
varyantinin alfa varyantina kiyasla %40-60 daha bulasict oldugunu 6ne siirmiistiir. Delta
varyanti, Hindistan’da ikinci bir bulas dalgas: gériilmesine neden olmus, Ingiltere’de ise baskin
varyant olan Alfa varyantinin yerini almustir (55). Ingiltere Halk Saghig (PHD) dergisinde
yayinlanan giincel bir calismaya gore, Delta varyanti, Alfa varyantina kiyasla hastaneye yatis
riskini 2,61 kat arttirmaktadir. Delta varyanti, asisiz bireyler arasinda asili bireylere kiyasla
daha hizli yayilma egilimindedir. Delta varyanti goriilen bireylerin %731 asisiz iken, %3,7si

iki doz as1 olan bireylerden olusmaktadir (56).

Omicron varyanti, ilk olarak 24 Kasim 2021 tarihinde Giiney Afrika’da tanimlanmistir ve DSO
tarafindan 26 Kasim 2021 tarihinde endise uyandirict varyantlar (VOC) listesine eklenmistir.

Kasimdan bu yana Giiney Afrika’nin hemen hemen tiim bdlgelerinde ve Tiirkiye’yi de



kapsayan 60°1n iizerinde iilkede bildirilmistir (57). Omicron varyanti sahip oldugu mutasyonlar
ile ACE2 reseptoriine daha siki ve yiiksek affinite ile baglanma &zelligi kazanmistir. Bu
kazanglar virlise, immiin sistemden kacinma ve artmis enfektivite ozelligi saglar (58, 59).
Omicron varyanti ile enfekte olan bireylerde diger varyantlara kiyasla olagandisi bir semptom
goriilmemistir. Lakin, Giiney Afrika’da goriilen vaka artis hizi ve virlislin spike proteini
tizerinde gecirdigi ¢ok sayida mutasyon nedeniyle, varyantin bulas hizi ve potansiyel hastalik
siddeti ile ilgili endiseler bulunmaktadir (60). Sik aralikla yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasi
asilar tarafindan saglanan koruyuculugun yetip yetmeyecegi sorusunu akla getirmektedir. Bu
nedenle mutasyonlarin mevcut asilar ve antikorlardan kaginabilme potansiyellerinin acilen
arastirilmasi gerekmektedir. Mevcut asilarin Omicron varyantina karsi etkin olup olmadigi ile
ilgili yeterli veriye sahip degiliz. Lakin onay alan ¢ogu asi, varyantlarda siklikla mutasyona
ugrayan virlislin spike proteini hedef almaktadir. Bu nedenle mevcut asilarin bir noktaya kadar
koruyuculuk saglayacagi, yeni varyantlar nedeniyle gelisen enfeksiyon durumlarinda ise

hastaligin siddetini azaltacagi diisiiniilmektedir (61).
2.2. COVID-19

COVID-19 oldugu onaylanmis bazi vakalar asemptomatik olmalarina ragmen hastaligi
bulastirabilirler. Asemptomatik tasiyicilar ve hastaligin 2 haftay:r bulabilen inkiibasyon siiresi
nedeniyle COVID-19 pandemisinde bulas ve mortalite oranlarini azaltmak i¢in olaganiistii
giivenlik onlemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. “Bulas egrisini diizlestirmek” adina alinan tiim
onlemler saglik sistemlerinin ¢gokmemesi i¢cin 6nem arz etmektedir. Bu 6nlemler icerisinde yer
alan sosyal mesafeye dikkat edilmesi (Bireylerin birbirleri ile 2 metrelik mesafede bulunmasi),
bazi modellerde bulas oranini ortalama %78 azaltmistir. Tiim bu 6nlemlerin diinya ¢apinda
uygulanmasina ragmen, ¢ok sayida lilke yiliksek enfeksiyon oranlari ile miicadele etmektedir
(62, 63). Enfeksiyon ve 6liim oranlar iilkeler, yas gruplar1 ve hatta irklar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Diinya genelindeki mortalite oran1 %6,9 olmasina ragmen Sili’de oran %0,1,
Italya’da ise %14’lere (DSO, 8 Mayis 2020 Verileri) ulasmaktadir. Ulkeler arasinda salgin
diizeyr farklilik gostermektedir. Bunu etkileyen parametreler arasinda {ilkelerin niifiis
yogunlugu, saglik sistemi, hasta tarama politikalar1 ve yas dagilimi bulunmaktadir. Ulkelerin
mevcut salgin durumu ile miicadelesinde belirleyici bir faktor olan PCR taramasi, Almanya ve

Giiney Kore gibi iilkelerin salgin iizerinde kontrol saglamasiyla basarisini kamtlamistir. Ote



yandan Ingiltere ve ABD gibi iilkelerin PCR testleri konusundaki isteksizligi, salgmin kontrol
altina alinma siiresini bu llkeler adina giiclestirmistir (64-68). Bir {ilkenin tarama testleri
konusundaki yeterliligi, Ozellikle asemptomatik tasiyicilarin belirlenmesinde O6nem arz

etmektedir (67-71).
2.2.1. Klinik Ozellikler

COVID-19’un klinik ozellikleri ¢ok ¢esitlidir. Semptomlar; basit viral iist solunum yolu
enfeksiyonlarinda goriilenlerden ARDS ve ¢oklu organ yetersizliginde goriilenlere uzanan bir
genisliktedir. En sik goriilen klinik bulgular ates, 6ksiiriik, bogaz agrisi, tat ve koku alma kaybi,
bas agris1, yorgunluk, kas agris1 ve nefes darligini igerir. Konjonktivit de semptomlar arasinda
bildirilmistir. Semptomlarin bu sekilde olmasi nedeniyle COVID-19’u diger solunum yolu
enfeksiyonlarindan ayirt etmek giiclesmektedir. Bazi hastalarda ise semptomlar 1. Haftanin
sonunda pnOmoniye evrilerek, solunum giigliigiine ve oOliime neden olabilmektedir.
Semptomlardaki bu ilerleme inflamatuar sitokinlerdeki yogun artis ile iliskilendirilmistir. Artis
goriilen inflamatuar sitokinler igerisinde IL-2, IL-7, IL-10, GCSF (Graniilosit Koloni
Stimiilator Faktor), IP-10, MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1), MIP1A (Makrofaj
Inflamatuar Protein-1A)ve TNF-alfa (Timor Nekroz Faktor-Alfa) bulunmaktadir (72).
COVID-19 nedeniyle tanik olunan komplikasyonlar arasinda akut akciger hasari, ARDS, sok
ve akut bobrek hasar1 bulunmaktadir. Oliim ve ciddi yan etki gelisimi yash ve altta yatan ko-
morbiditeleri olan hastalarda daha siktir. Hastaneye yatirilmis eriskin hastalardaki mortalite
orant %4 ile %11 arasinda degismektedir (73). COVID-19 Vakalarinin %80’inde semptomlar
hafif ates, kuru 0ksiiriik veya nefes darligi ile ortaya ¢ikmaktadir. Siddetli COVID-19 vakalarin
%44’iinde dispne, yaklasik %50’sinde hipoksi, ve yaklasik %14’linde yiiksek ates bildirilmistir.
ABD verilerine gore hastaneye yatis oranlar1 5-17 yas arasinda %0,1 iken 85 yas ve {lizerinde
%17,2’ye kadar ulasmistir. Tiim vakalar icerisinde sok ve ¢oklu organ yetmezligi gibi ciddi
klinige sahip vakalarmn orami ise %5 olarak bildirilmistir (70, 71, 74, 75). COVID-19
hastaliginin, Neonataller, infantlar ve ¢cocuklarda eriskinlere kiyasla belirgin sekilde daha hafif
semptomlarla seyrettigi bildirildi. Cin’in Shenzen bolgesinde yapilan hastanede tedavi goren
34 ¢ocugun dahil edildigi, yas ortalamasiin 8 yil 11 ay oldugu bir ¢calismadaki (19 Ocak — 7
Subat) tiim hastalar ya asemptomatik %9 ya da hafif semptomlarla seyretmistir. Ciddi ve genel

durumu kritik hi¢bir vaka goriilmemistir ve en sik goriilen semptomlar %50 oraninda ates, %38



oraninda Oksiiriikk olarak bildirilmistir. (73, 76). Cin Hastalik Kontrol Merkezi’nin (CCDC)
72.314 vakayi dahil ettigi raporunda, COVID-19 klinik 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilmistir:

1. Hafif hastalik: Hastalarin %81’1 olmak {izere ¢ogunlugu bu grupta tanimlanmis,
pnomonisi olmayan ve hafif pnémonisi olanlar dahil edilmistir.

2. Siddetli hastalik: Dispne, solunum frekansi > 30/dk, kan oksijen saturasyonu (SpO2) <
%93, PaO2/FiO2 orant <300 gibi ciddi solunum yetmezligi bulgular1 olan ve/veya
tanidan sonra ilk 24-48 saat iginde akcigerlerin %50’sinden fazlasinin etkilendigi

goriilenler vakalarin %14’linii olusturmus ve bu grupta tanimlanmustir.

3. Kiritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ yetmezligi gibi agir
klinik tabloyla yogun bakimda izlem gerektiren vakalari tanimlamistir ve tiim ¢aligsma

popiilasyonunun yaklasik %5’inde meydana geldigi goriilmiistiir (77).

Enflamatuvar yanit COVID-19 prognozu i¢in 6nemli bir role sahiptir. Enflamatuvar yanita
ikincil geligebilen sitokin firtinas1 COVID-19’un ciddiyetini arttirmaktadir. Wan ve arkadaslari,
sitokin firtinasinin COVID-19 progresyonundaki 6nemini ortaya koymus ve bu durumun ciddi
komplikasyonlar ile oliime yol acabilecegini bildirmislerdir (78). En belirgin akut faz
reaktanlarindan biri olan CRP, enflamasyonun baslamasi, hiicre ve doku hasar ile hizla
artmaktadir. Enflamatuvar oOzellik tasiyan pulmoner hastaliklarda ise interlokin 6 gibi
enflamatuvar sitokinlere yanit olarak CRP diizeyleri siklikla artis gosterir. SARS-CoV-2
tarafindan yapilan saldirilar ve asir1 enflamatuvar yanita ikincil gelisen organ hasar1 patogenez
ve hastalik progresyonundan sorumlu olabilir. Bu nedenle COVID-19 hastalarinda, belirgin
artmig CRP diizeyleri asir1 enflamatuvar stresin ve siddetli/kritik hastalik ayriminin hatta
mortalitenin belirteci olabilir. Liu ve arkadaglar yaptiklar1 ¢calismada, COVID-19 hastalarinin
basvuru aninda bakilan IL-6 ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeylerinde sirasiyla hastalarin
%67.,9 ve %65’inde artis oldugunu bildirmislerdir (79). Ayni ¢alismada IL-6 ve CRP, COVID-
19 klinik progresyonunu ongdrmek i¢in bagimsiz faktorler olarak kullanilabilecegi ve CRP
diizeyi >41,8 mg/L olan COVID-19 hastalarinin daha ciddi klinik gelistirme olasilig1 oldugu
bildirilmistir (79). Lentner ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger ¢calismada(80) COVID-
19 hastalar1 i¢in CRP diizeylerinin, yas, viicut kitle indeksi ve komorbitidelerden bagimsiz
olarak mortaliteyi ongdrmede kullanilabilecegi; CRP diizeyindeki artisla korele olarak

hastalardaki mortalite ihtimalinin arttig1 bildirilmistir. Ayn1 calismada, CRP yiiksekligi ile



hastanede kalig siiresi arasinda da anlamli bir iliski oldugu; CRP diizeyi ve hastaneden
taburculuk konusunda ise anlamli bir iligki olmadig1 bildirilmistir. Luo ve arkadaslarinin
retrospektif calismasinda (81), yas, notrofil sayisi, trombosit sayis1 ve CRP gibi pek cok
parametre ile COVID-19 arasindaki iliski incelenmis ve basvuru aninda bakilan CRP’nin
hastaligin siddetini ve komplikasyonlarin1 6ngérme noktasinda diger parametrelere kiyasla
bagimsiz bir belirte¢ olarak 6ne ¢iktig1 bildirilmistir. Smilowitz ve arkadaslart (82) yaptiklari
calismada, New York bolgesinde hospitalize edilmis COVID-19 hastalarinin neredeyse
tamaminda SARS-CoV-2’ye karsi sistemik enflamatuvar yanit gelistigini ortaya koymus ve
ortalama CRP konsantrasyonlarinin 108 mg/L oldugunu (normalin yaklasik 40 Kkati)
bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada, ortalamanin tizerinde CRP degerine sahip hastalarin venoz
tromboemboli, akut bobrek yetmezligi, kritik hastalik ve hastane i¢i mortalite gelistirmeye daha
yatkin olup, en yliksek CRP degerlerine sahip hastalarin en kotii klinik sonuglara sahip

olduklarini bildirmiglerdir.

Koagiilopati ve COVID-19 arasindaki iligki ¢esitli yaymlarda sikc¢a bildirilmektedir (83) ve
ozellikle kritik klinige sahip COVID-19 hastalar1 arasinda sik goriilmektedir. COVID-19
nedeniyle hayatini kaybeden hastalara yapilan otopsilerde, sistemik mikrovaskiiler trombozun
oliimlerde pay sahibi olabilecegi bildirilmistir (84). Her yas grubundan COVID-19 hastasinda
D-dimer diizeyi artig gosterebilmektedir. Ayrica altta yatan diyabet, kanser, SVO 0Oykiisii ve
gebelik gibi durumlarin yiiksek D-dimer diizeylerine neden olabilecegi de unutulmamalidir.
Ote yandan yapilan galismalar, yayimlanan gesitli derlemeler, yiiksek D-dimer diizeyleri ve sag
kalim arasindaki iliskinin 6nemini ortaya koymaktadir (4). Li ve arkadaglarinin (85) yaptigi
calismada, PCR ile tanis1 konulmus orta ve hafif klinige sahip 279 COVID-19 hastasinin D-
dimer diizeyleri ve hastalik prognozu arasindaki iligki incelenmistir. Calismada hastalarin klinik
seyri incelenmis ve 3 ayr1 grup belirlenmistir; Hafif klinie sahip olanlar; Iyilesenler ; Kotii
klinik ve mortaliteye sahip olanlar. Calismada, siddetli COVID-19 vakalarinda, enfeksiyon
kaynakli koagiilopati ve hiperfibrinoliz gelisimi oldugu bildirilmis; ek olarak basvuru aninda
yiiksek D-dimer diizeylerine sahip olan hastalar kétii prognozla iligskilendirilmistir. Hastalarin
D-dimer diizeyleri iist liste 10 giin boyunca takip edilmis, hafif klinikle seyreden ve iyilesen
grupta D-dimer diizeylerinin kademeli olarak azaldigi, kotii prognozla seyreden grupta ise
yiiksek seyrettigi bildirilmistir. Ayn1 calismada, siddetli klinikle seyreden vakalarda pulmoner

trombozun D-dimer yiiksekliginden sorumlu oldugu diisiiniilmekte ve daha fazla kanita ihtiyag
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duyuldugu ifade edilmektedir (85). Li ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alismada (86) PCR
ile COVID-19 tanist almig 749 hastanin basvuru aninda ve 3. giinde bakilan d-dimer
degerlerinin, 28 giinliik prognoz tayini ve hasta triajinda kullanimi degerlendirilmistir. D-dimer
ist sinirinin yasa baglh degisiklik gostermesi nedeniyle yapilan bu ¢calismada cut-off deger >1.0
mg/L olarak kabul edilmistir. Calisma sonuglarinda, 1. ve 3. giinde bakilan ve normal sinirlarda
oldugu saptanan d-dimer degerlerinin 28 giinliik sag kalimi degerlendirmede yiiksek 6ngdriiye
sahip oldugu bildirilmistir. Ek olarak, COVID-19 semptomlar1 olup PCR sonucu bekleyen ama
hastane yatisi1 gereken hastalarin yiiksek D-dimer degerlerine sahip olmasi durumunda COVID-
19 agisindan yiiksek riskli olabilecegi ve bu 6ngoriiniin hasta triajinda fayda saglayabilecegi
bildirilmistir. Eger hastalar 1. glinde normal aralikta D-dimer degerlerine sahipse 28 giinliik sag
kalimin yiiksek oldugu, 3. Giinde de eger normal sinirlardaysa sag kalim oraninin daha da
arttigin1 bildirmislerdir (86). Rostami ve arkadaslari (4), D-dimer - COVID-19 iligkisini
inceleyen ve 71 bilimsel makaleden olusan bir derleme sunmuslardir. D-dimer diizeyleri ve
hastalik siddeti arasindaki iligkiyi inceleyen makalelerde hafif klinige sahip 1551 COVID-19
hastasinin ortalama D-dimer diizeyi (cut-off >0.50 mg/L) 0,58 mg/L iken, siddetli klinige sahip
708 hastanin ortalama D-dimer diizeyi 3,78 mg/L olarak bildirilmistir (4). D-dimer diizeyinin

takibi hastaligin prognozunu 6ngérmede ve etkin tedavinin saglanmasinda faydali olabilir.

Platelet/Lenfosit oraninin (PLR) ¢esitli hastaliklarin siddetini belirleme iizerindeki potansiyeli,
artan trombojenik aktivite baz alinarak ¢ok sayida neoplastik, protrombotik ve metabolik
hastalik iizerinde incelenmistir. Platelet/Lenfosit oraninin, No6trofil/Lenfosit orani ile kombine
edilerek kullanimi, romatolojik hastaliklar, Behcet Hastaligi, Ailesel Akdeniz Atesi ile
iligkilendirilmistir (87). PLR’nin potansiyel klinik kullanimi, enflamatuvar hastaliklar ve
enfeksiydz durumlarla iligkili olmasinin yaninda, hizli olmasi, diisiik maliyetli olup sik tekrar
edilebilmesi nedeniyle, hali hazirda COVID-19 nedeniyle kapasitesinin lizerinde ¢alisan
kliniklerde uygulanan pek ¢ok teste kiyasla kolaylik saglayabilir. Bu nedenle, milyonlarca
insant etkileyen pandeminin yikict etkilerine karsi, COVID-19 tanisin1 veya prognozunu
ongorebilecek herhangi bir aracg, klinisyene risk degerlendirmesi yapma ve uygun tedaviyi
verme noktasinda yardimci olabilir (88). Seyit ve arkadaslarinin (89) yaptig1 ¢alismada, SARS-
CoV-2 PCR pozitifligi olan 110 hastanin ROC analiziyle belirlenen PLR diizeylerinin cut-off
degerine (PLR > 102,8) gore anlaml1 sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir. Ding ve arkadaslar
(90), hastanede yatis siiresi ve PLR arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismalarin1 72 COVID-
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19 hastasini iceren bir popiilasyon iizerinde gergeklestirmistir. Calismalarinda COVID-19
hastalarin1 ciddi klinige sahip olan ve olmayan seklinde iki gruba ayirmislardir. Lenfosit
diizeyleri, ciddi klinige sahip olan hastalarin tamaminda diisiis egiliminde iken, ciddi klinige
sahip olmayan hastalarin platelet diizeylerinin artis egiliminde oldugu yapilan takipler sirasinda
gozlenmistir. Ozellikle hastanede yatisin 5.giiniinden itibaren PLR ve Nétrofil/Lenfosit
oranlarinin(NLR) COVID-19 prognozunu 6ngérme ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir. Qu
ve arkadaglart (91), tanisi PCR testleriyle dogrulanmis 30 COVID-19 hastasim1 igeren
caligmalarinda, artmis PLR diizeylerinin, uzamis yatis siireleri ve hastaligin prognozu ile iligkili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ayni ¢aligmada, PLR oraninin 6zellikle trombosit diizeylerinin
pik yaptigini durumlarda farklilik gosterdigini ortaya koymuslardir. Jain ve arkadaglar1 (92),
basvuru aninda degerlendirilen PLR ve NLR oranlarint COVID-19 hastalarinin prognozunu
degerlendirmek amaciyla incelemislerdir. PCR ile tanisi dogrulanmig 201 COVID-19 hastasini
iceren calismada (108 siddetli olmayan vaka, 93 siddetli vaka), bagvuru aninda yiiksek olan
PLR ve NLR diizeylerinin, COVID-19 hastalarinda kotii prognoz ve artmis mortalite oranlari

ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.
2.2.2. Bulas Yollary, Yayihim ve Korunma

Hastalik esas olarak damlacik yoluyla ve yaklasik iki metreden yakin uzaklikta insandan insana
bulagsmaktadir. Hasta veya asemptomatik bireylerin 6ksiirme, hapsirma yoluyla ortaya sactiklari
damlaciklara diger kisilerin temas etmesi ve sonrasinda ellerini agiz, burun veya goz
mukozasina gotiirmesi ile de bulag goriilmektedir (93). COVID-19 hastalarinda goriilen sik
hapsirma ve kuru oksiiriik, santimetre kiip basina, binlerce viral damlacik iiretir. Bu nedenle,
partikiillerin karakteristigini, aerodinamik davranislarin1 ve konak¢inin fizyolojik bariyerlerini

atlatmaya olan yatkinligin1 degerlendirmek zorunlu hale gelmistir (94).

Baslangicta, patojenlerin COVID-19 hastalarindan biiylik damlaciklar halinde tasindiginda ve
bu patojenlerin yiizeyler lizerinde kaldigina; daha sonra kurumus olan damlaciklarin toz
parcaciklari ile konak¢iya ulastigina inanilmaktaydi. Giincel olarak COVID-19 hastalarinda
goriilen hapsirma ve kuru oksiiriigiin 0,6 ila 100 pm arasindaki ¢apta damlacik iirettigine ve
Oksiiriik orani ile dogru orantili olarak damlacik miktarinin arttig1 ortaya konmustur (95).
Damlaciklarin %97’si 50 pum c¢apinin altinda, c¢ogunluk ise 10 pm’den kiiclik olma
egilimindedir (96, 97). Pargacik biiyiikliiklerinin dagilimi, havadaki damlaciklarin buharlagarak
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damlacik c¢ekirdegine doniismesiyle degisebilir. Damlacik ¢ekirdegi formasyonu, ortamin
1s1s1na, nemine bagli olmakla beraber damlacigin boyutuna da baglidir. 10 pm’den daha kii¢lik
damlaciklarmn, damlacik ¢ekirdegine doniisebilme potansiyeli yiiksektir. Oksiiriik veya hava
akimi ile yayilan damlaciklar havada asili kalirlar. 50 pm’den daha kiigiik damlaciklarin havada
asil1 kalma stiresi ve uzaktaki yiizeyleri kontamine etme ihtimali daha yiiksektir (98). Pek ¢ok
viriis gibi SARS-CoV-2 viriisiiniin ortalama ¢apt 0.1 um civarindadir. Bu nedenle 1-10 pum
capindaki aerosol pargaciklar1 dahi viral partikiil yiiklerini etkin sekilde tasiyabilir (99, 100).
Soluk verme, hapsirma ve Oksiiriige bagli olarak havanin disar1 salinmasi ¢ok fazli tiirbiilan
akimla sonuglanir. Tiirbiillan hava igerisindeki nemli ve sicak ortam, damlaciklara
buharlasmadan daha uzun siireli kaginma saglamanin yaninda 6miirlerini de uzatir. Uygun nem
ve sicaklik kosullarinda, her ¢aptaki aerosol damlaciklar 7-8 metreye kadar yayilabilir (101,
102). Giincel bir ¢aligmada, SARS-CoV-2 aerosollerinin havada en az 3 saat yasayabildigi ve

bu siire igerisinde insan konakgilar1 enfekte edebildigi bildirilmistir (103).

ACE2 reseptorlerinin  SARS-CoV-2 icin giris noktast olmasina baghh olarak, ACE2
reseptOrlerinin yiiksek ekspreyonunun oldugu dokular insan konakg¢ilarin SARS-CoV-2
enfeksiyonuna yatkinligini arttirabilir. Xu ve arkadaslari, oral kavitedeki ACE2 ekspresyonunu
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, ACE2’nin oral mukozada eksprese edildigini ve en ¢ok dilin
epitelyal hiicrelerinde zenginlestirildigini gostermislerdir. Xu ve arkadaglarinin bulgulari, oral
kavitenin, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yatkinligin1 gostermektedir (104). SARS-CoV-2
RNA’s1, semptomatik ve asemptomatik bireylerde iist solunum yollarinda tespit edilmistir. Bu
durum olasilikla nazal epitelyumun viral rezervuar olmasi nedeniyle viriisiin respiratuvar
mukoza boyunca yayilmasina yol agar. Nazal epitelyumdaki ytiksek viral yiik titresi ise ACE2
reseptOrlerinin  respiratuvar mukozadaki yiiksek ekspresyonuna bagli olabilir (105).
Akcigerlerin, COVID-19 hastaliginda ilk etkilenen organlardan biri olmasi nedeniyle, alt
solunum yollarindaki viral giris mekanizmalarin1 ve viriisiin akciger dokusundaki hiicresel
hedeflerini tanimlamak hayati onem tasimaktadir. SARS-CoV-2 damlacik/aerosollerinin
cogunlugu 1-10 mikrometrelik caplariyla akciger dokusunun derinliklerine ulasabilecek
niteliktedir. Akciger dokusunda en yiiksek miktarda ACE2 sentezlenen yer Tip 2 alveol (AT2)
hiicreleridir. Akciger dokusunun biiylik bir kisminda orta diizeyde ACE2 sentezlenmesine
ragmen, AT2 hiicrelerindeki yiiksek tiretim SARS-CoV-2’nin akciger dokusuna erismesine yol

aciyor olabilir (106).
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214 COVID-19 hastasim1 kapsayan giincel bir calismada, hastalarin %36’sinin ndrolojik
semptomlara sahip oldugu, bu hasta grubunun %46’smin ise ciddi norolojik defisitler
sergiledigi bildirilmistir (107). Cok sayida diger calismada da COVID-19 hastalarinin nérolojik
semptomlarin prevelansi hakkinda bildirimler yapilmistir (108). Bahsi gecen ¢alismalardaki
kanitlar, SARS-CoV-2’nin beyin bariyerlerini gecerek ndrolojik hasari tetiklemeye meyilli
oldugu yoniindeki spekiilasyonlar1 destekleyebilir. Viriis, nazal kavite icerisindeyken, merkezi
sinir sisteminin(MSS) dis diinyaya agilan pargasi olan olfaktor epitelyumdaki olfaktor sensor
noronlar1 enfekte ederek MSS’ye erisebilir. SARS-CoV-2 viriisti, olfaktér mukozaya penetre
olarak kribriform plaga ulasip, perindronal bosluk boyunca katederek subaraknoid bosluktaki
serebrospinal s1viya ulasiyor olabilir (109). New York sehrindeki ¢alismada, SARS-CoV-2’nin
serebrospinal siviya invaze oldugunu diisiindiirebilecek menenjit, ensefalit ve myelit bulgusu
olmamakla beraber (110), Beijing Ditan Hastanesi’nde yapilan ¢alismada, SARS-CoV-2’nin
genom sekanslarinin varligl, hastalarin serebrospinal sivisinda gosterilmistir (111). Dahasi,
viral yiike sahip serebrospinal sivida, 6zellikle servikal lenf nodlar1 aktivasyonuyla immiin
yanit gelisiyor ve SARS-CoV-2 iliskili ensefaliti tetikliyor olabilir (111). SARS-CoV-2’nin
sistemik dolagim araciligiyla kan beyin bariyerine ulasmasi, MSS’ye ulagmak icin kullandig1
diger bir yol olabilir (112). COVID-19’un komplikasyonlar1 arasinda yer alan sitokin firtinasi,
kan-beyin bariyerinin bozulmasina yol agarak akut nekrotizan ensefalit gelismesi ile iligkili

olabilir (113).

Nazal kavitede bulunan viriis, mukosiler sistem araciligiyla gastrointestinal sisteme ge¢is yapar.
Dahas1 akcigerlerin derin kisimlarina erisemeyen biiyiik damlaciklar/damlacik ¢ekirdekleri GI
sisteme gecis yapmaya egilimlidir. Midenin asidik sartlarinda viriislerin sag kalimimin diistik
olmasina ragmen, gastrointestinal yolagin SARS-CoV-2 virlisii i¢in potansiyel bir bulas yolu

ve hedef olduguna dair azzimsanmayacak miktarda kanit bulunmaktadir (114).

Koronaviriisler genel olarak dis ortama ¢ok dayanikli olmayan viriislerdir. Ortamin nem ve
sicakligl, disar1 atildigi organik maddenin miktari, kontamine ettigi yiizeyin dokusu gibi
faktorlere gore degisen bir dayanma siiresi s6z konusudur. Genel olarak cansiz yiizeylerde
birkag¢ saat icerisinde aktivitesini kaybettigi kabul edilmektedir. Cansiz yiizeylerdeki aktivite
siiresi yorumlanirken, bulasta sadece viriisiin aktivitesinin devam etmesi degil, temasin

stiresinin de 6nemli oldugu unutulmamalidir (93).
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Korunma Yontemleri

Viriisiin topluluk igerisinde yayilimini engelleyecek en 6nemli 6nlemler sosyal mesafe, el
hijyeni ve karantinadir. Onleyici stratejiler, hastalarin izolasyonu ve enfekte bir hastaya teshis
ve klinik bakim saglanmasi sirasinda alinmasi gereken uygun onlemler dahil olmak iizere
dikkatli enfeksiyon kontroliine odaklanir (115). Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin bulagsma
riskini azaltmak i¢in bugiine kadar onerilen onlemler, COVID-19 hastalig1 i¢in de kabul

gormektedir. CDC’ye gore alinmasi gereken bireysel onlemler sunlardir (116):

e Onayli COVID-19 asilari, COVID-19’dan korunmaya yardimci olabilir. Eger halen
olunmadiysa miimkiin olan en kisa stirede COVID-19 asilar1 yaptirilmalidir.

e 2 yas ve lizerinde olan herkes, halka acik kapali alanlarda agiz ve burnu kapatacak
sekilde maske takmalidir. Immiin yetmezligi olan veya immiin sistemi zayiflatan ilag
kullanan bireyler tamamen asili olsalar dahi tam bir koruma altinda olmayabilir. Bu
bireylerin, asisiz bireyler i¢in Onerilen tiim sartlara uymasi 6nerilmektedir. Tamamen
asili olan bireylerin ise maksimum koruma ve olasi tasiciligi engellemek adina maske
takmaya devam etmesi gerekmektedir.

e El hijyenine dikkat edilmelidir. Ozellikle kalabalik yerlerde bulunduktan sonra, burun
silindikten sonra eller, sabun ve suyla en az 20 saniye boyunca yikanmalidir. Sabun
seciminde antiseptik veya antibakteriyel 6zellik sart degildir; normal bir sabun yeterli
olacaktir. Eger sabun ve su yok ise alkol bazli (en az %60 alkol) el antiseptikleri
kullanilmalidir.

e Olasi temas nedeniyle eller yilkanmadan agiz, burun ve gozlere temas edilmemelidir.

e Hasta ve/veya semptomlar1 olan bireyler ile temastan kaginilmali, miimkiinse en az 2
metre (yaklasik iki kol uzunlugunda) uzakta durulmalidir.

e Yogun hasta popiilasyonu nedeniyle saglik merkezlerine miimkiin oldugunca
gidilmemeli, eger gidilmesi gerekiyorsa bireyler ile temas en aza indirilmelidir.

e Oksiirme veya hapsirma sirasinda agiz ve burun tek kullanimlik olan kagit mendil ile
ortiilmeli, eger kagit mendil yoksa dirsek i¢i kullanilmalidir.

e Miimkiinse kalabalik yerlere girilmemeli, eger mutlaka girilecekse agiz ve burunu
kapatacak sekilde cerrahi maske kullanilmalidir.

e (Cig veya az pismis hayvan tirlinleri yenmemeli, iyi pismis gidalar tiiketilmelidir.
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e Canli hayvan pazarlari, giftlikler ve hayvanlarin kesim alanlar1 gibi enfeksiyonlar
acisindan riskli alanlardan miimkiin oldugunca uzak durulmalidir.

e Seyahat sonrasi1 14 giin icerisinde herhangi bir solunum yolu semptomu gelisirse, en
yakin saglik kurulusuna maske takilarak basvurulmali, saglik calisanlarina seyahat
oOykiist ile ilgili bilgi verilmelidir.

e Asisiz olan yahut as1 dozlar1 tamamlanmamis kisilerin COVID-19 yakin temaslisi
olmas1 halinde karantina siiresi genel olarak 14 giin 6nerilmektedir. Bununla birlikte
semptom takibi yapilarak herhangi bir semptom gelismediginde 10. giinde de, kalan
giinlerde maske ve mesafeye dikkat etmek suretiyle PCR yapilmaksizin karantina

sonlandirilabilir (117)

CDC’ye gore saglik galisanlarinin enfeksiyon kontrolii ve izolasyon i¢in almasi gereken

Onlemler sunlardir (116):

e Pandemi doneminde hastanelere basvuran her hastanin ates 6l¢timii yapilmali, hastalar
icin 6n muayene ve triaj alan1 olusturulmalidir. Stipheli vakalarin, gerekli koruyucu
ekipmanlar araciligryla COVID-19 i¢in degerlendirilebilecegi alanlar olusturulmalidir.

e COVID-19 olasi/kesin vakalar ve diger hastalarin muayene, radyolojik goriintiileme ve
laboratuvar islemleri i¢in ayr1 alanlar olusturulmalidir

e Olast vakalarda COVID-19 hastalig1 dislanana, kesin vakalarda ise taburculuga kadar
izolasyon siirtidiiriilmelidir.

e Olasrkesin COVID-19 hastalarinda, standart temas ve damlacik izolasyonu
tedbirlerinin alinmasi gereklidir.

e Hastalar semptomlarina gore evde veya pandemi hastalanelerinde izole edilmelidir

e Hastanede tedavi goren hastalarin odalart miimkiinse tek kisilik, 6zel banyo ve tuvalete
sahip olan, kapis1 gerek duyuldugunda kapatilabilecek sekilde olmalidir. izolasyonun
miimkiin olmadig1 durumlarda hastalar arasinda en az 1 — 1,5 metre bulunmalidir. Kesin
COVID-19 vakalar1 ayn1 odada takip edilebilir. Olast COVID-19 vakalarinin ise ayri
odalarda takip edilmesi 6nerilmektedir. Eger olas1 vakalar ayni oday1 kullaniyorsa tibbi
maske kullanimi zorunludur.

e Kullanilan tibbi malzemeler her hasta igin ayr1 ayri olmali, oda disarisina

cikarilmamalidir. Eger steteskop, ates Olcer gibi birden fazla hastada kullanilan
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ekipmanlar s6z konusuysa; her hasta i¢in kullanim 6ncesinde ekipmanlar temizlenmeli
ve %70 alkol iceren etil alkolle dezenfekte edilmelidir.

Hasta ¢evresinin dezenfeksiyon ve temizligi, enfeksiyon kontrol komitesinin onerileri
dikkate alinarak yapilmalidir. Kullanilmis kisisel koruyucu ekipmanlarin atilmast i¢in
hasta odasinin igerisinde ve girisinde iki ayr1 tibbi atik kutusu bulunmalidir.

Hasta odasima girisler olabildigince smirli tutulmali, sadece hastanin bakimindan
sorumlu personelin girisine izin verilmelidir. Hasta ziyaretcileri yasaklanmali, eger
refakat¢i bulunmasi sart ise yalnizca bir kisiye izin verilmelidir.

COVID-19 hastalariyla 1 metreden daha yakin temas edecek olan saglik personeli i¢in
gereken kisisel koruyucu ekipmanlar (KKE) sunlardir: Eldiven, 6nliikk (Uzun kollu ve
stvi gecirmeyen), cerrahi maske, aerosol olusturan islemlerde kullanmak {izere
NO5/FFP2 veya N99/FFP3 maske, yiiz koruyucu siperlik ve gozliik. Islemler éncesinde
sabun veya %70 alkol bazli el antiseptigi ile kisisel el hijyeni saglanmalidir. KKE giyme
sirast su sekilde olmalidir; énliik, maske, gozliik/siperlik ve eldiven (OMGE). KKE
cikarma sirasi ise; eldiven, gozliik/siperlik, nliik, maske seklinde olmalidir (EGOM).
Maske ¢ikarilip hasta odasindan ¢iktiktan sonra el hijyeni ile siire¢ sonlandirilmalidir.
N95/FFP2 maskelerinin yiizey kirlenmesini azaltmak adina, maskenin iizerine cerrahi
maske ya da temizlenebilen siperlik kullanilabilir. N95/FFP2 maskelerin hastalar arasi
gecislerde cikartilmadan 8 saatlik kullanim 6mrii bulunmaktadir. Kisiye 6zel maskenin
tekrar kullanimi icin el hijyeni saglandiktan sonra, maskeler kagit torba veya kagit
havluya igerisinde saklanabilir. Bu saklama kosullarinin kullanim1 bes defadan fazla
Onerilmez

Aerosol sacilimma neden olan aspirasyon, bronkoskopi, entiibasyon, endoskopi,
solunum yolu numunesi alma gibi sekresyonlar ile yogun temas olan iglemler, yeterince
hava alabilen odalarda yapilmalidir.

Tulum, bone ve ayak koruyucu 6zellikle hastanin viicut siv1 ve sekresyonlari ile yogun

miktarda temas olacagi 6ngoriiliiyor ise kullanilmalidir.

COVID-19 testleri pozitif olan saglik ¢alisanlarinin izolasyonlarinin sonlandirilmasi

icin semptomlarin baslangicim1 takip eden ilk 7 giinden sonra ve ayni zamanda
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semptomlarin diizelmesini takip eden en erken 3. giin ve sonrasinda olmak kaydiyla en

az 24 saat arayla alinan 2 testin negatif olmas1 sart1 aranir, sonrasinda ise geri donebilir.

2.2.3. Risk Faktorleri

Hastaligin goriilme sikligini arttiran ve prognozunu etkileyen risk faktorlerini bilmek, SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda tedavi modalitelerinin olusturulmasi ve birincil korunmanin
iyilestirilmesi acisindan 6nemlidir. Ciddi COVID-19 hastalig1 i¢cin major risk faktorleri, yas,
erkek cinsiyet, obezite, sigara Oykiisii ve altta yatan komorbidite (Hipertansiyon, diyabet vb)

Oykiisii olarak bildirilmistir (118).

Yas

Diinya c¢apinda elde edilen kanitlar, COVID-19 vakalarinda hastaligin siddeti ve olasi
komplikasyonlar i¢in en belirgin risk faktoriiniin yas oldugunu ortaya koymaktadir. Cin
verilerine gore COVID-19 vakalarinda 6liim orani yasla beraber artmaktadir. 49 yas ve alt1
hastalarda vaka 6liim oran1 (CFR) %0.4 veya daha az , 50-59 yas aras1 hastalarda %1.3 , 60-69
yas arasi hastalarda %3.6, 70-79 yas aras1 bireylerde %8, 80 yas ve lizeri hastalarda %14.8,
toplam CFR ise %2,3 olarak bildirilmistir (118). Italya’dan gelen CFR verileri, COVID-19 ve
yas arasindaki iliskiyi daha giiglii sekilde gostermistir. 49 yas ve altindaki hastalarda CFR
%0.4’1lin altinda, 50-59 yas arasi hastalarda %1, 60-69 yas arasi hastalarda %3.5, 70-79 yas
aras1 hastalarda %12.8, 80 yas ve lizeri hastalarda %?20.2, toplam CFR ise %7.2 olarak
bildirilmistir. Italya’min daha yiiksek CFR’ye sahip olmasi, Italya’nin Cin’e kiyasla daha
yiiksek yasl popiilasyon yiizdesine (Italya: %22,8 - Cin: %11.9) sahip olmasiyla agiklanabilir
(119). Fransa, benzer sekilde yas ile artan CFR’ye ek olarak artmis hastane ve YBU yatis
yiizdeleri bildirmistir (120). ABD’de bildirilen ilk COVID-19 vakas1 Washington Eyaleti’nde
yer alan bir bakim evi idi. New York sehrinde bildirilen ilk 6liim vakasi ise 82 yasinda bir birey
idi (121). 5700 COVID-19 hastasin1 kapsayan bir ¢calisma yas ile mortalite arasindaki iliskinin
literatiire benzer sekilde oldugunu gostermistir; 49 yas ve altindaki hastalarda CFR %3.3, 50-
59 yas arast hastalarda %4.8, 60-69 yas aras1 hastalarda %6,4, 70-79 yas aras1 hastalarda %12.6,
80 yas ve lizeri hastalarda ise %25.9 olarak bildirilmistir (122). Tiim bu veriler gbz Oniine
alindiginda, siddetli COVID-19 hastalig1, komplikasyonlar, YBU ihtiyac1 ve 6liim i¢in yasin
onemli bir risk faktorii oldugu asikardir (119).
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Sigara

Diinden bugiine sigara tiiketimi, KOAH ve astim gibi solunum yolu hastaliklarinin ciddi seyri
ile iligkilendirilmistir (123). Sigara igen bireylerin, altta yatan hastaliklar1 olmasa dahi
enfeksiyonlara kars1 verdigi immiin yanit azalmistir (124). Sigara igen bireylerde, influenza gibi
enfeksiyonlarin sikliginin belirgin sekilde arttigi ve bunun ciddi semptomlara yol agtig
bilinmektedir (125). Sigaranin, belirgin etkileri arasinda, diger bakteriyel enfeksiyonlara karsi
artmis insidans, influenza antikorlarindaki hizl diisiis ve konak¢inin antiviral metabolizmasinin
hasarlanmasi yer alir (126). MERS-CoV ile enfekte bireyler arasinda sigara i¢cenlerde mortalite
oraninin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (123). Guan ve arkadaglar tarafindan yiiriitiilen
calismada, 1099 COVID-19 hastas1 arasinda ciddi semptomlar1 olanlardan %16,9’unun aktif,
%5,2’sinin eski sigara igicisi oldugu bildirilmistir. Ilimli semptomlar1 olan vakalarda ise
%11,8’inin aktif, %1,3 linlin eski sigara icicisi oldugu bildirilmistir (127). Renin anjiyotensin
sistemi ve anjiyotensin 2 tiretimi, COVID-19 hastalig tizerinde sigara etkilerini anlamamiz i¢in
onemlidir. ACE2 iiretimi, sigara i¢en ve i¢meyen bireylerin oldugu bir popiilasyonda
arastirilmistir. Sonuglara gore ACE2 ekspresyon diizeyleri sigara igen bireylerde igmeyen
bireylere kiyasla belirgin yiiksektir. ACE2’nin artmis ekspresyonu, basta SARS-CoV olmak
tizere viral enfeksiyonlara yatkinligi arttirmakla iligkilidir. Buna dayanarak, sigara icen
bireylerin enfekte olma ve ciddi semptomlarla karsimiza ¢ikma olasiliginin arttii ¢ikarimi
yapilabilir (126). Daha giincel meta-analiz ¢calismalari, COVID-19 hastaliginin ilerleyip daha
ciddi klinikle karsimiza ¢ikma ihtimalinin sigara icen bireylerde istatistiksel olarak arttigini

ortaya koymaktadir (128-130).

Hipertansiyon

Altta yatan hipertansiyon Oykiisl, siddetli COVID-19 hastalarinda, ilimh klinikle seyreden
COVID-19 hastalarina kiyasla daha sik goriilmektedir (131, 132). italya’da COVID-19
pandemisi nedeniyle hayatin1 kaybeden hastalarin yaklasik %75’inin hipertansiyon Oykiisii
oldugu bildirilmistir (133). Saglikli bireyler ile kiyaslandiginda altta yatan hipertansiyon
hastaligi olan bireylerin COVID-19’a yatkinliginin arttigina dair kanitlar giin gegtikce

artmaktadir. Hipertansiyon Oykiisii olan hastalarin tedavisinde ACE-2 inhibitorleri ve
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anjiotensin reseptdr blokerleri (ARB) kullanilmaktadir. Temel fonksiyonlari ACEI’in
ekspresyonunu azaltmaktir lakin bu inhibtorler yiiksek dozlarda kullanildigi zaman ACE-2
reseptorlerinin ekspresyonunu arttirmaktadir. ACE-2 reseptorlerindeki artis ise SARS-CoV-2
enfeksiyonuna yatkinligi arttirmaktadir (134). ACE-2 reseptorlerinin akciger dokusundaki
yiiksek ekspresyonu COVID-19 enfeksiyonuna yatkinligi, ciddi akciger dokusu hasarini ve
buna ikincil solunum yetmezligi gelisme ihtimalini arttirmaktadir. Ote yandan, deneysel
caligmalarda ACE-2’nin anjiotensin 2’nin enflamatuvar etkilerini azaltan (Ang 2 2 Ang 1-7
dontistimiini tetikler) potent bir anti-enflamatuvar ajan olmasi nedeniyle COVID-19’un ciddi
komplikasyonlarindan olan akut respiratuvar distress sendromu, akciger ve bobrek hasarina
kars1 koruyucu olabilecegi one siiriilmiistiir (135). ACE inhibitorlerinin enfeksiyona yatkinligi
arttirabilmesinin  yaninda renin-anjiyotensin sistemi (RAS) inhibitorleri yatkinligi
arttirmamistir. Hayvanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada, lisinopril kullaniminin ACE2 mRNA
ekspresyonunu arttirken ACE2 diizeylerinin sabit tuttugu gosterilmistir (136). Sonug olarak,
COVID-19 hastalarinda ACE inhibitorii veya ARB kullaniminin zararli m1 faydali mi1 olacagi
net degildir. COVID-19 hastaliginin yiikiinii azaltmak adina normal kan basincini saglayacak
Onlemlerin alinmasi, tedavinin temel adimlarindan birisidir (137). Kalsiyum antagonistleri
hipertansiyon tedavisinde ACE2 inhibitorlerinin yerine kullanilabilen iyi bir alternatiftir.
COVID-19 hastalarimin akcigerlerinde enflamatuvar yanit1 etkilediklerine dair kanit
bulunmamaktadir (134). Wang ve arkadaslari, COVID-19 hastalar1 arasinda hipertansiyon
tamis1 olan kigilerde yogun bakim iinitesine (YBU) yatirilma prevelansinin daha yiiksek
oldugunu bildirmistir (138). Li ve arkadaslar1 ise COVID-19 i¢in hipertansiyonu tek basina bir
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (132). Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
(CDC), hipertansiyonu olan bireylerde COVID-19 hastaliginin siddetinin artma riski oldugunu
bildirmistir (139). COVID-19 hastalar1 ve hipertansiyon arasindaki iliskinin tanimlanmasi i¢in
daha fazla arastirma ve ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Diabetes Mellitus

Diinya ¢apindaki COVID-19 hastalarinda yapilan gézlemlere dayanarak diabetes mellitusun
(DM), siddetli ve oliimciil COVID-19 hastalarinda yaygin bir komorbidite ve risk faktorii
oldugu one siiriilmektedir (140). 7300 hastayr kapsayan bir ¢alismada Tip 2 DM’si olan
hastalarin digere hastalara kiyasla daha yiiksek mortalite ile (yaklasik 3 kat daha fazla)
seyrettigi bildirilmistir (141). Hem hayvan modellerinde hem de klinik ¢aligmalarda tip2 dm
hastalarinda diizenleyici T hiicrelerinin proenflamatuvar TH1 ve TH17 CD4 T hiicrelerine
doniistiigliniin gosterilmesiyle bu hasta grubunda enfeksiyona yatkinlik olusturan patofizyoloji
aciklanmaya calistlmistir (141, 142). Diyabet, uygunsuz enflamatuvar yanit ile iligkili
oldugundan; viral enfeksiyonlarin seyrini kdtiilestirebilir ve bakteriyel ko-enfeksiyonlara yol
acabilir (143, 144). Tip 2 DM’si olan fareler lizerinde MERS-COV yatkinliginin arastirildigi
bir ¢alismada diyabetik farelerde non-diyabetiklere kiyasla gecikmis enflamasyon yaniti,
pulmoner enflamasyon, CD4 hiicre yanitinda azalma, diisiik sitokin ve kemokin tretimi
bildirilmistir. ACE2 reseptor ekspresyonun tip 2 dm hastalarinda hem akciger hem de diger
dokularda artis gosterdigi bulunmustur. SARS-CoV-2 ve MERS-CoV arasindaki yiiksek

genetik benzerlige dayanarak benzer fizyolojinin goriilmesi beklenebilir (145).

Cin ve ltalya’da yapilan galismalarda, COVID-19 hastalar1 arasinda altta yatan diyabeti
olanlarin klinik seyrinin daha siddetli, yogun bakim ve mekanik ventilator ihtiyaglarmin ise
daha fazla oldugu bildirilmistir (146). Ek olarak zayif hastane yatis1 oncesi zayif kan sekeri
kontrolii olan diyabetli hastalarda COVID-19, artmis mortalite ile iliskilidir (147, 148). Sag
kalimi olmayan 168 COVID-19 hastasin1 kapsayan g¢aligmada, hastalarin %25’inin ise
diyabetes mellitusu oldugu bildirilmistir (149). New York bolgesinde yapilan 5700 hospitalize
hastay1 kapsayan vaka serileri calismasinda, diyabetes mellitus insidansinin %34 oldugu
gosterilmistir (122).. SARS-CoV-2’nin giris reseptorii olarak kullandigi ACE-2, tip 2 diyabeti
olan hastalarda akciger ve diger dokularda artmistir (150). Bu artis kronik inflamasyon, endotel
hiicre aktivasyonu ve insiilin direnci ile iliskilendirilmistir. Insiilin direncindeki artis

inflamatuvar yanit1 tetkikleyerek alveoler-kapiller bariyerin gecrigenligini arttirir (151).
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar

COVID-19 hastalarimin yaklasik %2,5 ila %16 arasinda degisen kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii bulunmaktadir (149, 152, 153). Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 arasinda,
akut miyokard hasari, miyokardit, miyokard enfarkti, kalp yetmezligi, ritim bozukluklar1 ve
tromboemboli yer alir. 72.314 COVID-19 hastasin1 kapsayan c¢aligmada, kardiyovaskiiler
hastalig1 olan bireylerde (yaklasik 44.000) mortalite oraninin baslangigta saglikli olan hastalara
kiyasla 5 kat arttig1 gosterilmistir (77). MERS-CoV ve SARS-CoV’da oldugu gibi SARS-CoV-
2’de de kalp yetmezligi goriilme olasilig1 yiiksektir (154, 155). Chen ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada, 99 COVID-19 hastasinin 13’iinde artmis kreatinin kinaz, 75’inde ise laktat
dehidrogenaz artis1 oldugu bildirilmistir (156). Guan ve arkadaglar tarafindan yapilan daha
bliylik bir calismada, COVID-19 tanis1 olan hastalarin %13,7’sinde kreatinin kinaz,
%37,2’sinde ise laktat dehidrogenaz artis1 oldugu bildirilmistir (127). COVID-19 hastalarinda,
1 ug/ml’den yiliksek D-dimer diizeyine sahip hastalarda mortalite riski belirgin artmaktadir
(126). Wuhan’da salginin ilk giinlerinde bildirimi yapilan 41 COVID-19 hastanin 5’inde
Troponin I diizeylerinin > 28 pg/mL oldugu gosterilmistir (67). COVID-19 hastalarinda
goriilen miyokarditin klinik 6zellikleri, akut koroner sendrom ile benzerdir. EKG bulgulart; ST
elevasyonu veya depresyonu, T inversiyonunu igerir. Ultrasonda hipokinetik alanlar
gozlenebilir (157). COVID-19 i¢in tipik olan sistemik enflamasyon, aterosklerotik plaklarin
rliptiiric ve akut miyokard enfarkti i¢in 6nde gelen risk faktorlerindendir. Artmis kan
koagiilasyonu da koroner komplikasyonlarin gelismesine katkida bulunur (158). Ge¢mis
caligmalarda, influanza ve diger viral enfeksiyonlarin, hastali§in ilk haftasinda akut miyokard
enfarktiis riskini 2,8 - 6,1 kat arttirdig1 bildirilmistir (159, 160). Kalp ritm bozukluklar1 COVID-
19 hastalarinda, hastalifin ciddiyeti bagli olarak %7-17 oraninda goriilmektedir (161).
Aritmilerin altta yatan sebepleri arasinda hipoksi, enflamatuvar stres ve metabolik bozukluklar
yer alir. Troponin diizeylerindeki es zamanli artisa bagl olarak akut koroner sendromlar1 veya
akut miyokard hasarimi diistinmek gerekir. Altta yatan kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireyler

enfeksiyona daha yatkindir ve ciddi semptomlarin goriilme ihtimali artar (162).
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Allerji ve Astim

Mevcut ¢alismalara gore COVID-19 hastaliginin siddetinin, alerjik hastaliklar ve astim ile olan
iliskisi tartismalidir. Wuhan’da pediatrik ve eriskin hastalar {izerinde yapilan genis ¢apli bir
arastirmaya goére COVID-19 hastalarinda astim ve alerjik hastalik goriilme prevelansi oldukca
disiiktiir (132, 140, 163). Benzer sekilde New York merkezli bir diger ¢calisma COVID-19
hastalarinda NIMV ihtiyac1t agisindan astim hastaligin1 predispozan bir faktér olarak
tanimlamamaktadir (164). Rusya merkezli bir kohort ¢alismasina gore ise YBU ihtiyaci olan
1307 COVID hastasindan yalnizca 24’tinde (%1,8) astim hastaligi bulunmaktaydi (165). Bu
verilerin aksine bazi diger ¢aligmalar, astim ve allerji gibi komorbiditelerin COVID-19’un
siddetiyle pozitif korele oldugunu one siirmektedir (71, 166, 167). Ornegin bir galismada,
niifusa dayali prospektif kohort veri analizine gore, UK Biobank’ta bulunan 492.768 katilimc1
arasinda astim hastaligi bulunanlarin COVID-19 hastaligmin siddetli sonuglari yoniinden
yiiksek riskli oldugunu gostermistir (168). Kore’de yapilan bir diger genis ¢apli ulusal kohort
calismasina gore COVID-19 hastalarinda astim1 olanlarda siddetli klinik seyir goriilme orani
%6,9 iken astim hastaligr olmayanlarda bu oran %4,5 olarak belirlenmistir (167). Astim
hastaliginin zayif kontrolii, viriis kaynakli olarak hastaligin alevlenmesine yol agan bir risk
faktoriidiir (169). Bu nedenle astim hastaliginin uygun kontrolii (Inhale steroidler, uzun siireli
bronkodilatatdrler, monoklonak antibody tedavisi) COVID-19 hastalarinda siddetli klinik seyir
riskini azaltacaktir(170). Daha siddetli astim hastalig1 olan ve hastalig1 kontrol altinda tutmak
icin yiiksek dozda inhale kortikosteroid ihtiyaci olan hastalarda COVID-19 prognozunun daha
kotli olabilecegi One siiriilmiistiir (171). Lakin bu hastalarda inhale kortikosteroidlerin
kesilmesini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir (172). Astim ve COVID-19 siddeti
arasindaki tutarsiz bulgular, calismalar arasindaki biiytikliik, ik farkliliklar, hasta yaglari,
astim ciddiyeti ve hastalarda astimin ne kadar kontrol altinda olmasina bagli olmasiyla

aciklanabilir (173).
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)

COVID-19 hastalarinda KOAH, literatiirde sik bildirilmemektedir. Emami ve arkadaglari
COVID-19 hastalig1 ile komordibiteler arasindaki iliskiyi arastirdiklari meta-analiz
calismasinda, KOAH prevelansinin %0,95 oldugunu bildirmislerdir. Bu diisiik birliktelik

oranlarinin sebeplerinden birisi, 6zellikle Cin gibi iilkelerde KOAH tanis1 koymanin diyabet
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tanis1 koymak kadar kolay olmamasi olabilir. Lakin, italya ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) gibi iilkelerden gelen giincel verilere gore, ciddi COVID-19 enfeksiyonu goriilme riski
KOAH hastalarinda bes katin iizerinde artmistir (174, 175). Wang ve arkadaslar yaptiklar
meta-analiz ¢alismasinda, KOAH’1 COVID-19 hastalar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlamiglardir (176). Ji ve arkadaslari, SARS-CoV-2 viriisiiniin ACE2 reseptorlerine nasil
baglandigini yaptiklari ¢aligsma ile agiklamaya ¢alismigtir. SARS-CoV-2 viriisii spike proteinde
S1 ve S2 adinda iki farkli bolgeye sahiptir. S1, konak¢inin ACE2 reseptoriine baglanmaya
yardimei1 olurken, S2, viral RNA’nin hiicre membranina entegre olmasina yardim eder. Konake1
tarafindan {retilen plasmin, viriisin S proteinine baglanir ve virlisin ACE2 reseptoriine
baglanma kabiliyetini arttirir (177). Plasminojen ve plasminin ana iiretimi plasminojen
aktivator sistem araciligityla olur. Bu sistem ayni zamanda fibrinolizisten de sorumludur.
Plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) plasminin aktivasyonunu inhibe eden bir serin
proteaz inhibitordiir. PAI-1 diizeyleri KOAH hastalarinda daha yiiksektir. Bu durum plasmini
inhibe ederek S proteininin ACE2 reseptorlerine baglanmasini azaltabilir. Bu teorinin
dogrulanmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (178). Glincel bir ¢aligma,
KOAH’1mn SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin predispozan bir faktér olmadigini ama hastaliga
yakalanan kisilerde hastane ve YBU’ye yatis riskini arttirdigini ortaya koymustur (179). 476
COVID-19 hastasinin dahil edildigi ¢cok merkezli bir calismaya gore hastaligin siddetine gore
KOAH prevelansi belirgin sekilde farklilik gdstermistir. Orta siddette klinik bulgular1 olanlarda
KOAH prevelanst %2,3 ile en diisiik, ciddi klinik bulgular1 olan grupta %5,6 ve son donem
hasta grubunda %15,7 ile en yiiksek diizeyde izlenmistir (180). Guan ve arkadaglari, Cin
genelinde yaptiklar1 COVID-19 analizinde, KOAH varligmin YBU yatisi, invaziv ventilasyon

ve mortalite i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir (181).
Kronik Bobrek Hastalig

Bobrek hastaligi ve koronaviriislere ikincil gelisen solunum yolu hastaliklar1 arasindaki iliskiyi
tanimlayan veriler bulunmaktadir. Bir tarafta enfekte hastalara uygulanan yiiksek dozda genis
spektrumlu antiviral tedavi interstisyel nefrite yol acgabilirken diger yanda SARS vakalarinin
%21 ila %50’ sinin idrar 6rneklerinde viral RNA saptanmaktadir (182, 183). Viral enfeksiyona
ikincil sepsis ve hipotansiyon nedeniyle ortaya ¢ikan vazokonstriiksiyon glomeriiler filtrasyon

hizinda azalmaya yol acgarak akut bobrek yetmezliginine yol agar (184). SARS-CoV salgim

24



esnasinda 536 hastay1 kapsayan bir ¢alismanin sonuglarini inceleyecek olursak; baslangicta
normal olan plazma kreatinin diizeyleri, hastalarin %6,7’sinde ilerleyen donemde artis (274
umol/L’nin iizerindeki kreatinin degerleri bobrek yetmezligi igin smir kabul edilmistir)
gostermistir. ARDS gelisen hastalarin bobrek yetmezligi gelistirme riskinin daha yiiksek
oldugu, ARDS gelisen 72 hastanin %45,8’inde akut bobrek yetmezligi klinigi izlendigi
bildirilmistir. Bobrek yetmezligi gelisen tiim hastalar yogun bakim tinitesinde takip edilmis ve
bu vakalardaki mortalite oram1 da yiiksek olarak bildirilmistir (185). 1389 hastanin
degerlendirildigi dort calismanin meta-analiz sonuglari, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonu goriilme riskinin arttigini ortaya koymustur (184).
701 pozitif COVID-19 hastasin1 kapsayan calismanin sonuglari; hastalarin %3,2’sinde akut
bobrek yetmezligi izlendigini ve bahsi gecen hastalarin mortalite riskinin artarak prognozunun
kotii oldugunu ortaya koymustur (186). Akut bobrek yetmezligi olaslikla yiiksek ates, oral sivi
alim azligma bagli dehidratasyon nedeniyle gelisir. Mevcut durum eger geri ¢evrilmez ise
iskemik sok devam ederek nekroza yol agabilir. COVID-19’un progresyonu sepsise ve sitokin
sok sendromuna yol agabilir. Calismalarda, SARS-CoV’un, renal hiicrelere direkt olarak etki
ettigi, renal hiicrelerin akcigerlere kiyasla ACE2’yi 100 kat daha fazla eksprese etmesinin, bahsi
gecen hiicreleri hedef haline getirdigi bildirilmistir (187). Viriis ve hastalik progresyonunun
bobrekler tizerindeki yikict etkilerini gbz Oniine alarak, bobrek yetmezligi olan COVID-19
hastalarinin artmis mortalite riski nedeniyle en dikkatli sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir.
Kronik bobrek yetmezligi, siklikla diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi COVID-19 hastaligi
icin risk olusturan diger komorbiditelerle beraberdir (184, 188). Genel olarak altta yatan bobrek
hastalig1 olan hastalara enfeksiyondan korunmak i¢in azami ¢aba gostermeleri telkin edilmeli,

saglik calisanlari ise rutin diyaliz alan hastalar i¢in ¢ok daha dikkatli davranmalidir.
2.24. Tam

COVID-19 tanist icin hastaliktan sorumlu olan mikroorganizma ile iliskili biyobelirtegler
kullanilabilir. Hedeflenen biyobelirte¢ mikroorganizmanin genetik icerigi olabilir. Enfekte
alandan 6rneklenen mikroorganizmaya ait genetik o6rneklerin incelenmesi icin ise molekiiler
testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Viicudun immiin yanit olarak mikroorganizmanin antijenlerine
kars1 gelistirmis oldugu molekiiller ise tanida kullanilan bir diger biyobelirte¢ grubunu

olusturmaktadir. Bu biyobelirtegler, genel olarak mikroorganizmanin antijenlerine kars1 kanda
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bulunan antikorlar1 icermektedir ve bu antikorlar1 saptamak i¢in seroloji testleri gelistirilmistir.
Tanida kullanilan bir diger yontem ise, mikroorganizma tarafindan fonksiyonlar1 etkilenmis
organlara yakindan bakmak ve biyobelirteg konsantrasyonlarindaki degisiklikleri
gozlemlemektir. COVID-19 vakalart i¢in gdgiis igerisindeki anormallikler, enflamasyon
belirtecleri, bobrekle iligkili belirtegler ve karaciger fonksiyon testleri tani i¢in kullanilabilir
(189). SARS-CoV-2’nin geleneksel yontemlerle saptanmasi, viral pndmonilerin diger
tiplerinde de kullanilmakta olan molekiiler testler, serolojik testler ve Bilgisayarli Tomografi
(BT) yontemlerine dayanmaktadir (189). Molekiiler testler belirli SARS-Cov-2 genomunu
hedefler ve viral niikleik asit amplifikasyonu yoluyla genomu g¢ogaltarak, genomu tespit
edilecek konstantrasyon diizeylerine ulastirmaya calisir. Seroloji testleri SARS-CoV-2’nin
varligina yanit olarak {iretilen antijen ve antikorlar1 tespit etmeyi hedefler. BT, viral enfeksiyon
nedeniyle gelisen olasi gogilis anormalliklerini ve COVID-19 enfeksiyonuna yatkinligi

arttirabilecek ozellikleri veya diger tip pnomonileri tespit edebilir (189).
2.24.1. Molekiiler Yontemler

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan SARS-CoV-
2 ile enfekte vakalarin tespiti i¢in Onerilen yontem niikleik asit amplifikasyon testlerinden
(NAAT) birisi olan revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)’dur (190).
NAAT ler, siipheli hastalardan edinilen 6rnekler igerisindeki patojenlerin belirli niikleik asit
sekanslarii hedef alarak patojenin varligim1 belirlemeye ¢alisan molekiiler testlerdir. SARS-
CoV-2 NAAT leri, klinik bulgular1 olan siipheli hastalarin solunum yollarindan alinan 6rnekler
izerinde niikleokapsid (N) geni, zarf (E) geni, S geni ve RNA bagimli RNA polimeraz (RdRP)
geni gibi belirli viral genleri hedef alir ve sonrasinda Viriis RNA’sini1 ger¢ek zamanl revers-
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonunu (rRT-PCR) da igeren molekiiler teknikler ile
cogaltarak SARS-CoV-2’nin proteinlerini ve yapisini tanimlar. SARS-CoV-2’nin
tanimlanmasi i¢in gelistirilen diger molekiiler tekniklere 6rnek olarak, dongii aracili izotermal
amplifikasyon (LAMP), reverse transkripsiyon LAMP (RT-LAMP), ger¢cek zamanli RT-
LAMP (rRT-LAMP) verilebilir.
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RT-PCR (Reverse Transkiptaz-PCR)

RT-PCR, farkli asamalar1 i¢eren bir gen ¢ogaltma islemidir. Genel olarak RT-PCR, RNA’nin
revers transkripsiyon ile tamamlayict DNA (¢cDNA)’sinin ortaya ¢ikarilmasi islemidir. cDNA
ortaya cikarildiktan sonra cDNA'nin belirli pargalar1 ¢ogaltilarak nicel sonuglar elde edilir (191,
192). SARS-CoV-2’nin belirlenmesinde siireg, list veya Alt solunum yolundan, RNA’nin
orneklemesiyle baslar. ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC), orneklerin
nazofarengeal cubuk, orofarengeal ¢ubuk kullanilarak veya nazal aspirat elde edilerek iist
solunum yolundan alinmasi 6nermektedir. Lakin, oksiiriik belirtisi olan hastalarda 6rneklerin,
balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi, trakeal aspiratlar gibi alt solunum yolu kaynakli olmast

Onerilmektedir (193).

Orneklerden elde edilen RNA daha sonra, enzimler, niikleaz igermeyen su, reverse transkriptaz,
polimereaz, niikleotidler gibi tim gerekli tamponlari iceren bir karisima eklenir. rRT-PCR’da
karisim 1s1 dongiileyicinin igerisine koyulur, sicakliklar ve zaman periyotlar1 ayarlanarak
dongiiler baslatilir. Her bir dongiide, fosfor sondiiriicii probun béliinmesi 1s1 dongiileyici
tarafindan algilanan floresan sinyalini ortaya ¢ikarir ve siire¢ hakkinda ger¢ek zamanli bilgi
verir (193). Koronavirlis/SARS genomunun ii¢ korunmus bolgesi bulumaktadir. RARP geni, N
geni ve E geni. RARP ve E genini hedeflemek, N genine kiyasla daha sensitiftir (194) ve bu
nedenle SARS-CoV-2yi belirlemek i¢in iiretilen kitlerin biiylik bir kism1 RdRP ve E genini
hedeflemektedir. Test kitlerinin sonucunu etkileyen 6nemli bir durum, drneklerin alinma
zamanidir ¢linkii viral yiik gilinler igerisinde farklilik géstermektedir (195). Bu nedenle negatif
bir test hastaligin yoklugunu ekarte ettirmez. Ornek alma ile ilgili bir sorun veya &rnegin
alindig1 dénemdeki diisiik viral yiik nedeniyle yalanci negatiflikler olabilir (189). COVID-19
salginin ilk donemlerinde yapilan PCR testleri giinler igerisinde sonu¢ vermekteydi. Enfekte
bireylerin sayisi arttik¢a hizli sonug verecek tarama kitlerine duyulan ihtiya¢ 6nem kazandi. Bu
nedenle arastirmacilar ve sirketler kisa zamanda sonug verecek molekiiler kitler gelistirdiler
(189). Sirketler tarafindan gelistirilen PCR testlerinin kendi aralarinda farklar1 olmakla beraber,
PCR testinin asamalarin1 gerceklestirmek i¢in gerekli olan RNA ¢ikarilmasi islemi hepsinde
ortaktir. RNA ¢ikarilmasi islemi olduk¢a karmasiktir ve bu durum test siirecini komplike hale
getirmektedir. PCR testlerinin hizli sonu¢lanmasinin 6niindeki 6nemli engellerden biri olan

RNA ¢ikarilmasi igin kitler bulunmaktadir. Bu kitler sayica kisithidir ve tamamen etkin
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olduklart soylenemez. Bu zorluk Joung ve arkadaslarinin gelistirdigi, sadece 5 dakika siiren ve
RNA ekstraksiyonu gerektirmeyen tek adimli kolonsuz RNA hazirlama protokolii ile agilmaya
calisilmistir (196). Bu protokol belirli sayidaki nazofarengeal siiriintii ornekleri iizerinde
denenmis ve RT-PCR testinin sensitivitesi lizerinde negatif bir etkiye sahip olmadigi
gosterilmistir. Bu nedenle, Joung ve arkadaslari tarafindan gelistirilen protokol, mevcut
sartlarda RNA ¢ikarilmasini saglayan sinirli sayidaki RNA ¢ikarma kitlerinin yerine kullanilan

bir alternatif olabilir (189).
2.2.4.2. Immiinolojik Yontemler

Immiinolojik y&ntemler, antikor ve antijenler iizerinde bulunan belirli biyobelirteclerin
varligimi ve konsantrasyonunu saptamak amaciyla gelistirilmistir. COVID-19 tanist igin
gelistirilen immiinolojik yontemlerden SARS-CoV-2 antijenini belirleyenler antijen testleri,
SARS-CoV-2 ile savasan hiicrelerinin iirettigi anti-SARS-CoV-2 antikorunu belirleyenler ise
serolojik testler olarak adlandirilmistir. Cok sayida arastirmaci ve tibbi cihaz lireten sirket,
COVID-19 hastalarinda antikor ve antijen saptanmasi i¢in immiinolojik ydntemler

gelistirmistir. (189)
Serolojik Testler

Insan viicudu SARS-CoV-2 gibi bir patojen ile enfekte oldugunda, ortalama bir immiin sistem
patojen ile savasmak i¢in tetiklenir. Antikor liretimi immiin sistem igerisinde yer alan
mekanizmalardan birisidir. Uretilen antikorlar patojenlere baglanarak onlari inaktive eder ve
ortadan kaldirilmalarinda rol oynar. Buna dayanarak, COVID-19 hastalig1 siiphesi duyulan
hastalarin tanisinda kullanilan serolojik testler de kandaki antikor diizeylerini 6lgmektedir.
Serolojik testler, SARS-CoV-2’nin genomunu tespit etmeye ¢alisan molekiiler testlerin aksine,
SARS-CoV-2’ye kars1 viicudun immiin yaniti tespit eder. Viicudun viriise karst immiin
yanitinin zaman almasina bagl olarak serolojik testler, COVID-19 tanisinda daha genis bir
zaman araligr sunmaktadir (189). Serolojik testlerde genelde iki tip antikor Slgiilmektedir:
Immiinoglobulin M (IgM) ve Immiinoglobulin G (IgG). immiinoglobulin A (IgA) serolojik
testlerde Olgtilebilen bir diger antikordur. IgA genelde solunum ve sindirim yolu gibi miik6z
membranlar igceren bolgelerde bulunur. Tikiiriik, ter, kan, genitotiriner yol ve nasofarinkste de

bulunabilir (197). IgM antikoru, immiin sistemin ¢ok sayida patojene kars1 gelistirmis oldugu
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ilk yanittir. IgM varligi, aktif veya yakin zamanda ge¢irilmis bir enfeksiyonun isaretidir.
Viicudumuz COVID-19 gibi bir enfeksiyona karsi daha spesifik bir yanit gelistirmeye
calisirken, enfeksiyona kars1 IgG antikoru iiretilir. IgA, antikor aracili hiicresel mekanizmalari
uyararak, mikroorganizmalarin daha ileri seviyede kontrol altina alinmasini ve inhibisyonunu

saglayabilir.

IgG’nin patojenlere daha spesifik olmasi nedeniyle serolojik testlerinin ¢ogunlugu, IgG
antikorunun miktarmi 6l¢mektedir. Lakin IgG antikorunun iiretimi 3 haftaya kadar
stirebilmektedir (193). Tiim bu bilgiler dogrultusunda serolojik testlerin, COVID-19 hastaligini
geciren veya hastalig1 atlatmis kisilerin taranmasi i¢in daha pratik oldugu sdylenebilir. Diger
yandan, serolojik testlerin dezavantaji, SARS-CoV-2 ve diger koronaviriislere kars1 gelistirilen
antikorlar arasinda olabilecek capraz reaksiyondur. Konuyla iligkili yapilan ¢alisma, SARS-
CoV-2’nin S proteine karsi liretilen antikorlar ile ile SARS-CoV antikorlar1 arasinda c¢apraz
reaksiyon oldugunu gostermistir (198). Bu kisithiligin iistesinden gelebilmek ve serolojik
testlerin spesifitesini arttirmak adima gesitli teknikler uygulanabilir. Ornegin SARS-CoV-2nin
diger epitoplarini hedefleyen antikorlar kullanilarak ¢apraz reaksiyonlarin olasilig1 azaltilabilir
(199). Ek olarak, serolojik testlere baslamadan dnce bazi 6rnek hazirlama asamalari eklenebilir.
Bunlara 6rnek olarak, ortama SARS-CoV ve antikorun birlegsmesini dnleyen ajanlar eklemesi,
ortam kosullarinin yarismaci olarak SARS-COV ve SARS-CoV-2 arasindan SARS-CoV-2
lehine afinite olusturacak sekilde diizenlenmesi gosterilebilir (200). Enzim aracili
Immiinosorbent Tahlili (ELISA), COVID-19 hastalarinin plazmasinda IgM ve IgG’yi tespit
etmek amaciyla kullanilabilir (201). Zhang ve arkadaslarimin bulgularina gére COVID-19
enfeksiyonun ilk haftasinda IgM ve IgG antikorlar: ylikselmektedir (201).

Antijen Testleri

COVID-19 tanist i¢in kullanilabilecek bir diger immiinolojik test grubu ise antijen testleridir.
Antijen testleri, viral antijenlerin varligini tespit ederek hastanin aktif enfeksiyonu olup
olmadig1 hakkinda bilgi verir, lakin gecmis enfeksiyonlara dair bilgi veremez. Antijen testleri
icin gerekli ornekler orofarengeal, nazofarengeal veya nazal kaviteden alinmaktadir (202).
Antijen testleri, 6zel laboratuvar ekipmanlari, yliksek egitimli personel ve molekiiler testlerde
kullanilan 6zel ajanlara ihtiyag duymamaktadir. Antijen testleri 15-20 dakika igerisinde

sonuclanir. Bu durum, antijen testlerini biiyiik popiilasyonlarin taramasinda kullanilmak i¢in
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uygun kilar. Yiiksek Sensitif ve spesifik antijen testlerinin gelistirilmesinde bazi zorluklar
bulunmaktadir. Bu zorluklardan en 6nemlisi dogru antikorlarin segilmesidir (203). SARS-CoV-
2’nin S proteini i¢in gelistirilen antijen testinin basarili sayilmasi i¢in, iki farkli antikorun iki
farkli S-protein bolgesine yiiksek afiniteli olmasi, birbirleriyle etkilesmemesi ve korona
viriislerin diger S proteinleri ile ¢apraz reaksiyon olusturmamasi gerekmektedir. Ikinci zorluk
ise sinyal diizeyinin siddetiyle alakalidir. Molekiiler metodlarin aksine antijen testlerinde hedef
molekiil ¢ogaltilamaz ve bu nedenle molekiiler testlere kiyasla daha disiik sensitiviteye
sahiptirler. Dahasi, antijen testlerini uygulamak icin en iyi donem, viral yiikiin en yiiksek

diizeyde oldugu zamandir.

Antijen testleri influenza, HIV ve diger enfeksiydz hastaliklara yol agan viriislerin tespiti i¢in
gelistirilmistir. Baz1 ticari siarketler COVID-19 icin antijen testleri gelistirmistir. Ornegin,
Quidel Sirketi (San Diego, CA, ABD), COVID-19 i¢in 8 Mayis 2020 tarihli FDA onay1 olan,
kalitatif bir tan1 kiti gelistirmistir (204). Bu kit, immiinofloresan bazli lateral akim teknolojisi
kullanarak SARS-CoV-2’nin N proteinin saptamay1 amaclar ve diger koronaviriisler ile ¢apraz
reaksiyon olusturmadan 15 dakika igerisinde sonu¢ verebilmektedir. Gelistirilen bu kit,
COVID-19 siiphesi olan hastalarin nazal veya nazofarengeal siiriintli 6rnekleri {izerinde direkt

olarak uygulanabilir.
2.2.5. Laboratuvar Bulgular:

COVID-19 hastaliginin tanisi i¢in yapilan radyolojik ve mikrobiyolojik incelemelerin disinda
kullanilan biyokimyasal ve hematolojik testler, hastaligin risk diizeyinin belirlenmesi,
hastaligin prognozu ve tedavinin takibinde kullanilmaktadir. Uluslararas1 Klinik Kimya
Federasyonu COVID-19 Calisma Grubu’nin Onerisine gore, biyokimyasal ve hematolojik
testlerin kullanimi, prognozun 6ngodriilmesi ve takibinde yararl olabilir (205). Cok sayida hasta
bagvurusunun oldugu pandemi kosullarinda, kisa siirede giivenilir sekilde tan1 koyulmasini
saglayacak biyobelirteclere olan ihtiya¢ artmaktadir. COVID-19 tanis1 i¢in altin standart olan
RT-PCR testinin uzun siirede sonu¢lanmasi, acil servis gibi hizli karar verilmesi gereken
klinikler i¢in uygun olmayabilir. Bu sebeple, acil serviste karar verilmesini hizlandiracak test

veya testlerin ongorii degerlerinin saptanmasi1 6nem arz etmektedir.
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2.2.5.1. Hematolojik Biyobelirtecler

COVID-19 hastalarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan hematolojik biyobelirtegler; Beyaz Hiicre
Sayimi (WBC), Lenfosit sayisi, Notrofil sayisi, Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR), Trombosit
sayisi, eozinofil sayis1 ve hemoglobin olarak sdylenebilir. Yang ve arkadaslari, ciddi derecede
hasta olan eriskin COVID-19 hastalarinin %80’inde lenfopeni oldugunu bildirmistir (62). Chen
ve arkadaglar ise 1limli semptomlar1 olan COVID-19 hastalarinda %25 oraninda lenfopeni
bildirmislerdir (156). Bu veriler, lenfopeninin hastalifin siddetiyle korele olabilecegini ileri
stirmektedir. Qin ve arkadaslari, 450 adet RT-PCR pozitif COVID-19 hastas1 lizerine yaptiklari
kohort ¢alismasinda, ciddi semptomlari olan vakalarin diisiik lenfosit, yliksek 10kdsit ve yiiksek
NLR diizeyine sahip olmaya meyilli olduklarin1 bildirmislerdir. Ek olarak ciddi semptomlari
olan vakalarin, 1limli semptomlar1 olan vakalara kiyasla daha diisiik diizeyde monosit, eozinofil
ve bazofil orani oldugunu bildirmislerdir (206). Benzer sekilde Henry ve arkadaslari, 3377 adet
COVID-19 hastas1 ve 21 calismay1 kapsayan meta-analizlerinde, ciddi ve 6limciil diizeyde
hasta olan vakalarin, 1liml1 semptomlar1 ve sag kalimi olan hastalara kiyasla belirgin diizeyde
artmis WBC, lenfopeni ve trombositopeniye sahip oldugunu bildirmislerdir (207). Xu ve
arkadaglar1 spesifik T lenfosit alt gruplarindaki azalmanin hastane i¢ci mortalite ve ciddi
hastalikla iliskili oldugunu bildirmistir. T lenfosit alt gruplarinda yer alan, lenfosit(<500/uL),
CD3 T hiicresi (<200/uL), CD4 T hiicresi (<100/uL), CD8 T hiicresi (<100/uL) ve B
hiicresindeki (<50/uL) azalma, COVID-19 hastalarinda hastane i¢i mortalite i¢in artmis risk ile
iligkilidir (208).

32 adet COVID-19 hastasimi igeren bir calismada hastalarin %66’simin diisiik eozinofil
diizeyine sahip oldugu ve eozinofil sayisinin lenfosit sayisi ile pozitif korele oldugu
bildirilmistir (209). 140 adet COVID-19 hastasini igeren bir diger calismada ise eozinopeni
(<0.02 x 10°/L) %52,9 olarak bildirilmis ve COVID-19 vakalarinda eozinofil sayisinin lenfosit
sayist ile pozitif korele oldugu belirtilmistir (210). Du ve arkadaslari, hastaneye yatirilan
COVID-19 hastalarinin %81,2’sinde ¢ok diisiik eozinofil diizeyleri oldugunu ve bunun kétii
prognoz ile iliskili olabilecegini bildirmistir (211). Liu ve arkadaslar1 da hastane yatisi1 gereken
COVID-19 hastalarinda, yatisin ilk glinii ve taburculuk esnasinda eozinofil diizeylerini
kiyasladiklarinda, taburcu olan hastalarin eozinofil diizeylerinde artis oldugunu bildirmistir.

Buna dayanarak eozinofil diizeyinin COVID-19 hastalarinin prognozundaki iyilesmenin
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belirteci olabilecegi sonucuna varmiglardir (212). Lakin, sistematik literatiir degerlendirmesi,
eozinopeninin COVID-19’un kétii prognozu ile iligkili olmayabilecegi sonucuna varmustir.
Buna dayanarak, COVID-19 hastalarinda eozinopeninin tanisal degeri olup olmadigini anlamak
icin genis hasta popiilasyonuna sahip kohort ¢alismalarimin diizenlenmesi, sensitivite ve

spesifitesinin belirlenmesi gerekmektedir (8).

Notrofil/Lenfosit oran1 (NLR), nétrofil sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesiyle hesaplanir.
NLR, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite olasiligini 6ngoérmek i¢in kullanilan bir
belirtectir (213, 214). Dahasi, yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda NLR, sepsis hastalarinda
prognostik belirte¢ olarak tanimlanmigtir (215). NLR, ciddi klinikle seyreden COVID-19
hastalar1 icin bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir (216-218). COVID-19 hastalari
tizerinde yapilan bir calismada, hastaligi progrese olan hasta populasyonunun %75,8’inin,
hastanede yattiklar siire i¢erisindeki NLR diizeyleri normalin iizerinde (>2.973) seyretmistir.
Bu sonugla beraber, NLR’nin COVID-19 hastaliginin siddetini gosterebilecegi ileri
strilmistiir (219). NLR ytiksekligi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun mekanizmalarina bagl
olarak, inflamatuvar sitokinlerin diizensiz iiretimi, patolojik diisiik-dansiteli notrofillerin ve
lenfosit hiicrelerinin 6liim yolaginda yer alan genlerin asir1 iiretimine bagli olabilir (220).
Lenfopeni, inflamatuvar yolaklarin asir1 aktivasyonu ve kardiyak tutulumlar, COVID-19
hastaliginin 6nemli 6zelliklerindendir ve yiiksek tanisal degere sahiptir. Lakin altta yatan

mekanizmalar1 hakkindaki bilgimiz sinirhdir (221).

Platelet sayisi, kolay ulasilan ve ucuz bir tetkik olmasinin yaninda, yogun bakim {initesinde
(YBU) tedavi géren COVID-19 hastalarinda, hastaligin siddeti ve mortalite riski ile iligkili
olarak bildirilmistir (222-224). COVID-19 hastalarinda platelet sayisinin belirgin olarak
diistiigii, 6zellikle sag kalimi1 olmayan hastalarda, sag kalimi olan hastalara kiyasla daha diisiik
diizeyde oldugu bildirilmistir (225-227). Diisiik platelet sayisi, COVID-19 hastalarinda koti
prognoz ve artmis mortalite riski ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle platelet sayisi, hastanede
takip edilen hastalarin kotli prognoz belirteci olarak kullanilabilir (228). Bir diger aragtirma ise
COVID-19 enfeksiyonuna ikincil pnomoni gelisen hastalarda, diger pndmoni nedenlerine
kiyasla daha yiiksek platelet sayis1 bildirilmistir (229). Tedavi slirecinde belirgin sekilde artmis
platelet ve Platelet /Lenfosit oranina (PLR) sahip olan hastalar daha uzun yatis siireleri ile

iligkilendirilmistir (91). Hasarlanmis akciger dokusu ve pulmoner endotelyal hiicreler,
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akcigerler igerisinde yer alan plateletleri aktive ederek aggregasyona ve mikrotrombiislere yol

acabilir ve artmis trombosit tiikketimi ile iligkili olabilir (230).
Platelet/Lenfosit Orani (PLR)

Platelet/Lenfosit oran1 (PLR), akut inflamatuvar ve protrombotik olaylara bagli olarak gelisen
platelet ve lenfosit sayilarindaki kaymalar1 baz alarak ortaya ¢ikmis bir belirtectir. Rutinde
16kosit sayisi, iyi bir enflamatuvar belirte¢ olarak kabul edilir (231). Hastaliklarin tan1 ve
takibinde kullanilmasinin yaninda pek ¢ok skorlama sisteminde de kendisine yer bulmaktadir.
Mutlak platelet sayisinin, mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen PLR enflamatuvar
cevabin yeni bir gostergesi olarak one siiriilmektedir. PLR, immiin baskilanma ve trombozun
eslik ettigi neoplastik hastaliklarda genis kapsamli olarak c¢alisiimistir. Cok sayida genis
gozlemsel caligma, romatolojik enflamatuvar hastaliklarda sistemik enflamasyonun ciddiyetini
degerlendirmek ve enfeksiyonlar1 ongdrebilmek adina PLR degerlerindeki kaymalarin 6nemini
ortaya koymustur (232). PLR’nin baz1 onkolojik ve kalp hastaliklarinda da trombotik aktivite
ve enflamasyon takibinde potansiyel kullanima sahip olabilecegi bildirilmistir (233). Giincel
bazi ¢alismalarda, PLR diizeylerinin enflamasyon ve enfeksiyon ile iligkili olabilecegi, hatta
baz1 onkolojik ve kardiyak hastaliklarda mortalitenin bagimsiz bir gostergesi olabilecegi one
stiriilmiistiir (234). Kan hiicreleri arasindaki etkilesim, enflamasyon, immiin cevaplar, hemostaz
ve onkogenez i¢in Onem arz etmektedir. Bu etkilesimler ¢ok karmasiktir ve dolayisiyla
hastaliklarin asama asama ilerleyisi esnasinda, hiicreleri tetikleyen esas sinyali ayirt etmek ve
hiicrelerin aldig1 rolleri belirlemek genelde zordur. Tam kan sayimi, ucuz ve kolay
uygulanabilir olmasi, aynt anda hem kirmizi hem beyaz hiicreler ile beraber plateletler hakkinda
da bilgi verebilmesi nedeniyle rutin uygulanan bir testtir. PLR, ayn1 kan 6rnegindeki platelet
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilir. Plateletler proenflamatuvar ajanlar
yoniinden zengindir ve yliksek aktiviteye sahip kemokin ve sitokinler gibi mikropartikiilleri
salma yetisine sahiptirler. Bu 6zellikleri nedeniyle ¢ok sayida enflamatuvar hastalik siirecine
dahil olurlar (235-237). Bolatkale ve arkadaslari (233) toplum kaynakli pnémoni ve PLR
iliskisini inceledikleri prospektif vaka-kontrol ¢alismasinda, saglikli gruba kiyasla toplum
kaynakli pndmonisi olan hastalarda serum PLR diizeylerinin anlamli olarak arttigini
gostermislerdir. Ayni ¢aligmada toplum kaynakli pndmonisi olan hastalarda kisa siireli

mortaliteyi 6on gormek i¢in gelistirilen pnomoni agirlik skoru (PAS) ve CRP’yi PLR ile
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kiyaslamiglardir. Calisma sonuglari, acil servise bagvuran hastalarda bakilan PLR diizeylerinin
toplum kaynakli pndmoninin prognozu ve siddetinin 6ngoriisii icin CRP ve PAS ile pozitif
korele, duyarli ve spesifik bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymustur (233). Kartal ve
arkadaslarinin yaptig1 retrospektif ¢alismada (238), toplum kaynakli pndmoni hastalarinda,
serum PLR diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla yiliksek oldugu bildirilmistir. Giineysu ve
arkadaglar1 (239), acil serviste COVID-19 6n tanisi ile takip edilen hastalarda mortaliteyi
Ongormeyi amacladiklar1 bir calisma yiirtitmiistiir. Calismada yer alan tiim hastalarin ortalama
PLR’si 150.0 iken, sag kalimi1 olan hastalarda (84) ortalama PLR 176,85, mortalite ile sonlanan
hastalarda (85) ortalama PLR 113.38 olarak belirlenmistir. Bu veriler 1g1ginda sag kalimi olan
ve olmayan grup arasindaki PLR farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ve mortaliteyi
ongormek adina PLR i¢in ROC analizi kullanilarak belirlenen cut-off deger 148.85 ve altindaki
degerler olarak bildirilmistir (239). Sarkar ve arkadaslarinin (240) yaptiklar1 meta-analiz
calismasinda, PLR ve COVID-19 prognozu arasindaki iliski 33 makale {izerinden
degerlendirilmistir. 14 makale ve toplam 2768 hasta tizerinden COVID-19 mortalitesi ve PLR
iligkisi incelendiginde, mortalite ile sonlanan grupta basvuru anindaki PLR ’nin belirgin sekilde
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. 20 makale ve yaklasik 3262 hasta tizerinden COVID-19
siddeti ve PLR iliskisi incelenmistir. Siddetli COVID-19 klinigi ve basvuru anindaki yiiksek
PLR diizeyleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir (240). Qu ve arkadaslari, dogrulugu PCR ile
kanitlanarak hospitalize edilmis 30 COVID-19 hastasini iceren caligmalarinda, artmis PLR
diizeylerinin hastanede uzun yatis siiresi ve hastalifin prognozu ile iligkili oldugunu ileri

siirmiistiir (91).
2.2.5.2.  Biyokimyasal Biyobelirtecler

Ciddi veya olumciil klinikle seyreden COVID-19 hastalarinda goriilen ana laboratuvar
degisiklikleri, sag kalimi olan ve olmayan hastalar1 kiyaslayan 3 biiyiik ¢calismay1 igeren bir
meta-analizde ortaya konmustur. COVID-19 ile enfekte olup sag kalimi olan hastalarda, total
bilirubin, kreatin kinaz (CK), ferritin, beyaz kan hiicresi ve Interlokin 6 (IL-6) diizeylerinde sag
kalim1 olmayan hastalara kiyasla belirgin artis bildirilmistir (62, 126, 241). Dahasi, COVID-19
ve tromboemboli arasindaki gii¢lii, miyokardiyal yaralanmalar ile nispeten daha zayif olan
iligskisine bagli olarak, D-dimer ve kardiyak belirte¢ler, COVID-19 hastalarinin izleminde 6nem

arz etmektedir. Ciddi ve oliimciil klinikle seyreden COVID-19 hastalarinda, muskiiler ve
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kardiyak yaralanmalar1 isaret eden biyobelirtecler artis gostermektedir. Sag kalimi olmayan
hastalarin ilk bakilan kan diizeylerinde belirgin artis gosteren kardiyak troponin diizeyleri
oldugu ve bu duruma viral miyokardit veya ¢oklu organ yetmezligine bagl gelisen kardiyak
yaralanmanin yol agtig1 ileri siirtilmiistiir. Coklu organ yetmezliginde, karaciger enzimlerindeki
(Alanin amino transferaz(ALT) ve aspartat aminotransferaz(AST)) belirgin artig, bobrek
fonksiyon testleri (kan iire nitrojeni, kreatinin) ve koagiilasyon belirteglerindeki ciddi
degisiklikler ile iliskildir (207). Chen ve arkadaslar1 799 COVID-19 hastasini igeren bir kohort
calismasinda, sag kalimi olmayan hastalarda, ALT, AST, kreatinin, CK, LDH, kardiyak
troponin I, N-terminal pro-beyin natritiretik peptit ve D-dimer diizeylerinin, sag kalimi olan
hastalara kiyasla kayda deger diizeyde yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir (158). Du ve
arkadaslar1 179 adet COVID-19 pndmonisine sahip hastay1 (21 sag kalimi olmayan hasta)
iceren prospektif c¢alismalarinda belirledikleri risk faktorleri (yas>65, altta yatan
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastaliklar, CD3, CD8 T hiicrelerinin <75 hiicre/uL)
arasinda, kardiyak troponin I diizeyi > 0.05 ng/mL olan hastalarin da bulundugunu bildirmistir
(211). Karaciger fonksiyon testleri de COVID-19 hastalarinin mortalitesinin 6ngoriilmesinde
Oonemli bir belirte¢ olarak tanimlanmistir. Giincel bir calisma, SARS-CoV-2’nin, ACE2-pozitif
kolanjiositlere baglanabildigini, kolanjiosit disfonksiyonu, ilaglar veya sistemik inflamatuar
yanita bagli gelisen karaciger hasar1 yoluyla karaciger anormalliklerine neden olabilecegini ileri
stirmiistiir. Lei ve arkadaglar1 5771 adet COVID-19 hastasini igeren retrospektif, cok merkezli,
genis bir kohort ¢aligmas1 yapmuslardir. Bu calismaya gore AST, karaciger hasarini gdsteren
diger belirteclere kiyasla mortalite riski ile en iligkili karaciger fonksiyon testi olarak

bildirilmistir (242).
2.2.5.3. Enflamatuvar Biyobelirtecler

Enflamasyon belirteclerindeki artig, hayati organlarda gelisip, parankimal lezyonlara yol agcan
vaskiiler ve pihtilasma bozukluklarini gostermesi nedeniyle kritik dneme sahiptir. COVID-19
hastalar1 arasinda sag kalimi1 olmayanlarin, sag kalimi olan hastalara kiyasla, IL-6 ve serum
ferritin diizeyleri belirgin artis gostermistir. Ayni sekilde ciddi klinigi olan hastalarin, 1limh
klinigi olanlara kiyasla IL-6 ve ferritin diizeyleri belirgin artis gostermistir. IL-6 gibi
enflamatuvar sitokinlerin belirgin artisi, “Sitokin Firtinas1” na yol acarak, akut akciger hasari,

ARDS ve dahasi coklu organ hasarma yol acabilir. Onemli enflamatuvar belirteclere;
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Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-2 (IL-2), Interlokin-7 (IL-7), timor nekroz faktor (TNF) — a,
interferon-y, monosit kemoatraktan protein (MCP) — 1, makrofaj enflamatuvar protein (MIP)
1-a, granulosit-koloni stimiilan faktor (G-CSF), CRP, prokalsitonin ve ferritin 6rnek verilebilir
(138, 243, 244) . Bahsedilen belirteclerin bazilar1 yalmizca hastaligin siddeti ile iliskili
olmamakla beraber, mortalite ile de iliskilidir. Retrospektif olarak yapilan ¢alismalarda sag
kalim1 olmayan hastalarin, sag kalanlara kiyasla daha yiiksek IL-6, ferritin ve CRP diizeylerine

sahip oldugu bildirilmistir (126, 241)
C- Reaktif Protein (CRP)

Insan C-reaktif proteini (CRP), ilk olarak kalsiyum ve ¢okeltilmis C-polisakkarid (PnC) iceren
ortamda, Streptococcus pneumoniae’nin hiicre duvarindan elde edilerek tanimlanmis bir
plazma proteinidir (245). Cokelme CRP’nin fosfokoline(PhC), PnC varliginda baglanmas ile
olugmaktadir. CRP, ciddi enfeksiyon durumlarinda, plazmadaki konsantrasyonu 24-48 saat
icerisinde 1000 kata kadar artis gdsterebilen bir akut faz proteinidir. Insan CRP’si yaklasik
120kDa molekiiler agirliga sahip, her biri 206 aminoasitten olusan ve birbirine non-kovalent
baglarla bagli bes farkli alt iiniteden olusan pentamerik bir proteindir. insan CRP’si kalsiyum
bagimli olarak fosfokolin (PCh)’e baglanir. Her bir alt {initede bir adet PCH-baglanma noktas1
bulunmaktadir. Her alt iinite 2 Kalsiyum (Ca*?) iyonu baglayabilir (246). CRP, birgok
mikroorganizmanin kapsiiler polisakkaridi ve ¢ogu biyolojik zarin yapisal bileseni olan
fosfokolin (PCh) ile kalsiyum aracili baglanabilmektedir (247). Kalsiyum aracili baglanma ile
"CRP-Ca-PCh" kompleksi olusur. Ligand bagli CRP kompleksinin, kompleman sisteminin
parcast olan Clq tarafindan taninmasi, C3 konvertaz oluslumunu saglar ve boylece klasik
kompleman yolunu aktive eder (248, 249). Klasik yolun aktivasyonu, fosfokolin igeren
mikroorganizmalarin, 6lii ve hasarli konak hiicrelerinin fagositozuna yol acar (250). CRP’nin
patojenleri tanimasi, onlarin klasik kompleman yolu ve fagositik hiicreler ile etkisiz hale
getirilmesini saglamasi, dogal konak savunmasinin ilk hattini olusturur (251). CRP, insan
immiin sisteminin ¢ok fonksiyonlu bir parcasidir. Pndmokokal enfeksiyonu olan fare
modellerinde, insan CRP’si transgenetik ya da pasif olarak uygulandiginda, S.pneumoniae’nin
olimciil enfeksiyonlarina karsi koruyucuculuk sagladigi gosterilmistir (252, 253). Benzer
sekilde CRP’nin ateroskleroza kars1 koruyucu olabilecegi, hayvan modellerinde gosterilmistir

(254). CRP’nin enflamasyon alanlarinda nativ olmayan formda biriktigi bildirilmistir. CRP’nin
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enflamasyon alanlarindaki fonksiyonlari net olarak tanimlanmamakla beraber, CRP’nin
enflamasyon alanlarinda nativ formundan nativ olmayan formuna evrilerek yapisal degisiklige
ugradig bildirilmistir (255, 256). Giinlimiizde, aterosklerozun damarsal bir enflamasyon
oldugu yagin sekilde kabul edilmektedir ve CRP’nin kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde oynadig1 rolii gdsteren kanit sayist artmaktadir (257). CRP’nin aterosklerotik
damar intimasi igerisinde birikip, normal damarlarda goriillmemesi ile ilgili olarak su yorum
yapilabilir; CRP bir enflamasyon belirteci olmanin 6tesinde plak olusumu, plak gelisimi ve
plagin yirtilmasini da iceren tiim basamaklarda aktif bir rol almaktadir (258, 259). Yapilan ¢ok
sayida prospektif calismada, dolasimda saptanan yiiksek duyarlikli CRP’nin saglikl1 bireylerde
gelecekte gelisebilecek hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, ve serebrovaskiiler hastaliklar
hakkinda 6ngorii saglayabilecegi one siiriilmiistiir (260). Yiiksek duyarlilikli CRP, diyabet ve
metabolik sendromda klinik prognoz hakkinda fikir vermektedir. Obez hastalarda ytiksek
duyarliklt CRP artiginia yag dokusundan salgilanan interldkin-6’nin yol agtig1 dne siirilmiistiir.
Kilo verme ile inflamatuvar yanittaki azalmaya bagli olarak koroner kalp hastaliklarini riskinin
azalacag1 disiiniilmektedir (261). CRP diizeylerini etkileyen bazi nedenler bulunmaktadir.
Sigara tiiketimi CRP’yi yiikseltirken, egzersiz CRP diizeylerini azaltic etkiye sahiptir. CDC,
CRP diizeylerinin dl¢iimii noktasinda, aglik veya tokluk durumunda kandaki CRP diizeylerinin
goriilebilecegini, lakin tokluk durumundan kaynaklanan serumdaki tiirbidite nedeniyle aglik

kaninin daha uygun oldugunu bildirmistir (262-264).

CRP, 1tk ve cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi igin farkli irk ve cinsiyetler arasinda
farkl “cut-oft” degerlerinin kullanilmasi geregi yoktur (265). CRP 6l¢timii i¢in hem serum hem
de plazma kullanilabilmektedir ancak ikisi arasinda bazi uyumsuzluklar oldugu degisik
calismalarda gosterilmistir. Ledue ve arkadaslarina ait olan ¢alismada, EDTA (etilen diami
tetra-asetik asid) ve sitratin, seruma kiyasla sirasiyla %12 ve %16 oraninda daha diisiik CRP
diizeyleri goriilmesine neden oldugunu bildirmislerdir (266). CRP’nin referans aralig1 olarak 0-
5 mg/L olarak belirlenmistir.10 mg/L’nin {izerindeki degerler enfeksiyon, inflamasyon,
otoimmiin hastaliklar, yanik, sepsis vb durumlarda goriilebilir (267). CRP diizeyi >10 mg/L
goriilen durumlar alt gruplara ayiracak olursak; 10-40 mg/L, hafif inflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda; 40-200 mg/L, aktif inflamasyon ve bakteriyel enfeksiyonlarda; >200 mg/L,
siddetli bakteriyel enfeksiyonlarda ve yaniklarda goriilmektedir (265). CRP, ciddi COVID-19
hastalig1r olanlarda, hastalifin ilk sathalarinda belirgin artmis olarak bildirilmistir. CRP,
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hastaligin ilerlemesinin ve ciddi COVID-19 hastalarinin 6ngoriilmesinde erken bir belirteg

olmakla iligkilendirilmistir (268).
Prokalsitonin

Prokalsitonin, tiroid C hiicrelerinden salinan kalsitoninin 6ncli formu bir glikoproteindir.
Saglikli insanlarda prokalsitonin diizeyi <0,1 ng/mL’dir. Sistemik etkileri olan ciddi
enfeksiyonlarda (bakteriyel, paraziter ve fungal) prokalsitonin diizeyi 100 ng/mL’nin {izerine
¢ikabilir ve siklikla tiroid dis1 dokularca sentezlenir (269). Kontrast sekilde, viral enfeksiyonu
takiben salmnan sitokinlerden olan interferon-gama (INF-y), prokalsitoninin iiretimini
azaltmaktadir. Bakteriyel enfeksiyon varliginda, tiroid dis1 prokalsitonin sentezinin, karaciger,
pankreas, bobrek, akciger, ince bagirsak ve lokositlerin igerisinde gergeklestigi kesfedilmistir
(270). Viral veya enfeksiydz olmayan uyaranlara karsi gelisen sistemik enflamatuvar yanita
bagli olarak, prokalsitonin diizeyleri ya degismemis ya da orta diizeyde artmistir. Bu nedenle
prokalsitonin diizeyleri beyaz hiicre sayisina ve CRP’ye kiyasla bakteriyel enfeksiyonu diger
enflamatuvar siireclerden ayirma noktasinda daha belirleyicidir (271). COVID-19 hastalari
arasinda klinigi ciddi olanlarin, ciddi olmayanlara kiyasla daha yiliksek PCT diizeylerine sahip
oldugu bildirilmistir (181) (272, 273). Prokalsitonin diizeylerinde, 0,5 ng/mL’den bile daha az
olan yiikselisler SARS-CoV-2 pozitif hastalar1, negatif hastalardan ayirmak i¢in énemli bir
belirtectir ve artmig prokalsitonin diizeylerinin ciddi klinikle seyreden SARS-CoV-2
enfeksiyonu riskini 5 kat arttirdig1 bildirilmistir (274). Prokalsitonin diizeyleri, ilimli klinikle
seyreden ve komplike olmamis COVID-19 hastalarinda normal sinirlarda seyretmektedir.
Prokalsitonin diizeylerindeki olas1 bir artis ise bakteriyel koenfeksiyonu veya hastalik seyrinin
agirlastigini yansitmaktadir (275). Ilk gériilen prokalsitonin diizeyi hastaligin siddetine karar
vermede yardimci olmakla beraber her zaman gilivenilir bir prognoz belirteci olmayabilir ¢ilinkii
altta yatan kronik bobrek hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda halihazirda

yiiksek olabilir (276).
2.2.54. D-dimer

D-dimer biyobelirteci, ¢capraz sekilde bagli olan fibrin proteinine ii¢ farkli enzimin (trombin,
aktive faktor XIII ve plazmin) etkileri sonucu ortaya ¢ikan, tam kan veya plazmada Slgiilebilen

bir fibrin yikim tiriiniidiir. Fizyolojik olarak, plazma fibrinojeninin %2-3’liik kismi ¢apraz bagl
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fibrin ve fibrin yikim {iriinlerine doniisiip yikilmaktadir ve bu nedenle saglikli bireylerin
plazmasinda ¢ok az miktarda D-dimer saptanmaktadir. D-dimer miktar1 yasa ve cinsiyete gore
degismekle beraber normal degeri 200-500 ng/ml’dir. 1973 yilinda kesfedilen bu proteine, iki
adet D fragmani igerdigi i¢cin D-dimer ismi verilmistir (277). D-dimer diizeylerinin yiiksekligi
tromboz ile iligkilendirilse de saglikli bireylerin dolasiminda da diigiik miktarda D-dimer
bulunmaktadir. D-dimer’in vendz tromboemboli (VTE) tanisindaki yeri genis ¢apta
arastirilmistir ve halihazirda VTE 6n tanis1 olan hastalarda rutin olarak kullanilmaktadir. D-
dimer’in kullanildig1 diger noktalar; VTE hastalarinda antikoagiilasyonun optimal siiresinin
belirlenmesi, dissemine intravaskiiler koagiilasyonun (DIC) tanis1 ve izlemi, VTE i¢in yiiksek
riski olan hastalarin belirlenmesi olarak ifade edilebilir (278). D-dimer olusum siireci,
koagiilasyon sistemi tarafindan iiretilen trombinin, fibrinojeni fibrin monomerlerine
dontistiirmesi ile baglar. Her fibrinojen molekiilii, ug¢larda D ve merkezinde E fragmani iceren,
birbirine siilfid baglari ile bagh 3 ¢ift polipeptid (alfa, beta, gama) zincirinden olugmaktadir ve
ortalama 340 kDa agirliga sahiptir. Trombin, fibrinojenin E zincirinden, fibrinopeptit A ve B’yi
ayirarak ¢ozilinilir fibrin monomerlerini ortaya ¢ikarir. Trombinin aktive ettigi F XIII ise fibrin
monomerleri arasinda kararli kovalent bag olusumuna yardimci olur. Plazmin ise fibrin
yikimini sonlandiran enzimdir ve 6zellikle fibrinini lizin igeren terminal kismina baglanarak
fibrin yikimin1 gergeklestirir ve fibrin yikim iirlinlerini agiga ¢ikarir. Bu yikim {irtinlerinden
birisi de yaklagik 180 Kda molekiiler agirligina sahip olan D-dimerdir (279, 280). Fizyolojik
kosullarda fibrin olusumu ve fibrinin plazmin araciliiyla yikimi tam bir denge halindedir ve
hemostazin saglanmasinda kilit rol oynar. D-dimer artigina yol agan ¢ok sayida durum
bulunmaktadir lakin tanida yol gosterici oldugu sadece birkag klinik tablodan bahsedilebilir. D-
dimer klinik olarak en sik ven6z tromboembolizm (Derin ven trombozu ve pulmoner emboli)
ve yaygin damar i¢i koagiilopatinin tan1 ve takibinde kullanilir (281). Son yillarda kanser, orak
hiicreli anemi, aort diseksiyonu ve talasemi gibi tromboz gelisimi komplikasyonuna sahip
hastaliklarda da D-dimer 6l¢iimiiniin takipte yararl olacagi one siiriilmektedir (282, 283). D-
dimer O6l¢limii, derin ven trombozu ve pulmoner embolinin tani algoritmalari icerisinde yer
almaktadir (284). 500 pg/L iizerindeki D-dimer diizeylerinin, pulmoner emboli tanisini
giiclendirdigini ve D-dimer diizeyinin pulmoner embolinin siddeti ile iligkili olabilecegini
gosteren calismalar bulunmaktadir (285, 286). Bir diger ¢alismada ise D-dimer diizeyleri 4000

pug/L’nin iizerinde olan hastalarin pulmoner arterlerinin %50’den fazlasini1 kapsayan bir emboli
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tablosunun gelistigi bildirimi yapilmistir (287). Cushman ve arkadaglar1 yaklasik 22000 bireyi
kapsayan g¢alismalarinda VTE gelisim riski ile D-dimer diizeyleri arasinda gii¢lii bir iligki
oldugunu bildirmislerdir (288). D-dimer yiiksekligi ile iliski pek ¢ok durum olmakla beraber,
tam tersi sekilde yanlis negatiflikler de izlenebilmektedir. Yanlis negatif sonuglar, 7-10 giinden
uzun siiren VTE semptomlart varliginda, fibrin yikimimin azaldigi durumlarda ya da anti-
trombotik tedaviye bagli olarak goriilebilir (284). Dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC),
artmis trombin {liretimi ve fibrinolizis nedeniyle tiikketime bagli gelisen bir koagiilopatidir. DIC
tablosu pek ¢ok hastaligin komplikasyonu olarak goriilmekle beraber, bu tablonun goriildiigii
hastalar tromboz, kanama veya iki durumun bir arada oldugu kliniklerle karsimiza
cikabilmektedir. D-dimer diizeyleri DIC tansinin1 koyulmasinda yardimeci olmaktadir.
Sensitivitesine dayanarak, normal bir D-dimer diizeyi DIC tanisini ekarte ettirmektedir; lakin
artmis D-dimer diizeyleri ise tek basina DIC tanis1 koymakta yetersiz kalmaktadir (277, 289).
Kanser hastalari ise artmis tromboz ve VTE riskine sahiptirler ki bu durum kanser hastalarinda
goriilen mortalitenin en sik ikinci sebebidir (290). Dahasi, vendz tromboemboli kanser
hastalarinda hospitalizasyonu ve saglik bakim bedellerini 3 kat arttirmaktadir.
Tromboprofilaksi, kanser hastalarinda goriilebilen VTE olasiligin1 azaltma potansiyeline
sahiptir ama en yiiksek riskli hasta grubu i¢in saklanmalidir. Kanser hastalarinda kemoterapi,
eritropoez stimiile edici ajan kullanimi 6ncesinde VTE riskini degerlendirmek adina bir
degerlendirme yapilir. Bu degerlendirme kanser bolgesini, trombosit sayisini, 16kosit sayisini
ve hemoglobin diizeyini icerir. D-dimer diizeyini bu skorlama sistemine eklemek VTE riskinin
ongorillmesinde destek saglayabilir (291, 292). Anormal koagiilasyon belirtecleri zayif
prognozla iliskilidir. Ozellikle belirgin artis gdsteren D-dimer diizeyleri, COVID-19’un sag
kalim1 olmayan hastalarinda sik goriilmektedir (293). D-dimer, COVID-19 hastalarinda siklikla
artis gostermektedir (%36-43). D-dimer diizeylerindeki artig, ciddi komplikasyonlar ve
mortalite ile iliskili olabilir (294). Baz1 genis ¢apli calismalarda, protrombin zamaninin hastaligi
siddeti ile pozitif korele oldugu bildirilmistir. 296 adet COVID-19 hastasin1 (17 sag kalimi
olmayan hasta) igeren retrospektif bir ¢alismada, sag kalim1 olmayan hastalarin sag kalimi olan
hastalara kiyasla daha yiiksek D-dimer ve trombin zamanina ve daha diisiik aPTT ye sahip
oldugu bildirilmistir (295). Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, COVID-19 hastalarinin
%>58’inin uzamis protrombin zamanina sahip oldugunu bildirmistir (138). Tang ve arkadaslar

yaptiklar1 ¢alismada sag kalimi olmayan 207 COVID-19 hastasinin daha yiiksek D-dimer
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degerlerine sahip oldugunu ve sag kalim1 olan hastalara kiyasla, ilk bagvuru aninda daha yiiksek
protrombin zamanina sahip olduklarimi bildirmistir (296). Koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonu, COVID-19 oldugu dogrulanmis hastalarin son evrelerinde siklikla goriilen
Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) varliginda zirve yapar. DIK tablosu, monosit ve
endotelyal hiicrelerinin aktivasyonu ile gelisen sitokin saliniminin bir sonucudur. Serbest
trombin dolagimi plateletleri aktive ederek fibrinolizise yol acabilir. COVID-19 pndmonisinin
son donemlerinde olan ve mortal seyreden tiim hastalarin D-dimer ve fibrin yikim iiriinlerinde
orta veya yiiksek diizeyde artis goriilmektedir. Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ve
sekonder hiperfibrinolizisin bu duruma yol agtig1 diisiiniilmektedir (8). Bu kanitlar, klinigi
oliimle sonuglanan COVID-19 hastalarinin hizla kétiilesen seyrini ve mekanik ventilatorlerin
siirlr etkinligini agiklayabilir. Terpos ve arkadaslari, hastanede tedavi géren COVID-19
hastalar1 arasinda hiperkoagiilasyonun yaygin oldugunu gostermislerdir. PT, aPTT, FYU ve D-
dimer diizeylerindeki anormalliklere eslik eden ciddi trombositopeninin, hayat: tehdit eden DIK
ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (297). Genis ¢apli ¢alismalarda, D-dimer ve protrombin

zamaninin ciddi hastalik ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (126).
2.2.6. Goriintiilleme Yontemleri

COVID-19 pandemisinin devam ettigi siire¢ igerisinde, farkli ana bilim dallar1, tan1 ve tedavinin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Radyoloji tarafindan giincellenen literatiir igerigi en
¢ok COVID-19’un toraks BT bulgularina odaklanmistir (298). Lakin hastalarin BT {iinitelerine
tasinmast ve beraberinde gelen enfeksiyon kontrolii ile ilgili sorunlar, BT odalarimin
dekontaminasyonudaki yetersizlikler, diinyanin her kesiminde BT bulunmamasi; portable
gbgiis radyografisini (CXR), akciger patolojilerinin tanimlanmasi ve takipte en sik kullanilan
alternatif yontem haline getirmistir. Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), COVID-19 hastalarini
taradiktan sonra gerekli olan BT dekontaminasyonunun radyolojik hizmetleri aksatabilecegini
belirtmektedir (299)c. Dahas1t COVID-19 i¢in yiiksek slipheye sahip olan hastalar i¢in portable
gogiis radyografisinin uygulanmasi, BT ye olan ihtiyaci ortadan kaldirabilir (299).
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2.2.6.1. Direkt Grafi

Akciger grafisi, COVID-19’a ikincil gelisen akciger hastaliklarinin belirlenmesinde BT ye
kiyasla daha diisiik duyarliliga sahiptir. Akciger grafisinin duyarliligt % 30-60 arasinda
bildirilmektedir (300) COVID-19 hastalarinda en sik bildirilen akciger grafisi ve BT bulgulari;
akciger konsolidasyonu ve buzlu cam opasitelerini igermektedir. BT de goriilebilen buzlu cam
dansiteleri siklikla akciger grafisinde de saptamanin gii¢c oldugu bulgular verir (300). Standart
bir akciger grafisinde siklikla, buzlu cam bolgelerine eslik eden retikiiler opasiteler daha kolay
farkedilir. Toplum kaynakli pndmonilerde goriilen tek tarafli ve tek lobu tutma egiliminin
aksine COVID-19 pnémonisi ve diger viral pnomoiler tipik olarak akciger dokusunda birden
fazla opasite olustururlar. Akciger grafisinde goriillen c¢ok odakli dansite artis1 ve
konsolidasyonlar COVID-19 pndmonisi i¢in belirgin bir bulgu olabilir. Bu bulgu siklikla
bilateral, diizensiz, periferik agirlikli ve akcigerin alt loblarini tutma egilimindedir (300, 301).
COVID-19 pnomonisine ait kismen spesifik olan oOzelliklerden birisi periferik akciger
tutulumudur. Chung ve arkadaglar1 COVID-19 pndmonisi olan vakalarinin %33’linlin Toraks
BT’sinde periferik akciger tutulumu oldugunu, Ng ve arkadaslari ile %86 oraninda periferik
akciger tutulumu oldugunu bildirmislerdir (302, 303). BT bulgusu olarak bahsi gecen periferik
akciger opasiteleri akciger grafisinde; ¢ok odakli, diizensiz ve i¢ ige gecmis sekilde
tanimlanabilir. Diffiiz akciger opasiteleri goriilen COVID-19 hastalar;; ARDS gibi yaygin
enfeksiydoz ve enflamatuvar siire¢lerde goriilen benzer akciger grafi bulgularina sahiptir.
Akciger hastalig1 eger parankimin biiylik boliimiinti kapsiyor ise; bu hastalarda hali hazirda
hipoksi gelisimi ve entiibasyon ihtiyaci ortaya ¢ikmustir. Akciger opasiteleri semptomlarin
baslangicindan sonraki 1-3 hafta igerisinde hizla artabilir ve 6-12 giin igerisinde bu artis zirve
yapar (304). COVID-19 ile enfekte olan hastalarin BT ve akciger grafisi bulgularinda nadiren
bildirilen bulgu plevral efiizyonlardir. Plevral efiizyonlar siklikla hastalik seyrinin geg
evrelerinde tanimlanmaktadir (305). Akciger grafisiyle saptanabilen, akciger kavitasyonu ve
pnomotoraks da COVID-19’un nadir semptomlar1 arasinda yer almaktadir. COVID-19
zemininde gergeklestirilen entiibasyon sonrasi gégiis duvarinin yaygin subkutan6z amfizemi ve

pnomomediastinum gelisimi de vaka bildirimlerinde kendisine yer bulmustur (306).
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2.2.6.2. Bilgisayarh Tomografi

Toraks bolgesinin BT taramasi, farkli agilardan cekilen detaylandirilmis spesifik X-Ray
gorlntiilerinin birlestirilmesi sonucu ortaya c¢ikan ve akcigerler ile gogilis bolgesindeki
anormallikler hakkinda bilgi veren goriintileme yontemidir (307). Toraks BT, pndmoni ve
diger solunumsal hastaliklarin tanisinda kullanilan, hizli, agrisiz, uygulamasi kolay ve non-
invazif bir yontemdir. SARS-CoV-2’nin diger tan1 metodlarinda da oldugu gibi, akcigerlerin
hastalik siirecine dahil olmasi i¢in, enfeksiyonun baglangi¢ tarihinin iizerinden belli bir siire
gecmesi gerekmektedir. iliskili bir calismanin sonuglarma gére, semptomlarin goriildiigii ilk iki
giin icerisinde hastalarin %56’sinin Toraks BT bulgular1 normal olarak degerlendirilmistir.
COVID-19’un Toraks BT’de goriilen akciger bulgulari, semptomlar ortaya ¢iktiktan sonraki
yaklasik 10. giinde maksimum diizeye ¢ikmaktadir (304). Buzlu cam opasitesi, vaskiiler ve
bronsiyal sinirlarda miiphemlesme olmadan akciger dokusundaki belirgin dansite artis1 olarak
tanimlanir; ve olasilikla interstisyel kalinlagma veya hava bosluklarinin kismi dolumuna bagl
gelismektedir (308). COVID-19 hastalarinda, periferik yerlesimli, tek tarafli veya cift tarafl
buzlu cam opasiteleri ile siklikla karsilagilmaktadir (309). COVID-19 hastalarina yapilan
otopsilerde, bilateral akcigerlerde 6dem ve hyalin membran formasyonu oldugu; bunun buzlu
cam opasitesilerinin altta yatan nedeni olabilecegi ileri siiriilmiistir (310). Buzlu cam
opasitesine siklikla retikiiler ve/veya interlobiiler septal kalinlasma, konsolidasyonlar gibi
radyolojik belirtiler eslik etmektedir (311). Buzlu cam opasitesi ile beraber kiiciik alanlarda
konsolidasyonlar olmasi akciger dokusunda organize olan pndmoniyi akla getirmektedir (312).
Konsolidasyon, patolojik sivilar, hiicreler ve dokularin, alveoler havanin yerini almasi anlamina
gelir ve pulmoner parankimal dansite artig1 ile altta yatan damar ve hava yollarinin sinirlarini
belirsizlesmesi olarak karsimiza ¢ikar (308). COVID-19 hastalarinda konsolidasyon varligi,
alveollerdeki hiicresel fibromiksoid eksudanin karsiligi olabilir. Ek olarak konsolidasyon
varligi, hastalik progresyonun belirteci olarak da kabul gormektedir. Giincel bir calisma,
akciger tutulumunun, hastalik baslangicindan sonraki 2 hafta icerisinde kademeli olarak
konsolidasyonla karsimiza ¢ikabilecegini gostermistir. Benzer sekilde Song ve arkadaslari,
konsolidasyon miktarinin hastaligin ilerleyen dénemlerinde arttigini, konsolidasyon varliginin,
hastalarin tedavi yOnetimi i¢in alarm veren bir bulgu oldugunu ileri stirmiislerdir (311).
Retikiiler patern, interlobiiler septa ve intralobiiler ¢izgi gibi interstisyel yapilarin kalinlagsmasi

olarak tanimlanmistir (313). BT goriintiilerinde, ¢ok sayida kiigiik opasiteler toplulugu olarak
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izlenirler. Bu formasyon, interstisyel lenfosit infiltrasyonu sonrast gelisen interlobiiler septal
kalinlagsma ile iliskili olabilir (310). Calismalara gore, COVID-19 pndémonisinin, buzlu cam
dansitesi ve konsolidasyonlardan sonra en sik goriilen BT bulgusu interlobiiler septal
kalinlagma ile seyreden retikiiler paterndir (311, 314). COVID-19 hastalarinda siire¢ uzadikca,
BT bulgusu olarak retikiiler patern goriilme prevelans: artmaktadir (314). Giincel ¢aligmalarda,
COVID-19 hastalarinda kaldirim tag1 manzarasi goriilme prevelansi %5-36 olarak bildirilmistir
(304, 315). Kaldirim tas1 manzarasi, interlobiiler septal kalinlasma ve altta yatan buzlu cam
dansitesinin iizerine sliperimpoze olan intralobiiler ¢izgileri icerir. Akciger hasarina bagh
alveoler 6dem ve interstisyel enflamasyon nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir (316). Dahasi,
yaygin buzlu cam dansitesi ve konsolidasyona eslik eden kaldirim tasi manzarasi, COVID-
19°un ilerleyici asamaya geldiginin isareti olabilir (317). COVID-19 pndémonisinin bir diger
belirtisi olan hava bronkogrami, akciger parankim dokusu, yani alveoller i¢indeki havanin
rezorbe olmasi ve/veya hemoraji, eksuda gibi su dansitesindeki olusumlar ile yer degistirmesi
sonucu, normalde izlenemeyen bronslarin goriiniir hale gelmesidir (311, 318). COVID-19
otopsi gozlemlerinde, akciger bronglarina baglh jelatin6z mukus izlenmistir. Bu nedenle, BT
bulgularinda bronslarin hava yerine mukusla dolu oldugu anlami ¢ikarilmistir. Dahasi, bu isaret
siklikla belirgin bronsiolar dilatasyonla beraber goriilmektedir; bu nedenle bronsiolektazi
olarak adlandirmak daha dogru olacaktir (319). COVID-19 hastalarinda sik goriilen kuru
oksiirtige, mukusun yiiksek viskozitesi ve dilate olmus bronsiollerin hasarina bagl olarak
balgam motilitesindeki azalmanin yol actigr tahmin edilmektedir (320). Hava yollarindaki
degisiklikler siklikla bronsiektazi ve bronsial duvar kalinlasmasini igermektedir. Bronsiekteazi
baz1 COVID-19 hastalarinda bildirilmis iken, bronsial duvar kalinlagmas1 COVID-19 hastalari
arasinda yaklasik %10-20 arasinda bildirilmistir (316, 321). Bronsiyal duvarin enflamasyonu
ve bronsiyal obstriiksiyon sonrasi gelisen bronsiyal duvar hasari ile fibrozis altta yatan
patogenez olabilir. Li ve arkadaglar1 83 COVID-19 hastas1 lizerine yaptiklari ¢alismada,
ciddi/kritik hastalarda brongiyal duvar kalinlasmasinin siradan hastalara kiyasla belirgin
arttigini bildirmislerdir (315). Plevral kalinlagsma ve plevral efiizyon, COVID-19 hastalarinda
bildirimi yapilmis olan plevral degisikliklerdir (314). 81 COVID-19 hastasi iizerinde yapilan
calisma sonuglarina gore; hastalarin %32’sinde plevral kalinlagsma izlenmis iken, hastalarin
%5’inde plevral efiizyon gozlenmistir (304, 314). Dahasi, COVID-19 hastasina yapilan otopsi
sonucunda, plevral kalinlasmanin yaygin yapisikliklarla seyrettigi bildirilmistir (319). MERS-
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CoV enfeksiyonundaki tecriibeler ve gilincel bulgulara dayanarak, COVID-19 hastalarinda
plevral eflizyon varligimin kotii prognoz ile iliskili oldugu 6ne siiriilebilir (304). Fibrozis veya
fibroz cizgiler, COVID-19 hastalarinda BT bulgusu olarak karsimiza ¢ikan bir diger bulgudur.
Pan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, COVID-19 hastalarinin  %17’sinde fibroz
cizgilenmeler oldugunu bildirmislerdir (309).  Fibrotik lezyonlar, pulmoner kronik
enflamasyonlarin iyilesme doneminde veya hiicresel yapilarin skar dokusuyla yer degistirdigi
proliferatif hastaliklara bagl goriilebilir. Giincel olarak fibrozis varligi ve hastalik prognozu
arasindaki iliski tartismalidir. Bazi arastirmacilar, COVID-19 hastalarinda fibrozis varliginin,
hastalig1 stabilize ettigini ve iyi prognozla iligkili olabilecegini ileri stirmiislerdir (309). Lakin,
diger arastirmacilar aksi goriis bildirerek, fibrozis varliginin COVID-19 hastalarinda kotii
prognozla iliskili oldugunu ve pulmoner intestisyel akciger hastaligi ile sonuglanabilecegini 6ne
stirmislerdir (317, 322). Halo isareti, etrafi buzlu cam dansitesi ile ¢evrili olan nodiil veya
kitleler olarak tanimlanmaktadir (308). Gec¢miste, halo isaretinin anjioinvaziv mantar
enfeksiyonlar1 veya hipervaskiiler metastazlarda goriilen perilezyonel hemoraji ile iligkili
oldugu diistintilmiistiir (323). Lakin, halo isaretinin altta yatan ana patofizyoloji belirsizligini
korumaktadir. Li ve arkadaslar1 tarafindan yapilan sinirli ¢alismada, 27 yasindaki kadin
COVID-19 hastasinda halo bulgusu bildirilmistir (324). Kiigiik 6l¢ekli (325-327) ve biiyiik
Olcekli caligmalarin (302) sonuglarina gére PCR bazli metodlar sinirli sensitiviteye sahiptir ve
Toraks BT hemen hemen tiim COVID-19 hastalarinda anormallikleri gosterebilmektedir. Bu
sonuglar asemptomatik bireyler ile beraber semptomlar: olup PCR sonucu negatif gelen
hastalar1 da kapsamaktadir. Bu yiizdendir ki BT taramalar1 RT-PCR ile kiyaslandiginda daha
yiiksek sensitiviteye sahiptir (327-329).. BT taramanin tanidaki yiliksek sensitivite degerini
gostermek adma, BT ile RT-PCR’1 kiyaslayan bazi calismalar bulunmaktadir. Fang ve
arkadaslarinin ¢aligmasi, tan1 koymada Toraks BT ile RT-PCR’1n sensitivitelerini 51 COVID-
19 hastasi lizerinde kiyaslamistir(329). Toraks BT, semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 3
giin icerisinde %98 sensitiviteye sahip olmakla beraber RT-PCR sensitivitesi %71 olarak
belirlenmistir. Calisma ayni zamanda Toraks BT nin COVID-19 gibi solunum hastaliklarinin
erken tanisinda kullanilmasini 6nermekle beraber, RT-PCR testinin referans testi olarak
kullanilabilecegini savunmustur (329). Ai ve arkadaslar1 tarafindan yapilan benzer bir
caligmada, seri RT-PCR ornekleri ve toraks BT, tan1 koymadaki sensitiviteleri agisindan

kiyaslanmistir(328). Sonuclar, %59 hastada pozitif RT-PCR ve %88 hastada pozitif BT
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bulgulart oldugunu gostermistir. Negatif PCR sonucu olan hastalarin %75’inin BT bulgulari
COVID-19 agisindan anlamli bulunmustur. Seri alinan RT-PCR sonuglarina gore baslangigtaki
negatifligin pozitif olmasi icin gegmesi gereken siire ise 5.1 £ 1.5 giindiir (302, 327). Ozellikle
asemptomatik hastalar ve RT-PCR sonuglarindaki yalanci negatiflikleri gz oniine alarak,
COVID-19 hastalarinda erken tani ve izolasyonun saglanmasi, salginin kontrol altina alinmast
adina 6nem arz etmektedir. Bilateral buzlu cam dansitesi ve konsolidasyonlarin COVID-19
hastalarinda sik goriilmesinin disinda, BT bulgulariin hastaligin farkli asamalarinda ¢esitlilik

gosterebilecegi unutulmamalidir (320).
2.2.6.3. Ultrason

COVID-19, belirgin ve tipik ultrasonografik bulgulara sebebiyet vermektedir. COVID-19
vakalarinda ¢ok sayida B ¢izgisi, hem ayr1 hem de birlesik formlarda (1s1k huzmesi deseni),
parlak beyaz akciger goriiniimiiyle karsimiza ¢ikabilir. Plevral ¢izginin diizensizligi, subplevral
pulmoner konsolidasyonlar ve zayif kan akimi1 6zellikle posterior ve inferior alanlarda diizensiz
kiimeler olarak goriilebilir (330). Poggiali ve arkadaslari, ultrason bulgular1 ile es zamanlh
olarak yapilan BT taramalar1 arasinda gii¢lii korelasyon bulmustur. Yaptiklar1 calismada, 12
COVID-19 hastasina hem BT hem de akciger ultrasonu uygulanmistir. Tiim hastalarda yaygin
B ¢izgileri izlenmigtir. 3 hastada posterior subplevral konsolidasyon; dort hastada periferik veya
bilateral daginik konsolidasyon bulgular ile organize olmakta olan pnémoni izlenmistir. BT
taramalar1 tiim hastalardaki akciger tutulumunu, buzlu cam dansiteleri ve konsolidasyon
degisiklikleri ile dogrulamistir (331). Volpicelli ve arkadaslari, COVID-19 ile ayirici taniya
girebilecek ultrasonografik bulgular oldugunu ileri stirmiistiir (332). Diiz plevral ¢izgilerin
tekdlize ve yergekimi bagimli B cizgileri ile beraber izlenmesi kardiyojenik pulmoner 6demi
akla getirir. Plevral ¢izgilerin yaygin anormalligi siklikla kronik diffiiz interstisyel akciger
fibrozisinde izlenir. Izole genis lober konsolidasyonlarin, efiizyonlu veya efiizyonsuz olarak
dinamik hava bronkogramlariyla izlenmesi ise bakteriyel pndmonilere ve atelektatik

konsolidasyonlu genis plevral efiizyonlara isaret eder (333).

Soldati ve arkadaslari, COVID-19 hastalarinda kullanilmak iizere standardize edilmis bir
akciger ultrasonografi islemi ileri siirmiistiir (334). 30 hastadan elde edilen 60000 ultrason
goriintlisi, uzman heyeti tarafindan incelenmis ve biyomedikal miihendisler ile veriler

paylasilmistir. Biyomiihendis ekibi ise COVID-19 hastalarinda kullanilmak {izere akciger
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ultrasonunun kullanildig1 bir derecelendirme sistemi gelistirmislerdir. Bu sisteme gore, diizenli
plevral ¢izgilenmelerle beraber A ¢izgilerinin varligi makul diizeyde havalanmayi diistindiiriir
ve sifir (0) puan alir. Diizensiz plevral ¢izgilerle beraber B ¢izgilerinin varligi, havalanmada
azalma oldugunu diisiindiiriir ve bir (1) puan alir. Plevral ¢izgideki bozulma ve kiigiikten
biiylige goriilebilen konsolide alanlarin varligi ciddi havalanma kaybini diistintidiiriir ve iki (2)
puan alir. Taranan bdlgede genis ve yogun konsolidasyonlar goriilmesi ise havalanmada tama
yakin bir kayip oldugunu diisiindiiriir ve ii¢ (3) puan alir. Skorlar akcigerin tarandig1 her bolge
i¢in ayr1 ayr1 uygulanabilir. Ingiltere’de, Yogun Bakim Cemiyeti (ICS) ve Acil Tip Cemiyetinin
(SAM) ortakligiyla, siipheli veya kanitlanmig COVID-19 hastalarinda ultrason kullanimi i¢in

kilavuz olusturulmustur (335).
2.2.7. Asilar

Mevcut durumda viriisle savagmak i¢in 6ncelikli yaklasim asilarin kullanimidir. Asilama, ciddi
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu engellemek icin etkin bir yaklasim olarak varligim
siirdirmektedir. Diinya c¢apinda enfeksiyon agisindan yiiksek risk ve yiiksek oncelikli
bolgelerde asilamanin hiz kazanmasi, viriis varyantlarin ¢ogalmasini engelleyebilir. Asilarin
esit olmayan dagilimi ise yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Gelecekte, ortaya
¢ikan varyantlar piyasadaki asilara direngli veya asiyla indiiklenen immiin yanittan tamamen
kagabilen nitelikte olabilir. Viriisiin hizin1 yavaslatmak ve COVID-19 pandemisini bitirmek
i¢in olas1 ¢6zlim, enfeksiyon sayisini azaltmak ve insandan insana bulas zincirlerini kirmaktir.
Asilara esit diizeyde ulasim saglanmasi, viriisiin yayilimini ve replikasyonunu azaltarak yeni
varyantlarin ortaya ¢ikma riskini azaltabilir (336). SARS-CoV-2 viriisiine kars1 gelistirilen
asilar i¢in spike proteini 6nemli bir hedef antijendir (337). COVID-19 hastaligina kars1 280’in
lizerinde as1 adayr tanimlanmistir ve giinlimiizde 100’{in {izerinde as1 aday1 klinik olanarak
uygulanmakta ve/veya gelistirilmektedir. Protein bazli aghilar tiim asilarin %31 in1 olusturarak
en genis kategoriyi olusturmaktadir. Diger asilar ise, viral vektorler (%21), niikleik asitler
(%26), inaktive viriisler (%16), canli ve etkinligi azaltilmig viriisler (%2) ile viriis benzeri

parcgaciklar1 (%5) baz alarak gelistirilmislerdir (338).
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Protein Bazli Asilar

Protein bazli agilarin iiretiminde rekombinant DNA (rDNA) teknolojisi kullanilir ve viral ylizey
proteini (Tam uzunlukta S proteini ve/veya reseptor baglayici alan) iiretimini arttirarak farkli
konakg1 hiicrelerinde (Escherichia coli, maya hiicreleri, memeli hiicreleri) immiin sistemin
antijenitesinin ortaya ¢ikarilmasi hedeflenir (339). Bu teknoloji kullanilarak iiretilen hepatit B,
influenza, insan papilloma viriisii, meningokok B asilar1 piyasada bulunmaktadir. Cok sayida
protein bazli COVID-19 asisi, ileri klinik gelistirme agsamasindadir. Novavax ve diger adiyla
NVX-CoV2373 (Nanopartikiil bazli rekombinant pre-S proteini) faz 3 asamasinda olan protein
bazli bir agidir ve SARS-CoV-2’ye kars1 %96 etkinlige sahiptir (340). Baz1 ¢alismalarda, diger
asilar ile kiyaslanan Novavax asisinin, SARS-CoV-2 viriisiine kars1 daha yiiksek titrelerde
notralizan antikor yaniti olusturdugu bildirilmistir (341, 342). Rekombinant protein bazli asilar
diger asilara kiyasla belli avantajlar sunmaktadir. Giivenli ve giiclii bir immiin yanit1 kolayca
tetiklemenin yaninda mRNA asilar1 i¢in gereken siki depolama ve dagitim tedbirlerine daha az
ihtiya¢ duyulmaktadir (343). Protein bazli asilar ile ilgili en biiyiik kisithilik, spike proteinin
ekspresyonudur ve bu zorluk iiretim verimini diisiirmektedir. Ek olarak tam uzunlukta olan
spike proteinininin tetikleyebilecegi olumsuz immiin reaksiyona dair endiseler bulunmaktadir
(344, 345). Reseptor baglayict alan, gorece kiigiik ve kolay ¢ogaltilabilen bir protein olmakla
beraber notralizan epitoplar yoniinden fakirdir. Bu eksiklik, RDB bazli asilarin tam uzunlukta

olan agilara kiyasla neden daha zayif etkiye sahip oldugunu da tasvir etmektedir (346).

Niikleik Asit Bazli Astlar

Niikleik asit bazli agilar, konak hiicreyi kullanarak, genetik bilgiyi protein antijenine ¢cevirmeyi
amaglar. Bu tipteki asilar, kodlanan antijeni yonlendirebilerek harika bir esneklik saglar.

Niikleik asit bazli agilar mRNA ve DNA bazli asilar olmak {izere iki sinifta incelenebilir.

mRNA Asilart

mRNA asilari, lipid nanopartikiilleri (LNP) ile sarmalanmis RNA molekiilii icermektedir. Kas
icerisine yapilan enjeksiyonu takiben LNP-mRNA bir taslak olarak islev goriir. Gorevi, konak
hiicrelerine niifuz ederek tam uzunlukta bir spike protein antijeni ortaya ¢ikarmaktir. mRNA
asilari, giivenligi, maliyet etkinligi, hiicresel ve humoral immiin cevabi uyarmasi gibi

avantajlariyla 6ne ¢ikmaktadir (347). Pfizer/BioNTech (BNT162b2) ve Moderna (mRNA-
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1273) asilari, ¢ok sayida lilkede onay almis olan mRNA asilaridir. COVID-19 hastaligini
onleme noktasinda bu iki as1 sirasiyla %95(BioNTech) ve %94.1(Moderna) etkinlige sahiptir
(348, 349). Baz1 calismalara gore Moderna asisi, ciddi COVID-19 hastaligini1 6nlemede %100
etkinlge sahiptir (350). BioNTech ve Moderna asilari, hemen hemen tiim bireylerde CD4 T
hiicre yanitin1 giiclii sekilde uyarmistir (351).

DNA Asilar

DNA asisinda, benzer sekilde viriisiin hedefteki proteinini yapmak tizere genetik kod kisiye
verilir. Bu kisinin hiicreleri, istenen proteini iiretecek RNA’y1 yapmak i¢in bu talimatlari
kullanir. Boylece bagisiklik sistemi uyarilir. Geleneksel yaklasimlarla kiyaslandiginda DNA
asilariin baz1 avantajlart1 bulunmaktadir. Bu avantajlara, genis ¢apli immiin cevabin
tetiklenmesi, termal stabilizasyon, ¢ok sayida antijen kodunun tek asida verilebilmesi, maliyet
etkinligi ve bakteriler {izerinde etkin ve genis ¢apta liretim 6rnek gosterilebilir (352). Inovio
Farma tarafindan gelistirilen INO-4800, Hindistan’da iiretilen ZyCov-D, Osaka

Universitesi’nde iiretilen AG0301 asis1, DNA asilarina drnek gosterilebilir.
Viral Vektor Bazli Asilar

Viral vektor bazli asilar, konak¢iyr kullanarak antijen iiretmek amaciyla genetik olarak
modifiye edilmis viriis(vektor) icerir. Adenoviriis, kizamik viriisii, lentiviriis ve vezikiiler
stomatititis virlisii (VSV) as1 gelistirmeleri i¢in siklikla kullanilan vektorlerdir. Viral vektor
asilari, replikan olmayan ve replikan viral vektor asilar1 olarak ikiye ayrilir. Adenoviral bazl
vektor asilari replikan olmayan viral ag1 tiretiminde siklikla kullanilmaktadir. Tipik olarak viriis
yapisal genlerinden olan E1 ve E3 delesyonuna sahip olduklari i¢in replikasyon ozellikleri
yoktur ve bu nedenle yeni viriis partikiilleri olusturamazlar (353). Replikan olmayan vektorler,
spike/RBD proteini gibi antijenlerin kodlarini iiretmek tizere gelistirilmislerdir. Bu asilarin en
biiylik dezavantajlarindan birisi konakg¢ilarin hali hazirda vektor viriislere karsi immiinitesinin
olmasidir. Olas1 bir immiinite durumunda asinin etkinligi azalmaktadir (354). Altta yatan
konak¢1 imniinitesini engellemek adina, sempanzelerde goriilen adenoviriis (ChAdOx1),
Oxford Universitesi ve AstraZeneca sirketleri tarafindan kullanilarak COVID-19’a kars1 asi
gelistirme ¢alismalarinda kullanilmistir (355). Asilama sonrasinda giiclii B hiicre aktivasyonu

ile IgG1 ve IgG3 alt tip antikorlarinin liretiminde artis gézlenmistir. Dahasi, as1 sonras1 T hiicre
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yanitinin giiclii sekilde tetiklendigi ve Interferon-gamma, TNF-alfa, IL-2 sekresyonunda artis
oldugu gozlenmistir (356). AstraZeneca asisi, Brezilya’da onalanmig ve ¢ok sayida iilkede acil
kullanim i¢in onay almistir. COVID-19 viriisiine karsi etkinlik orani ise %76 olarak
bildirilmistir (357). Bir diger replikan olmayan viral vektor asis1 ise ABD’de de kullanimi1 olan
Johnson & Johnson sirketi tarafindan iiretilen ve ¢alismalarda COVID-19’a karsi etkililigi %72
olarak bildirilmis olan JNJ-78436735 asisidir (358). Rusya’da Gamelaya Aragtirma Enstitiisii
tarafindan iiretilen Sputnik V asisi, altta yatan olasi immiiniteden kaginmak adina Ad26 ve Ad5
isimli iki farkli adenoviriis vektorii kullanmaktadir. 2 doz yapilan asinin etkinlik oran1 %91,6
olarak bildirilmistir (359). Replikan viral vektor asilari ¢ok diisiik dozlarda bile konakgi
hiicrelerde yayilabilir ve konak¢i immiin yanitin1 tetikleyebilir. COVID-19 i¢in klinik
arastirmalar1 devam eden c¢ok sayida vektor bazli as1 adaylar lentiviriis, vezikiiler stomatitis

viriis (VSV), Newcastle hastalik viriisii (NDV) gibi vektorleri kullanmaktadir (346, 360).
Inaktif Asilar

Inaktive agilar, SARS-CoV-2 viriisiiniin, kimyasal nétralizasyonu (siklikla beta-propiolakton
kullanilarak) sonucu elde edilen inaktive viriislerin, Vero hiicre kiiltlirlerinde ¢ogaltilmas ile
elde edilmektedir (361). Inaktive asilar geleneksel olarak ¢ocuk felci, kuduz ve hepatit A’ya
kars1 etkinlikleriyle bilinmektedir. Bunun yaninda diger asilar ile kiyaslandiginda antikor titresi
bazinda umut vadeden sonuglar goriilmiistiir (362). Sinovac sirketi tarafindan {iretilen
CoronaVac asisi, Cin ve iilkemizin de i¢inde oldugu cok sayida iilkede acil kullanim icin
onaylanmistir. Brezilya’daki arastirmacilar tarafindan asinin etkinligi %350,65 olarak
bildirilmistir (346). Hindistan’da Bharat Biotech tarafindan gelistirilen COVAXIN inaktif agis1
Hindistan’da acil kullanim onaymna sahiptir ve ¢aligma sonuglarma gore i1limli-orta-ciddi
COVID-19 hastaligina kars1 %78 oraninda etkilidir (363). Inaktif viriisler, immiin yanit1 sadece
SARS-CoV-2’nin S proteinine karsi degil ama biitiin bir inaktif virlise kars:1 tetikleyerek,
immiin sisteme viriisii tanitirlar. Lakin inaktif viriis agisini1 tiretmek zaman almakta ve {ist diizey

biyogiivenlik tedbirlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (346).
Canli Astlar

Canli agilar, viriisiin, sinirlt replikasyon kapasitesine sahip ama halen antiviral immiin yaniti

dogal enfeksiyona benzer sekilde tetikleyebilen zayiflatilmig bir versiyonunun meydana
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getirilmesi sonucunda tiretilir. Bu agilar siklikla antikor ve hiicre aracili immiin yanitlar tetikler
(343, 364). Canli asilarin 6nemli bir avantaji, intranazal uygulanarak nazal mukoza
hiicrelerindeki immiin yaniti tetiklemeleri ve SARS-CoV-2 viriisiiniin ana giris ve replikasyon
noktasi olan iist solunum yolunu korumalaridir. Mevcut olarak COVI-VAC ve MV-014-212

adinda iki canli ag1 aday1 bulunmaktadir (41).
2.2.8. Tedavi

Gincel olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 etkin bir antiviral tedavi bulunmamaktadir.
COVID-19 hastaligimin seyrini ve altta yatan patofizyolojileri baz alan farmakolojik tedaviler
onerilmigstir. Hastalik seyrinin erken asamalarinda SARS-CoV-2 viriisiiniin replikasyonunu
hedef alabilen antiviral tedaviler (Orn, Remdesivir, Favipiravir) iist diizey etki gosterebilir iken
hastaligin ileri asamalarinda, immiin-enflamatuvar yanit gelistiginde immiinsiipresif/anti-
enflamatuvar tedaviler (Orn, Deksametazon, Barisitinib) klinik etki gorebilmek adina daha

faydali olabilir (41).
Remdesivir

Remdesivir, COVID-19 tedavisi i¢in gelistirilmis, FDA onayli genis spektrumlu bir antiviral
ajandir. Remdesivir, intravendz bir niikleozit analogudur ve SARS-CoV-2’nin RNA bagimli
RNA polimerazini inhibe ederek etki gosterir (366). Bir¢ok in vitro ¢alisma, remdesivirin
nanomolar konsantrasyonlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 etkin oldugunu gdstermistir
(367, 368). Yapilan primat calismalarinda remdesivir tedavisi, viral yiik ve akciger hasarini
azaltma gibi klinik faydalar gostermistir (369). Giiniimiizde ¢oklu klinik deneyler, COVID-19
hastalarinin  tedavisinde remdesivirin giivenligini ve etkinligini degerlendirmek adina
gerceklestirilmektedir. Cok sayida klinisyen remdesivirin faydalarina kugkuyla yaklagsmaktadir.
Giincel bir meta-analiz ¢aligmasinda, remdesivir alarak hastanede tedavi edilen COVID-19
hastalarin mortalitesinde anlamli bir degisiklik olmadig: bildirilmistir (370). 19 Kasim 2020
tarihi itibariyle DSO tarafindan COVID-19 hastalar1 igin remdesivir kullanimi
onerilmemektedir. Mevcut olarak Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) COVID-19 tedavi

algoritmalarinda, remdesivirin rutin kullanimi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir (371)
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Deksametazon

Deksametazon, potent anti-enflamatuvar Ozellikleri olan bir glukokortikoiddir ve ¢oklu
enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kabul gérmektedir. Deksametazon, interlokin-1 (IL-1),
interlokin-2 (IL-2), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), VEGF, TNF, prostaglandinler ve
interferon-gamma gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin {iretimini inhibe eder. Bahsi gecen
sitonkinlerdeki artis, COVID-19 hastaliginin siddeti ile iliskilidir. Deksametazon, yaptigi
inhibisyonlarin yaninda interlokin-10 (IL-10) ve lipokortin-1 gibi anti-enflamatuvar
sitokinlerin aktivasyonuna yol acar ah(372). Glukokortikoidler, immiinsiipresif ve
antienflamatuvar etkilerine bagli olarak, SARS, MERS, ciddi influenza ve akut respiratuvar
distress sendromunda (ARDS) oldugu gibi COVID-19 iliskili semptomlarin tedavisinde de
siklikla kullanmaktadir (373, 374). Hastanede tedavi goren COVID-19 hastalar i¢in etkin
tedavileri arastiran ¢ok merkezli RECOVERY c¢alismasinda, oksijen ve/veya mekanik
ventilator ihtiyaci olan hastalarda, deksametazonun 28 giin igerisindeki mortaliteyi azalttig
bildirilmistir (375). 7 randomize calismay1 kapasayan prospektif meta-analiz ¢alismasinda,
plasebo veya rutin tedavi alan hastalara kiyasla kortikosteroid alan hastalarin 28 giinliik
mortalite oranlarinin azaldig bildirilmistir (376). Mevcut veriler baz alindiginda, Ulusal Saglik
Enstitlisti (NIH) tedavi algoritmasi, oksijen ve/veya mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalarda
giinliik 6 mg deksametazon kullanimini 10 giin veya taburculuk donemine kadar 6nermektedir

(371).
Favipiravir

Favipiravir, RNA viriislerine kars1 etkili olan genis spektrumlu bir oral antiviraldir (377, 378) .
Favipiravir, viral RNA polimerazin secici ve potent bir inhibitoriidiir (379). Basta Ebola ve
Infleunza A olmak iizere, Bat1 Nil viriisii, Sarthumma viriisii, Lassa viriis gibi enfeksiyon
etkenlerine kars1 etkinligi, cesitli ¢aligmalarla ortaya konmus olan bir antiviral ajandir. Oral
yolla kullanildigr zaman %95 oraninda biyoyararlanima sahiptir. Uygulanan ilk doz sonrasi
kandaki konsantrasyonu 2. saatte maksimum diizeye ulagmaktadir. Plazmadaki yar1 6mrii 2 ila
5.5 saat arasinda degismektedir. Eliminasyon siirecinde aldehit oksidaz ve ksantin oksidaz
enzimleri gérev alir. Inaktif metabolitlerinden olan hidroksile formu ise bobrek yoluyla
atilmaktadir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin favipiravirin kan konsantrasyonlar

tizerinde etkisi olabilecegine dair baz1 kanitlar olsa da doz ayarlama agisindan herhangi bir 6neri

52



bulunmamaktadir (380). Wang ve arkadaglari, favipiravirin Vero hiicre kiiltiirii icerisinde yer
alan SARS-CoV-2 viriisiinii inhibe ettigini bildirmislerdir (368). SARS CoV-2 i¢in gerekli olan
favipiravir EC50 degeri ise 61,88 umol/L olarak bildirilmistir. Influenza tedavisi igin
Japonya’da onaylan doz tablosu, ilk giin 1600 mg yiikleme, daha sonraki giinlerde ise tedavinin
sonlandig1 5. giine kadar 1200 mg/giin idame seklindedir (379). Yapilan bir ¢alismada, Kritik
COVID-19 hastalarinda nazogastrik ile verilen 1600 mg yiikleme ve sonraki giinlerde yapilan
1200 mg/giin idame uygulamasinin saglikli bireylere kiyasla kanda daha diisiik diizeyde
favipiravir gézlenmesiyle sonuglandigi bildirilmistir. Belirsizliklere ragmen, bircok ¢alismada
favipiravir dozu ilk giin 12 saatte bir 1600 mg yiiklemeyi takiben diger gilinlerde 12 saatte bir
600 mg idame veya ilk giin 12 saatte bir 1800 mg yiiklemenin ardindan 12 saatte bir 800 mg
idame olarak Onerilmektedir. Favipiravir, COVID-19 tedavisi i¢in Tiirkiye, Cin, Hindistan,
Japonya ve Rusya’da onay almistir (381). Giincel bir ¢aligma ise, 1liml1 ve orta klinikle seyreden
COVID-19 hastalarinda favipiravir tedavisinin viral klerens zamanini (4-11 giin) kisalttigini ve
BT bulgularinda iyilesme oranini arttirdigini géstermistir (382). Dahasi, dokuz klinik ¢alismay1
kapsayan bir meta-analizde, favipiravir kullanan grupta, kontrol grubuna kiyasla viral klerens
oraninda arts, oksijen, YBU ihtiyacinda ve mortalitede ise azalma oldugu bildirilmistir (383).
Yamamura ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada favipiravir tedavisine ek olarak steroid
ve heparinden olusan kombine bir tedavinin COVID-19 enfeksiyonundaki etkinligi
arastirilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalara ilk giin 3600 mg Favipiravir verilirken, 14. giine
kadar 1600 mg/giin verilmistir. Ek olarak metilprednizolon ve diisiik molekiiler agirlikli heparin
uygulanistir. Caligmanin  sonuglarinda, mekanik ventilasyon uygulanan COVID-19
hastalarindaki enflamatuvar yanitlarin favipiravir ile kismen kontrol altina alinabildigi ancak
solunum fonksiyonlar1 da dahil olmak lizere tam bir diizelme saglamadig: bildirilmistir.
Favipiravir uygulanan hastalarda enflamasyon ve sitokin firtinasinin = siirdiigli, bu

komplikasyonlarin ise steroid ile kontrol edilebildigi ifade edilmistir.
Tromboprofilaktik Ajanlar

Venoz tromboembolizm (VTE) ve pulmoner emboli, ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
iliskili; onemli bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmistir ve bildirilen insidans oranlart %25-27
arasinda degismektedir (384). Anormal hiperkoagiilabilite belirte¢ diizeyleri ve standart DVT

degerlendirme skalalar1 kullanilarak belirlenen zayif sonuglar, kotii prognoz ile iliskilidir (385).
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Tedavi ve profilaksi i¢in tercih edilen ajan diisiitk molekiiler agirlikli heparindir (DMAH). Aktif
kanama, trombosit sayisinin 25 x 10%/L’den diisiik ve fibrinogen diizeyinin 0.5 g/L’den diisiik
oldugu zamanlarda kullanimindan kaginilmalidir. Kreatinin klerensinin 30 mL/dk’dan diisiik
oldugu hastalarda anfraksiyone heparin veya doz azaltimi yapilmis DMAH uygulanabilir. Eger
heparin ile indiiklenis trombositopeni 0ykiisii var ise fondaparinux tercih edilecek ajandir (386,
387) . Bazi ¢alismalarda, D-dimer diizeyi normalin en az 6 kat iizerinde olan ciddi SARS-CoV-
2 hastalarina uygulanan DMAH veya heparin trombofilaksisinin azalmis mortalite ile iliskili

oldugu bildirilmistir (227, 386).
Bronkodilatorler

Wheezing, COVID-19’un yaygin semptomlar1 arasinda bildirilmemektedir. Bronkodilatérlerin
standart tedavide yeri olmamakla beraber; yalnizca endike oldugu zamanlarda kullanimi
onerilmektedir (388). Nebiilizatorler, aerosolizasyon artisi ile SARS-CoV-2 yayilimin
arttirmaktadir ve kullanimindan kaginilmalhidir (389). KOAH alevlenmesi veya astim atagi ile
bronkospazm izlenen silipheli veya kesin COVID-19 hastalarinda, bronkodilatoér tedavisi
nebiilizator yerine hava haznesi olan 6l¢iilii doz inhalerleri kullanilarak verilmelidir (390). Eger
nebiilizatorlii tedavi kullanilacaksa, hastalarin havalandirilabilen izole bir odada olmasi; saglik
caliganlarinm ise uygun KKE’yi kullanmasi gerekmektedir. Giincel kilavuzlara gére, YBU
hastalarinda aerosolizasyona neden olan prosediirlerin negatif basin¢li odalarda uygulanmasi

ve saglik calisanlarinin N95-FFP2 maskeleri takmasi 6nerilmektedir (391).
Opaganib

Opaganib, COVID-19 hastalarinin tedavisi i¢in yeni gelistirilmis olan ve oral yolla
kullanilabilen sfingozin kinaz-2 se¢ici inhibitoriidiir. Opaganib, in vitro insan akciger dokusu
modellerinde, SARS-CoV-2’nin viral replikasyonunu tamamen inhibe ederek gii¢lii antiviral

etki gostermistir (371).
Tocilizumab

Tocilizumab, romatolojik hastaliklar, biiyiik hiicreli arterit, Castleman Hastaligin, sitokin
salimim sendromu tedavilerinde kullanilan, FDA onayli, anti-IL-6 reseptdor monoklonal
antikorudur (392, 393). Tocilizumab’in COVID-19 tedavisindeki yerini arastiran ¢alismalar 28

giinliik mortalite ile ilgili karisik sonuglar vermistir. 6 ¢alisma herhangi bir fayda olmadigini
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bildirmisken, REMAP-CAP ¢aligsmasi, solunum ve kardiyovaskiiler destege ihtiya¢ duyan ciddi
COVID-19 hastalarmin sag kaliminida iyilesme oldugunu bildirmistir (394, 395). Giincel
verilere bagli olarak, COVID-19’a ikincil solunumu dekompanse olan hastalarda FDA,
tocilizumab kullanimini (8 mg/kg IV tek doz) deksametazon (Giinliik 6 mg, 10 giin boyunca)

kombinasyonuyla énermektedir (371).
Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin ve hidroksiklorokin, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit gibi
otoimmiin hastaliklarda da kullanimi onaylanmis olan antimalaryal ilaglardir (396).
Mekanizmalar heniiz tam anlasilmamakla beraber, iki ilacin da hiicre i¢i pH’y1 arttirarak
endozomlar, lizozomlar gibi organeller iizerinde inhibitér etkileri ile viral replikasyonu
engelledigine inanilmaktadir (397). In vitro ¢alismalar, klorokin ve hidroksiklorokinin SARS-
CoV-2 replikasyonu iizerinde inhibitor etkilere sahip oldugunu gostermistir (398). Lakin,
hamster ve primat calismalarinda SARS-CoV-2’ye karsi in vitroda saglanan etki
tekrarlamamistir (399). Dahasi, klorokin ve hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisindeki
giivenlik ve etkinligi lizerine yapilan ¢oklu klinik caligmalarda, viral klerens, hastalik
progresyonu ve 28 giinliikk mortalite {izerinde belirgin fark yaratmadiklar1 bildirilmistir (400,
401). Klinik deneylere dayanan fayda eksikligi ve potansiyel toksisite nedeniyle FDA,
hastanede tedavi géren COVID-19 hastalarinda klorokin ve hidroksiklorokin kullanimin

onermemektedir (371).
Baricitinib

Baricitinib, romatoid artrit tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis, oral kullanilabilen Janus
Kinaz (JAK) inhibitoriidiir. Baricitinib, JAK1 ve JAK2 segici inhibitoriidiir ve IL-6 ve
interferon-gamma gibi COVID-19 enflamasyonunda da rolii olan JAK1/2 bagimli sitokinleri
inhibe ederek etki gosterir (402). COVID-19 hastalarinin viral yiikiinii, enflamatuvar
belirteclerini ve IL-6 diizeyini hizla azaltmasi, baricitinibin anti-enflamatuvar ve antiviral
etkileri olarak bildirilmistir (403). Bir calismaya gore, hastanede oksijen ve/veya mekanik
ventilatorle tedavi géren COVID-19 hastalarinda, baricitinib ve remdesivir kombinasyonu,
remdesivirin tek basina kullanilmasina kiyasla iyilesme siiresini kisaltmakta, mortalite orani

tizerinde ise fark yaratmamaktadir (404). Baricitinib ve deksametazon, COVID-19 nedeniyle
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hastanede tedavi goren bireylerde enflamasyonu azalttigi klinik ¢aligmalarla gosterilmis iki

tedavi segenegidir.
SARS-CoV-2 Monoklonal Antikorlar:

SARS-CoV-2’nin spike proteinini hedef alan monoklonal antikorlarin ¢ogu heniiz gelistirme
asamasindadir (405). Regenerecon Pharmaceuticals tarafindan gelistirilen REGEN-COV
(Casirivimab ile Imdevimab), Eli Lilly tarafindan gelistirilen Bamlanivimab ve Etesevimab,
GlaxoSmithKline tarafindan gelistirilen Sotrovimab, ayaktan tedavi edilen, hafif-orta klinikle
seyreden COVID-19 hastalar1 i¢in FDA tarafindan acil kullanim onay1 verilmis monoklonal
antikorlardir. Casirivimab ve Imdevimab adinda iki farkli monoklonal antikor iceren REGEN-
COV kompleksi, SARS-COV-2’nin spike proteinin reseptor baglayict alanindaki epitoplarina
baglanmaktadir. Randomize, ¢ift korlii, Faz 2 klinik calisma sonuclarina gére, REGEN-COV
alan bireylerde, plasebo alan bireylere kiyasla 28 giinliik siire igerisinde viriis miktarinda
belirgin azalma oldugu bildirilmistir (371). Bamlanivimab, SARS-CoV-2’nin S proteinin
reseptor baglayici alanini hedef alan bir diger ndtralizan monoklonal antikordur. Etesevimab
ise S proteinini reseptor baglayict alanindaki farkli bir epitopa baglanan monoklonal antikordur.
COVID-19 hastalari tizerinde yapilan BLAZE-1 ¢alismasinin faz 2/3 asamalarmin ilk sonuglari,
Bamlanivimab ve Etesevimab kombinasyonunun, plaseboya kiyasla SARS-CoV-2’nin viral
yiikiinii 11. giinde belirgin azalttigimi gostermistir (406). Sotrovimab, tek doz uygulanan,
SARS-CoV-2’nin spike proteini hedef alarak viriisiin baglanmasini ve insan hiicrelerine girigini
engelleyen monoklonal antikordur. 3. fazinda olan COMET-ICE ¢alismasinin ilk sonuglarina
gore sotrovimab tedavisi alan hafif-1limli COVID-19 hastalarinda, plaseboya kiyasla hastane

yatis1 ihtiyact veya mortalitede %85 azalma goriilmustiir (371).
Konvalesan Plazma Tedavisi

Konvalesan plazma tedavisi (CPT), yiiksek antikor titresi iceren plazmay1 kullanarak,
enfeksiyoz hastaliklari tedavi etmeyi amaglayan pasif immiinizasyon yontemidir. CPT, Arjantin
hemorajik atesi tedavisinde standart olarak kullanilan bir yontemdir (407). Ek olarak, ¢oklu
randomize olmayan c¢aligmalarda SARS, MERS, HIN1 influenza ve Ebola’ya kars1 etkinlik
saglanmistir (408). SARS-CoV-2 tedavisindeki etkin tedavi stratejisinin eksikligine bagh
olarak CTP, COVID-19 hastalarin1 tedavi etmek icin temel yollardan birisi olabilir. Hastanede
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tedavi goren COVID-19 hastalar lizerinde yapilan ¢oklu randomize ¢alismalarda, konvalesan
plazma tedavisinin, mortalite oranini degistirmedigi bildirilmistir (408, 409). FDA, yiiksek
titreli konvalesan plazma tedavisini, hastanede tedavi goren erken asama COVID-19

hastalarinda kullanmak iizere sinirlandirmistir (371).
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3. GEREC VE YONTEM

Bilimsel aragtirmamiz igin, aragtirma dncesinde T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel
Midirligii COVID-19 Bilimsel Arastirma Degerlendirme Komisyonu’na bildirim yapildi ve
06.07.2020 tarihinde komisyon onay1 alindi. Bakanlik onay1 sonrasinda bu arastirma Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Proje

numarast KA20/454 nolu olan etik kurul onay belgesi Ek 1’de sunulmustur.
3.1. Arastirmanin yeri, zamani, tiirii

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil Servisi’'ne 11 Mart 2020 ile 31
Agustos 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve gelisinde T.C. Saglik Bakanligt COVID-19
Olasi/Kesin Vaka Algoritmasi’na (93) gére COVID-19 siipheli olarak degerlendirilmis olan
eriskin hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalara ait veriler, gerekli istatistiksel
analizler gerceklestirilmek lizere olusturulan veri tabanina (Excel ve SPSS) kaydedildi. Kayit
islemi hasta dosyalar1 ve Nucleus hastane i¢i bilgi yonetim sisteminde yer alan veriler ile
gerceklestirildi ve yapilan kontroller ile dogrulandi. Veri tabaninda yer alan degiskenler ve
aciklamalar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Hastalara ait kayit edilen ve istatistiksel analizlere dahil edilen degiskenler ve
aciklamalari

Veri Tiirii Aciklama

Yasg Yil

Cinsiyet Kadin/ Erkek

Basvuru Sikayeti Yok/ Yiiksek ates/ Oksiiriik/ Yorgunluk/ Nefes

darhgi/ Gogiis agrisi/ Miyalji/ Ishal/ Bogaz agrisi/
Bas agrisi/ Tat ve koku kaybi/ Cilt dokiintiisii/

Karm agrisi/ Bulanti-kusma

Covid-19 temas oykiisii Var/ Yok
Sigara Oykiisii Aktif igen/ eski igici/ hi¢c igmemis
Komorbid hastalik durumu Yok/ Hipertansiyon/ Diabetes mellitus/ Koroner

arter hastaligi/ Konjestif kalp yetmezligi/ KOAH/
Kronik bobrek yetmezligi/ Kanser/ Organ nakli/
Diger

Viicut Sicakligi (ates) °C
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Solunum sayis1 Soluk/dk
(Oda havasinda) oksijen saturasyonu %

Nabiz Atim/dk
Kan basinci mmHg
Sistolik kan basinci mmHg

Sigara oykiisii

Aktif icen/ eski igici/ hi¢ igmemis

Komorbid hastalik durumu

Yok/ Hipertansiyon/ Diabetes mellitus/ Koroner
arter hastaligl/ Konjestif kalp yetmezligi/ KOAH/
Kronik bobrek yetmezligi/ Kanser/ Organ nakli/

Diger
Hemoglobin g/dL.
Platelet bin/mcl
Platelet/lenfosit orani mcl
Lokosit bin/mcl
Notrofil bin/mcl
Lenfosit bin/mcl
Glukoz mg/dL
Sodyum mmol/L
Potasyum mmol/L
Kreatin mg/dL
BUN mg/dL
GFR M1/dk/1.73m?
AST U/L
ALT U/L
Total biluribin mg/dL
Direkt bilurbin mg/dL
LDH U/L
CK U/L
Kiitle-CK-MB ug/L
Hs-Trop-1 ng/L
CRP mg/L
D-Dimer mg/L
Laktat mmol/L
pH
RT- PCR test sonucu Pozitif/ Negatif

Acil Bilgisayarli Tomografi sonucu

Infiltrasyon var/ Infiltrasyon yok
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Hasta sonug Exitus/ Servis yatist/ YBU yatisi/ Taburcu

ALT; Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; CRP: C-Reaktif Protein; GFR:
Glomertiler filtrasyon hizi; KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; LDH: Laktat dehidrogenaz;
RT-PCR: Ters Transkripsiyon- Polimeraz Zincir Reaksiyonu; YBU: yogun bakim {initesi

Temas oykiisii: siipheli veya kesin Covid-19 tanili bireylerle yakin (<2metre) temas olarak belirlendi.

Dahil Edilme Kriterleri;

e 18 yas ve lizerindeki hastalar
e Acil servise bagvuru aninda COVID-19 6n tanisi ile degerlendirmeye alinanlar,

e Acil servis bagvurusunda RT-PCR testi uygulananlar

Arastirmadan Diglama Kriterleri,

e Dahil edilme kriterlerinden bir veya daha fazlasini saglamayan,

e Dogrulanmis gebeligi olan,

e Covid-19 siiphesi disinda degerlendirilen (6r. travma hastalari, hali hazirda covid-19
kesin tanisi bulunan, baska kurumlardan farkli gerek¢elerle kurumumuza nakil edilmis
olan) ancak insidental olarak Covid-19 tanis1 almis olan,

e Hastane i¢i bilgi yonetim sisteminde verileri eksik olan/verilerine ulasilamayan hastalar

arastirmamizdan diglanmustir.

3.2. Arastirma evren ve 6rneklemi

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil Servisi’ne 11 Mart 2020 ile 31 Agustos
2020 tarihleri arasinda bagvuran 8.386 hastadan, COVID-19 6n tanisiyla degerlendirmeye
alinan 1868 hastanin verileri, hastane bilgi yonetim sisteminden geriye doniik olarak incelendi.
Bilgilerine ulagilamayan/verileri eksik bulunan hastalar hazirlanan veri formuna kaydedilerek
calisma dis1 birakildi. 1035 hasta c¢alisma dis1 birakildiktan sonra kalan 833 hasta,

arastirmamizin érneklem grubunu olusturdu.

60



3.3. Arastirmanin yapilacagi yer ve ozellikleri

Calisma, 3. Basamak bir {iniversite hastanesi olan Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Eriskin Acil Servisi'nde yiiriitiildii. Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Eriskin Acil
Servisi’nde; 112 ambulans kabulii yapan 2 yatak kapasiteli 1 adet kirmizi alan odasi ve yine 2
yatak kapasiteli 1 adet travma odas1 bulunmaktadir. Her iki odada da yatak basina birer adet
monitdr, oksijen sistemi, mekanik ventilatdr i¢in baglant1 jaki, ilag ve tedavi arabalari
bulunmaktadir. Ayaktan basvuran tiim hastalarin degerlendirildigi 1 adet ilk muayene odasi ve
3 adet 2’ser yatak kapasiteli muayene ve tedavi odalari olup, 8 yatak kapasiteli bir adet ortak
misahede alani bulunmaktadir ve tim odalar ve alanlarda her tiirlii takip ve tedavinin
yapilabilecegi imkanlar mevcuttur. Kirmizi alana hasta kabulii 112 ambulansi araciligi ile
yapilabildigi gibi, ayaktan basvuran hastalarin triyaj degerlendirmesi ve ilgili hekim muayenesi

sonrasinda gerek goriilmesi halinde tan1 ve tedavi siireci kirmizi alana devredilebilmektedir.

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi, Tiirkiye’de COVID-19 vakalar1 goriilmeye baslandig
andan itibaren COVID-19 tan1 ve tedavisini yliriiten bir merkez olmus ve T.C. Saglik Bakanlig:
Saglik Hizmetleri Genel Miudiirliigii’niin 14500235-403.99/ say1 ve “Pandemi Hastaneleri”
konulu yazisi uyarinca ‘Pandemi Hastanesi’ olarak kabul edilmistir (336). Hastane biinyesinde
COVID-19 siipheli hastalarin bagvurusu i¢in ‘COVID-19 Poliklinigi’nin agilmasinin yant sira,
ozellikle solunum sistemine dair bulgulari olan hastalarin muayene ve takip-tedavileri Acil Tip
Klinigi tarafindan yiiriitiilmiistiir. Bu nedenle acil servis alaninda COVID-19 bulas 6nlemleri
kapsaminda ¢esitli diizenlemelere gidilmis, COVID-19 siiphesiyle acil servise kabulii yapilan
hastalarin  tani-tedavi-izlem siiregleri, olusturulan izole hasta takip odalarinda
gerceklestirilmistir. Pandemi Hastanesi olarak kabul edilmesiyle birlikte Bagkent Universitesi
Ankara Hastanesi’nde, T.C. Saglik Bakanligit COVID-19 Olasi/Kesin Vaka Algoritmasi baz
alinarak acil serviste 65 degerlendirilen ve siipheli/kesin olgu olarak belirlenen hastalar i¢in
eger yatis endikasyonu mevcut ise takip ve tedavilerinin devaminin saglanacagi bir adet
minimum 6-maksimum 14 yatak kapasitesine ulasan COVID-19 Servisi ve bir adet COVID-19
Yogun Bakim Unitesi (YBU) kurulmustur. COVID-19 Servisi biinyesinde takibi yapilmakta
olan her hasta slipheli/kesin vaka olup olmadigina bakilmaksizin izole tekli odalarda hospitalize
edilirken, COVID-19 YBU’nde takip edilmekte olan vakalar ise 6 yatak kapasiteli arena
alaninda ve birer yatak kapasiteli 3 adet izole YBU odalarinda izlenmistir. COVID-19 hastalari
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icin hizmet veren tiim alanlarda gerekli takip-tedavi ekipmanlarinin yeterliligi, personel
donanimi, bulag riski ve korunma egitimi gibi konularla ilgili basta T.C. Saghik Bakanlig1
COVID-19 Kilavuzu olmak {izere ilgili departmanlarin yonergeleri ve hastanemizin kendi

olusturdugu protokoller 15181nda pandemi ile miicadeleye devam edilmektedir.

3.4. Hastalarn siipheli/olas1 Covid-19 olarak degerlendirilmesi
Acil Servis Bagvurusunda hastalarin olasi/stipheli Covid-19 olarak belirlenmesinde T.C. Saglik
Bakanligit COVID-19 Rehberi Olas1 Vaka Tanimlar1 dikkate alinmistir (93).

Bu rehbere dort durum varliginda hastalarin olasi vaka olarak degerlendirilmesi
onerilmektedir. Bu degerlendirmeye gore olasi/siipheli Covid-19 olarak degerlendirilen

hastalar;

1- Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az birinin var oldugu ve klinik tablonun bagka
bir neden veya hastalik ile aciklanamadig1 ve semptomlarin baslanmasindan énceki 14 giin
icerisinde kendisi veya yakin temaslisinin hastalik agisindan yiiksek riskli bolgede bulunma
Oykiisii bulunan hastalar;

2- Ates, Oksiirlik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az birinin varlifi ve semptomlarin
baslamasindan onceki 14 giin igerisinde dogrulanmig Covid-19 vakasi ile yakin temas eden
hastalar;

3- Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az biri
(0kstiriik ve solunum sikintis1) bulunan ve hastanede yatis gerektiren (SARI)* ve klinik
tablonun baska bir neden/hastalik ile agiklanamadigi hastalar;

4- Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi ve bu durumun

baska bir neden/hastalik ile agiklanamadig1 hastalardir.

3.5. Covid-19 Tam: durumunun degerlendirilmesi

Hastalar son tanilarina gore kesin Covid-19 tanisi, yiiksek olas1 Covid-19 tanisi, belirsiz tan1 ve

Covid-19 disinda herhangi bir tan1 alanlar olarak gruplandirilmistir. Covid-19 tani statiistinii
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belirlemede T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Kesin Tani Algoritmasi’nda yonlendirmeler
kullanilmistir (93). Bu algoritma sistemine gore ilk veya tekrarlanan PCR test sonucu pozitif
olarak degerlendirilen hastalar kesin Covid-19 olarak degerlendirilmistir. Ik ve tekrarlanan
PCR test sonuclart negatif olarak degerlendirilen hastalar ise non-COVID grubunu

olusturmustur.
3.6. Teknik

Toraks BT goriintiilemesi yapilan hastalarda cihaz aracilikli olasi bulas riskini en aza
indirgemek amactyla uygun 6nlemler alinmig ve COVID-19 siiphesiyle degerlendirmeye
alinan hastalarin BT goriintiilemeleri, Radyoloji departmaninda yer alan 32 dedektorlii
Siemens SOMATOM go.All markali BT cihaz ile gergeklestirilmistir. Hastalar sirt {istii yatar
pozisyonda, kollar1 kaldirilmig olarak goriintiilemeye tabii tutulmuslardir. Tiim akciger
hacmini igeren goriintiilerin elde edilebilmesi amagli uygulayabilir hastalara nefeslerini
tutmalar1 talimatiyla ¢ekim yapilmistir. Yiiksek ¢oziiniirliikklii goriintiiler elde etmek i¢in, tiim
kesitler 3 mm’lik bir dilim kalinliginda taranmisti. Ates, triyaj sirasinda ilk degerlendirmede
basvuran her hastada, hastanin alin bolgesine temassiz ates 6lger cihazi 5-15 cm mesafede
iken yapilan viicut sicakligi 6l¢timii veya dis kulak yolundan timpanik termometre ile yapilan
viicut sicakligl 6l¢iim degerleri baz alinarak tanimlandi. Bu baglamda temassiz ates dlger
cihazi ile kaydedilen viicut sicakligi <36 °C ise diisiik, 36-37,6 °C ise normal, >37,6 °C ise
yiiksek olarak; dogrulama icin yapilan timpanik ates 6l¢timii <36,5 ise diisiik, 36,5-37,8 °C ise
normal, >37,8 °C ise yliksek olarak kaydedildi. Kaydedilen dakika nabiz 6l¢timleri 60-100
atim/dk ise normal, <60 atim/dk ise bradikardi, >100 atim/dk ise tasikardi olarak kabul edildi.
Dakika solunum sayilar1 agisindan yapilan degerlendirmede 12-20 soluk/dk normal, <12
soluk/dk bradipne, >20 soluk/dk ise takipne olarak kaydedildi. Kan basinci 6l¢timleri sistolik
ve diyastolik kan basinglari olarak ayr1 ayr1 kaydedildi. Sistolik kan basinglarinin <90 mmHg
olmas1 durumu hipotansiyon olarak tanimlanirken, hipertansiyon i¢in cut-off deger 140/90
mmHg olarak belirlendi. Pulse oksimetre ile non-invaziv olarak 6l¢iimii yapilan periferik
oksijen saturasyonunun <%94 olmas1 diisiik olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu dogrulanmis ya da siipheli kisilerle 1 metreden yakin 15
dakikadan uzun siire temas ya da siipheli/olasi/dogrulanmig COVID-19 hastalarinin egyalari

ile temas var ise, maruziyet ge¢cmisi oldugu yoniinde kayit alindi. Hastalarin semptomlarinin
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baslangicindan acil servise basvuru anlarina kadar gegen siireler, hastanede yatis siireleri ve
mekanik ventilasyon destegine ihtiya¢ duyulan siireler giin formatinda kaydedildi. Calismaya
dahil edilen tiim hastalarda incelenen laboratuvar parametreleri; hemoglobin, trombosit sayisi,
trombosit/lenfosit orani, 16kosit, notrofil ve lenfosit sayimlari, CRP, d-dimer, LDH, CK, CK-
MB, hs-troponin-I, sodyum, potasyum, AST, ALT, total bilirubin, direk bilirubin, glukoz,
kreatinin, BUN, GFR ve venoz kan gaz1 analizinde bakilan laktat, pH, HCO3 ve PCO2 olarak
belirlendi. RT-PCR testi icin DIAGNOVITAL® DIAGNO5plex NS SARS- CoV-2 RT-PCR
kit (RTA al Life Sciences)’leri kullanilmistir. Test i¢in kullanilmak tizere siirtintii alma
islemi, nazal ve oral yoldan giris yapmak suretiyle nazofarengeal ve orofarengeal siiriintii
alindiktan sonra ayn1 swab (siirlintli gubugu) ile nazal yoldan girilerek derin 6rnekleme
yapilarak gergeklestirilmistir. Ornek alindiktan sonra tasima besiyerine ekilerek teste kadar
sabit sicaklikli bir dondurucuda -25°C ile -15°C arasinda saklanmustir. Test islemi, test kitine
ait yonergede belirtilen protokole uygun olacak sekilde gerceklestirilmistir. Sonuglarin
yorumlanmasinda reaksiyon tamamlandiginda floresan okuma alinan kanallardan elde edilen
amplifikasyon egrileri incelenmis, sigmoid olmayan egriler negatif olarak degerlendirilmistir.

Egri sigmoidal ve Ct <38 ise sonug pozitif olarak degerlendirilmistir.

3.7. listatistiksel Analiz

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma, Ortanca ,
Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve ylizde degerleri verildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov Smirnov testinden yararlanildi.
Siirekli verilerin iki gruplu bagimsiz degiskenlerle karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanild1. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (gapraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test kullanildi. PLR , CRP, D-DIMER degerlerinin Tanisal performansi ROC
Egrisi altinda kalan alan (AUC) ile degerlendirildi. En iyi kesim noktas1 Youden’s Indeks
kullanilarak hesaplandi. Nominal degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda (¢apraz tablolarda)
Ki-Kare ve Fisher’s Exact test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20

programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta popiilasyonu ile ilgili genel 6zellikler

Tablo 2. Hastalarin 6zellikleri

Ort + SS
Ortanca (Min-Max)
Yas (y1l) 50,50+21,72
47 (18-97)
n %o

Cinsiyet

Kadin 426 51,1

Erkek 407 48,9
Sigara

Aktif igici 196 23,5

Ex icici 85 10,2

Igmemis 552 66,3

Calismaya, acil servise Covid siiphesi ile bagvuran ve PCR testi yapilan 833 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 50,50+21,72 y1l olup minimum hasta yas1 18 maksimum 97 idi.
Hastalarin %51,1’1inin kadin, %48,9’u erkek hasta oldugu, %?23,5’inin aktif sigara igicisi,

%10,2’ sinin birakmis ve %66,3’liniin hi¢ sigara kullanmamis oldugu saptandi.
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Tablo 3. Hastalarin sikayet dagilimlari

Sikayetlerin Varlig n (833) Yo
Ates 312 37,5
Oksiiriik 243 29,2
Yorgunluk 229 27,5
Nefes darhgi 202 24,2
Gogiis agrisi 62 7,4
Miyalji 167 20
Ishal 99 11,9
Bogaz agrisi 129 15,5
Bas agris1 60 7,2
Tat koku kaybi 21 2,5
Karin agris1 43 5,2
Bulanti kusma 104 12,5

Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde; Hastalarda ates sikayeti olma oran1 %37,5,
oksiirtik sikayeti oram1 %29,2, yorgunluk/halsizlik sikayeti oram1 %27,5, nefes darlig1 sikayeti
oran1 %24,2, goglis agris1 sikayeti oran1 %7,4, miyalji sikayeti oran1 %20, ishal sikayeti orani
%11,9, bogaz agrisi sikayeti oran1 %15,5, bas agris1 sikayeti oran1 %7,2, tat/koku kayb1

sikayeti oran1 %2,5, karin agrisi1 sikayeti orani %35,2, bulant1 kusma sikayeti oram1 %12,5 idi.
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Tablo 4. Hastalarin vital bulgulart

Ort+SS Ortanca (Min-Max)

GKS 14,66+1,70 15 (3-15)

Ates 37,01+0,83 36.9 (33-39,5)
Solunum sayisi 16,88+3,96 16 (10-35)
Saturasyon 94,83+7,27 97 (40-100)
Nabiz 86,92+17,68 84 (45-190)
Sistolik kan basinci 126,85+20,17 126 (55-245)
Diastolik kan basinci 73,61£12,30 74 (26-140)

Tablo 5. Hastalarin komorbidite 6zellikleri

n (833) %0
Komorbidite Varhgi 443 53,2
Hipertansiyon (HT) 257 30,9
Diabetes Mellitus (DM) 128 15,4
Koroner Arter Hastahig: (KAH) 122 14,6
Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) 42 5,0
KOAH 74 8,9
Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) 49 5,9
Malignite 66 7,9
Transplantasyon 17 2,0
Atriyal Fibrilasyon (AF) 148 17,8
Hiperlipidemi (HL) 11 1,3
COVID Temas OyKiisii 199 23,9

Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde; HT oranm1 %30,9, AF orani %17,8, DM orani
%15,4, KAH oran1 %14,6, KKY oran1 %5,0, KOAH oran1 %8,9, KBY %7,9, malignite orani
ise %7.9 olarak kaydedildi. Hastalarin %23,9’unun COVID temas dykiisii bulunmaktaydi.
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Tablo 6. Hastalarin laboratuvar degerlerinin dagilimlari

Ort+SS Ortanca (Min-Max)
Hemoglobin 13,80+2,21 14 (5,4-19,2)
Platelet 220,63+77,57 216 (11-719)
Platelet/Lenfosit orani 159,01+125,03 124,8 (4,3-2081,8)
(PLR)
Lokosit 9,33+5,25 8,18 (0,33-54,8)
Nétrofil 6,74+5,59 5.37(0,01-81,51)
Lenfosit 1,84+1,13 1,69 (0,11-13,44)
CRP 40,80+64,70 9,4 (0,2-336)
D-DIMER 1,75+4,27 0,48 (0,19-35,2)
LDH 292,774395,3 207 (62-7946)
CK 163,13+350,35 84 (0-5855)
CK-MB 3,08+12,23 0,9 (0-224,9)
Hs-TROP-I 350,17+4697,76 2 (0-118376)
Sodyum 137,27+4,74 138 (109-177)
Potasyum 4,294+0,61 4,2 (0,4-7,3)
AST 27,21+40,77 18 (6-636)
ALT 26,32+39,05 17 (0-589)
Total Bil. 0,80+0,84 0,6 (0-18,2)
Direk Bil. 0,35+0,56 0,3 (0-13)
Glukoz 118,72+61,76 100 (22-800)
CRE 1,34+1,44 0,9 (0,5-11,7)
BUN 20,59+18,16 14 (1-124)
GFR 80,39+32,13 88 (3-143)
Laktat 1,86+1,45 1,6 (0,3-13,8)
pH 7,39+0,77 7,4 (6,8-7,6)
HCO3 24,38+4,31 25.7 (4,6-55,7)
PCO2 40,59+7,95 40.1 (20,1-106)
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Tablo 7. Hastalarin PCR ve BT test sonuglarinin dagilimlari

n %

PCR 1 (n=833)

Pozitif 167 20,0

Negatif 666 80,0
PCR 2 (n=322)

Pozitif 49 15,2

Negatif 273 84,8
PCR 3 (n=116)

Pozitif 14 12,1

Negatif 102 87,9
PCR

Covid 192 23

Non Covid 641 77
BT 1 (n=698)

Infiltrasyon Var 347 49,7

Infiltrasyon Yok 351 50,3
BT 2 (n=32)

Infiltrasyon Var 23 71,9

Infiltrasyon Yok 9 28,1

Hasta popiilasyonumuzda birinci PCR testi yapilan hastalarin %20’sinde, ikinci PCR yapilan
hastalarin %15,2’sinde ve {igiincii PCR yapilan hastalarin ise %12,1’inde pozitiflik saptandi.
Yapilan tiim PCR testleri sonucunda herhangi birinde pozitiflik bulunan hastalarin oran1 % 23
olarak belirlendi. {lk BT goriintiilemesi yapilan 698 hastanin %49,7¢sinde infiltrasyon bulgusu
saptanirken, ikinci kez BT yapilan 32 hastanin %71,9’unda infiltrasyon bulgusu saptandi.
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Tablo 8. Hastalarin taburculuk-son durum, Oksijen (O2) destegi, non invaziv mekanik
ventilator destegi (NIMV), yiiksek akimli nazal oksijen (HFNO) destegi ve invaziv mekanik

ventilator destegi dagilimlari

n %

Hastanin ilk 24 saati

Oliim 8 1,0

YBU yatist 109 13

Servis yatist 194 23,3

Taburcu 522 62,7
Hastanin son durumu

Tyilesti 745 89,9

Oliim 88 10,6
02 destegi (n=817)

Almig 212 25,9

Almamis 605 74,1
NIMY destegi (n=817)

Almig 48 5,9

Almamis 770 94,1
HFNO destegi (n=817)

Almig 28 3,4

Almamis 789 96,6
Invaziv MV destegi (n=817)

Almig 71 8,7

Almamis 746 91,3
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Calismamizda yer alan hastalarin %62,7’si acil servise bagvurularindan sonraki ilk 24 saat
icerisinde taburcu edildi. Acil servis igerisinde ise %1 oraninda mortalite goriildii. %23,3
oraninda servis ve %13 oraninda YBU yatis ihtiyaci oldu. 30 giinliik mortalite agisindan
degerlendirildiginde ise hastalarin %10,6’sinin klinigi 6liimle sonuglandi. Hastalarda O2
destegi alma orani1 %25,9, Non invaziv mekanik ventilator destegi alma orani %5,9, HFNO

destegi alma oran1 %3,4, invaziv mekanik ventilator destegi alma oranit %8,7 olarak bulundu.

Tablo 9. Birinci PCR sonucu ile ikinci ve tiglincii PCR sonuglarinin dagilimlari

PCR2(+) | PCR2(-) | PCR3(+) | PCR3 ()
n (%) n% Say1 %
PCR 1
PCR1 (+) 28 (36,8) | 48(63,2) 4 (14,3) 24 (85,7)
PCR1 (-) 21(8,6) | 222(91.4) | 10(11,4) | 78(88,6)

Toplamda 2 defa PCR alinmis olan toplam 319 Hastanin sonuglar: incelendiginde, PCR 1 de
pozitif olan hastalarin %63,2’sinin PCR 2 de negatif oldugu, %36,8’inin pozitifliginin ise
devam ettigi goriildii. PCR 1 de negatif olan 243 hastanin %8,6’sinin PCR 2 de pozitif
oldugu, %91,4’liniin ise negatifliginin devam ettigi saptandi. Toplamda 3 defa PCR alinmis
olan 116 hastanin sonuglari incelendiginde ise PCR 1 sonucu pozitif olan hastalarin
%85,7’sinin PCR 3’deki sonuglarimin negatiflestigi, %14,3 liniin ise pozitifliginin devam
ettigi goriildii. PCR 1 sonucu negatif olan 88 hastanin %11,4“lniin PCR3 sonuclarinin

pozitiflestigi, %88,6’s1nin ise negatifliginin devam ettigi saptandi.
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Tablo 10. Birinci PCR sonucu ikinci ve tiglincli PCR sonuglart ile BT bulgularinin
dagilimlar

BT de BT de
infiltrasyon var | infiltrasyon yok
(BT pozitif) (BT negatif)
n (%) n(%)
PCR 1
PCR 1 (+) 96 (65,8) 50 (34,2)
PCR 1 (-) 251 (45,7) 298 (54.3)
PCR 2
PCR 2 (+) 30 (73,2) 11 (26,8)
PCR 2 (-) 181 (73) 67 (27)
PCR 3
PCR 3 (+) 11 (84,6) 2 (15,4)
PCR 3 (-) 77 (81,9) 17 (18,1)

PCR 1 uygulanmis ve BT goriintiilemesi yapilmis olan toplam 695 hastada PCR1 sonucu
pozitif olan 146 hastanin %65,8’inin BT sinde infiltrasyon varligi izlendi. PCR1 sonucu
negatif olan 549 hastanin %45,7’sinin BT sinde infiltrasyon varlig izlendi. PCR 2
uygulanmis ve BT goriintiilemesi yapilmis toplam 289 hastada PCR2 sonucu pozitif olan 41
hastanin %73,2’sinin BT sinde infiltrasyon izlendi. PCR2 sonucu negatif olan 248 hastanin
%73 liniin BT ’sinde infiltrasyon varlig1 izlendi. PCR 3 uygulanmis ve BT goriintiilemesi
yapilmis toplam 107 hastada PCR3 sonucu pozitif olan 13 hastanin %84,6’sinda infiltrasyon
varligi izlendi. PCR3 sonucu negatif olan 94 hastanin %81,9’unun BT sinde infiltrasyon

varlig1 izlendi.
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4.2. COVID ve non-COVID gruplarda yer alan hastalarin 6zellikleri

Tablo 11. COVID ve non-COVID gruplardaki hastalarin yas, cinsiyet ve sigara igme

durumlarinin karsilastirilmasi

COVID (n=192) Non-COVID (n=641) | Test
Ort + SS Ort + SS istatistigi p
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Yas 47,87+18,80 51,28+22.47 U=57473,5 | 0,165
46 (19-93) 48 (18-97)
n Yo n %
Cinsiyet
Kadin 84 43,8 342 53,4 v =5,454 0,020
Erkek 108 56,2 299 46,6
Sigara
Aktif igici 32 16,7 164 25,6 v =7,551 0,023
Ex igici 25 13 60 9,4
Igmemis 135 70 417 65,1

U:Mann Whitney U testi

x? : Ki-kare Test

COVID ve non-COVID gruplar kendi igerisinde incelendiginde, gruplar icerisinde yer alan

kadin ve erkek bireylerin yaslar1 arasinda anlaml fark izlenmedi (COVID, p=0,198, non-
COVID, p=0,091). Ayn1 sekilde COVID ve non-COVID gruptaki bireyler kiyaslandiginda

yaslar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,165). Iki grup arasinda cinsiyet dagilimlari

incelendiginde ise anlaml1 bir fark oldugu goriildii. COVID grubundaki erkek orani, non-

COVID grubundaki erkek oranina kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek idi (p=0,020). COVID

ve non-COVID grubundaki hastalar sigara tiiketimi agisindan kiyaslandiginda ise aktif sigara

igicisi olma oran1 anlamli olarak COVID grubunda daha fazla idi (p=0,023).
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Tablo 12. COVID ve non-COVID gruplardaki hastalarin sikayet dagilimlarinin karsilastirmasi

Sikayet Varligi COVID (n=192) Non-COVID Test

(n=641) istatistigi p*

n % n %

Ates 99 51,6 213 33.2 v* =21,198 | <0,001
Oksiiriik 83 43,2 160 25 v =23,864 | <0,001
Yorgunluk/Halsizlik 69 35,9 160 25 > =8,930 | 0,003
Nefes darhgi 29 15,1 173 27 v*=11,361 | 0,001
Gogiis agrisi 12 6,2 50 7.8 v =0,515 | 0,473
Miyalji 57 29,7 110 17.2 v> =14,464 | <0,001
Ishal 18 9,4 81 126 | =1,501 |0,221
Bogaz agrisi 41 21,4 88 13.7 | ¢*=6,564 | 0,010
Bas agris1 15 7,8 45 7.0 X2 =0,139 | 0,710
Tat /koku kayb1 11 5,7 10 1.6 v* =10,450 | 0,001
Cilt dokiintiisii 0 0 2 0.3 v* =0,601 | 1,000
Karin agrisi 8 4,2 35 5.5 X2 =0,505 | 0,477
Bulanti/kusma 13 6,8 91 14.2 ¥> =11,361 | 0,001

* Ki-kare/Fisher’S Exact test

COVID ve non-COVID hastalarin bagvuru sikayetleri kiyaslandigi zaman; ates, okstirtik,

yorgunluk/halsizlik, miyalji, bogaz agrisi, tat/koku kaybi sikayetleri COVID grubunda, non-

COVID gruba kiyasla anlamli olarak daha fazla izlendi. Nefes darlig1 ve bulanti/kusma

sikayetleri ise anlamli olarak COVID grubunda daha diisiik oranda izlendi. COVID ve non-

COVID grubundaki hastalarin gogiis agrisi, ishal , bas agrisi, cilt dokiintiisii, karin agrisi

sikayetleri arasinda fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 13. COVID ve non-COVID gruplardaki hastalarin vital degerlerinin karsilastirmasi

COVID (n=192) Non-COVID
(n=641) Test
Ort + SS Ort + SS istatistigi p
n Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
14,88+0,89 14,59+1,87
GKS skoru 192/641 U=59459,0 0,064
15 (6-15) 15 (3-15)
37,22+0,80 36,95+0,83
Ates 192/641 U=47602,0 <0,001
37 (34,5-39,5) 36,9 (33-39,5)
16,96+3,04 16,86+3,49
Solunum sayisi 192/631 U=57984,0 0,361
16 (12-26) 16 (10-35)
95,15+6,82 94,7447 41
Saturasyon 192/632 U=60381,0 0,919
97 (56-100) 97 (40-100)
87,78+15,59 86,67+18,27
Nabiz 192/632 U=56518,0 0,150
85 (56-132) 84 (45-190)
125,94+16,32 127,13£21,20
SKB 192/631 U=60357,5 0,940
126 (80-186) 126 (55-245)
72,60+10,63 73,91+12,76
DKB 192/631 U=56017,5 0,112
70 (40-116) 74 (26-140)

U:Mann Whitney U testi

COVID ve non-COVID hastalar vital degerleri yoniinden kiyaslandiginda anlamli fark goriilen
tek parametre ates olarak belirlendi. COVID grubundaki ates degerlerinin ortalamasi
(37.22+0.80) anlamli olarak daha yiiksekti. iki grup arasinda GKS skorlari, Solunum sayzst,
Solunum sayisi, Saturasyon, Nabiz, SKB, ve DKB degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 14. COVID ve non-COVID gruplardaki hastalarin komorbidite dagilimlarinin

karsilastirmasi
COVID (n=192) Non-COVID Test
(n=641) istatistigi p
n % n %

Komobidite Varhg 86 44,8 357 55,7 v*=7.053 | 0,008
Hipertansiyon (HT) 44 229 213 33,2 ¥ =7,365 | 0,007
Diabetes Mellitus (DM) 23 12 105 16,4 v =2,201 | 0,138
Koroner Arter Hastalhigi 18 94 104 16,2 x2 =5,545 | 0,019
(KAH)
Konjestif Kalp 5 2,6 37 5.8 > =3,097 | 0,078
Yetmezligi (KKY)
KOAH 10 5,2 64 10 v =4,164 | 0,041
Kronik Bobrek 9 4,7 40 6,2 v =0,643 | 0,422
Yetmezligi (KBY)
Malignite 9 4,7 57 8,9 > =3,581 | 0,058
Transplantasyon 9 4,7 8 1,2 XZ =8,743 | 0,007
Atriyal Fibrilasyon (AF) 20 10,4 128 20 ¥ =9,227 | 0,002
Hiperlipidemi (HL) 2 1,0 9 1.4 x2 =0,149 1,000

x?: Ki-kare/Fisher’S Exact test

COVID grubu hastalarinda komorbidite oran1 daha diisiik idi. COVID ve non-COVID gruplar
komorbiditeler agisindan kiyaslandiginda, COVID grubunda HT, KAH, KOAH, AF &ykiisiine
sahip olma oran1 anlamli olarak daha diisiik iken transplantasyon oraninin daha fazla oldugu
gortildii. DM , KKY, KBY, malign hastalik ve HL olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi
(p>0,05).
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Tablo 15. COVID ve non-COVID gruplardaki hastalarin laboratuvar degerlerinin

karsilastirmasi
COVID (n=192) Non-COVID (n=641) Test
Ort + SS Ortanca Ort = SS Ortanc istatistigi D
Hemoglobin 14,34+1,66 14,5 13,64+2,32 13,8 | U=50578,5 | <0,001
Platelet 196,16+58,86 197 227,96+£80,96 | 223 | U=45139,5 | <0,001
Platelet/Lenfosit

orant (PLR) 161,49£97,62 | 134,8 | 158,27+132,20 | 120,1 | U=56221,5 | 0,069
Lokosit 6,26+2,43 5,63 10,25+5,52 9 U=24468.5 | <0,001
Notrofil 4,09+2,26 3,49 7,53+6,03 6,1 | U=28456,0 | <0,001
Lenfosit 1,50+0,72 1,35 1,95+1,21 1,79 | U=46547,0 | <0,001
CRP 30,56+£52,98 8,65 43,87+67,56 9,8 | U=61094,5 | 0,905
D-Dimer 0,79+1,75 0,43 2,04+4,74 0,53 | U=51206,0 | 0,001
LDH 239,28+122,24 | 204 | 308,79+444,83 | 209 | U=58480,0 | 0,296
CK 166,97+356,98 88 161,98+348,62 | 83 | U=59526,0 | 0,492
CK-MB 2,69+8,520 0,6 3,20+13,14 1 U=51467,5 | 0,001
Hs-Trop-I 212,02+2585,2 4 391,55+£5166 2 U=59269,0 | 0,403
Sodyum 137,05+3,08 137 137,33+£5,13 138 | U=56648,5 | 0,093
Potasyum 4,21+0,57 4,2 4,314+0,63 4,2 | U=58071,5| 0,235
AST 26,49+20,70 20 27,42+45,08 18 | U=50268,0 | <0,001
ALT 26,97+25,46 21 26,13+42,30 17 | U=51838,0 | 0,001
Total Bil. 0,61+0,33 0,5 0,86+0,94 0,7 | U=46654,5 | <0,001
Direk Bil. 0,27+0,17 0,2 0,38+0,63 0,3 | U=50057,0 | <0,001
Glukoz 109,81+42,89 98 121,40+66,18 | 102 | U=53023,0 | 0,004
Kreatinin 1,21£1,12 0,94 1,38+1,52 0,89 | U=58122,5| 0,243
BUN 16,63+11,04 14 21,78+19,66 15 | U=53709,5 | 0,007
GFR 82,33+28,41 89 79,81+33,16 87 | U=60856,5 | 0,842
Laktat 1,83+1,43 1,4 1,91£1,45 1,6 | U=56878,0 | 0,435
pH 7,39+0,06 7.4 7,38+0,08 74 | U=58972,0 | 0,966

U:Mann Whitney U testi
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COVID ve non-COVID gruplarinin laboratuvar degerleri kiyaslandiginda; Platelet, 16kosit,
notrofil, lenfosit, d-dimer, CK-MB, total bilirubin, direkt bilirubin, glukoz, BUN degerlerinin
ortalamast COVID grubunda anlamli olarak daha diisiik iken; Hemoglobin, AST, ALT
degerlerinin ortalamasi anlamli olarak daha yiiksekti. COVID ve non-COVID gruplari
arasinda PLR, CRP, LDH, CK, Hs-TROP-I, Sodyum, Potasyum, CRE, GFR, laktat ve pH

degerlerinin ortalamasi anlaml fark gostermedi (p>0,05).

Tablo 16. COVID ve non-COVID gruplardaki hastalarin BT bulgularinin dagilimlar1 ve

karsilastirilmasi
BT de BT de
infiltrasyon var | infiltrasyon yok p
(Pozitif) (Negatif)
n (%) n%
COVID 114 (66,3) 58 (33,7) <0,001
Non-COVID 233 (44,3) 293 (55,7)

COVID ve Non-COVID gruplarin BT de infiltrasyona sahip olup olmamasi arasinda fark
saptand1 (p<0,001). COVID grubunda BT negatif oran1 %33,7 iken Non-COVID grubunda
BT pozitif oran1 %44,3 olarak bulundu.
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Tablo 17. COVID ve non-COVID gruplardaki hastalarin ilk 24 saatteki yatig-6liim ve

taburculuk durumu, O2 destegi, non invaziv mekanik ventilator destegi, HFNO destegi ve

invaziv mekanik ventilator destegi dagilimlari

COVID Non-COVID Test
n % n % istatistigi | p

Hastanin ilk 24 saati

Acil serviste liim 1 0,5 7 1,1 ¥> =20,878 | <0,001

YBU yatist 16 8,3 93 14,5

Servis yatist 67 34,9 127 19,8

Taburcu 108 56,2 414 64,6
Hastanin son durumu

Tyilesti 174 90,6 571 89,1 v =0,373 | 0,541

Oliim 18 9.4 70 10,9
02 destegi (n=817) 48 254 164 26,1 v* =0,039 | 0,844
NIMY destegi (n=817) 11 5.8 37 ) ¥* =0,001 | 0,975
HFNO destegi (n=817) 10 5,3 18 2,9 ¥*=2,581 0,108
Invaziv MV Destegi 15 7,9 56 8.9 v =0,176 | 0,675

COVID ve non COVID gruplardaki hastalarin acil serviste ilk 24 saatte gerceklesen 6lim/ybii

yatigt/servis yatigi/taburculuk oranlari arasinda fark saptandi (p<0,001). COVID grubunda

servis yatis oran1 daha fazla, taburculuk ve YBU yatis oran1 daha diisiik idi. COVID ve non-

COVID gruplarin sag kalim ve 6liim oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0,05). COVID ve

non-COVID gruplar arasinda O2, Non invaziv mekanik ventilator, HFNO ve invaziv mekanik

ventilator destegi ihtiyaci acisindan fark bulunmadi (p>0,05)
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4.3. PCR pozitif hastalarda iyilesen ve sag kalimi olmayan gruplarin ézellikleri

Tablo 18. PCR pozitif grupta sag kalimi1 olmayan ve iyilesen hastalarin yas, cinsiyet ve sigara

igme durumlarinin karsilastirilmasi

Tyilesti (n=174) Oliim (n=18) Test
Ort = SS Ort + SS istatistigi p
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Yas 44,80+16,42 77,56+13,96 U=274,0 <0,001
44.5 (19-89) 81,5 (41-93)
n ¥ n %
Cinsiyet
Kadin 78 44.8 6 33,3 v =0,876 0,349
Erkek 96 55,2 12 66,7
Sigara
Aktif igici 31 17,8 1 5,6 v =4,320 0,103
Eski icici 20 11,5 5 27,8
Igmemis 123 70,7 12 66,7

U:Mann Whitney U testi

x? : Ki-kare/Fisher’s Exact Test

PCR pozitif olan hastalarda sag kalimi1 olmayan ve iyilesen hastalarin yaslar1 arasinda fark
saptand1 (p<0,001). Sag kalimi olmayan hastalarin yas ortalamasi iyilesenlere gore daha
biiyiik idi. ki grup arasinda cinsiyet dagilimlar1 ve sigara tiiketimleri agisindan anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 19. PCR pozitif grupta sag kalimi olmayan ve iyilesen hastalarin semptomlarinin

karsilastirilmasi

Semptomlar Tyilesti (n=174) Oliim (n=18) Test
n % n % istatistigi p*

Ates 91 52,3 8 444 | ¥*=0,403 {0,526
Oksiiriik 75 43,1 8 444 | ¢*=0,012 |0,913
Yorgunluk/Halsizlik 61 35,1 8 444 | ¢*=0,624 | 0,429
Nefes darhgi 21 12,1 8 444 | ¢*=13,334 | <0,001
Gogiis agrisi 12 6,9 0 0 ¥ =1,324 | 0,608
Miyalji 54 31 3 16,7 |¥*=1,613 |0,204
Ishal 17 9,8 1 56 | ¢*=0,341 | 1,000
Bogaz agrisi 40 23 1 5,6 ¥ =2,295 |0,128
Bas agris1 15 8,6 0 0 v* =1,683 | 0,369
Tat /koku kayb1 11 6,3 0 0 ¥ =1,207 | 0,604
Cilt dokiintiisii - - - - - -
Karin agrisi 5 2.9 3 16,7 x2 =7,772 0,029
Bulanti/kusma 12 6,9 1 5,6 ¥? =0,046 | 1,000

x> : Ki-kare/Fisher’S Exact test

PCR pozitif hastalar kendi icerisinde iyilesen (n:174/192) ve sag kalimi olmayan (n:18/192)
olarak iki grupta incelendiginde; sag kalim1 olmayan hasta grubunda nefes darlig1 (p<0,001)
ve karin agris1 (p=0,029) sikayetinin anlamli olarak daha fazla oldugu belirlendi. iki grup

arasinda diger semptomlar acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 20. PCR pozitif grupta sag kalimi olmayan ve iyilesen hastalarin komorbidite

dagilimlarinin karsilastirmasi

Tyilesti (n=174) Oliim (n=18) | Test
n % n % istatistigi p
Komobidite 69 39,7 17 94 .4 XZ =19,802 | <0,001
HT 32 18,4 12 66,7 Xz =21,521 <0,001
DM 18 10,3 5 27,8 XZ =4,702 0,047
KAH 11 6,3 7 38,9 | ¢*>=20,364 | <0,001
KKY 0 0 5 27,8 XZ =49,626 | <0,001
KOAH 7 4,0 3 16,7 | x> =5,282 0,055
KBY 5 2,9 4 22,2 | ¢*=13,669 | 0,005
Malignite 9 5,2 0 0 X2 =0,977 1,000
Transplantasyon 9 572 0 0 v> =0,977 1,000
AF 12 6,9 8 444 | y>=24,645 | <0,001
HL 2 1,1 0 0 v> =0,209 1,000

x?: Ki-kare/Fisher’S Exact test

PCR pozitif hastalar kendi igerisinde iyilesen (n:174/192) ve sag kalimi olmayan (n:18/192)

olarak iki grupta incelendiginde; eslik eden komorbidite acisindan sag kalimi olmayan grupta

herhangi bir komorbiditeye sahip olma oran1 anlamli sekilde daha fazla idi (p<0,001). Sag

kalimi olmayan grupta anlamli sekilde daha fazla olan komorbiditeler ise hipertansiyon

(p<0,001), diabetes mellitus (p=0,047), koroner arter hastalig1 (p<0,001), konjestif kalp

yetmezligi (p<0,001), kronik bobrek yetmezligi (p=0,005) ve atriyal fibrilasyon (p<0,001)

olarak belirlendi.
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Tablo 21. PCR pozitif grupta sag kalimi olmayan ve iyilesen hastalarin vital degerlerinin

karsilastirmasi
Tyilesti (n=174) Olim (n=18) Test
Ort £+ SS Ort £SS istatistigi p
n Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
GKS skoru 174/18 14,99+0,07 13,78+2,75 U=1225,5 <0,001
15 (14-15) 15 (6-15)
Ates 37,20+0,79 37,49+0,90 U=1237,0 0,142
37 (34.5-39.4) 37,6 (35,9-39,5)
Solunum sayisi 174/18 165,64+2,82 20,11£3,30 U=679,0 <0,001
16 (12-26) 21 (14-26)
Saturasyon 174/18 96,43+4,14 82,83+13,11 U=431,0 <0,001
97 (58-100) 85,5 (56-99)
Nabiz 174/18 85,91+14,09 105,56+18,50 U=640,0 <0,001
84 (56-120) 105,5 (66-132)

PCR pozitif hastalar kendi igerisinde iyilesen (n:174/192) ve sag kalimi olmayan (n:18/192)

olarak iki grupta incelendiginde, ates degerlerinin ortalamasi disindaki tiim vital bulgular iki

grup arasinda anlamli fark gosterdi. Sag kalimi olmayan hastalar anlamli olarak daha fazla nabiz

ve solunum sayist ortalamalarina sahip iken, GKS ve saturasyon degerlerinin ortalamasi1 daha

diisiik degerlere sahipti. Ates degerlerinin ortalamasi ise iki grup arasinda anlamli fark

gostermedi.
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Tablo 22. PCR pozitif grupta sag kalimi1 olmayan ve iyilesen hastalarin laboratuvar

degerlerinin karsilastirmasi

Iyilesen (n=174) Oliim (n=18) Test
Ort+SS Ortanca Ort + SS Ortanca istatistigi P
Hemoglobin 14,25+1,62 14,6 13,61+1,98 13,6 | U=1126,5| 0,050
Platelet 195,75+52,34 197 |200,11£105,02 | 183,5 | U=1375,0 | 0,396
Platelet/Lenfosit
oram (PLR) 158,34+89,98 | 134,39 | 192,02+153,55 | 157,65 | U=1421,5 | 0,520
Lokosit 5,93+1,87 5,34 9,43+4,35 8,19 | U=714,5 | <0,001
Notrofil 3,76+1,59 3,35 7,35+4,39 5,95 | U=654,5 | <0,001
Lenfosit 1,52+0,74 1,35 1,30+0,55 1,33 | U=1358,0 | 0,354
CRP 20,56+32,48 7,5 128,13+98,39 | 1129 | U=291,0 | <0,001
D-Dimer 0,55+0,55 0,4 3,27+5,09 1,41 | U=511,5 | <0,001
LDH 225,30+98,50 198 | 374,36+218,70 | 338 | U=751,0 | <0,001
CK 165,71+364,83 88 179,11+£277,68 | 85,5 | U=1556,5 | 0,966
CK-MB 2,45+7,95 0,6 4,97+12,90 1,45 | U=981,0 | 0,009
Hs-Trop-1 16,61£118,88 2 2100,94+8412 30 U=329,5 | <0,001
Sodyum 136,98+2,81 137 137,72+5,09 137,5 | U=1517,5| 0,828
Potasyum 4,16+0,51 4,1 4,69+0,86 4,5 U=890,5 | 0,003
AST 25,02+17,62 20 40,724+37,65 25 U=1209,5 | 0,112
ALT 27,02+25,84 21 26,50+21,97 17 U=1470,5 | 0,670
Total Bil. 0,58+0,29 0,5 0,91+0,55 0,7 U=920,5 | 0,004
Direk Bil. 0,25+0,14 0,2 0,43+0,31 0,3 U=899,5 | 0,002
Glukoz 105,61+£37,47 | 96,5 150,44+66,70 125 | U=717,5 | <0,001
Kreatinin 1,08+0,79 0,91 2,54+2,37 1,51 | U=349,0 | <0,001
BUN 14,34+6,56 13 38,72+19,00 38 U=200,0 | <0,001
GFR 86,90+24,79 91 38,114£23,02 40 U=248,0 | <0,001
Laktat 1,59+0,83 1,3 4,40+3,16 34 U=513,0 | <0,001
pH 7,40+0,04 7.4 7,30+0,11 7,3 U=681,0 | 0,001
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PCR pozitif hastalar kendi icerisinde iyilesen (n:174/192) ve sag kalimi olmayan (n:18/192)
olarak iki grupta incelendiginde; iki grup arasinda laboratuvar degerleri arasinda farkliliklar
oldugu goriildii. Lokosit, nétrofil, CRP, D-dimer, LDH, CK-MB, Hs-Trop-I, potasyum, total
bilirubin, direkt bilirubin, glukoz, kreatinin, BUN ve laktat degerlerinin ortalamas1 klinigi
6liim ile sonlanan grupta anlamli olarak daha ytiksekti. Hemoglobin ve GFR diizeylerinin
ortalamasi ise 6liim ile sonlanan grupta anlamli olarak daha diisiiktii. Diger laboratuvar

degerleri agisindan ise iki grup arasinda fark bulunmada.

Tablo 23. PCR pozitif grupta sag kalimi olmayan ve iyilesen hastalarin ilk 24 saatteki yatis-
oliim-taburculuk durumu, O2 destegi, non invaziv mekanik ventilator destegi, HFNO destegi

ve invaziv mekanik ventilator destegi dagilimlar

Iyilesen (n=174) Olim (n=18) | Test
n % n % istatistigi p

Hastanin ilk 24 saati

Acil serviste 6liim 0 0 1 5,6 v> =87,244 | <0,001

YBU yatis1 5 2,9 11 61,1

Servis yatist 61 35,1 6 33,3

Taburcu 108 62,1 0 0
02 destegi 33 19,1 15 93,8 | y*=43,104 | <0,001
NIMYV destegi 4 2,3 7 43,8 | y*=45,879 | <0,001
HFNO destegi 2 1,2 8 50 ¥> =69,726 | <0,001
Invaziv MV destegi 1 0,6 14 87,5 | y*=151,442 | <0,001

PCR pozitif hastalar kendi igerisinde iyilesen (n:174/192) ve sag kalimi olmayan (n:18/192)
olarak iki grupta incelendiginde; sag kalimi olmayan grupta YBU yatis1 anlamli olarak daha
fazlaydi. Ek solunum modaliteleri acisindan degerlendirildiginde ise sag kalimi olmayan

grupta O2, NIMV, HFNO ve invaziv MV destegine olan ihtiya¢ anlamli olarak daha fazlaydi.
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4.4. PCR pozitif hastalarda BT de infiltrasyonu olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri

Tablo 24. PCR pozitif grupta BT de infiltrasyon olmayan hastalarla infiltrasyon olan

hastalarin yas, cinsiyet ve sigara igme durumlarinin karsilagtirilmasi (PCR pozitif olup, BT

verisi olan hastalar dahil edilmistir)

Infiltrasyon YOK Infiltrasyon VAR | Test
(n=58) (n=114) istatistigi p
Ort = SS Ort + SS
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Yas 40,69+15,51 53,83+18,88 U=1945,5 <0,001
39,5 (19-86) 52 (19-93)
n % n %
Cinsiyet
Kadin 22 37,9 51 44,7 ¥? =0,729 0,393
Erkek 36 62,1 63 55,3
Sigara
Aktif igici 16 27,6 12 10,5 ¥ =10,222 | 0,006
Eski icici 10 17,2 14 12,3
Igmemis 32 55,2 88 77,2

U:Mann Whitney U testi

x? : Ki-kare Test

PCR pozitif hastalar BT de infiltrasyon olup olmamasina gore ikiye ayrildiginda, BT de

infiltrasyon olan hastalarin yaslar1 daha biiyiik idi. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimlari

acisindan anlamli fark izlenmedi (p>0,05). BT de infiltrasyon olmayan hastalarla infiltrasyon

olan hastalarin sigara aligkanliklar1 arasinda fark saptandi (p<0,01). BT de infiltrasyon olan

hastalarda aktif i¢ici olma orani daha diisiik iken igmemis olma orani1 daha fazla idi.
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Tablo 25. PCR pozitif grupta BT de infiltrasyon olmayan hastalarla infiltrasyon olan

hastalarin vital degerlerinin karsilastirmasi

Infiltrasyon YOK Infiltrasyon VAR | Test
(n=58) (n=114) istatistigi P
Ort £ SS Ort + SS
n Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
GKS skoru 58/114 15,00+0,00 14,80+1,16 U=3161,0 0,107
15 (15-15) 15 (6-15)
Ates 58/114 37,29+0,73 37,24+0,85 U=3256,5 0,872
37,1 (36-39.4) 37,1 (34,5-39,5)
Solunum sayisi 58/114 16,07+2,53 17,59+3,20 U=2373,0 0,002
16 (12-22) 18 (12-26)
Saturasyon 58/114 96,95+3,49 93,88+8,19 U=2258.,5 0,001
97 (76-100) 96 (56-100)
Nabiz 58/114 86,16+14,56 88,21+£16,46 U=3122,5 0,552
83 (66-132) 86 (56-128)

PCR pozitif hastalar BT de infiltrasyon olup olmamasina gore ikiye ayrildiginda, iki grup

arasinda vital degerler acisindan farkliliklar izlendi. BT de infiltrasyon olan grupta solunum

sayist ortalamast (17,59+3,20) daha yiiksek iken, saturasyon degerlerinin ortalamasi

(93,88+8,19) anlamli olarak daha diisiik idi. iki grup arasinda diger vital degerler acisindan

anlamli fark bulunmadi
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Tablo 26. PCR pozitif grupta BT de infiltrasyon olmayan hastalarla infiltrasyon olan

hastalarin semptomlarinin karsilastiriimasi

Semptomlar Infiltrasyon YOK | Infiltrasyon VAR | Test
(n=58) (n=114) istatistigi | p*
n Y n Yo

Ates 33 56,9 56 49,1 |%*=0930 |0,335
Oksiiriik 27 46,6 44 38,6 | ¢*=1,004 |0316
Yorgunluk/Halsizlik 19 32,8 40 35,1 | %*=0,039 |0,761
Nefes darhgi 3 5,2 23 20,2 | ¢*=6,744 | 0,009
Gogiis agrisi 4 6,9 8 7,0 ¥? =0,001 | 0,977
Miyalji 25 43,1 25 219 | ¢*>=8,358 | 0,004
Ishal 6 10,3 9 79 | ¥*=0,290 |0,590
Bogaz agris1 17 29,3 21 18,4 X2 =2,648 | 0,104
Bas agris1 6 10,3 5 4.4 ¥> =2,280 | 0,186
Tat /koku kaybi 3 5,2 7 6,1 ¥* =0,066 | 0,798
Cilt dokiintiisii - - - - - -
Karn agrisi 1 1,7 6 5,3 X2 =1,233 | 0,426
Bulanti/kusma 1 1,7 9 7.9 ¥’ =2,673 |0,167

Tablo 27. PCR pozitif grupta BT de infiltrasyon olmayan hastalarla infiltrasyon olan

hastalarin komorbidite dagilimlarinin karsilagtirmasi

Infiltrasyon Yok | Infiltrasyon Var | Test P
(n=58) (n=114) istatistigi
n % n %o
Komobidite Varhg 23 39,7 59 51,8 | x> =2,256 0,133
HT 9 15,5 34 29,8 | y*=4,197 0,041
DM 9 15,5 14 12,3 | ¥*=0,348 0,555
KAH 5 8,6 12 10,5 |%*=0,157 10,692
KKY 1 1,7 3 2,6 v> =0,139 1,000
KOAH 3 5,2 6 5,3 ¥> =0,001 1,000
KBY 1 1,7 8 7,0 XZ =2,172 0,276
Malignite 2 3,4 7 6,1 v> =0,562 0,720
Transplantasyon 4 4.4 5 44 | y*=0,489 0,488
AF 5 8,6 15 13,2 v> =0,770 0,380
HL 1 1,7 1 0,9 ¥2 =0,240 1,000
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Tablo 28. PCR pozitif grupta BT de infiltrasyon olmayan hastalarla infiltrasyon olan

hastalarin Laboratuvar degerlerinin karsilastirmasi

BT NEGATIF (n=58) BT POZITIF (n=114) Test
Ort£SS Ortanca Ort + SS Ortanca istatistigi P
Hemoglobin 14,76+1,50 15 14,16+1,73 14,2 | U=2583,5 | 0,019
Platelet 198,72+52,83 | 204 188,06+57,39 182 | U=2867,0 | 0,155
Platelet/Lenfosit | 150,66+78,60 158,12+90,54 U=3195,5 | 0,720
orant (PLR) 129,08 135,52
Lokosit 6,21+1,84 6,07 6,37+2,78 5,33 | U=3159,0 | 0,634
Notrofil 3,82+1,55 3,61 4,32+2.62 3,42 | U=3124,5 | 0,557
Lenfosit 1,62+0,81 1,39 1,45+0,68 1,31 | U=2928,0 | 0,221
CRP 8,35+10,03 4,65 44,45+63,17 15,5 | U=1581,5 | <0,001
D-Dimer 0,53+0,57 0,36 0,99+2,21 0,48 | U=2538,5 | 0,016
LDH 202,36+93,13 | 185,5 | 265,25+133,84 229 | U=2042,0 | <0,001
CK 103,41£91,15 | 87,5 213,48+453,15 91,5 | U=2980,0 | 0,291
CK-MB 1,71+2,90 0,6 3,38+10,79 0,6 U=3304,0 | 0,995
Hs-Trop-I 16,45+83,34 2 347,90+3353,72 3 U=2370,0 | 0,001
Sodyum 137,86+2,32 138 136,5+3,41 137 | U=2387,5 | 0,003
Potasyum 4,22+0,49 4,2 4,23+0,64 4,2 U=3199,5 | 0,729
AST 20,14+7,53 18 30,30+25,22 22 U=2320,5 | 0,001
ALT 23,79+14,33 19 28,00+£29,78 21 U=3150,5 | 0,614
Total Bil. 0,54+0,30 0,5 0,63+0,34 0,55 | U=2745,5 | 0,067
Direk Bil. 0,22+0,12 0,2 0,28+0,18 0,2 U=2619,5 | 0,021
Glukoz 104,02+35,10 | 96,5 115,95+48.,41 99,5 | U=2776,5 | 0,089
Kreatinin 1,16£1,17 0,92 1,31+1,17 0,97 | U=3056,5 | 0,419
BUN 15,22+11,13 13 18,18+11,50 15 U=2716,5 | 0,056
GFR 88,66+25,33 91,5 75,25+28,65 82 U=2387,0 | 0,003
Laktat 1,61%0,90 1,3 2,04+1,71 1,6 U=2748,0 | 0,190
pH 7,39+0,03 7.4 7,38+0,07 7.4 U=2756,0 | 0,194
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PCR pozitif hastalar BT de infiltrasyon olup olmamasina gore ikiye ayrildiginda, iki grup

arasinda laboratuvar degerleri acisindan farkliliklar izlendi. BT de infiltrasyon olan grupta,

Hemoglobin, GFR ve sodyum diizeyleri anlaml1 olarak daha diisiik diizeylerde iken, CRP, D-
dimer, LDH, Hs-Trop-I, AST, direkt bilirubin degerleri daha yiiksek seviyelerde izlendi. PLR

iki grup arasinda da anlamli fark gostermedi.

Tablo 29. PCR pozitif grupta BT de infiltrasyonu olan ve olmayan hastalarin ilk 24 saatteki

yatig-0liim-taburculuk durumu, O2 destegi, non invaziv mekanik ventilator (NIMV) destegi,

HFNO destegi ve invaziv mekanik ventilator destegi dagilimlari

Infiltrasyon YOK | Infiltrasyon VAR | Test
(n=58) (=l istatistigi p
n % n %

Hastanin ilk 24 saati

YBU yatist 2 34 14 12,3 | y>=46,039 | <0,001

Servis yatist 5 8,6 62 54,4

Taburcu 51 87,9 38 33,3
Hastanin son durumu

Tyilesti 56 96,6 99 86,8 | x> =4,069 0,044

Oliim 2 34 15 13,2
02 destegi 6 10,5 41 36,6 | x*=12,799 | <0,001
NIMYV destegi 2 3,5 9 8,0 ¥ =1,272 0,337
HFNO destegi 2 3,5 8 7,1 ¥ =0,896 0,498
invaziv MV destegi 2 3,5 13 11,6 x2 =3,063 0,080

PCR pozitif hastalar BT de infiltrasyon olup olmamasina gore ikiye ayrildiginda, BT pozitif

grupta yogun bakim ve servis yatig oranlar1 anlamli olarak daha fazla iken, taburculuk orani

BT negatif grupta anlamli olarak daha fazlaydi. BT pozitif gruptaki mortalite oran1 da anlaml

olarak daha ytiksek iken, ek tedavi modaliteleri acisindan tek fark O2 destegine duyulan

ihtiya¢ acisindan goriildii.
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4.5. Platelet/Lenfosit oram1 ( PLR ) icin ROC analizi sonuclari

Tablo 30. Covid pozitifligini ayirt etmede Platelet/Lenfosit oran1 degerlerinin ROC Analizi

sonugclari
95 % CI
AUC | SE Alt Sinir | Ust sinr | p Threshold
PCR pozitifligi
PLR 0,543 | 0,023 0,498 0,588 0,069 -

PCR pozitifligini ayirmada PLR icin hesaplanan AUC anlamli bulunmadi (p>0,05). COVID

olan hastalarda BT de infiltrasyon varligin1 ayirmada PLR i¢in hesaplanan AUC anlaml

bulunmadi (p>0,05). COVID olan hastalarda EX’I ayirmada PLR igin hesaplanan AUC
anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sekil 1. PCR pozitifligi i¢in PLR degerlerinin ROC egrisi
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Tablo 31. PCR pozitif hastalarda BT de infiltrasyon, mortalite ve solunum tedavilerini ayirt

etmede Platelet/Lenfosit oran1 degerlerinin ROC Analizi sonuglari

95 % CI

AUC SE Alt Sinir | Ust sinar p
BT de infiltrasyon
PLR 0,517 0,047 0,425 0,608 0,720
Oliim
PLR 0,546 0,082 0,386 0,706 0,520
O2 destegi
PLR 0,550 0,049 0,454 0,646 0,304
NIMYV destegi
PLR 0,536 0,104 0,332 0,740 0,689
HFNO destegi
PLR 0,625 0,105 0,420 0,830 0,184
Invaziv MV destegi
PLR 0,507 0,090 0,332 0,683 0,926

PCR pozitif grupta bakilan PLR degerlerinin BT de infiltrasyon ve mortaliteyi 6ngdrme

etkinligi ROC analizi ile degerlendirildi. Her iki parametre i¢in egri altinda kalan alan anlamhi
bulunmadi. PLR ’nin ek solunum tedavilerine olan ihtiyaci ayirt etme noktasindaki etkinligi de
degerlendirildi ve hicbir tedavi segenegi i¢in egri altinda kalan alan (AUC) anlamli bulunmadi

(tiim tedavi secenekleri i¢in p>0,05).
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Sekil 2. BT pozitifligi icin PLR degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 4. O2 Destegi i¢in PLR degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 5. NIMV destegi i¢in PLR degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 6. HFNO destegi i¢in PLR degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 7. Invaziv MV destegi i¢in PLR degerlerinin ROC egrisi
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4.6. C Reaktif Protein (CRP) icin ROC analizi sonug¢lari

Tablo 32. Covid pozitifligini ayirt etmede CRP oran1 degerlerinin ROC Analizi sonuglari

95 % CI

AUC | SE Alt Sinir | Ust sinir | p Threshold

PCR pozitifligi

CRP

0,497 | 0,022 0,455 0,539 0,906 -

AUC: Area Under Curve CI: Confidence Interval

CRP’nin PCR pozitifligini ayirt etmedeki hassasiyetini degerlendirmek i¢in yapilan ROC
analizinde egri altinda kalan alan (AUC) anlamli bulunmadi (p=0,906).

Sekil 8. PCR pozitifligi i¢in CRP degerlerinin ROC egrisi
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Tablo 33. PCR pozitif hastalarda BT de infiltrasyon, mortalite ve solunum tedavilerini ayirt

etmede CRP degerlerinin ROC Analizi sonuglari

95 % CI

AUC SE Alt Sinir | Ustsmir | p Threshold
BT de infiltrasyon
CRP 0,761 0,037 0,689 0,833 <0,001 >8,15
Oliim
CRP 0,907 0,031 0,847 0,967 <0,001 >12,6
02 Destegi
CRP 0,827 0,037 0,755 0,900 <0,001 >5,65
NIMYV Destegi
CRP 0,892 0,047 0,799 0,985 <0,001 >45,65
HFNO destegi
CRP 0,908 0,034 0,842 0,974 <0,001 >45,65
Invaziv MV
CRP 0,917 0,030 0,859 0,975 <0,001 >15,00

PCR pozitif grupta bakilan CRP degerlerinin BT de infiltrasyon varligini ayirt etme

noktasindaki etkinligi ROC analizi ile degerlendirildi ve egri altinda kalan alan (AUC)

anlamli bulundu (p<0,001). CRP degeri 8,15 mg/L'nin {izerinde olan bireylerde infiltrasyon

goriilme oraninin arttig belirlendi. PCR pozitif grupta bakilan CRP degerlerinin hastalarda

mortaliteyi ayirt etme noktasindaki etkinligi ROC analizi ile degerlendirildi ve egri altinda

kalan alan (AUC) anlamli bulundu (p<0,001). CRP degeri 12,6’nin iizerinde olan hastalarda

mortalite oraninin arttig1 belirlendi. PCR pozitif grupta bakilan CRP degerlerinin ek solunum

tedavilerine olan ihtiyaci ayirt etme noktasindaki etkinligi ROC analizi ile degerlendirildi ve

tiim tedavi segenekleri i¢in egri altinda kalan alan (AUC) anlamli bulundu (tiim tedavi

secenkleri i¢in p<0,001). CRP degeri 5,65 mg/L'nin lizerinde olan bireylerde O2 destegi

ihtiyaci artarken, 15 mg/L'nin iizerindeki degerlerde invaziv MV ihtiyacinin arttigi, 45,65

mg/L'nin tizerindeki degerlerde ise NIMV ve HFNO ihtiyacinin arttig1 belirlendi.
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Sensitivity
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Sekil 9. BT pozitifligi icin CRP degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 11. O2 ihtiyaci i¢in CRP degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 12. NIMV destegi ihtiyaci i¢in CRP degerlerinin ROC egrisi

Sensitivity

10

ROC Curve

0,04

1
04 0,5

1 - Specificity

0.8

02 igin CRP

1.0

ROC Curve
1,0
] ;
-
s
i
I
//
0,85 Fa
P
i
Vi
Fs
o
r
05 P d
s
o
o
'
Fs
i
0.4 L
s
o
s
I
o
b
0,2 o
o
r
s
-
s
0,0 T T T T
0,0 02 0.4 06 08 1,0
1 - Specificity

Mon invaziv mekanik ventilatér icin CRP

99



Sekil 13. HFNO ihtiyaci i¢in CRP degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 14. Invaziv MV destegi igin CRP degerlerinin ROC egrisi
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4.7. D-dimer icin ROC analizi sonuglari

Tablo 34. Covid pozitifligini ayirt etmede D-dimer degerlerinin ROC Analizi sonuglari

95 % CI
AUC | SE Alt Sinir | Ust sinir | p Threshold
PCR porzitifligi
D-dimer 0,579 | 0,021 0,538 0,621 0,001 <0,94

D-dimer’in PCR pozitifligini ayirt etmedeki hassasiyetini degerlendirmek i¢in yapilan ROC
analizinde egri altinda kalan alan (AUC) anlamli bulundu (p=0,001). D-dimer degeri 0,94
mg/L’den diisiik olan hastalarin PCR pozitifligi oraninin daha yiiksek oldugu belirlendi.

Sekil 15. PCR pozitifligi icin D-DIMER degerlerinin ROC egrisi
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Tablo 35. PCR pozitif hastalarda BT de infiltrasyon, mortalite ve solunum tedavilerini ayirt

etmede D-dimer degerlerinin ROC Analizi sonuglari

95 % CI

AUC SE Alt Sinir | Ustsmir | p Threshold
BT de infiltrasyon
D-dimer 0,613 0,045 0,524 0,702 0,016 >0,41
Oliim
D-dimer 0,827 0,061 0,708 0,946 <0,001 >0,61
O2 Destegi
D-dimer 0,709 0,046 0,619 0,799 <0,001 >0,56
NIMYV Destegi
D-dimer 0,822 0,075 0,675 0,969 <0,001 >0,68
HFNO destegi
D-dimer 0,761 0,084 0,597 0,926 0,005 >0,67
Invaziv MV destegi
D-dimer 0,805 0,071 0,665 0,949 <0,001 >0,67

PCR pozitif grupta bakilan D-dimer degerlerinin BT’de infiltrasyon varligini ayirt etme
noktasindaki etkinligi ROC analizi ile degerlendirildi ve egri altinda kalan alan (AUC) anlamli
bulundu (p=0,016). D-dimer degeri 0,41 mg/L'nin iizerinde olan bireylerde infiltrasyon
goriilme oraninin arttig1 belirlendi. PCR pozitif grupta bakilan D-dimer degerlerinin hastalarda
mortaliteyl ayirt etme noktasindaki etkinligi ROC analizi ile degerlendirildi ve egri altinda
kalan alan (AUC) anlamli bulundu (p<0,001). D-dimer degeri 0,61 mg/L’nin iizerinde olan
hastalarda mortalite oraninin arttig1 belirlendi. PCR pozitif grupta bakilan D-dimer degerlerinin
ek solunum tedavilerine olan ihtiyac1 ayirt etme noktasindaki etkinligi ROC analizi ile
degerlendirildi ve tiim tedavi secenekleri icin egri altinda kalan alan (AUC) anlamli bulundu
(tiim tedavi secenekleri i¢in p<0,001). D-dimer degeri 0,56 mg/L'nin {lizerinde olan bireylerde
02 destegi ihtiyact artarken, 0,67 mg/L'nin {izerindeki degerlerde invaziv MV ve HFNO
ithtiyacinin artt1g1, 0,68 mg/L'nin lizerindeki degerlerde ise NIMV ihtiyacinin arttig1 belirlendi.
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Sekil 16. BT pozitifligi i¢in D-dimer degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 17. Mortalite i¢in D-dimer degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 18. O2 destegi i¢in D-dimer degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 19. NIMV destegi i¢in D-dimer degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 20. HFNO destegi i¢cin D-dimer degerlerinin ROC egrisi
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Sekil 21. invaziv MV destegi i¢in D-dimer degerlerinin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Literatiirii inceledigimizde, ileri yas ve erkek cinsiyetin COVID-19 ile iliskili oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. COVID-19 ile iligkili olmasinin yaninda erkek cinsiyetin
siddetli klinik ve artmig mortalite riski ile iligkili oldugunu savunan yayinlar bulunmaktadir. Li
ve arkadaslariin 548 COVID-19 hastasi iizerinde gergeklestirdigi calismada, ileri yas (>65) ve
erkek cinsiyetin hastalik siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (132). Calismada yer alan
hastalarin 279’u erkek (%50,9) iken, erkek hastalarin 126’s1 (%45,2) ciddi olmayan
klinige,153’1i (%56,9) ise ciddi klinige sahip olarak bildirilmistir. iki grup kendi igerisinde
degerlendirildiginde ciddi COVID-19 kliniginin erkek cinsiyetle iligkili oldugu rapor edilmistir.
Ayni ¢aligmada 65 yas ve {izeri hastalarin ciddi COVID-19 klinigi ile iligkili oldugu sonucuna
varilmigtir. Hafif veya ciddi klinige sahip 65 yas iizeri hastalar kiyaslandiginda, ciddi klinige
sahip grubun sayica neredeyse iki kat daha fazla bireyi kapsadig: bildirilmistir (Hafif klinikle
seyreden >65 yas oran1 %26,9 (n=75/279), ciddi klinikle seyreden >65 yas hasta oran1 %50,2
(n=135/269), p<0,001). Sun ve arkadaslarinin 244 COVID-19 hastas1 lizerinde yaptig1
calismada erkek cinsiyetin COVID-19 ile iligkili oldugu, lakin iki cinsiyet arasinda mortalite
acisindan anlamli fark goriilmedigi bildirilmistir (410). Zhou ve arkadaslarinin 191 COVID-19
hastas1 lizerinde gerceklestirdigi calismada, ileri yas mortalite ile iliskilendirilmistir (sag kalim1
olan grubun yas ortalamasi=52,0, mortalite ile seyreden grubun yas ortalamasi=69,0, p<0,0001)
(126). Aym ¢alisma igerisinde erkek cinsiyet orani tiim alt gruplarda kadin cinsiyete kiyasla
yiiksek bulunmustur (tiim hasta grubunda %62 (n=119/191), sag kalan grupta %59 (n=81/137),
mortalite ile seyreden grupta ise %70 (n=38/54). Tang ve arkadaslarinin 449 COVID-19 hastasi
tizerinde gergeklestirdigi ¢aligmada, popiilasyon igerisinde yer alan hastalarin 268’inin erkek
181’1nin kadin oldugu saptanmis ve erkek cinsiyetin COVID-19 ile iligkili oldugu bildirilmistir
(227). Aym c¢alismada mortalite ile seyreden hastalarda erkek cinsiyetin baskin oldugu
bildirilmigtir. Calismamizda literatiirden farkli olarak COVID ileri yas ile anlaml
bulunmamaistir. Bunun sebebi olarak ¢alismamiza dahil ettigimiz COVID siipheli hastalarin yas
ortalamasinin her iki grupta da 50 yasin altinda olmasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz
(COVID grubu yas ortalamasi: 48 , non-COVID grubu yas ortalamasi: 46). Erkek cinsiyet ise
literatiirle benzer sekilde COVID ile iligkili bulunmustur. PCR pozitif olan hastalar1 sag kalim

durumlarina gore inceledigimizde ise, sag kalan grubun yas ortalamasi 44,5 iken Oliimle
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sonlanan grubun yas ortalamasi 81,5 olarak belirlenmistir. Bu da literatiirle uyumlu sekilde ileri
yas hastalarda mortalitenin arttigin1 gostermektedir. PCR pozitif olan grupta sag kalimi
olmayan hastalarin yas ortalamasmin bu kadar yiiksek olmasi eslik eden komorbiditelerin
olmasi ile agiklanabilir. Sag kalimi1 olan ve olmayan grupta eslik eden komorbiditeler agisindan
anlamli fark olmast da bunu desteklemektedir. PCR pozitif olan grup BT de infiltrasyon olup
olmamasina gore degerlendirdigimizde ise, infiltrasyon olan grupta yas ortalamasi anlamli
olarak daha yiiksek idi. (PCR pozitif, BT de infiltrasyon olmayan grup yas ortalamasi: 39,5 —
PCR pozitif, BT de infiltrasyon olan grup yas ortalamasi: 52). BT de infiltrasyon olan grupta
yas ortalamasimin yiiksek olmasinin yine eslik eden komorbiditeler ve ileri yas nedeniyle

zayiflamig immiin sisteme bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

COVID-19 ve klinik 6zellikleri genis bir spektruma sahiptir ve bu konuda yapilmis ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Alizadehsani ve arkadaslarinin 319 hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada
COVID ve non-COVID gruplarm klinik 6zellikleri arasinda farkliliklar oldugu bildirilmistir
(411). Sonuclara gore ates, dispne, giicsiizliik, kuru oksiiriik, titreme, terleme, istahsizlik, bas
donmesi, koku ve tat alamama iki grup arasinda anlamli farklilik gostermistir. Li ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 548 COVID-19 hastast arasinda yalnizca 6 hasta asemptomatik
iken hastalarda en sik goriilen semptomlar; ates (%95,2), yorgunluk (%47,1), bogaz agrisi
(%5,1), oksiirtik (%75,5), gogiis agrisi (%7,5), dispne (%56,6), gdgiiste hassasiyet (%38,1), bas
donmesi (%10,2), biling bulaniklig1 (%3,1), bas agris1 (%11,3), miyalji (%20,3), kusma (%8,2),
ishal (%32,7) olarak bildirilmistir (132). Giri ve arkadaslarinin meta-analiz ¢alismasinin
sonuglarma gore COVID-19 hastalarinda en sik goriilen semptomlar; ates (%88,3), oksiiriik
(%62,2), halsizlik (%39,5), dispne (%31,5), bogaz agris1 (%11,7) ve bas agrist (%11,1) idi
(p<0,001) (412). Calismamizda yer alan COVID ve non-COVID grup semptomlari kiyaslandigi
zaman, iki grup arasinda literatiirle uyumlu bulgular oldugu goriildi. COVID grubundaki
hastalarda goriilen ates (%51,6), oksiiriik (%43,2), halsizlik (%35,9), nefes darlig1 (%15,1),
miyalji (%29,7), bogaz agris1 (%21,4), tat-koku kayb1 (%5,7) semptomlar1 non-COVID grubu
ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05). Bahsi gecen
semptomlarin COVID grubunda, non-COVID grubuna kiyasla daha fazla oldugu goriildi.
Gogiis agrisi, ishal, bas agrisi, karin agris1 ve cilt dokiintiisii iki grup arasinda anlamli fark

gostermedi (p>0,05). Iki grup arasindaki vital degerlere bakildigi zaman COVID grubunda
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goriilen ortalama ates degerinin (37,22+0,80), non-COVID grubunda goriilen ates degerine
(36,95+0,83) kiyasla daha yiiksek olmas1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
COVID grubu kendi igerisinde sag kalimi olan (n:174/192) ve sag kalimi olmayan (n:18/192)
olarak iki grupta incelendiginde; sag kalimi1 olmayan grupta nefes darligi (p<0,001) ve karin
agris1 (p=0,029) sikayetinin anlamli olarak daha fazla oldugu belirlendi. Karin agrisinin
lokalizasyonu ile ilgili veriler kisitli olmakla beraber, alt lob akciger tutulumuna bagli olarak

karin st kadran bolgesindeki agrilar hastalar tarafindan karin agrisi olarak hissedilmis olabilir.

COVID-19 ve hastalarin sahip oldugu komorbiditeler arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalar
bulunmaktadir. Calismamiza benzer sekilde Li ve arkadaslari hastalari PCR sonuglarina gore
iki grupta incelemistir (413). 1ki grup iginde yer alan hastalar sahip olduklar1 komorbiditeler
acisindan incelendiginde kronik bobrek hastaligit PCR pozitif grupta daha fazla olmak {izere
istatistiksel olarak farklilik gosteren tek komorbidite olmustur. 1054 hastay1 iceren diger benzer
calismada ise Brendish ve arkadagslari, COVID ve non-COVID grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gosteren tek hastaligin KOAH oldugunu bildirmis ve PCR negatif olan grupta
KOAH oranmin yiiksek oldugunu saptamiglardir. (414). Ozkarafakili ve arkadaslarinin PCR
pozitif ve negatif 569 hastay1 i¢ereren ¢alismasinda, iki grup arasinda eslik eden komorbiditeler
acisindan anlamli fark bulunmamastir (415). Zhou ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada COVID-
19 hastalar1 sag kalimi olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilmis ve komorbiditeler ile olan
iligkisi incelenmistir. Sonuglara gore iki grup arasinda hipertansiyon (p=0,0008), diabetes
mellitus (p=0,0051), koroner arter hastaligi (p<0,0001), kronik obstriiktif akciger hastaligi
(p=0,047) ve kronik bobrek hastalig1 (p<0,024) komorbiditeleri istatistiksel olarak anlamli fark
gostermis ve sag kalimi olmayan grupta daha sik izlenmistir (126). Li ve arkadaslari, 548
COVID-19 hastasi iizerinde yaptiklar1 caligmada yer alan bireyleri, siddetli COVID-19 klinigi
olan ve olmayan olarak iki gruba ayirmis ve elde ettikleri sonuglara gore bazi komorbiditeleri
ciddi klinik ile iliskilendirmistir. Kronik obstriiktif akciger hastalii (4.8% - 1.4%; P=0,026),
koroner arter hastalig1 (10.4% vs 2.2%; P< 0,001), hipertansiyon (38.7% vs 22.2%; P <0,001),
ve diabetes mellitus (19.3% vs 11.1%; P=0,009) COVID-19 kliniginin siddeti ile
iligkilendirilmistir. Calismamizda Non-COVID hasta grubunda komorbidite orani anlaml
olarak daha ytiksek idi (p<0,01). Hasta popiilasyonumuzda en sik belirledigimiz komorbiditeler
arasinda yer alan hipertansiyon (p<0,01), koroner arter hastaligi(p<0,05), KOAH (p<0,05) ve
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atriyal fibrilasyon Oykiisii (p<0,01) non-COVID grubunda anlamli olarak daha yiiksek oranda
saptand1. Diger komorbiditeler agisindan ise anlamli fark izlenmedi (p>0,05). KOAH’1n non-
COVID grubunda daha yiiksek goriilmesi Brendish ve arkadaslar1 ile benzer iken Ozkarafakili
ve arkadaslarinin ¢alismasinda komorbiditeler acisindan herhangi bir fark olmamasi
calismamiz ile c¢elismekteydi. Bu duruma neden olan baslica sebebin iki hasta popiilasyonu
arasindaki nicelik farki olabilecegini diisiinmekteyiz (COVID grubu n=192, non COVID grubu
n=641). Ciinkii benzer sonu¢ gosteren Brendish ve arkadaslarinin ¢alismasinda 352 COVID
hastas1 var 702 non COVID hasta bulunmakta iken karsit sonug elde ettigimiz Ozkarafakili ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise 284 COVID, 285 non-COVID hasta bulunmaktaydi. Ek olarak,
hastanemizin bulundugu bdlgede acil servise sik¢ca bagvuran ¢ok sayidaki ileri yastaki AF
Oykiistine sahip KOAH hastas1 da sonuglarimiz1 etkilemis olabilir. Diger yandan PCR pozitif
hastalar1 kendi igerisinde degerlendirdigimizde, klinigi 6liimle sonlanan ve sag kalimi olan
hastalarin komorbiditeleri arasinda anlamli bir fark bulunmaktaydi ve bulgularimiz literatiir ile
uyusmaktaydi. Sag kalimi olmayan grupta hipertansiyon (p<0,001), diabetes mellitus
(p=0,047), koroner arter hastalig1 (p<0,001), konjestif kalp yetmezligi (p<0,001), kronik bobrek
yetmezligi (p=0,005)ve atriyal fibrilasyon (p<0,001) istatistiksel olarak daha yliksek oranda
izlendi. Bu sebeple, PCR pozitif hastalara eslik eden komorbiditeler varliginda mortalitenin

arttigini diisiinmekteyiz.

COVID-19 tanisin1 koymada altin standart RT-PCR testi olmakla beraber testin sonuglanmasi
zaman almaktadir ve acil servis gibi hasta sirkiilasyonunun hizli oldugu kliniklerde sorun teskil
etmektedir. Bu sebeple hasta klinigi ile beraber laboratuvar sonuglarinin COVID-19 6n tanisini
koymada, prognozu ongdérmede bize yardimeci olabilecegi diisiiniilmektedir. COVID-19 ve
laboratuvar parametreleri ilizerine yapilmis ¢ok sayida caligma bulunmaktadir. Alfadda ve
arkadaglarinin calismasinda, PCR pozitif ve negatif grup arasindaki laboratuvar sonuglar
(bagvuru aninda bakilan) kiyaslanmistir (416). Hemoglobin, AST, ALT, LDH, CRP degerleri
COVID grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek iken, Kreatinin, BUN, troponin, trombosit
degerleri anlamli sekilde daha diisiik seviyede kaydedilmistir. D-dimer ise iki grup arasinda
fark gostermemistir. Kamel ve arkadaglarinin ¢alismasinda da PCR pozitif ve negatif grup
arasindaki laboratuvar sonuglar1 kiyaslanmistir (417). Hemoglobin degerleri PCR pozitif grupta

daha yiiksek iken trombosit, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi ve D-dimer istatistiksel olarak daha
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diisiik diizeyde kaydedilmistir. CRP iki grup arasinda anlamli fark géstermemistir. Karimi ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda da PCR pozitif grupta Hemoglobin diizeyi anlamli olarak yiiksek
iken 16kosit ve lenfosit sayis1 anlamli1 olarak daha diisiik diizeyde kaydedilmistir (418). CRP iki
grup arasinda anlamli fark gostermemistir. Shang ve arkadaslar1 543 COVID-19 hastasini
iceren calismalarinda, popiilasyon igerisinde yer alan bireyleri ciddi klinige sahip olan ve
olmayan seklinde iki gruba ayirarak incelemistir. Bagvuru aninda bakilan laboratuvar degerleri
arasinda yer alan 16kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit, D-dimer, CRP, prokalsitonin, LDH ve
kreatinin iki grup arasinda anlamli fark gostermistir. Siddetli klinige sahip olan grupta lenfosit
ve platelet sayisi anlamli olarak daha diigiik iken D-dimer, CRP, prokalsitonin, LDH ve
kreatinin anlamli olarak daha yiiksek degerlere sahip olarak belirlenmistir (419). Caligmamizda
yer alan hastalar1 PCR sonuglarina gére COVID ve non COVID olarak iki gruba ayirdigimizda,
acil servise bagvuru aninda goriilen laboratuar degerleri arasinda anlamli farkliliklar oldugu
goriildii. Yukarida bahsi gegen her ii¢ caligmada (416-418) da Hemoglobin diizeyleri COVID
grubunda anlamli olarak daha yiiksek olup ¢alismamiz ile uyum gosterdi. Lokosit ve lenfosit
diizeyleri Karimi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu gibi ¢alismamizin COVID grubunda
da anlaml olarak diisiik seviyelerde izlendi. Alfadda ve Kamel’in calismasinda oldugu gibi
COVID grubumuzda yer alan hastalarin trombosit diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
seviyelerde izlendi. AST ve ALT diizeyleri ise Alfadda ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu
olarak COVID grubumuzda anlamli olarak daha yiiksek seviyelerde izlendi. COVID grubu
kendi icerisinde iyilesen (n:174/192) ve klinigi 6liimle sonlanan (n:18/192) olarak iki grupta
incelendiginde; klinigi 6liimle sonlanan grupta hemoglobin ve GFR diizeyleri anlamli olarak
diisiik izlendi. CRP, D-dimer, LDH, 16kosit, nétrofil, kreatinin, BUN ve laktat degerleri ise
anlaml olarak daha yiiksek seviyelerde izlendi. Bu agidan ¢alismamiz Shang ve arkadaslarinin
calismasi ile benzerlik gostermektedir. COVID-19 hastaliginin siddeti arttikga, CRP ve D-
dimer gibi akut faz reaktanlar1 basta olmak ¢esitli laboratuvar parametrelerinde artis oldugunu
diistinmekteyiz.

Brendish ve arkadaglarinin ¢alismasinda COVID siiphesi ile bagvuran hastalar PCR sonuclarina
gore ikiye ayrilmistir. Bagvuru aninda bakilan CRP diizeyleri agisindan COVID (n:352/1054)
ve non-COVID (702/1054) grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (COVID CRP ortalamast;
95 mg/L, non-COVID CRP ortalamast; 26 mg/L) (414). Fink ve arkadaslarinin ¢alismasinda

da COVID siiphesi ile bagvuran hastalar PCR sonuglarina gore ikiye ayrilmistir. Bagvuru aninda
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bakilan CRP diizeyleri bu calismada da iki grup arasinda anlamli bulunmustur. PCR pozitif
gruptaki CRP ortalamas1 6748 iken PCR negatif grupta 47+6 olarak belirlenmistir (420).
Karimi ve arkadaslarinin benzer calismasinda PCR negatif (n:53/164, 36,5 mg/L) ve PCR
pozitif (n:111/164, 42,7 mg/L) iki grup i¢in basvuru aninda goriilen CRP degerlerinin
ortalamasi arasinda anlamli fark olmadig: bildirilmistir (p=0,180) (418). Kamel ve arkadaslari,
COVID siiphesi ile bagvuran hastalart PCR sonuglarina gore ayirdiklarinda bagvuru aninda
bakilan CRP degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli fark olmadigini bildirmislerdir
(COVID grubu CRP ortalamas1 (mg/L): 38,80+51,38 , non-COVID grubu CRP ortalamasi
(mg/L): 40,74+44,55, p=0.846) (417). Calismamizda, COVID (30,56+52,98 mg/L) ve non-
COVID (43,87+67,56 mg/L) gruplar arasindaki CRP ortalamalari arasinda anlamli fark
izlenmedi. Bu ac¢idan Karimi ve Kamel’in calismast hem ortalama degerler hem de anlamlilik
bakimindan calismamiz ile benzer iken Brendish ve Fink’in calismalar1 sonuglarimizla
celismekteydi (414, 417, 418, 420). CRP degerlerinde anlamli fark goriilmemesinin temel
sebebi olarak non-COVID grubundaki hastalarinda da CRP degerlerini yiikselten ikincil
sebeplerin varligini (enfeksiyon, malignite vb) diisiinmekteyiz. Klinigi siddetli seyreden ve ek
tedavi modalitelerine ihtiyag duyan hastalar i¢in duyulan YBU ihtiyac1 ¢alismalar arasindaki
farki agiklayabilir. Bu hastalarin yiiksek CRP degerlerine sahip olmas1 6ngoriilebilir ve literatiir
tarafindan da desteklenmektedir. Brendish ve arkadaglarinin ¢alismasinda yer alan PCR pozitif
hastalarin YBU ihtiyac1 %18, Fink ve arkadaslarinin ¢alismasinda %25 iken ¢alismamizla
(PCR pozitif YBU yatis oran1 %8,3) uyum gosteren iki calismada bu oranin %10’un altinda
olmasi da CRP degerlerinde goriilen farkliligin sebebi olabilir. Ibnouf ve arkadaslart PCR
pozitifligini 6ngérmek icin ¢esitli laboratuvar parametreleri lizerinde g¢aligmiglardir. PCR
pozitifligini 6ngdrmek i¢in yaptiklar1 ROC analizinde, CRP i¢in cut-off degerini 6,2 mg/L ve
tizerindeki degerler olarak belirlemislerdir (421). Bizim c¢aligmamizda ise CRP’nin PCR
pozitifligini ayirt etmedeki hassasiyetini degerlendirmek i¢in yapilan ROC analizinde egri
altinda kalan alan (AUC) anlamli bulunmamistir. Tan ve arkadaslar1 COVID-19 hastalar
tizerinde yaptiklari ¢calismada bagvuru aninda bakilan CRP ve hastalik siddeti arasindaki iliskiyi
degerlendirmislerdir. Yaptiklart ROC analizi sonucunda CRP degeri 20,42 mg/L'nin iizerinde
olmasinin kotii prognozla iligkili oldugunu bildirmislerdir (83% sensitif ,91% spesifik) (268).
Peiro ve arkadaglar1 ise 196 COVID-19 hastas1 lizerinde yaptiklar1 calismada cesitli

biyobelirteglerin mortaliteyi ongdrmedeki spesifikligini arastirmiglardir. CRP, sag kalimi olan
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(n:159/196) ve olmayan (n:37/196) iki grup arasinda anlamli fark gdstermekle beraber, sag
kalim1 olmayan grupta daha yiliksek (67,6 mg/L) bir ortalamaya sahip olmugtur. CRP’nin 30
giinliik mortaliteyi dngdrmedeki etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan ROC analizde ise cut-
off deger 100 mg/L ve iizerindeki degerler olarak belirlenmistir (68% sensitif, 62% spesifik)
(422). Yousaf ve arkadaslarinin 386 COVID-19 hastas1 iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, sag
kalimi olmayan grupta (Ortanca:48 mg/L) CRP degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptanmis
ve yaptiklart ROC analizi sonucunda CRP degeri 30 mg/L nin iizerinde olanlarda mortalitenin
arttig1 belirlenmistir (%68,5 sensitif, %92,3 spesifik). Bizim ¢aligmamizda ise PCR pozitif
hastalar arasinda sag kalimi olan ve olmayan iki grup arasindaki CRP ortalamalar1 sag kalimi
olmayan grupta 128,13+98,39 ortalama ile belirgin farklilik géstermistir. Peiro ve Yousaf’in
calismalarinin sonuglar1 da ¢calismamizi destekler niteliktedir. Dolayisiyla bir akut faz reaktani
olan CRP’nin COVID-19 siddeti ile pozitif korele oldugunu diisiinmekteyiz. Yaptigimiz ROC
analizi sonucunda ise CRP degeri 8,15 mg/L’nin iizerinde olan PCR pozitif hastalarda BT de
infiltrasyon oranmin arttigini, 12,6 mg/L’nin iizerinde olanlarda ise 30 giinliik mortalite
oraninin arttigini belirledik. Herold ve arkadaglar1 COVID-19 hastalarinda mekanik ventilator
ithtiyacin1 degerlendirmislerdir. Yaptiklari ROC analizi sonucunda, bagvuru aninda bakilan
CRP degeri 32,5 mg/L’nin iizerinde olan bireylerde invaziv mekanik ventilator ihtiyacinin
arttigini belirlemislerdir (423). Pernia ve arkadaslar1 hospitalize edilmis COVID 19 hastalar
lizerine yaptiklar1 calismada CRP degeri 76,45 mg/L’nin iizerinde olan hastalarda invaziv MV
thtiyacinin arttigin1 belirlemislerdir (%96,9 sensitif, %44 spesifik). Biz ise calismamizda CRP
degeri 15 mg/L’nin iizerinde olanlarda invaziv MV ihtiyacinin arttigi sonucuna vardik.
Literatiirde ek tedavi modaliteleri ve laboratuar degerleri arasindaki iliski incelendiginde,
siklikla invaziv mekanik ventilator ihtiyaci ile iligkili sonuglar oldugu goriildii. Bu acidan
calismamiz diger ek tedavi modalitelerine duyulan ihtiyag ve akut faz reaktanlar1 arasindaki
iliskiyi ROC analizi ile inceleyen ender ¢aligmalar arasinda yer almaktadir. Oksijen ihtiyaci
CRP degeri 5,65 mg/L’nin iizerinde olan bireylerde artmis iken, non-invaziv MV ihtiyaci ve
yiiksek akimli oksijen tedavisi ihtiyacinin CRP degeri 45,65 mg/L olan bireylerde arttigini
belirledik.

Kamel ve arkadaglari, semptomlar1 olup COVID siiphesi ile takip edilen 297 hasta iizerinde

gerceklestirdikleri calismada hematolojik parametreler iizerine yogunlagmislardir (417).
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Hastalar1 PCR sonuglarina gére COVID (n:175/297) ve non-COVID (n:122/297) olarak iki
gruba ayirmislardir. D-dimer sonuglart her iki grupta da belirlenen araligin (0-0,5 mg/L)
lizerinde saptanmis olup anlamli fark géstermekle beraber, COVID olan grupta daha diisiik
diizeylerde saptanmistir (COVID grubu D-dimer (mg/L): 1.24 + 3,88) , non-COVID grubu D-
dimer (mg/L): 3.04 £ 4.27), p=0,036.). Alfadda ve arkadaslari, COVID siiphesi olan 603 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada hastalari PCR sonuglarina gore iki grupta incelemislerdir.
COVID (n:488/603, D-dimer ort: 1,01 mg/L) ve non-COVID (n:115/603, D-dimer ort: 1,28
mg/L) grup arasinda bagvuru aninda bakilan D-dimer degerleri arasinda anlamli fark olmadigini
bildirmislerdir (p=0,163) (416). Orlacchio ve arkadaglart COVID siiphesiyle takip edilen 462
hasta tlizerinde gergeklestirdikleri calismada laboratuvar verilerini incelemislerdir (424).
Hastalar1 PCR pozitif ve negatif olmalarina gore ayirmiglar ve iki grup arasinda D-dimer
degerleri acgisindan anlamli fark izlememislerdir (p=0,279). COVID-19 hastalar1 iizerinde
yapilan iki ¢alismada ise artmig D-dimer diizeylerinin, artmis mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmistir (295, 296). Calismamizda, basvuru aninda bakilan D-dimer degerleri COVID ile
non-COVID grup arasinda literatiirle uyumlu olarak anlamli fark goéstermis ve COVID
grubunda D-dimer degerleri anlamli olarak daha diisiik izlenmistir. Sonuclarimiz Kamel ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu iken Alfadda ve Orlacchio’nun ¢alismasi ile ¢elismektedir.
Iki grup arasindaki farkliliga eslik eden komorbiditelerin yol agtigim diisiinmekteyiz. Kamel ve
arkadaslarinin ¢caligmasinda da bizim ¢alismamizda da non-COVID grubundaki hastalarin HT,
KAH, KOAH, AF gibi D-dimer yiiksekligine yol agabilecek komorbiditelerin anlamli olarak
daha yiiksek olmasi da bu diisiincemizi desteklemektedir. Sag kalimi olmayan (3,27+5,09
mg/L) PCR pozitif hasta grubumuzda da D-dimer ortalama degerleri sag kalimi olan (0,55+0,55
mg/L) gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Sag kalim1 olmayan PCR pozitif
hastalardaki D-dimer diizeylerinin yiiksek olmasinin mikrotrombiislere ve enflamasyona bagl
oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle malignite gibi d-dimer diizeylerini yiikselten ve immiin
sistemi zayiflatarak COVID-19’a yakalanma olasiligin1 arttiran kronik hastaliklarin varlig1 da
bu artisin sebebi olabilir. Literatiir incelendiginde siklikla mortalite ve D-dimer arasindaki
iligskiyi irdeleyen ve bununla ilgili ROC analizlerinin yapildig1 ¢aligmalar oldugunu gordiik.
Calismamiz ek tedavi modalitelerine duyulan ihtiya¢ ve D-dimer arasindaki iliskiyi ROC
analizi ile inceleyen ender ¢alismalar arasindadir. Yousaf ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada

PCR pozitif hastalar sag kalimi olanlar ve olmayanlar olarak iki grupta incelenmistir. Cesitli
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lab parametrelerinin degerlendirildigi calismada D-dimer ortalamasi sag kalimi olmayan grupta
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Sag kalimi olmayan grup ortalamasi: 1,07 mg/L, Sag
kalimi1 olan grup ortalamasi 0,71 mg/L) (425). Yapilan ROC analizinde ise D-dimer degeri 0,4
mg/L’nin {izerinde olan COVID-19 hastalarinda 30 giinliik mortalitenin arttig1 bildirilmistir.
Peiro ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da sag kalimi1 olmayan grupta D-dimer degerleri anlamli
olarak yiiksek iken yapilan ROC analizinde 30 giinliik mortaliteyi dngdrmek icin belirlenen
deger 1,11 mg/L ve lzerindeki degerler olarak bildirilmistir (422). Milenkovic ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yogun bakim {initesinde takip edilen COVID-19 hastalar1 sag
kalim olup olmamasina gore iki grupta incelenmistir. Sag kalimi olmayan grupta bagvuru
aninda bakilan D-dimer ortalamasi anlamli olarak daha yiiksek iken 30 gilinlik mortaliteyi
ongdrmek icin belirlenen deger ise 0,76 mg/L ve lizerindeki degerler olmustur (426).
Sonuglarimiza gore D-dimer degeri 0,94 mg/L’nin altinda olan bireylerde PCR pozitifligi
artmis iken, D-dimer degeri 0,61 mg/L’nin {izerinde olan bireylerde 30 giinliik mortalitenin
arttigin1 gézlemledik. Ek tedavi modaliteleri agisindan incelendiginde ise D-dimer degeri 0,56
mg/L'nin {izerinde olan bireylerde O2 destegi ihtiyact artarken, 0,67 mg/L'nin {lizerindeki
degerlerde invaziv MV ve HFNO ihtiyacinin arttig1, 0,68 mg/L'nin iizerindeki degerlerde ise
NIMV ihtiyacinin arttig1 belirlendi.

Eslami ve arkadaslarinin ¢alismasinda PLR ’nin COVID-19 prognozunu éngérmedeki etkinligi
arastirilmistir  (427). Popiilasyon, COVID hastalart (n:520/1047) ve saglikli bireyler
(n:527/1047) olarak iki gruba ayrilarak bagvuru aninda goriilen PLR degerleri incelenmistir.
PLR degerlerinin ortalamast COVID grubunda 172,88 iken, saglikli grupta 104,16 olarak
belirlenmis ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calismanin
sonraki asamasinda COVID grubu kendi igerisinde sag kalimi olanlar ve olmayanlar olarak
tekrar degerlendirilmistir. PLR degeri sag kalimi olmayan grupta 191,19 ortalama ile daha
yiiksek seyretmekle beraber iki grup arasinda anlamli fark géstermemistir (p=0,276). Seyit ve
arkadaslarinin ¢caligmasinda yer alan hastalar, ¢alismamiza benzer sekilde COVID (n:110/233)
ve non-COVID (n:123/233) olarak iki gruba ayrilmistir (89). Calismalarinda, COVID-19
hastaligin1 ve Platelet/lenfosit oranini iki grup arasinda incelemislerdir. Bagvuru aninda bakilan
PLR oranmin PCR pozitif olan gruptaki ortalamas1 156,47 + 112,51 iken, PCR negatif olan
grupta 109,14 £ 38,6 olarak bulunmus ve iki grup arasindaki PLR farki istatistiksel olarak
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anlamli kabul edilmistir (p=0,0001). Ek olarak PCR pozitif olan grupta PLR i¢in ROC analizi
yapilmis ve egri altinda kalan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ROC analizi sonucuna
gore PLR degeri 102,8 ve iizerinde olan hastalarda PCR pozitifligi oran1 anlamli sekilde
artmistir (89). Giineysu ve arkadaslari, acil servise COVID-19 siiphesi ile bagvuran hastalarda
mortaliteyi Ongoérme iizerine bir ¢alisma gergeklestirmislerdir (239). 169 hastay1r igeren
popiilasyondaki hastalarin tamami PCR pozitif olup sag kalimi olan (n:85/169) ve olmayan
(n:84/169) seklinde ikiye ayrilmistir. Tiim popiilasyonun PLR ortalamasi 150,0 iken sag kalimi
olan hasta popiilasyonunda PLR ortalamasi 176,85, sag kalimi olmayan grupta ise 113,38
olarak belirlenmis ve iki grup arasindaki PLR farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Yapilan ROC analizine gore PLR degeri 148,85’in altinda olan PCR pozitif hastalarda
mortalitenin artti1 sonucuna ulagilmistir. Ertekin ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise acil servis
igerisinde yer alan yogun bakim iinitesinde takip edilen COVID-19 hastalar1 sag kalimi olup
olmamasina gore iki gruba ayrilmistir (429). Bagvuru aninda bakilan PLR ortalamasi sag kalimi
olmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Sag kalimi olan PLR ort: 264,4 , Sag
kalim1 olmayan PLR ort: 548,3). ROC analizi sonucunda, COVID-19 hastalar1 i¢in PLR nin
345,9 ve lizerinde olmasiin kotii prognozla iligkili oldugunu bildirmislerdir. COVID-19
hastalarinda goriilen tromboza egilim ve lenfopeni varligi nedeniyle PLR degerlerinde artis
beklemekle beraber c¢alismamizda basvuru aninda bakilan PLR degerleri COVID
(161,49+£97,62 ve non-COVID (158,27+132,20) grup arasinda anlamli fark gostermemistir.
COVID grubumuzun PLR ortalamas1 Seyit ve Eslami’nin ¢alismasi ile benzerlik gostermekte
iken non-COVID grubundaki beklenmeyen PLR yiiksekligi calismamizin sonuglarini
etkilemistir. Ortalama lenfosit degerleri literatiirle uyumlu olarak COVID grubumuzda daha
diisiik iken non-COVID grubunda yer alan hastalarin ortalama trombosit degerlerindeki
yiikseklik PLR degerlerinin ortalamasini etkilemis olabilir. Trombosit yiiksekliginin ¢ok fazla
sebebi olmakla beraber sonuglarimizi etkileyen en 6nemli sebeplerden biri olarak non-COVID
grubunda yer alan ve tromboza egilimi arttiran AF Gykiisiine sahip hastalarin anlamli sekilde
fazla olmasmi diistinmekteyiz. (COVID grubu AF Oykiisii yiizdesi %10,4 , non-COVID AF
oyki yiizdesi %20). Calismamizda literatiirden farkli olarak sag kalimi olan/olmayan PCR
pozitif hastalarin PLR degerleri de anlamli fark gdstermemistir. Iki grupta da beklenildigi iizere
lenfopeni goriilmekle beraber lenfosit ortalamalar1 1ki grup arasinda anlamli fark

gostermememistir. Ek olarak trombosit diizeyleri de iki grup arasinda anlamlhi fark
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gostermemistir. Trombosit diizeylerindeki bu benzerligin gelismesinde iki faktor rol almis
olabilir. Birincisi tromboza yatkinlig1 arttiran atriyal fibrilasyon 6ykiisii sag kalimi1 olan grupta
%06 iken, sag kalimi olmayan grupta %44 oraninda izlenmistir. COVID gelisimi ile beraber
reaktif trombositozun olmasini bekledigimiz bu hastalarda klinigin kd&tiilesmesi ile beraber
geligmis olabilecek ve COVID komplikasyonlar1 arasinda yer alan dissemine intravaskiiler
koagiilasyon tablosunun gelismesi de sag kalimi olmayan gruptaki trombosit ortalamasini
diistirmis olabilir. Ertekin ve arkadaglarinin ¢alismasinda yer alan 548,3 PLR ortlamasina sahip
sag kalimi olmayan hasta popiilasyonu daha fazla tromboza egilim gdstermis olabilir veya
Gilineysu ve arkadaslarinin c¢aligmasinda yer alan ve PLR ortalamasi 113,38 olan hasta
popiilasyonu DIC’e ¢ok fazla egilim gostermis olabilir. Bizim ¢alismamizda da AF ve olasi
DIC oykiisiiniin birbirini dengelemesi nedeniyle trombosit diizeyleri arasinda anlamli fark
olusmamig olabilir. Bu da PLR diizeylerini etkileyerek iki grup arasinda anlamli fark
goriilmemesini agiklayabilir. PLR diizeyleri i¢in PCR pozitifligini, mortaliteyi ve ek tedavi
modalitelerini 6ngérme noktasinda yaptigimiz esik deger belirleme ¢aligmasinda ise ROC
analizlerinin hic¢biri anlamli bulunmamistir. PLR nin ¢alismamizdaki sonuglari klinik olarak

anlamli olmadig1 icin CRP ve D-dimer ile kiyas1 yapilamamuistir.

Brendish ve arkadaslarinin 1054 COVID-19 siipheli hasta lizerinde gerceklestirdigi calismada,
COVID ve non-COVID olmak iizere iki grup olusturularak hastalarin ¢esitli klinik 6zellikleri
incelenmis idi (414). PCR pozitif grupta 352 hasta yer alirken, negatif grupta 702 hasta
bulunmaktaydi. COVID grubundaki hastalarin oksijen, yliksek akimli oksijen, NIMV ve
invaziv MV ihtiyact COVID grubundaki hastalarda anlamli olarak daha fazla olmakla beraber
YBU ihtiyact da korele sekilde COVID grubunda daha yiiksek oranda izlendi. Li ve
arkadaslarinin ¢caligmasinda 125 COVID-19 siipheli hasta iizerinde gerceklestirdigi ¢calismada,
popiilasyonu olusturan hastalar PCR pozitif ve negatif olarak iki grupta incelenmistir. PCR
pozitif grupta 87 hasta, PCR negatif grupta ise 38 hasta yer almistir (413). Iki grup arasinda
oksijen ihtiyaci ve invaziv mekanik ventilasyon agisindan fark yok iken, non-invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyacinin PCR negatif grupta anlamli olarak daha fazla oldugu belirlenmistir.
Taburculuk ydniinden her iki grupta anlamli fark olmadig1 gériildii. YBU ve servis yatis oranlari
ise degerlendirmeye alinmamis idi. Fink ve arkadaslarinin 219 COVID-19 siipheli hasta

tizerinde gergeklestirdigi calismada, popiilasyonu olusturan hastalar PCR pozitif ve negatif
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olarak iki grupta incelenmistir. PCR pozitif grupta 72, PCR negatif grupta ise 147 hasta yer
almustir. Calisma sonuglarma gére PCR pozitif grupta YBU ve servis yatisi ihtiyact anlamli
olarak artmistir. Ek tedavi modaliteleri ile ilgili veriler ise ¢alismada yer almamustir. Lingli ve
arkadaslarinin 93 PCR pozitift COVID 19 hastas1 iizerinde gergeklestirdigi calismada,
poplilasyonu olusturan hastalar1 sag kalimi olan ve olmayan olarak iki grupta incelenmistir
(430). Calisma sonuglaria gore sag kalimi olmayan grupta oksijen, NIMV ve invaziv MV
ihtiyact anlaml1 olarak artmistir. Hastalarin YBU ve servis yatis ihtiyaclar ile ilgili veriler
calismada yer almamistir. Calismamiz sonuglarinda, COVID grubundaki hastalarin servis yatis
orani (COVID grubu: %34,9, non-COVID grubu: %19,8) anlaml1 olarak daha fazla saptandi
lakin YBU vyatis ihtiyaci ve taburculuk oranlar1 COVID grubunda daha diisiik idi. Servise yatis
ihtiyacindaki artis Fink ve arkadaslarmin ¢alismasi ile uyum gostermektedir. YBU yatis ihtiyaci
ise Brendish ve arkadaslarmin c¢alismasi ile ¢elismektedir. COVID’in eslik eden
komplikasyonlar1 nedeniyle servis yatislarinda artiga yol agtigini diistinmekteyiz. Non-COVID
grubundaki YBU vyatis oramindaki yiikseklik ise hasta popiilasyonumuzun eslik eden
komorbiditeleri nedeniyle olabilir. KOAH hastaligi non-COVID grubunda anlamli olarak
yiiksek olmakla beraber, hastanemizin bulundugu bdlgedeki ileri yastaki KOAH hasta
popiilasyonu siklikla YBU yatis1 gerektirmektedir. Bu sebeple YBU yatis ihtiyact non-COVID
grubu lehine artig gostermis olabilir. COVID ve non-COVID grubu arasinda O2 destegi, NIMV,
HFNO destegi ve invaziv MV ihtiyaci agisindan anlamli fark bulunmadi. Bu a¢idan Fink ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile benzerlik goriilmekte, Li ve arkadaslarinin ¢alismasi ile NIMV
parametresi disinda uyumluk izlenmektedir. Lakin ¢aligmamiz tedavi modaliteleri agisindan
Brendish ve arkadaglarinin ¢alismasi ile tamamen celismektedir. Brendish ve arkadaslarinin
calismasi ile bu denli goriilen ¢elismenin sebebi yogun bakima yatis yiizdelerindeki farkliliktan
kaynaklaniyor olabilir. Caligmamizda yer alan PCR pozitif hastalarin YBU ihtiyac1 %8,3 iken,
Brendish ve arkadaslarin ¢aligmasindaki PCR pozitif popiilasyonun YBU ihtiyact %17,6 ile
neredeyse iki kat daha fazlaydi. COVID grubu kendi igerisinde iyilesen (n:174/192) ve klinigi
6liimle sonlanan (n:18/192) olarak iki grupta incelendiginde ise sag kalimi olmayan grupta O2
destegi, HFNO, NIMV, invaziv MV ihtiyaci Lingli ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi
daha fazlaydi. Bu sebeple klinik siddeti arttik¢a ek tedavi modalitelerine duyulan ihtiyacin
artmasini beklemekteyiz. Hastalarin servis ve yogun bakim {iinitelerindeki yatis siireleri ise,

calismanin yapildigi donemdeki siipheli/kesin tan1 COVID hastalarin siklikla pandemi
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hastanelerine sevkinin gerceklestirilmesi ve hastalarin dis merkez bilgilerine erisimin zorlugu

nedeniyle kisitlilik géstermistir.

Leonard-Lorant ve arkadaslarinin 114 COVID-19 hastasi iizerinde gerceklestirdigi calismada,
popiilasyonu olusturan hastalarin tamami PCR pozitif olup, BT de infiltrasyon var/infiltrasyon
yok seklinde iki gruba ayrilarak incelenmistir (431). Her iki grupta da 57’ser hasta yer almistir.
Iki hasta grubununda yas ortalamas1 41 olarak saptanmis ve anlamli fark izlenmemistir.
Hastalar herhangi bir komorbiditeye sahip olma agisindan incelendiginde de anlamli fark
izlenmemistir. Ates, hastalarin semptomlari arasinda anlamli olarak fark gosteren tek parametre
olup BT pozitif grupta daha fazla gozlenmistir. Laboratuar degerleri arasinda lenfopeni iki
grupta da izlenmis olup aralarinda anlaml fark gortilmemistir. CRP iki grup arasinda anlaml
fark gostermis olup BT negatif grupta CRP ortalamasi 15 mg/L iken, BT pozitif grupta 51 mg/L
olarak belirlenmistir. D-dimer degerleri de iki grupta anlamli fark gostermis olup BT negatif
grupta D-dimer ortalamasi 0,66 mg/L iken, BT pozitif grupta 1,27 mg/L olarak belirlenmistir.
Oksijen ihtiyaci, mekanik ventilator ihtiyaci ve 6liim oran1 BT de infiltrasyonu olan grupta
anlamli olarak daha yiiksek oranda kaydedilmistir (431). Kim ve arkadaslarinin 128 COVID-
19 hastas1 iizerinde gergeklestirdigi calismada, popiilasyonu olusturan hastalarin tamami PCR
pozitif olup, BT de infiltrasyon var (n:92/128) /infiltrasyon yok (36/128) seklinde iki gruba
ayrilarak incelenmistir (432). Yas ortalamasi iki grup arasinda anlamli fark géstermis olup BT
negatif grupta 43 iken BT pozitif grupta 58,8 olarak kaydedilmistir. Cinsiyet ise iki grup
arasinda da anlamli fark gostermemistir. Hastalar komorbiditelerine gore incelendiginde BT
pozitif grupta komorbiditeye sahip olma orani1 daha yiiksek izlenmis ve anlaml fark goriilen
tek komorbidite hipertansiyon olarak belirlenmistir. Iki grup semptomlar agisindan
kiyaslandiginda, ates ve dispne anlamli fark gostermis olup BT pozitif grupta daha fazla
goriilmiistiir. Iki grup laboratuar degerleri agisindan kiyaslandiginda CRP iki grup arasinda fark
gostermis olup BT pozitif grupta daha yiiksek seviyelerde (3,2 + 4,9 mg/L) kaydedilmis iken
D-dimer degerlendirilmeye almmamustir. Iki grup arasinda taburculuk ve mortalite agisindan
anlamli fark izlenmemekle beraber, servis/YBU vyatis ihtiyaci1 BT pozitif grupta anlaml1 olarak
daha fazla izlenmistir. Oksijen ihtiyaci BT pozitif grupta daha fazla gériilmekle beraber, yiiksek
akimli oksijen ve mekanik ventilator ihtiyaci acgisindan anlamh fark goriilmemistir (432).

Yilmaz ve arkadaslarinin 130 COVID-19 hastasi iizerinde gerceklestirdigi calismada,
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popiilasyonu olusturan hastalarin tamami PCR pozitif olup, BT de infiltrasyon var (n:68/130)
/infiltrasyon yok (62/130) seklinde iki gruba ayrilarak incelenmistir (433). D-dimer (BT negatif
ortalamas1 0,75 mg/L, BT pozitif ortalamasi 1,97 mg/L) ve CRP (BT negatif ortalamas1 21,22
mg/L, BT pozitif ortalamas1 40,44 mg/L) degerleri BT pozitif grupta anlamli olarak daha
yiiksek seviyelerde kaydedilmistir (433). Bizim calismamizda ise BT de infiltrasyonu olan
(n:114/172) ve olmayan (n:58/172) iki grubun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmis ve BT pozitif grupta anlamli olarak daha yiiksek izlenmistir. Calismamiz
bu agidan Leonard ve arkadaslarinin ¢alismasi ile gelisirken, Kim ve arkadaslarinin ¢alismasi
ile benzerlik gostermektedir. COVID ile ileri yas iliskisini destekleyen ¢ok sayida yayin varligi
g0z Online alarak, ileri yas ile beraber COVID pndmonisi komplikasyonu artmis olabilir, bu
sebeple calismamiz sonuglart dogrultusunda COVID pndmonisi ve yas arasinda pozitif
korealasyon oldugunu diisiinmekteyiz. Kim ve arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu gibi bizim
calismamizda da BT de infiltrasyon varlig1 ve cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamustir.
Iki grup semptomlar1 agisindan degerlendirildiginde anlamli fark gdsteren semptom nefes
darlig1 olarak one ¢ikmis ve BT pozitif grupta daha yliksek oranda izlenmistir. Kim ve
arkadaslarinin ¢alismasi nefes darligi sikayeti agisindan ¢alismamiz ile uyumludur. Leonard ve
arkadaglar1 ise nefes darlig1-okstiriik vb sikayetler ile ilgili verileri “solunum yolu semptomlar1”
baslig1 altinda topladiklari i¢in net bir karsilastirma yapamamaktayiz. BT de infiltrasyonu olan
hastalarda nefes darliginin daha fazla olmasi1 6ngoriilebilmekle beraber, sonuclarimiz literatiir
ile uyum gostermektedir. Bir diger semptom olan ates ise ¢alismamizda yer alan iki grup
arasinda anlaml degilken, Kim ve Leonard’in ¢alismalarinda BT pozitif grupta anlamli olarak
daha fazla goriilmiistiir. BT pozitif ve negatif g

ruplarimiz sahip olduklar1 komordibiditelere gore degerlendirildiginde ise iki grup arasinda
herhangi bir komorbiditeye sahip olma agisindan anlamli fark izlenmedi. Calismamiz bu agidan
Leonard ve arkadaglarinin calisma ise benzerlik gosterdi (431). Komorbiditeler alt bagliklar
altinda incelendiginde ise Kim ve arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu gibi HT anlamh fark
gosteren tek komorbidite olarak 6ne ¢ikt1 (432). Calismamizda yer alan BT pozitif ve negatif
gruplar arasindaki laboratuvar degerleri incelendiginde ise literatiirle uyumlu sekilde D-dimer
(BT negatif ort: 0,36 mg/L, BT pozitif ort: 0,48 mg/L. ve CRP (BT negatif ort: 8,35 mg/L, BT
pozitif ort: 44,45 mg/L) degerleri BT de infiltrasyon olan grupta anlamli olarak daha yiiksek

seviyelerde izlenmistir. BT de infiltrasyonu olan grupta CRP ve D-dimer yiiksekliginin
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pnomoniye ikincil akut faz reaktanlarindaki artis sebebiyle gelistigini diisiinmekteyiz. D-dimer
diizeylerindeki artiga bir diger sebep olarak da COVID-19 pnémonisinin ek komplikasyonlari
arasinda yer alan mikrotrombiislerin yol actig1 diislincesindeyiz. BT pozitif ve negatif
gruplarimiz ek tedavi modaliteleri ve yatis ihtiyaci acisindan degerlendirildiginde ise, BT
pozitif grupta servis ve YBU yatis1 daha fazla izlendi. Oliim oram ve O2 ihtiyact BT pozitif
grupta anlamli olarak daha yiiksek iken, HFNO ve MV ihtiyaci a¢isindan ise iki grup arasinda
anlaml fark izlenmedi. BT pozitif hastalarin daha fazla oksijen ihtiyact olmasi Kim ve
Leonard’in ¢aligsmasiyla uyumluydu. BT pozitif hasta grubumuzda anlamli olarak daha diisiik
saturasyon degerlerinin olmasinin pndomoniye ikincil oksijen ihtiyacindaki artig sebebiyle
oldugunu diistinmekteyiz. Sonuglarimiz, BT pozitif hastalardaki mortalite orani agisindan
degerlendirildiginde ise Leonard ve arkadaglarinin calismasi ile uyumluyken iken Kim ve
arkadaslarinin ¢aligmasi ile g¢elismekteydi. Bunun temel sebebi hastalarin sahip olduklar
klinigin siddeti ile iliskili olabilir. Bizim g¢alismamiz ve Leonard’in c¢alismasindaki CRP
degerleri daha yiiksek seviyelerde izlenmekte iken Kim ve arkadaslarinin ¢alismasindaki
ortalama CRP degerleri nispeten daha diisiik seviyedeydi. Bu sebeple yiiksek CRP degerleri ve
BT’de infiltrasyon varliginin artmis mortalite ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Servis ve
YBU ihtiyacinin BT pozitif hastalarda daha fazla olmasi, olas1 saturasyon diisiikliigii ve
pnomoni varlig1 nedeniyle dngoriilebilmektedir. Kim ve arkadaslarinin ¢alisma sonuclar1 da

calismamizi bu yonden desteklemektedir (432).
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6. SONUC

31 Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan sehrinde baslayan ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
pandemi olarak kabul géren COVID-19 salgini, giinlimiize kadar yaklasik 535 milyon insanin
enfekte olmasina ve 6 milyondan fazla insanin hayatini kaybetmesine yol agmis ve tiim
diinyadaki yasam seyrini derinden etkilemistir. Kiiresellesen diinyada tiim toplumlari
etkileyecek salginlarin ortaya ¢ikacagi ongoriisii daha onceki yillarda yapilan c¢alismalarla
ortaya konmustur ki bu sebeple yasadigimiz bu pandemi ne ilk ne de son olacaktir. Devletlerin
salginlara kars1 hazirlikli olmasinin yaninda diinya toplumlarininin da salginlar karsisinda
sergiledigi tutum bu pandemi ile bir kez daha 6nemini gostermistir. COVID-19’un yol agtig1
can kayiplarinin yaninda sebep oldugu ekonomik kayiplar da ¢ok sayida devleti derinden
etkilemistir. COVID’in genis spektrumlu klinigi, tani testlerinin %100 giivenilir olmamasi,
ortaya ¢ikan yeni varyantlarin varligi da bulas zincirinin kirilmasini giiglestirmektedir. PCR
pandemi doneminin ilk giiniinden bu yana COVID-19 tanis1 i¢in altin standart olmakla beraber
test sonuglarinin kisa siirede elde edilememesi, tekrarlamak i¢in en az 24 saat ge¢gmesinin
gerekmesi ve yalanci negatiflikler gibi durumlar nedeniyle acil servis triajinda tan1 ve prognozu

ongdrmeye yardimci olacak laboratuvar parametrelerini belirlemeyi planladik.

Sonuglarimiz dogrultusunda COVID-19 hastalig1 ve yas arasinda anlamli iliski saptamamakla
beraber erkek cinsiyetin COVID-19 ile iligkili oldugunu gosterdik. Bunun yaninda COVID-19
olan hastalarda ise ileri yasin mortalite ve BT de pndmonik tutulum oranlarinda artis ile
iliskili oldugu sonucuna ulastik. Dolayisiyla 65 yas ve lizerindeki erkek bireylerde COVID-19
tan1 ve prognozu agisindan dikkatli olunmasi gerektigini diistinmekteyiz. Sikayetler agisindan
ise acil servise ates, Oksiirtik, halsizlik, dispne, miyalji, bogaz agrisi, tat-koku kaybi sikayetleri
ile bagvuran hastalara kars1 daha dikkatli yaklasilmasi, 6zellikle nefes darligi olan COVID-19
hastalarinin BT de daha yiiksek infiltrasyon orani ve mortalite riskine sahip olduklarinin
unutulmamasi gerektigi kanaatindeyiz. Acil servis triajinda degerlendirilen hastalara COVID-
19 tanis1 koyma noktasinda komorbiditeler ile herhangi bir iliski saptamamis olmakla beraber
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon ve kronik
bobrek yetmezligine sahip COVID-19 hastalarinda mortalite riskinin arttiginin akilda

tutulmasi gerektigi kanaatindeyiz. Calismamizin ana amaci olan, acil servis triajinda COVID-
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19 tanisina yardime1 olabilecek laboratuvar parametreleri arasinda ise yalnizca D-dimer
anlamli sonug gostermistir. Yaptigimiz ROC analizi sonucunda D-dimer degeri 0,94 mg/L’nin
altinda olan bireylerde PCR pozitifligi insidansinin arttigin1 belirledik. CRP ve PLR ise
COVID ve non-COVID gruplar arasinda anlamli fark gostermemis olup, PCR pozitifligini
Oongdrme noktasinda bu iki biyobelirteg i¢in anlamli bir esik deger belirleyemedik. PCR testi
ile COVID-19 tanis1 almis olan alt gruplarimiz arasinda ise yaptigimiz hicbir analizde PLR
degerleri anlamli sonu¢ vermemekle beraber, CRP ve D-dimer i¢in ise hem mortaliteyi, hem
BT de infiltrasyonu, hem de ek tedavi modalitelerine duyulan ihtiyac1 6ngérme noktasinda
esik degerler belirleyebildik. Belirledigimiz degerlerin COVID-19 tanis1 almig hastalarin
klinik siddetini degerlendirme ve prognozu 6ngérme noktasinda klinisyenlere yardimci
olabilecegini diisiiniiyoruz. Akut faz reaktani olarak umut vadeden PLR i¢in ise daha genis
kapsamli ve ¢ok merkezli ¢caligmalarin yapilmasinin uygun oldugunu diistinmekteyiz. Sonug
olarak, acil servise COVID siiphesi ile bagvuran hastalarin triajinda tek basina laboratuvar
sonuglarini kullanmak yerine klinik, BT bulgular1 ve laboratuvar sonuglariyla
degerlendirmenin klinisyenleri 6n tan1 ve prognoz adina daha dogru yonlendirecegi

kanaatindeyiz.
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