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OZET

Cin'in Vuhan sehrinde baglayan ve halen etkisini siirdiiren COVID-19, ¢ok
genis klinik ¢esitlilige sahiptir. Cok hizla ilerleme gosterebiliyor olmasi nedeniyle
siddetli hastaligi erken tanima ihtiyaci dogmus, hizli ve ucuz belirtecler daha
biiyiilk onem kazanmistir. Hastalifin hafif veya agir seyredecegini erken
ongorebilmek icin pek ¢ok belirteg lizerinde ¢alisilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci
notrofil-lenfosit oran1 (NLR), monosit-lenfosit orani (LMR), trombosit-lenfosit
orani (PLR), eozinofil-lenfosit oran1 (ELR), lenfosit, eozinofil sayisi, CRP, ferritin
gibi parametrelerin COVID-19 hastalarinda yogun bakim ihtiyac1 ve hastalik

siddetine gore farklilik gosterip gostermedigini incelemektir.

Bu calismaya Gazi Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne
Mayis 2020-Temmuz 2020 tarihleri arasinda COVID-19 PCR pozitifligi nedeni
ile yatarak tedavi goren ve ¢alisma kriterlerini saglayan 18 yas {stii hastalar dahil
edilmistir. Calisma verileri hastane elektronik sisteminden elde edilmis olup
demografik 6zellikler ve laboratuvar sonuglar1 kaydedilmistir. Sonlanim noktalar1

olarak yogun bakim ihtiyac1 ve siddetli hastalik se¢ilmistir.

COVID-19 hastaliginda tan1 anindaki yiiksek NLR siddetli hastalik ve
yogun bakim ihtiyaciyla iligkili bulunmustur (p=0,003 ve p<0,001). Yiiksek PLR
ve MLR’nin siddetli hastalikla iliskili oldugu gosterilmis (p<0,001 ve p=0,003)
ancak yogun bakim ihtiyaciyla iligkisi gosterilememistir (p=0,051 ve p=0,133).

Eozinopeni, yogun bakim ihtiyaciyla iliskili (p=0,001) ve siddetli hastalik

viii



yoniinden bagimsiz risk faktorii (OR=4,217; %95 GA=1,196-14,875; p=0,025)
olarak degerlendirilmistir. Diisiik ELR hem siddetli hastalik hem yogun bakim
ihtiyaciyla iligkili bulunmustur (p<0,001 ve p=0,004). Hastalik seyrinde
trombosit, fibrinojen, CRP ve ferritin degerlerinde ilk 7 glinde anlamli artig
mevcuttur. Tan1 anindaki yiiksek CRP ve ferritin diizeylerinin yogun bakim
ihtiyaci acisindan bagimsiz risk faktorleri olduklari gosterilmistir (CRP igin
OR=15,71; %95 GA=1,93-127,57; p=0,01; ferritin icin OR=12,8; %95 GA=1,62-

101,16; p=0,016).

Rutin hemogram degerlerinden elde edilen NLR, ELR, PLR ve MLR
siddetli hastaligt ongérmek i¢in faydali olabilir. Eozinopeni, yogun bakim
ihtiyaciyla iligkili ve siddetli hastalik yoniinden bagimsiz risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Hastalik seyrinde ilk 7 gilinde trombosit, fibrinojen, CRP ve
ferritin takipte kullanilabilir. Tani1 anindaki CRP ve ferritinin yogun bakim
ihtiyact agisindan bagimsiz risk faktorleridir. Tiim bu belirteglerin giivenilirligi ve

uygun esik degerlerin belirlenmesi konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, NLR, ELR, MLR, PLR, Eozinopeni



ABSTRACT

COVID-19, which started in Wuhan, China and is still ongoing, has a very
wide clinical spectrum. Since it can progress very rapidly, the need for early
diagnosis of severe disease has arisen, and fast and inexpensive markers have
gained greater importance. Many markers are being studied in order to predict the
severe disease at admission. The aim of this study is to investigate whether
parameters such as neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), monocyte-lymphocyte
ratio (LMR), platelet-lymphocyte ratio (PLR), eosinophil-lymphocyte ratio
(ELR), lymphocyte, eosinophil count, CRP, ferritin in patients with COVID-19

differ according to the need for intensive care and the severity of the disease.

Patients over the age of 18 who were hospitalized in Gazi University
Research and Practice Hospital between May 2020 and July 2020 due to COVID-
19 PCR positivity and met the study criteria were included in this study. Study
data were obtained from the medical records, and demographic characteristics and
laboratory results were recorded. The need for intensive care and severe illness

were chosen as endpoints.

NLR at the time of diagnosis in COVID-19 disease was associated with
severe illness and need for intensive care (p=0.003 and p<0.001). Elevated PLR
and MLR were shown to be associated with severe disease (p<0.001 and
p=0.003), but not with the need for intensive care (p=0.051 and p=0.133).

Eosinopenia was associated with the need for intensive care (p=0.001) and was



evaluated as an independent risk factor for the severe disease (OR=4.217; 95%
CI=1.196-14.875; p=0.025). Low ELR was associated with both severe illness
and need for intensive care (p<0.001 and p=0.004). In the course of the disease,
there is a significant increase in platelet, fibrinogen, CRP and ferritin values in the
first 7 days. Elevated CRP and ferritin at diagnosis have been shown to be
independent risk factors for the need for intensive care (for CRP OR=15.71; 95%

CI=1.93-127.57; p=0.01; for ferritin OR=12.8; % 95 CI=1.62-101.16; p=0.016).

NLR, ELR, PLR and MLR obtained from routine hemogram values may
be useful to predict severe disease. Eosinopenia was related to the need for
intensive care and evaluated as an independent risk factor for the severe disease.
Platelets, fibrinogen, CRP and ferritin can be used in the first 7 days of the disease
course. CRP and ferritin at the time of diagnosis are independent risk factors for
the need for intensive care. More studies are needed on the reliability of all these

markers and the determination of appropriate threshold values.

Keywords: COVID-19, NLR, ELR, MLR, PLR, Eosinopenia
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler, toplumda hafif solunum yolu enfeksiyonundan Orta Dogu
Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Agir Akut
Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi
enfeksiyon tablolarina neden olabilen bir virlis ailesidir. Koronaviriislerin
insanlarda bulunan, insandan insana ve hayvandan insana gegebilen pek cok alt

tiirti mevcuttur (1).

31 Aralik 2019°da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin ofisi tarafindan Cin’in
Vuhan sehrinde etiyolojisi agiklanamayan pnomoni vakalari bildirilmistir. 7 Ocak
2020’de bu vakalara yol acan etken olarak yeni bir koronaviriis (2019-nCoV)
tanimlanmistir. Daha sonra viriisiin adi SARS-CoV-2, yol agtig1 enfeksiyonun adi

ise COVID-19 olarak adlandirilmistir (2).

Enfeksiyonun kaynagi heniiz tespit edilememis olmakla beraber Vuhan
kentindeki deniz f{irtinleri satig pazarinda satilan vahsi hayvanlar oldugu
diisiiniilmektedir (3, 4). Insandaki inkiibasyon siiresi 2-14 giin arasi
degismektedir. Hastalik esas olarak damlacik yoluyla (hasta bireylerin dksiirme
veya hapsirma yolu ile ortaya ¢ikan damlaciklarin 1 metre mesafedeki kisilerin
agiz, burun, géz mukozasina sigramasi), daha az olarak da temas yolu ile (viriis
igeren yiizeylere dokunma ve sonrasinda ellerin agiz, burun ve géz mukozasina
temas1 ile) bulagsmaktadir. Hastaligin semptomatik olmasindan 1-2 giin
oncesinden baglayarak semptom sonrast 14.giine kadar bulastiriciligin

1



sirebilecegi tahmin edilmektedir. COVID-19 enfeksiyonu en sik ates, oksiiriik ve
solunum giicliigiine neden olur. Hastalarda asemptomatik seyirden agir pndmoni

ve c¢oklu organ yetmezligine varan genis sprektrumda klinige yol agabilmektedir

(5).

Kisa siirede tiim diinyaya yayilan bu viral enfeksiyon 11 Mart 2020
tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel salgin (pandemi) olarak
tanimlanmistir. Diinya iizerinde COVID-19 su ana kadar 150 milyondan fazla
insan1 etkilemis ve 3 milyondan fazla insanin 6liimiine yol agnstir. Ik vakanin
11 Mart 2020°de goriildiigii iilkemizde de resmi sayilara gore 5 milyonun
tizerinde insan etkilenmis ve 40 binin iizerinde insan hayatin1 kaybetmistir ve bu

sayilar halen artmaya devam etmektedir (6, 7).

Notrofil-lenfosit orani (neutrophil-lymphocyte ratio-NLR), trombosit-
lenfosit oran1 (platelet-lymphocyte ratio-PLR), monosit-lenfosit oran1 (monocyte-
lymphocyte ratio-MLR) ve eozinofil-lenfosit oran1 (ELR); tam kan sayimindaki
ilgili degerlerin birbirine bdliinmesiyle elde edilen oransal parametrelerdir. Bir
inflamatuar durum belirteci olarak prognostik 6neme sahip olduklar1 viral
pndmoniler dahil olmak {izere enfeksiy6oz hastaliklarda (8), malignitelerde (9, 10),
kardiyovaskiiler hastaliklarda (11, 12), romatolojik hastaliklarda (13), diabetes
mellitus (14) ve hemodiyaliz hastalar1 (15) gibi pek ¢ok farkli populasyonda

gosterilmistir.

COVID-19 klinik spektrumunun ¢ok genis olmasi ve ¢ok hizla ilerleme

gosterebiliyor olmasi siddetli hastaligi erken tanima ihtiyact dogurmustur. Vaka



sayilar1 hizla artig gosterirken hizli ve ucuz belirtecler daha biiylik 6nem
kazanmistir. Pandeminin erken donemlerindeki verilerden yola ¢ikan Cin kaynakli
arastirmalar basvuru aninda yiliksek noétrofil-lenfosit oraninin artmis hastalik
siddeti ve azalmis sag kalim ile iliskili oldugunu ve bu oransal parametrenin
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegini one siirmiislerdir (16, 17). Ayrica
diinya genelinde COVID-19 ile ilgili yapilan ¢alismalarda eozinopeni sikliginda
artis oldugunu ve hastalik siddetini gdstermede bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur. Ancak eozinopeninin ve ELR’nin
prognostik degeri halen tartismalidir (18-20). Bu ¢alismanin amaci COVID-19
seyri sirasinda tam kan sayimindaki oransal parametreleri, eozinopeni sikligini ve

seyrini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Koronavirus

Koronaviriisler tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir.
Pozitif polariteli olduklart icin RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi i¢cermez
ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde ¢ubuk benzeri ¢ikintilar
bulunur. Bu ¢ikintilarin ta¢ benzeri goriintiisiinden dolayr Latince tag anlamina
gelen “corona” sdzcligiinden yola cikilarak Coronavirus (tagh viriis) adi

verilmistir (5).

Coronavirus’lar, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae altailesi iginde
yer almaktadirlar.  Orthocoronavirinae altailesinde dort cins  bulunur
(Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus, ve Deltacoronavirus),
ve SARS-CoV ile SARS-CoV-2 Betacoronavirus cinsinin iiyeleridir. Bir virion 4
temel yapisal protein igerir: niikleokapsid (N) proteini, membran (M) proteini,
zarf (=envelope) (E) proteini ve spike (S) proteini (Sekil 1). Niikleokapsid (N)
proteini viral RNA replikasyonunda ve konagin immiin yanitinda, ayrica viriisiin
hiicreye giris ve hiicreden ¢ikisinda rol alir. S glikoproteini konak hiicre
membraninda bulunan ACE2’ye baglanarak viriisiin konak hiicreye tutunmasini
ve flizyonunu (birlesme) saglar ve lenfositler tarafindan taninarak noétralizan
antikor {iretimini uyarir. M (membran) proteini konagin hiicre membraninin yeni
virlis iiretiminde kullanilmasinda rol oynar. E (envelope= zarf) proteininin rolii

net olarak bilinmemekle beraber viriisiin hiicreye girisi ve hiicreden ¢ikiginda rol



oynadig1 ve M proteininin konak hiicre membranindaki islevine yardimci oldugu

diistintilmektedir (21).
Spike proteini (S1 & S2)
Nukleokapsid proteini (N) +————# W Envelope (zarf) proteini (E)
Membran proteini (M)
ssRNA

Sekil 1. SARS-CoV-2 virion yapis1

2.1.1 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi tarafindan 31 Arahk 2019
tarithinde Cin'in Hubei eyaletinin Vuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnomoni
vakalar1 goriildiigii bildirilmistir. 31 Aralik 2019 ve 3 Ocak 2020 tarihleri arasinda
benzer Ozellikte toplam 44 vaka Cin kaynaklar1 tarafindan Diinya Saglik
Orgiitii’ne bildirilmistir. 7 Ocak 2020°de etken daha 6nce insanlarda tespit
edilmemis yeni bir koronavirus olarak tanimlanmis ve 2019-nCoV olarak
adlandirilmistir. 12 Ocak 2020°de vakalarin Vuhan kentindeki Huanan Deniz
Uriinleri Toptan Satis pazari etrafinda kiimelendigi aciklanmustir. 13 Ocak

2020’de ise Cin disindan ilk vaka Tayland’dan bildirilmistir. 31 Ocak 2020
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tarihinde DSO tarafindan yeni koronavirus enfeksiyonu uluslararasi tehdit olarak
ilan edilmistir. 11 Subat 2020’de viriisiin ismi ICTV tarafindan SARS-CoV-2
olarak, hastaligin ismi ise DSO tarafindan COVID-19 olarak adlandirilmistir.
Diinya iizerinde vakalarin goriildiigii iilke sayilarinin hizla artmasiyla 11 Mart

2020°de DSO COVID-19’u pandemi olarak ilan etmistir (5, 21, 22).

Ulkemizde ilk COVID-19 vakasi resmi agiklamalara gore 11 Mart 2020°de
saptanmistir ve hizla artis gostererek 5 milyonun iizerinde vakaya ve 40 binin

tizerinde oliime yol agmustir (6, 7).

2.1.2 Kaynak

SARS-CoV-2’nin kaynag1 halen tartismalidir. Ik vakalarin Vuhan Huanan
Deniz Uriinleri Toptan Satis pazar etrafinda kiimelenmesiyle kaynak arastirma
caligmalar1 da bu bolgede yogunlasmistir. Yapilan ¢aligmalar bir yarasa tiirii olan
Rhinolophus affinis’te goriilen bat-CoV (RaTG13) ve pangolin Manis javanica’da
goriilen koronaviriisler ile olan benzerliklerinden dolayr bu hayvanlardan

insanlara gegis yapmis olabilecegi diisiiniilmektedir (22, 23).

2.1.3 Bulasma

Bir zoonoz olmasma karsin SARS-CoV-2’nin temel bulasma yolu
insandan insana ger¢eklesmektedir. En sik damlacik yoluyla bulasmaktadir.
Ayrica damlaciklara el ile temas edildikten sonra agiz, burun veya g6z

mukozasina temas edilmesi ile de bulas miimkiindiir. Diski 6rneklerinde viriise

6



rastlanmig olsa da fekal yolla bulas olup olmadigir tam olarak netlesmemistir.
Gebelik sirasinda enfeksiyon gegirenlerde intrauterin geg¢is su ana kadar

gosterilmemistir (22).

Inkiibasyon periyodu 1-19 giin arasinda degismekle beraber ortanca siire
farkli ¢alismalarda 4,8 giin (5); 5,2 giin; 5,1 giin ve 4 giin olarak bulunmustur

(22).

Bulastiricilik — siiresi  ise tam olarak bilinmemektedir. Semptom
baslangicindan giinler 6nce bulasict oldugu gosterilmistir. Semptomlarin sona

ermesine ragmen virlis atilmi viral yiike baglh olarak uzun siire devam

edebilmektedir (22).

)

Ay w AP = B\ 0

Rhinolophus affinis Manis javanica

Damlacik,
Viicut sivilan

Gorseller; Vecteezy.com Son konak

Sekil 2. Kaynak ve bulagsma yollar



2.1.4 Klinik Ozellikler

Enfeksiyonun en sik belirtileri solunum semptomlari, ates, Oksiiriik ve
dispnedir. Bas agrisi, bogaz agrisi, burun akintisi, kas ve eklem agrilari, halsizlik,
koku ve tat alma duyusu kaybi, ishal gibi belirtiler de goriilebilmektedir. Hastalik

asemptomatik gecirilebilmekle birlikte, ciddi vakalarda, pnomoni, ¢oklu organ

yetmezligi ve 6liime neden olabilmektedir (5).

Tablo 1. COVID-19’un farkli sistemlerdeki etkileri.

Sistem Semptom ve Bulgular Sistem Semptom ve Bulgular
Pulmoner Pnémoni Kardiyovaskiiler | Myokard enfarkt:
Pulmoner fibrozis Akut koroner sendromlar
Hipoksik solunum Myokardit
yetmezligi Aritmi
ARDS Kardiyomyopati
Pnoémotoraks Kardiyojenik sok
Pnémomediastinum
Hematolojik Lenfopeni Gastrointestinal Diyare
Lokopeni Bulanti- kusma
Trombositopeni Karin agrist
Notrofili Istahsizlik
Tromboz ve emboli
Hepatobiliyer Transaminaz yiiksekligi Endokrinolojik Anormal kan glukoz
Kolanjiyopati degerleri
Oglisemik ketoz
Diyabetik ketoasidoz
Renal Akut bobrek hasart Norolojik Koku ve tat kayb1
Proteiniiri Bas agris1
Hematiiri Inme
Elektrolit bozukluklar1 Hareket bozukluklari
(hiperkalemi, Nobet
(hiponatremi) Toksik metabolik
Metabolik asidoz ensefalopati
Inflamatuar Sistemik inflamatuar yanit Cilt Dokiintii
sendromu (SIRS) Urtiker
Makrofaj aktivasyon Livedo retikularis
sendromu (MAS)
Guillain-Barré sendromu
Pediatrik Inflamatuar
Multisistemik Sendrom
(cocuklarda)




2.1.5 Laboratuvar Testleri

COVID-19 olgularinin dogrulamasi ger¢ek-zamanli reverse transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PZR) gibi bir NAAT (Nikleik Asit
Amplifikasyon Testi) ile viriis RNA’sinin 6zgiil dizilerinin saptanmasi ve gerekli

oldugunda niikleik asit dizi analizi yontemi ile yapilabilmektedir.

Ayrica serolojik cevabi belirlemek i¢in, ELISA ya da IgM/IgG saptayan
hizli antikor testleri de kullanilmaktadir. COVID-19 gecirenlerde genel olarak
belirli bir siire sonra antikor cevabi (IgM, IgA ve IgG) gelismektedir. Bu nedenle
serolojik testler hastaligin erken ddéneminde tani amaciyla kullanilamaz. ilk
antikor yanit1 (IgM) 6-7 giinden sonra baslamakla birlikte ¢ogu hastada antikor
pozitifligi semptomlarin baglamasindan yaklasik 10 giin sonra gelismektedir (24).
Tespit edilen antikorlarin bagisiklik saglama diizeyi ve ne kadar siireyle tespit
edilebilecegi (IgG) bugiin i¢in kesin belli degildir. Serolojik testler klinik uyumlu
ancak PZR ile tan1 dogrulanamamis vakalarda taniya yardimci olarak; hasta

izleme ve degerlendirmede ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilabilir (5).

2.1.6 Vaka Tanim

T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan hazirlanan rehberde yapilan COVID-19

vaka tanim1 asagidaki tablodaki gibidir:



Tablo 2. Saglik Bakanlig1 Rehberine gore olasi ve kesin vaka tanimlari.

Olas1 vaka

e  Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma
kaybi1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE

e Klinik tablonun bagska bir neden/hastalik ile agiklanamamasit VE

e Semptom baslangicindan onceki 14 giin igerisinde kendisi veya yakin temaslisinin
hastalik agisindan yiiksek riskli bélgede bulunma 6ykiisii

e Tipik semptom ve bulgulardan en az biri VE
e Semptom baslangicindan 6nceki 14 giin icerisinde dogrulanmig COVID-19 vakasi ile
yakin temas eden

e Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az biri
(0kstiriik ve solunum sikintisi), VE
e Hastanede yatis gerekliligi (SARI)* VE
e Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamast
VEYA
e Tipik semptom ve bulgulardan en az ikisinin bir arada olmasi ve bu durumun baska bir
neden/hastalik ile agiklanamamasi.

Kesin vaka

» Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2 saptanan olgular.

*SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agwir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu): son 14 giin
icinde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir hastada, ates, oksiiriik ve dispne, takipne,
hipoksemi, hipotansiyon, akciger gériintiilemesinde yaygin radyolojik bulgu ve biling degisikligi
nedeniyle hastaneye yatis ihtiyaci

2.1.7 Hastalik Siddeti

T.C. Saglhik Bakanligi rehberine gore hastalik siddeti asagidaki gibi

gruplandirilmaktadir:
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Tablo 3. Saglik Bakanlig1 Rehberine gore hastalik siddeti ve yaklagim onerileri.

a. Ates, myalji,

e Antiviral tedavi

Komplike | Oksiiriik ve bogaz e Ayaktan takip
olmamus agrisi gibi bulgular o Klinik kotiilesme halinde hastaneye yeniden bagvuru
hasta olup solunum
distresi olmayan Test sonucu pozitif saptananlardan
(solunurp sayisi o Klinigi diizelenler izole olarak tedavi siiresini tamamlar.
<24/dakika, SpO2> e Klinigi devam eden veya kotiilesen hastalar hastaneye
%93) VF ) yatirilarak izlenir.
b. Akciger filmi Test sonucu negatif saptananlardan
ve/veya akciger e Klinigin devam etmesi veya yeni semptomlarin gelismesi
tomografisi normal halinde hastaneye yeniden basvuru
a. Tipik e Bagvuruda almmis kan tetkiklerinde kotii prognostik
Hafif-orta | semptomlar1 olup, Ol¢iitii (kan lenfosit sayis1 <800/ul veya CRP > 10 x
seyirli solunum sayist Normal degerin iist sinir1 veya ferritin >500ng/ml veya
pnomoni <30/dakika olan, D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan VE
oda havasinda e Takipne ve hipoksi olmayan VE
Sp02>90, VE e Akciger goriintilemesinde bilateral yaygm (>%50)
b. Akciger tutulumu olmayanlar;
grafisinde veya hastane disinda izole edilebilir.*
tomografisinde
hafif-orta pndmoni | o Antiviral tedavi
bulgusu e Ayaktan takip**
e Klinik kotiilesme halinde hastaneye yeniden bagvuru
a. Tipik o Hastanede yatirilarak takip
Agir semptomlar1 olup, e Antiviral tedavi
pnémoni takipnesi (=30/dk) e Yogun bakim ihtiyaci acisindan degerlendirme®**
mevcut, oda
havasinda Test sonucu pozitif saptananlardan
Sp0O2<%90 olan VE e Klinigi diizelenler tedavi siiresini tamamlar ve taburcu
b. Akf:iger olduktan sonra 6nerilen siire boyunca izole edilir.
grafisinde veya e Klinigi devam eden veya kotiilesen hastalar diger tedavi
tqmograﬁs1nde secenekleri acisindan yogun bakim tedavi Onerileri ile
bilateral yaygin

pnomoni bulgusu

degerlendirilir.
Test sonucu negatif saptananlardan
e 24 saat sonra tekrar PCR 6rnegi alinir,
Ikinci PCR (-) ise alternatif tanilar degerlendirilir.
Ikinci PCR (+) ise COVID-19 tedavisine devam eder.

*Tablodaki Olgiitlere uymayan ve oOzellikle solunum sayist > 24/dk olan, oda

havasinda SpO2 diizeyi

onerilmektedir.

%93 olan hastalarin yatirilarak izlenmesi

**Evde izlem karar1 alinan hafif-orta seyirli pndmoni olgularindan >65 yas

olanlar, immunosupresif hastalar (HIV’le enfekte, transplantasyon yapilmis

11




olanlar, sistemik kortikosteroidler dahil immunosupresif ilag kullananlar),
malignite, KOAH, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, DM gibi
komorbiditesi olanlar, obezler, sigara i¢icisi ve gebelerde takibin daha yakindan

yapilmasi Onerilir.

*#*Yogun bakim ihtiyaci agisindan degerlendirilmesi gereken hastalar:

e Dispne ve solunum distresi olan

Solunum sayis1 > 30/dk

e Pa0O2/FiO2 < 300 olan

e Oksijen ihtiyaci izlemde artis gosteren

e 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya PaO2 < 70 mmHg
olan

e Hipotansiyon (SKB < 90 mmHg ve olagan SKB dan 40 mmHgdan fazla
diisiis ve OAB < 65 mmHg, tasikardi > 100/ dk

e Akut bobrek hasari, karaciger fonksiyon testlerinde akut bozukluk,
konfiizyon, akut kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi
ve immiinsiipresyonu olan hastalar

e Troponin yiiksekligi ve aritmi varlig1

e Laktat > 2 mmol

e Kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bulgular
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2.1.8 COVID-19 Tedavisi

COVID-19’un hizla yayilarak c¢ok sayida Oliime yol agmasi tedavi
gelistirilmesi ihtiyacini dogurmustur. Ila¢ ¢alismalar siirse de giiniimiizde halen
dogrudan COVID-19’a yonelik bir tedavi mevcut degildir. Yeni bir ilag
gelistirmenin yillar siirecegi goz onilinde bulunduruldugunda bu durum bagka
amaglarla hali hazirda kullanilmakta olan ilaglarin COVID-19 tedavisi i¢in
kullanilip kullanilamayacagi konusunda arayisa yoneltmistir (25). Salgmin
basindan beri farkli merkezlerce farkli tedaviler denenmistir ve zamanla elde
edilen bilgiler dogrultusunda cesitli degisiklikler yapilmistir ve halen yapilmaya

devam etmektedir.

2.1.8.1 Antiviral Tedaviler

Klorokin, Hidroksiklorokin ve Azitromisin: Birer antiprotozoal ve
antiinflamatuar ila¢ olan klorokin ve hidroksiklorokinin immiinomodulator
ozellikleri, DNA ve RNA polimeraz gibi viral enzimlerin inhibisyonu, hiicre
membranindaki ACE2 reseptoriiniin inhibisyonu gibi mekanizmalar {izerinden
antiviral etkinlikleri oldugu bilindiginden COVID-19°da da etkili olabilecegi one
siiriilmiis ve pandeminin erken donemlerinde kullanilmaya basglanmistir. Bir
makrolid antibiyotik olan azitromisin de hidroksiklorokinin etkinligini
artirdigindan  ikisinin ~ kombine  kullanim1  da = denenmis  tedavi
kombinasyonlarindandir. Ancak tedavide fayda gosterilememis olmasi ve ilag
etkilesimlerinin fazla olmasi nedeniyle basta kardiyak olmak iizere siklikla yan
etkilerin bildirilmesiyle bu ila¢g grubundan uzaklasilmistir (26). T.C. Saglik
Bakanlig1 kilavuzlarindan da 7 Mayis 2021 tarihinde ¢ikarilmastir.
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Lopinavir-Ritonavir: HIV-1 tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorii-
sitokrom p450 inhibitérii kombinasyonudur. COVID-19 tedavisinde belirgin
faydas1 gosterilmedigi icin kullanimi pek ¢ok {lilke tarafindan onerilmemistir (26).
Ulkemizde de gebelerde giivenli olmasindan &tiirii sadece gebe popiilasyonda
kullanim1 onerilmis ancak 9 Ekim 2020 tarihli giincellemeyle kilavuzdan

tamamen ¢ikarilmistir.

Favipravir: RNA viriislerine kars1 etkili genis spektrumlu bir antiviraldir.
RNA bagimli RNA polimerazi inhibe ederek etki gosterir. Teratojen ve siite
gecme Ozelliklerinden dolay1 gebe ve emzirenlerde kullanimi 6nerilmez. lyilesme
stiresini kisalttig1r gdsterilen calismalar mevcut olsa da (25) herhangi bir fayda
saglamadigin1 ve hepatotoksisite ve hiperiirisemi basta olmak iizere yan etkiler
goriildliglinii gosteren g¢aligmalar da mevcuttur (27). Favipravirin etkinligi ve

giivenligiyle ilgili tartigmalar devam etmektedir.

Remdesivir: RNA viriislerine kars1 etkili genis spektrumlu bir niikleozit
analogudur. RNA bagimli RNA polimeraz1 inhibe ederek etki gosterir. Simdiye
dek yapilan randomize kontrollii caligmalar remdesivirin giivenligi ve etkinligiyle
ilgili ¢eliskili sonuglar ortaya koymus olup COVID-19 tedavisindeki yeri halen

tartismalidir (25).

Ivermektin: Bir antiparazitik ila¢ olan ivermektin, interlokin-1 ve diger
sitokinlerin iiretimini artirarak ve lenfosit yanitim1 giiclendirerek immiin yanita
destek olma Ozelligine sahiptir. Ayrica HIV-1 ve diger RNA viriislerine karsi

antiviral etkinlige de sahip olmasindan dolayr SARS-CoV-2’ye kars1 da etkinligi
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olabilecegi one siiriilmiistiir. Ivermektin in vitro calismalarda SARS-CoV-2
lizerine etkin olmasina karsin insanlarda antiviral etkinlik ¢ok yiiksek dozlarda
elde edilebilmekte olup bu nedenle etkin kullanilamamistir. Glivenli

formulasyonlartyla ilgili ¢alismalar devam etmektedir (28).

Barisitinib ve Ruksolitinib: TNF antagonisti olan bu ilaglar Janus kinaz
(JAK) inhibisyonu ile etki gosterir. Barisitinib romatoid artrit, ruksolitinib ise
myeloproliferatif hastaliklarda kullanilmaktadir. Antisitokin etkinlikleri nedeniyle
COVID-19 sitokin firtinasina kars1 kullanilmasi giindeme gelmis ancak ciddi
immunosupresif etkileri ve sitopeniye neden olmalart nedeniyle kullanimi

yayginlasmamuistir (26).

Tosilizumab: COVID-19 iliskili sitokin firtinasinda rol alan temel sitokin
interlokin-6 (IL-6) olarak goriilmektedir. Bu nedenle anti-IL-6 ilaglar makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) bulgular1 goriilen hastalarda COVID-19 tedavisi i¢in
kullanilmaya baslanmistir. Tosilizumab hem iilkemizde hem de pek ¢ok diger
ilkede siklikla kullanilmaktadir. Su ana dek bildirilen ¢aligmalarda yogun bakim
yatisini, mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve mortaliteyi azalttigr goriilmektedir
(29). Tosilizumab CRP (c-reaktif protein) sentezini inhibe -ettiginden ilag
verildikten sonra hastalik takibinde CRP kullanilamaz. Tosilizumab verilen
hastalarin dermatolojik, hematolojik (sitopeniler), gastrointestinal, metabolik yan
etkiler ve sekonder enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmesi gerekmektedir

(26).
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Anakinra: COVID-19 seyri sirasinda IL-1 dahil olmak iizere pek ¢ok
proinflamatuar sitokin doku hasarina neden olmaktadir. Bir interlokin-1 reseptor
antagonisti olan anakinra da bu sebeple MAS bulgular1 goriilen hastalarda
tosilizumab gibi kullanilmaya baslanmistir. Tosilizumaba gore doz ayarlama ve
farkli yollarla (intravendz veya derialt1) verilme avantaji vardir. Ayrica CRP
inhibisyonuna neden olmaz. Mortalite ve yogun bakim ihtiyacin1 azaltmakla
beraber sekonder bakteriyel enfeksiyonlarda artis, nétropeni, alerjik reaksiyonlar

ve emboliler agisindan dikkatli olunmalidir (25, 26, 30, 31).

Konvalesan (Immiin) Plazma: Hastalig1 gegcirip iyilesen kisilerden elde
edilen plazma, serum veya immiinglobulin konsantrelerinin uygulanmasidir. Daha
once 2009-2010 HINI influenza salgini, 2003 SARS-CoV-1 salgim1 ve 2012
MERS-CoV salginlarinda uygulanmis ve basarili oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
DSO tarafindan 28 Ocak 2020 tarihinde pasif immiinizasyonun COVID-19 igin de
kullanilabilecegi bildirilmistir. Benzer sekilde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) 24 Mart 2020°’de de tam olarak onay vermemis ancak immun plazmanin

COVID-19’a kars1 deneysel olarak kullanilabilecegi agiklanmistir (7).

Plazmanin elde edilmesi i¢in aferez yontemi kullanilir ve tercihen anti-
SARS-CoV-2 titreleri ndtralizan antikor degeri 1:80 ve iizerinde olanlar segilir.
Hastaya verilmeden once mutlaka i1sinlanmasi gerekir. Kesin COVID-19 tanisi
olan, 18 yasin iizerinde ve hastaligin ilk 14 giiniinde semptomlarin baglamasindan
7-10 giin sonra kullanilmasi uygundur. Sitokin firtinasinin 6nciisii semptomlar

basladiktan sonra kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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T.C. Saglik Bakanlig1 kilavuzuna gore asagidaki kriterlerden en az birinin

mevcut olmasi gereklidir:

BT COVID-19 ile uyumlu ve bilateral yaygin tutulum varligi

e Solunum sayis1 > 30/dakika

¢ Pa02 / Fi02 <300 mm Hg

¢ >5 litre/dakika nazal oksijen destegine ragmen oksijen saturasyonu <%90

¢ >5 litre/dakika nazal oksijen destegine ragmen parsiyel oksijen basinci <70
mmHg

e Mekanik ventilasyon ihtiyaci

¢ SOFA skorunda artis

e Vazopressor ihtiyact

e Hizl1 klinik progresyon beklenen hastalara, kotli prognostik parametreleri

olanlara (lenfopeni; CRP, sedimentasyon hizi, ferritin, LDH, D-dimer yiiksekligi)

Tedavi Oncesinde serum IgA diizeyi bakilarak normal oldugunun
dokiimante edilmesi gerekmektedir. IgA eksikligi olan hastalara immun plazma
uygulanamaz. immun plazmanin profilaktik olarak kullanimu ile ilgili bir veri ve

oneri mevcut degildir (32).

Farkli ¢aligmalar immiin plazma ile akciger bulgularinda ve
oksijenizasyonda iyilesme oldugunu gdstermistir (33). Ancak hastalik ileri
evredeyken yarar gdstermemesi ve yiiksek antikor titresi olan uygun dondr bulma

zorlugu gibi dezavantajlart mevcuttur. Her kan iirliniinde oldugu gibi burada da
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transflizyon reaksiyonlari, hiperkoagiilabilite ve alerjik reaksiyonlar agisindan

dikkatli olunmalidir.

2.1.8.2 Destek tedavileri

Oksijen tedavisi ve solunum destegi: Oda havasinda SpO2 diizeyi <%90
olan hastalarin oksijen tedavisi olmasi gerekir. Konvansiyonel yontemlerle (nazal
kaniil, basit maske, rezervuarli maske) oksijenizasyonun diizeltilemedigi
durumlarda yiiksek akimli nazal oksijen (HFNC) tedavisine baslanmalidir. Akim
en fazla 60 L/dk, FiO2< %60 olmasi saglanacak sekilde oksijen uygulanir.
Ozellikle yiiksek akim oksijen uygulamanm aerosol olusturma riski nedeni ile
miimkiinse negatif basin¢gli odalarda, yok ise tek kisilik odalarda nazal kaniiliin

istiine cerrahi maske takilarak uygulanmasi onerilmektedir.

Hipoksinin her asamasinda, akciger goriintiilerinde yergekimine bagl
akciger alanlarinda konsolidasyonu olan ve koopere hastalar i¢in uyanik yiiz iistii
(prone) pozisyon denenebilir. Her seferinde en az 4 saat uygulanmasi Onerilir.
Prone pozisyon, etkisine ve hastanin toleransina bagli olarak giinde birka¢ kez
diistintilebilir. Prone pozisyonu tolere edemeyen hastalarda sag ve sol yan

pozisyon da denenebilir.

Oksijen tedavisi altinda hipoksemisi derinlesen ve solunum sikintisi artan
(takipne, solunum derinliginde artis, dispne, ek solunum kaslarinin kullanimi,
paradoksik solunum, respiratuvar alkaloz) hastalarda mekanik ventilasyon
diistiniilmelidir. Eger hastanin hemen entiibasyon ihtiyac1 yok ise, noninvaziv

mekanik ventilasyon (NIMV) denenebilir. Hipoksemik hastalarda, hastanin bilinci
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acik ise NIMV prone pozisyonda uygulama denenebilir. Invaziv mekanik
ventilasyon uygulanacak hastalarda ise endotrakeal entiibasyon egitimli ve
tecriibeli kisilerce, hizli ardisik entiibasyon protokolii ile uygulanmalidir. ARDS
gelismis hastalarda diisiik tidal voliim ve yliksek PEEP degerleri ayarlamalidir

(34).

Kortikosteroidler: Pandeminin ilk donemlerinde viral klirensi azaltmasi
nedeniyle kortikositeroidlerin kullanimindan miimkiinse kaginilmasi 6nerilmistir
(25, 33). Ancak daha sonra RECOVERY calismasi ile 6 miligram/giin
deksametazon verilen hastalarda mortalitenin  belirgin olarak azaldig
gosterilmistir (35). Mevcut giincel kilavuzlarda oksijen ihtiyact gelisen hastalarda
6 mg deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon tedavisi baslanmasi
onerilmektedir. Bu tedaviye ragmen 24 saat iginde oksijen ihtiyaci artan veya akut
faz reaktanlar1 yiikselen hastalarda, risk durumlar1 géziinline alinarak, yiiksek doz

(pulse, >250 mg/giin metil prednizolon) steroid verilebilir (34).

Antikoagiilan ve antiagregan tedaviler: Pandeminin erken donemlerinde
yapilan otopsi ¢aligmalarinda alveoler kapillerlerde yaygin mikrotrombiisler, derin
ven trombozu ve arteriyel trombiisler tespit edilmistir (36-39). Bu nedenle de tiim

hastalara tromboz proflaksisi dnerilmektedir.

Tromboza yol agan mekanizmalar viriisiin trombositler iizerindeki ACE2’ye
baglanmasi1 (40), sepsiste kompleman aktivasyonu, nétrofil aktivasyonu ile
endotel hasariyla giden mikrotrombotik durum (40-43) ve hareketsizlikten

kaynaklanan staz gibi etkenlerle a¢iklanmaktadir.
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Tim hastalarda tan1 konmasiyla beraber koagiilasyon parametrelerinin
incelenmesi; trombosit <100.000/ul, PT 3 saniye uzama, aPTT 5 saniye uzama,
Fibrinojen <200mg/dl, D-dimer 2 - 3 kat artis1 goriilen hastalarin koagiilopati

izlemi agisindan yatarak takibi Saglik Bakanlig1 kilavuzunca onerilmistir.

Proflaksi dozu: Hastanede yatirilan tiim COVID-19 hastalarinda aktif
kanama veya trombositopeni (<25-30.000/ul) olmadig1 siirece tromboz
profilaksisi uygulanmalidir. Tromboz profilaksisinde diisiik molekiiler agirlikli
heparin (DMAH) standart heparine tercih edilmektedir. Ciinkii DMAH daha nadir
trombositopeni yapar ve daha seyrek injeksiyon gerektirir (DMAH 1x1, standart
heparin 3x1). Profilakside oral antikoagulan ila¢ etkilesimi, bobrek ve karaciger
disfonkiyonu ile farmakodinamik etkilenmesi, uzun yar1 6miir, maliyet ve antidot

erisiminin zor olmasi nedeniyle rutin dnerilmemektedir.

Daha 6nceden heparin iliskili trombositopeni (HIT) ve HIT iliskili tromboz
Oykiisii olan hastalarda ise DMAH yerine fondaparinux Onerilmektedir. Daha
onceden oral antikoagiilan kullanan hastalarda ise diisiik riskli ve ila¢ etkilesimi
yok ise ilacina devam edilmesi, ilag etkilesimi varsa veya yiiksek risk grubunda
ise DMAH’e gecilmesi Onerilir. Aspirinin ise mortaliteyi Onlemede katkisi

gosterilmemistir (44).

Tedavi dozu: Tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi veya ¢ok giiclii
siiphe olmasi durumunda; veya standart antikoagulasyona ragmen yineleyen
kateter veya viicut dis1 dolasim yollarinin trombozu durumunda tedavi dozunda

antikoagulasyon Onerilmektedir.
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Trombolitik tedavi: Yalmizca EKG’de ST -elevasyonu ile miyokard
infarktiisii, akut iskemik inme ve hemodinami bozulmasina (sistolik kan basinci
<90mmHg veya obstruktif sok klinigi) yol acan massif pulmoner emboli

durumlarinda O6nerilmektedir.

Taburculuk sonrasi antikoagiilasyon diisiik riskli hastalarda 15-30 giin,

yiiksek riskli hastalarda 45 giline kadar onerilmektedir.

Yaygin damar i¢i pihtilasmasi (DIC) (Tablo 4) gelismis hastalarda kan
iriinli verilme endikasyonu major kanama gelismesidir. Pihtilasma faktori

replasmani gerekli olmadik¢a onerilmez.

Tablo 4. Yaygin Damar I¢i Pihtilasmas1 (DIC) i¢in International Society on
Thrombosis and Haemostasis (Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi-
ISTH) Kriteri.

>100 0 Puan

Trombosit (x10°/L) 50-100 +1 Puan

<50 +2 Puan

. . . . Yok 0 Puan

:l)l:tlsiilmer /fibrin yikim iiriinleri Orta derece artrs 2 Puan

Siddetli artig +3 Puan

< 3 saniye 0 Puan

PT uzamasi 3-6 saniye +1 Puan

>6 saniye +2 Puan

e . >1 0 Puan

Fibrinojen (g/L) 1 1 Puan
> 5 puan asikar DIC.

Intravenz immunoglobulin (IVIg) tedavisi: IVIg tedavisi de, Ig diizey
takibi ile erigkin hastalarda 20 gr/giin 5 giin olmak iizere 6nerilmektedir. Toplam
doz aym kalacak sekilde 2 giinde de wverilebilir. IgA eksikliginde

kullanilmamalidir.
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Diger alternatif tedaviler: Cinko, C vitamini ve D vitamini immin
sistemi desteklemek amaciyla, N-asetilsistein ve Dornaz alfa mukolitik 6zellikleri
ile destek amacl kullanilan tedaviler arasindadir. Ayrica kok hiicre tedavisi de
doku hasarmin iyilesmesi ve immunosupresyon amagli deneysel olarak bazi

merkezlerde uygulanmaktadir.

2.1.8.3 Asilar
SARS-CoV-2 viral gen sekansmnin 11 Ocak 2020°de ag¢iklanmasindan

itibaren pek cok iilkede as1 calismasi baslamistir. Ik olarak Haziran 2020°de Cin
riskli gruplarda kullanmak {izere iki adet inaktif as1 i¢in acil kullanim onay1 almas,
onu takiben Agustos 2020°de Rusya da Sputnik V icin acil kullanim onay1
almistir. Gilintimiizde 120’den fazla gelistirilmekte olan as1 bulunmaktadir ve an
itibariyle bunlardan 16’s1 kullanim onayr almistir. Bunlardan ikisi mRNA asis1
(Pfizer-BioNTech ve Moderna); 7 tanesi inaktif as1 (BBIBP-CorV, CoronaVac,
Covaxin, WIBP-CorV, CoviVac, Minhai-Kangtai ve QazVac); 5 tanesi viral
vektor asisi (Sputnik Light, Sputnik V, Oxford—AstraZeneca, Convidecia ve
Johnson & Johnson); 2 tanesi protein subunit asisidir (EpiVacCorona ve RBD-

Dimer). Ulkemizde de bunlardan ikisi kullanilmaya baslanmustir (45-47).
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Tablo 5. Aktif olarak uygulanmakta olan COVID-19 asilari.

As1tipi | Gelistirici Ast Formu Uygulama Semasi
(6nerilen)
Pfizer- Lipid nanoparcgaciklarla enkapsiile | IM, 0. Ve 21. Giinler
mRNA | BioNTech edilmis mutant SARS-CoV-2 spike
proteini kodlayan niikleozid-modifiye
mRNA (modRNA)
Moderna Lipid nanopargaciklarla  enkapsiile | IM, 0. Ve 28. Giinler
edilmis preflizyon ile stabilize S
protein kodlayan modifiye mRNA
(modRNA)
BBIBP-CorV Inaktif SARS-CoV-2 IM, 0. 14. veya 0. 28.
giinler
CoronaVac Formalin ile inaktive tim wviriis | IM, 0. ve 14. veya 0.
partikiilleri + alum adjuvan Ve 28. giinler
Inaktif | Covaxin Inaktive biitiin virion IM, 2 hafta arayla
WIBP-CorV Inaktif SARS-CoV-2 2 doz, 0. Ve 21. Giinler
CoviVac Inaktif SARS-CoV-2 2 doz, 2 hafta arayla
Minhai-Kangtai | Inaktif SARS-CoV-2 2 doz, 0. Ve 28. Glinler
QazVac Inaktif SARS-CoV-2 IM, 0. ve 21. giinler
Sputnik Light Adenovirus vektor (rekombinan Ad26) | Tek doz
Sputnik V Adenovirus vektor (rekombinan Ad5 | 2 doz, 0. Ve 21. giinler
ve Ad26)
Viral Oxford— Yiizeyinde S protein iceren sempanze | IM, 2 doz, 4-12 hafta
vektdr | AstraZeneca adenoviriis vektorii aralikla
Convidecia Spike protein kodlayan Adenovirus | IM, Tek doz
serotip- 5
Johnson & Adenovirus vektor (rekombinan Ad26) | Tek doz
Johnson
EpiVacCorona Viral niikleokapsid proteini ve bacterial | 2 doz, 0 ve 21. giinler
Protein MBP proteini flizyonu
subunit | ZF2001 (RBD- | CoV-spike reseptor-baglayan domain | 3 doz, 2 ay iginde
Dimer) (RBD) dimerik formu

IM: intramuskuler, MBP: Maltoz-baglay:ci protein

Asilarin hastaligi 6nleme, yatis, yogun bakim ihtiyaci ve dliimleri 6nleme
oranlartyla ilgili farkli iilkelerden farkli sonuglar bildirilmekle birlikte 6nemli
Olclide koruyucu olduklar1 goriilmiistiir (48-52). Yan etki profilleri ve bildirilen

farkl1 virlis varyantlarina karsi olan etkinlikleri halen aragtirilmaktadir (53-61).
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2.2 immunopatogenez

Viral enfeksiyonlar sirasinda, viriisler konake1 hiicrelere girdikten sonra,
Patern Tanima Reseptorleri (PRR) tarafindan taninirlar. Bu reseptorler dort gruba
ayrilmakta olup bunlar RIG-I-benzeri reseptor (RLR), Toll-like reseptorler (TLR),
Niikleotid-baglayic1 oligomerizasyon domain-like reseptorler (NLR) ve C-tip
lektin reseptorleridir (CLR). PRR’ler epitel hiicreleri ve alveolar makrofaj gibi
lokal immiin yanit hiicreleri tarafindan sentezlenir. Tek zincirli RNA virtisleri de
Toll-like reseptorler TLR7 ve TLR8 {izerinden tanmirlar. Ligand-reseptor
baglanmasimi takiben PRR’ler araci proteinler yardimiyla interferon regulatory
factor (IRF), NF-xB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorlerini aktiflestirir. Antiviral
interferonlar ve ¢esitli kemokinler iiretilir. Bu kemokinler dogal immun sistem
hiicrelerinin bolgeye gelmesini saglar. Bu hiicrelerin salgiladigi MIG, IP-10 ve
MCP-1 gibi kemokinler lenfositlerin bdlgeye goclinii saglar ve bu lenfositler

dendritik hiicre tarafindan sunulan antijeni tanirlar (62).

SARS-CoV-2 temel olarak respiratuar sistemi hedef alir ancak ACE2
reseptOrlerinin insan viicudunda tip-I ve tip-II pnomositlerin yan1 sira ince
bagirsak, bobrek proksimal tiibiilleri, endotel hiicrelerinde bulunmasi nedeniyle
farkli sistemleri de tutabilir. SARS-CoV-2 yapisinda bulunun S proteini S1 alt
biriminde bulunan reseptor baglayict domain (RBD) ile hedef hiicrenin ACE2
reseptoriine tutunurken S2 alt birimi ise hedef hiicrede bulunan transmembran
serin proteaz 2 (TMPRSS2) ile etkilesimde bulunarak viriisiin hiicreye girisinde

ve viral replikasyonda rol oynar (63).
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Hastaligin erken fazinda viral replikasyon ve viriisiin yol agtig1 dogrudan
hiicre hasar1 6n plandadir. Geg fazda enfekte hiicrelerin immun yaniti tetiklemesi
ile immun sistem hiicrelerinin yogun sekilde bdlgeye gogii, sitokin ve
kemokinlerin salinimi s6z konusudur. Dogal ve adaptif hiicresel immun yanit
arasindaki gecis SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik seyrinde biiyiik 6nem tasir.
Immun yanit gelisimi koruyucu yonde veya siddetli yonde olabilir. Bu gegisin
hangi yonde olacaginmi belirleyen mekanizmalar halen netlesmemistir. Koruyucu
immun yanit viral replikasyonu inhibe ederek konagin enfekte hiicrelerini
miimkiin olan en az doku hasar1 ve inflamasyonla yok etmelidir. Koruyucu immun
yanit T hiicre aracilidir. CD4 T hiicreler B lenfositlerin 6zgilin notralizan antikor
iretmesini saglarken CDS8 sitotoksik T hiicreler enfekte hiicreleri ortadan
kaldiririr. Bozulmus immun yanitta viral replikasyon inhibe edilemez ve enfekte
hiicreler etkin sekilde yok edilemez. Bu da siddetli inflamasyona ve sitokin

firtinasina neden olabilir (62).

Humoral immun yanit, 6zellikle S proteinine karsi antikorlar, virlisiin
hedef hiicreye tutunmasini1 engeller. Ancak diger viral proteinlere karsi iiretilen
antikorlarin 6nemi ve daha sik goriilen diger koronavirus tiirleriyle g¢apraz
etkilesimi olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir (62). Notralizan antikorlar hem
viriisiin hiicre i¢ine girisini hem de enfekte hiicreden tomurcuklanma ve
ayrilmasini engeller. Antikorlarin nonnétralizan aktivitesi viral partikdilii
isaretleyerek antikor-bagimli hiicresel toksisite (ADCC) veya kompleman

aktivasyonu yapabilir (33).
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COVID-19 hastalarinda hastalik baslangicindan sonra yaklasik 9. gilinde
virlis-6zglin IgM piki goriiliir ve 14 gilin civarinda IgM kaybolur, ikinci haftadan
itibaren yerini IgG’ye birakir. Bu antikorlar hizli testlerle tespit edilebilir ve aktif
enfeksiyon tanisina yardimer olur (33). COVID-19 hasta serumunda anti-SARS-
CoV-2 IgA da gosterilmistir. Bulasma yolunun respiratuar mukoza olmasi
sekretuar IgA’nin 6nemli bir savunma araci olabilecegini diisiindiirmiistiir (63) ve
bu nedenle sublingual veya intranazal yolla uygulanabilen as1 calismalari
baslamistir. N (niikleokapsid) proteinine karsi iiretilen antikorlar ise protektif

etkiye sahip olmayip daha ¢ok hastaligin ileri evresinde gosterilmistir (64).

Konagin SARS-CoV-2 enfeksiyonununa karsi immun yanitt 3 evrede

incelenebilir;

Birinci Evre- Normal veya Azalmis Immun Yanit: Hastalik baslangici ile
ilk 7-10 giin aras1 gerceklesir. Bu asamada tiim hastalarda hafif semptomlar
goriiliir. Ik olarak dogal immun sistem yaniti goriiliir. Saatler igerisinde Tip 1
veya 3 IFN aracili monosit, graniilosit, dendritik hiicre ve NK hiicreler enfeksiyon
bolgesine gelerek IFN-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, GM-CSF, TNF-alfa gibi
sitokin ve CCL2, CXCL5, CXCLI10 gibi kemokin salgilar ve bolgeye daha ¢ok
immun sistem hiicresinin go¢ etmesine neden olur. Dendritik hiicreler T
hiicrelerine antijen sunarak onlart aktiflestirir ve hiicresel immun sistem 6n plana
cikar.

Periferik kanda 10kosit sayisi normal veya azalmigtir. Tipik olarak viral
enfeksiyonlarda lenfosit sayisi artmasina ragmen COVID-19’da lenfosit sayisi
azalma gosterir. Bu azalma daha ¢ok T-lenfosit agirlikli olup agiklayacak
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muhtemel mekanizmalar periferik kandan ¢ok sayida hiicrenin inflamasyon
bolgesine gbé¢ etmesi ve/veya viriisiin yol actigi dogrudan T-hiicre hasaridir.
Siddetli hastalikta lenfopeni hafif hastalia gore daha belirgindir. Siddetli
hastalikta ayrica dendritik hiicre sayisinda ve go¢ kabiliyetinde azalma, artmis ve
inefektif myelopoeze bagli immatiir ve fonksiyonu bozuk nétrofil ve NK hiicre
sayisinda artig goriiliir. Bu asamada IFN tedavisinin faydali olabilecegi one

stiriilmiistiir (65).

Ikinci Evre- Hiperaktivasyon: 7-10 giin ile 14-21 giin aras1 dénemdir.
Hafif hastalik bu donemde iyilesmeye baslar. Periferik kan lenfosit sayisi ve
fonksiyonlarinda diizelme goriiliir. Hafif olmayan hastalarda ise bu asamada
semptomlarda agirlasma goriliir. Lenfosit sayist daha da diiser. Ancak T
hiicrelerde HLA-DR ve IFN-gama sentezi ciddi artis gosterir, bu da hiicre
aktivasyonunun gostergesidir. CD4+ T hiicre aktivasyonu mononiikleer makrofaj
sistemini aktiflestirerek basta IL-6 olmak {izere sitokin salinimini artirir. CD8+ T
hiicre aktivitesi azalir. Treg hiicreleri immun yanit1 baskilamak i¢in artig gosterir.
Dogal immun sistem hiicreleri hafif hastalikta normal diizeyde kalirken siddetli
hastalikta artar, fatal seyredenlerde ise azalir. Myelopoezin hizlanmasiyla
immatiir, islevi bozuk nétrofiller goriiliir. Notrofil aktivasyonu ve NET (ndtrofil
ekstraseliiler tuzak) koagiilopatiye yol agar. Bu asamada mutlaka antikoagiilasyon
onerilmektedir. IVIG, kortikosteroid,  konvalesan plazma ve antisitokin
tedavilerin de bu asamada daha faydali oldugu diislinilmektedir. Uygun tedaviyi
zamaninda uygulayabilmek i¢in hastalik baslangicindan itibaren inflamatuar

belirte¢ ve lenfosit subtiplerinin takibi onerilmektedir (65, 66).
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Uciincii Evre- Anerji: 14-21 giinden sonraki dénemdir. ilk iki evrede
viriise kars1 yeterli yanit gelistiyse iyilesme periyodu baslar. Immun sistem hiicre
sayis1 ve fonksiyonlar1 yavas¢a normale donmeye baslar. T hiicrelerinin say1 ve
fonksiyon olarak normale dénmesi 6 ay1 bulabilmektedir. Eger immun yanit bu
asamaya kadar etkili olmadiysa bundan sonra immun sistemde yanitsizlik (anerji)
gelisir. Tim immun sistem hiicre sayilar1 daha da azalir, fonksiyonlar1 geriler. Bu
asamadaki hastalarin ¢ogu yogun bakim ihtiyacit olan hastalar olup g¢ogunda

yaygin akciger hasar1 s6z konusudur ve hastalik fatal seyredebilir (65).

2.3 Prognoz ve Riskin belirlenmesi

COVID-19 enfeksiyonunun seyrinde viral replikasyon, immiin yanit ve
inflamatuar reaksiyon son derece hizla degisebilir ve ¢ok farkli sonuglara yol
acabilir. Bu nedenle kotii seyirli hastalar1 erken tespit edip uygun tedaviyi uygun
zamanda vermek Onem tasimaktadir. Yas, cinsiyet ve komorbiditeler
(hipertansiyon, diyabetes mellitus, maligniteler) siddetli hastalik riskini artiran
faktorlerdir (67). Hastaligin hafif veya agir seyredecegini erken dngérebilmek i¢in
pek c¢ok belirteg iizerinde calisilmaktadir. Gilinliik pratikte sik  kullanilan
parametreleri iceren bazi skorlama sistemleri (COVID-GRAM risk skoru, 4c
mortalite skoru, PRIEST skoru, VACO indeksi, CALL skoru, NLP skoru vb.) de
gelistirilmis ancak kullanimlan fazla yayginlasmamaistir (68-73).

Su ana kadar literatiirde kullanilmig bazi belirtegler sunlardir:

Lokosit sayisi, lenfosit (6zellikle T lenfosit), ndtrofil, eozinofil, trombosit sayisi,
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CRP, ferritin, LDH diizeyi, albiimin, fibrinojen, D-dimer, IL-6 diizeyi; Notrofil-
lenfosit oran1 (NLR), lenfosit-monosit orani (LMR), trombosit-lenfosit orani

(PLR) (73-76).

2.4 Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler

2.4.1 Notropeni, NLR ve d-NLR

Periferik kanda 16kositlerin %60-70’ini olusturan noétrofiller dogal immun
sistemin en onemli elemanlaridir. Notropeni, notrofil sayisinin <1500/ pL olmasi,
ciddi noétropeni ise <500/ pL olmasidir. Notropeni nedenleri arasinda kemik
iliginde iiretimi baskilayan hematolojik ve otoimmun hastaliklar, agir enfeksiyon

ve sepsis, ilaglar, hipersplenizm, iyonize radyasyon sayilabilir.

Notrofil-lenfosit oran1 (NLR) tam kan sayimindan kolaylikla elde edilebilir
ve viicudun inflamatuar durumu ile yakindan iligkilidir (77). Bakteriyel
pnomonilerde, malignitelerde, hepatit B enfeksiyonunda, akut koroner
sendromlarda, intrakranial kanamalarda ve daha pek ¢ok farkli durumda siddet ve

prognoz tayininde kullanilmistir (78-80).

Siddetli COVID-19°da artmis ndtrofil ve azalmis lenfosit sayilarina bagl
yiiksek NLR tespit edilmis ve erken donemde tani ve takipte faydali bulunmustur.
Siddetli vakalarda yiiksek NLR kendisini artmis notrofil sayist ve belirgin
lenfopeni olarak kendini gostermektedir. Bu nedenle de NLR COVID-19
hastalarinda inflamatuar ve immun yanit arasindaki dengesizlik icin faydali bir

gosterge olabilir (81, 82).
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2.4.2 Lenfositler ve Lenfopeni

Adaptif immun sistemin ana elemant olan lenfositler yabanci
makromolekiillere, mikroorganizmalara ve malign hiicrelere kars1 yanit gosterir.
Lenfopeni lenfosit sayisinin <1500/puL olmasidir. Lenfopeni, lenfosit iiretiminin
azalmasi (steroid ve diger immunosupresif ajanlar, radyasyon, malniitrisyon, viral
enfekiyonlar, hematolojik maligniteler, graniilomatéz hastaliklar, kemoterapi, ilag
yan etkisi), lenfositlerin kan dolagimina gecisinin azalmasi (cerrahi, travma, akut
bakteriyel enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, hematolojik maligniteler ve
graniilomatdz hastaliklar, steroid) ve lenfosit yikiminin artmasi (antikor aracili

yikim, viral enfeksiyonlar) olarak gruplandirilabilir (83).

Lenfopeni daha once SARS ve MERS gibi siddetli koronaviriis
salginlarinda sitokin firtinasiyla beraber gozlenmis ve hastalik siddetiyle
iligkilendirilmistir (84). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da nétrofiliyle beraber
lenfopeni varhigi siddetli hastalik, siddetli inflamasyon ve mortaliteyle

iligkilendirilmistir (85).

2.4.3 Eozinofiller ve Eozinopeni

Eozinofiller, fizyolojik kosullarda kan dolagimindaki l6kositlerin %]1-
3’Uni olusturur (20). Kandaki yar1 dmrii yaklasik 18 saat olan eozinofiller daha
sonra kan dolagimindan ayrilarak bag dokulara gecer ve en sik solunum sistemi,

sindirim sistemi ve {irogenital sistemde bulunur (86). Eoziofillerin kandaki diizeyi
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pek ¢cok kosulda degiskenlik gdsterir. Eozinofil sayist MBP (major basic protein)
gibi pek cok sitotoksik protein igeren potent proinflamatuar hiicreler olmalar
nedeniyle 6nemlidir. Alerjik ve parazitik hastaliklarda eozinofil sayis1 artarken
sepsis, major operasyon, yanik gibi akut inflamasyonda sayisinin azaldigi

bilinmektedir (87, 88).

Insanlarda eozinofiller Toll-like reseptdrlerden bazilarina  sahiptir.
Bunlardan TLR7 koronaviriisler de dahil olmak tizere tek zincirli RNA viriislerini
tanir ve sitokin iiretimini, degraniilasyonu, siiperoksit ve nitrik oksit liretimini
uyarir. Ayrica eozinofiller iizerlerinde bulunan MHC-II molekiilleri ile antijen
sunucu hiicre gibi davranarak T hiicre aktivasyonu ve sitokin salinimina katkida

bulunabilirler (87).

COVID-19 sirasinda hastalarda eozinopeni gosterilmis olsa da nedeni tam
olarak kesinlesmemistir. Kemik iligi baskilanmasi ile eozinofil iiretiminin
azalmasi, kemik iliginden periferik kana eozinofil gegisinin azalmasi, artan
proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle dogrudan hiicre Oliimii olas1 nedenler
arasinda sayilabilir. Periferik kandan inflamasyon bolgesine goclin de kan
eozinofil sayisini azaltabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak erken dénem o6rneklerde
veya postmortem caligmalarda pulmoner dokuda eozinofili gosterilmemistir (38,

87, 88).

Eozinofil-lenfosit oraninin (ELR) bir inflamatuar belirte¢ olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (89-92). COVID-19’da prognostik Onemi net

degildir.
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2.4.4 Monositler ve Monosit - Lenfosit Oran1 (MLR)

Dogal immun sistem elemani olan monositlerin sayis1 hematolojik
maligniteler, romatolojik hastaliklar, aplastik anemi, radyasyon veya steroidlere
bagl olarak azalabilir (83). COVID-19 hastalarindan elde edilen bronkoalveolar
lavaj orneklerinde bol miktarda makrofaj bulunmustur. Bu nedenle patogenezde

ve iyilesme siirecinde rol aldiklart diistiniilmektedir (93).

Kan monosit diizeylerinin ve lenfosit- monosit oranlarinin incelendigi bazi
caligmalarda siddetli hastalikta monosit diizeyinde azalma ve MLR artisi

gosterilmis olsa da prognostik dnemi ¢eliskilidir (82, 94-96).

2.4.5 Trombositler, Trombositopeni ve Trombosit- Lenfosit Orani

(PLR)

Trombositler kemik iliginde megakaryositler tarafindan olusturulan ve
hemostazda goérev alan kan hiicreleridir. B12 veya folat eksikligi, kemoterapi,
myelodisplazi, radyasyon iliskili kemik iliginde {iretimin azalmasi, sistemik
inflamasyon, ITP, heparin, mikroanjiyopatik hemolitik anemilerde trombosit
yikiminin artmasi trombositopeni (<150,000/uL) ile sonuglanabilir. Ilaclar her iki

mekanizmayla da trombosit sayisinin azalmasina neden olabilir (83).

Siddetli toplum kaynakli pndmonilerde trombositopeninin mortalite icin
bagimsiz belirleyici oldugu gosterilmistir (97). Siddetli COVID-19°da da
trombositopeni goriilebilmektedir (98). Trombosit- lenfosit oraninin da hastalik

siddetiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (74).
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2.4.6 Diger Belirtecler

Sitoplazmik enzim olan LDH hiicre yikimin1 gosteren 6zgiin olmayan bir
belirtectir. Enfeksiyon, malignite gibi hiicre dongiisiiniin hizlandigr durumlarda
kanda diizeyi artar. Siddetli COVID-19 olgularinda 6zellikle sitokin firtinasi

gostergelerinden biri oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (80).

C-reaktif protein ve sedimentasyon hizi inflamasyonu gosteren akut faz
reaktanlari  olup COVID-19’da siddetli hastalilk ve mortaliteyle de

iliskilendirilmistir (75, 80, 99, 100).

Ferritin demir metabolizmasinda gorev almasinin yani sira bir akut faz
reaktanidir. COVID-19°da yiiksek ferritin diizeyi siddetli inflamasyon ve sitokin

firtinas1 gostergelerindendir (25, 66, 101, 102).

D-dimer bir fibrin yikim irlintidiir. Hemostaz ve fibrinoliz yolaklarinin
aktiflestigi durumlarda diizeyi artig gosterir. Fibrinojen de koagiilasyon sisteminin
bir eleman1 olmasinin yani sira bir akut faz reaktanidir. COVID-19’un trombotik
olaylarla iligkisi gosterilmistir. D-dimer ve fibrinojen diizeylerindeki artis ile

tromboz, siddetli hastalik ve mortalite iliskilendirilmistir (40-42).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Grubunun Olusturulmasi ve Veri Toplama

Bu calismaya Gazi Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne
Mayis 2020-Temmuz 2020 tarihleri arasinda COVID-19 PCR pozitifligi nedeni
ile yatarak tedavi goren 18 yas istii hastalar dahil edilmistir. Ayaktan tedavi ile
izlenmis hastalar tetkiklerinin olmamasi nedeniyle, 18 yas alti, gebe, tan1 aldiktan
sonra tetkikleri baska bir merkezde yapilmis, PCR pozitifligi olmaksizin
radyolojik ve klinik bulgularla COVID-19 tedavisi almis hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Calisma siiresi igerisinde re-enfeksiyon saptanan 6 hastanin 3’
ayaktan takip edildigi i¢in ¢alisma ol¢iitlerini saglamamistir. Caligsmaya siiresinde
dahil edilen 3 hastanin 2’sinin ilk enfeksiyonu, bir hastanin ikinci enfeksiyonu

bulunmaktadir.

Mayis 2020- Temmuz 2020
COVID-19 PCR (+)
300 hasta

149 hasta ayaktan

11 hasta 18 yas alti

"| 7 hastanin tetkikleri baska merkezde
1 hasta gebe

L 2
Cahsmaya dahil edilen
132 hasta

Sekil 3. Caligma grubunun secilmesi.

34



Calisma verileri hastane elektronik sisteminden elde edilmis olup
demografik 06zellikler ve laboratuvar sonuglar1 kapsamaktadir. Laboratuvar
sonuglar1 0- 4 -7- 14. gilinler i¢in ayr1 ayr1 kaydedilmistir. 14. giin verileri yeterli
olmadig1 i¢in analize katilmamistir. Semptom verilerine ¢alismanin retrospektif

olmas1 nedeniyle ulasilamamis ve kaydedilmemistir.

COVID-19 dis1 nedenlerle anibiyotik ve antikoagiilan kullanan hastalar
eger antiviral tedavi almadiysa veri tabanina tedavisiz izlem olarak kaydedilmistir.
COVID-19’a yonelik antiviral tedavi baglanmis olan hastalarin diger nedenlerle

almis oldugu tedaviler ise COVID-19 tedavisine dahil edilmistir.

Hastalik siddeti hem yogun bakim ihtiyacina hem de bakanlik rehberinde

tanimlanan siddetli hastalik olciitlerine gore degerlendirilmistir.

3.2 Calismada Kullanilan Parametreler

Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklar1 gibi demografik verilerinin yaninda
yogun bakim yatis durumu, yatis siiresi, kilavuzlara gore hastalik siddeti, aldig:
medikal tedaviler ve destek tedavileri kaydedilmistir. Laboratuvar degerlerinden
hemogram, rutin biyokimya, koagiilasyon parametreleri ve akut faz
reaktanlarindan  C-reaktif protein, ferritin  ve prokalsitonin  diizeyleri

kaydedilmistir.

3.3 Istatistiksel Yontem

Istatiksel ~ analizler ~SPSS  22.0 paket programi  yardimiyla

gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
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Smirnov testi ve histogram grafikleri ile incelenmistir. Tanimlayic1 analizler
sunulurken ortanca ve minimum-maksimum degerler kullanilmistir. Kategorize
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanilmustir. Siirekli degiskenlerin
karsilastirmasinda normal dagilim gostermeyen degiskenler ikili gruplar arasinda
degerlendirilirken = Mann-Whitney U  testi, c¢oklu gruplar arasinda
degerlendirilirken Kruskal-Wallis testi kullamlmustir. Olciimsel verilerin birbirleri
ile 1iligkilerinin analizinde Sperman korelasyon testi’nden faydalanilmistir.
Bagimli gruplarin analizi Wilcoxon isaretli siralar testi ile degerlendirilmistir.
Kesim degerleri ROC egrisi ile arastirilmistir. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon ile arastirilmistir. P degerinin 0,05’in altinda oldugu

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.4 Etik Kurul Onay1

Calisma, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 790

numarali karar ile onaylanmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tam1 Am Klinik Ozellikleri

Calisma Gazi Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne Mayis
2020- Temmuz 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve COVID-19 PCR pozitifligi
olup yatarak tedavi goren ve calisma kriterlerini saglayan 132 hastay1
kapsamaktadir. Calisma grubu 50 kadin (%37,9), 82 erkek (%62,1) hastadan
olugmaktaydi. Yas ortalamasi 51,52 +18,25 idi. 50 yas iistii hasta sayist 65
(%49,2), 50 yas alt1 hasta sayis1 67 (%50,8) olarak bulundu. Yogun bakim ihtiyact
olan hasta sayis1 22 (%16,7) idi. 6 hasta (%4,5) exitus ile sonuglanmis ve bunlarin
tamam1 yogun bakimda yatan hastalardan olugsmakta idi. Tiim hasta grubunda
hastanede toplam yatis siiresi ortanca 9 (1-44) giin olarak gergeklesmisti. Saglik
Bakanlig1 oOlgiitlerine gore agir pndmoni gelismis hasta sayis1 46 (%34,8) idi.
Yogun bakimda yatig siiresi ise ortanca 7 (3-40) giindii. Hastalarin 49’unda
(%37,1) herhangi bir ek hastalik bulunmazken 83 hastada (%62,9) en az bir ek
hastalik mevcuttu. En sik bildirilmis olan ek hastaliklar ise hipertansiyon (n=50;
%37.,9), diabetes mellitus (n=30; %22,7) ve kardiyak (koroner arter hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, kapak hastaligi ve aritmiler) (n=26; %19,7) idi. Tiim

demografik veriler agagidaki tabloda derlenmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Toplam (n=132)

Yas, yil
Ortalama
Ortanca (min-maks)
Cinsiyet, n (%)
Kadin
Erkek
Ek hastalik, n (%)
Diyabetes mellitus
Hipertansiyon
Kardiyak hastaliklar
Pulmoner hastaliklar
Kronik bobrek hastalig
Kronik karaciger hastaligi
Maligniteler (solid veya hematolojik)
Ek hastalik yok
Hastalik siddeti, n (%)
Nonkomplike
Hafif pndmoni
Agir pndmoni
Yogun bakim ihtiyaci, n (%)
Toplam yatis, giin
Ortalama
Ortanca
Yogun bakim yatis, giin
Ortalama
Ortanca
ARDS gelisen hasta, n (%)
Exitus, n (%)

51,52 +18,25
50 (19-94)

50 (%37.9)
82 (%62,1)

30 (%22.7)
50 (%37.9)
26 (%19,7)
19 (%14,4)
11 (%8,3)
0

23 (%17,4)
49 (%37,1)

63 (%47,7)
23 (%17.,4)
46 (%34,8)
22 (%16,7)

10,25 + 7,55
9 (1-44)

11,6+ 10,6
7 (3-40)
4 (%3,0)
6 (%4,5)

ARDS: akut respiratuar distres sendromu. *Kardiyak: Hipertansiyon, kalp yetmezligi, iskemik
kalp hastaligi, aritmiler. Pulmoner: Astim, KOAH, interstisyel akciger hastaliklar1. Kronik Bobrek:
(eGFR < 60 mL/dk/1.73 m2), diyalize giren, kronik glomerulonefritler. Kronik Karaciger: siroz,
nonalkolik steatohepatit.

Hastalarim 23’4 (%17,4) tedavisiz izlenmis, kalan hastalara tedavi
rehberlerinde yer alan tedaviler uygulanmistir. Antiviral tedavi olarak en sik
favipravir (n=67; %50,8) ve hidroksiklorokin (n=50; %37,9) uygulanmistir. 56
hasta (%42,4) sistemik antibiyotik tedavisi almis, 89 hastaya (%67.4)
tromboemboli proflaksisi uygulanmistir. 21 hasta (%15,9) steroid tedavisi almus,

17 hastaya (%12,9) immun plazma verilmistir. 25 hasta (%18,9) ise ek olarak D-
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vitamini, C-vitamini, oral ¢inko replasmani, N-asetilsistein ve Dornaz Alfa (1
hasta) almis olup “diger destek tedavileri” olarak tek kategoride

degerlendirilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. COVID-19 tedavileri alan hasta sayilar1 ve yiizdeleri.

Tedaviler Hasta sayis1 (%) (n=132)
Tedavisiz 23 (%17,4)
Hidroksiklorokin 50 (%37,9)
Azitromisin 7 (%5,3)
Oseltamivir 2 (%1,5)
Favipravir 67 (%50,8)
Sistemik antibiyotik 56 (%42.4)
Steroid 21 (%15,9)
Antikoagiilan- antiagragan 89 (%67.4)
Tocilizumab 4 (%3,0)
Anakinra 1 (9%0,8)
Immun plazma 17 (%12,9)
Diger destek tedavileri* 25 (%18.,9)

*D-vitamini, C-vitamini, oral ¢inko replasmani, N-asetilsistein ve 1 vakada Dornaz Alfa.

4.2 Yogun Bakimda Yatis Durumuna Gére Verilerin incelenmesi

Hastalar yogun bakim ihtiyacina gore gruplandirildiginda yogun bakim
yatis1 gereken hastalarin anlamli olarak daha yash oldugu bulunmustur (p<0,001).
Iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosterilmemistir (p=0,297).
Diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik akciger ve bobrek hastaliklar1 yogun
bakimda yatan grupta anlaml olarak daha sik bulunmusken (sirasiyla p=0,012;
p=0,013; p=0,019 ve p=<0,001) kalp hastaliklar1 ve malignite Sykiisii iki grup

arasinda anlamli fark gostermemistir (p=0,143 ve p=0,538) (Tablo 8).
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Tablo 8. Yogun bakim yatis durumuna goére hastalarin demografik 6zelliklerinin
karsilagtirilmasi.

Yogun bakimda yatan Yogun bakimda p
(n=22) yatmayan (n=110)

Yas, yil
ortanca (min-maks) 68,5 (38-93) 47 (19-94) <0,001!
Cinsiyet, n (%)

Kadin 11 (50) 39 (35,5) 0,297%

Erkek 11 (50) 71 (64,5)
DM, n (%) 10 (45,5) 20 (18,2) 0,0122
HT, n (%) 14 (63,6) 36 (32,7) 0,0132
Kardiyak, n (%) 7 (31,8) 19 (17,3) 0,1432
Pulmoner, n (%) 7(31,8) 12 (10,9) 0,019?
KBH, n (%) 7 (3.8 4 (3,6) <0,001>
Maligniteler, n (%) 5(22,7) 18 (16,4) 0,5382

"Mann Whitney U, ?Ki- kare, DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KBH: kronik bébrek
hastalig1

Saglik Bakanligi kilavuzunda yer alan olgiitlere gore yogun bakimda
yatmayanlarin  %21,8’inin (n=24), yogun bakimda yatanlarin ise tamaminin
(n=22) agir pndmoni oldugu goriilmiis ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Yogun bakimda yatan grupta yatis sliresi anlamli olarak
daha uzundur (p<0,001). ARDS gelisen ve exitus ile sonuglanan hastalarin timii
yogun bakimda yatan hastalar grubundadir (sirasiyla n=4; %18,2 ve n=6; %27,3).
Yogun bakimda yatmayanlarin %22,7’si (n=25), yogun bakimda yatanlarin
tamam1 oksijen tedavisi almiglardir ve bu iki grup arasindaki fark anlamlhdir
(p<0,001). Sadece yogun bakimda uygulanan yiiksek akimli nazal oksijen
(HFNO), non-invaziv mekanik ventilasyon ve invaziv mekanik ventilasyon ise
yogun bakimda yatan hastalarin sirasiyla 10 (%45,5), 8 (%36,4) ve 9 (%40,9)

tanesine uygulanmistir.

Tedavisiz izlenen hastalarin higbirinin yogun bakim ihtiyaci olmadigi
gorilmistir (n=23; 9%20,9; p=0,013). Hidroksiklorokin, azitromisin ve
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oseltamivir kullananlarda yogun bakima yatip yatmama durumu arasinda anlamli
farklilik gozlenmemistir (p degerleri sirastyla 0,173; 0,09; 1). Favipravir, steroid
ve immun plazma kullanimi yogun bakima yatan grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Diger destek tedavilerini alan hastalar arasinda ise yogun

bakima yatis durumu agisindan fark bulunmamaistir (p=0,566) (Tablo 9).

Tablo 9. Yogun bakim yatis durumuna gére COVID-19 klinik durumu ve
tedavilerin karsilagtirilmasi.

Yogun bakimda Yogun bakimda p
yatan (n=22) yatmayan (n=110)

Toplam yatis giinii Medyan
(min-maks) 16 (9-44) 8 (1-29) <0,001"
Hastalik siddeti

Nonkomplike 0 63 (57.,3) <0,001>

Hafif pnémoni 0 23 (20,9)

Agir pndmoni 22 (100) 24 (21,8)
Exitus,(%) 6(27,3) 0 <0,001>
ARDS, n (%) 4 (18,2) 0 0,0012
02 tedavisi, n (%) 22 (100) 25(22,7) <0,001>
Tedavisiz, n (%) 0 23 (20,9) 0,0132
Hidroksiklorokin, n (%) 52,7 45 (40,9) 0,1732
Azitromisin, n (%) 3 (13,6) 4 (3,6) 0,0902
Oseltamivir, n (%) 0 2 (1,8) 1,000°
Favipravir, n (%) 21 (95,5) 46 (41,8) <0,001>
Sistemik antibiyotik, n (%) 21 (95,5) 35(31,8) <0,0012
Antikoagiilan, n (%) 20 (90,9) 69 (62,7) 0,020
Steroid, n (%) 16 (72,7) 5(4,5) <0,001>
Tocilizumab, n (%) 4 (18,2) 0 0,0012
Anakinra, n (%) 1 (4,5) 0 0,1672
Immun plazma, n (%) 10 (45,5) 7 (6,4) <0,0012
Diger destek, n (%) 52,7 20 (18,2) 0,566

"Mann Whitney U, ?Ki- kare, ARDS: akut respiratuar distres sendromu
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Basvuru anindaki laboratuvar degerlerinin yogun bakim yatis durumuna
gore karsilastirilmasi asagidaki tablolarda gdsterilmistir (Tablo 10 ve 11). Yogun
bakimda yatan grupta hemoglobin ve hematokrit anlamli olarak diisiik (p=0,001)
bulunmusken I6kosit sayilar1 ve notrofil sayilari arasinda anlamli farklilik
bulunmamaistir. Lenfosit, monosit ve eozinofil sayilar1 yogun bakim grubunda
anlaml olarak daha diisiiktiir (p degerleri sirasiyla 0,001; 0,047; 0,001). Iki
grubun ortanca trombosit sayilari arasinda anlamlhi farklilik goriilmemistir
(p=0,248). Notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve derive notrofil-lenfosit oran1 (ANLR)
yogun bakimda yatanlarda anlamli olarak yiliksek iken (p=0,003 ve p<0,001)
eozinofil-lenfosit oram1 (ELR) yogun bakimda yatan hastalarda daha diisiik
bulumustur ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004). Monosit-
lenfosit oran1 (MLR) ve trombosit-lenfosit oran1 (PLR) iki grup arasinda
benzerdir. CRP, prokalsitonin, ferritin, D-dimer, fibrinojen, troponin ve LDH
yogun bakim grubunda daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). BUN diizeyleri
yogun bakim grubunda anlamli yiiksek iken kreatinin degerinde anlamli farklilik
gorilmemistir (p<0,001 ve p=0,087). Karaciger fonksiyon testlerinden serum
transaminaz diizeylerinde anlamli fark goriilmemistir. Hem total hem direkt
bilirubin diizeyleri yogun bakim grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p

degerleri sirasiyla 0,064; 0,700; 0,036; 0,012).
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Tablo 10. Yogun bakim yatis durumuna goére COVID-19 tan1 anindaki

laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi-1.

Yogun bakimda Yogun bakimda p*
yatan (n=22) yatmayan (n=110)

Hgb, g/dl
Medyan (min-maks) 11,35 (6,6-15,2) 13,7 (6,8-17,1) 0,001
Hct, %
Medyan (min-maks) 36,6 (21,1-46,7) 41,85 (16,2-51,8) 0,001
WBC, x10°/uL
Medyan (min-maks) 5,9 (0,29-18,6) 6,8 (2,3-20) 0,959
Nétrofil, x10%/uL
Medyan (min-maks) | 4,53 (0,05-13,38) 3,95 (1,23-16,56) 0,217
Lenfosit, x10%/uL
Medyan (min-maks) 0,99 (0,18-4,75) 1,58 (0,26-4,54) 0,001
Monosit, x10%/uL
Medyan (min-maks) 0,41 (0,06-1,49) 0,53 (0,07-1,63) 0,047
Eozinofil, x10°/uL
Medyan (min-maks) 0,005 (0-0,28) 0,07 (0-1,55) 0,001
Trombosit, x10°/uL
Medyan (min-maks) 184,5 (11-1360) 232,5 (22-759) 0,248
NLR
Medyan (min-maks) 4,5 (0,27-24,94) 2,47 (0,77-22,51) 0,003
dNLR
Medyan (min-maks) 2,59 (0,5-13,18) 1,69 (0,51-9,6) <0,001
MLR
Medyan (min-maks) 0,35 (0,09-2,21) 0,32 (0,02-2,66) 0,133
PLR
Medyan (min-maks) | 0,196 (0,013-1,838) | 0,13 (0,014-1,168) 0,051
ELR
Medyan (min-maks) 0,002 (0-0,37) 0,039 (0-0,71) 0,004

*Mann Whitney U testi, ANLR=né&trofil/(wbc-nétrofil)
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Tablo 11. Yogun bakim yatis durumuna goére COVID-19 tan1 anindaki

laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi-2.

Yogun bakimda Yogun bakimda p*
yatan (n=22) yatmayan (n=110)
C-reaktif protein, mg/L n=108
Medyan (min-maks) 99,75 (30,5-283) 7,43 (1-369) <0,001
Prokalsitonin, ng/ml n=101
Medyan (min-maks) 0,23 (0,05-43,66) 0,52 (0,02-21,8) <0,001
Ferritin, ng/ml n=20 n=99
Medyan (min-maks) 385,5 (37-5300) 86 (2-8433) <0,001
aPTT, sn n=21 n=98
Medyan (min-maks) 30,5 (24-160,2) 29,25 (22,5-140) 0,262
INR n=106
Medyan (min-maks) 1,15 (0,91-1,76) 1,02 (0,86-5,08) 0,033
D-dimer, pg/ml n=107
Medyan (min-maks) 1,45 (0,36-6,49) 0,37 (0,06-20) <0,001
Fibrinojen, mg/dl n=19 n=101
Medyan (min-maks) 561 (368-780) 342 (144-880) <0,001
Troponin, ng/L n=20 n=103
Medyan (min-maks) 31,5 (5-1958) 6 (5-1991) <0,001
LDH, U/L n=19 n=92
Medyan (min-maks) 322 (85-2782) 221,5 (115-772) 0,001
BUN, mg/dl n=21 n=102
Medyan (min-maks) 22,5 (8-100,3) 14,04 (3,1-64,1) <0,001
Kreatinin, mg/dl n=107
Medyan (min-maks) 0,97 (0,49-6,47) 0,8 (0,1-10,8) 0,087
AST, U/L n=107
Medyan (min-maks) 27 (13-86) 23 (12-68) 0,064
ALT, U/L n=106
Medyan (min-maks) 20 (8-121) 23,5 (1-103) 0,700
Total bilirubin, mg/dl n=21 n=101
Medyan (min-maks) 0,73 (0,24-4,96) 0,55 (0,27-2,27) 0,036
Direkt bilirubin, mg/dl n=21 n=101
Medyan (min-maks) 0,18 (0,07-2,67) 0,12 (0,04-0,68) 0,012

*Mann Whitney U testi, LDH: laktat dehidrogenaz, BUN: kan iire azotu, AST: aspartat
transaminaz, ALT: alanin transaminaz

Yogun bakimda yatan hastalarin %81,8’1 (n=18) 50 yas iistii olup yogun
bakimda yatmayan gruba gore (n=47, %42,7) anlamli yiiksek bulundu (p=0,002).
Anemi, lenfopeni ve eozinopeni yogun bakim grubunda anlamli olarak daha fazla
bulundu (p=0,003; p=0,002; p=0,001). Lokopeni, nétropeni ve trombositopenide

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir (p=0,421; p=0,424; p=0,08).
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Tablo 12. Yogun bakim yatis durumuna gore 50 yas iistii olma durumu ve
sitopeniler.

Yogun bakimda Yogun bakimda p*
yatan (n=22) yatmayan (n=110)
50 yas iistii, n (%) 18 (81,8) 47 (42,7) 0,002
Anemi, n (%) 15 (68,2) 35(31,8) 0,003
Lokopeni, n (%) 3 (13,6) 9(8,2) 0,421
Notropeni, n (%) 14,9 2 (L,8) 0,424
Lenfopeni, n (%) 18 (81,8) 47 (42,7) 0,002
Eozinopeni, n (%) 16 (72,7) 37 (33,6) 0,001
Trombositopeni, n (%) 6(27,3) 12 (10,9) 0,08

*Ki kare

4.3 Hastahk Siddetine Gore Verilerin Incelenmesi

Hastalar Saglik Bakanligi COVID-19 Rehberi’ne gore gruplandirildiginda
agir pnomonili hastalarin yas, hipertansiyon, kronik akciger ve bobrek hastalig
yoniinden anlamli farklilik gosterdigi goriilmiistiir (p<0,001; p<0,001; p=0,02;
p=0,003). Cinsiyet, diyabet varligi, kalp hastaligi ve malignite varlig1 gruplar

arasinda anlamli farklilik gostermemistir (Tablo 13).

Tablo 13. Saglik Bakanligi COVID-19 hastalik siddet kriterlerine gore hastalarin
demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Nonkomplike | Hafif pnémoni | Agir pndmoni p
n=63 n=23 n=46

Yas, yil
Medyan (min-maks) 39 (19-86) 53 (27-72) 66,5 (21-94) <0,001!
Cinsiyet, n (%)

Kadin 22 (34,9) 8 (34,8) 20 (43,5) 0,6252

Erkek 41 (65,1) 15 (65,2) 26 (56,5)
DM, n (%) 9 (14,3) 6 (26,1) 15 (32,6) 0,0722
HT, n (%) 13 (20,6) 12 (52,2) 25 (54,3) <0,0012
Kardiyak, n (%) 11(17,5) 3(13) 12 (26,1) 0,3622
Pulmoner, n (%) 5(7,9) 2 (8,7) 12 (26,1) 0,022
KBH, n (%) 1(1,6) 1(4,3) 9 (19,6) 0,003
Maligniteler, n (%) 8 (12,7) 4(174) 11 (23,9) 0,3132

"Kruskal Wallis 2Ki-kare, DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KBH: kronik bdbrek
hastalig1
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ARDS gelisen ve exitus ile sonuglanan hastalarin tamami agir pnémoni
grubunda yer almaktadir. Oksijen ihtiyact varlig1r agir pnomoni kriteri olup agir
pnomonili hastalarin tamami oksijen tedavisi almistir. Agir pndmonili hastalarin
%21,7’s1 (n=10) HFNO, %17,4’i (n=8) NIMV, %19,6’s1 (n=9) ise IMV destegi
almistir. Nonkomplike hastalikta tedavisiz izlem daha fazladir ve gruplar arasinda
anlamh farklilik gorilmiistir (p<0,001). Favipravir, sistemik antibiyotikler,
antikoagiilan ve immun plazma agir pndmonide anlamli olarak daha fazla
kullanilmistir (p<<0,001). Steroid ve antisitokin tedaviler ise sadece agir pndmonili
vakalarda kullanilmistir. Diger destek tedavilerinin kullanimi ise gruplar arasinda

anlaml fark géstermemistir (p=0,893) (Tablo 14).

Tablo 14. Saglik Bakanligi COVID-19 hastalik siddet kriterlerine gore yatis
durumu ve tedavilerin karsilastirilmasi.

Nonkomplike | Hafif pnémoni | Agir pndmoni p
n=63 n=23 n=46

Toplam yatis giinii
Medyan (min-maks) 6 (1-26) 9 (4-15) 12,5 (5-44) <0,001!
YB ihtiyaci, n(%) 0 0 22 (47.,8) -
Exitus, n (%) 0 0 6 (13) -
ARDS, n (%) 0 0 4(8,7) -
Tedavisiz, n (%) 22 (34,9) 0 1(2,2) <0,001>
Hidroksiklorokin, n 34 (54) 4(17,4) 12 (26,1) 0,001
(%0)
Azitromisin, n (%) 1(1,6) 1(4,3) 5(10,9) 0,12
Oseltamivir, n (%) 1(1,6) 0 1(2,2) 0,7832
Favipravir, n (%) 5(7,9) 21 (91,3) 41 (89,1) <0,001°
Sistemik antibiyotik, 3(4,8) 13 (56,5) 40 (87) <0,001>
n (%)
Antikoagiilan, n (%) 26 (41,3) 20 (87) 43 (93.5) <0,001>
Steroid, n (%) 0 0 21 (45,7) -
Tocilizumab, n (%) 0 0 4(8,7) -
Anakinra, n (%) 0 0 1(2,2) -
Immun plazma, n 0 3(13) 14 (30,4) <0,0012
(%)
Diger destek, n (%) 13 (20,6) 4(17,4) 8(174) 0,8932

Kruskal Wallis ?Ki-kare, ARDS: akut respiratuar distres sendromu, YB: yogun bakim
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Agir pnomonili hastalarin %76,1°1 (n=35) 50 yas istii olup anlamli olarak
farkli bulunmustur (p<0,001). Yatis siiresi agir pndmoni grubunda anlamli olarak
fazladir (p<0,001). Anemi, lenfopeni, eozinopeni (p<0,001) ve trombositopeni
(p=0,013) pnémonili vakalarda anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Lokopeni
ve notropeni sikliklart gruplar arasinda anlamli fark gostermemistir (p=0,053 ve
0,748) (Tablo 15).

Tablo 15. Saglik Bakanligi COVID-19 hastalik siddet kriterlerine gore 50 yas
iistii olma durumu ve sitopeniler.

Nonkomplike | Hafif pndmoni | Agir pndmoni p*
n=63 n=23 n=46
50 yas iistii, n (%) 18 (28,6) 12 (52,2) 35 (76,1) <0,001
Anemi, n (%) 13 (20,6) 9 (39,1) 28 (60,9) <0,001
Lokopeni, n (%) 34,98 52L7) 4(8,7) 0,053
Nétropeni, n (%) 1(1,6) 1(4,3) 12,2 0,748
Lenfopeni, n (%) 15 (23,8) 17 (73,9) 33 (71,7) <0,001
Eozinopeni, n (%) 9(14,3) 14 (60,9) 30 (65,2) <0,001
Trombositopeni, n(%) 3(4,8) 6 (26,1) 9 (19,6) 0,013

*Ki-kare

Kan saymmi degerlerinin hastalik siddetine gore karsilastirilmasinda

Ozellikle hemoglobin, hematokrit, lenfosit ve eozinofil degerlerinin agir
pnomonilerde daha diisiik oldugu ve aradaki farkin anlamli oldugu saptanmistir
(p<0,001). NLR, dNLR ve PLR agir pnomonili hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,001). MLR agir pnémonili hastalarda nonkomplike
vakalara gore anlamli olarak yiiksektir (p=0,003). ELR ise agir pndmonili
vakalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001) (Tablo 16). CRP,
prokalsitonin ve ferritin agir pndmonili hasta grubunda anlamli olarak yiiksektir

(p<0,001). Koagiilasyon parametrelerinden aPTT ve INR degerlerinde gruplar

arast anlamli fark yokken (p=0,884 ve 0,071) D-dimer ve fibrinojen agir pndmoni

47



grubunda anlamh  yiliksektir (p<0,001). Tim biyokimya degerlerinin

karsilastirilmasi Tablo 17 de verilmistir.

Tablo 16. Saglik Bakanligit COVID-19 hastalik siddet kriterlerine gore tani
anindaki laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi-1

Nonkomplike | Hafif pndmoni | Agir pnémoni p*

n=63 n=23 n=46
Hgb, g/dl 14,8 (7,9-17,1) 13,7 (7,9-16) 11,75 (6,6- <0,001
Medyan (min- 15,6)
maks)
Het, % 44,1 (16,2- 41,1 (25,2-49,6) 37,9 (21,1- <0,001
Medyan (min- 51,8) 46,7)
maks)
WBC, x10°/uL 7,12 (2,53-20) | 4,74 (2,33-8,57) 7,18 (0,29- 0,001
Medyan (min- 18,62)
maks)
Nétrofil, x10%/uL 4,24 (1,23- 3,17 (1,48-6,49) 4,76 (0,05- 0,001
Medyan (min- 16,56) 13,38)
maks)
Lenfosit, x10%/uL 1,99 (0,26- 1,16 (0,57-2,07) 1,04 (0,18- <0,001
Medyan (min- 4,54) 4,75)
maks)
Monosit, x10°/uL 0,58 (0,12- 0,5(0,21-1,36) 0,43 (0,06- 0,039
Medyan (min- 1,45) 1,63)
maks)

Eozinofil, x10°/uL 0,1 (0-0,76) 0,02 (0-0,25) 0,01 (0-1,55) <0,001
Medyan (min-

maks)

Trombosit, x103/ul | 242 (22-739) 176 (115-473) | 226 (11-1360) 0,004
Medyan (min-

maks)

NLR 2,08 (0,77- 2,55 (0,8-6,3) 4,83 (0,27- <0,001
Medyan (min- 22,51) 24,94)

maks)

dNLR 1,51 (0,51- 1,74 (0,66-3,88) 2,59 (0,2- <0,001
Medyan (min- 8,61) 13,18)

maks)

MLR 0,28 (0,12- 0,38 (0,16-1,06) 0,36 (0,02- 0,003
Medyan (min- 2,66) 2,21)

maks)

PLR 0,12 (0,01- 0,14 (0,09-0,29) 0,19 (0,01- <0,001
Medyan (min- 1,01) 1,83)

maks)

ELR 0,048 (0-0,67) | 0,016 (0-0,17) | 0,009 (0-0,71) | <0,001
Medyan (min-

maks)

*Kruskal Wallis
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Tablo 17. Saglik Bakanligi COVID-19 hastalik siddet kriterlerine gore tani
anindaki laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi-2

Nonkomplike | Hafif pnémoni | Agir pndmoni p*
n=63 n=23 n=46
C-reaktif protein, n=44 <0,001
mg/L 2,7 (1-369) 22 (2,18-209) 64,5 (4,38-
Medyan (min-maks) 283)
Prokalsitonin, ng/ml n=57 n=21 n=45 <0,001
Medyan (min-maks) | 0,03 (0,02-2,1) 0,09 (0,02- 0,16 (0,02-
43,66) 43,66)
Ferritin, ng/ml n=57 n=22 n=40 <0,001
Medyan (min-maks) 62 (2-8433) 218 (7-1898) | 247 (14-5300)
aPTT, sn n=55 n=41 0,884
Medyan (min-maks) 29,3 (25,3- 29 (24-108,4) 29,5 (22,5-
40,3) 160,2)
INR n=61 n=44 0,071
Medyan (min-maks) 1,02 (0,86- 1(0,89-1,3) 1,06 (0,89-
2,84) 5,08)
D-dimer, pug/ml n=62 n=44 <0,001
Medyan (min-maks) | 0,26 (0,06-20) 0,59 (0,11- 1(0,17-6,49)
3,68)
Fibrinojen, mg/dl n=60 n=22 n=38 <0,001
Medyan (min-maks) | 290 (144-733) | 414 (285-880) | 499 (185-780)
Troponin, ng/L n=60 n=21 n=42 <0,001
Medyan (min-maks) 5(5-29) 6 (5-1991) 21 (5-1958)
LDH, U/L n=54 n=20 n=37 <0,001
Medyan (min-maks) 205,5 (138- 249.5 (146- 287 (85-2782)
639) 347)
BUN, mg/dl n=61 n=19 n=43 <0,001
Medyan (min-maks) | 13 (6,31-36,55) 15 (8-42,7) 20 (3,1-100,3)
Kreatinin, mg/dl n=60 0,015
Medyan (min-maks) | 0,77 (0,1-5,3) 0,86 (0,54- 0,94 (0,4-10,8)
1,48)
AST, U/L n=61 n=22 0,002
Medyan (min-maks) 22 (12-68) 30 (18-68) 27 (12-86)
ALT, U/L n=61 n=22 n=45 0,059
Medyan (min-maks) 23 (1-99) 30,5 (7-103) 20 (7-121)
Total bilirubin, n=61 n=18 n=43 0,051
mg/dl 0,52 (0,027- | 0,65 (0,3-1,32) | 0,62 (0,2-4,96)
Medyan (min-maks) 202)
Direkt bilirubin, n=61 n=18 n=43 0,003
mg/dl 0,1 (0,05-0,4) 0,14 (0,06- 0,14 (0,04-
Medyan (min-maks) 0,26) 2,67)
*Kruskal Wallis
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4.4 Hastalik Seyrine Gore Verilerin Incelenmesi

Yatis stirelerinin farklilik gostermesi nedeniyle dordiincii giin verileri 95
hastadan, yedinci giin verileri 47 hastadan elde edilebilmistir. Veri kaybi
nedeniyle bagimli grup analizleri yogun bakim ihtiyacina ve hastalik siddetine

gore gruplandirilmadan incelenmistir.

Tiim hastalarda Wilcoxon isaretli siralar testi ile yapilan bagimli grup
analizlerinde basvuru ile 4.giin, basvuru ile 7.giin ve 4.giin ile 7.giin ortanca
degerlerinin karsilagtirmalarinda sadece trombosit, CRP, ferritin ve fibrinojen
seyri istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve bu seyirler asagidaki grafiklerde

gosterilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. COVID-19 hastalarinin yatis siliresi boyunca trombosit (a), CRP (b),
ferritin (c) ve fibrinojen (d) diizeylerinin seyri. P degerleri (1 ve 4/ 1 ve 7/ 4 ve
7.glin) trombosit i¢in 0,048/0,015/0,001 CRP i¢in 0,664/0,027/0,001 ferritin igin
0,008/0,039/0,516 ve fibrinojen i¢in <0,001/0,006/0,288 bulunmustur.

4.5 Prognostik Faktorlerin incelenmesi

Hem hastalik siddetine hem de yogun bakimda yatis durumuna gore
anlaml farklilhik gosteren NLR, ELR, CRP, ferritin, d-dimer, BUN ve direkt
bilirubinin esik degerlerini belirlemek icin ROC egrisi kullanildi (Sekil 5).
Optimal esik degerleri NLR i¢in 3,05 (duyarlilik:0,737 6zgiilliik:0,614); CRP i¢in
50,95 (duyarlilik:0,91 06zgiilliik:0,778); ferritin i¢in  187,5 (duyarlilik:0,9
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0zgiilliik:0,717); d-dimer i¢in 0,67 (duyarlilik:0,818 o6zgiilliik:0,7); BUN i¢in
16,53 (duyarhilik:0,762  6zgiilliik:0,667) ve direkt bilirubin i¢in 0,13

(duyarlilik:0,667 6zgiilliik:0,624) olarak belirlendi.

Tim bu degiskenler yogun bakim yatist ve hastalik siddeti (siddetli/
siddetli olmayan seklinde gruplandirilarak) ayri ayr1 olmak iizere iki ayri modelde
lojistik regresyon analiziyle incelenmistir. Belirlenen bu degiskenlerin yanm sira
>50 yas veya < 50 yas, kronik hastalik varligi, anemi, eozinopeni ve lenfopeni
varlig1 da modellerde yer almistir. ELR ise AUC<O0,5 olmasi nedeniyle potansiyel

belirte¢ olarak degerlendirmeye alinmamustir.

i | //_} Source of the
| ] | | Curve (AUC)

| —HNLR 0,74
1 [ -ELR 0,32

0,84 (=] 0,89

J z —ferrtin 0,83

| ddimer 0,84

il il | —hun 0,77

!,' | izl 0,68

— Reference Line

/ |
T =

Sensitivity

0.0 T T T I
00 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 5. Optimal esik degerlerinin belirlenmesi igin ROC egrisi. (P degerleri:

NLR=0,001; ELR=0,02; CRP<0,001; ferritin<0,001;  D-dimer<0,001;
BUN<0,001; Direkt bilirubin=0,014.) AUC: Area Under Curve
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Tek degiskenli analizde hem yogun bakim yatis1 hem de siddetli hastalik
varlig1 agisindan modellerde kullanilan tiim degiskenlerin %95 giiven araliginda
anlaml oldugu goriilmiistiir (Tablo 18 ve Tablo 19). Cok degiskenli analizde ise
yogun bakim yatisi lizerine etkili faktorlerden yalnizca CRP (OR=15,71; %95 GA
1,93-127,57; p=0,01) ve ferritin (OR=12,8; %95 GA 1,62-101,16; p=0,016)
diizeyleri anlamli bulunmustur (Tablo 18). Siddetli hastaliga etkili degiskenlerin
analizinde yalnmizca eozinopeni varligt (OR=4,217; %95 GA 1,196-14,875;

p=0,025) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 19).

Tablo 18.Tablo 15.1- Yogun bakim yatis durumuna etkili faktorlerin lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Univariate Log. Reg Multivariate Log. Reg
Crude OR (%95 GA; p) Adjusted OR (%95 GA; p)
50 yas iistii (ref:<50) 6,03 (1,91-19; p=0,002) 1,98 (0,12-31,85; p=0,628)

Kronik hastalik (ref: 16,25 (2,11-125,1; p=0,007) 1,9 (0,06-52,57; p=0,705)
hastalik yok)

Anemi (ref: anemi 4,59 (1,71- 12,26; p=0,002) 2,32 (0,35-15,37; p=0,382)
yok)

Lenfopeni (ref: 6,03 (1,91-19; p=0,002) 1,93 (0,22-16,87; p=0,549)
lenfopeni yok)

Eozinopeni (ref: 5,26 (1,9-14,56; p=0,001) 3,1 (0,52-18,31; p=0,21)

eozinopeni yok)
NLR >3.05 (ref:<3,05) 3,85 (1,4-10,6; p=0,009) 0,118 (0,009-1,64; p=0,112)

CRP >50,95 35 (7,63-160,45; p<0,001) 15,71 (1,93-127,57; p=0,01)
(ref:< 50,95)

Ferritin >187,5 22,82 (4,96-104,8; p<0,001) | 12,8 (1,62-101,16; p=0,016)
(ref:<187)

D-dimer >0,67 10,54 (3,3-33,6; p<0,001) 3,42 (0,25-46,85; p=0,357)
(ref:<0,67)

BUN >16,53 6,4 (2,16-18,94; p=0,001) 1,34 (0,22-7,98; p=0,742)
(ref:<16,53)

D.bilirubin >0,13 3,31 (1,22-8,94; p=0,018) 1,69 (0,26-10,99; p=0,579)
(ref:<0,13)

OR: odds ratio, GA: giiven aralig1
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Tablo 19. Hastalik siddetine etkili faktorlerin lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmesi
Univariate Log. Reg Multivariate Log. Reg
Crude OR (%95 GA; p) Adjusted OR (%95 GA; p)
50 yas tistii (ref:<50) 5,93 (2,64-13,34; p<0,001) 4,514 (0,898-22,680;
p=0,067)
Kronik hastalik (ref: 4,32 (1,81-10,35; p=0,001) | 0,210 (0,028-1,563; p=0,128)
hastalik yok)

Anemi (ref: anemi

4,52 (2,1- 9,72; p<0,001)

2,594 (0,647-10,398;

yok) p=0,178)
Lenfopeni (ref: 4,28 (1,97-9,31; p<0,001) 3,597 (0,862-15,006;
lenfopeni yok) p=0,079)
Eozinopeni (ref: 5,13 (2,37-11,1; p<0,001) 4,217 (1,196-14,875;
eozinopeni yok) p=0,025)

NLR >3.05 (ref:<3,05)

5,25 (2,4-11,5; p<0,001)

1,121 (0,280-4,492; p=0,872)

CRP >50,95 (ref:<

6,44 (2,87-14,43; p<0,001)

1,567 (0,368-6,677; p=0,543)

50,95)

Ferritin >187,5 5,47 (2,4-12,49; p<0,001) 1,471 (0,426-5,076; p=0,541)
(ref:<187,5)

D-dimer >0,67 9,92 (4,72-23,06; p<0,001) 2,446 (0,519-11,523;
(ref:<0,67) p=0,258)

BUN >16,53 5,82 (2,59-13,07; p<0,001) | 1,872 (0,496-7,057; p=0,355)
(ref:<16,53)

D.bilirubin >0,13 2,67 (1,24-5,74; p=0,012) 1,073 (0,293-3,933; p=0,916)
(ref:<0,13)

OR: odds ratio, GA: giiven aralig1
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5. TARTISMA

Bu c¢alismanin yapildigt donemde 132 hasta calisma kriterlerini
saglamistir. Cinsiyete gore dagilimda literatiirde farkli sonuglar bildirilmistir (84,
96, 103) ancak bu ¢aligmada cinsiyetler arasinda hastalik siddeti ve yogun bakim
ihtiyaclart agisindan anlamli fark bulunmamustir. Siddetli hastaligi olan ve yogun
bakimda yatan hastalarin anlamli olarak daha ileri yasta oldugu bulunmustur. Ileri
yas benzer ¢alismalarda da siddetli hastalik ve mortalite ile iligskilendirilmistir (63,
96). En sik goriilen komorbidite hipertansiyon ve diyabet olup bu alanda yapilmis
diger c¢aligmalarla benzerdir (84, 96, 103). Hipertansiyon, kronik akciger
hastaliklar1 ve kronik bobrek hastaligi hem yogun bakim yatist hem siddetli
hastalikla iligkili bulunmustur. Diyabet ise sadece yogun bakim yatisiyla iligkili
bulunmus ancak siddetli hastalikla iligkili bulunmamigstir. Tiim hastalarin 6’s1
(%4,5) mortalite ile sonu¢lanmistir. Benzer caligmalarda ise hastanede yatan
eriskin hastalarin mortalite oranlar1 %2 ile %67 arasinda degismektedir (104).
Agir pnémoni grubundaki hastalarin %47’sinin (n=22) yogun bakim ihtiyaci

olmustur. Agir pndmoni disindaki gruplarda yogun bakim ihtiyaci goriilmemistir.

Favipravir hem yogun bakimda yatan grupta hem de agir hastalik
grubunda daha fazla kullanilmistir. Bunun iki olasi nedeninden birincisi hafif
hastalik gecirenlerin ve yogun bakim yatis1 olmayanlarin bir kisminin tedavisiz
izlenmis olmasi, ikincisi de calismanin yapildigi dénemde akciger tutulumu olan
vakalara daha c¢ok favipravir verilmesi olabilir. Sistemik antibiyotik yogun

bakimda yatan (n=21, %95) ve agir pndmonili hastalarda (n=40, %87) daha fazla
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kullanilmistir. Dosya taramasindan hastalarin o donemki enfeksiyon durumu
acikca saptanamadigi i¢in koenfeksiyon, sekonder enfeksiyon veya ampirik

kullanim ayrimi yapilamamustir.

Bu c¢aligmanin yapildigi doénemde yalnizca agir akciger bulgulart olan
hastalara steroid onerildigi i¢in hastalarin %15,9’unda (n=21) kullanilmistir. O
donemde kilavuzlar sadece agir pndmoni grubundakilere steroid tedavisi onerdigi
icin yogun bakim ihtiyacina gore kiyaslamada iki grup arasinda anlamli fark
goriilmektedir. Yogun bakimda yatan hastalarin bazilarina sok tablosu nedeniyle
steroid baglanmistir ve veri tabanindan net ayirim yapilamamistir. Pek ¢ok farkli
mekanizmayla etki gosteren kortikosteroidler COVID-19’da oncelikle sistemik
inflamasyonu baskilama amagli kullanilmaktadir (105). Elavarasi ve ark.
semptomlarin baslangicindan sonraki {i¢iincii haftada hastaneye bagvuranlarda
sitokin salinimina bagli inflamatuar hasarin 6n planda oldugunu, bunun erken
donemde steroid tedavisi verilmemis olmasindan kaynaklanabilecegini ileri
stirmiistiir (106). Ayrica COVID-19 tedavisinde steroidler antikor fonksiyonlarini

azaltarak viral shedding (viriis atilimi) siiresinin uzamasina neden olabilir (33).

Steroid kullaniminin nétrofil ve trombosit sayisini artirdigi, eozinofil ve
lenfosit sayisini1 azalttig1 bilinmektedir. Ancak bu caligmada tani ani1 laboratuvar
testleri degerlendirildigi icin laboratuvar degerlerine etkisi s6z konusu degildir.
Bir calismada lenfopenik hastalara metilprednizolon tedavisi lenfopenik
olmayanlara kiyasla daha fazla verilmis ancak bu iki grup arasinda tedavi

stiresinde anlamli degisiklik bildirilmemistir (107). Metilprednizolon kullaniminin
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lenfosit ve noétrofil sayilari iizerine etkisini inceleyen Liu J ve ark. istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadigini bildirmislerdir (84).

Hemoglobin ve hematokrit degerleri hem siddetli hastalik hem yogun
bakima yatan hastalarda anlamli diisik bulunmustur. Benzer c¢aligsmalar
hemoglobin ve hematokrit diizeyi ile siddetli hastalik ve mortalite arasinda iliski

saptamamistir (77, 81, 85, 108).

Lokosit ve nétrofil sayilart ile yogun bakim yatisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yokken siddetli hastaligi olanlarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Notrofiller dogal immun sistemin, lenfositler ise adaptif immun
sistemin ana hiicreleridir. Lenfositler inflamatuar yanitin diizenlenmesinde anahtar
role sahiptir ve inflamasyonun ¢oziilememesi siddetli vakalarda lenfosit sayisinda
azalmaya neden olabilir. Dogal immun sistem yanitt uygusuz olursa bu durum
immun hiicre infiltrasyonuna, sitokin firtinasina ve 6lime neden olabilir (81).
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda da once dogal immun sistem yanitt daha
sonra da hiicresel immun sistem yanit1 gelismektedir. Proinflamatuar sitokinlerin
asir1 salinimi uygunsuz immun yanita, notrofil sayisinda asir1 artisa 6zellikle T
lenfositler olmak tizere lenfosit sayisinin da azalmaya neden olarak hiicresel
immuniteyi baskilar. Daha siddetli yanitta kemik iligi baskilanmasina bagh
pansitopeni goriilebilir (66). COVID-19 hastalarinda 16kositoz daha ¢ok nétrofili

l6kopeni de lenfopeni nedeniyle goriilmiistiir (109).

Lenfopeni varlig1 travma, SIRS (sistemik inflamatuar yanit sendromu) ve

viral pndmonide mortalite ile iligskilendirilmistir. Lenfositler uygun inflamatuar
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yanitin olugsmasi ve diizenlenmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle lenfopeni varligi
yetersiz veya uygunsuz inflamatuar yanita neden olabilir (85). Lenfopeni
gelisimini olas1 birkag farklt mekanizma ile agiklamak miimkiindiir. Birincisi,
viriis lenfosit yiizeyinde bulunan ACE-2 reseptorlerine baglanarak dogrudan hiicre
yikimina neden olabilir; ikincisi viriisiin sistemik yayilimla timiis ve dalak gibi
lenfatik organlarda hasara neden olmasi ve buna bagl olarak lenfosit iiretiminin
azalmasi; tigiinclisi TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin asir1 salinimiin lenfosit
apoptozisine neden olmasi; dordiinciisii laktik asit gibi metabolitlerin kritik
hastalikta artmasina bagli olarak lenfosit boliinmesinin baskilanmasidir (110).
Ayrica SARS-CoV-2 S proteininin CD26 ve CD147 gibi molekiillere baglanarak
T hiicre aktivasyonu iligkili hiicre Oliimiine neden olmasinin da COVID-19
sirasinda goriilen lenfopeninin mekanizmalarindan biri oldugu diistiniilmektedir
(62). COVID-19 tedavisinde kullanilan ajanlardan glukokortikoidler hem lenfosit
apoptozisi hem de lenfositlerin periferik kandan inflamasyon bdlgesine gogiinii

artirarak lenfosit sayisinin azalmasina neden olabilmektedir (107).

Lenfopeni orta siddetli, daha siklikla da siddetli hastalikta belirgindir.
Bagta CD8+, daha az siklikta CD4+ T lenfosit ve Treg hiicreleri etkilenir. Siddetli
hastalikta dolagimdaki hafiza T hiicre sayisinin azaldig1 ve naif T hiicre sayisinin
arttig1, ayrica bu hiicrelerde fonksiyon bozuklugu goriilmiistiir (62). Bir bagka
calisma siddetli hastalikta CD4+ T lenfosit agirlikli olmak iizere T lenfosit
sayisinin - azaldigini, B lenfosit sayisinin belirgin olarak etkilenmedigini
gostermistir (63, 82). Liu J ve ark. siddetli hastalikta notrofil sayisinin hafif

hastaliga gore daha fazla arttigini, lenfosit sayisinin ise daha diisiik oldugunu,
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hastaligin seyri boyunca da bu farkin devam ettigini gostermislerdir (84).
Calismamizda lenfosit sayist ve lenfopeni varli§i hem siddetli hastalik hem de

yogun bakim ihtiyaci agisindan anlamli bulunmustur.

Yapilan caligmalarda nétrofil-lenfosit oraninin (NLR) COVID-19 igin
bagimsiz risk faktorii olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir (85, 96, 111,
112). Bu ¢alismada ise NLR ve dNLR siddetli hastalikta ve yogun bakim ihtiyaci
olan hastalarda anlaml sekilde artmasina karsin ¢ok degiskenli analizde bagimsiz

risk faktorii olarak anlamli bulunmamustir.

Eozinopeni COVID-19°da dikkat ¢cekmeye baslamis ve siklikla siddetli
hastalikla iligkilendirilmistir. Outh ve ark. eozinopeninin yani sira eozinofil-
noétrofil oraninin diisiik olmasinin COVID-19 tanisinda yardimci olabilecegini 6ne
stirmislerdir (113). Eozinopeni, tanida yardimcit olmasi yanmi sira siddetli
hastalikla da iligkilendirilmistir (114). Calismamizda eozinofil diizeyi hem siddetli
hastalik hem de yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda anlamli diisiik bulunmustur.
Hastalik siddetine gore kurulan modelde de siddetli hastalik agisindan bagimsiz

risk faktorii olarak bulunmustur.

Eozinopeni mekanizmasi net olarak ortaya koyulamamis olsa da 3 hipotez
mevcuttur. Birincisi akut enfeksiyonda stres yaniti olarak artan adrenal
kortikosteroidlerin hem kemik iliginden hiicrelerin ¢ikisini engellemesi hem de
periferik kandan dokulara gegisini artirmasidir. Ikincisi kemik iliginde onciil
hiicre sayisinin azalmasidir. Ugiinciisii agir pndmoniye yol agan siddetli immun

yanitta niikleokapsid protinine yanit olarak artan proinflamatuar sitokinlerin ve
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azalan antiinflamatuar sitokinlerin akciger dokusuna nétrofil, lenfosit ve eozinofil
gociine yol agmasidir (88). Viral enfeksiyonlara karsi konak yanit1 olarak notrofil
ve eozinofillerin erken donemde pulmoner dokulara gé¢ ederek solunumla ilgili
semptomlarin olugmasina Onciiliik ettigi Xie G ve ark. tarafindan da oOne
stiriilmiistiir (86). Ne var ki otopsi c¢alismalarinda nétrofil ve alveolar makrofaj

infiltrasyonu gosterilmis ancak eozinofil infiltrasyonu tariflenmemistir (115-117).

Eozinofillerin antiviral etkinligi insanlarda net olarak gdsterilmemistir, bu
nedenle COVID-19’da eozinofillerin dogrudan rol aldigit 6n planda
diistiniilmemektedir. COVID-19°da goriilen eozinopeninin de diger sitopeni
nedenleri gibi ikincil bir sonu¢ oldugu ve hastalik seyrinde eozinopeninin

dogrudan rol almadig diisiiniilmektedir (87).

Eozinofil-lenfosit oran1 da (ELR) siddetli hastalikta ve yogun bakim
ihtiyact olanlarda anlamli diisiik bulundu. Bagimsiz risk faktorii olarak ise anlamli
bulunmadi. Artmig ELR diizeyi sigara kullanan bireylerde ve bazi1 malignitelerde
tanimlanmistir (89, 91) ancak COVID-19°daki yeriyle ilgili fazla veri mevcut
degildir. Su ana kadar yalnizca bir ¢alismada ELR yer almistir. Georgakopoulou
ve ark. 96 hastada yaptiklar tek merkezli retrospektif calismada diisiik eozinofil

diizeyi ve ELR ’nin mortaliteyle iliskili oldugunu bildirmislerdir (118).

Monosit sayist yogun bakim ve siddetli hastalik gruplarinda daha diisiik
bulunmustur. MLR ise sadece siddetli hastalik grubunda artmis yogun bakimda
yatisa gore anlamli farklilik gostermemistir. Literatiirde monosit diizeylerinde

anlamlh fark olmadig bildirilmistir (19, 81, 82). Yang ve ark. MLR diizeyinin
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siddetli hastalikta anlaml1 olarak artmis oldugunu gosterseler de AUC<O0,5 olmasi

nedeniyle bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirmemislerdir (96).

Trombosit sayis1 yogun bakim ihtiyacina gore anlamli fark gostermemistir.
Siddetli hastalikta trombositopeni anlamli olarak daha sik bulunmustur. Ancak
trombosit sayist siddetli hastalik grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Hastalik seyrinde de trombosit sayisinda artma goézlenmistir.
Literatiirde COVID-19 seyrinde immun sistem yanitina gore hem dokularda
yikima bagli trombositopeni, hem de immun aktivasyon iliskili trombosit
sayisinda artig goriilebilmektedir (119-121). Bu c¢alismada da siddetli hastalikta
trombositopeninin daha sik goriilmesine karsin trombosit sayisinin ayni hasta
grubunda daha yiliksek bulunmasi ve hastalik seyrinde trombosit sayisinin artis

gostermesi reaktif artisi diistindiirmektedir.

PLR ise yogun bakim vyatisina gore karsilastirildiginda anlamh
bulunmamis ancak siddetli hastalikta anlamli olarak artmigtir. Literatiirde de
siddetli hastalikta trombositopeni tespit edilmis, PLR’de belirgin artigin siddetli

hastalik ve sitokin firtinas1 gostergesi olabilecegi one siirlilmiistiir (122).

Akut faz reaktanlarindan CRP, prokalsitonin, ferritin hem yogun bakim
yatist hem de siddetli hastalik olan gruplarda anlamli artis gostermistir. Ayrica
CRP ve ferritin yogun bakim ihtiyaci agisindan bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur. Ferritin ve CRP diizeylerinde artis pek ¢ok calismada mortalite,
sitokin firtinasi, siddetli hastalik, ARDS, koenfeksiyon ile iliskili bulunmustur ve

kotli prognozun en giiclii gostergelerindendir (106, 123, 124). Leoni ve ark.
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prokalsitonin diizeyinin 28 giinliik mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu

One siirmiiglerdir (125).

Fibrinojen hemostazda gorev almasinin yani sira ayn1 zamanda bir akut faz
reaktanidir. Fibrinojen diizeyinin artmasi kan viskozitesini artirarak tromboza
egilim yaratmaktadir. COVID-19 seyrinde D-dimer ve fibrinojen yiiksekligi
bircok calismada olumsuz sonuglarla iligkilendirilmistir (41, 42). aPTT ve
protrombin zamaninda uzama tarif eden ¢aligmalar da mevcuttur (126). Galland
ve ark. COVID-19 hastalarinda pulmoner emboli tespit edilenlerin protrombin
zamaninda uzama tespit etmiglerdir (127). Al Samkari ve ark. ise hem tromboz
hem kanama gelisen COVID-19 hastalarinda PT ve INR’nin uzadigini, aPTT de
anlaml degisiklik goriilmedigini bildirmislerdir (41). Bu calismada D-dimer ve
fibrinojen yogun bakim ve siddetli hastalik gruplarinda artmig olarak bulunmus,

aPTT ve INR diizeylerinde ise anlamli fark gézlenmemistir.

LDH, direkt bilirubin, BUN ve yiiksek duyarlilikli troponin-T siddetli
hastalik ve yogun bakim ihtiyaci olan gruplarda artmis bulunmustur. LDH sitokin
firtinasinin gdstergelerinden biri olarak COVID-19 takibinde 6nemli yere sahiptir
ve yogun bakimda yatan hastalarda diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(124). Calismalarda, COVID-19’un kardiyak hasara neden oldugu gdsterilmistir
ve troponin yiiksekligi de bu ¢alismalarla uyumludur (128). Leoni ve ark. total
bilirubin, iire ve kreatinin artmis mortaliteyle iliskili oldugunu 6ne siirmiislerdir

(125). Bu calismada ise kreatinin diizeylerinde anlamli fark bulunmamustir.
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Calismamizin zayif yonleri; retrospektif ve tek merkezli olmasi nedeniyle
hastalarin kullandig1 ilaglar, sigara kullanip kullanmadigi ve basvuru anindaki
semptomlar1 dosya taramasi ile degerlendirilememistir. Ayrica sadece PZR
pozitifligi olan hastalar dahil edilmis olup radyolojik ve klinik tan1 almis hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Bu nedenle PZR yanlis negatif olan vakalarin
calisma dis1 kalmis olma ihtimali mevcuttur. Bunun disinda sadece 3 hastanin

interlokin-6 diizeyi mevcut oldugu icin analizlerde kullanilamamustir.

Uygulanan tedaviler ve takip o doneme ait kilavuzlarin 1s181inda
yapilmistir. Ilk donemlerde tiim vakalar hastaneye yatirilirken Nisan 2020’den
itibaren komplike olmayan vakalarin evde takip edilebilecegi kilavuzlarda yer
almaya baslamistir. Bu c¢aligmada vakalarin %47,7’si komplike degildir. O
donemde hafif vakalarin da hastaneye yatirilmasinin etkisi olabilir. Ayrica Mayis
2021’e kadar hidroksiklorokin tedavi kilavuzunda Onerildigi icin g¢aligmanin
yapildig1 donemde hastalarda yaygin sekilde kullanilmistir. Steroid tedavisi ilk
donemde hi¢ Onerilmezken daha sonra sadece agir akciger tutulumu olanlara,
Ekim 2020’den itibaren oksijen ihtiyac1 olan tiim hastalara Onerilmistir.
Calismanin yapildigr donemde hastalarin yalnizca %15,9’u (n=21) steroid tedavisi

almastir.
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6. SONUCLAR

Inflamasyon COVID-19’un da dahil oldugu viral pnémonilerde nemli
role sahiptir. Siddetli inflamasyon adaptif immun yanit1 zayiflatir ve uygunsuz
immun yanita neden olur. Bu nedenle inflamasyon ve immun yanitla ilgili
olabilecek belirtecler COVID-19’da prognozun belirlenmesine yardimer olabilir.
Ozellikle yogun bakim yatak sayis1 ve mekanik ventilatdr gibi imkanlarmn kisith
oldugu durumlarda dogru hastaya dogru tedaviyi dogru zamanda vermek biiyiik
onem tasimaktadir. Inflamatuar belirtegler COVID-19’un tani, tedavi, takip ve
prognoz belirleme asamalarinda siklikla test edilmektedir. Simdiye kadar hastalik
siddeti, yogun bakim ihtiyaci, mortalite, ARDS gelisimi gibi sonlanimlarla

inflamatuar belirte¢lerin iliskisi ¢okga incelenmistir.

Bu ¢alismada COVID-19 hastaliginda tan1 anindaki yiiksek NLR siddetli
hastalik ve yogun bakim ihtiyaciyla iligkili bulunmustur. Yiiksek PLR ve
MLR’nin siddetli hastalikla iligkili oldugu gosterilmis ancak yogun bakim
ihtiyaciyla iliskisi gosterilememistir. Eozinopeni, yogun bakim ihtiyaciyla iliskili
ve siddetli hastalik yoniinden bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Diisik ELR hem siddetli hastallk hem yogun bakim ihtiyaciyla iligkili
bulunmustur. Hastalik seyrinde ilk 7 giinde trombosit, fibrinojen, CRP ve ferritin
degerlerinde anlamli artig mevcuttur. Tan1 anindaki CRP ve ferritinin yogun
bakim ihtiyaci agisindan bagimsiz risk faktorleri olduklar1 da gosterilmistir. Tim

bu belirteglerin gilivenilirligi ve uygun esik degerlerin belirlenmesi konusunda
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tartismalar devam etmekte olup bu konudaki ¢alismalar arttikca daha anlasilir

olacaktir.
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