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OZET

Giris ve Amag: 2019 Aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen ve diinya
geneline yayilip pandemiye neden olup biiyiik bir halk sagligi sorunu olusturan
COVID-19, Diinya Saglik Orgiitii’niin 18 Haziran 2020 verilerine gore yaklasik 8,2
milyon kisiyi etkilemis ve yaklasik 444 bin insanin Olimiine neden olmustur.
Solunum yetmezligine, akut bobrek hasarina ve multi-organ yetmezligine neden
olarak 6liimciil seyredebilmektedir. Bu nedenle COVID-19 tanili hastalar i¢in yogun
bakim iinitesi ¢ok bliylik bir 6nem tegkil etmektedir. Biz de yogun bakima yatan
COVID-19 tanili hastalardan entlibe olan ve entiibe olmayanlarin 6zelliklerinin

karsilastirmasini ve entiibe edilmeyi etkileyen faktorleri arastirmayi amacladik.

Materyal ve Metod: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi pandemi hastanesi yogun
bakiminda 01.03.2020-10.11.2020 tarihleri arasinda yatan COVID-19 tanili
hastalarin bilgileri hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak alindi. Caligmamiza
>18 yas iistii COVID-19 PCR+ olan tiim hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet), rutin bakilan laboratuar tetkikleri (tam kan, biyokimya,
hormon, koagiilasyon vb.) klinik takip verileri (nabiz, solunum sayis1) ve fizik
muayene bulgular1 degerlendirildi. Hastalar entiibe olanlar ve olmayanlar diye iki

gruba ayrildi. Bakilan parametreler gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 267’s1 (%58.9) erkek, 186’s1 (%41.1) kadindi. Hastalarin 228’1
(%50.3) entiibe olurken 225’1 (%49.7) entiibe olmadan takip edildi. Hastalarin
ortalama yas1 64.56+16.98 idi. Hastalardaki mortalite orani entiibe olanlarda %93,
entiibe olmayanlarda %3 idi. Hastalarin bakilan parametrelerinden entiibe olanlarda
yas, nabiz, solunum sayisi, viicut 1s1s1, 10kosit sayisi, nétrofil sayisi, kreatinin, AST,
kreatin kinaz (CK), CRP, sedimantasyon hizi, prokalsitonin, ferritin, d-dimer ve INR

diizeyi anlamli yiiksek, lenfosit sayis1 anlamli olarak diisiik bulundu.

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gore viicut 1s1s1, CK, d-dimer diizeyi, INR, 16kosit
say1s1, lenfosit sayisinin yanisira 6zellikle hasta yasi, solunum sayisi, nabiz, nétrofil
sayisi, AST, CRP, prokalsitonin ve ferritin diizeylerinin ciddi klinik gidisata sahip
COVID-19 hastalarim1 hizli bir sekilde tanimlayabilecek efektif birer parametre

olarak kullanilabilecegini ve COVID-19 hastalarinda zamaninda uygun tedaviyi
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planlamada, prognoz ve entiibasyon ihtiyacini belirlemede 6nemli ve giivenilir bir

gosterge olabilecegi goriilmiistiir.

ANAHTAR SOZCUKLER: COVID-19, Yogun Bakim, entiibasyon
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ABSTRACT
Introduction: COVID-19, which was detected in Wuhan, China in December 2019
and caused a worldwide pandemic and caused a major public health problem,
affected approximately 8.2 million people, according to the World Health
Organization's 18 June 2020 data, and killed approximately 444 thousand people. It
can be fatal by causing respiratory failure, acute kidney injury and multi-organ
failure. For this reason, the intensive care unit is of great importance for patients with
a diagnosis of COVID-19. We aimed to compare the characteristics of intubated and
non-intubated patients admitted to the intensive care unit with a diagnosis of

COVID-19 and to investigate the factors affecting intubation.

Material and Method: The information of patients with a diagnosis of COVID-19
hospitalized in the intensive care unit of the pandemic hospital of Dicle University
Faculty of Medicine between 01.03.2020 and 10.11.2020 will be obtained
retrospectively from the hospital information system. All patients with COVID-19
PCR+ over the age of >18 years will be included in our study. Demographic
characteristics of the patients (age, gender), routine laboratory tests (whole blood,
biochemistry, hormone, coagulation, etc.), clinical follow-up data (pulse, respiratory
rate), physical examination findings will be evaluated. . Patients will be divided into
two groups, those who are intubated and those who are not. The parameters

examined will be evaluated between groups.

Results: Of the patients, 267 (58.9%) were male and 186 (41.1%) were female.
While 228 (50.3%) of the patients were intubated, 225 (49.7%) were followed
without intubating. The mean age of the patients was 64.56+£16.98. The mortality rate
in patients was 93% in intubated and 3% in non-intubated patients. Age, pulse,
respiratory rate, body temperature, leukocyte count, neutrophil count, creatinine,
AST, creatine kinase (CK), CRP, sedimentation rate, procalcitonin, ferritin, d-dimer
and INR levels were significantly higher and lymphocyte count was found to be

significantly low in intubated patients.

Conclusion: According to the results of our study, in addition to body temperature,
CK, d-dimer level, INR, leukocyte count, lymphocyte count, especially patient age,

respiratory rate, pulse, neutrophil count, AST, CRP, procalcitonin and ferritin levels



can be detected in COVID-19 patients with serious clinical course. It has been seen

that it can be used as an effective parameter that can define the disease in a way that
can be used as an effective parameter and can be an important and reliable indicator
in planning the appropriate treatment, prognosis and intubation need in patients with

COVID-19.

Key words: COVID-19, Intensive Care, intubation
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KISALTMA DiZiNi

ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

AKI: Akut Bobrek Hasar1

ARDS: Akut Repiratuvar Distress Sendrom

BT: Bilgisayarli Tomografi

CK: Kreatin Kinaz

CRP: Serum Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ECMO: Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu

HFNC: Yiiksek Akimli Nazal Oksijen

HT: Hipertansiyon

KAH: Kardiyovaskiiler Hastalik

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu

NIPPV: Non Invazif Mekank Ventilasyon

RT-PCR: Reverse Transkriptaz Polimeraz zincir reaksiyonu
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2
TC: Tiirkiye Cumhuriyeti

TRALI: Transfiizyon iliskili Akciger Hasar1

USA-FDA: Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Dairesi
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler, insan ve hayvanlarda hastalik meydana getirebilen 6nemli
patojenlerdendir. 2019 aralik ayinda Cin'de Wuhan sehrinde goriilen pnémoni
vakalarmin nedeni olarak gériilen yeni bir koronaviriis tespit edildi. Oncelikle
Cin’de, sonrasinda tiim diinyaya hizla goriilmeye baslamasi ile kiiresel ¢apta salgina
sebep oldu. Hastalik, 2020 subat aymnda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2019
koronaviriis hastaligi anlamina gelen COVID-19 olarak belirlendi. COVID-19 sebebi
olan viris, ilk baslarda 2019-nCoV olarak adlandirilirken, sonralar1 Siddetli Akut
Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-COV-2) olarak adlandirild1 (1).

DSO ekipleri tarafindan yapilan ¢alismalarin sonucunda en iyi yaklasim
tizerinde karar kilmarak bir kilavuz olusturuldu. Yeni bilgilerin ortaya ¢ikmasiyla
kilavuz siirekli giincellenmekteydi. Ocak 2020'den beri DSO, COVID-19 hastaligiyla
ilgili yliziin lizerinde dokiiman yayinladi. Dékiimanlarin bir¢ogu, vakalarin tespiti ve
yapilacak test, hastaliklarinin ciddiyetine bagli olarak insanlara nasil giivenli ve
uygun bakimin saglanacagina, temasl kisilerin nasil izlenip karantinaya alinacagina,
enfekte bir hastadan bagkalarina bulasmanin nasil 6nlenecegine iliskin ayrintili
teknik bir rehberdi. (2)

DSO tarafindan COVID-19 salgmi 30 Ocak 2020’de “uluslararas1 boyutta
halk saglig1 acil durumu” olarak isimlendirmistir. Salginin basladigi Cin disinda 113
tilkede COVID-19 vakasinin goriilmesi sonrasi, viriisiin yayilim hiz1 ve hastaligin
siddetli olmasi nedeniyle 11 Mart 2020 tarihine salgin ‘pandemi’ olarak
tanimlamustir (3). Ulkemizde COVID-19 ile ilgili ¢alismalar 10 Ocak 2020 tarihinde
baslamis olup 22 Ocak 2020 tarihinde Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanlig
Bilimsel Danigsma Kurulu ilk kez toplanmistir. Almman Onlemler sayesinde ilk
COVID-19 vakasi bir¢ok iilke ve Avrupa’da goriilmesinden sonra, 11 Mart 2020
tarihinde tlilkemizde goriildii.

T.C. Saglik Bakanligi Bilim Kurulu Heyeti, COVID-19 hastaligindan korunma
yontemleri, hastaligin tanisi, tedavisi ve algoritmalari, temasli izlemi ve takibi, saglik
calisanlarinin hastalara yaklasimi ve koruyucu onlemlerin alinmasi gibi bircok
konuyu biinyesinde barindiran ve belli araliklarla siirekli gilincellenen “COVID-19

(SARS-COV-2 Enfeksiyonu) Rehberi olusturulmustur (4). Yapilan c¢alismalar



sonrast, hastanede yatirilarak tedavi altinan alinan COVID-19 hastalarinda kritik
veya Oliimciil hastalik riskinin ytliksek oldugunu gosterilmistir (5-7).

Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerine bagl olarak ciddi hastaliga sahip
olma olasilig1 daha yiliksek olan hastalar1 belirlemek i¢in ¢esitli tahmin araglar
onerilmistir (8). Ozellikle hasta yasinin ileri olmasi ve hastalarin komorbid
hastaliklara sahip olmasi hastaligin siddetini ve mortaliteyi artirdig1 yapilan bir¢ok
caligmada gosterilmistir (5,9). Ayrica lenfopeni, trombositopeni, yiiksek d-dimer
seviyesi (>1 mcg/ml), yiiksek Interlokin 6 (IL-6), yiiksek ferritin, yiiksek troponin ve
yiiksek karaciger enzimleri gibi laboratuvar parametrelerinin hastalarin mortalite
riskini artirdigina dair yapilan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (10,11).

Bu ¢alismada, hastanemize basvurup COVID-19 pnomonisi ile hastanemiz
yogun bakimlarinda tedavi altina alinan ve Reverse Transkriptaz Polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi ile tanisi1 kesinlestirilen hastalardan entiibe olan ve entiibe
olmayanlarin 6zelliklerinin karsilastirmasini ve entiibe edilmeyi etkileyen faktorleri

arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koronaviriisler

Koronovirus ailesi, nidovirusler sinifindan bulunan tek zincire sahip, pozitif
sarmalli RNA viruslarindadir(12). Sferik sekilde bulunan koronaviruslar 80-120 nm
capinda olup genetik yapiasinda gore dort gruba ayrilmaktadirlar. Alfakoronavirus,

Betakoronavirus, Gammakoronavirus ve Deltakoronavirus(13).

Niikleokapsid (N) proteini
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Sekil 1:Koronavirus yapisi

Koronavirlis (COV) dort ana yapisal proteinden olusur: Niikleokapsid (N)
proteini, Transmembran (M) proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) proteini.
Koronaviriis tiiriintin ¢ogu infeksiy6z bir virion olusturabilmek i¢in dort proteine de
ihtiya¢ duyarken bazi tiirlerde ise farkli yapida proteinlere rastlanmaktadir. Viriis
yapisindaki S Proteini: viral zarf {izerinde ¢ikintilar seklinde bulunup, reseptore
tutunma ve membran birlesmesi ile viriisiin konak hiicreye girisini saglar. S proteini
ACE-2 reseptoriine baglanarak hiicre ve viriis zarlarinda birlesme olmasini saglar ve
konakg¢1 boylece enfekte olmaktadir. M Proteini: N Proteini birlikte viriisiin olusum
ve saliniminda énemli proteinlerden olup viriyonun sekillenmesinden sorumludur. N
Proteini: M Protein ile birlikte viriisiin olusum ve salinimindan sorumludur. E
Proteini: Viral parcalarin bir araya getirilmesi, virilis salinim1 ve patogenezde rol alir

(14-15).

2.2. SARS-COV-2

SARS-COV-2’nin hiicreye girisinde kullandig1 konak reseptorii, SARS-COV
ile benzer seklide anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE2)’dir (16). SARS-COV-2,



spike proteininin reseptor baglayici gen bolgesi aracilifiyla ACE2'ye baglanir.
Hiicresel proteaz TMPRSS2 de SARS-COV-2 hiicre girisi i¢in Onemli rol
oynamaktadir (17).

Diger viriislere benzer sekilde, SARS-COV-2 de zamanla mutasyona
ugrayarak gelisim gostermistir. SARS-COV-2 genomundaki ¢ogu mutasyonun viral
fonksiyon tizerinde hicbir rolii yoktur. Bazi varyantlar, popiilasyonlar i¢cinde hizlica
kendilerini gostermeleri, bulagsma hizlar1 ve klinik etkilerine iliskin veriler nedeniyle
genis capta dikkat cekmistir; bunlar endise verici varyantlar olarak kabul edilir. DSO
de bu tehlikeli varyantlar i¢in Yunan alfabesindeki harflerden alfa, beta, delta ve
gama gibi etiketler belirlemistir (12). Bilindigi {lizere ilk ad1 2019-nCOV olan ve
DSO tarafindan adi SARS-COV-2 olarak giincellenen viriisiin insanlarda
olusturdugu hastaliga da COVID-19 ismi verilmistir (18).

COVID-19

Spike glycoprotein (S) s
(required for the entry of the
infectious virion particle)

Membrane protein (M)

(most abundant viral protein) { Major structural proteins

Envelope glycoprotein (E)
(smallest among the major
structural proteins) 7

Nucleocapsid protein (N)
+ single-stranded positive
sense RNA genome

Lipid bilayer

FIG 2 SARS-CoV-2 virus structure.

Sekil 2: SARS-COV-2 sematik yapis1 (19)

2.2.1. Epidemiyoloji

IIk kez Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde 2019 Aralik aymda tespit
edilen SARS-COV-2’nin yaptig1 hastalik olan COVID-19 enfeksiyonu ve salgini,

kisa siirede yiizden fazla iilkeye yayillim gostermesi ilizerine 2020’nin mart aymda



COVID-19 hastaligi DSO tarafindan pandemi olarak ilan edildi (20). Ik vaka ele
alimarak SARS-COV’a benzer sekilde SARS-COV-2’ninde, yabani hayvanlarin
satildigr bir pazardan kaynaklandigi ortaya ¢ikmistir. Kesin rezervuari heniiz
bilinmese de caligmalar biiylik oranda yarasa kaynakli oldugunu gostermistir (21).
Tiirkiye’de ilk vakaya 11 Mart 2020 tarihinde rastlandi. Tiirkiye’de laboratuar teyitli
ilk 6liim bildirimi ise 17 Mart 2020 tarihinde yapild1 (22).

SARS-COV-2’nin bulagmasinin baslica yolu, dogrudan insandan insana
solunum yoludur. Bulagin, solunum partikiilleri yoluyla yakin mesafeli temas
neticesinde meydana geldigi disiiniilmektedir. Enfekte bir hasta Oksiirdiiglinde,
hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarindan salinan viriis, bagkasi
tarafindan solunmasi veya mukoza zarlariyla dogrudan temas etmesi halinde
bulasabilir. Bir kisi ellerini bu salgilara veya kontamine ylizeylere dokunur ve
ardindan gozlerine, burnuna veya agzina temas ettirirse de bulas olusabilir; ancak
kontamine yiizeylerin bulasin ana yolu oldugu diistiniilmemektedir (23).

Cin ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan ¢alismalardan edindigimiz
bilgilere dayanarak SARS-COV-2 enfeksiyonunun ¢ocuklar dahil tiim yas gruplarinm
etkileyebildigini, erkeklerde belirgin fazla olmak iizere ciddi bir mortaliteye neden
oldugu gosterilmistir (24-25). Cocuklarda enfeksiyon riskinin erigkinlerle aym
olmasma ragmen hastalik seyrinin hafif seyretmesi ve O6lim riskinin az olmasi,
cocuklarin immiin yanitlariin hizli ve giiglii olmasina aym1 zamanda eriskinlerde
gozlenen komorbiditelerin (Diabetes mellitus, Hipertansiyon, Koroner arter hastaligi,
malignite v.b.) ¢cocuklarda nadiren goriilmesine baglanmistir (26).

26 Kasim 2021 tarihi itibariyle diinya genelinde COVID-19’dan etkilenen
hasta sayis1 259.502.031 olup 5.183.003 total 6liim sayisina ulasilmistir. Yapilan
total as1 sayis1 ise 7.702.859.718 doz sayisina ulagsmustir. Tiirkiye’de ise hasta sayisi
8.750.000 olup 76.446 total 6liim sayis1 vardir.

2.2.2. Patofizyoloji

SARS-COV-2’nin hiicrelere giris sekli bilindigi iizere SARS-COV’a benzer
sekilde angiotensin converting enzyme reseptorleri iizerinden olmaktadir. ACE-2
hiicre ylizeyinde bulunan ve anjiyotensin-1’1 anjiyotensin-2’ye c¢eviren

karboksipeptidazdir (27). ACE-2 reseptorleri sadece akcigerde degil, bobrek, kalp,



karaciger, ileum ve kolonda da eksprese olmaktadir ki bu yiizden bir diger calisma
COVID-19 hastalarinin  %12’sinde myokardiyal fonksiyon kaybiyla seyreden
kardiyovaskiiler hastaliklar, %7°sinde ise akut bobrek hasar1 (AKI) ve
gastrointestinal bulgularla seyreden klinik tablolar oldugunu belirtmistir (28-29).

Immiin sistemde kontrolsiiz CDS sitotoksik T hiicre, Naturel Killer hiicresi ve
makrofaj aktivasyonu ile sitolitik fonksiyonlarda bozulma, yetersiz mikroorganizma
klirensi ve sitokin firtinast sonucu ¢oklu organ fonksiyon bozukluguna ve 6liime
neden olmaktadir.Otopsi ¢aligmalarinda, alveolar duvarin, endotelin yani sira hava
bosluklarini infiltre eden yaygin mononiikleer hiicreler ve makrofajlar gosterilmistir.
Interstisyel infiltrat ve ddem bilgisayarli tomografide buzlu cam opasiteleri olarak
goriilmiistiir. Alveolar bosluklari hyalin membran olusumuyla dolduran pulmoner
O0dem, erken donem akut solunum sikintist sendromu (ARDS) ile uyumlu

gorilmustir.

Sonug¢ olarak, endotel bariyer bozulmasi, islevsiz alveolar-kapiller oksijen
iletimi ve bozulmus oksijen difiizyon kapasitesi COVID-19'un karakteristik

Ozellikleri olarak bildirilmistir (30).

Cin'in Wuhan kentinden bir rapor, COVID-19'dan 6len 183 kisinin %71'inin
yaygin intravaskiiler pihtilagma kriterlerini karsiladigimi belirtmistir. COVID-19'da
pthtilasmanin siddetli aktivasyonu ve pihtilasma faktorlerinin tiikketimi meydana

gelmistir (31).
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Sekil 3: COVID-19 immunopatogenezi (32)

2.2.3. Klinik Bulgular

COVID-19 siiresinin, semptomlara maruz kalmanin

baslangicindan itibaren 4-5 giinlik bir medyan siire ile 14 giine kadar uzadigi
disiiniilmektedir (33-34). Bir c¢alisma, semptomatik COVID-19'lu kisilerin
9%97.5'inin  SARS-COV-2 viriisiinii aldiktan sonraki

icin  kulugka

11,5 giin icinde belirti
gosterdigini bildirmistir (35).
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cizelgesi (28)

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda en sik oOksiiriik, miyalji ve bas
agris1 bildirilmistir. Ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri gibi diger
ozellikler de tanimlanmistir (Tablo2). COVID-19’a bagh en sik goriilen ciddi bulgu
pnomoni olup, ates, Oksiiriik, nefes darlig1 ve gogilis goriintiilemede bilateral
infiltrasyonlarla karakterize oldugu bildirilmistir (36, 37). Bazi klinik 6zellikler
(0zellikle koku veya tat bozukluklari), COVID-19'da diger viral solunum yolu
enfeksiyonlarindan daha yaygin olsa da, COVID-19’a spesifik olmadigi; bununla
birlikte, ilk semptomlarin baslamasindan yaklasik bir hafta sonra dispne gelisimi,

COVID-19" 6n planda diisiinmemiz gerektigi belirtilmistir (38).

Belirti ve Bulgular Hasta Sayisi1 (%)
Ates 136 (98.6)
Halsizlik 96 (69.6)

Kuru oksiiriik 82 (59.4)
Istahsizlik 55 (39.9)

Yaygin kas agris1 48 (34.8)




Solunum sikintisi 43 (31.2)
Balgam ¢ikarma 37 (26.8)
Bogaz agrisi 24 (17.4)
Ishal 14 (10.1)
Mide bulantisi 14 (10.1)
Bas donmesi 13(9.4)
Bas agrisi 9 (6.5)
Kusma 5(3.6)
Karin Agrisi 3(12.2)

Tablo 1: COVID-19 ile Enfekte Olan Hastalarin Bagvuru Belirti ve Bulgulari
(37)

COVID-19'lu 44.000'den fazla kisiyi igeren Cin’in biiyiikk bir kohort
calismasi, hastalik siddetinin hafif ila kritik arasinda degisebilecegini gdsterdi.
-Hafif ila orta (hafif semptomlardan hafif pndmoniye kadar): %81
-Siddetli (dispne, hipoksi veya goriintiilemede %50'den fazla akciger tutulumu): %14

-Kritik (solunum yetmezligi, sok veya ¢oklu organ sistemi islev bozuklugu): %5

Bu calismada, dliimlerin tamamu kritik hastaligi olanlarda gerceklesmis olup
genel vaka 6lim oranm1 %2.3 idi. Kritik hastali1 olan hastalarin ise vaka 6liim orani

%49 1di (36).

Yogun bakim ihtiyact gelisen hastalarin 6zellikleri arasinda yas >60, erkek
cinsiyet, aktif sigara iciciligi veya gecmiste sigara Oykiisi, kalp hastaligi, diabetes
mellitus ve kronik akciger hastaligi gibi komorbiditeler yer alir (39). Bu komorbid
durumlara ilaveten, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC), risklerine iliskin spesifik verileri sinirli olsada, immiin yetmezlik
durumlari, ciddi obezite (viicut kitle indeksi >40) ve karaciger hastaligim da
ciddi/siddetli COVID-19 i¢in potansiyel risk faktorii olarak kabul etmektir (40).
Italya'da COVID-19 ile 6len 355 hastanin incelendigi bir ¢alismada, ortalama altta
yatan hastalik sayist 2,7 bulunmus ve sadece 3 hastada altta yatan bir hastaligin
olmadig1 belirtilmistir (41). Yogun bakim iinitesine kabul edilenler arasinda,
hastalarin hastaya 6zel faktor oranma bagli olarak 6lim oran1 <%14 ile >%066
arasinda degismektedir (42). Mortalite, Oncelikle onceden var olan hastaliklari

(malignite, siroz, hipertansiyon, koroner kalp hastalii, diabet, bobrek yetmezligi,



immiin yetmezlik, serebrovaskiiler hastaliklar ve ndrodejeneratif hastaliklar) olan

orta yasli ve yasl hastalar arasinda yiiksek bulunmustur (43)

ot || 025%
Diabetes 8.65%
Hypertension 9.30%
Malignancy 11.35%
Doty 12.10%

Chronic
respiratory
disease

15.60%

Cerebrovascular
disease

Chronic kidney
disease

23.80%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0%

Viortality

Sekil 5: Farkli komorbiditelerle iliskili mortalite oranlari (43)

2.2.4. Laboratuvar Bulgular:

COVID-19 nedeni ile hastaneye yatanlar arasinda en yaygin hematolojik
anormallik, %83’e varan oranda lenfopenidir. Rodriguez ve ark. (44) tarafindan
yapilan sistematik bir incelemeye gore, laboratuvar parametrelerinde en yaygin
degisiklikler alblimin seviyesinin azalmasi (%75,8), artan C-reaktif protein (CRP)
seviyeleri (%58,3), yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri (%57,0), ve
lenfopenidir (%43,1). Koagiilopati ile baglantil1 olarak, protrombin zamanlarinin orta
derecede uzamasi (hastalarin>%5'inde uzamis), hafif trombositopeni (hastalarin
yaklagik % 30'unda mevcut) ve ylikselmis d-dimer degerleri (hastalarin% 43-60'inda
mevcut) yaygindir. Bununla birlikte bu labaratuar o6zelliklerinin ¢ogu spesifik
degildir ve pnomoni gelisen hastalarda yaygin goriiliir. Daha siddetli laboratuvar

anormallikleri, daha siddetli enfeksiyonla iliskilendirilmistir (45).
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Siddetli hastalik riskiyle dnemli Olclide iligkili laboratuvar anormallikleri arasinda
lenfopeni, yiiksek troponin, yiiksek kreatin fosfokinaz (CPK), yiiksek kreatinin,
yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH), yiliksek d-dimer, uzamis uluslararasi
normallestirilmis protrombin zamani1 oranm1 ( PT / INR) ve artmig C-reaktif protein
(CRP) bulunurken; prokalsitonin ve toplam lokosit sayist genellikle normaldir (46).
Yakin zamanda yayinlanan bir makalede, Cin'in Wuhan kentinde yapilan retrospektif
kohort calismasinda, ileri yas, diabet, hipertansiyon gibi komorbiditeler ve yliksek
SOFA skorlar1 ve d-dimer> 1 pg / L gibi laboratuvar bulgularinin erken dénemde

kot prognozla iliskili oldugunu gostermistir (10).

Laboratuar Median Deger (En Hasta Normal Aralik
Parametreleri diisiik-En yiiksek Sayisi

deger)
Lokosit Sayist x 7.0 (5.2-9.5) 5680 3.8-10.5
109/L
Notrofil Sayist x 5.3 (3.7-1.7) 5645 1.8-7.4
109/L
Lenfosit Sayis1 x 0.88 (0.6-1.2) 5645 1.0-3.3
109/L
Sodyum, mmol/L. 136 (133-138) 5645 135-145
AST, U/L 46 (31-71) 5586 10-40
ALT, U/L 33 (21-55) 5587 10-45
Kreatin kinaz, U/L 171 (84-397) 2527 25-200
Venoz Laktat, 1.5(1.1-2.1) 2508 0.7-2.0
mmol/L
Brain natriiiretik 385.5 (106-1996.8) 1818 0-99
peptid, pg/mL
Prokalsitonin, ng/mL | 0.2 (0.1-0.6) 4138 0.02-0.10
D-dimer, ng/mL 438 (262-872) 3169 0-229
Ferritin, ng/mL 798 (411-1515) 4344 15-400
C-reaktif protein, 13.0 (6.4-26.9) 4517 0.0-0.40
mg/L
Laktat dehidrojenaz, | 404.0 (300-551.5) 4003 50-242
U/L

Tablo 2: COVID-19 olan hastalarin kabuliine

bulgular1.(24)

iliskin  laboratuvar
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2.2.5. Goriintiilleme Bulgular:

Gogiis radyografileri erken donemde ve hafif hastalikta normal bulunabilir.

Hong Kong'da yapilan COVID-19lu 64 hastanin retrospektif bir g¢alismasinda,

hastalarin yiizde 20'sinde hastalik boyunca herhangi bir anda g6giis radyografisinde

herhangi bir anormallik gozlenmedi. Sik karsilasilan patolojik radyografi bulgulari,

bilateral, periferik ve alt akciger loblarim1 etkileyen konsolidasyon ve buzlu cam

dansiteleridir. Akciger tutulumu, semptom baslangicindan 10 ila 12 giin sonra

siddetli bir pikle birlikte hastalik seyri boyunca artig gostermistir (47).

Gogiis BT sinin gogiis radyografisinden daha duyarli oldugu anlasilmigtir.

COVID-19 hastalarinda gogiis BT’si en yaygin olarak, viral pndmoni ile uyumlu,

konsolidasyon olsun veya olmasin buzlu cam opasifikasyonu gosterilmistir (Sekil 2)

(60,61). 2700°den fazla COVID-19 hastasinda gogiis BT bulgularini degerlendiren

calismalarin sistematik bir derlemesinde asagidaki anormallikler kaydedilmistir (62):

e Buzlu cam opasiteleri -% 83

e Konsolidasyon ile birlikte buzlucam opasiteleri - % 58

e Plevral kalinlagma - %52

e Interlobiiler septal kalinlasma - % 48

e Hava bronkogramlari - % 46

COVID -19 GEREKCE BT BULGULARI | RAPORLAMA

PNOMONI DiLI

GORUNTULEME

SINIFLAMASI

Tipik goriiniim COVID-19 * Cevresel, iki "(COVID-19)
pnomonisi i¢in daha | tarafl, pnémonisinin
yiiksek ozgiilliikte | konsolidasyon yaygin olarak
yaygin olarak iceren veya bildirilen
bildirilen icermeyen buzlu goriintiileme
goriintiileme cam veya goriiniir ozellikleri
ozellikleri. intralobiiler cizgiler | mevcuttur. ilag

("crazy-paving")

» Konsolidasyonlu
veya
konsolidasyonsuz
yuvarlak
morfolojiye sahip
multifokal
buzlucam veya
intralobiiler ¢izgiler
("crazy-paving")

toksisitesi ve bag
dokusu hastaligi ile
goriilebilecegi gibi
influenza
pnoémonisi ve
organize pndmoni
gibi diger siirecler
benzer bir
goriintiileme
modeline neden

12



* Ters halo isareti olabilir."
veya diger organize

pnomoni bulgulari

(hastaligin geg

dénemi)

Belirsiz goriiniim | COVID-19 Tipik 6zellikler "Gorilintiileme
pnémonisinin tasimadan; ozellikleri COVID-
spesifik olmayan » Multifokal, 19 pnémonisinde
goriintiileme yaygin, perihiler goriilebilir, ancak
ozellikleri. veya tek tarafli spesifik degildir ve

buzlucam ya da ¢esitli bulasic1 ve
konsolidasyonsuz bulasic1 olmayan
ve belirli bir stireclerle ortaya
dagilimi olmayan cikabilir."
non periferal
yuvarlak olmayan
buzlucam
* periferik ve
yuvarlak olmayan
cok az sayida
buzlucam
Atipik goriiniim COVID-19 * Buzlucam "Gorilintiileme

pnomonisinde nadir
goriilen veya

olmadan izole lober
veya segmental

ozellikleri atipiktir
veya COVID-19

bildirilmeyen konsolidasyon pnoémonisi igin
goriintiileme * Ayrik kii¢iik nadiren
ozellikleri nodiiller bildirilmistir.
(santrilobiiler, Alternatif tanilar
"tomurcuklu agag¢") | diistiniilmelidir."
* Akciger
kavitasyonu
* Plevral efiizyon
Dislanms Pnomoni 6zelligi Pnémoniyi "Pnémoniyi
COVID-19 yok diisiindiiren BT gosteren BT
ozelligi yok. bulgusu yok. (NOT:

BT, COVID-19'un
erken agamalarinda
negatif olabilir.)"

Tablo 3: COVID-19 ile ilgili BT bulgular1 i¢in 6nerilen raporlama dili

2.2.6. Tam

COVID-19 i¢in st solunum yolundan SARS-COV-2 RNA’y1 tespit etmek
icin en yaygin olarak kullanilan test, bir ters transkripsiyon polimeraz zincir

reaksiyonu (RT-PCR) tani testi olmustur. Antijen testi kullanilan ilk test olabilir,
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ancak antijen ile gosterilememesi testlerin duyarliliginin diisiik olmasindan dolay1
tantyr dislamamaktadir. SARS-COV-2 i¢in pozitif RT-PCR olmasi durumunda ,
COVID-19 tanisin1 dogrular ek teste gerek duyulmamustir. Ote yandan RT-PCR,
negatif olmasi1 taniy1 dislamadigi COVID-19 siiphesi devam ediyorsa testin
tekrarlanmas1 gerektigi, genellikle ilk testten 24 ila 48 saat sonra tekrarlanmasi

Onerilmistir. 24 saat i¢inde tekrar test yapilmasi 6nerilmemistir (48).

Serolojik testler, kandaki SARS-COV-2'ye kars1 gelismis antikorlar1 tespit
ederler. Serolojik testler ayrica mevcut enfeksiyonu olan bazi hastalar1 tanimlayabilir
(6zellikle hastalik seyrinde ge¢ basvuran hastalar). Ancak enfeksiyonun akut
doneminde reaktif olma olasiligi daha diisiiktiir ve daha az faydali olabilirler.
Ortalama IgM ve IgA antikor saptama siiresi 5 giindiir. IgG antikorlar1 semptom

basladiktan sonra ortalama 14 giinde tespit edilmektedir (49).

Altin standart tan1 yontemi olmasina karsin viral RNA’nin negatif bulunmasi
RT-PCR COVID-19 hastaligint ekarte ettiremez. Cin’de COVID-19 hastaliginin
tanisinda BT’ nin duyarliliginin %97 oraninda gorildiigii ¢alismada PCR sonuglari
negatif olan 413 hastanin 308’inde tipik BT bulgular1 izlenmistir. PCR negatif olup
BT uyumlu olan 15 hastanin ise tekrarlayan PCR testlerinin pozitiflestigi
saptanmugstir (50).

2.2.7. Tedavi

COVID-19’un basladig1 Aralik 2019°dan beri SARS-COV-2 i¢in hala net bir
tedavi konsensusu mevcut degildir. Bununla birlikte tiim diinyada c¢esitli anti-viraller,
immiinsupresanlar, immiinomodiilator ilaglar denenmekte olup halen bu ilacglar icin
¢ok fazla laboratuar ve klinik caligmalar devam etmektedir. Ciddi COVID-19
hastaliginin  giiclii bir immiin sistem reaksiyonu ile iliskili olabilecegi ve bu
reaksiyon sonucu olusan yanitin farmakolojik olarak diizenlenmesinin ilgi ¢ekici

oldugu belirtilmektedir(51-52).
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ilag Ach

Giinliik Dozu, Verilme Yolu

Tedavi
Siresi {gin)

Komplike olmayan® Olasi/Kesin Tamili COVID 19 Olgularinda Tedavi

Favipiravir
200 mg tablet

2 x 1600 mg ylukleme,
2 x 500 mg idame

5 gun

Hafif-Orta Seyirli Pnomonili*’ (Agir Pnémoni Bulgusu Olmayanlar) Olasi/Kesin
COVID-1g Olgulannda Tedavi

200 mg tablet

2 x Bo0 mg idame

Favipirawvir* 2 x 1600 mg yukleme, 5-10 guin
200 mg tablet 2 x B00 mg idame

Agir Pnomonili®** Olasi/Kesin COVID-1g Olgulannda Tedavi

Favipirawir:* 2 x 1600 mg yukleme, §-10 gun

bolime balkumz.

Servis takibinde MAS gelistigi disiiniilen hastanin taminmasi ve tedavisi icin ilgili

Tablo 4: Yatis Endikasyonu Olan COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

Ila¢ Grubu

Etken Madde

Etki Mekanizmasi

Onerilen Doz

Viral RNA polimeraz
/ RNA sentezinin
inhibitorleri

Remdesivir (GS-5734)

Adenosin niikleotid
analogu, on ilag,

RdRp inhibitérii

1.Giin: 200mg, IV 2.-
5.Giin:100 mg / giin,
v

Favipiravir

Guanosin niikleotid
analogu, on ilag,

RdRp inhibitérii

1.Giin: 2X1600 mg,
IV 2.-7.Giin: 2 % 600
mg / glin, [V

Viral protein sentezi

inhibitorler

Lopinavir / ritonavir

Proteaz inhibitori

1.-10.Giin (veyal4
Giin): 400 mg / 100
mg x 2/ glin, PO

Viral girig inhibitorleri

Hidroksiklorokin

Klorokin

Viriis / hiicre flizyonu
icin gerekli endozomal
pH'n arttirilmasi ve

SARS-CoV (ACE-2)

Giin 1-5: 2 x 200 mg /

glin, oral olarak

Giin 1-5 (veya 10): 2
x 500 mg / giin,
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hiicresel agizdan
reseptorlerinin
glikosilasyonuna

miidahale edilmesi

Immunmodiilatérler Nitazoksanit Viral replikasyonda
konakgi tarafindan
diizenlenen yollarla
etkilesim, sitoplazmik
RNA algilamasini ve
tip I IFN yollarini

giiclendirmek

Ivermektin Importin 1
inhibisyonu yoluyla
konake1 ve viral
proteinlerin niikleer

ithalatinin inhibisyonu

Tablo 5: Klinik calismalarda veya in vitro ¢alismalarda COVID-19 tedavisi

icin arastirilan antiviraller (53).
2.2.7.1. Hidroksiklorokin / Klorokin

Antimalaryal bir ila¢ olan hidroksiklorokin ile COVID-19 tedavisinde
kullanilmaktadir. Klorokin/hidroksiklorokin endozomlar ve lizozomlar gibi, alt
hiicresel bolmelerde hapsolup asitlenmis amfililik ilaglar olarak bilinen bir ajan
siifina aittir. Klorokinin antijenlerin endolizozomal islenmesine olan miidahalesi,
muhtemelen immiinsupresan aktivitelerden sorumludur ve viral olarak enfekte olmus
hiicrelerde benzer bir mekanizma ile viral endozom kagis1 ve replikasyonu bloke
etmek icin bir firsat yaratir (54). 200°den fazla klorokin /hidroksiklorokin ¢aligmasi,
bu ilacin, SARS-COV-2’nin viral girisini ve endositozunu in vitro inhibe eden ve in
vivo faydali immiinmodiilator etkilere sahip olabilecegini gostermistir ancak
COVID-19 nedeni ile hastanede yatan hastalar iizerinde yapilan klinik ¢aligmalarda,

elde edilen veriler net bir fayda gdstermedigi dogrultusundadir (55). Cin'de hafif ve
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orta siddette COVID-19 nedeniyle hastaneye kabul edilen 150 hastay1 iceren bir
klinik arastirma, standart bakim alan hastalarla karisilagtirildiginda SARS-COV-2'i
tizerinde negatif bir etkisi bulunmadigin1 gostermistir (56). Ayni1 zamanda QT
uzamasi gibi kardiyak yan etkilerin bulunmasi, zaten artmis kardiyak riski bulunan

bu hasta popiilasyonunda olumsuz etkilere neden olabilmektedir (57).
2.2.7.2. Favipravir

Niikleozid analogu olan Favipravir, Influenza tedavisi igin onaylanmis bir
guanin analogudur. Favipravir’in SARS-COV-2’ye kars1 etkili olabilecegi
diisiiniilmiis ve pandemi siirecinin basindan beri hastalarda kullanimina devam
edilmistir.. RNA bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek, influenza, ebola,
sar1 humma, norovirus gibi RNA viriislerinin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde
kullanildig1 gibi, SARS-COV-2’ye kars1 da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (58).
COVID-19 nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalarin radyolojik goriintiilemelerinde
de favipiravir alan grubun daha yiiksek bir iyilesme oran1 oldugunu

gosterilmistir(%91.43 e karst %62)(59).
2.2.7.3. Lopinavir/Ritonavir

HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleridir. Disiilfiram déahil onayh
proteaz inhibitorleri, lopinavir ve ritonavirin SARS ve MERS'e kars1 aktif oldugu
bildirilmistir (60). Lopinavir ve ritonavirin baslangicta SARS ve MERS'in 3-
kimotripsin benzeri proteazini inhibe ettigi varsayilmis ve randomize olmayan bir
calismada SARS hastalariin klinik sonuclarinin iyilesmesiyle iliskili oldugu
goriilmiistiir (61). In vitro viral replikasyonu bozan bu antiviral ajanlarm kullanimi,
ciddi COVID-19 tanist olan 199 hasta lizerine yapilan randomize kontrollii bir
caligmada, standart bakim ile karsilastirildiginda herhangi bir fayda saglamadig:
gosterilmistir (62).

2.2.7.4. Remdesevir

RNA bagimli RNA inhibitorlerinden olan remdesevir tedavide umut verici
gibi gériinmektedir (63). In vitro ve hayvan modellerinde SARS-COV ve MERS-
COV'a kars1t giicli inhibitdr aktivite sergiledigi goriilmekte ve tedaviye
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uygunlugunun direngli mutasyonlarin gelisimi ile iliskili olmadig1 diigiiniilmektedir.
COVID-19 ile hastaneye yatirilan 1063 yetigkinin ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii bir ¢aligmasimin ilk 6n sonuglari, 10 giin remdesivir alarak randomize
edilen hastalarin iyilesme siiresinin, plasebo grubundaki hastalara gore daha kisa
oldugunu gostermistir (11'e kars1 15 giin). Alt grup analizi sonucunda ise bu faydanin
yiikksek akimli nazal oksijen (HFNC), noninvaziv mekanik ventilasyon (NIPPV),
invaziv mekanik ventilasyon ya da ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu
(ECMO) ihtiyac1 olan hastalardan ziyade, oksijen ihtiyaci olan hastalarda goriildiigi
bulunmustur (64). Primatlarda yapilan calismada remdesivirin, SARS-COV-2 ile
enfeksiyondan sonra akciger hasarini azalttigi goriilmiis, insanlarda gozlemlenen
ARDS’nin indiiklenmesini azaltabilecegi diistiniilerek, dikkate deger bulunmaktadir

(65). Remdesevir kullanim kilavuzlar1 hizla gelismektedir.
2.2.7.5. Kortikosteroidler

Viral pnomoni ve ARDS’de kortikosteroid kullanimi ile ilgili karigik
sonuclar mevcuttur. Bununla birlikte, randomize kontrollii olarak yapilmis olan
COVID-19 Terapisinin Rastgele Degerlendirilmesi (RECOVERY) c¢alismasinda,
COVID-19 tanili 2104 hastaya, 10 giine stire ile giinde 6 mg deksametazon verilmis
ve 4321 hasta normal bakim almis ve calismanin sonucunda deksametazon alan
hastalarin 28 giinliik mortalitelerinin azaldig1 bulunmustur (% 21,6'ya kars1 % 24.,6;
yasa gore ayarlanmis oran orani, 0,83, P<0.01) ve en fazla fayda semptomlart 7
giinden fazla siiredir devam eden ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda
gbzlenmistir. Uzun vadeli mortalite verilerinin goriilmeye devam ettigi ve kontrol
grubu mortalitesinin bildirilen araliklarin list ucunda oldugu konusundaki uyarilarla,
bu bulgular siddetli COVID-19'da glukokortikoidlerin terapétik etkisi oldugunu
desteklemektedir (66). Bu calismalardan 7'sinden elde edilen verilerin yakin tarihli
bir meta analizi, steroid tedavisi goren hastalarda daha diisiik mortalite géstermistir

ve RECOVERY sonuglarina olan giiveni arttirmistir (67).
2.2.7.6. : I1L-6 Reseptor antagonistleri
Daha once de anlatilmis oldugu gibi SARS-COV-2 ile enfekte hastalarda,

sitokin firtinas1 olarak adlandirilan hiperinflamatuar bir durum goriilebilmektedir.
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Interferon gama, interldkin-1, interlokin-6 ve kompleman faktdr S5a gibi anahtar
inflamatuar aracilara kars1 yonlendirilen monoklonal antikorlarin timii, SARS-COV-
2 enfeksiyonunu takiben olusan, organ hasarina neden olan asir1 enflamatuar yaniti
Oonlemeyi hedefler (63). Bunlar icinde IL-6 inhibitorlerinden tocilizumab ve
sarilumab en iyi bilinenler olup, bu antikorlarla ilgili devam eden ¢ok sayida ¢aligma
bulunmaktadir (68). Tocilizumab’in tek doz veya en fazla 2 doz uygulanmasi
nedeniyle, romatizmal hastaliklarda uzun stireli kullanimda goriilen; bakteriyel,
fungal infeksiyon egilimi, ¢ene osteonekrozu gibi yan etkilerin goriilmesi pek
beklenmemektedir(69). IL-6 reseptor antagonistlerinin kullanimi kilavuzlara
girmistir. Saglik Bakanlig1 tarafindan yaymlanan COVID-19 tedavi protokoliinde,
tocilizumab kullanimi, kritik hastalarda veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
gelisenlerde, 8 mg/kg (maksimum 800 mg) intravendz tek doz veya 400 mg ilk
dozdan 12-24 saat sonra 200-400 mg ek doz uygulanmasi seklindedir.

2.2.7.7. IL-1 Reseptor antagonistleri

IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinra, tocilizumaba goére kisa yarilanma
Oomrii olmasi nedeni ile, bazi uzmanlar tarafindan daha c¢ok tercih edilmektedir
(tocilizumab yar1 émrii 11-13 giin iken, anakinra yar1 dmrii 4-6 saattir). Italya’da
yapilan, hiperinflamatuar yanit gostermis olan hastalar1 igceren retrospektif kohort
caligmasinda, anakinra standart ve yiiksek doz olarak verilmis ve yiiksek doz verilen
hasta grubunda sag kalim ve mekanik ventilatdrden ayr1 gegen giin sayist daha fazla

bulunmustur (70).
2.2.7.8. Konvelasan plazma

Konvelesan plazma, pasif bir bagisiklik elde etmek i¢in, iyilesmis
hastalardan plazmanin transfiize edilmesidir. SARS-COV-2 salgininda da klinik
lyilesmeye yardimer olmasi umulmaktadir (71). Cin’ de kontrol gurubu bulunmayan
5 kritik hastadan yayinlanan vaka serisinde, 5 donorden elde edilen 400 ml plazma 5
hastaya transfiize edilmis. Tedaviden sonra hastalarin inflamasyon parametrelerinde
azalma goriilmiis (72). 10 agir COVID-19 hastasi {lizerinde yapilan bir ¢alismada ise,
konvelesan plazma antiviral ve destek tedavilerine ek olarak verilmis ve 3 giin i¢inde

klinik semptom ve laboratuvar parametrelerinde belirgin diizelme gozlenmis (73). 23
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Agustos 2020°de USA FDA (Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi) COVID-19
tedavisinde onayli plazma tedavisi i¢in acil kullanim izni yaymlamistir. Konvelesan
plazma transfiizyonu, kan iriinii transfiizyonu riskleri (enfeksiyoz riskler, alerjik
reaksiyonlar), transfiizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI) gibi risklerin
yaninda, enfeksiyonun antikora bagli siddetlenmesi gibi pek c¢ok risk tasidigindan,

dikkatli ve tedbirli olmay1 gerektiren tedavi yontemleridir (74).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Secimi

01.03.2020-10.11.2020 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Pandemi Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde COVID-19 tanisi ile yatan 18 yas iistii
453 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Calisma Plam

Calismamiz retrospektif olup hasta bilgileri, hasta dosyalar1 ve hastane bilgi
yonetim sisteminden (Probel) tarandi. Elde edilecek veriler ile yogun bakima yatan
COVID-19 tanili hastalardan entlibe olan ve entiibe olmayanlarin 6zelliklerinin
karsilastirmasini ve entiibe edilmeye sebep olan faktorleri aragtirmay1 amagladik.

Hastaya ait kisisel bilgiler, fizik muayene bulgulari, laboratuar bulgulari,

radyolojik goriintiilemeler ve hastalarin prognozlari incelendi.

Yas ve cinsiyet

Nabiz, ates, solunum sayisi, suur durumu

Hemogram

Biyokimyasal paremetreler (kreatinin, ALT, AST, CK)

Ferritin, INR, d-dimer

Sedim, CRP, prokalsitonin

Kronik hastaliklar1 (HT, DM, KAH)

Mortalite

Tablo 1. Hastalarda bakilan veriler

3.3. Etik Kurul Formu

Bu tez galismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 24.11.2021 tarihli 520 numarali karar1 ile

onaylanmaistir.

21



3.4. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 22.0 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi.
Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Normal dagilima sahip iki
grup karsilastirmalarinda Bagimsiz Orneklem t testi, normal dagilima sahip olmayan
iki grup arasindaki karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
veriler arasindaki farkliligin incelenmesinde Pearson Chi-Square testi uygulanmustir.
Cut-off degeri hesaplamasi amaciyla ROC analizi yapildi. Bu testlerde p (olasilik)

degerinin 0.05’ ten kiiglik olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR-VERILER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Pandemi Hastanesi Yogun Bakiminda yatan

ve COVID-19 tanist alan 453 hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin 267’si

(%58.9) erkek, 186°s1 (%41,1) kadindi. Ortalama yas 64,56 £16,98 idi.

Erkek hasta sayist

267 (%58,9)

Kadin hasta sayis1

186(%41,1)

Hastalarin yas ortalamasi

64,56 £16,98

Tablo 2. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Calismaya dahil edilen hastalarin 228’1 (%50.3) entiibe olurken 225 (49.7)

hasta entube olmadan takip edilmisti.

Entiibe olan ve olmayan gruplar

karsilastirildiginda; demografik 6zellikler ve komorbid hastaliklar agisindan cinsiyet,

hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve diabetes mellitus (DM)

hastaliginin olmasi gruplar arasinda istatistiksel bir fark yaratmaz iken (p>0.05) yas

entiibe olan grupta anlamli daha yiiksek bulundu(p<0.01).

Toplam Entiibe olan Entiibe P
(n:453) (n:228) olmayan
(n:225)
Yas Ort 64,56 £16,98 | 69,31 +£14,01 | 59,75+18,35 <0.001
Min-Mak 18-109 18-109 18-96
Cinsiyet Erkek 267 (%58.,9) 136(%50.9) 131(%49.1) 0.758
Kadin 186 (%41,1) 92(%49.5) 94(50.5)
Hipertansiyon Var 193(%42.6) 107(%55.49 86(%44.6) 0.061
Yok 260(%57.4) 121(%46.5) 139(%53.5)
Kardiovaskiiler Var 62(%13.7) 36(%58.1) 26(41.9) 0.190
hastalik Yok 391(%86.3) 192(%49.1) 199(%50.9)
Diyabetes Var 110(%24.3) 59(%53.6) 51(%46.4) 0.426
Mellitus Yok 343(%75.7) 169(%49.3) 174(%50.7)

Tablo 8. Demografik veriler ve komorbid hastaliklar
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Hastalarin yapilan fizik muayene bulgular ile iligkili bulgular tablo 9’daki

gibi elde edilmistir.
Toplam Entiibe olan Entiibe p
(n:453) (n:228) olmayan
(n:225)
Nabiz Ort 91.66+17.19 94.99+17.46 88.29+£16.27 <0.001
Min-max 52-200 52-160 56-200
Solunum Ort 25.54+7.11 27.91+7.36 23.144£5.97 <0.001
sayist Min-max 13-50 13-50 14-46
Vucut 1s1s1 Ort 37.04+0.91 37.14+0.91 36.95+0.88 0.001
Min-max 35.5-39.8 35.6-39.7 35.5-39.8
Suur durumu acik 299 114(%38.1) 185(%61.9) <0.001
etkilenmis 154 114(%74) 40(%26)
Tablo 9. Fizik muayene bulgulari
Hastalarimizin  hastaneye bagvuru sirasinda yapilan fizik muayene

bulgularinda entiibe olan hastalar ve olmayan hastalar arasinda nabiz, solunum

sayisi, suur durumu (p<0.001) ve viicut 1s1s1 (p=0.001) bulgular1 acisindan anlamli

fark bulunmustur.

Hastalarin ilk bagvuru sirasinda o6lgiillen ve COVID-19 hastalig: ile iligkisi

oldugu diisiiniilen laboratuvar degerlerinin sonuclar1 tablo 10-11’deki gibi elde

edilmistir.
Toplam Entiibe olan Entiibe olmayan P
(n:453) (n:228) (n:225)
Lokosit Ort 9697.4+5833 | 10815+6906 8564+4215 0.001
(10°/L) Min-max 10-49000 10-49000 210-22000
Nétrofil Ort 8079.1+£5202 | 9145+6010 6998+3958 <0.001
(10°/L) Min-max 0-34900 0-34900 30-20000
Lenfosit Ort 1071.6+£2029 | 1040.7+654 1102.1+2788 0.001
(10°/L) Min-max 0-30600 100-6000 0-30600
Trombosit Ort 229.8+115.8 | 219.8+103.7 240.1+126.4 0.198
(10°/L) Min-max 9-1105 12-740 9-1105
Hemoglobin Ort 12.2742.32 12.07+2.41 12.46+2.22 0.075
(gr/dl) Min-max 6.7-17.4 6.7-17.4 6.9-17.4

Tablo 10. Hemogram bulgulari
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Toplam Entiibe olan Entiibe p
(n:453) (n:228) olmayan
(n:225)
Kreatinin Ort 1,21£1.27 1.33£1.27 1.08 <0.001
(mg/dl) Min-max 0.16-10.18 0.16-8.1 0.18-10.18
ALT Ort 44.10+125.6 56.4£173.8 31.62+30.3 0.442
(u/1) Min-max 1-2181 2-2181 1-213
AST Ort 72.06+307.9 97.96+429.9 45.81 <0.001
(u/l) Min-max 5-6281 10-6281 5-612
CK Ort 366.37+1539.7 | 404.2+1753.9 | 328.1+£1289.7 0.036
(u/l) Min-max 6-25674 8-25674 6-18262
CRP Ort 10.9+49.27 12.84+10.76 9.07+6.99 <0.001
(mg/dl) Min-max 0.1-95 0.3+95 0.1-39
Sedim Ort 43.32424.9 46.9+25.17 39.68 <0.001
(mm/saat) Min-max 2-140 2-105 2-140
Prokalsitonin Ort 1.66£6.99 2.3448.72 0.97+4.53 <0.001
(ng/ml) Min-max 0-90 0-90 0-45
Ferritin Ort 90941348 1052+1468 754+£1201 <0.001
(ng/ml) Min-max 12-12511 12-12511 13-10212
D-dimer Ort 5.06+14.52 6.3+£16.65 3.8+11.9 0.003
(mg/) Min-max 0.13-100 0.13-100 0.19-100
Fibrinojen Ort 505.5+185 516.5£192 4944178 0.15
(mg/dl) Min-max 68-900 68-900 95-900
INR Ort 1.2+0.51 1.25+0.59 1.15+0.42 <0.001
Min-max 0.4-7.7 0.4-7.7 0.9-6.3

Tablo 11. Biyokimyasal bulgular

Hastalarin ilk bagvuru sirasinda bakilan hemogram degerlerinden entiibe olan
ve olmayan hastalar arasinda l6kosit, lenfosit (p=0.001) ve notrofil (p<0.001)
degerleri arasinda anlamli fark bulunurken, trombosit (p=0.198) ve hemoglobin
(p=0.075) degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Entiibe olan grupta
olmayan gruba gore 16kosit ve notrofil sayis1 daha yiliksekken, lenfosit sayisi daha
diistiktii.

Hastanin ilk bagvuru sirasinda bakilan biyokimyasal parametreler
degerlendirildiginde entiibe olan grupta kreatinin, AST, CRP, sedimantasyon,

prokalsitonin, ferritin, INR (p<0.001), CK (p=0.036) ve d-dimer (p=0.003) degerleri
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entiibe olmayan gruba gore anlamli daha yiiksek bulundu. ALT (p=0.442) ve

fibrinojen (p=0.15) degerlerinde ise anlaml1 fark yoktu.

Hastalarin yapilan takipler sirasinda entlibe olanlarla olmayanlar arasinda

mortalite acisindan anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Entiibe olan 228 hastanin

212’si ex olurken, entiibe olmayan 225 hastanin sadece 7’si ex oldu.

Entiibe olan ve olmayan hastalar arasindaki mortalite bulgular1 tablo 12’deki

gibidir.
Toplam Entiibe olan Entiibe
453 (n:228) olmayan
(n:225)
Mortalite Var 219 212 7 <0.001
Yok 234 16 218

Tablo 12. Mortalite bulgulari

Tek degiskenli istatistiksel analiz neticesinde anlamli ¢ikan laboratuar

parametrelerinin tahmin degerlerinin belirlenmesi agisindan yapilan ROC (Receiver

Operating Characteristic) analizi sonuglar1 Tablo:12 ‘daki gibidir.

Degisken Sensitivite% | Spesivite% %95 giiven AUC | Cut-off p
araligt

Yas 61.8 64 0.608 | 0.708 | 0.658 68.5 <0.001
Solunum sayisi (dk) 61.4 67.1 0.650 | 0.746 | 0.698 24.5 <0.001
AST (u/l) 54.8 56 0.545 | 0.649 | 0.597 38.5 <0.001
CK(u/l) 54.8 54.7 0.504 | 0.610 | 0.557 104.5 0.036
Sedim(mm/saat) 55.7 56 0.539 | 0.643 | 0.591 40.5 0.001
CRP(mg/dl) 57.9 58.7 0.559 | 0.662 | 0.611 9.95 <0.001
Ferritin(ng/ml) 57.5 58.2 0.556 | 0.660 | 0.608 531 <0.001
Prokalsitonin(ng/ml) 64 62.7 0.621 0.720 | 0.670 0.185 <0.001
D-dimer(mg/l) 57.5 54.7 0.529 | 0.634 | 0.582 1.185 0.003
Lokosit(10°/L) 56.6 56 0.539 | 0.643 | 0.591 8650 0.001
Notrofil(10°/L) 56.6 56.4 0.547 | 0.651 | 0.599 7105 <0.001
Lenfosit(10°/L) 56.1 55.6 0.542 | 0.646 | 0.549 835 0.001

Tablo 13. ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizi sonuglar

26



ROC analizine gore hasta yasinin tahmin degerine bakildiginda cut off degeri
68,5 bulundu. Bu incelemeye gore yasi 68,5 lizeri hastalarda entiibasyon riskinin

artig1 goriildi. (p<0.001, AUC=0.658).
ROC Curve
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Grafik-1: Yas degiskeninin ROC analizi grafigi

Solunum sayis1 parametresinin tahmin degeri i¢in ROC analizine bakildiginda
cut off degeri 24,5/dakika bulundu. Bu incelemeye gore solunum sayisi 24,5/dakika
tizeri hastalarda entiibasyon riskinin artig1 goriildii (p<0.001, AUC=0.698).
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Grafik-2: Solunum sayis1 degiskeninin ROC analizi grafigi
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AST parametresinin tahmin degeri i¢in ROC analizine bakildiginda cut off
degeri 38.5 u/l bulundu. Bu incelemeye gore AST 38.5 u/l iizeri hastalarda
entiibasyon riskinin artig1 goriildi (p<0.001, AUC=0.597).
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Grafik-3: AST degiskeninin ROC analizi grafigi

CK parametresinin tahmin degeri i¢in ROC analizine bakildiginda cut off
degeri 104.5 u/l bulundu. Bu incelemeye goére CK 104.5 u/l iizeri hastalarda
entiibasyon riskinin artig1 goriildii (p=0.036, AUC=0.557).
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Grafik-4: CK degiskeninin ROC analizi grafigi
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Sedimantasyon parametresinin tahmin degeri i¢gin ROC analizine
bakildiginda cut off degeri 40.5 mm/saat  bulundu. Bu incelemeye gore

sedimantasyon 40.5 mm/saat {izeri hastalarda entiibasyon riskinin artig1 goriildi

(p=0.001, AUC=0.591).
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Grafik-5: Sedimantasyon degiskeninin ROC analizi grafigi

CRP parametresinin tahmin degeri i¢in ROC analizine bakildiginda cut off
degeri 9.95 mg/dl bulundu Bu incelemeye gére CRP 9.95 mg/dl {izeri hastalarda
entiibasyon riskinin artig1 goriildi (p<0.001, AUC=0.611).
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Grafik-6: CRP degiskeninin ROC analizi grafigi
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Ferritin parametresinin tahmin degeri i¢in ROC analizine bakildiginda cut off
degeri 531 bulundu. Bu incelemeye gore ferritin 531 ng/ml {izeri hastalarda

entiibasyon riskinin artig1 goriildi (p<0.001, AUC=0.608).
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Grafik-7: Ferritin degiskeninin ROC analizi grafigi

Prokalsitonin parametresinin tahmin degeri i¢in ROC analizine bakildiginda
cut off degeri 0.185 bulundu. Bu incelemeye gore prokalsitonin 0.185 ng/ml tizeri

hastalarda entiibasyon riskinin artig1 goriildii (p<0.001, AUC=0.670).
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Grafik-8: Prokalsitonin degiskeninin ROC analizi grafigi
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D-dimer parametresinin tahmin degeri i¢in ROC analizine bakildiginda cut
off degeri 1.185 mg/l bulundu. Bu incelemeye goére d-dimer 1.185 mg/l tizeri
hastalarda entiibasyon riskinin artig1 goriildii (p=0.003, AUC=0.582).
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Grafik-9: D-dimer degiskeninin ROC analizi grafigi

Lokosit parametresinin tahmin degeri i¢cin ROC analizine bakildiginda cut off
degeri 8650 10°/L bulundu. Bu incelemeye gore 16kosit 8650 10°/L iizeri hastalarda
entiibasyon riskinin artig1 goriildi (p=0.001, AUC=0.591).
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Grafik-10: Lokosit degiskeninin ROC analizi grafigi
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Notrofil parametresinin tahmin degeri icin ROC analizine bakildiginda cut
off degeri 7105 10°/L bulundu. Bu incelemeye gore ndtrofil 7105 10°/L {izeri
hastalarda entiibasyon riskinin artig1 goriildi (p<0.001, AUC=0.599).
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Grafik-11: Notrofil degiskeninin ROC analizi grafigi

Lenfosit parametresinin tahmin degeri i¢in ROC analizine bakildiginda cut
off degeri 835 10°/L bulundu. Bu incelemeye gore lenfosit 835 10°/L alt1 hastalarda
entiibasyon riskinin artig1 goriildi (p=0.001, AUC=0.549).
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Grafik-12: Lenfosit degiskeninin ROC analizi grafigi
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5. TARTISMA

Tiim diinyada as1 ve asilama c¢alismalari devam eden COVID-19 hastaliginin
halen kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan hastalarda 6liim oranlar1 %4 ile %70 arasinda
degismektedir. Ozellikle entiibe edilen hastalarda mortalite oranlarinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (75-76). Bu nedenle morbidite ve mortalitenin 6ngoriilebilmesi
icin giivenilir ve hizli biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Tedavi yaklagimi se¢iminde
uygun ve zamaninda karar alinmas1 ancak bu 6ngérii sayesinde miimkiin olacaktir.
Bu nedenle calismamizda; yogun bakimda takip edilen, kesinlesmis COVID-19
tanist bulunan hastalarinin acil servise ilk basvuru anindaki laboratuar parametreleri
ve hastalik skorlarinin entiibasyon ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Bir¢ok hastalik grubunun klinik gidisatinin hasta cinsiyeti, yas, komorbid
hastalik gibi demografik 6zelliklerle iliskili oldugu bilinmektedir. Bu iliski COVID-
19 hastaliginda da arastirilmistir. Liu H. ve ark. yapmis oldugu 10,948 COVID-19
hastasinin verilerinin incelendigi bir meta-analizde, cinsiyetle klinik olarak ciddi
hastalik arasinda bir iliski gosterilememistir (77). Biz de ¢alismamizda cinsiyet ile
entiibasyon arasindaki iligskiyi degerlendirdik. COVID-19 hastalarinda cinsiyet ve
entiibasyon iliskisi acisindan elde ettigimiz veriler, yapilan metaanaliz ile benzer
olup entiibasyon ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Yas ile entiibasyon arasindaki iliski degerlendirildiginde Cohen JF.ve ark.
tarafindan 13 Avrupa iilkesinden toplam 31,864 COVID-19 ile iligkili 6liimiin
incelendigi bir meta-analizde ise <40, 40-69 ve >70 yasindaki kisilerin 6liim oranlari
strastyla %0,1, %12,8 ve %84,8 olarak bulunmustur (78). Yanez ve ark. tarafindan
16 iilkeden alinan verilerin incelendigi bir ¢calismada, 65 yas ve tizerindeki kisilerin,
genc¢ bireylere kiyasla daha yiiksek COVID-19 6lim oranlarina sahip oldugu
bildirilmistir (79). Entilibe edilen hastalardaki mortalite oran1 géz oniine alindiginda
yas ile korele bir sekilde entiibasyon oraninin arttig1 ve sonugta mortalitenin arttigi
goriilmektedir. Bizde calismamizda literatiirle uyumlu olarak entiibe olan gruptaki
hastalarin ortalama yasini, entiibe olmayan gruptakilere gore (72/64) istatistiksel
olarak anlamli daha yiliksek bulduk. Ayrica ROC analizine gore cut-off degerinin

(68,5) tizerindeki degerlerin entiibasyon ile iliskili oldugu sonucuna vardik (p<0.001,
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AUC=0.658). Bu durumun, ileri yas hasta grubunda komorbid hastaliklarin sikliginin
artmast ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda komorbid hastaliklarin COVID-19 hastalarindaki siklig1 ve
klinik koétiilesmeye etkisi degerlendirildi. Hastalarimizin %42,6 sinda hipertansiyon
tanisi, %?24,2° sinde DM tanisi, %I13,6° sinda KVH tanis1 mevcuttu.
Komorbiditelerin mortaliteyle iligkisi bircok calismada arastirilmigtir. Tadic ve ark.
nin yaptig1 bir derlemede COVID-19 tanili hastalar incelenmis, hipertansiyon ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir(80) Fakat 14
farkli ¢aligmanin ele alindigi bir baska derlemede ise, hipertansiyon ve mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski goriilmiistir (81). Biz ise ¢alismamizda
hipertansiyon tanisi olan hastalarla olmayan hastalar arasinda entiibasyon agisindan
anlamli bir fark tespit etmedik. Ayrica DM ve entiibasyon arasinda iliski de
saptamadik. DM ve entiibasyon arasindaki iliskiyle ilgili bir ¢calisma daha 6nce
yapilmamistir. Fakat DM ve mortalite iligkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Wang
ve ark.’larinin c¢alismalarinda DM ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki goriilmistiir (82). Benzer sekilde 14 calismanin ele alindig1 bir aragtirmada da
DM ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gorilmiistiir (81).

KVH ile entiibasyon arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. KVH ve entiibasyon arasindaki iligkiyle ilgili ¢calisma
daha dnceden yapilmamis olup kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite iliskisi ile ilgili
26.542 COVID-19 tanili hastanin incelendigi bir metaanalizde kardiyovaskiiler
hastaliklarin mortaliteyi anlamli olarak arttirdig1 goriilmiistiir (83). Aym sekilde 4659
COVID-19 tanili hastanin incelendigi bir arastirmada da KVH ve mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (81).

Calismaya alinan hastalarimizin nabiz, solunum sayisi, viicut 1sis1 ve suur
durumuna bakildiginda entiibe olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p degeri sirastyla <0.001-<0.001-0.001-<0.001). Yapilan ROC analizi
sonucu belirlenen solunum sayis1 24.5/dakika {izerindeki degerlerin entiibasyonla
iligkili oldugu goriildii (solunum sayisi: p<0.001, AUC=0.698).

Cin’in Jinyintan ve Wuhan Akciger hastanesinde Zhou F. ve ark. tarafindan yapilan
toplam 191 COVID-19 hastasinin kapsandigi c¢alismada yasayan ve Olen hasta

gruplar1 arasindaki klinik bulgular karsilagtirilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli
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iliski bulunamamistir (84). Da Rosa Mesquita R ve ark. tarafindan yapilan 41,409
hastanin kapsandigi bir c¢aligmada ise nefes darligi ve solunum sayisi artisi ile
hastaligin siddeti arasinda korelasyon bildirilmistir (85).

COVID-19 hastalar1 birgok merkezde yatis esnasinda ve hastanede yattiklari
stire zarfinda bir¢ok laboratuvar parametresiyle takip edilmektedir. Bu laboratuvar
parametrelerindeki degisiklikler hastaligin klinik gidisatt ve tedavi revizyonu
acisindan onemli bir yol gostericidir. Notrofil degerinin mortalite prediktivitesi
lizerine yapilan bir caligmada mortal seyreden vakalardaki nétrofil degerlerinin
hastaligin seyri esnasinda tedrici olarak arttig1 gozlenmistir. Notrofil degerlerindeki
bu artis COVID-19 hastaligina bir bakteriyel siiper enfeksiyon katilmasini
gosterebilir ya da hastaligin ilerlemesi agisindan bir gosterge olarak kullanilabilir
(86). Yapilan bir meta-analizde kesinlesmis COVID-19 tanili hastalarda koti
sonuglara sahip hastalarin diisiik lenfosit sayist ve yliksek notrofil sayilarina egilimi
oldugu tespit edilmistir (87). Yaptigimiz ¢alismada entiibe olan hastalardaki nétrofil
degeri entlibe olmayan hastalarin notrofil degerlerinden yiiksek olarak
hesaplanmistir. Entiibe olan hastalarda medyan noétrofil degeri 8060 10°/L iken
entiibe olmayan hastalarda bu deger 6480 10°/L idi. Notrofil i¢in cut-off degerini
7105 10°/L olarak hesapladik ve bu degerin iistiinii entliibasyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli saptadik. Lenfosit sayisini degerlendirdigimizde ise entiibe olan
gruptaki lenfosit sayisinin entiibe olmayan gruptaki lenfosit sayisina gore daha diisiik
oldugunu tespit ettik. Entlibe olan hastalarda medyan lenfosit degeri 715 10°/L iken
entlibe olmayan hastalarda bu deger 900 10°/L idi. Cut-off degeri 835 10°/L olarak
hesaplanan lenfosit sayisinin bu degerin altinda olmas1 entiibasyon acisindan
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Huan ve ark. ile Wang ve ark. nin yaptig1 2
calismada COVID-19 tanili hastalarda lenfopeni ve yogun bakim ihtiyaci arasinda
iligki oldugu gosterilmistir (88,89). Benzer sekilde Wu ve ark. min yaptig1 bir
calismada da lenfopeninin ARDS gelisme riskini anlamli olarak arttirdig:
goriilmiistiir (90). Bizde diger calismalara benzer sekilde diisiik lenfosit sayisi ile
entiibasyon arasinda anlamli bir iligski oldugunu gosterdik.

Diger kan parametrelerinde biri olan 16kosit sayisi1 da calismamizda
degerlendirildi. Lokosit sayis1 entiibe olan grupta entiibe olmayanlara gore yiiksek

bulundu. ROC analizine baktigimizda 16kosit sayisinin belirlenen cut off degerinin
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(8650 10°/L) lizerinde olmasi entiibasyon ile iligkili bulundu. Deng ve arkadaslari
calismasinda survival ve nonsurvival hastalar1 karsilastirmis, survival grupta artmis
l6kosit sayisi, azalmis lenfosit sayisinin mortaliteyle iliskisi oldugunu tespit
etmiglerdir. Bizde calismamizda literatiirle benzer sekilde 16kosit yiiksekliginin koti
prognoz ile iligkili oldugunu goérdiik.

Bir¢ok calismanin dahil edildigi bir metaanalizde COVID-19 hastalarindaki
trombosit sayilar1 degerlendirilmis ve trombositopeni ile COVID-19 hastalik
ciddiyeti arasinda anlaml1 bir iligki bulunmustur (91). Bizim ¢alismamizda ise entiibe
olan grupta entlibe olmayanlara gore trombosit sayist daha diisiik goriilse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayn1 sekilde hemoglobin degerinde de gruplar
arasinda istatistiksel bir fark tespit etmedik.

Literatiirdeki ¢aligmalarda COVID-19 hastalarinda bir¢ok biyokimyasal
parametreler de arastirilmistir. Toplam 7420 hastayr kapsayan 15 c¢alisma igeren bir
metaanalizde kreatinin yiiksekliginin COVID-19 hastaligimin kot gidisatiyla
istatistiksel olarak anlaml iliskisi oldugu goriilmiistiir (82). Bizim bulgularimizda da
kreatinin degeri entiibe olan grupta entiibe olmayanlara gore daha yiiksek olarak
hesaplanmistir. Entiibe olan hastalarda medyan kreatinin degeri 0.9 mg/dl iken
entiibe olmayan hastalarda bu deger 0.74 mg/dl idi. Kreatinin degeri yiiksekligi
entiibasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Huang ve arkadaslar1 yaptiklari calismada bu hasta grubunda ALT yiiksekligi
ile yogun bakim ihtiyaci arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmustur (p=0,038) (88). Benzer sekilde Lei f. ve arkadaglarinin
yaptig1 5771 hastay1 kapsayan bir arastirmada da ALT yiiksekliginin mortalite ile
iligkili oldugu goriilmiis (p<0,001), karaciger fonksiyon testlerinin mortalite ile
arasindaki iligki incelendiginde en giiglii iligkinin ise AST degeri ile oldugu
gosterilmistir (92). Bizim calismamizda da ALT ile entiibasyon arasinda iliski
goriilmezken AST ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Entlibe olan hastalarda medyan AST degeri 40 u/l iken entiibe olmayan
hastalarda bu deger 35 u/l idi. Cut-off degeri 38,5 u/l olarak hesaplanan AST
diizeyinin yliksekligi entiibasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamizda CK diizeyini gruplar arasinda karsilastirdik ve gordiik ki entiibe

olan grupta CK degeri entiibe olmayanlara gore daha yiiksekti. Entlibe olan

36



hastalarda medyan CK degeri 123 u/l iken entiibe olmayan hastalarda bu deger 93 v/l
idi. Cut-off degeri 104.5 u/l olarak hesaplanan CK degerinin yiiksekligi entiibasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu. Jing Yuan ve arkadaslar1 da serum CK
diizeyleri ile SARS-COV-2 viral mRNA eliminasyonu arasindaki iliskiyi aragtirmas,
serum CK seviyelerindeki diisiis ile viral eliminasyonun artis1 arasinda korelasyon
oldugunu gormiislerdir (93).

Akut enflamasyonun bir gostergesi olan serum CRP, procalsitonin, d-dimer
ve ferritin diizeylerinin COVID-19 hastalarin takip ve tedavilerinde son derece
onemli parametreler olduklar1 bilinmektedir. Huang ve arkadaslarinin yaptigi, toplam
5350 hastanin dahil edildigi 25 g¢alismanin incelendigi bir metaanalizde yiiksek
serum CRP, procalsitonin, d-dimer ve ferritin diizeylerinin kotii prognoz ve mortalite
ile iligkili oldugu tespit edilmistir (94). Cin menseili yapilan 140 hastanin dahil
edildigi bir calismada benzer sonuglar elde edilmis ve CRP yiiksekligi kotii prognoz
kriteri olarak degerlendirilmistir (95). Bizde c¢alismamizda bu parametreleri
degerlendirdik. Serum CRP degerinin entiibe olan grupta entiibe olmayanlara gore
daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Entiibe olan hastalarda medyan CRP degeri 11
mg/dl iken, entiibe olmayan hastalarda bu deger 8 mg/dl idi. Cut-off degeri 9,95
mg/dl olarak hesaplanan CRP’deki yiikseklik entiibasyon ac¢isindan istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Serum d-dimer degerini de entiibe olanlarda olmayanlara
gore daha yiiksek bulduk. Entiibe olan hastalarda medyan d-dimer degeri 1,4 mg/l
iken entlibe olmayan hastalarda bu deger 1,1 mg/l idi. Cut-off degeri 1,185 mg/l
olarak hesaplanan d-dimer degerindeki yiiksekligi entiibasyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli bulduk. Sonuglarimiz literatiirle benzer olup gruplarimiz arasinda
CRP ve d-dimer yiiksekligi a¢isindan anlamli fark olugmustur. Serum sedimantasyon
diizeyini de CRP degeri gibi entiibe olan grupta, entiibe olmayan gruba gore daha
yiiksek olarak hesapladik. Entiibe olan hastalarda medyan sedimantasyon degeri 45
mm/saat iken entiibe olmayan hastalarda bu deger 36 mm/saat idi.

Cut-off degeri 40,5 mm/saat olarak hesaplanan sedimantasyon degeri yiiksekligi
entiibasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Prokalsitonin degerine baktigimizda entiibe olan gruptaki prokalsitonin degeri
entlibe olmayan gruba gore yiiksekti. Entiibe olan hastalarda medyan prokalsitonin

degeri 0.3 ng/ml iken entiibe olmayan hastalarda bu deger 0.13 ng/ml idi. Cut-off
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degeri 0.185 ng/ml olarak hesaplanan prokalsitonin degerinin yiiksekligi entiibasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yapilan bir¢ok calismada CRP ve
diger akut faz reaktanlar1 gibi prokalsitonin de kotlii prognoz kriteri olarak
degerlendirilmistir ve mortalite ile iliskili oldugu tespit edilmistir (95-96).

Calismamizda entiibe olan grupta ferritin degerinin entiibe olmayanlara gore
daha yiiksek oldugunu gordiik. Entiibe olan hastalarda medyan ferritin degeri 627
ng/ml iken entiibe olmayan hastalarda bu deger 395 ng/ml idi. Cut-off degeri 531
ng/ml olarak hesaplanan ferritin degerinin yiiksekligi entiibasyon ac¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Dahan S. ve ark. yapmis olduklar1 bir calismada
ferritin seviyeleri, hafif klinigi olan hastalara kiyasla ciddi klinigi olan hastalarda
onemli Ol¢iide daha yiiksek olarak bildirilmistir (97). Bu ve bunun gibi bircok
calismaya benzer sekilde bizim calismada da entiibasyon ile ferritin yiiksekligi
anlamli olarak iligkili bulundu.

Ayrica calismamizda fibrinojen ve INR degerlerini de hasta gruplarimizda
arastirdik. Entlibe olan grubumuzdaki fibrinojen degeri ile entiibe olmayan gruptaki
fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktayda.
Entiibe olan hastalarda medyan fibrinojen degeri 501 mg/dl iken entiibe olmayan
hastalarda bu deger 468 mg/dl idi. Yapilan c¢alismalarin bazilarinda fibrinojen
seviyesi kotii prognoz ile iligkili bulunsa da bazi ¢alismalarda bizim calismamizla
benzer sekilde anlamli bir fark bulunmamistir (98-99).

Serum INR degerine baktigimizda entiibe olan gruptaki INR degeri entiibe
olmayan gruba gore daha yiiksekti. Entiibe olan hastalarda medyan INR degeri 1,13
iken entiibe olmayan hastalarda bu deger 1,09 idi. INR’deki yiikseklik entiibasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamlidir. Alhasan ve arkadaglarinin yaptigi cok
merkezli bir ¢alismada da bizim sonuc¢larimizla benzer sekilde INR yiiksekligi ile

kotii prognoz arasinda iliski bulunmustir(100).
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6.SONUC

Yaptigimiz bu ¢alismada COVID-19 hastalig1 nedeniyle yogun bakima yatan
hastalarda entiibasyonu oOngérmek amaciyla acil servise ilk basvuru anindaki
muayene bulgular1 ve laboratuvar degerleri incelenmistir. Calismamizda hastalarin
komorbid hastaliklarina (DM, HT ve KVH) bakilmis ve entiibasyon acisindan
anlaml fark yaratmadiklar1 goriilmiistiir. Litaratiire bakildiginda  hastalarin
komorbid durumlarinin, COVID-19 hastaligi mortalitesini etkiledigi calismalar
olmakla beraber bizim sonuglarimiza benzer sonuglar bulan ¢alismalarda mevcuttur.
Bu konuda daha fazla ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Kullanilan parametrelerden;
cinsiyet, trombosit sayisi, hemoglobin, ALT ve fibrinojen diizeyi entiibasyon
acisindan anlaml fark yaratmamaistir.

Entiibe olan hastalarda yas ve ilk bagvuru sirasindaki nabiz, solunum sayisi,
viicut 1s1s1, lokosit sayisi, ndtrofil sayisi, kreatinin, AST, CK, CRP diizeyi,
sedimantasyon hizi, prokalsitonin, INR, ferritin ve d-dimer diizeyi anlamli diizeyde
yiiksek ve lenfosit sayis1 anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Ayrica entiibe olan
hastalarda ilk bagvuru sirasinda suur durumunda anlamli olarak daha fazla bozulma
goriilmiistiir. Ozellikle hastaneye basvuru sirasinda yas>68.5, solunum sayisr>24.5,
notrofil>7.1 103/ul, AST>38.5 U/L, CRP>9.95, prokalsitonin>0.185 ng/ml ve
ferritin>531 ng/ml degerlerine sahip hastalarin yakin takip edilmesi, klinik kotiilesme
ve entiibasyona gidis acisindan dikkatli olunmasi ve hastalar i¢cin gerekli tedavi
seceneklerinin zamaninda uygulanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Calismamizin sonuglarma goére viicut 1s1s1, CK diizeyi d-dimer diizeyi, INR,
16kosit ve lenfosit sayis1 6zellikle yas, solunum sayisi, nabiz, notrofil sayisi, AST,
CRP, prokalsitonin ve ferritin diizeyinin ciddi klinik gidisata sahip COVID-19
hastalarin1 hizli bir sekilde tanimlayabilecek efektif bir ara¢ olarak kullanilabilecegi
ayrica COVID-19 hastalarinda zamaninda uygun tedaviyi planlamada, prognoz ve
entiibasyonu belirlemede 6nemli ve giivenilir bir gosterge olarak kullanilabilecegi

gOriilmiistiir.
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