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OZET

Giris: Bu c¢alismada Covid-19 tanistyla Yogun bakim {initesine yatis1 yapilan
hastalarin ilk giinkii mortalitesini ve prognozunu tahmin etmek ve D-
dimer/Fibrinojen orani(DFR), CRP/Albumin orani(CAR), Prokalsitonin/Albumin
orani(PAR), Fibrinojen/Albumin ~ orami(FAR)  veya Dimer/Albumin
orani(DAR)’1n; D-Dimer, Fibrinojen, CRP, Prokalsitonin, Albumin diizeylerine
kiyasla mortalite ve prognozu daha dogru bir tahmin edici olup olmadiginin

belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Bu calisma, Adiyaman Universitesi Adiyaman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yogun Bakim Unitesi’ne(YBU) 01/09/2020 ile 28/02/2021
tarihleri arasinda Covid-19 nedeniyle kabul edilerek tedavi goren hastalarda
yapilan retrospektif ve tanimlayict nitelikte bir arastirmadir. Hastane tabanli, tek
merkezli olan retrospektif bir ¢alisma olup dosya taramasi seklinde veriler elde
edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, SARS-CoV-2 RT-PCR testi sonuglari, yatis
siireleri, YBU’ne kabuliin ilk giinlinde 6lgiilen tam kan parametreleri, CRP, D-
dimer, fibrinojen, prokalsitonin, albumin diizeyleri, hastalarin eslik eden

komorbid hastaliklar1 ve hastane i¢i mortalite durumlar1 kayit altina alindi.

Bulgular:Caligmayal55 hasta dahil edildi. Hastalarin %40.6’s1 (n=63) kadin iken,
%359.4’1 (n=92) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 72.39+£12.19’dur. Kadin
hastalarin yas ortalamasit 75.16+£10.55, erkek hastalarin yas ortalamasi
70.49+12.92°dir. Hastalarin yogun bakim tinitesindeki yatis siiresi 9.94+6.95°dir.
Kadin hastalarin yatis siiresi ortalamasi1 9.92+6.66, erkek hastalarin yatis siiresi
ortalamast 9.95+7.17°tlir. Hastalarin genel mortalite oranlarina bakildiginda, %
71.0’mnda (n=110) ex oldu. Kadin hastalarin %74.6’s1 (n=47) ex olurken, erkek
hastalarin %68.5’i(n=63) ex oldu. Hastalarin prognozunu degerlendirmek igin
kullanilan biyobelirteglerden CRP, Fibrinojen, Prokalsitonin, CAR, PAR, FAR,
D-dimer, DAR ex meydana gelen hastalarda istatistiksel agidan anlamli diizeyde
daha yiiksekti. Yapilan ROC analizinde, egri altindaki alan ile belirlenen prediktif
degerler arasinda en yiiksek 6ngdérme giiciiniin CAR’da (AUC: 0.686, %95 GA
0.585-0.787, p<0.0001) oldugu belirlendi. CRP/Albumin oraninin cut-off degeri
4.65 alinmasi durumunda sensitivitenin %60 ve spesifitenin %75,6 oldugu tespit
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edildi. CAR’dan sonra en yiikksek AUC degeri; CRP’nin(AUC:0.683, %95 GA
0.581-0.784, p<0.0001) olup, mortaliteyi tahmin etme giiciinde cut-off degeri 8.2
alindiginda sensitivite %80 iken spesifite %51,1 olarak tespit edildi. CRP’den
sonra en yiikksek AUC degeri PAR (AUC:0.659, %95 GA 0.570-0.749, p=0.002)
olup, mortaliteyi tahmin etme giiciinde cut-off degeri 0.19 olarak alindiginda

sensitivite %51,8 spesifite %75,6 olarak saptandi.

Sonu¢: Calisma verilerine goére yogun bakima yatist yapilan hastalarin
mortalitesini en yiiksek Ongoéren belirtegler sirasiyla CAR, CRP, PAR olarak
saptand1. Hastane i¢i mortalitenin degerlendirilmesinde bu belirteglerinklinisyene

yol gosterebilecegi kanaatine vardik.

Anahtar Kelimeler:Covid-19, mortalite, CAR, PAR, FAR, DAR
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SUMMARY

Introduction: In this study, it was aimed to predict the first-day mortality and
prognosis of patients admitted to the Intensive Care Unit with the diagnosis of
Covid-19, and to determine whether D-Dimer/Fibrinogen ratio(DFR),
CRP/Albumin ratio(CAR), Procalcitonin/Albumin ratio(PAR),
Fibrinogen/Albumin ratio(FAR) or D-Dimer/Albumin ratio(DAR); It was aimed
to determine whether it is a more accurate predictor of mortality and prognosis
compared to D-Dimer, Fibrinogen, CRP, Procalcitonin, Albumin levels.

MaterialsandMethods: This study is a retrospective and descriptive study
conducted on patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of Adiyaman
University Adiyaman Training and Research Hospital between 01/09/2020 and
28/02/2021 due to Covid-19. It is a hospital-based, single-center, retrospective
study and data were obtained in the form of file scanning. Patients' age, gender,
SARS-CoV-2 RT-PCR test results, length of stay, whole blood parameters
measured on the first day of admission to the ICU, CRP, D-dimer, fibrinogen,
procalcitonin, albumin levels, comorbid diseases of the patients and

hospitalization Mortality cases were recorded.

Findings: 155 patients were included in the study. While 40.6% (n=63) of the
patients were female, 59.4% (n=92) were male. The mean age of the patients was
72.39+12.19. The mean age of female patients was 75.16+£10.55, and the mean
age of male patients was 70.49+12.92. The length of stay of the patients in the
intensive care unit was 9.94+6.95. The mean length of hospitalization for female
patients was 9.92+6.66, and the mean duration of hospitalization for male patients
was 9.95+7.17. Considering the general mortality rates of the patients, exitus
letalis occurred in 71.0% (n=110). While exitus letalis occurred in 74.6% (n=47)
of female patients, exitus letalis occurred in 68.5% (n=63) of male patients. CRP,
Fibrinogen, Procalcitonin, CRP/Albumin ratio, Procalcitonin/Albumin ratio,
Fibrinogen/Albumin ratio, D-dimer, D-Dimer/Albumin ratio, which are the
biomarkers used to evaluate the prognosis of the patients, were statistically
significantly higher in the patients who died. In the ROC analysis, it was
determined that CAR (AUC: 0.686, 95% CIl 0.585-0.787, p<0.0001) had the

xii



highest predictive power among the predictive values determined by the area
under the curve. If the cut-off value of the CRP/Albumin ratio was 4.65 the
sensitivity was 60% and the specificity was 75.6%. The highest AUC value after
CAR; The sensitivity of CRP was (AUC: 0.683, 95% CI 0.581-0.784, p<0.0001)
and the cut-off value was 8.2, while the sensitivity was 80% and the specificity
was 51.1%. The highest AUC value after CRP was PAR (AUC: 0.659, 95% ClI
0.570-0.749, p=0.002), and the sensitivity was found to be 51.8%, specificity

75.6%, when the cut-off value was taken as 0.19 to predict mortality.

Conclusion: According to the study data, CAR, CRP, and PAR were found to be
the highest predictors of mortality in patients admitted to the intensive care unit,
respectively. We concluded that these markers can guide the clinician in the

evaluation of in-hospital mortality.

Keywords: Covid-19, mortality, CAR, PAR, FAR, DAR
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1. GIRIS VE AMAC

Toplum kaynakli pndmoni o&zellikle yash eriskinlerde ve komorbid
hastalig1 olanlarda potansiyel olarak yasami tehdit eden yaygin bir hastaliktir.
Nedenleri arasinda bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonlar1 gibi ¢ok sayida
patojen vardir(1). Pnomoniye neden olan virlisler humanrespiratorysyncytial
(HRSV) viriis, parainfluenza, Influenza (A, B, C) virlis, Human
metapneumoviriis, Rhinovirlis, Adenoviriisve Coronaviriisleridir (siddetli akut

solunum sendromu koronaviriis SARS-CoV) (2).

NidoviralestakimindanCoronaviridaeailesine  ait  olanCoronaviriisler
insanlarda ve diger memelilerde genis ¢apta dagilmis, zarfli, segmentsiz, pozitif

duyarli RNA viriisleridir (3).

Koronaviriis enfeksiyonunun semptomlar1 ve doku tropizmi, farkli konake1
tirleri arasinda degisiklik gosterebilir (4). Coronaviriisler, nezle gibi hafif bir
hastalik  tablosundan  Siddetli  Akut  Solunum  Sendromu  (severe
acuterespiratorysyndrome, SARS), Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East
RespiratorySyndrome, MERS), gibi agir klinik tablolara ve 6liime kadar gesitli
semptomlara neden olabilmektedirler (5,6).

SARS-CoV ilk olarak 2003 yilinda, bundan yaklasik 10 yil sonrasinda ise
2012 yilinda ortaya ¢ikmis olan MERS-CoV yiizlerce insanin hayatini

kaybetmesine neden olmuslardir (6).

2019 Aralik ayinda Cin'in Hubei kentindeki Wuhan'danedeni bilinmeyen
pnomoni vakalar1 ortaya ¢ikti ve klinik tablolar1 biiyiik oranda viral pnoémoniye
benziyordu (7). Salgin ilk basta bu bdlgedeki deniz iiriinleri ve hayvan pazarinda
bulunanlarda saptanmistir (6). Arastirmacilar bu yeni olan viriisiin genomunu
incelemisler ve genomun %386,9'unun SARS-CoV genomuyla benzer oldugunu
bulmuslardir. Sonradan SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir(8). 11 Mart 2020’de
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi ilan edilen SARS-CoV2 viriisiiniin
neden oldugu enfeksiyon, ozellikle tibbi komorbiditeleri olan yagh hastalarda

oliimciil olabilen COVID-19 hastaligina yol agmaktadir (9).

1



Diinya ¢apindaki Saglik kuruluslarinda hizmet kapasitesinin SARS-CoV?2
ile enfektehastalarin tan1 ve tedavisi i¢in kullanilmasi ve uygulanan kisitlamalar,
poliklinik bagvurularinda azalmaya, bazi elektif operasyonlarin ertelenmesine,
sistemik hastaliklarin ve kanser vakalarinin yonetiminde ciddi sorunlar olugsmaya

baslandig1 gozlenmistir(10,11).

COVID-19 hastaliginin erken evresinde, semptomlarin genellikle ¢ok
spesifik olmadigir (6rn. ates, Oksiiriikk, anosmi) ve dolayisiyla bilgilendirici
olmadig1 gibi bu baslangic semptomlar:1 klinik gidisatla (6rn. iyilesmeye karsi
kotiilesme) zayif bir korelasyon gosterir. Pndmoniyi veya hipoksemi belirtilerini
(6rn. siyanoz, desatiirasyon) diistindiiren radyolojik kanitlar (Ancak bunlar
genellikle solunum yetmezliginin geg¢ belirtileridir). Bu nedenle, hastaligin erken
evresinde yiiksek riskli COVID-19 hastalarin1 belirlemeye yardimci olacak yeni
biyobelirtegler gelistirmeye acil bir ihtiyag¢ oldugu genel bir goriistiir(12).

Calismamizda YBU’de takip edilen hastalarin DAR, DFR, CAR, PAR,ve
FARoranlarininCovid 19’un mortalitesini ve prognozunu tahmin etmedeki roliinii
inceledik. DFR, CAR, PAR, FAR ve DAR’in; D-Dimer, Fibrinojen, CRP,
Prokalsitonin, Albumin diizeylerini kullanmaktan daha dogru bir tahmin edici

olup olmadigini belirlenmesi amagladik



2. GENEL BIiLGILER

2.1. CORONAVIRIDAE FAMILYASI

Nidovirales

Order I

Suborder  Arnidovirineae Cornidovirineae Mesnidovirineae Ronidovirineae
Family Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae  Roniviridae
Subfamily Arterivirinae Coronavirinae Torovirinae Hexponivirinae  Okanivirinae

Alpha- Beta- Gamma- Delta-

Genus Arterivirus coronavirus coronavirus coronavirus coronavirus  Bafinivirus  Torovirus Alphamesonivirus  Okavirus
Subgenus  Duvinacovirus Setracovirus Embecovirus Sarbecovirus Merbecovirus Nobecovirus Hibecovirus

Species  jegV.229E HCoV-NL63 HCoV-0C43 HCoV-HKUI SARS-CoV SARS-CoV-2 MERS-CoV

Sekill.Nidoviralestakiminin siniflandirilmasi (13)

2.2. COViID-19

Koronaviriisler, yiizeylerinde ¢ubuksu uzantilari olanpozitifpolariteli,tek
zincirli, segmentsiz, zarfli RNA viriisleridir. Pozitif polariteli olduklarindan dolayi
RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimini igermezler, fakat genomlarinda bu
enzimi kodlarlar. Bu ¢ubuksu uzantilarinLatince’dekicorona, yani “tag”
anlamindan yola ¢ikilarak bu viriislere Coronavirus (tach virlis) ismi

verilmistir(6).



Spike protein

Nucleocapsid
protein

Membrane
protein

Envelope protein

RNA Viral Genome

Sekil2.a.insan koronaviriisit SARS-CoV-2 viriisiiniin sematik yapisi. b. Hiicredeki
SARS-CoV-2 kiiresel viral pargaciklarinin transmisyon elektron mikroskobu
goriintlisii. Virlis mavi renktedir. ABD Hastalik Kontrol Merkezlerinden
uyarlanmistir(14).

2.2.1. Epidemiyoloji

Insan ve hayvan patojenleri olan koronaviriisler 31 Aralik 2019 da, Cin'in
HubeikentindekiWuhan sehrinde etyolojisi bilinmeyen ard arda gelen pnomoni
vakalar1 bildirildi. Bunun sebebi olarak yeni bir koronaviriis tanimlandi. Biitiin
Cin'de bir salgina ve akabinde kiiresel bir salgina neden oldu. DSO tarafindan

Subat 2020'de COVID-19 olarak yeniden adlandirildi. Uluslararasi Viriis



Taksonomisi Komitesi'nin (ICTV) bir arastrima grubu SARS-CoV-2 ismini 6nerdi
(15).

Insandan insana bulas &zelligi bulunan bu viriis, yaklasik 10.000 kisinin
enfekte olmasi ve 200 den fazla kisinin dlmesi iizerine DSO bildirisi ile30 Ocak

2020’de ‘“‘uluslararasi boyutta halk saglig1 acil durumu” ilan edilmistir (16).

Mart 2020 basi itibariyle Cin’de salgimin hizi yavaslayip kontrol altina
alinmisken, Italya, Kore Cumbhuriyeti (Giiney Kore) ve Iran’da COVID-19
vakalarinda ve bu enfeksiyona bagl 6liimlerde artis goriilmiistiir. ilerleyen siirecte
once Avrupa’daakabinde Kuzey Amerika’da vaka sayilarinda ciddi artislar
goriilmiistiir. Ulkemizdeki ilk COVID-19 vakasi11 Mart 2020°de tespit edilmistir.
Hizli bir sekilde biitiin diinyaya yayilmasi iizerine DSO tarafindan 11 Mart
2020’de pandemi ilan edilmistir(6, 17).

Avrupa'daki seroprevalans arastirmalari, negatiflerveyapotansiyel yanlis
pozitiflergéz oniinde bulundurulduktan sonra, seropozitifligin yansittigi sekliyle
onceden SARS-CoV-2'ye maruz kalma oraninin, bildirilen vakalarin insidansini

yaklagik 10 katin1 veya daha fazla astigini ileri siirdii (18, 19).

2.2.2 Patogenezi
2.2.2.1 SARS-Cov-2 hiicre i¢ine girisi ve yayillmasi

SARS-CoV-2 genellikle damlacik yolu, temas ve fekal-oral yolula bulasir.
Birincil viralreplikasyonun, st solunum yolunun(farinks, burun boslugu)
mukozalepitelindeolustugu, alt solunum yolu ve gastrointestinal sistem
mukozasinda daha fazla ¢ogalarak viremiye yol agtigi kabul edilmektedir(20, 21).
Viral yiik, semptomlarin baslamasindan hemen 6nce ve hastaligin ilk 5-7 giinii

boyunca en yiiksek seviyededir(22).

SARS-CoV-2 virlisiinlin  yagam dongiisli, hiicreye baglanma ve
penetrasyonviralreplikazin  transkripsiyonu,  genomik  transkripsiyon ve
replikasyon, yapisal proteinlerin translasyonu, virionun birlesmesi ve salinmasi

gibi birkag ana asamaya ayrilabilir(23).



SAR-CoV-2'nin hiicre igine girisi ve enfeksiyonu igin bir hiicre ylizey
reseptorii olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)patogenezde énemli rol
oynamaktadir(24). Akciger epitel hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edildigi
bilinmekte olan ACE2 reseptorii, ayrica kalp, barsaklar ve bobrek gibi cesitli
dokularda da yiiksek oranda ekspreseedilmektedir(25). Ust solunum yolu epiteline
giren SARS-CoV-2viralspike (S) proteini, SARS-CoV-1'e benzer sekilde hiicresel
reseptor olarak ACE2'ye baglanir. SARS-CoV-2, SARS-CoV-l'e kiyasla
ACE2’ye baglanma afinitesi daha yiiksek olmasi nedeniyle daha patojenik

oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(26).

Respiratory droplats
Contact | Upper respiratory fracl

Fecaloral? (Nasal cavity and phanynx)
Aerosols?

*
i 1 Midy .
mmpﬁ.”ﬁiff | Asymptomatic ]

IViral repiicason in targemd cegans| ,__Enhancement | ; . R

fLung, Liver, kidney, hoart..?) | 4 ADE Pmncuvnlmd'fodsl 4 gulath f
Celldamage l l

[ Immune dysfunction |  Dysfunctionof the RAS

Sysiemic viral sepsis

Death

Multiphe organs damage > ARDS

Sekil3. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun varsayilan patogenezi. Antikor bagimli
giiclendirme (ADE); ACE2: anjiyotensin doniistiiriici enzim 2; RAS: renin-
anjiyotensin sistemi; ARDS: akut solunum sikintisi  sendromu. * Isaretli
kutularSARS-CoV-2 enfeksiyonundaki 6nemli doniim noktalarini gosteriyor(27).

2.2.2.2. Sitokin Firtinasi



Sitokin firtinas;; MERS-CoVveSARS-CoV enfeksiyonunda oldugu gibi
siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ¢ok fazla pro-inflamatuarsitokin (IFN-a,
IFN-y, IL-1B, IL6, vb.) ve kemokin (CCL2, CCL3, CCLS, vb.) salinimiyla
sonuglanan ARDS, multipl organ yetmezligine ve 6liime yol agabilen, siddetli bir
sistemik inflamatuar yanittir. Bu sitokin ve kemokinler, monosit, makrofaj ve
yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik graniiller CD8 T hiicreleri ve proinflamatuar
CD4 T hiicrelerinin olmasina neden oldu, bu da antiviralimmiin yanitlart ve T

hiicrelerinin asir1 aktivasyonunu hatirlatir(28).

Hizli viralreplikasyonun baslangici, siddetliproinflamatuarsitokinlerin ve
kemokinlerin liretimini tetikleyerek, masif epitelyal ve endotelyal hiicre 6liimiine

ve vaskiiler sizintrya neden olabilir(29).

Yapilan bir calismaya gore hizli viralreplikasyon ve hiicresel yikim, viriis
kaynakli ACE2 down regiilasyonu ve antikor bagiml giiclendirme (ADE), SARS-

CoV-2'nin neden oldugu agresif inflamasyondansorumludur(30).

Pulmoner ACE2’nin fonksiyon kaybinin akut akciger hasari ile iliskili
oldugu ileri stirtilmistiir. ACE2 islevindeki azalma, renin-anjiyotensin sisteminin
(RAS) islev bozukluguna neden olabilir ve enflamasyonu ve vaskiiler gecirgenligi

artirabilir(31).

2.2.2.3. Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

ARDS, hipoksemik solunum yetmezliginin oldugu genellikle invaziv
mekanik ventilasyon gerektiren ve yasami tehdit eden akut akciger hasarinin

oldugu bir durumdur (32).

Insanlarda o6liime neden olan MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2
enfeksiyonlari, hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci gereken siddetli solunum

sikintis1 yapmis olup histopatoloji bulgulari da ARDS'yi destekler (33).

Daha  o6nce  yapilan  caligmalarda  genetik  yatkinligim  ve
inflamatuarsitokinlerin ARDS olusumu ile yakindan iligkili oldugu bulunmustur.

Timor nekrozis faktorii (TNF),interlokin 10 (IL-10),ACE2 ve vaskiilerendotel



biliylime faktorii (VEGF) dahil olmak iizere 40'tan fazla genin ARDS'nin gelisimi

veya sonucu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (34).

Yiiksek plazma IL-6 ve IL-8 diizeyleriARDS'nin olumsuz sonuglariyla
iliskilidir(35).Bu biyobelirtegler, hem siddetli ARDS igin molekiiler bir agiklama
hem de SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisi hakkinda bilgi verir.

2.2.3. Bulasma Yolu

Covid-19 hastaligi genellikle damlacik yoluyla bulasir. Hastalarin
hapsirma, Oksiirme yoluyla ortama yaydiklar1 damlaciklara baska kisilerin elleri
ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun veya géz mukozasina gotiirmesi
ile bulasmaktadir. Herhangi bir semptomu olmayan kisilerin solunum yolu
salgilarinda da COVID-19 viriisii saptandigindan bu kisiler bulastirict
olabilmektedir (6).

SARS-CoV-2, kan, digki, okiiler sekresyonlar ve semen gibi solunum yolu

disindaki orneklerde de saptanmistir, fakat bu bolgelerin bulagmadaki roli
belirsizdir(36).

Airborne Aerosols -+ Atomization
transmission
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nasal breathing Contact transmission

Sekil4. COVID-19 Bulas Semasi (37)

COVID-19 inkiibasyon siiresi genel olarakmaruziyeti takip eden ilk 14
giindiir ve bir¢ok vaka maruziyetten yaklasik 4 ila 5 glin sonra ortaya cikar.
SARS-CoV-2 bir varyanti olan Omicron i¢in ortalamainkiibasyon siiresinin daha

kisa oldugu ve semptomlarin yaklasik ilk 3 giinde ortaya ¢iktig1 goriliiyor (38).
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2.2.3.1 Viral Yiik

Viralsagilim, semptomlar baglamadan 1-2 giin oncesinde baslar. Yapilan
bir ¢aligmada, semptom baslangicindan hemen sonra hastalarda viral yiikiin artig
tespit edilmistir. Bogaz ve burun siirlintiilerinde semptomlarin ortaya ¢iktigt
semptomatik hastalarda viral yiik maximum seviyeye ulagsmaktadir. Burundaki
viral yiikiin bogazdakinden daha yiiksek olabilecegi vurgulanmistir(6, 39).
Yapilan baska bir calismadaki sonuglara gore alt solunum yolundan alinan
orneklerin en yiiksek viral yiike sahip oldugunu, ancak bogaz ve burun siiriintii

ornekleriyle karsilastirildiginda en yavas viralsagilimasahip oldugu gosterildi (40).

Baz1 calismalarda asemptomatik hastalardaki viral yiikiin semptomatik
hastalardakine benzer olmasi, asemptomatik veya minimal semptomatik

hastalarin da bulasmada énemli bir potansiyelinin oldugunu diistindiiriir(41).

SARS-CoV2 ile enfekteolanbir hastanin odasinda bakilan neredeyse tiim
yiizeylerde (i¢ kapilar ve pencereler, kollar, 11k anahtarlari, yatak ve korkuluklar,
lavabo, klozet) viral RNA oldugu goriilmiistiir. Yiizeyler lizerinde viriisiin hayatta
kalma siiresibagil neme, ortamdaki sicakliga ve bulasin bilyiikliigiine bagli olmus

olup daha diisiik sicaklik ve bagil nem hayatta kalma siiresini uzatmistir (42).

2.2.4. COVID-19 Hastahgimin Klinik Ozellikleri

Koronaviriislersolunum, enterik, hepatik veya norolojik hastaliklara neden
olabilirler. COVID-19 hastaligmin kulugka dénemi sonrasi en sik goriilen
semptomlar1 ates, okstiriik, halsizlik ve yorgunluktur. Siddetli olgularda dispne,
hipoksi, hipoksemi ile pndmoni ve ARDS’ye giden klinik tabloya neden olabilir
(43). Daha ender olarak bas agrisi, miyalji, balgam iiretimi, gogiis agrisi ve diyare
gibi semmptomlar goriilmiistiir. Nonspesifik iist solunum semptomlar1 olan burun
akintisi, burun tikanmikligi, bogaz agris1 vb bulgularda nadiren bildirilmistir.
Yapilan bir¢cok ¢alismada tat veyahutkoku alma bozukluklarinin COVID-19'da
diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan daha fazla oldugu bildirilmistir(44,
45).



2.2.5. COVID-19 Hastahginda Risk Gruplar1 ve Komorbiditeler

Siddetli hastalik; Coklu organ yetmezligi, solunum yetmezligi, sok, gibi
siddetli klinik tabloyla yogun bakimda takip gerektiren olgulari tanimlar. Siddetli
hastalik herhangi bir hastada ortaya ¢ikabilmesine ragmen genellikle bu hastalarda

en az bir risk faktorii var olup genelde ileri yas hastalardir (46).

Yapilan bir¢cok c¢alismaya gore hastalardaki ek hastaliklar, altta yatan
durumlar ve ileri yas olmasi hastaneye yatis i¢in Oonemli risk faktorleri olup
siddetli hastalikla iliskilendirilmistir. Bu risk faktorleri ileri yas (>65), kalp
yetmezlig, erkek cinsiyet, obezite, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH),
astim, diyabetes mellitus,hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi(KBY),
malignite, kronik karaciger hastalifi, serebrovaskiiler hastalik, immiinstipresif

tedavi alan hastalar ve gebelik durumlari olarak belirtilmistir (47, 78).

2.2.6. COVID-19 Hastah@inda Laboratuvar Testleri

Covid-19 hastaliginda yogun bakim ihtiyacini 6ngérmede, hastaligin
seyrinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yararli olup tam1 ve

prognozunda kullanilan birgok laboratuar parametresi vardir(5).

COVID-19 hastaligi ile hastaneye yatis1 yapilan hastalarda sik rastlanilan
laboratuvar ~ bulgular1  arasinda  lenfopeni,  trombositopeni,  yiiksek
alaninaminotransferaz(ALT) ve aspartataminotransferaz(AST) diizeyleri, yiiksek
inflamatuar ~ belirtegler  (6rn.  C-reaktif  protein(CRP),  ferritin,eritrosit
sedimantasyon hizi, D-Dimer), yiiksek LDH diizeyleri, ve pihtilasma testlerindeki
anormallikler bildirilmistir.Basvuru aninda, bakteriyel enfeksiyon eklenmedikge
prokalsitonin seviyeleri genellikle normaldir, ancak yogun bakim gerektiren
hastalarda yiikseldigi gosterilmistir. Prokalsitonin yiiksekligi olmasi sekonder
bakteriyel enfeksiyona isaret eder (49, 50, 51).

Tanm1 aninda ve hastalik siiresince devam eden yiiksek D-dimer seviyeleri
ve siddetli lenfopeni dahil olmak {izere birgok laboratuartesti(
yiiksekLDH,ferritin, troponin 1, PaO2<90mmHg ve IL-6 seviyeleri) siddetli
hastalik ve mortaliteyle iligkili bulunmustur (52, 53).
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2.2.7. Covid-19 Hastaliginda Goriintiileme Bulgular

COVID-19 hastaliginin en énemli ve en sik tutulum yeri akcigerlerdir. Bu
sebeple radyolojik goriintileme olarak akciger tutulumunun gosterilmesi
onemlidir (54).

COVID-19 hastaliginintanisinda en 6nemli ve altin standart test Real-Time
PolymeraseChainReaction (RT-PCR) testidir, ancak testin erken donemde yalanci
negatiflik gosterebilmesi ve bazi yerlerde yapilmasindaki gili¢liikler nedeni ile

radyolojik goriintillemelere ihtiyag duyulmustur (55).

Goriintilleme yontemleri COVID-19 hastaligi tanisinda tarama testi
degildir. Hastalarda yaptig1 pndmonideki karakteristik goriintiileme bulgularindan
dolayr erken tam1 koyma ve hastaligin takibinde Onemlidir. Gorilintiileme
yontemleri olarak toraks bilgisayarli tomografisi(BT), akciger grafisi (PAAG) ve

bazi yerlerde akciger ultrasnografisi (US) kullanilmaktadir.

2.2.7.1 Akciger Grafisi

COVID-19 pnomonisinin gosterilmesinde; hastalar BT ye kiyasla daha
diisiik dozda radyasyona maruz kalmalari, yatan hastalarda yatak basi g¢ekim
yapilabilmesi, cihaz temizliginin daha rahat olmasi gibi avantajlarindan dolay1
ozellikle geng ve ¢ocuk yas grubunda olmak tizere ilk olarak tercih edilmelidir.
Bununla beraber Akciger grafileri erken veya hafif hastalikta normal olabilir.

Akciger grafisinin duyarliligi % 30-60 arasinda oldugu bildirilmektedir(56).

Akciger grafisinin en yaygin anormal bulgular periferik agirlikli, bilateral,
cogunlukla orta ve alt zonlar1 tutan, diizensiz sinirli dansite artisi, konsolidasyon
ve buzlu cam opasiteleridir. Spontan pnomotoraks, plevral eflizyon, nodiil
goriilebilir(57, 58).
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Sekil5.Akciger grafisi skorlama sistemi. Konsolidasyon veya buzlu cam
opasiteleri ile tutulumun derecesine bagli olarak her akcigere 0-4 arasinda bir
puan verildi (0, tutulum yok; 1, <%25; 2, %25-%50; 3, %50-75 ve 4, >%75
tutulum). Her bir akciger i¢in skorlar toplanarak nihai siddet skoru elde
edildi. COVID-19 hastalig1i olan hastalarda akciger grafisi siddet skorlamasi
ornekleri ve semptomlarin baglamasindan sonraki giinler asagidaki gibi
gosterilmistir (sag akciger skoru + sol akciger skoru = toplam skor hesaplamasi
kullanilmistir): A, 12. giin (1 +0=1); B, 5. gin 2 +1=3); C, 3. giin (1 + 3 =
4); ve D, 10. giin (4 + 3 = 7). Ok uglar1 konsolidasyon veya buzlu cam alanlarini
gosterir (59, 60).
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2.2.7.2. Toraks Bilgisayarh Tomografisi

Toraks BT invaziv olmayan, geleneksel, yiiksek hassasiyetli ve yiiksek
hizli bir goriintiileme yontemidir. COVID-19’un erken tanisinda, hastalik siddetini
degerlendirilmesinde ve tedavi izleminde gelisebilecek komplikasyonlarin

degerlendirilmesinde 6nemli role sahiptir (61).

BT c¢ekimi kontrastsiz, ince kesit(1-1.5 mm) ve yiiksek ¢Oziiniirliklii
olmalidir. COVID-19 pozitif ve hafif bulgular1 olan fakat hastalik ilerlemesi
acisindan herhangi bir risk faktorii olmayan hastalarda ve COVID-19 negatif fakat
hafif bulgulari olan hastalarda BT gériintiilemesi 6nerilmez (6).

COVID-19 hastaligindaki toraks BT anormallikleri genellikle bilateral ve
periferik tutuluma sahip olup alt loblar1 igerir.

Tablo 1.COVID-19 radyolojik bulgular

Tipik bulgular Atipik bulgular
Buzlu cam alanlari(BCO) Plevralefiizyon
Kaldirim tas1 goriintiisti Perikardiyalefiizyon
Hava bronkogrami Lenfadenopati

Hava kisti Kavitasyon

Solunum yolu degisiklikleri
Konsolidasyon

Nodiller (halove ters halo isareti ile
beraber)

Retikiiler goriiniim

Yogun bakim gereksinimi olmayan hastalarda tipik BT bulgular1 buzlu
cam alanlar1 vesubsegmental konsolidasyon olmasina karsin, yogun bakim
hastalarinda isemultilober ve subsegmentalkonsolidasyondur(62). Diger BT
bulgular ise Plevralefiizyon,lineeropasiteler, ters halo isareti, pulmoner nodiiller,

Lenfadenopati,kaldirim tas1 goriiniimidiir (63).

13




COoVID-19 COVID-19

Sekil 6.COVID-19 hastalig: tipik BT gortintiileme 6zellikleri(64)

Bu hastaligin erken evresinde toraks BT normal olabildigi gibi normal BT
bulgular1 hastaligi dislamaz(65). Yapilan bir ¢aligmada asemptomatikhastalara
¢ekilen BT goriintiilemelerinde de patoloji tespit edilebilecegi belirtilmistir (66).

COVID-19 pnémonisinin yukarida belirtilen bulgulari spesifik degildir.
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Sekil 7.COVID-19 ve benzer bulgulari olan bagka hastaliklar icin tipik BT
goriintiileme Ozellikleri. Dort hastanin aksiyal goriintiilerinde posterior, periferik
ve yuvarlak BCO ve konsolidasyon; COVID-19 (A, B), dermatomiyozitesekonder
organize pndémoni (C) ve influenza A pndmonisi (D). Organize pndémoni ve
influenzapnomonisi BT ile COVID-19'dan ayirt edilemez (67).

2.2.7.3 Akciger Ultrasonografisi(US)

Simirli  merkezlerde COVID-19 siiphesi olan hastalarda akciger
tutulumunun degerlendirilmesi amagli nadiren kullanilabilir. Akciger ultrasonu
bulguslar1 arasinda plevral hatta kalinlasma ve kesilme, Tutulan interstisyel
dokularda lokalize kalinlasma ve 6dem, yamali, serit ve nodiiler konsolidasyon
gosteren subplevral lezyonlar, konsolidasyonlarda hava bronkogram isaretleri,
tutulan bolgede plevraleffiizyonlar bulunmaktadir. Portabl olarak hasta basi
yapilabilmesi, radyasyon maruziyeti olmamasi, 6zelikle yogun bakim kosullarinda
pnémonikinfiltrasyon takibi, plevraleflizyon hizli tespiti ve drenajina rehberlik
etme gibi avantajlar1 olmakla birlikte kisith merkezde yapilmasi ve deneyim
gerektirdigi i¢in kullanimikisitlidir(68, 69).
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2.2.8 COVID-19 Teshisi

COVID-19 hastaligmin tedavisi ve kontrolii i¢in erken tan1 6nemlidir.
Tani; laboratuar, klinik ve radyolojik bulgular ile konur. Hastaligin teshisinde
kullanilan testler; virlisin kendisinin, antijenik materyalinin veya genetik

materyalinin ve viriise kars1 olusmus antikorlarin gosterilmesine dayanir.

2.2.8.1 Niikleik asidamplifikasyon testleri (NAAT)

SARS-CoV-2 RNA'sinin saptanmasinda Niikleik asit
amplifikasyontestlerinden(NAAT'ler) en yaygin kullanilan tipi ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)dur(70). SARS-CoV-2 genomunun ¢esitli
bolgelerini ¢ogaltarak tespit eden bu test sonradan birgcok biyoteknoloji sirketi
tarafindan niikleik asit tespit kitleri gelistirildi ve Cin Gida ve Ilac Idaresi (CFDA)

bir dizi floresan kantitatif kit ve dizileme sistemini onaylad1 (71).

NAAT ingiivenilirligini de etkileyen en ideal numuneler; nazofaringeal
ornek, orofaringeal 6rnek, nazofaringeal yikamalar ve nazal aspiratlar, akcigerden
bronkoalveolar lavaj ile alinan Ornek, endotrakealaspirat, akciger dokusu gibi

solunum yollarindan alinan numunelerdir (72).

NAAT ile ilgili temel endige yanlis negatifliklerdir. Yanlis negatif hastalig
dislamaz. COVID-19hastaliksiiphesi yliksek olan hastada negatif sonu¢ olmasi
durumunda test tekrarlanmalidir. Yanlis negatif sonuglarin arasinda yetersiz
ornek, diisiik viral yiik, uygun olmayan 6rnek alim teknigi, antiviral tedavi sonrasi

ve genomdaki mutasyonlardir(73).

2.2.8.2 Serolojik Testler

SARS-CoV-2 proteinlerine 6zgii antikorlarin tespiti i¢in serolojik testler
kullanilir. 1gM antikorlarinin varligi akut enfeksiyonun bir belirteci olarak
degerlendirilirken, IgG antikorlarinin varligr gecirilmis enfeksiyon veya asi

sonrast bagisikligin gelistigi olarak degerlendirilmistir (74).

Serolojiktestelerin RT-PCR’ye gore avantaji, daha 6nce SARS-CoV-2 ile
hasta olan hastalari, akut hastalik halindeyken test edilmemis olsalar bile

tanimlayabilmeleridir(75).
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Yapilan bir arastirmada kombine IgM-IgG testleri, ayr1 olaraklgM veya
IgG tespiti yapan testlere gore daha yararl ve duyarli oldugu tespit edilmistir(76).

2.2.8.3 Antijen Testi

SARS-CoV-2 enfeksiyonun erken teshisi ve kontrolii i¢in basit ve hizli bir
test olan antijen testleri gelistirilmistir (77).

Antijen testleri NAAT'lerden daha az duyarhdir. Belirti ve semptomlari
olan COVID-19 hastalarinda yiiksekviral yiiklerin oldugu hastaligin ilk haftasinda
duyarlhiliklar en yiiksek seviyededir. Antijen testlerinin duyarlilig1 degisken olmasi

sebebiyle testi negatif ¢ikan kisiler yine de enfekteolabilir(78).

2.2.9 COVID-19 Tedavisi

COVID-19 hastaliginin da bir¢ok solunum yollariviral enfeksiyonlari gibi
belirlenmigbir tedavisi yoktur. Bu bulasic1 hastaligin kontrol altina alinmasi igin
en 6nemli basamak sosyal mesafe ve kisisel korunmadir. SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalar i¢cin uygun triyaj ve destekleyici tedavi ¢ok oOnemlidir. Bazi kritik

hastalarda, bircokdeneysel tedavilerle ilgili ¢aligmalar vardir.

2.2.9.1 Kisisel Korunma

COVID-19 hastalig1 diger viral solunum sistemi hastaliklar1 gibi damlacik
yoluyla bulastigi kabul edilmektedir. Cerrahi maske kullanilmasi hastaligin
yayillmasin1 engelleyebilir. Buna istinaden, DSO COVID-19 siiphesi olan
hastalara ilk temas aninda bir cerrahi maskesi verilmesi ve bu hastalarin diger

kisilerden en az 1 metre mesafede ayr1 tutulmasini 6nerir(79).

Bronkoskopi, entiibasyon Vveekstiibasyongibi riskli islemler esnasinda
bulagsma ihtimali yiiksektir. Bundan dolayr DSO, tiim COVID-19 hastalariigin
damlacik yolu ile bulasa kars1 tedbir alinmasini ve aerosol olusturma riski yiiksek

islemleri yaparken solunum maskelerinin kullanilmasini énermektedir (80).

2.2.9.2 Oksijen Destek Tedavisi

Randomize kontrollii her hangi bir arastirma olmamasina ragmen, genel

Oneri oksijen satiirasyonunu %92-96 oluncaya kadar hipoksiyi tedavi etme fikri
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hakimdir. Oksijen destek tedavisi farkli sekillerde verilebilir. Nazal kaniil ile FiO2
(Fraction of inspiredoxygen) %44 olacak sekilde yaklasik 6 L’ye kadar oksijen
destegi verilebilir. Ayrica daha yiiksek oranda oksijen gereksinimi varsa, %100
FiO2 olacak sekilde 6-10 L'ye kadar yiikseltilebilen rezervuarli maske ile oksijen
destegi verilebilir (79).

High-flow nazal kaniil (HFNC), akut hipoksemik solunum yetmezliginin
erken doneminde kullanildiginda potansiyel klinik faydaya sahiptir (81). COVID-
19 hastalarinda HFNC standart oksijenden daha iyi performans gosterir (82).
HFENC, COVID-19'a baglh akut hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda
veya daha kotli prognozu olan hastalarda uygun bir tedavi segenegi oldugu

gosterilmistir (83).

Continous Positive Airway Pressure (CPAP), non-invaziv cihazlarla sabit
seviyede pozitif ekspirasyon sonu basinci(PEEP) uygulayan basit bir yontemdir.
Hastalar CPAP ile tedavi edilirken personelin enfekte olma riskini azaltmak i¢in
personelin Filtering Facepiece (FFP2) maskeleri kullanmasi onerilir (84). Cin ve
ftalya’da yapilan restrospektif calismalara gore, hipoksemik COVID-19
hastalarinin CPAP’a iyi yanit verdigini ve entiibasyonu onlemek i¢in terapotik bir

rolii oldugu gosterildi (85).

2.2.9.3 Mekanik Ventilasyon

COVID-19 hastalarinda yapilan endotrakeal entiibasyon yiiksek riskli bir
yontemdir. Viriisiin aerosolizasyonu ¢ok aza diisiliriilmeli ve saglik personelini
korumaya gayret gosterilmelidir. Miimkiin oldugu kadar tim islemler negatif
basingli odalarda yapilmalidir. Entiibasyon islemi esnasinda ambu ile yapay
ventilasyonu minimalize etmek i¢in deneyimli kisiler tarafindan entiibasyon

islemi yapilmalidir(86).

2.2.9.4 Antiviral Ilaglar

Hidroksiklorokin/Klorokin, antiviral etki de dahil olmak tizere birgok

biyokimyasal o6zellige sahiptir. Viriisin ACE2'ye baglanmasin1 engelleyen
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kuvvetli bir SARS-CoV 2 inhibitoriidiir. Klorokin, SARS-CoV-2'yi in vitro olarak
giiclii bir sekilde inhibe ettigi saptanmistir (87,88). Pandeminin baslarinda ¢ogu
hastada tedavi amagli hidroksiklorokin kullanilsa da, iyi tasarlanmis klinik
calismalardan elde edilen verilere gore klorokin veya hidroksiklorokinin COVID-
19 tedavisinde iyi etkinlik ve gilivenlik ile kullanimin1 destekleyecek veriler elde
edilmemistir (89). Daha sonra COVID-19 tedavisinde bu ilaglarin yeterince etkili
olmadiklar1 diisiiniilmiis olup DSO ve T.C. Saglik Bakanlig1 tedavi rehberinden
cikarilmistir (90).

Favipiravir, Influenza, Ebola, Néroviriis, Enteroviriis gibi bir¢ok viriise
etkili olan, RNA bagimli RNA polimeraz inhibitérii olan bir piirin analogudur
(91). Toplamda 80 hasta(kontrol grubu ve deney grubu dahil ) ile yapilan bir
calismada, favipiravirin, lopinavir+ritonavirinkinden daha kuvvetli antiviral etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (92). En sik yan etkileri ishal, karaciger enzimlerinde
yiikselme, serum frik asit diizeyinde yiikselme, ve nétropenidir. Psikiyatrik
semptomlar ve Gastrointestinal sistem yan etkileri (gaz artisi, bulanti) de
goriilebilir (6).

Arbidol(Umifenovir), viral flizyonu bloke eden genis spektrumlu bir
antiviral bilesiktir. SARS-CoV-2'ye karsi antiviral aktivitesi in vitro olarak
dogrulanmis olup klinik tedavi i¢in Onerilmektedir (93). Ancak umifenovirin in
vivo gercek klinik etkinligi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Yapilan
calismalarda arbidolun mortalitede, YBU yatisinda veya mekanik ventilasyon

ithtiyacinda azalma gibi bir faydasi goriilmemistir (94).

Molnupiravir, genis spektrumlu bir antiviral ilag¢ en sik influenza
tedavisinde kullamlmaktadir. Yapilan faz calismalar1 sonrasinda COVID-19
hastalarinda yatis ve mortalitede azalma gosterdigi icin tedavi klavuzuna
gecmistir. Faz 3 randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismanin neticeleri,
molnupiravir ile erken dénem tedavinin, hafif ile orta diizeyde, laboratuvar ile
dogrulanmig COVID-19'lu, as1 yaptirmamis riskli yetiskinlerde hastaneye yatis

veya mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (95).
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Remdesivir dnceden in vitro SARS-CoV-2 viriisiine kars1 antiviral aktivite
gosteren ¢ok genis spektrumlu antiviral bir ajandir. Yakin zamanlarda yayinlanan,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, hastanede yatmayan risk altindaki
hastalarda 3 giinlilk remdesivir kiirii ile tedavi edildiginde plaseboya gore %87
daha az hastaneye yatis veya 6liim riski goriilmiistiir (96). Remdesivir'in su anda
yalnizca infiizyon seklinde uygulanmasi ve kiiresel bulunabilirligin kisitlt olmasi
bir dezavantajdir. DSO ‘niin 20 Kasim 2020’de yayinlanan "Terapdtikler ve
COVID-19: Yasam Kilavuzu"nda remdesivir'in mekanik ventilasyon ihtiyaci,
mortalitede azalma, klinik iyilesme stiresi gibi durumlari iyilestirdigine dair
yeterli kamt yoktur. Bundan dolayr DSO hastaligin ciddiyetinden bagimsiz bir

sekilde remdesivirin olagan tedaviye ek olarak Uygulanmamasini 6nermektedir

(97).
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Sekil8. COVID-19 i¢in 6nerilen terapétik tedaviler. a, b Viral giris mekanizmasini
hedefleme. SARS-CoV-2'nin viral giris mekanizmasi. b ACE2 reseptorlerini
bloke etmek icin olast yaklasimlar.c Koronaviriisreplikasyon dongiisiinii
hedefleyen antiviral ilaglar (basitlestirilmis). Kisaltmalar: ACE2, anjiyotensin
dontistiiriicii enzim 2; scFvs, SARS-CoV'ninspike (S) proteininin S1 alanina kars1
rekombinant insan tek zincirli degisken bdlge fragmanlar; ACE2-Fc,
immiinoglobulin fragmani (Fc)-ACE2 flizyon proteini(98)

2.2.9.5 Monoklonal Antikor Tlaclar
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Etesevimabve Bamlanivimab kuvvetli noétralize edici  monoklonal
antikorlardir. Bamlanivimab, COVID-19 hastaligi olup iyilesen hastadan elde
edilenplazmadan olusturulan nétralize edici bir monoklonal antikordur. SARS-
CoV-2'nin spike proteinini hedefler ve SARS-CoV-2'yi nétralize ettigi veinsan

olmayan yapilarda viralreplikasyonu ¢ok azalttigi gosterilmistir(99).

BLAZEl'in Faz 3 bdliimiinden bulunan veriler 1s1ginda yaymlanmay1
beklemektedir, fakat Onbilgiler tedavinin hastaneye yatma ve mortalite riskini
%87 oraninda azalttigini belirtilmistir. Bamlanivimab/etesevimab'in ilgili yeni
SARS-CoV-2 varyantlan {izerindeki etkisine iliskinin vitro veriler, tutulan

aktiviteyi ortaya koymaktadir (100).

2.2.9.6 Diger ilaglar

Akcigerlerde ortaya c¢ikan inflamasyonun kontrolii i¢in kortikosteroid
ilaglar kullanilmaktadir. Plasebo kontrollii, randomize ve ¢ok merkezli yapilan bir
calismada deksametazon verilen ARDS'li hastalarin daha diisiikk mortaliteye sahip
oldugunu goriilmistiir (101). Wu ve ark, metilprednizolon ile tedavi edilen
ARDS’si olan bir grup hastada mortalite riskinin daha diisiik oldugu tanimladi
(102).Deksametazon kullaniminin invazif mekanik ventilasyon ya daoksijen
destek tedavisi alan hastalarda 28 giinliik 6liim riskini azalttigi, fakat bagka

birsolunum destegi almayan hastalarda etkisinin olmadigi belirtilmistir (103).

Tocilizumab gibi bir¢ok romatolojik hastaliklar i¢in endikasyonu olan bir
IL-6 reseptoriimonoklonal antikordur. Bu ilacin kullanimina iliskin analizler
karigiktir. 294 hasta tocilizumab ve 144 hasta plasebo almak iizere randomize
edilmis, ciddiCOVID-19 pnomonisi ile hastanede yatan 438 hastada yapilan
randomize bir calismada, tocilizumabin hastalarin kliniginde anlamli bir
lyilesmeye ortaya koymadigi veya 28 giinlik o©lim riskini azaltmadigi

belirtilmistir (104).

Immiin( Konvelesan ) plasma tedavisi, dnceden enfekte olup iyilesmis olan
hastalarin  antikorlarin1  bulunduran plazmanin yeni enfekte hastalara
uygulanmasini igeren bir immiinoterapi yontemidir. Bu tedavi organlarda 6nemli

bir hasar olugsmadan semptomlarin baslamasindan sonra erken evresinde daha
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gazla etkili oldugu vurgulanmistir (98). Kritik ve siddetli hastalar i¢in sinirli bir
tedavi yontemi olup tiim tedavileri iyi sonuglar vermez. Ayrica enfeksiyon riski
ve kan transfiizyonunun neden oldugu advers reaksiyonlar gibi potansiyel
giivenlik sorunlar1 vardir. Bu tedavinin COVID-19 da etkinligi kesin olmayip
yiikksek kaliteli calismalara ihtiyag vardir (105). Yapilan birka¢ randomize
calisma, hastanede yatan orta ve siddetli COVID-19 hastalarinda iyilesme

plazmasinin anlamli bir faydasinin olmadigir kanitlanmistir (106).

COVID-19 hastalarinda olusan hiperpthtilasma durumunda sitokin firtinasi
ve kompleman kaskad hiperaktivasyonun rolii oldugu disiiniiliiyor (107).
Anormal pihtilasma parametrelerini inceleyen bir ¢alismada, belirgin sekilde
yilksek D-dimer seviyeleri mortalitenin Ongoriiclilerinden  biri  olarak
tanimlanmistir  (108). Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi, bir
kontrendikasyon olmadigi siirece, kabul edilen tiim hastalarda diisiik molekiil
agirlikl heparin(DMAH) ile antitrombotikprofilaksi kullanimin
onermektedir. Heparine bagli trombositopeni olmasi durumunda fondaparinuks

onerilir (109, 110).

Solunum yetmezligi olan hastalarda, hastanin klinik durumuna uygun
sekilde oksijendestegi yapmak Onemlidir. Oksijen satiirasyon degerini 92-96
arasinda tutmak i¢in nazal kaniillerveya solunum maskeleri kullanilabilir. Klinik
ve semptomatik iyilesme olmayan ve oksijen agligi fazla olan hastalarda, yliksek
basin¢li oksijen tedavileri, mekanikventilasyon ve entlibasyon kullanilabilecek

diger tedavi yontemleri arasinda gosterilmektedir (111).
2.2.10 COVID-19 Asis1

Diinya saglik Orgiitii tarafindan hastaligin yayilmasinin kontrol altina
saglanmasi icin birden ¢ok asmin kullanilmasina izin verilmistir. DSO tarafindan
yapilan son yapilan giincellemede 199 asinin preklinik c¢alismalarda, 172 asinin
ise klinik calisma fazlarinda oldugu ifade edilmistir. Bu as1 gruplariin %32’sini
protein iiniteleri bulunan asilar olustururken, %23’ RNA asilari, %13’{inii viral

vektorler ve %13 linii inaktif viriis asilarindan olugsmaktadir (112).
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Saglik Bakanlig1 tarafindan paylasilan datalara gore iilkemizde birdoz asi
uygulanan kisi sayis1 57.939.938, iki doz as1 uygulanan kisi sayist 53.175.663 ve
tic doz uygulanan kisi sayis1 28.220.243 olarak paylasilmistir. Toplumda iki doz
as1 uygulama oran1 %85,67 olarak gosterilmektedir (113).

Diinya saglik orgiitii tarafindan onaylanan mRNA asilarindan bir tanesi
Pfizer-BioNTech firmasi tarafindan iiretilen asidir. Bu asi, ABD Gida ve flag
Idaresi tarafindan 12 yas veiizerindeki kisiler i¢in onaylanmus tek asidir ve 6
aydan 11 yas arast olan cocuklar i¢in acil kullanim izni kapsaminda olan bir

asidir(114).

Moderna firmasi tarafindan yapilan mRNA temelli COVID-19 agsist ise,
ABD Gida ve lla¢ Dairesi tarafindan 18 yas iizerinde kullanim uygun izin ¢ikmig

ve 6 ay ve lizeri bireylerde acil kullanim izni verilmistir(115).

Halk sagligi tarafindan incelendiginde, bu pandeminin kontrol altina
alinmast ve SARS-CoV-2 viriisiiniin yayilimin1 kontrol altina almak ig¢in
basvurulan Onlemlerin yani sira asilar ¢ok 6nemli bir faktorii olusturmaktadir.
Asilama neticesinde viicutta gelisen notralize edici antikorlar sayesinde insan
viicudunda enfeksiyona karsi bir savunma mekanizmasi olusturulmus olur. DSO
datalarma gore diinya capinda 12 milyardan fazla dozda COVID-19 asisi
uygulanmistir(116).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Cahisma Tasarimi

Bu calisma, Adiyaman Universitesi Adiyaman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yogun Bakim Unitesine(YBU) 01/09/2020 ile 28/02/2021 tarihleri
arasinda Covid-19 nedeniyle kabul edilerek tedavi goren hastalarda yapilan

retrospektif ve tanimlayici nitelikte bir arastirmadir

Calisma 6ncesi Adiyaman Universitesi’ne 07.10.2022 tarihinde tez konusu
onay1 bagvurusu yapilmistir. Calisma protokolii Adiyaman Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 25.10.2022 tarihinde 2022/7-16
karar sayisi ile etik ve bilimsel yonden herhangi bir sakinca bulunmamis ve

onaylanmaistir.

3.2 Calisma Popiilasyonu

Calismamiz hastane tabanli, tek merkezli olan retrospektif bir ¢calisma olup
dosya taramasi seklinde yapilmistir. Calismaya 01/09/2020 ile 28/02/2021
arasinda Adiyaman Universitesi Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Yogun

Bakim Unitesine(YBU)’de Covid 19 tanis ile yatan hastalar dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme ve ¢alismada dislanma kriterleri Tablo 1 ve 2’te

gosterilmistir.

Tablo 2.Calismaya dahil edilme kriterleri

1. 40-90 yas aras1 olgular

2. Yogun Bakim Unitesinde 48 saatten fazla siire ile takip edilmis olgular
3. Covid-19’a bagli pnomoni/AcuteRespiratoryDistressSyndrome(ARDS)
olgular1

4. Laboratuar verileri eksiksiz olan olgular
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Tablo 3. Calismada dislanma kriterleri

1. <40 ile >90 yas olan hastalar

2. Gebe , emziren, malignensi dykiisii olan hastalar

3. 48 saatten daha kisa siire takipli olgular

4. Laboratuar parametrelerinden en az birinden eksik sonug olan olgular

5. Covid-19 testi negatif olan olgular

3.2 istatistiksel Analiz

Stirekli veriler ortalama, standart sapma seklinde 6zetlenirken, kategorik
veriler say1 ve yiizde cinsinden Ozetlendi. Kategorik veriler ki-kare testi ile
kargilastirildi.  Bakilan parametrelerin  ortalamalarinin  karsilagtirilmasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile yapilan degerlendirmelerde
degiskenlerin normal dagildigi durumlarda iki grup karsilastirmalarda student t
test, normal dagilmadigi durumlarda Mann Whitney U testi kullanildi. Mortaliteyi
Olgmedeki dogrulugunun arastirilmasinda receiveroperatingcharacteristic (ROC)
egrisi kullanildi. Bu metoda gore en 1iyi test tanimi i¢in duyarliligi %100, yanls
pozitiflik sifir (1-Ozgiilliik=0), egri altinda kalan alanin (AUC) 1 olmas1 ve AUC
degerinin diagnostik degerinin p <0,05 olmasi temel kriter olarak kabul edildi.
Cut-off degerinin belirlenmesinde ROC egrisindeki en yiiksek duyarlilik ve
ozgillik noktasmin alindigt  Youden indeksi kullanildi. Tani testinin
dogrulugunun arastirilmasinda sensitivite, spesifisite parametreleri %95 giiven
aralig1 ile hesaplanarak tablo olarak sunuldu. Hastalarin hastane i¢i
mortalitelerinin bagimsiz Ongoriiciilerini tahmin etmek i¢in biyobelirteglerin
multivariyant analizi yapildi. Caligmada elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmesinde SPSS 26 paket programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago,
Ilinois, USA). Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri alind1.
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4. BULGULAR

Adryaman Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim Unitesi’ne
01/09/2020 ile 28/02/2021 tarihleri arasinda Covid-19 nedeniyle kabul edilen 155
hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin %40.6’s1 (n=63) kadin, %59.4’1 (n=92)

erkekti. Cinsiyet agisindan anlamli bir fark yoktu. Ex olanla olmayan arasinda p

degeri anlamli degildi. Yatis siiresi daha fazla olanlarda p degeri anlamh

bulundu.Hastalarin yas ortalamasi 72.39+12.19°du. Kadin hastalarin yas ortalamasi

75.16+10.55, erkek hastalarin yas ortalamast 70.49+12.92°di. Hastalarin yogun

bakim tinitesindeki yatis siiresi 9.94+6.95°di. Kadin hastalarin yatis siiresi ortalamasi

9.9246.66, erkek hastalarin yatis siiresi ortalamas1 9.95+7.17°idi (Tablo 4).

Tablo 4.Hastalarin Hastane i¢i mortalite durumlarma Gére Demografik Ozellikleri,

Biyobelirteclerin Ortalama Degerleri ve Prognozu

Exitus Sag p degeri
(n=110) (n=45)
Yas (y1l) ortalama+SD 73.51+10.52 69.64+15.34 0.251
Cinsiyet (n) (%)
Kadin 47 (74.6) 16 (25.4) 0.409
Erkek 63 (68.5) 29 (31.5)
YBU Yatis Siiresi (giin) ortalama+SS 10.91+7.15 7.56+5.84 0.001
Biyobelirteclerortalama+SS
CRP 14.73+11.37 10.62+9.58 <0.0001
D-dimer 7207.+17150.10 1592.24+958.80 0.004
Fibrinojen 558.50+158.67 501.76+191.06 0.047
Prokalsitonin 3.99+12.31 0.63+0.93 0.002
Albumin 2.51+0.39 2.64+0.43 0.112
DFR 20.78+66.43 9.39+17.50 0.187
CAR 6.16+4.77 4.04+3.91 <0.0001
PAR 1.7545.34 0.25+0.39 0.002
DAR 3057.45+7216.24 612.01+377.41 0.002
FAR 233.06+105.60 199.49+95.00 0.02
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CRP: C-Reaktif Protein DFR: D-Dimer/Fibrinojen orant CAR: CRP/AlbuminoraniPAR:
Prokalsitonin/AlbuminoraniDAR: D-Dimer/AlbuminoramFAR: Fibrinojen/Aloumin oram1  YBU:

Yogun Bakim Unitesi

Hastalarin mortalite durumlarina bakildiginda, % 71.0°1 (n=110) exoldu.
Kadin hastalarin %74.6’s1 (n=47) ex olurken, erkek hastalarin %68.5’1 (n=63) ex
oldu. Hastalarin prognozunu degerlendirmek igin kullanilan biyobelirte¢lerden CRP,
Fibrinojen, Prokalsitonin,D-dimer, CAR, PAR, FAR, DAR ex meydana gelen
hastalarda istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.05). CRP’nin p
degeri <0,0001, CAR’1n p degeri <0,0001 idi (Tablo 4).

ROC egrileri Sekil 9’da, bu egrilere ait analitik analizse Tablo 5’de
Ozetlenmigtir. Hastalarin ROC analizlerine gore 10 parametreden 8 tanesinin
mortaliteyi 6n goérme giicliniin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.
Yapilan karsilastirmalarda egri altindaki alan ile belirlenen prediktif degerler
arasinda en yiiksek ongérme giiciinin CAR’da (AUC: 0.686, %95 GA 0.585-
0.787, p<0.0001) oldugu belirlendi. CAR’mcut-off degeri 4.65 alinmasi

durumunda sensitivitenin %60 ve spesifitenin%75.6 oldugu tespit edildi.

CAR’dan sonra en yiiksek AUC degeri; CRP’nin (AUC:0.683, %95 GA
0.581-0.784, p<0.0001) olup, mortaliteyi tahmin etme giiciinde cut-off degeri 8.2
alindiginda sensitivite %80 iken spesifite%51.1 olarak tespit edildi. CRP’den
sonra en yiikksek AUC degeri PAR (AUC:0.659, %95 GA 0.570-0.749, p=0.002)
olup, mortaliteyi tahmin etme giiciinde cut-off degeri 0.19 olarak alindiginda
sensitivite %51.8 spesifite %75.6 olarak saptandi(Tablo 5).
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Sekil9.D-dimer, CRP, Prokalsitonin, Fibrinojen, Albumin, D-Dimer/Fibrinojen

orani, CRP/Albumin orani, Prokalsitonin/Albumin orani, D-Dimer/Albumin orani,
Fibrinojen/Albumin oraninin mortaliteyi 6n gérme giiciine ait ROC egrisi
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Tablo 5.CRP, Prokalsitonin, Fibrinojen, CRP/Albumin orani, Prokalsitonin/Albumin
orant,Fibrinojen/Albumin orani, D-dimer, D-dimer/Albuminorani’ninmortaliteyi 06n
gbérme giicline ait ROC egrisinin analizi

Biyobelirtecler AUC Stilr;(:zrt %95 GA Cut-off Sens(;:)i)v te( Sp(i;i)l;ite(

CRP 0.683 0.052 0.581-0.784 8.2 80.0 51.1 <0.0001
Prokalsitonin 0.658 0.046 0.569-0.748 0.5 50.9 80.0 0.002

Fibrinojen 0.602 0.053 0.498-0.705 463 74.5 48.9 0.047

PAR 0.659 0.046 0.570-0.749 0.19 51.8 75.6 0.002

CAR 0.686 0.052 0.585-0.787 4.65 60.0 75.6 <0.0001
FAR 0.619 0.054 0.513-0.724  181.59 78.2 51.1 0.02

D-dimer 0.647 0.048 0.553-0.742 963 86.4 37.8 0.004
DAR 0.658 0.048 0.564-0.751  458.93 76.4 48.9 0.002

CRP:C-Reaktif Protein CAR: CRP/Albumin orani PAR:

Prokalsitonin/AlbuminoraniFAR:Fibrinojen/Albumin orant DAR: D-Dimer/Albumin oranm1 AUC: Egri
Altindaki Alan

ROC analizinde mortalite i¢in belirlenen cut-off degerlerine géreprognoz
degerlendirmesi Tablo 6’te yapilmistir. Mortaliteyi 6n gérme giicii yliksek olan 8

parametre cutoff degerleri kullanilarak 2 gruba ayrildi.

Hastalar, prokalsitonin, d-dimer, CRP, fibrinojen, CAR, PAR, FAR, DAR
parametrelerinin cutoff degerlerine gore 2 gruba ayrildiginda, cutoff degerinden
yiksek olan gruplarda mortalite goriilme sikligi istatistiksel agidan anlamhi
diizeyde daha yiiksekti (p<0.05). YBU vyatis siirelerine bakildiginda, biitiin

30



parametrelerde cutoff degerine gore olusturulan 2 grup arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6.Hastalarin  CRP, Prokalsitonin, Fibrinojen, CRP/Albumin orani,
Prokalsitonin/Albuminorani, ve Fibrinojen/Albumin oraninin cut-off degerlerine gore
prognoz degerlendirmesi

Biyobelirtecler Mortalite Durumu p ;;lt):; p
suresi
Exitus Sag
Say1 % Say1 %

Prokalsitonin
<05 54 61.9 36 38.1 9.76+6.73 0.917
>0.5 56 80.0 9 20.0 <0.001 9.97+7.52

CRP
<8.2 22 48.9 23 51.1 10.40+8.13 0.891
>8.2 88 80.0 22 20.0 <0.001 9.60+6.52

Fibrinojen
<463 28 56.0 22 44.0 9.97+7.82 0.876
>463 82 78.1 23 21.9 0,005 9.79+6.65

PAR
<0.19 53 61.6 33 38.4 9.79+6.75 0.854
>0.19 57 82.6 12 17.4 0.04 9.92+7.45

CAR
<4.65 21 47.7 23 52.3 9.87+7.78 0.650
>4.65 89 80.2 22 19.8 <0,001 9.84+6.75

FAR
<181 28 53.8 24 46.2 9.22+7.20 0.222
> 181 82 79.6 21 20.4 <0.001 10.16+6.96

D-Dimer
<963 15 46.9 17 53.1 10.22+7.50 0.972
>963 95 77.2 28 22.8 <0.001 9.86+6.82

DAR
<459 26 54.2 22 45.8 11.25+7.37 0.11
> 459 84 78.5 23 215 0.002 9.35+6.69
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CRP: C-Reaktif ProteinCAR: CRP/AlbuminoramiDAR: D-Dimer/Albumin oran1 PAR:

Prokalsitonin/Albumin orant FAR: Fibrinojen/Albumin orani

Coklu regresyon analizi sonucunda YBU’ne yatislarinin ilk giiniinde
bakilan biyobelirteglerden higbirininmortaliteyi tahmin etme agisindan bagimsiz

bir 6ngoriicii olmadigi saptandi (Tablo 7).

Tablo 7.Hastalarm Yogun Bakim Unitesine Yatislarinin Ik Giinii Mortalitesinin
Tahmini i¢in Coklu Regresyon Analizi

%095 GA
OR p
Alt simir Ust simir
CAR 0.642 0.236 1.747 0.385
FAR 0.995 0.968 1.023 0.724
PAR 1.243 0.020 78.192 0.918
DAR 1.003 0.998 1.009 0.205
CRP 1.220 0.801 1.859 0.355
D-dimer 0.999 0.997 1.001 0.298
Fibrinojen 1.005 0.993 1.016 0.445
Prokalsitonin 1.240 0.239 6.439 0.798

CRP: C-Reaktif Protein CAR: CRP/Albumin oran1 PAR: Prokalsitonin/Albumin

oraniFAR:Fibrinojen/Albumin orani
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5. TARTISMA

COVID-19 hastaliginda yogun bakim ihtiyacin1 &ngdrmede, hastaligin
seyrinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yararli olup tam1 ve

prognozunda kullanilan birgok parametre vardir (5).

COVID-19 hastalig1 ile hastaneye yatisi yapilan hastalarda sik rastlanilan
laboratuvar ~ bulgular1  arasinda  lenfopeni,  trombositopeni,  yiiksek
alaninaminotransferaz(ALT) ve aspartataminotransferaz(AST) diizeyleri, yliksek
inflamatuar ~ belirtegler  (6rn.  C-reaktif  protein(CRP),  ferritin,eritrosit
sedimantasyon hizi, D-Dimer), yliksek LDH diizeyleri, ve pihtilagma testlerindeki
anormallikler bildirilmistir. Bagvuru aninda, bakteriyel enfeksiyon eklenmedikge
prokalsitonin seviyeleri genellikle normaldir, ancak yogun bakim gerektiren
hastalarda yiikseldigi gosterilmistir. Prokalsitonin yiiksekligi olmasi sekonder

bakteriyel enfeksiyona isaret eder (49, 50, 51).

Tan1 aninda ve hastalik siiresince devam eden yiiksek D-dimer seviyeleri
ve siddetli lenfopeni dahil olmak iizere bircok laboratuar testi( yiiksekLDH,
ferritin, troponin I, Pa02<90mm Hg ve IL-6 seviyeleri) siddetli hastalik ve
mortaliteyle iliskili bulunmustur (52, 53).

CRP ve albiimin, hastalarin akut inflamatuar ya da enfeksiyon durumlarini
degerlendirmek iizere bakilan basit, ucuz ve kolay erisilebilir akut faz
proteinlerindendir. CRP, basta IL-6 olmak iizere ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin
stimiilasyonuna yanit olarak karacigerde {retilir ve dolasima salimir. CRP
yiikselmeleri, enfeksiydz hastaliklar ve enfeksiyoz olmayan enflamatuvar
bozukluklar dahil olmak {iizere c¢esitli nedenlere bagli olarak akut ve kronik
enflamasyonile birlikte ortaya ¢ikar. Son derece duyarli tahlillerle saptanan CRP
diizeylerinde miitevaz1 artiglar akut veya kronik inflamatuar durumlarin
yoklugunda metabolik streslerle iliskili olarak da ortaya ¢ikabilir. CRP diizeyleri
akut inflamasyonda hastalik siddeti ile korele bir sekilde serumda hizla artar ve
inflamasyon gerilediginde ise azalmaya baslar. CRP ayn1 zamanda kanser, travma,
cerrahi stres, otoimmdiin hastaliklar, sepsis gibi akut veya kronik ¢esitli inflamatuar

hastaliklarda kotii prognoz gostergesidir (117).
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Covid-19 hastalarinda sitokin firtinast ile birlikte birgok inflamatuar
parametre gibi CRP’nin de diizeyi artar. Bu nedenle, COVID-19’da artmig CRP
diizeyi hastaligin ciddiyeti, mortalite orani, akut solunum yetmezligi ve
goriintiilemelerde akciger parankim tutulum derecesi ile iliskilendirilmistir (118).
Bizim ¢alismada da CRP parametresi istatiktiksel olarak anlamli bulunmus olup
literatiir ile uymludur.

Albiimin karacigerde sentezlenen bir negatif akut faz proteini olup onkotik
basincin korunmasi, intravaskiiler molekiillerin taginmasi, inflamasyon gibi
durumlarda rol oynar ve ayni zamanda nutrisyon durumunun da bir biyobelirteci
olarak kullanilir (119). Hipoalbumineminin kronik inflamatuar hastalik, sepsis ve
daha bir¢ok farkli hastalikta ve cerrahi stres altindaki hastalarda kotii prognostik
bir biyobelirte¢ oldugu bilinmektedir. COVID-19 hastalarinda da diisiik serum
albiimin  konsantrasyonlar1 hastalik siddeti ve olumsuz sonuclart ile
iligkilendirilmektedir. Tam olarak aydinlatilamasa da hipoalbuminemiden sorumlu
patofizyolojik mekanizmanin artmis vaskiiler gegirgenlige bagli olarak albiiminin
interstisyel alana ekstravazasyonu ve artmis albliimin dagilim hacmi oldugu
diistiniilmektedir Albiimin bir negatif akut faz proteini, CRP ise pozitif akut faz
proteinidir(119). Bu ¢alismamizda bakilan albiimin degerleri hastalarin YBU’ne
kabul edildigi giin baz alinarak incelenmistir. Albliimin degerinin yatis siiresi
boyunca belirli araliklarla seyri nasil etkiledigine bakmadik. Bundan dolay1
albumin degerinin mortaliteyi Ongormede istatistiksel olarak anlaml
bulunmadigini diistinmekteyiz.

CRP ve albiiminin bir indekste birlestirildigi serum CAR ¢esitli
hastaliklarda prognoz gostergesi olarak kullanilmustir. Ik kez Fairclough ve ark.
tarafindan tanitilan CAR, akut tibbi durumlar sebebiyle saglik kurulusuna
bagvuran hastalarda prognozu 6ngérmede albiimin ve CRP alblimin degerlerinden
daha iyi bir prognostik dogrulugu olduguna inanilmaktadir (120). Ayni zamanda
literatiirde COVID-19’un siddeti ve mortalitesini degerlendirilmek i¢in serum
CAR’in kullanildig1 bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Yapilan bircok calisma, CAR
COVID-19 hastalig1 i¢cin prognostik belirtegler olarak umut verici oldugunu

gostermistir (120). Ancak, bunlarin etkileri belirsizligini korumaktadir.
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Gilney BC ve arkadaglart 2021°de yaptig1 retrospektif bir caligmada
Covid-19 pnémonisi ile yatirilan 275 hastada CRP/albumin oraninin hastane igi
mortalite i¢in bagimsiz bir prognostikbiyobelirte¢ oldugunu gostermislerdir.
Hastalar1 CRP/alblimin oranina gore 3 gruba (T1[<0,29], T2 [0.29 ile 1.56
arasinda], T3 [1,59 ile 11.19 arasinda]) ayirmiglardir (alblimin birimi g/L. olarak
alinmig). Calismada yer alan hastalarda 6liim oran1 %12 olup hastane i¢i mortalite
oranlar1 T3 grubunda T1 grubuna gore 8,2 kat daha yliksek oldugu goriilmiistiir
(121).

Wang X ve arkadaglarinin retrospektif olarak hastalarin verilerini inceleyerek
yapmis oldugu bir ¢alismada 60°1 hafif, 30’u agir toplam 90 hasta ele alinmstir.
Calismada Covid 19 hastaligmin siddeti ile CRP/albumin orani arasinda pozitif
korelasyon goriilmiis ve kesme degeri 0,296 ile siddetli hastalik tahmini igin

%76,7 duyarlilik %80,4 6zgiilliik elde etmislerdir (122).

2020 baslarinda Cin’de yapilan retrospektif olarak yiiriitiilen bir ¢aligmada
465 siddetli Covid 19 hastas1 6liim ve kritik hastaliga ilerleyisine gore stabil ve
progresif olarak iki gruba ayrilmiglardir. Yiiksek CRP/albumin orani (>1.843)
olan hastalarda klinik bozulma oran1 belirgin sekilde daha yiiksekti (log - sira p <
0.001). Yiiksek CRP/albumin orani (>1.843), yiiksek hastane mortalite oranlari,
yogun bakim {initesine kabul, invaziv mekanik ventilasyon ve daha uzun

hastanede kalis oranlari ile yakindan iligkiliydi (123).

Mart 2020- Mart 2021 arasinda ii¢lincii basamak bir hastanede yatan 2309
Covid 19 hastasinin retrospektif olarak analiz edildigi bir ¢alismada su ifadeler
kullanilmaktadir; hastalarin ¢ogunda (%85,8) basvuru sirasinda ciddi veya kritik
Covid 19 tanis1 vardi. Medyan CRP, albiimin ve CRP/albumin orani sirasiyla
91mg/L, 32¢g/L ve 2.92 idi. Yiiksek CRP/albumin orani, hastanede yatis sirasinda
solunum yetmezligi egilimi, yiiksek akisli oksijen tedavisi ve mekanik ventilasyon
gereksiniminin artmasi, bakteriyemi vakalarmin artmasi, derin ventrombozunun
daha fazla goriilmesi, miyokard enfarktiisiiniin daha diisiik goriilmesi, daha
yiiksek 30 giinlik mortalite ile daha yiiksek oranda iliskiliydi. CAR, hastanede
yatan Covid 19 hastalarmin prognozunu iyilestirmek ya da tahmin etmek i¢in iyi

bir potansiyele sahip goriiniiyordu (124).
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Gorildiigii lizere literatirde CRP/albumin oran1 bir¢ok inflamatuar
patolojide mortalite ve klinigin ciddiyetini 6n gormede ya da klinigi yorumlama
siirecinde kullanilmis ve istatiksel olarak anlamli veriler rapor edilmistir. Bizim
calismamizda da ayni sekilde inceledigimiz parametreler igerisinde en anlamli

sonuclar CAR ve CRP parametresinde ¢ikmistir ve literatiire uyumludur.

Covid 19 hastalarinin laboratuvar tetkiklerinde fibriniojen ve D-
dimerseviyelerinde artig goriilebilirken hafif trombositopeni, hafif uzamis
protrombinzamani ve tromboplastin zamani da eslik edebilir. Hastaligin ciddiyeti
artttkca budegerlerdeki degisiklikler daha belirgin hale gelir. COVID-19
endotelyal neden olarak hiperpihtilasmaya neden olur (5). Hiperkoagiilasyon
Covid-19’da kotii prognoz ile iligkili olup, hiperkoagiilasyonun en Onemli
parametrelerinden biri D-dimer’dir. Bir¢ok ¢alisma mortaliteyi 6n gérmede D-
dimer diizeylerinin giiglii bir belirteg¢ oldugunu géstermistir (125).

D-dimer spesifik olmamakla birlikte intravaskiiler trombiisiin fibrinolizini
temsil eder ve serumda tespit edilebilen bir fibrin yikim trtintidiir. Covid 19’Iu
hastalarda D-dimer artisinin mekanik diizeyini anlamak, hastalik yonetiminde
yardimet olabilir. Bu hastalarda artan D-dimer seviyeleri viruse karsi inflamatuar
yanita ya da trombin iiretimini artiran endotel hiicrelerinin islev bozukluguna
bagli olabilir. Hipoksi de hem viskoziteyi hem de transkripsiyon faktoriine bagl
sinyal yolunu etkileyerek koagulasyona egilimi arttiriyor olabilir. Ayrica yas, altta
yatan hastaliklar ve uzun siireli hastanede yatis gibirisk faktorleri de iizerine
eklenince hastalarda ciddi bir hiperkoagiilabilite durumu ortaya g¢ikmaktadir
(126).

Covid 19 enfeksiyonunda artmig D-dimer seviyelerinin artmis mortalite ile
iliskili oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma vardir. Nugroho J ve arkadaglarinin
2021°de yapmis oldugu bir meta-analiz ¢alismasinda toplam 29 calisma ve 4328
hastaincelenmistir. Agir hastalarda, miiracaat esnasinda agir olmayan hastalara
gore dahayiiksek D-dimer seviyeleri tespit edildi. Yogun bakim iinitesine
yatirtlmas1 gereken hastalarda D-dimer degerleri, yogun bakim {initesine

yatirilmasi gerekmeyen hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Bagvuru
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sirasinda yiikselen D-dimer seviyeleri, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda
artan hastalik siddeti ve mortalite riski ile iligkilendirildi (127).

Li Y ve arkadaglarinin 2021°de yapmis oldugu bir meta-analizde 66
caligmadan 40,614 Covid 19 hastasi incelenmistir. Havuzlanmis veriler, yliksek
D-dimer grubundaki hastalarin diisiik D-dimer grubundakilere gore daha kotii
prognoza sahip oldugunu gostermistir. D-dimer, Covid 19 mortalitesi igin
bagimsiz bir 6ngdriicli olarak tanimlandi. 0,5 pg/ml, 1 pg/ml ve 2 pg/ml'yi igeren
bir dizi deger, klinik kullanim i¢in D-dimer esik degeri olarak belirlenebilir. D-
dimer'in Olgiilmesi ve izlenmesi, klinisyenlerin acil tibbi Onlemler almasina ve
Covid 19’un prognozunu tahmin etmesine yardimci olabilir (128). Bizim
calismamizda da D-Dimer parametresi istatiktiksel olarak anlamli bulunmus olup

literatiir ile uymludur.

Yiksek D-dimer ve fibrinojenin nedeni olan hiperpihtilagsma, hastanede
yatan COVID-19 hastalarinda sik goriiliir ve ciddiyetin bir gostergesidir. DAR,
yeni inflamasyon belirteclerinden biri olup hiperkoagiilasyonu ve COVID-19
hastaligindaki prognozu gostermede daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bir¢ok
calismada bu amagla D-dimer, albiimin, fibrinojen ve FAR ve DAR kullanilmigtir

(129).

Kiiciikceran ve ark. 2021 yilinda acil servise bagvuran Covid-19 hastalari
lizerinde yaptiklari bir c¢alismada, DAR belirtecinin mortalitenin bagimsiz bir
faktor oldugunu saptamislardir (130). Senol’un 2022 yilinda acil servise bagvuran
covid 19 hastalar1 tizerinde yaptigi bir ¢alismada, FAR’m DAR ve D-dimer
ortanca degerleri yogun bakim grubunda servis grubuna gore anlamli olarak
yiiksek saptamistir. D-dimer ve DAR'In yogun bakima yatis ve hastane igi
mortaliteyi 6ngormede kullanilabilecek parametreler olabilecegini diisiinmiistiir
(131). Bizim g¢alismamizda da DAR belirteci ROC Analizinde mortaliteyi 6n
gbrme giicliniin anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik ve buldugumuz sonuglar

literatiir ile uyumludur.

Fibrinojen ii¢ ¢iftpolipeptit zincirinden meydana gelen fibroz bir yapiya

sahip glikoproteindir. interlokin-6  (IL-6) uyarisiyla hepatositlerde  ve

37



fibroblastlarda fibrinojen sentezlenir. Fibrinojenin yar1 émri 3-5 giindir. Yara
iyilesmesi, hemostaz, inflamasyonun belirteci gibi viicutta birgok islevi vardir.
Ayn1 zamanda kan viskozitesinin baslica diizenleyicisi fibrinojendir (132). Kronik
inflamatuar siiregler IL-6 artisina neden olarak karacigerden fibrinojen tretimini
arttirabilir. Fibrinojen ve endotel hiicreleri arasinda yakin iligski vardir. Fibrinojen
ve endotel hiicreleri kenetlenir, beraberinde bazi vazoaktif maddeler agiga ¢ikar.
Bu maddelerin etkisiyle endotel yiizeyinin gecirgenligi degisir. Subendotelyal
boslukta fibrinojen birikimi olur. Aterosklerozda erken dénemde endotelde fibrin-
fibrinojen birikimi go6zlenir(133). Tim bu siiregler fibrinojenin  endotel
disfonksiyonda arttigina isaret etmektedir. Bir¢ok ¢alisma Covid-19 hastalarinda
fibrinojen seviyelerinin anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Hatta calismalar
fibrinojen yiiksekligini Covid-19 hastaliginin prognozonu tahmin etme de biiyiik
oneme sahip oldugunugostermektedir (134). Bizim g¢alismamizda da fibrinojen

parametresi istatiktiksel olarak anlamli bulunmus olup literatiir ile uymludur.

Yeni inflamasyon belirteglerinden biri FAR’dir. Endotel disfonksiyonu ve
aterosklerozda altta yatan sebeplerden biri de inflamasyondur. Fibrinojen
pihtilasma proteini olmakla beraber pozitif bir akut faz proteinidir ve inflamasyon
durumunda artar. Albumin ise negatif akut faz proteinidir. Kronik ve akut
inflamasyonda albliimin azalir. Bu sebeple endoteldisfonksiyonun temelinde
inflamasyonoldugunu kabul edersek fibrinojen seviyelerinde artis, albumin
seviyelerinde azalma olacaktir. Bir hastanin prognozunda inflamasyon ve
beslenmenin rolleri dikkate alinarak, FAR, kardiyovaskiiler hastaliklar1 ve

kanserleri olan hastalar i¢in bir prognostik faktor olarak saptanmistir (135).

Yine bir dizi ¢alisma FAR COVID-19'un ciddiyetini ve mortalitesini
tahmin etmedeki dogrulugunu ele almistir. Bununla birlikte, FAR prognostik
degerini destekleyen kanitlar onceki tek merkezli gozlemsel ¢alismalardan elde
edilmistir (136, 137). FAR, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda klinik
sonuglart tahmin etmek i¢in bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir.
FAR, hiper pihtilasmanin ilerlemesini géstermede fibrinojenden daha hassas ve

spesifik bir belirleyici oldugunu saptayan ¢alismalar mevcuttur (138). Ancak 2019
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koronaviriis hastaligt  (COVID-19) olan hastalarin prognozu ile iligkisi

belirsizligini korumaktadir.

Afsin ve ark. 2021 yilinda yogun bakim iinitesine yatis1 yapilan Covid-19
hastalar1 iizerinde yaptiklar1 bir calismada, FAR belirtecinin mortalitenin bagimsiz
bir Ongoriiciisii oldugunu bulmuslardir (136). Xiaoji ve ark. 2020 yilinda
yaptiklar1 retrospektif bir calismada FAR’inmortalite i¢in bagimsiz bir faktor
oldugunu saptamislardir (139). Cekic ve ark. 2021 yilinda yaptiklar bir calismada
FAR i¢in ROC egrisinde, FAR 13,84 ((AUC: 0,808 (0,771-0,844)); %74,9
duyarlilik, %74,6 6zgiilliik; P = ,000) olarak belirlenmis ve Mortaliteyi 6n gérme
giici agisindan anlamli bir fark olustugunu saptamislardir (137). Bizim
calismamizda da FAR belirteci ROC Analizinde mortaliteyi 6n gérme giicliniin
anlaml olarak yiiksek oldugunu saptadik ve buldugumuz sonugclar literatiir ile

uyumludur.

Demir ve arkadaslarmmin yaptigr bir calismada DFR’nin klinik olarak
kotiilestikce daha da yiikseldigi ve bu oranin yiikseldik¢ce mortalitenin daha da
yiikseldigi bulunmustur. Olen hastalarda DFR degeri 1 ‘den yiiksek bulunmustur
(140). Kalp yetmezligi olan COVID-19 hastalarinda yapilan bir g¢aligmada
basvuru sirasindaki yiiksek DFR degerleri kardiyojenik sok, mekanik ventilasyon
ihtiyact, hastane i¢i mortalite gibi klinik sonuglar1 dngérmede istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (141). Bizim c¢alismamizda 155 hasta verisi ile
yapilan analizlere gore DFR degerleri mortaliteyi dngdrmede istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.

Prokalsitonin, tiroid bezindeki parafolikiiler C hiicrelerinde iiretilen
kalsitoninin kaynagidir. Bakteriyel enfeksiyon durumlarinda, proinflamatuvar
cevap olarak prokalsitonin artar. Bu sebeple bir akut faz reaktan: olarak da
bilinmektedir. Biyokimyasal, hematolojik ve prognoz degerlendirmesinde
inflamatuarbiyobelirtegler ve COVID-19'un arastirmalarimin  odak noktasi
olmustur. Bir¢cok ¢alismada siddetli COVID-19 enfeksiyonunda prokalsitonin
seviyelerinde artis ve alblimin seviyelerinde diisiis tespit edilmistir (142, 143).
Bizim calismamizda da prokalsitonin parametresi istatiktiksel olarak anlamli

bulunmus olup literatiir ile uyumludur.
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Ayrica prokalsitonin ve alblimin testleri hastalik progresyonu ile giiclii bir
sekilde iligkili oldugu bulunmustur ve COVID-19 prognozuProkalsitonin’in
albiimine oran1 (PAR) ile belirlenen yeni birinflamatuar belirte¢ ortaya ¢ikmustir.
Son caligsmalar iirosepsis ve nozokomiyal kan dolasimi hastaliklarinda tani ve
hastaligin siddet tahminini belirlemek i¢cin PAR'in giivenilir bir gésterge oldugunu
bildirmistir (144, 145). Yapilan bagka bir ¢alismada PAR’1 yiiksek olan hastalarin
mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmus, ayrica PAR’1In COVID-19
enfeksiyonunda erken septik sok gelisimi i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegini
gostermistir (146). Ancak COVID-19 ciddiyetini degerlendirmede PAR belirteci
belirsizligini korumaktadir. Bizim c¢alismamizda da PAR belirteci ROC
Analizinde mortaliteyi 6n gorme giicliniin anlamli olarak yiiksek oldugunu

saptadik ve buldugumuz sonuglar literatiir ile uyumludur.

Calismamizdaki kisithiklar; bakilan biyokimyasal parametreler hastalarin YBU ne
kabul edildigi giin baz alinarak incelenmistir. Bakilan bu parametrelerin yatis
stiresi boyunca belirli araliklarla seyri nasil etkiledigi incelenmemesi, ¢aligmanin
tek merkezli ve retrospektif olmasi, hastalarin sadece yogun bakim yatis
siirecindeki verileri analiz edilmis olup yogun bakim sonrasi klinik gidisleri

dikkate alinmamis olmas1 sayilabilir.

6. SONUCLAR

Arastirmamizda elde ettigimiz sonuglar, CAR, PAR, DAR, FAR
belirteclerinin  COVID-19 hastalarinda siddetli hastaligi, kot prognozuve
mortaliteyiongorebileceginigostermistirve gelecekte bu konu ile ilgili yapilacak
olan ¢alismalar icin yol gosterici olmustur.Bu nedenle, erken tedavi planlamasi
yapilarak komplikasyon gelisimi, YBU ihtiyaci ve mortalite gibi kotii sonuglarm
azaltilmast icin bu belirteglerin kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Giinliik
pratikte cogunlukla kullanilan bu inflamasyonbiyobelirteglerin degerlendirilmesi
hem ucuz hem de pratik bir yontemdir. Erken evrede kolay bir sekilde elde
ettigimiz bu inflamatuar belirtegler sayesinde Covid-19 siddeti ongiiriilebilir. Bu
calismatek merkezli ve retrospektif olmasi nedeniyle bu konuda daha ¢ok hasta

ile, cok merkezli ve prospektif yiiriitiilen ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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