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TEZ BEYANI

Tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak
kurallarina uyuldugunu, baskalarinin eserlerinden yararlanilmast durumunda bilimsel
normlara uygun olarak atifta bulunuldugunu, tezin igerdigi yenilik ve sonuglarin bagka bir
yerden almmadigini, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin
herhangi bir kisminin bu iiniversite veya baska bir liniversitedeki baska bir tez ¢aligmasi
olarak sunulmadigini beyan eder, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak

kayiplarin1 kabullendigimi beyan ederim.
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OZET
YUKSEK LiSANS TEZi

YOGUN BAKIMDA YATAN COViD-19°LU HASTALARDA BAGIMSIZ RiSK
FAKTg")RLERi LDH, CRP, D-DjMER, FIBRINOJEN, TROMBOSIT, LENFOSIT
DEGERLERININ HASTALIGIN SIDDETI VE MORTALITEYLE iLiSKiSi

SEVILAY CAGANAY
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI

LISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU
TIBBi BIYOKIMYA ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI: PROF. DR. MUHAMMET FEVZi POLAT

31 Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde sebebi bilinmeyen pémoni vakalariin
ortaya ¢ikmasi ile yeni bir Coronaviriis kesfedilmistir. Hizla tiim diinyaya yayilan bu
hastalig Diinya Saglik Orgiitii 11 Mart’ta pandemi ilan etmistir. Ayn1 giin Tiirkiye’de ilk
Covid-19 vakasi goriilmistiir. Diinya ¢apinda ve iilkemizde alinan 6nlemler ile hastaligin
yayilim hizi yavaslatilmak istenmistir. Ancak hastaligin yayilim hizinin yiiksek olmasi
sebebiyle hastanelerde yatak dolum orani ve mortalite artmistir. Vaka sayilarinin hala
yeterli diizeyde azalmamasi nedeniyle bir¢ok caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
calismada amacimiz yogun bakimda yatan Covid pozitif hastalarin bagimsiz risk faktorleri
LDH, CRP, Fibrinojen, Trombosit, Lenfosit degerlerinin hastaligin siddetinde ve
mortaliteye etkisini incelemektir.

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup 1 Nisan 2019- 1 Mayis 2020 tarihlerinde
Yozgat Sehir Hastanesi yogun bakimda yatan 75 Covid-19 hastasinin laboratuar
parametrelerinin degerlendirilmesi ile olusturulmustur.

Calismamizda hastalarin 30°u kadin (%40), 45°1 erkektir (%60). Hastalarin yas
ortalamast 68 (+12,53)’dir. Hastalarin 28 (%37.3)’inde DM ve pulmoner hastalik
goriilmistiir. Hipertansiyon 20 (%26.6) , bobrek hastaliklart 20 (%26.6), kardiyak
hastaliklar 17 (9%22.6), norolojik hastaliklar 2 (%2.6) ve tiroid hastaliklarina 2 (%2.6)
hastada rastlandi. Hastalarin yogun bakimda alinan ilk kanlar1 ile ex olmadan ya da servise
citkmadan oOnceki LDH,D-dimer, Trombosit, Lenfosit degerleri arasindaki farkin
mortaliteyle iligkisi anlamli bir sonug igermektedir. CRP ve Fibrinojen degerleri arasindaki
fark incelendiginde anlamli bir sonug¢ icermemektedir. Hastalarin yogun bakimda kalma
stireleriile yogun bakimda alinan ilk kanlar ile 6lmeden ya da servise ¢ikmadan 6nceki
LDH, CRP, D-Dimer, Fibrinojen, Trombosit degerlerinde anlamli bir fark
bulunamamaistir. Lenfosit degerleri anlaml ¢ikmustir.

2022, 56 SAYFA

ANAHTAR KELIMELER:Covid-19, LDH, CRP, D-dimer, Fibrinojen, Lenfosit



ABSTRACT
MASTER THESIS
SEVILAY CAGANAY

INDEPENDENDENT RISK FACTORS OF PATIENTS IN INTENSIVE CARE
BECAUSE OF COVID-19 LDH, CRP, D-DIMER, FIBRINOGEN,
THROMBOCYTE, LYMPHOCYTE VALUES WITH THE SEVERITY OF THE
DISEASE AND MORTALTY

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL OF GRADUATE STUDIES

DEPARTMENT OF MEDICAL BIOCHEMISTRY
SUPERVISOR: Prof. Dr. Muhammet Fevzi POLAT

On December 31, 2019, a new Coronavirus was discovered with the emergence of
pneumonia cases of unknown cause in Wuhan, China. The World Health Organization
declared this disease, which spread rapidly all over the world, as a pandemic on March 11.
On the same day, the first Covid-19 case was seen in Turkey. With the measures taken
around the world and in our country, it was aimed to slow down the spread of the disease.
However, due to the high rate of spread of the disease, service occupancy and mortality
have increased in hospitals. Many studies are needed because the number of cases still has
not decreased sufficiently. Our aim in the study is to examine the effects of independent
risk factors LDH, CRP, Fibrinogen, Platelet, Lymphocyte values on the severity of the
disease and mortality in Covid positive patients hospitalized in the intensive care service.

Our study is a retrospective study and was created by evaluating the laboratory
parameters of 75 Covid-19 patients hospitalized in the intensive care service of Yozgat
City Hospital between April 1, 2019 and May 1, 2020.

In our study, 30 (40%) of the patients were female and 45 (60%) were male. The
mean age of the patients was 68 (+12.53). DM and pulmonary disease were seen in 28
(37.3%) of the patients. Hypertension was found in 20 (26.6%), kidney diseases in 20
(26.6%), cardiac diseases in 17 (22.6%), neurological diseases in 2 (2.6%) and thyroid
diseases in 2 (2.6%) patients. The difference between the first blood taken in the intensive
care unit and the LDH, D-dimer, Platelet, and Lymphocyte values before they died or went
to the service has a significant relationship with mortality. When the difference between
CRP and Fibrinogen values is examined, there is no significant result. There was no
significant difference between the duration of the patients' stay in the intensive care unit,
the first blood taken in the intensive care unit, and the LDH, CRP, D-Dimer, Fibrinogen,
and Platelet values before they died or went to the service. Lymphocyte values were
significant.

2022, 56 PAGE

KEYWORDS: COVID-19, LDH, CRP, D-dimer, Platelet, Lymphocyte
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida sunulmustur.

Simgeler
ng

mi

mg

kg
Kisaltmalar
BT

CRP

DNA

DSO

DVT
ECMO
ESR

FDA

HIV

ICTV

IL-6

KOAH
LDH

MAS
MERS- CoV
MRNA
PCR

PE

RNA
SARS- CoV
SARS- CoV-2
TNF-a,

Aciklamalar
: Mikrogram
: Mililitre

: Miligram

: Kilogram

: Bilgisayarl1 Tomografi
: C-Reaktif Protein
: Deoksiribo Niikleik Asit
: Diinya Saglik Orgiitii
: Derin Ven Trombozu
: Ekstrakarporal Membran Oksijenizasyonu
. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
: Food and Drug Administration
: Human Immunodeficiency Virus
: Uluslarasasi Viriis Taksonomisi
. Interlkin-6
: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
: Laktat Dehidrogenaz
: Makrofaj Aktivasyon Sendromu
: Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriis
: Mesajc1 RNA
: Real- Time Polymerase Chain Reaction
: Pulmoner Emboli
: Riboniikleik Asit
: Ciddi Akut Solunum Sendromu Koronvaviriisii
: Severe Acute Respiratory Sendrome- Coronoviriis

: Timor Nekroz Faktori



1. GIRIS

Ciddi Akut Solunum Sendromu Koronaviriis (SARS-CoV) ve Ortadogu Solunum
Sendromu Koronavirlis (MERS-CoV) salginlarindan sonra Cin’in Wuhan bolgesinde
Aralik 2019°da baslayan ciddi akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ismi
verilen yeni tip bir koronaviriisiin sebep oldugu pnémoni salgini tiim diinyaya yayilmistir
(Mattiuzzi veLippi,2020). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) hastahigi COVID-19 olarak
isimlendirmistir. Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV) de bu viriisii siddetli
akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-COV-2) olarak duyurmustur (Jagtap, More
ve Jhan, 2020).

Gelen ilk raporlarda yayilim hizinin yiiksek oldugu diisiiniillen SARS-CoV-2’nin
epidemiye yol agacagi diisiiniilmistiir (Cascella vd., 2020; Li vd., 2020; Velavan ve
Meyer, 2020; Zhao vd., 2020). Ancak Cin’den gelen salgin raporunda 80.000’den fazla
enfekte kisi bildirilmistir. DSO 28 Subat 2020’de salginin epidemi tehdidinin ¢ok yiiksek
seviyeye geldigini vurgulamistir. Cin’den baska 114 {ilkenin salgin raporlarinda yayilimin
¢ok yiiksek oldugu ve 4 binden fazla 6liim bildirilmistir. Bu raporlarla DSO 11 Mart 2020
tarihinde Covid-19’u pandemi ilan etmistir (Cascella vd., 2020; Rothan ve Byrareddy,
2020).

Covid-19 salgi1 hizla yiizlerce {ilkeye ve 6 kitaya birden yayilarak
koronaviriislerin neden oldugu ilk pandemi olmustur. Ulkemizde ilk vakanm 11 Mart
2020’de tespit edilmesiyle salgin etkisini hala siirdiirmektedir (Dikmen, Kina, Ozkan ve
[lhan, 2020).

Koronaviriisler insanlar ve hayvanlarda solunum yollarinda hastalik yapan
viriislerdir (Karaca, 2020). Bulasma sekli ilk olarak Wuhan Deniz Uriinleri Toptan Satis
Pazari’nda hayvandan insana ge¢cmesiyle baglamistir. Fakat artan hasta sayilar ile
hastalarin sadece bu dongiiyle hastaliga yakalanmadig: diisiincesi gii¢ kazanmigstir. Viriisiin
insandan insana bulagabildigi ve semptomatik kisilerin Covid-19’un yayilmasinda ana
etken oldugu tespit edilmistir. Semptomlar ortaya ¢ikmadan once bulagma olasilifi ¢ok
diisiik de olsa goriilmektedir. Asemptomatik bireylerin de viriisli bulagtirdigina dair bazi

diisiinceler mevcuttur (Cascella vd., 2020; Rothan ve Byrareddy, 2020).

Covid-19’un da diger solunum yolu hastaliklarinda oldugu gibi solunum
damlaciklar1 yoluyla bulastigi diisiiniilmektedir (Cascella vd., 2020). SARS-CoV-2



viriisiiniin havada 3 saat asili kalabilecegi belirtilmistir (Van Doremalen vd., 2020).
Bulastiricilik siiresi tam olarak bilinmemektedir. Semptomlarin baglamasindan bir veya iki

giin Once baslaylp, semptomlarin bitmesiyle sona erdigi diisliniilmektedir (Saglik

Bakanligi, 2020).

Covid-19’un bilinen yaygin semptomlari ates, okstiriik, dispnedir. Bag agrisi, bogaz
agrisi, burun akintisi, kas ve eklem agrilari, halsizlik, tat ve koku kaybi gibi belirtilerle

hastaneye bagvuranlarda olmaktadir (Saglik Bakanligi, 2020).

Covid-19 salgin1 hizla tibbi tedavi gerektirecek sekilde yayilmis ve hastanelere kisa
siirede olagandisi hasta yatislar1 gergeklesmistir. Bu durum hemsire ve hekimler basta

olmak iizere biitiin saglik profesyonellerinin is yiikiinii 6nemli 6l¢iide arttirmistir (Wang
vd., 2020).

Covid-19’un bulastiriciliginin hizla devam etmesi sebebiyle hastane ve iilke
kaynaklarimin etkili bir sekilde kullanilmasi i¢in ve hastalifin prognozunun koétiiye
gidebilecegi yiiksek riskli hastalar1 Ongdrebilmek icin bazi belirteglere ihtiyag
duyulmaktadir (Alkhatip vd., 2021). Hastaligin tanis1 i¢in mikrobiyolojik ve radyolojik
bulgular incelenirken hastaligin gidisat1 ve takibinde hematolojik ve biyokimyasal testler
kullanilir (Giirsoy Doruk, Ormen ve Tuncel, 2021). Hastalarin prognozunun kétiiye
gitmesini engellemek ve Oliim oranini azaltmak icin kritik hastalar erken fark edilmeli,

zamaninda ve dogru tedaviye baglanmalidir (Li vd., 2020).

Uluslararast Klinik Kimya Federasyonu Covid-19 Calisma Grubu’na gore
enfeksiyona bagli doku-organ hasarinin tanisinda, prognozu kotii olan hastayr fark etme
yada enfeksiyonu hafif diizeyde atlatacak hastalar1 belirlemede biyokimyasal ve

hematolojik testlerin faydali olacagi dnerilmistir (Thompson vd., 2020).

Covid-19 acil servise bagvuranlarda en giivenilir testin RT-PCR olmasina karsin
sonug siiresinin uzun olmasi sebebiyle hizli karar vermeyi engelleyebilmektedir. Hasta
yatis kararinin hizla verilmesi ig¢in bir veya birden fazla testin sonucu birlikte
degerlendirilmelidir. Acil servise basvuran Covid-19 hastalarinin %58,3’iinde C-reaktif
protein(CRP) yiiksekligi, %57 ’sinde Laktat Dehidrogenaz(LDH) yiiksekligi goriilmiistiir
(Cheng vd., 2020).



Hollanda’da yapilan bir ¢alismada “corono score” adli bir skalayla yas, cinsiyet,
CRP, Ferritin, LDH, Lenfosit sayisi, Notrofil sayisi ve akciger rontgeniyle hastalarin
pozitif veya negatif ayrimimi yapmada kullanmislardir (Kurstjens vd., 2020).

Covid-19’un bir hastada prognozun kotiiye gittigini gdsteren dnemli bir mekanizma
da hastaligin  koagiilopatiler ilerlemesidir. D-dimer ve Fibrinojen degerleri
hiperkokagiilasyonun en onemli belirtecleridir. Literatiirde acilde bakilan D-dimer ve
Fibrinojen degerlerinin mortaliteyi belirlemede etkili oldugu goriilmiistir (Kiiclikceran,
Ayranci, Girisgin ve Kocak, 2021). Ayrica protrombin zamam (PT), aktive parsiyel
tromboplastin (aPTT), trombosit sayisinda azalma gériilmektedir (Chen vd., 2020).

Bu c¢alismamizda yogun bakima kabul edilen hastalarn LDH, CRP,D-dimer,
Fibrinojen, Trombosit ve Lenfosit degerlerinin mortalite i¢in bir biyobelirte¢ olarak
ongorideki etkinligini arastirmay1 amagladik. Calismamizin sinirliliklart retrospektif

olmasi, tek merkezli olmasi ve katilimci sayisinin az olmasidir.



2. GENEL (KURAMSAL, KAYNAK) BILGILER

1. COVID-19 TANILAMASI

Covid-19 viriisiinden siiphe edilen hastalardan burun, bogaz ve trakeadan siirtintii
ornekleri alinmalidir. Bu siiriintii 6rnegi PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction)
olarak adlandirilmistir ve bu test gelismis laboratuarlarda yapilabilmektedir. Nefes almada
zorluk, dlismeyen ates gibi prognozu kotiiye giden hastalarda diger bakteriyel veya viral
enfeksiyonlar1 ekarte etmek i¢in PCR testi hekim tarafindan istenebilir. Fakat her grip olan
kisiden bu test alinmamalidir. Bazi kan testlerinde Covid-19’la ilgili ipuglar1 bulunabilir.
Vakalarin 2/3’linde lenfositlerde azalma (lenfopeni), yarisinda ise eozinopeni
bulunmaktadir (Karcioglu, 2020). Tiirkiye’de Saglik Bakanligi Ulusal Viroloji Labaratuari
tarafindan koronaviriis tani kiti gelistirilmistir. Ayrica baz1 serolojik testlerin yapilmasi
(Eliza ya da IgM/IgG hizli antikor testleri) Covid-19 tanilamasinda yardimci olabilir (Ozlii
ve Oztas, 2020).

Hastaligin erken doneminde PCR testleri negatif sonuglanabilir. Bu hastalarda BT
bulgulari, tanilama yapmak i¢in 6nemli bir rol oynar (Kang, Li ve Zhou, 2020). Yapilan bir
calismada BT ’nin Covid-19 tanilamasinda %98, PCR’in erken donemde %71 duyarh
oldugu saptanmistir (Fang vd., 2020). Akciger rontgeninde bir sorun goriilmedigi
durumlarda Covid-19 pndomonisinin olmadig1 diisiiniillemez. Ciinkii hastaligin erken
doneminde akcigerde olusan siirli tutulumlar rontgende goriilmeyebilir (Kanne, Little,
Chung, Elicker ve Ketai, 2020). Akciger grafisi diisiik doz radyasyon, taginabilir cihazlarla
hasta basinda uygulanarak, hastalarin radyoloji iinitesine taginmasi sirasinda olusabilecek

bulastiriciliga engel olmasi sebepleriyle daha yaygin olarak tercih edilir (Comert ve Kiral,
2020).

2. COVIiD-19 EPIDEMIiYOLOJiSi

31 Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde sebebi bilinmeyen pndmoni vakalari
bildirilmistir. Wuhan Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazar1 calisanlarinda daha sik
rastlanan hastalarda ates, dispne, tomografide bilateral akciger infiltrasyonu ile uyumlu
belirtiler goriilmiistiir. Cin’in Covid-19 raporuna gore en ¢ok dliimler ileri yagh hastalarda
veya kronik hastaligi bulunan vakalarda olmustur (Saglik Bakanligi, 2020). 7 Ocak
2020°de insanlarda goriilmeyen yeni bir koronoviriis (2019 n-CoV) olarak
tanimlamiglardir. 2019 n-CoV, SARS CoV’e benzer olmasi nedeniyle SARS CoV-2 olarak
isimlendirilmis, hastaligin adi Covid-19 kabul edilmistir. 30 Ocak’ta DSO bu hastalig
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“Uluslaras1 Boyutta Halk Sagligi Acil Durumu” olarak nitelendirmistir. 11 Mart’ta hizla
tim diinyaya yayilmasi sebebiyle pandemi ilan edilmistir (Buran ve Dikmen, 2021).
Tiirkiye’de Saghk Bakanligi Bilimsel Danigsma Kurulu ilk toplantisini 22 Ocak’ta
yapmustir. Tiirkiye’deki ilk Covid-19 vakasi 11 Mart’ta goriilmiistiir (Saghik Bakanligi,
2020). DSO verilerine gore 12 Nisan 2022 itibariyle Covid-19 viriisiiniin 497.960.492
kisiyi enfekte ettigi, 6.181.850 kisinin dogrudan Sliimiine sebebiyet vermistir. 4 Nisan
2022 tarihi itibariye 11.250.782.214 doz as1 uygulamas1 yapilmistir. Nisan 2022 itibariyle
en ¢ok Covid-19 vaka ve olimiin goruldigi 3 iilke Amerika (79.647.331 vaka, 978.118
6liim), Hindistan (43.036.928 vaka, 521.710 6liim) ve Brezilya (30.152.402 vaka,661.258
oliim)’dir. Ulkemizde 12 Nisan 2022 itibariyle 14.965.867 vaka goriilmiistiir. 98.437 hasta
Covid-19 nedeniyle vefat etmistir. 4 Nisan 2022 itibariyle 147.070.173 doz as1
uygulanmistir (WHO, 2022)

3. COVIiD-19 VIROLOJiSi

Coronaviriisler zarf yapisina sahip RNA viriislerindendir. Niikleokapsidi saran
zarftan gubuksu uzantilar seklinde goriinen Spike(S) mikroskop ile incelendiginde giinesin
etrafindaki 1s1k halkasi gibi gorlinmektedir. Bundan dolayr Latince’de tag isminin karsilig
olan ‘korona’ kelimesi ile bagdastirilarak koronaviriisler olarak adlandirilmistir (Shereen,

Khan, Kazmi, Bashir ve Siddique, 2020). Resim 1.1. de Covid-19’un yapist gosterilmistir.

& d Spike (S) protein
i ' Zarf (E)
Viral Genom E Niikleoprotein (N)
’c ) Matris (M) protein
:‘/
A : Hemaglutinin esteraz (HE)

e 3 o p————— (0
- s TN G S— 3

Resim 1.1. Covid-19’un yapisi (Tekol, 2020).

Coronaviriisler insanlarda hafif klinik semptomlarla ortaya ¢ikabildigi gibi SARS
ve MERS salginlarindaki gibi ciddi enfeksiyonlara da sebep olabilen bir viriistiir (Saglik



Bakanligi, 2020). Covid 19’ a sebep olan SARS- CoV-2(Severe Acute Respiratory
Sendrome-Coronovirus) 30 Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde bir hastanede 3

hastadan alinan bronkoalveoler lavaj sivisinda tespit edilmistir (Li vd., 2020).

Coronavirisler tek zincirli, segmentsiz, pozitif polariteli Coronoviridae ailesine
mensup RNA virtislerindendir (Su vd., 2016). Coronaviriisler insanlar1 enfekte edebildigi
gibi baz1 hayvanlar1 da enfekte edebilirler. Bu hayvanlardan bazilari yarasa,kedi,kus,kdpek
olarak orneklendirilebilir (Lu vd., 2020).Yapilan arastirmalar ile SARS- COV’un misk
kedilerinden, MERS- COV’un ise tek horgliglii develerden insanlara gecerek enfeksiyon
olusturdugu kesfedilmistir (Saglik Bakanligi, 2020).

Gecmis  yillarda  Coronaviriislerin -~ sadece  hayvanlart  enfekte  ettigi
diistiniilmekteydi. 1965 yilinda ilk defa bir hastanin burun boslugunda tespit edilmesiyle
insanlar1 da enfekte ettigi ortaya ¢ikt1 (Tyrrell ve Bynoe, 1965).

Coronoviridae ailesinin 4 alt ¢esidi vardir, bunlar: alfakoronaviriis, betakoronaviriis
, deltakoronaviriis, gamakoronaviriistiir. Bu alt ¢esitlerin hepsi farkli konaklarda
yasayabilmektedir (Zhang vd, 2020). Alfakoronaviriislerde bulunan HCoV-229E, HCoV-
NL63, ile betakoronaviriislerden HCoV-OC43 insalarda eser miktarda solunum yolu
enfeksiyonuna sebep olur. Betakoronaviriislere ait diger bir g¢esit olan HCoV-HKU1
insanlarda pnomoniye neden olur. Calismalarda SARS-CoV 2 nin betakoronaviriislerle
yakin genomlara sahip oldugu ortaya ¢ikmistir (Chen, Liu ve Guo, 2020; Andersen,
Rambaut, Lipkin, Holmes ve Garry, 2020).

4. COVID-19 BULAS YOLLARI

Covid-19 hastaligi baglica damlacik yoluyla bulagmaktadir. Enfekte bireylerin
oksiiriik veya hapsirma ile etrafa sacilan damlaciklara saglikli bireylerin temas1 sonrasi
ellerini agiz, gbéz veya burun mukozasina gotirmesi ile de bulasabilmektedir.
Asemptomatik bireylerin solunum yolu mukozalarinda viriis olabileceginden bu kisilerde
bulastiricidirlar (Saglik Bakanligi, 2020). Covid-19’un hayvanlardan insanlara bulas zinciri

Resim 2.2. de verilmistir.
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Resim 2.2. Covid-19 Bulas Yollar1 (Akbiyik ve Avsar, 2020).

Hastalardan alinan tam kan,serum,idrar ve diski drneklerinde viriisiin varlig1 tespit
edilmistir. Ayrica yapilan bir ¢alismada pediatrik hastalarin digkilarinda bir ay boyunca
viriisiin bulunabildigi tespit edilmistir (Young vd., 2020; Jichao vd., 2020).Viriisiin fekal-
oral yolla bulasin bildirimi heniiz yapilmamistir.Vajinal siirlintii, sperm veya anne siitiinde
viriise rastlanmamustir (Saglik Bakanligi, 2020). Yapilan bir calismada bakir yiizeylerde 4
saat, karton lizerinde bir giin, plastik ve ¢elik iizerinde 3 giine kadar viriisiin aktifligini
korudugu gorilmistir (Van Doremalen vd., 2020). Koronaviriisler dis ortamlarda
dayanikli olmas1 ortamin sicakligi, nemi, bulastig1 yiizeyin dokusu gibi faktorlere gore
degiskenlik gostermektedir. Ancak viriisiin cansiz yiizeylerde birka¢ saat igerisinde

aktifligini kaybettigi genel olarak kabul edilen bir gortistiir (Saglik Bakanligi, 2020).

Cin’de yapilan bir ¢calisma da Covid-19 viriisiiniin kulugka siiresinin ortalama 6.4
giin (2,1 ile 11,1 giin)oldugunu bulmustur. Ayni ¢alismada bazi1 olgularda inkiibasyon
stiresinin 14 giine kadar uzayabildigi gozlenmistir (Backer vd., 2020). Koronaviriislerin
bulastiricilik siiresi tam olarak bilinemedigi gibi semptomatik dénemden 1 veya 2 giin
once baslayip semptomlarin kaybolmasiyla bulastiriciliginin bittigi tahmin edilmektedir

(Saglik Bakanligi, 2020).

Koronaviriis hastalig1 kadin ve erkekler olmak iizere 2 cinsiyeti de etkilemektedir.
Literatiire gore Covid-19 virlisiinden erkekler daha ¢ok etkilenmektedir (Glineysu vd.,

2020; Rodriguez-Morales vd., 2020). Kadinlarda dogustan gelen X kromozomu ve cinsiyet



hormonlarinin etkisiyle kadinlarin viral hastaliklara yakalanma orani erkeklere gére daha
distiktiir (Jaillon, Berthenet ve Garlanda, 2019). Covid-19’un erkeklerde daha sik
goriilmesi diger hastaliklarda oldugu gibi erkeklerde daha kolay ve hizli bulagmasi ve

erkeklerin omiirlerinin daha kisa olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (Jin vd.,
2020)

SARS-Cov-2’nin bulagma riski bireysel faktorler, maruz kalma siiresine,
Onlemlerin alinip alinmamasina gore farklilik gosterir. Eslik eden ikincil enfeksiyon ev
halki arasinda, saglik calisanlar1 arasinda gerekli Onlemlerin alinmadigi durumda

gelisebilir (Sirin ve Ozkan, 2020).
5. COViD-19 KLINIiK BULGULAR

Koronaviriisler hayvan ve insanlarda iist solunum yolunu enfekte edebilen
viriislerdir (Karaca, 2020). ingiltere’de Docherty ve arkadaslarinin (2020) yaptig1 genis bir
kohort caligmasinda en sik goriilen belirtilerden 6ksiiriik(%70) olup, bunu ates (%69) ve
dispne (%65) takip etmistir. Aymi c¢alismada Covid-19 belirtilerini 3 grupta
kiimelemislerdir. Bunlar: Solunum (6ksiiriik, balgam, bogaz agrisi, burun akintisi, kulak
agris1 ve gogiis agrisi), sistemik(miyalji, eklem agris1 ve yorgunluk),enterik (karin agrisi,
bulanti, kusma, ishal) olarak smiflandirilmigtir (Docherty vd., 2020). Cin’de yapilan
72.314 kisiyle yapilan bir calismada 80 yas ve {izeri olan hastalarda genclere gore tablonun
daha agir oldugu ve mortalitenin 3 kat daha fazla oldugu bulunmustur (Wu ve McGoogan,
2020). ispanya’da yapilan bir calismada 375 hastanin iizerinde Covid-19’un biraktig1 cilt
tutulumlar1 prospektif olarak arastirilmistir. Bu hastalarin {izerinde goriilen cilt
dokiintiilerini bese ayirmislardir. %47 ‘si makiilopapiiller dokiintii, %19’u akral eritem,
%19’u tirtikeral eritem, %9’u diger vezikiiler dokiintiiler, %6’s1 da nekroz veya livedodur
(Galvan Casas vd., 2020). Yapilan bir arastirmada Covid-19’a yakalanan erkeklerin
kadinlara gore hastaligi daha agir atlattigt bulunmustur. Ayni ¢alismada 6len hastalarin
%64.9’unda eslik eden bir kronik hastalik (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, KOAH vb.) bulunmustur (Jin vd., 2020).

Hastaneye  yatist  yapilan  Covid-19  pozitif ~ vakalarda  lenfopeni,
aminotransaminazlarda ve laktat dehidrogenazda yiikselme, ferritin,b CRP ve eritrosit
sedimantasyon hizlarinda yiikselme gozlemlenmistir (Cai vd., 2020). CRP, interlokinler,
timor nekroz faktorii (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinler ve kemokinler de olmak iizere

birgok inflamatuar belirtecler Covid-19 vakalarinda artma egilimindedirler. Rutin yapilan
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kan testlerinin yaninda hastalarda sitokin testlerinin de uygulanmasi enfeksiyonun
ilerleyisini gézlemlemek icin fayda saglayabilir (Doruk, Ormen ve Tuncel, 2021). Yuan ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada agir siddetli gruptaki vakalar, hastaneye yatigin
3.giiniinden itibaren orta siddetli vakalara gore daha yiiksek IL-6 ve LDH seviyelerinin
oldugunu bulmustur.Bu hastalarin CRP ve IL-6 degerlerinde siddetli bir yiikselme
goriilmiis sonrasinda iki grupta da 6 ve 9.giinler arasinda anlamli bir diisme egilimi
gostermistir (Yuan vd., 2020). Cheng ve arkadaslarinin (2020) yaptig1 bir metaanaliz
caligmasinda siddetli hastalar siddetli olmayanlara gore,6len hastalarin yasayan hastalara
gore yiiksek ferritin diizeylerine sahip oldugu gorilmistir (Cheng vd., 2020). Cin’de
yapilan retrospektif bir ¢aligmada 6len hastalarin D-dimer diizeyleri yasayan hastalara gore
9 kat fazla gorilmiistiir. Calismada D-dimer degerinin 1 pg/ml’den yiiksek olmasi
hastaligin prognozunun koétiiye gittigini gostermistir (Xu vd., 2020).

Literatiire gore akciger rontgeninin Covid-19 pnémonisini kesin olarak gdstermesi
diisiik bir ihtimaldir (%30-%60) (Ye, Zhang, Wang, Huang ve Song, 2020). Covid-19
pnoémonisinde bazi tipik bulgular bilgisayarli tomografide goriilebilir (Xu vd., 2020).
Toraks BT’de Covid-19 pndémonisi i¢in bilateral, cogunlukla alt loblarda lokalize buzlu
cam goriinimii spesifiktir. Radyolojik bulgulardaki degiskenlere gore hastaligin evresi
tahmin edilebilir. Hastaligin baslangicindan 0-4 giin arasindaki erken evrede tek terath
veya bilateral alt loblarda subplevral buzlu cam goriiniimii yaygindir. 5 ve 8. giinler
arasindaki progresyon evresinde enfeksiyon siddetlenmeye baslar, toraks BT de kaldirim
tag1 gorlinlimii, bilateral multilober dagilimli buzlu cam goriiniimii ve konsolidasyon
gozlenir. Hastaligin tepe evresi yani 9-13.giinlerde akcigerdeki tutulum en yiiksek seviyeye
ulasir konsolidasyon yogun sekilde gozlenir. 14.giinden sonra konsolidasyonun absorbe

olmasiyla yogun buzlu cam gériiniimii bulunur (Akgay, Ozlii ve Yilmaz, 2020).
6. COVID - 19 BAGISIKLAMASI

Asilar antijen gibidirler ama viicutta hastalik etkisi yaratmazlar. Patojenlerin
etkilerinin fiziksel, kimyasal, biyolojik yollarla zayiflatilmis veya Oldiiriilmiis haliyle

yapildigi i¢in etkili immiin yanit1 uyarma kabiliyetini de korumaktadir (Ho, 2013).

Diinya tarihinde sularin temizlenmesi ve asilama halk sagligina ve uluslarasi
toplum sagliginda 6nemli rolii olan etkenlerdir. Enfeksiyon hastaliklar1 diinya ¢apinda her
yasta insan sagligini etkileyebilmektedir ve lilkelere mali yiikii ¢ok fazla olmaktadir.

Enfeksiyon hastaliklarini 6nleme ve tedavi i¢in son zamanlarda yeni ilaglar gelistirilmis ve
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bliyiik basarilar saglanmistir. Halk sagliginin temel hedefi olan “hastalanmamak™ ilkesi ile
enfeksiyon hastaliklarindan korunmada en etkili yontem asilamalardir (Erkekoglu, Kose,

Balci1 ve Yiiriin, 2020).

Covid-19 viriisiiniin yayilim hizi dikkate alindiginda yayilimin durmasi igin
toplumun %60-72’sinin asilanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Biitiin diinya tizerinde saglik
sistemini oldukc¢a zorlayan ve sosyoekonomik hayati kesintiye ugratan pandeminin kontrol
edilmesi ve sonlandirilabilmesi igin acilen gelistirilen asilara ihtiyag duyulmaktadir

(Yavuz, 2020).

Bir agmin gelistirilmesinin maliyeti 200-500 milyon dolar arasindadir ve ortalama
5-18 yil siirmektedir (Kis, Shattock, Shah ve Kontoravdi, 2019). Fakat Covid-19 gibi bir
pandemide aday asi1 i¢in lilkelerin benzeri goriilmemis finansal kaynak ayirmasi oldukga

normaldir (Yavuz, 2020).

Covid-19 asisini tiretmek i¢in niikleik asit temelli asilar (mRNA ve DNA asilari),
inaktif viriis asilari, vektor agilari, protein temelli asilar ve viriis benzeri partikiil asilari,

canli attenue viriis asilari denenmektedir (Callaway, 2020).

DSO verilerine gére 30 Mart 2022 tarihi itibariyle diinya genelinde toplam
11.054.362.790 doz as1 uygulanmistir (WHO, 2022). Covid-19 virisi ile ilgili as1
caligmalar1 hiz kesmeden devam etmektedir. Cesitli lilkelerde kullanim onay1 almis ve Faz-
3 c¢alismalarinda yiiksek diizey etkinlige sahip asilarin (Pfizer/Biontech, Moderna,
Oxford/Astra Zeneca, Johnson&Johnson, Sputnik V, Coronovac) ne kadar etkili olacagi
varyant viriislere karsi olan etkinlileri ile ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir. Bazi

Covid-19 asilar1 Tablo 1.1 de gosterilmistir.
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Tablo 1.1. Covid-19 i¢in As1 Adaylarinin Ornekleri (Kaya, 2021)

As1 Tirt Ornek Uretici Kurum ve Asilari

Inaktif Viriis Asist Sinovac (CoronaVac), Sinopharm,
Bharat/Biontech (Covaxin)

mRNA Temelli Asilar Pfizer/BioNTech (BNT162b2),
Moderna (MRNA1273)

DNA Temelli Asilar Osaka Universitesi, Ege Universitesi

Vektor Asilari Astra Zeneca/Oxford, Gamelaya
Enstitiisti (Sputnik V), Johnson & Johnson,
CanSino

Protein Alt Unite Asilari, Viriis Novavax, VBI Vaccines, Medicago,

Benzeri Partikiil Asilari SpyBiotech
Canli Attenue Virlis Asilar Codegenix

7. TEDAVISI

Covid-19’un tedavisinde suan da Remdesevir disinda kanitlanmus bir ilag
bulunmamaktadir. Buna karsin SARS- ve MERS-CoV tedavisinde kullanilan bazi ilaglar
bilimsel olarak ¢alisilmaktadir. 1 Mayis 2020°de Remdesevir adli ilaca Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan acil kullanim izni verilmistir. Oda havasinda
saturasyonu % 94 ‘lin altindakilere, mekanik ventilasyon yada ekstrakorporeal membran
oksijenizasyon (ECMO) ihtiyaci olan yetiskin ve ¢ocuk hastalarda kullanilmasina izin
verilmistir (FDA, 2020).

Asemptomatik vakalar, hafif semptomlular, pnémonisi olmayanlar, kronik hastaligi
olmayan ve 50 yasindan geng hastalar evde tedavi edilebilir. Altta yatan kronik hastalig
bulunanlar, 50 yas {izeri olgular, agir pndmonisi olan hastalar, laboratuar testlerinde kotii

prognoz belirtecleri yiiksek olan hastalarin hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi Onerilir

(Saglik Bakanligi, 2020).
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7.1. REMDESEVIR

Genis sprektrumlu antiviraldir. Ebola, SARS-CoV, MERS-CoV gibi baz1
salginlarda antiviral etkinligi gorilmistiir. Viral RNA transkripsiyonunu hizl

sonlandirdig: diistiiniilmektedir (Sheahan vd., 2020).

Remdesevirin onerilen tedavi dozu mekanik ventilasyona bagli hastalar ve ECMO
hastalari i¢in ilk 2 giin 200 mg, sonrasinda 10 giin 100 mg’dir. Agir olmayan hastalarda 5
giin tedavi 6nerilmektedir (EMA, 2020).

7.2. HIDROKSIKLOROKIN

HIV, Hepatit C, Ebola, SARS CoV, MERS CoV ve Covid-19 viriisii gibi bir¢ok
viriise kars1 antiviral ozellik gosterdigi bulunmustur. Akcigerler dahil olmak iizere biitiin
viicutta etkili bir ilagtir. flag hem hiicre girisinde hem de girdikten sonra etki etmektedir

(Wang vd., 2020).

Hidroksiklorokinin dnerilen tedavi dozu 400 mg 2x1 yiikleme dozu sonras1 200 mg
2x14 giin olarak uygulandiginda diger tedavi doz dOnerilerine gore daha etkin bulunmustur

(Yao vd., 2020).

[lacmn etkisinin smirli olmasi ve ciddi yan etkilerinin olmasi sebebiyle kullanimi
kisith olmustur. ilac1 tek basina kullanma ya da bazi antibiyotiklerle kombine kullanimi
QT uzamasi1 veya ventrikiiler tasikardiye sebebiyet vermektedir. Bu tedaviyi alan
hastalarda yakin takip Onemlidir. Hastalarin bazal EKG’si c¢ekilerek QT o6l¢timi
yapilmalidir (Atalay ve Ersan, 2020).

7.3. FAVIPIiRAVIR

Bazi Asya iilkeleri bu ilac influenza viriisiinde kullanmaktadir. Influenzadan baska
arena-, bunya-, flavi- ve filovirtisler, ebola gibi viriislere kars1 antiviral 6zellik géstermistir

(Bhimraj vd., 2020).

Tiirkiye’de onerilen dozu prognozu kétiiye giden veya pndmonisi olan vakalarda ilk
giin 2x1600 mg sonraki diger 4 giin 2x600 mg olarak diizenlenmistir (Mutlu, Uygun ve
Erden, 2020).

7.4. AZITROMISIN

Cogunlukla hidroksiklorokinle kullanilan bir antibiyotiktir. Tedavi dozu 1.giin 500
mg, sonraki 4 giin 250 mg olarak dnerilmektedir (Molina vd., 2020).
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7.5. LOPINAVIR/RITONAVIR

HIV/AIDS tedavisinde proteaz enzimlerinin islevini inhibe etmistir. Bu enzim
coronoviriisiin poliprotein olusumunda 6nemli bir enzimdir. Bu yilizden Covid-19
tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmistiir. Randomize kontrollii yapilan bir ¢alismada
199 hasta 14 giin boyunca klasik tedavi alan hastalarla kiyaslanmistir. 2 grup arasinda

anlamli bir fark bulunamadigindan bu ilaca olan umut azalmistir (Sheahan vd., 2020).
7.6. DESTEK TEDAVILERI

Hastaligin ilk 5-7 giinii i¢cinde tedavi olmasi amaciyla ekinligi kanitlanmayan
antiviraller verilir. Biiyiik ¢ogunlu bu ilaglarla tedavi edilebilirken yaklasik olarak
%15’inde sikayetler artar veya hastalarin kan serum degerlerinde hastaligin siddetlendigini
gosteren degisiklikler olur. Bu 5 ila 10 giin siiren donemde hastalarda Makrofaj
Aktivasyon Sendromu (MAS) yani sitokin firtinas1 gelisebilir. Bu sendromla birlikte
hastalarin proinflamatuvar sitokinlerinde artis, immiin yetersizlik ve doku hasart gelisir

(Atalay ve Ersan, 2020).
7.6.1. IMMUN PLAZMA

Iyilesen kisilerin kanlarindan alman plazmayla pasif bagisiklik saglayarak
enfeksiyonu 6nlemede ve tedavide yararl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Plazmada bulunan
antikorlar organ hasarini azaltabilir ve patojenlerin liremesini durdurabilir (Atalay ve

Ersan, 2020).

Ulkemizde Saglik Bakanhigi’nin hazirladigi rehbere gore semptomlar ortaya
ciktiktan sonra 7-14 giin i¢inde immiin plazmanin kullanilmasini 6nermektedir. Sitokin

firtinasinin olustugu durumlarda kullanimini uygun bulmamistir (Saglik Bakanligi, 2020).
7.6.2. INTERLOKIN-6 ( 1L-6) ANTAGONISTLERI,

Viicutta bulunan neredeyse tim hiicrelerde IL-6 reseptorleri bulunmaktadir. 1L-6
bagisiklik hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasinda etkildir. Saglikli bireylerin kaninda
IL-6 ¢cok az miktarda bulunur. Fakat bu durum sitokin firtinas1 gelistiginde ciddi dl¢lide
artar (Uchiechowski ve Dempke, 2020). IL-6 reseptorleriyle sitokinlerin kendilerini
durdurmasi i¢in bazi ilaglar gelistirilmistir. Bu ilaglara 6rnek olarak Tocilizumab,
sarilumab, saituximab verilebilir. Hastalarda IL-6 diizeyinin artmasi hastaligin siddetinin

arttigin1 gosterir ( Liao vd., 2020).
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7.6.3. KORTIKOSTEROIDLER

SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda  kortikosterodilerin ~ mortaliteyi
azaltmadig1 goriilmistiir. Kortikosteroidlerin etkisini aragtiran ¢alismalarda ilacin tiiri,
uygulama dozu, baslama zamani gibi durumlar farklilik gosterebilmektedir. Bu yiizden
elde edilen veriler birbirleriyle uyusmamaktadir. Bu yilizden tedavide hasta bazli
disiinmeli, riskler ve faydalart dikkatli diisiiniilmelidir. Cin Covid-19 tan1 ve tedavi
kilavuzu “hastanin solunum sikintis1 ve akciger goriintiisii incelenerek metil-prednizolon 1-

2mg/kg/giin 3-5 giin veya daha az uygulanabilir” olarak yaymlamistir (Shang vd., 2020).

8. COVID-19 TANILAMASINDA KULLANILAN BAZI
BiYOBELIRTECLER

8.1. LDH

LDH viicuttaki ¢esitli dokularda bulunan sitoplazmik bir enzimdir (Friedman,
Chopra ve Travis, 2014). LDH hiicrelerde laktatin piruvata doniistiiriilmesinde rol oynar.
Doku yikimi durumunda artar. Agir enfeksiyonlar, sepsis, bazi karaciger hastaliklar1 veya
kanser gibi durumlarda LDH diizeyi artmaktadir. Literatiirde hiicresel 6limiin spesifik
olmayan gostergesi olarak serum LDH diizeylerinin arttig1 kanitlanmistir (Kolev, Uetake,
Takagi ve Sugihara, 2008; Uchide, Ohyama, Bessho ve Toyoda, 2009). Yapilan bir
calismada Covid-19’da LDH i¢in esik degeri 210 U/L onerilmistir (Ferrari, Motta, Strollo,
Banfi ve Locatelli, 2020).

8.2. CRP

CRP, ilk bulunan akut faz reaktamdir ve adimi Streptococcus pneumenia’nin C
polisakkaritine baglanmasindan almistir. Baglica sentezlendigi yer karacigerdir
(Cayakar,2019). Saglikli bir insanda kanda bulunmasi gereken ortalama degeri 0, 8
mg/dl’dir (Pepys ve Hirschfield, 2003). CRP kadinlarda oral kontraseptif kullananlarda,
sigara icenlerde, metabolik sendrom,obesite ya da diabetes mellitus gibi hastalarda
normalin istiinde bulunabilir (Cayakar, 2019).Covid-19 enfeksiyonun baslangicinda
CRP’nin yiiksek degerlere ulastig1 bilinmektedir (Talan, 2021)

CRP seviyesinin erken donemde artmasi sebebiyle, kan testlerinin en az akciger
tomografisi kadar onemli oldugu bilinmektedir.Yapilan bir ¢aligmada CRP, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) ve graniilosit/lenfosit oran1 diizeyleri bilgisayarli tomografide

goriinen tutulumlarla es deger olarak artig gostermistir (Tan vd., 2020). New York’ta 1000
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hastanin katildig1 retrospektif bir ¢alismada yogun bakima yatmasi gereken hastalarin CRP
diizeylerinin yatakli servislerde takip edilen hastalarin CRP diizeylerine gore daha yiiksek
bulunmustur (Argenziano vd., 2020). Baska bir ¢alismada yiiksek CRP diizeyinin invaziv
mekanik ventilasyon oranini arttirdigl goriilmiistiir. Aynm1 ¢alismada CRP diizeyinin 32,5
mg/dl {izerinde olmasi hastalar1 solunum yetmezligi gelismesine dogru gotiirmektedir
(Herold vd., 2020). Feng ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada klinigi agirlagsan
hastalarin CRP diizeylerinin anlamli olarak arttig1 bildirilmistir (Feng vd., 2020). Covid-
19’un tan1 ve takibinde yiiksek CRP diizeyleri bu ¢alismalardan da anlagilacagi {izere bir

hayli 6nem arz etmektedir (Cayakar, 2019).
8.3. D-DIMER

D-dimer, koagiilasyon sisteminde fibrin pihtisinin yikimiyla olusan bir iiriindiir. D-
dimer piht1 olusumuyla birlikte iiretilir. Ayrica pihtilagma nedensiz olarak olustugunda
yada mevcut hastaliklarin bir sonucu olarak olustugunda D-dimer uygun olmayan
trombotik olaylar1 gosteren bir 6l¢iit haline gelir (Blombéck, Hessel, Hogg ve Therkildsen,
1978). Plazma fibrinojenin %2-3’liik bolimii normalde ¢apraz bagl fibrin ve fibrin yikim
iriiniine doniistiikten sonra yikildigindan saglikli insanlarda plazmada D-dimer miktari
eser miktarda bulunur. Yas ve cinsiyete gore degiskenlik gosterebilen D-dimer seviyesinin
normal degeri 200-500 ng/ml olarak kabul edilir (Dempfle, 2005). Viicuttan disar1 atimi
bobrek, karaciger ve retikiiloendotelyal sistem ile olur. Yarilanma zamani ortalama 8

saattir (Hargett ve Tapson, 2008).

COVID-19 hastalarinin yaklagik yarisinda D-dimer diizeyi yiiksek seyretmistir.
Hastane i¢i mortalitede bagimsiz bir risk faktorii olarak Ongoriilmistir. D-dimer
yiiksekliginin arterio-vendz pulmoner emboli ile baglantili oldugu diistiniilmektedir. D-

dimer degeri yiiksek olan hastalarda antikoagiilan tedaviye baglanmalidir (Zhou vd., 2020).

Yapilan bir caligmada 94 Covid pozitif hasta ile 40 saglikli insanin pihtilagma
fonksiyonlar1 karsilastirildiginda Covid-19 hastalarinda D-dimer degerinin anlaml
derecede yiiksek oldugu gériilmiistiir (Han vd., 2020). Selguk Universitesi Hastanesinde
yapilan bir ¢aligmada 149 COVID-19 pozitif hastanin 43’linde D-dimer yiikseligi tespit
edilmistir (Stimer vd., 2020)
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8.4. FIBRINOJEN

Fibrinojen akut faz reaktanidir veolas: bir enfeksiyon durumunda ilk 24 saatte 3-4

katina ¢ikar ve 3 giin sonra en yiiksek seviyeye ulasir (Ay, Giirbilek ve Vatansev, 1998).

Pulmoner Emboli(PE) ve Derin Ven Trombozu (DVT) olan hastalarla yapilan bir
calismada fibrinojen diizeyleri PE hastalarinda daha yiiksek bulunmus, DVT hastalarinda
normal diizeylerde bulunmustur. Bu durum tromboembolik olaylarda fibrinojen
seviyelerinin  degiskenligini gostermistir (Klovaite, Nordestgaard, Tybjerg-Hansen
veBenn, 2013).

Covid-19 hastaliginda kotii prognoz gostergelerinden biri koagiilapatidir. Covid-
19°da inflamasyon artigi, trombosit aktivasyonu, endotelyel disfonksiyonu ve
hareketsizlige bagli kan akiminda yavaslama gibi bazi risk faktorlerinin pihtilasma
sistemini etkinlestirmesi ile vendz ve arteriyel sistemde tromboza egilim olmaktadir
(Bikdeli vd., 2020; Connorsve Levy, 2020). Koagiilopati Covid-19 hastaliginin agir
geemesiyle ilislilendirilmekte, trombo-inflamasyon sonucu olustugu diisiiniilmektedir.
Koagiilopati, D-dimer ve fibrinojende artma, protrombin zamani(PZ), aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda (aPTZ) ve trombosit diizeylerindeki kiiciik degisiklikler ile
ortaya ¢ikar (Connors ve Levy, 2020).

Arastirmalarda Covid-19 hastalarinda fibrinojen yiiksekligi bildirildigi gibi
fibrinolizisin tamamen durdugu ve kotii prognozla iliskilendirilen agir vakalarda

bildirilmistir (Al-Samkari vd., 2020; Wright vd., 2020).
8.5. TROMBOSIT

Trombositler diskoid sekilli kiigiik hiicrelerdir. Uretildikten sonra viicutta yaklasik
olarak 7 giin yasayabilmektedir (Hartwig, 2003; Italiano, 2003). Sitoplazma, graniil ve
organellerden olusurlar, kan damarlariyla taginarak damar sisteminin kontroliinii saglarlar

(Hartwig, 2006).

Trombositlerin temel gérevi homeostazisi saglamaktir. Damar duvarinin hasart ile

zarar goren bolgede bir tikac olustururlar (Erséz, 1997).

Covid-19  olgularinda  trombositopeni  hastaligin  ciddiyetinin ~ 6nemli
gostergelerindendir. 1779 kisinin incelendigi bir metaanaliz c¢alismasinda hastalarin

%55’inde trombositopeni goriilmiistiir (Lippi, Plebani ve Henry, 2020).
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Trombositopeni mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Kemik iligi
tutulumuna bagli oldugu diisiiniilse de lenfosit ve hemoglobin hari¢ diger hiicrelerin
degismedigi goriilmistiir. Bunun sebebini viral enfeksiyonu engellemek icin pulmoner

trombiis olusumunda kullanilmasina baglamislardir (Tahchil, 2020).
8.6. LENFOSIT

Lenfositler kemik iliginde iiretildikten sonra lenfoid dokularda farklilik gosteren
bagisiklik sistemi hiicreleridir. Bu hiicreler T ve B Lenfositlerden olusmaktadir (Aydin vd.,
2015).

Geng Covid-19 hastalarinda lenfopeni hastaligin siddetli ge¢mesiyle olusur.
Lenfopeninin etki mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. COVID-19 viriisiiniin
lenfositlere etkisi ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin saliniminin lenfopeniye neden oldugu

diistiniilmektedir (Huang ve Pranata, 2020).

Giilim ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hastalarin 9%25,9°’unda lenfopeni

goriilmiistiir (Giilim, Balci, Cimen, Aslan ve Tamer, 2021).
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3. (MATERYAL VE) YONTEM

Katilimcilar
Bu calismaya PCR testi pozitif ¢ikmis olan ve hastanin prognozuna goére yogun

bakimda tedavi goren hastalar dahil edilmistir.

Veri Toplama Araci
Calismamizin veri toplama araci retrospektif bir calismadir. Hastanenin veri tabani,

veri toplama aracimizdir.

Istatistiksel Analiz

Veri tabanindan elde edilen veriler dncelikle Microsoft Office 2019 programina
gecirilmistir. Istatistiksel analiz ise Statiscal Package for Social Sciences (SPSS 20.0)
programinda yapilmistir. Verilerin parametrik dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile bakilmistir.
Calismada kullanilan istatistiksel yontemler parametrik dagilan verilerde Independent
Sample T-Test ve parametrik dagilmayan verilerde Mann Whitney-U Testi kullanilmistir.

Elde edilen sonuclar i¢in anlamhilik diizeyi <0.05 olarak kabul edilmistir

Yontem

Yapilan calisma, retrospektif caligma tiirline ornektir. Yozgat Sehir Hastanesinin
veri tabanindan Saglik Bakanlhiginin (E-92198657-000-4234) numarali belgesi ile gereken
izinler almmustir. Hastalar 6len ve yasayan grup olarak ikiye ayrilmistir. Olen grupta
hastalarin yogun bakima giris kanlar1 ile 6lmeden onceki son kan degerleri, yasayan
grupta yogun bakima giris kanlar1 ile yatakli servise c¢ikmadan Onceki son kan
degerlerinde LDH, CRP, D-dimer, Fibrinojen, Trombosit, Lenfosit degerleri

karsilastirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 75 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve ek hastaliklari
Tablo 4.1.de gosterilmistir. Hastalarin 30’u kadin (%40), 45’1 erkektir (%60). Hastalarin
yas ortalamasi 68 (+12,53) idi. Ek hastaliklar bakimindan incelendiginde hastalarin 28
(%37.3) en sik goriilen komorbiditeler DM ve pulmoner hastaliklar olmustur. Ardindan HT
20 (%26.6) hastada , bobrek hastaliklar1 20 (%26.6) hastada , kardiyak hastaliklar 17
(%22.6) hastada, norolojik hastaliklar 2 (%2.6) hastada ve tiroid hastaliklarina 2 (%2.6)

hastada rastlanda.

Tablo 4.1. Tiim Hastalarm Demografik Ozellikleri Ve Ek Hastaliklar:

Degisken
Yas (' Yil) (X, +5S) 68 (£12,53)
Cinsiyet (n,%)
Kadin 30 (%40)
Erkek 45 (%60)
Ek hastaliklar (n,%)
DM 28 (%37.3)
HT 20 (%26.6)
Kardiyak Hastalik 17 (%22.6)
Pulmoner Hastalik 28(%37.3)
Norolojik Hastalik 2 (%2.6)
Bobrek Hastaligi 20 (%26.6)
Tiroid Hastaliklar 2(%2.6)

Demografik veri ve ek hastaliklarin 6len ve sag kalan hastalarda dagilimi Tablo
4.2°de verilmistir. Sag kalan hastalarin yas ortalamasi1 65,88(x13,812)’dir. Olen hastalarin
yas ortalamas171,54 (£10,268). Olen grupta; 11 kadm (%31,4), 24 erkek hasta (%68,6)
vardir. Yasayan grupta; 19 kadin (%47,5), 21 erkek (%52,5) vardir.

Ek hastaliklar bakimindan incelenildiginde hastalarin diabetes mellitus Oykiileri;
Olen grupta kadinlarda 5 (%45,5) kiside, erkeklerde 9 (%37,5) kiside diabetes mellitus
hikayesi mevcuttur. Yasayan grupta kadinlarda 5 (%12.5) kiside, erkeklerde 9
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(%22.5)kiside diabetes mellitus bulunmaktadir. Hastalarin hipertansiyon dykiilerinde; dlen
grupta kadinlarda 8 (%22.85) kiside, erkeklerde ise 11 (%31.42) kisi de hipertansiyon
mevcuttur. Yasayan grupta; kadinlarda 10 (%25) kisi ayn1 sekilde erkeklerde de 10 (%25)

kiside hipertansiyon hikayesi gbzlemlenmistir.

Olen grupta kadinlarda, 1(%2.85) kiside aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(AKH), 2(%5.71)kiside kalp yetmezligi, 1(%2.85) kiside koroner arter hastaligi
gozlemlenmistir. Erkeklerde, 1(%2.85) kiside aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(AKH), 1(%2.85) kiside kalp yetmezligi, 3(%8.57) kiside koroner arter hastalig1
gbzlenmistir.Hastalarin pulmoner hastalik hikayelerinde; 6len grupta kadinlarda 5(%14.28)
kiside ayn sekilde erkeklerde 5 (%14.28) kiside astim gozlemlenmistir.

Yasayan grupta kadinlarda 9(%22.5)kiside astim gozlemlenmistir. Erkeklerde 9
(%22.5) kiside astim gozlemlenmistir.

Hastalarin serebral hastalik dykiilerinde 6len grupta 2 (%5.71) erkek hastada SVO

gozlenmistir.

Hastalarin bobrek hastaliklar1 hikayelerinde Olen grupta kadinlarda, 2(%5.71)
kiside akut bobrek yetmezligi ve 1(%2.85) kiside kronik bobrek yetmezligi mevcuttur.
Erkeklerde, 7(%20) kiside akut bobrek yetmezligi ve 7(%20) kiside kronik bobrek
yetmezligi mevcuttur. Yasayan grupta kadinlarda 2(%5) kiside kronik bobrek yetmezligi
mevcuttur. Erkeklerde 1(%2.5) kiside akut bobrek yetmezligi gézlemlenmistir.

Hastalarin guatr hikayelerine bakildiginda 6len grupta kadinlarda 1(%2.85) kiside
guatr hikayesi mevcuttur. Erkeklerde ise guatr hikayesi mevcut degildir. Yasayan grupta

1(%2.5)kadinda guatr hikayesi mevcuttur.
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Tablo 4.2. Demografik Veri Ve Ek Hastaliklarin Olen Ve Sag Kalan Hastalarda Dagilimi

Degisken Sag kalan Olen
Yas ( Y1l) (x, = ss) 65,88(x13,812) 71,54 (£10,268)
Cinsiyet
Kadin (n,%) 19 (%47.5) 11 (%31.4)
Erkek 21(%52.5) 24 (%68.6)
Ek hastaliklar (n,%)
DM 14 (%35) 14 (%40)
HT 20 (%50) 19 (%54.28)
Kardiyak Hastalik 8 (%20) 9 (%25.71)
Pulmoner Hastalik 18 (%45) 10 (%28.57)
Norolojik Hastalik 0 (%0) 2 (%5.71)
Bobrek Hastaligi 3 (%7.5) 17 (%48.57)
Tiroid Hastaliklari 1(%2.5) 1(%2.85)

Hastalarin kan tetkikleri 6len grup ve yasayan grup olmak {lizere iki grupta
incelenmistir. Olen grupta hastalarm yogun bakimda alinan ilk kanlari ile 6lmeden &nceki
son kanlart kiyaslanmistir. Yasayan grupta ise yogun bakimda alinan ilk kani ile yatakl
servise ¢tkmadan oOnceki son kanlar1 karsilastirilarak LDH, CRP, D-dimer, Fibrinojen,
Trombosit ve Lenfosit degerleri hesaplanmis ve bu durumun mortaliteyle ilgisi Tablo 4.

3.de gosterilmistir.

Hastalarin yogun bakimda alman ilk kanlarinda; LDH, D-dimer, Trombosit ve
Lenfosit degerleri arasinda mortaliteyle iligskisi anlamli bir sonu¢ igermektedir (p<0.05).

CRP ve Fibrinejen degerleri incelendiginde anlamli bir sonug icermemektedir.

Hastalarin yogun bakimda alinan son kanlar1 ile 6lmeden ya da servise ¢ikmadan
onceki kanlarinda; LDH, CRP, D-dimer, Fibrinojen, Trombosit, Lenfosit degerleri arasinda

mortaliteyle iligkisi anlamli ¢ikmistir (p<0.05).
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Tablo 4.3. LDH, CRP, D-dimer, Fibrinojen, Trombosit, Lenfosit Degerlerinin Olen Ve
Yasayan Hastalarda Mortaliteye Etkisi

ILK KAN SON KAN
ORTALAMA- TEST TEST ORTALAMA- TEST TEST
LARI GucU DEGERI LARI Gucu DEGERI
LDH (u/L) 641,62 2,640* 0,010* 1764,84 6,203 0,010%*
(+588,24) (£5271,59)
CRP (mg/dL) 16,09 0,786%*  0432%* 3112 5411%%  0,001**
(£10,90) (£173,41)
D-DIMER 3954,52 1,636%*  0,102** 522077 4,402%%  0,001**
(ug/ml) (£7633,64) (£10553.7)
FIBRINOJEN 608,89 0482*  0,631* 486,56 2,393* 0,019*
(mg/dL) (196,05) (£189.42)
TROMBOSIT 234,45 0,707%  0,482* 21576 5,003%*  0,01**
(x10°3/uL) (+88,75) (+128,44)

LENFOSIT (%) 6,6 (+4,64)  -0,871%*  0,384**  752(+623)  -4281**  0,001**

*: IndependentSample T-Test

**. Mann Whitney U

Ek hastalik hikayeleri 1ile laboratuvar degerlerinin mortaliteyle iliskisine
bakildiginda hastalarin ek hastaliklari; diyabet, hipertansiyon, guatr, bobrek hastaliklari,
kalp rahatsizliklaridir.  Ek hastaliklar ile kan degerlerindeki LDH, CRP,D-dimer,
Fibrinojen, Trombosit ve Lenfosit degerlerinin arasindaki fark hesaplanmis ve bu durumun

mortaliteyle ilgisi Tablo 4.4” de gosterilmistir.

Diyabet ile hastalarin yogun bakimda alinan ilk kanlari ile 6lmeden ya da servise
¢ikmadan 6nceki LDH, CRP, D-Dimer, Fibrinojen, Lenfosit degerleri arasindaki farkin
mortaliteyle ilgisi anlamli bir sonu¢ icermemektedir (p>0.05). Trombosit degerleri

arasindaki farkin mortaliteyle ilgisi anlamli bir sonug igermektedir (p<0.05).

Hipertansiyon ile hastalarin yogun bakimda alinan ilk kanlari ile 6lmeden ya da
servise ¢ctkmadan onceki LDH, D-Dimer degerleri arasindaki farkin mortaliteyle ilgisi
anlamli bir sonug igermemektedir (p>0.05). CRP, Fibrinojen, Lenfosit, Trombosit degerleri

arasindaki farkin mortaliteyle ilgisi anlamli bir sonug icermemektedir (p>0.05).
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Guatr ile hastalarin yogun bakimda alinan ilk kanlar1 ile 6lmeden ya da servise
¢ikmadan 6nceki LDH, CRP,D-Dimer, Fibrinojen, Trombosit degerleri arasindaki farkin
mortaliteyle ilgisi bulunamamistir (p>0.05).

Bobrek Rahatsizliklar ile hastalarin yogun bakimda alinan ilk kanlari ile 6lmeden
ya da servise ¢ikmadan onceki CRP, Fibrinojen, Lenfosit, degerleri arasindaki farkin
mortaliteyle ilgisi anlamli bir sonu¢ igermemektedir (p>0.05). Trombosit degerleri

arasindaki farkin mortaliteyle ilgisi anlamli bulunmustur (p<0.05).

Bobrek rahatsizliklar ile hastalarin yogun bakimda alinan ilk kanlar ile 6lmeden
ya da servise ¢ikmadan dnceki LDH degerinde anlamli bir sonug bulunmus (p<0,05), D-

Dimer degerinde anlaml1 bir sonug¢ bulunamamistir (p>0,05).

Pulmoner rahatsizliklar ile hastalarin yogun bakimda alinan ilk kanlar1 ile 6lmeden
ya da servise ¢gitkmadan 6nceki CRP, Fibrinojen, Trombosit degerlerinde anlaml1 bir sonug
bulunamamustir (p>0,05). Lenfosit degerinde anlamli bir sonu¢ bulunmustur (p<0,05).

LDH ve D-Dimer degerleri arasindaki farkin mortaliteye etkisi anlamli degildir (p>0,05).

Kardiyovaskiiler rahatsizliklar ile hastalarin yogun bakimda alinan ilk kanlar ile
O0lmeden ya da servise ¢ikmadan onceki LDH, CRP, D-Dimer, Fibrinojen, Lenfosit
degerleri arasindaki farkin mortaliteyle ilgisi anlamli bir sonug igermemektedir (p>0.05).

Trombosit degerleri arasindaki farkin mortaliteyle ilgili bulunmugstur (p<0.05).
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Tablo 4.4. Ek Hastaliklarin Laboratuvar Degerlerinde Mortaliteye Etkisi

Ek hastaliklar LDH CRP D-dimer Fibrinojen Lenfosit Trombosit
DM Z. 0805  Z.-0668  Z -0,427 Z: 0898  Z.-0728  Z: 2914
P:0.421*  P:0504*  P:0.669*  P:0.369*  P:0.466*  P:0.004*
HT Z:-1,.214 F: 2,847 Z: 0,148 F: 0,652 F: 0,824 F: 2,641
p:0,225*%  p:0,323** p:0,882*  p:0472**  p:0,055**  p: 0,361 **
Tiroid Z: 0,362 Z:-0559  Z:-0,264 F: 2,256 F: 0,828 F: 1,352
hastaliklart . 298 5. 0576*  p:0264*  p:0957**  p:04B2%%  p: 0,504 **
Bébrek ChiSquare:  F: 0,101 ChiSquare:  F: 0,042 F: 0,208 F: 7,302
hastaliklar 6,410 p: 0,904 ** 0,584 p: 0,958 **  p:0,813**  p: 0,001 **
p: 0,041%%* p: 0,747%%*
Pulmoner Z:-1,183 F: 1,822 Z: 1,139 F: 1,846 F: 1,437 F: 0,066
hastaliklar . 957%  1.0409 %%  p:0255*  p:0250*%%  p:0,007**  p: 0,632 **
Kardiyovas- F:0,370 F: 0,075 F: 0,566 F: 0,172 F:0,139 F: 4,456
ﬁ:lf;hklar 0: 0,829 0:0990  p: 0,688 0: 0,052 0: 0,967 0: 0,003

DM: Diyabetes Mellitus HT: Hipertansiyon
* Mann Whitney U Test
** IndependentSample T-Test
*** Kruskal Wallis Test
**** OneWayAnova

Hastaligin siddetini yogun bakimda kalma stireleri ile degerlendirmeyi amagladik.
Katilimcilarin yogun bakimda kalma siiresi (ortalama); 6lii grupta 9,06 (£6,553), yasayan
grupta 7,90 (£5,891) giindiir. Katilimcilarin yogun bakimda kalma siiresi 0-5 giin, 5-15
giin, 15-30 giin aras1 olmak lizere li¢ grupta incelenmistir. Tablo 4.5’ de katilimcilarin

yogun bakimda kalma stireleri verilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin Yogun Bakimda Kalma Siiresi

0-5 giin arasi 5-15 giin aras1 15-30 giin arasi1
Olii (n) 15 15 5
Yasayan (n) 16 21 3
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Hastalarin yogun bakimda kalma stireleri ile yogun bakimda alinan ilk kanlar1 ile
O6lmeden ya da servise ¢ikmadan onceki LDH, CRP, D-Dimer, Fibrinojen, Trombosit,
Lenfosit degerlerinin farkina bakilmistir. LDH degerleri ile yogun bakim siireleri
arasindaki iliski anlamli bir fark tespit edilememistir (p=0,130, df:2, Chi-Square: 4,081).
D-Dimer degerleri ile yogun bakim siireleri arasindaki iliskide anlamli bir farklilik tespit

edilememistir (p: 0,209, df:2, Chi-Square: 3,131).

Katilimcilarin yogun bakim siireleri ve CRP degerleri arasindaki farka anlamli
bulunamamistir (p: 0,207, F: 1,653). Yogun bakim siireleri Fibrinojen degerleri arasinda
da anlaml1 bir fark tespit edilememistir (p: 0,821, F: 0,199). Trombosit degerleri arasinda
da anlamli bir fark bulunmamistir (p: 0,003, F: 2,686). Lenfosit degerleri arasindaki fark
ise anlamli bulunmustir (p: 0,001, F: 7,930).Laboratuar degerlerininyogun bakimda yatis

stiresine etkisi Tablo 4.6” da gdsterilmilstir.

Tablo 4.6. Laboratuar Degerlerinin Yogun Bakimda Yatis Siiresine Etkisi.

P degeri Test Degeri
LDH (u/L) p=0,130 Chi-Square: 4,081 *
D-dimer (ug/ml) p: 0,209 Chi-Square: 3,131*
CRP (mg/dL) p: 0,207 F: 1,653 **
Fibrinojen (mg/dL) p: 0,821 F: 0,199 **
Trombosit (x1073/uL) p: 0,003 F: 2,686 **
Lenfosit (%) p: 0,001 F: 7,930 **

* Kruskal Wallis Test

** OneWayAnova
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5. TARTISMA

Covid-19’1a miicadelede de diger hastalilarda oldugu gibi tami yontemlerinin
cesitliligi, yaygin ve kolay ulasilabilir olmasi biiyilk 6nem tasimaktadir. Laboratuvar
degerlerinin hastalikla bas etmedeki rolii biiyiik 6nem tasimaktadir. Biz de bu konuyla
ilgili olarak literatiire katkida bulunabilmek icin yogun bakimda 1 Nisan 2020- 1 Mayis
2021 tarihleri arasinda yatan Covid-19 hastalarinda LDH, CRP, D-dimer, Fibrinojen ve

Trombosit degerlerinin hastaligin siddeti ve mortaliteye etkisini inceledik.

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 140 kisilik bir ¢alismada hastalarin yas ortalamasi
57.0 olarak bulunmustur. Hastalarin %50.7’si erkek, %49.3” i kadin olarak bildirilmistir
(Zhang vd., 2020). Cin’de yapilan 1099 hastanin katildig1 bir ¢aligmada hastalarin %41.9’
u kadm, %58.1° ise erkek olarak bildirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 47 olarak tespit
edilmistir (Guan vd., 2020). Bizim ¢alismamizda hastalarin %40’1 kadin %60’1 erkek
olarak bulunmustur. Katilimeilarin yas ortalamasi 68 (+12,53) olup en geng¢ katilimct 40,

en yaslt katilime1 94 yasindadir.

Koronaviriisler anjiyotensin doniistiiriicii enzime (ACE-2) baglanarak hastaliga
neden olur. ACE-2 diizeyi kardiyovaskiiler hastalik gibi durumlarda artmaktadir bu durum
kalic1 endotelyal gorev bozukluguna baghdir. Covid-19’a yakalanma riski kronik hastaligi
bulunan veya kalict endotelyal hasari olan hastalarda daha yiiksektir (He vd., 2020; Mutlu,
Sert, Kokulu ve Saritag, 2021). Yogun bakimda yatan Covid-19 ile enfekte hastalarin ek
hastaliklar1 olmakla birlikte genel anlamda yaslidirlar. Bizim ¢aligmamiza dahil edilen tiim
hastalar arasinda 28 (%37.3) kiside DM, 20 (%26.6) kiside HT hastalig1 gézlenmistir. Olen
hastalarda HT 19 (%54.28) kiside en ¢ok goriilen ek hastalik olmustur. Bunu 14 (%40) kisi
ile DM hastalig1 takip etmistir.

Diyabet hastalarinin enfeksiyon hastaliklarina yatkin olmasinin yaninda olusan
herhangi bir enfeksiyon durumunda hiperglisemi riskinin arttig1 bilinmektedir. Diyabet tipi
fark etmeksizin hastalar enfeksiyonlara ve bununla ilgili yan etkilere yatkin olmaktadirlar.
Dogal hiicresel bagisikligin bozulmasi, endotelyal gorev bozuklugu, islevini yitiren bariyer
yapist nedeniyle proinflamatuar hiperkoagulabiliteye dolayisiyla viicudu enfeksiyona agik
hale getirmektedir. Diyabet hastalarda bakteriyel veya viral solunum yolu hastaliklar
notrofil disfonksiyonu, T hiicresi yanitlarinin azalmasi ve diizensiz sivisal bagisiklik

sebebiyle yaygindir (Kornum vd., 2007). Diyabetes Mellitus nedeniyle organlarda degisen
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fizyolojik mekanizmalar ile Covid-19 enfeksiyonu birlestiginde viicudu organ hasarina
kadar gotiirecek olan sitokin firtinasi riski artmaktadir. Covid pozitif diyabet hastalarinda
fibrinojen, D-dimer ve CRP diizeyleri diyabetik olmayanlara gére anlamli derecede daha
yiiksek goriilmiistiir (Guo vd., 2020). Calismamizda DM hastaliginin mortaliteye etkisi
incelenmistir. Trombosit degerinin mortaliteye anlamli etkisi oldugu goriilmiis, LDH,

CRP, D-dimer ve Fibrinojen degerlerinin bir etkisi bulunmadigi saptanmustir.

Covid-19 ve hipertansiyon iliskisi, akciger hiicreleri viral giris reseptorii olarak
anjiyotensin doniistliriici enzim 2’yi kullanmasi, toplumda goriilen hipertansiyon
yayginligl, renin-anjiyotensin blokor ilaclarinin kullanimi gibi sebeplerden literatiirde
ozellikle incelenen bir konu olmustur (Kreutz vd., 2020). italya’da yapilan bir ¢alismada
1591 Covid-19 hastasi incelenmis 21-40 yas grubu hastalarin %11’inde HT goriiliirken,
81-90 yas grubunun %75’inde HT goriilmiistiir (Grasselli vd., 2020). Cin’de yapilan bir
baska calismada 1590 hastanin %16.9° unda hipertansiyon goriilmiistiir. Agir hastalarda
HT sikligr daha ¢ok goriilmiistiir (%12.6- 32.7). Oliim oranlar1 HT olan grupta daha c¢ok
goriilmistiir (Guan vd., 2020). Gao ve arkadaslarinin 2877 hasta iizerinde yaptigi
calismada HT goriilme siklig1 %29.5 olarak bulunmugstur. Hipertansiyonu olan hastalarda
mortalite anlamli olarak daha yiiksek goriilmiistiir (Gao vd., 2020). Arastirmamizda dlen

hastalarin 9%54.28’inde HT hastalig1 goriilmiistir.

Covid-19 hastalarinda semptomlar yas, cinsiyet, kronik hastalik gibi bazi faktorlere
bagl olarak degisiklik gdsterebilmektedir. Huang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada
yasayan grupta hastalarin yas ortalamas: 52,5+16,6 yil ve dlen grupta 69,2+9,7 yildir.
Eslik eden hastaliklardan diyabetes mellitus (DM) ve serebrovaskiiler olay (SVO) mortalite
ile iliskisi bulunamamustir. Hipertansiyon (HT), koronar arter hastaligi (KAH), kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve mevcut kanserin olmasi mortalite ile iliskili
bulunmustur. Olen hastalarin %87.5’inde eslik eden en az bir hastalik goriilmiistiir.
Yasayan hastalarda ise en az bir eslik eden hastaligin oldugu grup %30’dur. En ¢ok
goriilen eslik eden hastaliklar HT, DM, KAH’tir. Yasayan hastalarin %52.7’si erkek, dlen
hastalarin ise %68.8°1 erkektir. Oliim orami bu ¢alismada %5.35’tir (Huang vd., 2020).
Chen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 56+14,5 yil olarak
bulunmustur. Hastalarin %57.1°1 erkektir. Eslik eden hastaligi bulunanlar c¢alismanin
%44’1tinii olusturmustur. KOAH, DM, HT, SVO olmasiyla mortalite arasinda anlamli bir
iliski  goriilmistiir. En stk goriilen eslik eden hastaliklar HT, DM, KAH,
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SVO’dur.Calismanin mortalite orant %18.8’dir (Chen vd., 2020). Calismamizda hastalar
arasinda en ¢ok goriilen ek hastaliklar DM, HT, pulmoner hastaliklar, kardiyak hastaliklar

olarak siralanmastir.

Harbalioglu ve arkadaslarinin 102 hastayla yaptig1 retrospektif kohort ¢alismasinda
yatan hasta grubunda(60 hasta) daha ileri yas (32,0 (26,0-39,3); 54,0 (38,3-59,3), kan
degerlerinde daha yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) (195,0 (156,5-225,3); 248,5 (200,3-
334,5) bulunmustur (Harbalioglu, Omer ve Yildirim, 2020).

Istanbul’da bir hastanenin 3.basamak yogun bakiminda yatan 101 hastayla yapilan
retrospektif bir calismada hastalarin ortalama yaslar1 58,45 + 15,41 yildi. Ortalama yogun
bakimdaki yatis stireleri 12,5 = 10,2 gilindii. Hayatta kalmayan hasta grubunda CRP, D-
dimer,LDH anlamli olarak yiiksek bulunmus, lenfosit sayisi ve yilizdesi ile trombosit sayisi
degerleri ise anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (Erol, Asar, Sabaz, Bilgin ve

Cukurova, 2021).

Selguk Universite Hastane’sinde yapilan bir ¢alismada hastalarin % 63.1°nin altta
yatan kronik bir hastaligi vardi. %16.1’inde trombositopeni, %28.9’unda D-dimer,
%49’unda LDH, %30.2’sinde CRP yiiksekligi bulunmustur(Siimer vd.,2020). Covid
pozitif hastalarda Lenfosit < 800/ul, CRP > 40 mg/l, D-dimer > 100ng/ml olmasi
hastaligin seyrinin koétiilestigini gosterir (Uludag, 2020).

Cin’den gelen yaymlarda Covid-19 iligkili bozulan koagiilasyon parametrelerinin
ilk kaniti Wuhan’da yapilan bir ¢aligmada bildirilmistir. Hastane yatig1 yapilan ilk 99
hastanin ~ %36’mnda yiiksek D-dimer diizeyi saptanmigtir. Hastalarin  %12’sinde
trombositopeni goriilmistir (Chen vd., 2020). Wuhan’da yapilan bir bagka ¢aligmada 138
hasta incelenmis yogun bakimda yatan hastalarda anlamli olarak yiiksek D-dimer
seviyeleri (D-dimer: 414 mg/L (191-1324) ve 166 (101-285); D-dimer: 414 mg/L [191-
1324] ve 166 [101-285]) yayinlanmistir (Wang vd., 2020).

Qian ve arkadaslarinin yaptigi bir g¢alismada 91 hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin %24.2’sinde D-dimer yiiksekligi saptanmigtir (Qian vd., 2020).
Wuhan’da yapilan 99 hastanin incelendigi bir baska ¢alismada ise %36.4’tinde D-dimer
yiiksekligi bulunmugtur (Chen vd., 2020). Bizim ¢alismamizda da D-dimer yliksekliginin

mortaliteye etkisi anlamli bulunmustur.
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Sigaroodi ve arkadaglarinin yaptig1 bir derleme c¢alismasinda literatiirdeki
arastirmalarda hastalarin cogunda trombosit sayisi ilk bagvuruya gore diisiik bulunmustur.
Trombosit diislikliigliniin hastaligin siddetini arttirdig1 gézlenmistir. Yogun bakim ihtiyaci
olan ve Oliimle sonuclanan hastalarda bagimsiz bir risk faktorii olarak gorilmiistiir

(Pourbagheri-Sigaroodi, Bashash, Fateh ve Abolghasemi, 2020).

449 agir Covid-19 hastasini igeren bir ¢alismada (agir vakalar dakikada solunum
sayist >30, oda havasi oksijen saturasyonu <93, PaO2/Fi02<300 mm/ Hg olarak ele
alinmistir) hastalara profilaktik antikoagiilan, enoksaparin ve anfraksiyone heparin (AFH)
ile tedavi edilmislerdir. 28 giinliik 6liim oranlarinda heparin tedavisi alan hastalar ile
almayan hastalar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Buna karsin sepsisin neden
oldugu koagiilopati SIC (Sepsis-Induced Coagulapathy) kriterlerine gore heparin tedavisi
alan hastalarin O0liim oranlar1 daha diisiik goriilmistir (Hidalgo, 2020). Calismamiza
katilan hastalarda enfeksiyonun siddeti ve hastaligin prognozuna gore diisiik agirlikll

heparin tedivisi almiglardir.

Yapilan caligmalar Covid-19 hastalarinda hastaligin siddeti ile CRP diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdstermistir (Chen vd., 2020). New York’ta 1000
hastanin dahil edildigi retrospektif tek merkezli yapilan ¢alismadayogun bakim yatisi
yapilan hastalarda CRP ve diger enfeksiyon belirtecleri yatakli serviste yatanlara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Argenziano vd., 2020). 89 hastayla yapilan bagka
bir ¢caligmada solunum yetmezligi gelismesi ve invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinda
hastalarin CRP diizeyinin belirleyici oldugu, CRP diizeyinin 32.5 mg/dl ve iizeri olmasinin
solunum yetmezligi gelismesinde belirleyici bir seviye oldugu bulunmustur (Herold vd.,
2020). Wuhan’da 63 agir Covid-19 hastanin incelendigi retrospektif kohort ¢alismasinda
yiiksek CRP diizeylerinin organ yetmezligi ve mortaliteyi onceden gorebilmekte etkili

olabilecegini gostermistir (Ali vd., 2021).

Covid pozitif hastalarda hematololojik, biyokimyasal ve koagiilasyonla ilgili test
sonuclarinda ve akut faz reaktanlarinda anormal degisimler goriilmektedir. Bu degisimler
birden ¢ok test sonuclarinda goriilebilir. Hematolojik degisimlere lenfopeni, 16kositoz,
16kopeni, hafif trombositopeni drnek olarak gosterilebilir (Zhang vd., 2020). Wuhan’da
yapilan 41 kisinin dahil edildigi caligmada hastaneye bagvuru sirasinda alinan kanlarda

hastalarin ~ %25’inde  16kopeni, %63’linde lenfopeni, %J5’inde trombositopeni
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gbzlemlenmistir (Huang vd., 2020). Trombositopeni covid pozitif hastalarda hastaligin
ciddiyeti agisindan 6nemli bir degerdir. Guan ve arkadasalarinin yaptigi bir ¢aligmada
hastalarin %33.7° sinde 16kopeni, %83.2°sinde lenfopeni, %36.2’sinde trombositopeni
oldugunu gozlemlemislerdir. Aynmi1 ¢aligmada hastalarin %60.7’sinde CRP yiiksekligi
bulunmustur (Guan vd., 2020).

Covid-19’lu  hastalarda lenfopeni olusmasinin bir¢ok sebebi olabilecegi
diistiniilmiistiir. Virtisin dogrudan T lenfositleri etkiledigi ve hiicresel bagisiklig
baskiladig1 yoniinde hipotezler vardir. Lenfositlerin yiizeyinde anjiyotensin koverting
enzim 2 (ACE-2) reseptorii bulunmasi bu hipotezi gii¢clendirmektedir. Diger yandan
koronaviriisiin lenfatik organlara zarar verdigi de diislinlilmektedir. Lenfositlerin zarar
goren bolgeye toplanmasi kanda diisiik olmasina neden olabilir. Proinflamatuar sitokinler
de lenfosit sayisinin diismesine neden olabilir (Ciaccio, 2020). Cin’de yapilan bir
calismada akut akciger hasarinin siddeti arttik¢ca lenfopeninin arttigi gézlemlenmistir (Liu

vd., 2020).

fleri yas, hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik akciger
hastaliklar1, kanser, respiratuar yetmezlik, D-dimer ve CRP yiiksekligi, lenfopeni, ve eslik
eden diger enfeksiyonlar mortalite ile iliskilendirilmistir. Enfeksiyon oOncesi yetersiz
beslenme, ek hastaliklar, uzayan yogun bakim vyatis siireleri mortalitenin diger
sebeplerindendir (Phua vd., 2020; Ruan, Yang, Wang, Jiang ve Song, 2020). Bizde

calismamizda uzayan yogun bakim yatis siiresinin mortaliteye etkili oldugunu gordiik.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda yogun bakim iinitesinde tedavi alan hastalarin ilk ve son kan
karsilagtirmalarinda LDH, CRP, D-dimer, Fibrinojen, Trombosit, Lenfosit degerlerinin
mortalite ile iliskisi anlamli ¢ikmistir. Hastaligin siddetitini yogun bakimda yatis siiresi ile
degerlendirmeye calistigimiz arastirmamizda LDH, CRP, D-dimer, Fibrinojen, Trombosit
degerlerinin hastaligin  siddetini etkilemedigi, Lenfosit degerlerinin ise hastalifin
siddetinde anlamli bir etkisi oldugunu gordiik. Calismamiz literatiirle benzer sonuglari

vermistir.

Calismamizin smirhiliklart retrospektif olmasi, hastalarin alinan ilk kanlarinda veya
son kanlarinda calismada kullanacagimiz biyobelirteclerin hemolizli ¢ikmasi nedeniyle
calisma dig1 birakilmasi, katilimci sayisinin fazla olmamasi, tek merkezli bir ¢aligma

olmasi olarak siralayabiliriz.

Calismamizda arastirdigimiz basit laboratuar degerleriyle yogun bakima yatiglarda
hasta oOnceligine karar vermede klinisyenlere fikir verecegini diisiinmekteyiz. Hasta
sayilarinin artmast durumunda yogun bakima ihtiyact olan hastalarin onceligine karar
vermede insanlhiga biiyiikk bir katki saglayacagini diislinliyoruz. Buna bagli olarak
calismamizin yogun bakim hastalarinin maliyetinin iilke ekonomisine etkisi géz Oniinde
bulundurularak yogun bakimda yatis siirelerine karar vermede etkisinin biiyiik olacaginm

diistinliyoruz.
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