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TESEKKUR

Bu calismamin gergeklestirilmesinde bana danigmanlik eden, engin bilgi,
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KISALTMALAR

ACE-2: Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim 2

ALT: Alanin Aminotransferaz

ARDS: Agir Akut Solunum Yolu Yetersizligi Sendromu
AST: Aspartat Aminotransferaz

CDC: Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

GGT: Gama Glutamil Transferaz

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MERS: Orta Dogu solunum sendromu

MODS: Multi Organ Yetmezligi Sendromu

RNA: Riboniikleik Asid

RT-PCR: Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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OZET

Amag: COVID-19 hastaligina yonelik yaptigimiz bu calismamizda mortalite ve
morbidite iizerinde etkili olan bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi, buna paralel

olarak COVID-19 morbidite ve mortalitesinin azaltilmas: hedeflenmistir.

Materyal — Method: Calismamiz Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Nisan 2020- Mayis 2021 yillar1 arasinda Pandemi Dahiliye servisinde
yatarak tedavi goren 600 COVID-19 hastasinin PCR pozitif saptanan 259 tanesi ile
yapilmistir. Hastalarin yatis ani, 3. ay ve 6. ay laboratuvar verilerindeki oransal
farkliliklar ile komorbidite durumlari incelenmistir. Elde edilen verilerin hastalarin
klinik siddetine olan etkisi arastiritlmistir. Hastalar yasayan ve exitus olacak sekilde iki

grupta analiz edilmistir.

Bulgular: Calismamiz 147 tanesi erkek 112 tanesi kadin olmak {izere 259 hastadan
olugmaktadir. Bu hastalarin tamami1 PCR+ olarak saptanmis olan hasta grubundan
secilmigtir. 3 aylik incelememiz de yasayan hastalarimizin yas ortalamasi
%56,91+15,88 iken exitus olan hastalarimizin yas ortalamasi %69,88+11,86 olarak
saptanmigtir. 6 aylik incelememizde yasayan hastalarimizin yas ortalamasi
%357,16+15,8 iken exitus olan hastalarimizin yas ortalamasi %69,99+11,9 olarak
saptanmistir. Erkek cinsiyete baktigimizda 3 aylik mortalitede exitus orani %68
saptanirken (p = 0,008) 6 aylik mortalitede exitus oran1 %67 saptanmistir (p= 0,01).
Erkek cinsiyete sahip olmanin kadin cinsiyete gore mortalite {izerinde daha riskli
oldugu gozlenmistir. Koagiilasyon belirteclerinden olan deltad-dimer diizeyindeki
artisin 3 ay ve 6 ay takiplerinin her ikisinde de mortalite iizerinde anlamli oldugu
saptanmugtir (3. Ay p= 0,003 6.ay p=0,001). Koagiilasyon tetkiklerinden bakilan diger
parametreler olan PT ve aPTT degerleri ise mortalite lizerinde istatistiksel a¢idan
anlamli bulunmamustir. 3 ay ve 6 ayda ki WBC degerinde olan artis, bazofil ve Hb
degerlerindeki azalma mortalite {lizerine istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Platelet ve lenfosit sayilarindaki azalma ise mortalite lizerinde en dnemli hemogram
belirtegleri olarak saptanmistir (p<0,001). Ayni1 zamanda tiim takiplerde monosit
diizeyinde olan artisin ve eozinofil diizeyinde olan azalisin mortalite {izerinde etkin

risk faktorleri oldugu saptanmistir (deltamonosit p=0,001 deltaeozinofil p=0,002).
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Calismamizda deltaALP, deltaCRP degerlerinde olan yiikselme ve deltaalbiimin
degerinde olan diisme 3. ve 6. ay takiplerinde anlamli bulunmustur (p<0,001).
Deltaprokalsitonin ise p=0,047 olarak saptanmistir. Yaptigimiz regresyon analizinde
ise yatis aninda, 3. ay ve 6. ay takiplerinde yas, erkek cinsiyet varligi ve KBH varlig
COVID-19 mortalitesi lizerinde bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (yas
p<0,001 OR=1,047, erkek cinsiyet p=0,009 OR=1,797, KBH p=0,003 OR=2,093).
DM varligi, HT varhigi ve KAH varlig1 ise bagimsiz risk faktorii olarak anlamhi
saptanmamustir. Laboratuvar belirteglerinden ise deltaTrombosit (diismesi veya ayni
kalmas1) (p=0,010, OR=1,890), delta Lenfosit (diismesi veya ayn1 kalmasi) (p<0,001,
OR=2,919), delta ALP (artmas1) (p=0,026, OR=1,869), delta albiimin (diismesi veya
ayni kalmasi) (p=0,042, OR=2,895), delta CRP (artmasi) (p=0,023, OR =1,875), delta
D-dimer (artmas1) (p=0,023, OR =1,952) ve ilk ferritinin (500 ve iizerinde olmasi)
(p=0,001, OR=2,270) mortalite {izerinde en etkili risk faktorleri oldugu
saptanmistir.Ayrica hastalarin 3.ve 6.ay takiplerinde yas, erkek cinsiyet, KBH varligi
ve radyolojik tutulum (orta- agir ) mortalite tizerinde etkili risk faktorleri olarak

saptanmistir.

Sonug¢: Calismamiz da artan yasin, erkek cinsiyetin ve kronik bobrek hastaligina sahip
olmanin mortalite risk artisinda bagimsiz belirtegler oldugu gozlemlenmistir.
Laboratuvar belirteglerinin COVID-19 tani ve takibinde ne kadar 6nemli oldugu tespit
edilmistir. Laboratuvar verileri arasinda ozellikle lenfosit, trombosit sayilarindaki
diisiisiin ve CRP, d-dimer, ferritin diizeylerindeki artisin mortalite tizerinde etkin
oldugu, bu sebeple yakin takip edilmesi gerektigi gozlemlenmistir. Sonug olarak
hastalarin yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri, laboratuvar parametreleri ve radyolojik

tutulumlar birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Mortalite, Komorbidite, COVID-19 ve Regresyon
Analizi, deltalenfosit, deltaCRP, Radyoloji



ABSTRACT

Aim: In this study we conducted on COVID-19 disease, it was aimed to determine the
independent risk factors that have an effect on mortality and morbidity and, in parallel,
to reduce the morbidity and mortality of COVID-19.

Material — Method: Our study was conducted with 259 PCR-positive patients out of
600 COVID-19 patients who were hospitalized in the Pandemic Internal Medicine
Service in Sultangazi Haseki Training and Research Hospital between April 2020-May
2021. Comorbidities status and proportional differences in the laboratory data of the
patients at the time of hospitalization, 3rd month and 6th month were examined. The
effect of the obtained data on the clinical severity of the patients was investigated.

Patients were analyzed in two groups, living and exiting.

Findings: Our study consists of 259 patients, 147 of them male and 112 female. All
of these patients were selected from the patient group that was determined as PCR+.
In our 3-month review, the mean age of our patients who survived was 56.91+15.88%,
while the mean age of our patients who died was 69.88+11.86%. In our 6-month
examination, the mean age of our patients who survived was 57.16+15.8%, while the
mean age of our patients who died was 69.99+11.9%. When we look at the male
gender, the exitus rate was 68% in 3-month mortality (p = 0.008), while the exitus rate
in 6-month mortality was 67% (p= 0.01). It has been observed that having a male
gender is more risky on mortality than female gender. The increase in the level of
deltad-dimer, which is one of the coagulation markers, was found to be significant on
mortality in both 3-month and 6-month follow-ups (3rd month p= 0.003, 6th month p=
0.001). PT and aPTT values, which are the other parameters examined in coagulation
tests, were not found to be statistically significant on mortality. The increase in WBC
value at 3 months and 6 months, and the decrease in basophil and Hb values were not
found to be statistically significant on mortality. The decrease in platelet and
lymphocyte counts were found to be the most important hemogram markers on
mortality (p<0.001). At the same time, it was determined that the increase in monocyte
level and decrease in eosinophil level in all follow-ups were effective risk factors on
mortality (deltamonocytes p=0.001 deltaeosinophil p=0.002). In our study, the
increase in deltaALP, deltaCRP values and the decrease in deltaalbumin values were



found to be significant in the 3rd and 6th month follow-ups (p<0.001).
Deltaprocalcitonin was determined as p=0.047. In our regression analysis, age,
presence of male gender, and presence of CKD were found to be independent risk
factors for COVID-19 mortality at the time of hospitalization, at the 3rd and 6th
months of follow-up (age p<0.001 OR=1.047, male gender p=0.009 OR=1.797, CKD
p=0.003 OR=2.093). Presence of DM, presence of HT and presence of CAD were not
found to be significant as independent risk factors. Among laboratory markers, delta
Platelets (decrease or remain the same) (p=0.010, OR=1,890), delta Lymphocyte
(decrease or remain the same) (p<0.001, OR=2.919), delta ALP (increase) (p=0.026,
OR=1.869), delta albumin (decrease or remain the same) (p=0.042, OR=2.895), delta
CRP (increase) (p=0.023, OR =1.875), delta D-dimer (increase) (p=0.023, OR =
1.952) and initial ferritin (500 or more) (p=0.001, OR=2.270) were found to be the
most effective risk factors on mortality. In addition, age, male gender, presence of
CKD and radiological involvement (moderate-severe) were determined as risk factors

on mortality in the 3rd and 6th month follow-ups of the patients.

Result: In our study, it was observed that increasing age, male gender, and having
chronic kidney disease were independent predictors of increased mortality risk. It has
been determined how important laboratory markers are in the diagnosis and follow-up
of COVID-19. Among the laboratory data, especially the decrease in lymphocyte and
platelet counts and the increase in CRP, d-dimer, ferritin levels are effective on
mortality, for this reason, it was observed that it should be followed closely. In
conclusion, patients’ age, gender, comorbidities, laboratory parameters and

radiological involvement should be evaluated together.

Keywords: COVID-19, Mortality, Comorbidity, COVID-19 and Regression
Analysis, deltalymphocyte, deltaCRP, Radiology
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1. GIRIS VE AMAC

COVID-19 kisa stire igerisinde hizla ilerleyerek tiim diinya tilkelerini etkilemis
ve 11 Mart 2020‘de DSO tarafindan COVID-19 pandemisi olarak ilan edilmistir.
SARS-CoV-2 viriisiiniin sebep oldugu bu hastalik milyonlarca kisinin hayatini

kaybetmesine sebep olmustur.

Ulkemizde ilk vakanin goriilmesiyle birlikte hastanemiz I¢ Hastaliklar
kliniginde de ¢ok fazla sayida COVID-19 hastasinin takip ve tedavisi yapilmistir.
Calismamizda servisimizde yatarak tedavi goren COVID-19 hastalarimizin mevcut
komorbidite durumlari, laboratuvar verileri ve taburculuk durumlari incelenmistir.
Hastalarimizin mortalitesini artiran bagimsiz risk faktorleri tespit edilerek bu sebeplere
karsi onlem alinmasim1 ve bdylece mortalitenin azaltilmasina katki saglanmasi
hedeflenmistir. Ayrica ¢alismamizda laboratuvar verileri incelendigi zaman bazi
belirteclerin hastaligin seyri ile ilgili 6nemli bilgiler verdigi tespit edilmis olup bu
bilgilerin hasta takipleri sirasinda ne kadar 6nemli oldugu gbzlemlenmistir. Bu veriler
sonucunda COVID-19 pnomonisinin sebep oldugu mortalitenin azaltilmasi

amagclanmustir.

Ayrica bu pandemi bizlere salginla miicadelede teorik bilgilerimiz diginda
kalan kisimda da 6grenmemiz gereken bir¢ok konu oldugunu goéstermistir. Hastalik
belirtilerinin her gecen giin farklilagmasi, klinik seyrin her bir kiside farklilik
gostermesi, tedavi yaklasimlarinin siirecle birlikte her gegen giin ilerleyerek degismesi
ayrica ekonomik ve sosyal anlamda da farkli boyutlarda yasanan kaygilar pandeminin
cok yonlii yonetilmesi ve ele alinmasi gerektigini bizlere gostermistir. Bu sebeple

COVID-19 iizerinde yapilan ¢aligmalara her giin bir yenisi daha eklenmektedir.

COVID-19 ile miicadele siireci devam ederken mortalite ve morbiditesi yiiksek
olan bu hastalikla ilgili hala bilinmeyen ve arastirilmasi gereken birgok konu oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan cogu ¢alismada mortalite ve morbidite {izerinde etkili olan
faktorlerin bagimsiz risk faktérii olup olmadigi konusunda net sonuclar elde
edilememistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise mortalite ve morbidite {izerinde etkili
olan bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi, hastaligin seyri ve tiim bu sonuglar

15181inda COVID-19 mortalitesinin azaltilmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19 VE OZELLIiKLERIi
2.1.1. Yapisi

Koronoviriisler Nidovirales takimin da yer alan Coronaviridae familyasinda ki
Orthocoronavirinae alt familyasinda bulunan tek zincirli, pozitif polariteli, 80-200 nm
capinda zarfli RNA viriisleridir (1). Koronoviriisler pozitif polariteli olduklar1 i¢in
RNA’yabagimli RNA polimeraz enzimi icermemekle birlikte genomlarinda bu enzimi
kodlarlar. Yiizeylerinde ¢ubuksu ¢ikintilar tagirlar. Bu ¢ikintilar Latince’de “corona”
yani “ta¢” anlamina gelmektedir ve 20 nm uzunlugunda olan bu ¢ikintilardan yola

c¢ikilarak bu viriislere Coronaviriis (tagh viriis) ismi verilmistir (2).

Nukleokapsid (N) proteini

Sl

Zarf (envelope; E) proteini

N N RNA
- | 4 B
Membran (M) proteini - Q'
V’ R o~
e

Diken (spike; S) proteini

Sekil 1. Koronaviriisiin sematik gosterimi (3).

Coronaviridae ailesi genetik analiz ve antijenik 6zelliklerine gore alfa, beta,
gama ve delta koronoviriisler olarak dort alt gruba ayrilmistir. Bu alt gruplar igerisinde
alfa koronaviriis ve beta koronavirlislerin memelilerde enfeksiyona yol actig
bilinirken gama ve delta koronaviriislerin esas olarak kuslarda bagirsak ve solunum
sistemi hastaliklarina sebep oldugu saptanmistir (4). Koronaviriisler en biiyiik genoma
sahip olan RNA viriisleridir. Genom biiyiikliigli 26-33 kb arasinda degisiklik
gostermektedir. Genom, helikal yapida bir niikleokapsid ile kaplidir ve yapisal, yapisal
olmayan proteinlerle birlikte yardimci proteinleride kodlamaktadir (5). Kodlanan

proteinler igersinde dort tanesi tiim koronaviriislerde bulunan yapisal proteinleri



olusturmaktadir. Yapisal proteinler Niikleokapsid (N) proteini, Transmembran (M)
proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) proteinidir. Cogu koronaviriis tiirii enfeksiyona
sebep olabilecek virion olusturabilmek i¢in bu dort proteinin hepsine birden ihtiyag
duymaktadir (6,7). Yapisal proteinleri S, E, M ve N genleri kodlarken, yapisal olmayan
proteinler (3-kimotripsin benzeri proteaz, papain benzeri proteaz ve RNA'ya bagimli
RNA polimeraz gibi) ORF bolgesi tarafindan kodlanir (8).

S proteini reseptore baglanma ve membran flizyonu ile viriisiin konak hiicreye
tutunmasini saglamaktadir. Bunu, viral zarfin lizerinde bulunan ta¢ benzeri gikintilari
olusturan glikoprotein yapidaki sivri uglari ile saglamaktadir. S proteini S1 ve S2 alt
birimlerinden olusur. Her iki alt birim de nétralizan antikorlarin salinimina sebep olur.
S1 proteini reseptor baglanma alani igerir ve temel olarak viriisiin konak reseptoriinii
tanimasindan ve baglanmasindan sorumludur. S2 proteini ise membran flizyonunda
gorev almaktadir (9). Membran fiizyonu S proteininin anjiotensin dondistiiriicii enzim
2 (ACE2) ve transmembran serin proteaz-2 (TMPRSS2)’ye baglanmasi ile gergeklesir
ve bu sebeple bu protein hiicre icine giriste etkili olan bazi antivirallerin ana hedef

noktas1 olmaktadir (10).

E proteini ise diger yapisal proteinler arasinda en kiigiik boyutlu olmakla
beraber en gizemli olanidir. Hidrofobik yapida bir transmembran proteini olup viral
parcalarin bir araya getirilmesinde, viriis saliniminda ve iyon kanallarinin olusumunda

gorev alir. Diger proteinler ile etkilesim igerisinde olup protein aktivasyonu yapar (11).

M proteini virion zarfina seklini veren ve koronoviriislerde en bol bulunan
proteindir. M proteini virionun disinda veya hiicre i¢i olarak endoplazmik retikulumun
limeninde yer alir. Ug adet transmembran boliimii vardir bdylelikle virionlara seklini
verir, membran kavsini artirir ve niikleokapsite baglanir. Ayrica interferon yolag
aktivasyonu da M proteininin glikolizasyonu sonunda toll-like reseptér bagiml

mekanizma ile olusturulur (12).

N proteini ise viral RNA transkripsiyonu ve replikasyonu i¢in gerekli olan ¢ok
islevli bir RNA baglayici proteindir. N proteini viral RNA genomunun paketlenmesi
sirasinda sarmal riboniikleoproteinlerin olusturulmasinda,
replikasyon/transkripsiyonda ve enfekte hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde

onemli rol oynar (13).



2.1.2. Tarihce

Ust-alt solunum yolu enfeksiyonlar1 insanlarda en sik goriilen enfeksiyonlarin
basinda gelir. Bu enfeksiyonlarin az bir kismini bakteriler olustururken bliyiik bir

cogunlugu viriisler tarafindan olusturulmaktadir (14).

Koronaviriisler diinya Tlzerinde yeni bulasici patojenler degillerdir.
Tamimlanan ilk koronaviriis 1937 yilinda tavuklardan izole edilmistir. insan
koronaviriisleri ise ilk defa 1960 yilinin ortalarinda tanimlanmistir (15). Tyrell ve
Bynoe tarafindan ilk kez 1960 yilinda insan embriyonik trakeal organ kiiltiirlerinde
tanimlanmistir. Bu viriisiin  (B814) insanlara intranazal yolla uygulandiginda
insanlarda grip benzeri semptomlar ortaya ¢ikardigi gozlenmistir. Daha sonra 1966
yilinda Hamre ve Procknow grip semptomlar1 gosteren goniilliilerden doku kiiltiiriinde
biiyiitebildikleri bir viriisii izole etmislerdir. Uretilen bu viriis daha sonra insan
koronaviriisii 229E (HCoV-229E) olarak isimlendirilmistir. Sonrasinda 1967 yilinda
Mclntosh ve arkadaslar1 organ kiiltiirlerinde iiretilen ve etere duyarli (B814 ve HCoV-
229E gibi) birkag virlis daha {iretmistir. Fakat 1960'larda yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglar, toplanan veriler, klinik 6rnekler daha sonra kaybedilmistir. Bundan
dolayi, 2003 yilinda SARS-CoV ‘un tanimlanmasina kadar olan siirecte koronaviriis
suglart ile ilgili bilgiler kisitli olarak kalmigstir (14). 2003 yilinda SARS-Cov / SARS-
CoV-1 ‘in sebep oldugu siddetli akut solunum yolu sendromu (SARS) tanimlanmistir
(16).

2012 yilina geldigimizde ise siddetli solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile
Suudi Arabistan da Olen bir hastadan yeni bir virlis tespit edilmistir. Genomik
caligmalar bu viriisiin yarasalarda etken olan beta coronaviriislerden koken aldigini ve
daha sonra develere adapte oldugunu diisiindiirmiis olup viriisiin develerden insana
veya insandan insana bulasabildigini bildirmistir. Bu siddetli solunum yolu etkeni
MERS-CoV olarak isimlendirilmis ve Diinya Saglik Orgiitii bugiine kadar laboratuvar
tanis1 dogrulanmis 1791 MERS-CoV olgusu tespit edildigini ve bunlarin 640’ inin
oldiigiinii (olgu fatalite hiz1 %36) bildirmistir (17).

31 Aralik 2019 yilinda ise Cin’ in Hubei Bolgesinin baskenti olan Wuhan
sehrinde etyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalarinin ortaya ¢ikmasi lizerine Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ofisi agiklama yapmustir. A¢iklamada 41 yasindaki bir erkek



hastanin, 26 Aralik 2019 tarihinde bir haftadir devam eden ates, gogiiste sikisma,
oksiiriik, agr1 ve halsizlik sikayetleri ile Wuhan Merkez Hastanesine basvurdugunu
belirtmistir. Agiklanan vakanin deniz triinlerinin satildigi yerel kapali bir pazarda
calistigi bildirilmistir. ilk énce bu pndmoniye sebep olan patojenin pazarda satilan
hayvanlardan kaynakli olabilecek bir patojen oldugu sdylense de sonralari bu
patojenin genetik olarak yarasalarda bulunan koronaviriiselere benzedigi tespit
edilmistir. Fakat Wuhan sehrinde bulunan bu kapali pazarda yarasa bulunmadigindan
bu diistinceden de vazgecilmistir (18). Sonraki siiregte 31 Aralik 2019 ile 3 Ocak 2020
arasinda, etyolojisi bilinmeyen ve tespit edilemeyen toplam 44 pndomoni vakasi
bildirilmistir. Cinliler 7 Ocak 2020’de  yeni bir tiir koronaviriis izole ettiklerini
bildirmislerdir ve diger iilkelerin spesifik tani kitleri gelistirebilmeleri i¢in 12 Ocak
2020’de yeni koronaviriisiin genetik dizisini tiim diinya ile paylagmislardir. Cin
disinda ilk tilke olarak 13 Ocak 2020 de Tayland ve sirasiyla 15 Ocak 2020 tarihinde
Japonya, 20 Ocak 2020’de de Giiney Kore Cumhuriyeti kendi tlkelerinde vakalar
goriildiigiinii  bildirmislerdir. Ulkemizde ise ilk vaka 10 Mart 2020 tarihinde
bildirilmistir (19,20).

Yeni izole edilen bu koronaviriisiin S proteininin SARS-CoV da oldugu gibi
insan hiicrelerinde ACE-2 reseptoriine baglandigi gosterilmistir. Ik basta DSO
tarafindan 2019-nCoV olarak adlandirilan bu hastaligin ad1 11 Subat 2020°de COVID-
19 olarak degistirilmistir. Hastalik bu isimlendirmeyi koronaviriisten ‘CO’ ve ‘Vi’
seklinde ve Ingilizce de ‘disease’ sdzciigiinden aldig1 ‘d’ harfi ile birlestirilip vakalarm
ilk c¢iktigi yil olan 2019 ile tamamlanip COVID-19 seklinde adlandirilmaya
baslanmistir. Viriis ise SARS-CoV?2 olarak bildirilmistir. Sonug olarak 11 Mart 2020
tarihinde COVID-19 DSO tarafindan Pandemi olarak ilan edilmistir ve ilk vakalarin
yayinlanmasindan yaklasik 4 ay sonra 5000’ den fazla 6liim oldugu bildirilmistir (21).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 30 Ocak’ta COVID-19 salginin1 “Uluslararasi
boyutta halk saglig1 acil durumu” olarak siniflandirmistir. Cin’de ilk vakalarin ortaya
c¢ikmasindan sonra Cin disindaki 113 {ilkede COVID-19 vakalarinin goriilmesi,
viriisiin hizla yayilmasi ve siddeti nedeniyle 11 Mart’ta kiiresel salgin (pandemi)

olarak ilan edilmistir. COVID-19 ile ilgili ¢alismalar iilkemizde 10 Ocak’ta baslamis



ve 22 Ocak’ta T.C. Saglik Bakanligi Bilimsel Danigma Kurulu ilk toplantisini
gerceklestirmistir. 11 Mart 2020 tarihinde ise Avrupa iilkeleri ve iran gibi komsu
oldugumuz iilkelerden sonra ilk COVID-19 vakasi iilkemizde bildirilmistir (2).

Bununla birlikte ilerleyen siirecte birgok varyant tespit edilmistir. Alfa varyanti
Aralik 2020°de Birlesik Krallik’ta, beta varyanti Aralik 2020°de Giiney Afrika’da,
gama varyant1 Ocak 2021°de Brezilya’da, delta varyant1 Aralik 2020’de Hindistan’da,
Omicron varyant1 ise Kasim 2021 ‘de Giiney Afrika’da tespit edilerek bildirilmistir
(22).

[k vakalarin ortaya ¢ikmasindan bu yana tiim diinya genelinde 400 milyondan
fazla kisinin enfekte oldugu bildirilmis olup yaklasik 5 milyondan fazla kisininde
hayatini1 kaybettigi tespit edilmistir. Bununla birlikte COVID-19 pandemisinde vaka

ve 0liim sayilar1 artarak devam etmektedir.
2.1.4. Kaynak ve Bulas Yollar:

COVID-19 salgininin bulas yolu net aciklanamamakla birlikte hayvanlar
izerinde yapilan genetik analizler yarasalarda bulunan bu viriisiin, mutasyona ugrayip

hayvanlara konak olarak yerlesmis oldugu diistiniilmektedir (23).

Hastaligin esas olarak damlacik yoluyla ve insandan insana bulas (yaklasik iki
metreden yakin uzaklikta) seklinde oldugu tespit edilmistir. Ayrica hasta bireylerin
oksiirme, hapsirma seklinde ortaya sagtiklar1 damlaciklara diger bireylerin elleri ile
temas etmesi ve ellerinin agiz, burun veya gz mukozasina temasi ile bulastig

bildirilmistir (2,24).

Ayrica SARS-CoV2 viriisiiniin aerosollerde en az 3 saat asili kaldig1 tespit
edilmistir (25). Virisiin gayta, kan, okiiler sekresyonlar gibi solunum dis1 6rneklerde
de tespit edilmesinin yan1 sira bu bolgelerin bulasma iizerinde ki rolii tam olarak

belirtilmemistir (26).

COVID-19’un bulastiricilik  siiresi  kesin olarak bilinmemekle birlikte
bulastiriciligin  semptomlar ortaya ¢ikmadan 1-2 gilin 6nce baglayip semptomlar

kayboluncaya kadar devam ettigi diisiintilmektedir (2).



Cin’de yapilan bir ¢alismada ortalama inkiibasyon siiresinin 5-6 giin oldugu
bazi vakalarda ise 14 giline kadar uzayabilecegi sonucuna varilmistir (27).
Koronaviriisler dis ortama ¢ok dayanakli olmayan viriisler olmakla beraber yapilmis
olan bir ¢alismada, dokuz giine kadar metal, cam ve plastik ylizeylerde canli
kalabildigi belirtilmistir (28). Yapilan baska bir ¢calismada ise virlisiin bakir iizerinde
4 saat, tahtada 6 saat, cam lizerinde ve kartonda 1 giine kadar canli kalabildigi, plastik
ve paslanmaz ¢elik iizerinde 2-3 giine kadar canli kalabildigi, maskede ise bu siirenin

3-4 giin kadar olabilecegi gozlenmistir (29,30).
2.1.5. Patofizyoloji

Koronaviriisiin sebep oldugu siddetli akut solunum sendromu (SARS)
patogenezinde yiiksek plazma inflamatuar sitokinler (interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12), tiimor nekroz faktdrii (TNF-a), interferon (INF) ve kemokinlerin rol oynadigi
bir sitokin firtinas1 yer almaktadir (31).

Virlis yiizeyinde tasidigi S proteinlerinin hiicresel ACE2 reseptoriine
baglanmasi ve membran serin proteaz (TMPRSS2) tarafindan S proteininin
hazirlanmasi ile hiicresel girigini yapmaktadir (10). Aym1 zamanda SARS-CoV-2
gastrointestinal ve alveoler hiicrelerdeki reseptorlere baglanarak dogal bagisiklik ve
edinsel bagisiklik sistemlerini aktive etmektedir. Bunun sonucunda IL-6 dahil ¢ok
sayida sitokin salinmasina sebep olmaktadir (32). Aktive olmus B lenfositlerden
antikor salimimi IL-6 ile wuyarilmaktadir. IL-6’nin sitotoksik T hiicreleri,
megakaryositler ve diger hemopoetik hiicreler iizerinde proliferasyon ve
diferansiyasyon saglayici etkileri saptanmistir. Ayn1 zamanda  hepatik akut faz
proteinlerinin salinimina, plazma hiicreleri tarafindan immiinglobulinlerin yapiminin
uyarilmasina, megakaryositleri etkileyerek trombosit olusumuna, vaskiiler endotelyal
bliyiime faktOriinii artirarak anjiogeneze, mezensial hiicre proliferasyonuna ve
kardiyomiyopatiye neden olmaktadir. DIC patofizyolojisinde de yer alan kompleman
ve koagliasyon sistemini aktive ettigi bilinen IL-6 biitiin bu 6zellikleri sebebi ile sitokin

firtinasinin kilit molekiilii olmaktadir (1).

TNF-a ise ates, halsizlik, kapiller permeabilite artisi, kardiyomyopati, akciger

hasar1 ve akut faz proteinlerinin liretilmesinde gorev almaktadir (33).



Sitokin firtinasinda temel rol alan diger bir molekiil olan IL-1 ise ates,
hiperferritinemi, vazodilatasyon ve hemotopoezin baskilanmasinda gorev almaktadir.
Bununla birlikte akut faz proteinleri, adezyon molekiilleri ve kemokinlerin salinimina
sebep olmaktadir. Kemokinler 16kositler ve diger hiicre tipleri tarafindan iiretilmis olan
kemotaktik sitokinler olup enfeksiyon bolgelerine 16kositleri yonlendiren ve lenfosit
goclinde rol oynadigi bilinen genis bir molekiil ailesidir. IL-5, IL-8, IL-10 ve
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) de sitokin firtinasinda yiikselerek

patolojik yanitin ortaya ¢ikmasinda gorev almaktadir (1).

Yapilan c¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore dolasimdaki yiiksek sitokin
diizeyi, lenfopeni, tromboz ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile gézlenen sitokin

firtinasinin mortalitenin ana sebeplerinden biri oldugu diisiiniilmektedir (34).
2.1.6. Klinik Bulgular

SARS-CoV-2 dokularda ACE2 reseptoriine baglanarak hiicre igerisine geger
ve boylece viral replikasyon baslamis olur. ACE2 reseptorii en sik bobrekler, kalp,
akcigerin alveoler epitel hiicrelerinde bulunmakla beraber bir¢ok organda yer
almaktadir. COVID-19 multisistemik bir hastalik olmakla birlikte enfekte olan organa
ve burada olugan immiin yanitin siddetine gore asemptomatik bir klinikten Akut
Respiratuar Distress Sendromu (ARDS), Multi Organ Yetmeziligi (MODS) gibi
siddetli ve mortal bir hastalik tablosuna kadar genis spektrumlu hastaliklara yol
acmaktadir (35).

COVID-19 ile ilgili en sik tespit edilen semptomlar ates, oksiiriik, nefes darligi
gibi solunum sistemi semptomlar1 olmugtur. COVID-19 ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
en sik gozlenen klinik semptomlar sirasiyla ates, yorgunluk, kuru 6ksiiriik, anoreksiya,
myalji, nefes darligi, balgam ve bas agrist olmustur. Yine ishal, bulanti, kusma gibi

gastrointestinal sistem semptomlar1 da siklikla rapor edilmistir (36).

Hastalarin klinik bulgularla birlikte tani, takip, tedavi yanit1 ve prognozun
degerlendirilmesinde laboratuvar bulgularinin da nemli bir yeri oldugu bilinmektedir.
En sik goriilen laboratuvar bulgular1 lenfopeni, artmis karaciger fonksiyon testleri,
yiikksek LDH, artmig ferritin, prokalsitonin, CRP ve artmis D-dimer degerleri olarak
tespit edilmistir. COVID-19 hastalarinda goriilen yaygin akciger hasarinin nedeni



olarak viral ylik, monositlerin artis1i, makrofaj ve nétrofil infiltrasyonu, sitokin ve
kemokin artig1 gosterilmekle birlikte periferik T hiicrelerinde olan azalmada hasarin

nedeni olarak tespit edilmistir (37).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan semptomatik hastalar igin hastaligin
siddeti hafif, orta, siddetli ve kritik olmak iizere 4 gruba ayrilmistir.

1.Hafif Hastalik Tablosu: Bu grup viral pndmoni veya hipoksi kanit1 olmadan vaka

tanimini karsilayan semptomatik hastalar olarak tanimlanmistir.

2.0rta Hastalik Tablosu: Bu grup pnomoni belirtileri olan (ates, 6ksiiriik, dispne, hizli

solunum) fakat oda havasinda Spo2 > 90 saptanan hastalar olarak tanimlanmustir.

3.Siddetli Hastalik Tablosu: Bu grup pnémoni belirtilerine (ates, dkstiriik, dispne, hizli
solunum) sahip olmakla birlikte solunum hizi> 30 nefes/dakika, siddetli solunum

sikintist olan veya oda havasinda Spo2 <90 olan hastalar olarak tanimlanmustir.

4.Kritik Hastalik Tablosu: ARDS, sepsis veya septik sok tablosunda olan hastalar

olarak tanimlanmuistir (38).

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan dogrulanmis COVID-19
tanil1 hastalardan olusan yaklasik 45 bin kisilik bir caligmada olgularin %81 ‘inde hafif
hastalik (pndmoni yok veya hafif pndmoni), %14 tinde siddetli hastalik (%50’den fazla
akciger tutulumu ve oda havasinda SpO2< 93), %5’inde kritik hastalik (ARDS, organ
disfonksiyonu ile giden solunum yetmezligi) gelistigi ve ayrica kritik hastalarda ki

mortalite oraninin %2,3 oldugu bildirilmistir (39).

Son olarak tiim insanlhig1 etkileyerek bulasici bir enfeksiyona sebep olan
SARS-CoV-2 viriisii ve olusturdugu COVID-19 hastaligi hakkinda klinik ve
laboratuvar gdzlemlerimiz her gecen giin biraz daha artmaktadir. Salginin baginda
sadece solunum sistemi ve akcigerleri etkiledigi diisiiniilen bu viriisiin aslinda tiim
viicuda yayilarak yaygin inflamasyona sebep oldugu artik bilinmektedir. Sistemik
tutulumu nedeniyle solunum sistemine ait semptomlar disinda pek cok sistemi
bozdugu ve bunu yansitan bir¢ok yeni semptoma neden oldugu bilgilerimiz arasina
eklenmistir. Biitiin bu klinik bulgu ve laboratuvar o6zelliklerine ait bilgimiz ve
farkindaliimizin artmasi erken tan1 ve enfeksiyon kontroliinde ki baslica belirleyici

unsurlar olmustur (40).



2.1.7. Tam

T.C SAGLIK BAKANLIGI COVID-19 REHBER’inde olasi vaka ve kesin

vaka tanimlamalar1 su sekilde yapilmistir.
1. Olas1 Vaka

A: Ates, 0ksiirlik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri ve Klinik tablonun baska bir
neden/hastalik ile agiklanamamasi, Semptomlarin baslamasindan onceki 14 giin
igcerisinde kendisi veya yakin temaslisinin hastalik agisindan yiiksek riskli bolgede

bulunma oykiisii veya

B: Ates, oksiiriik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri ve Semptomlarin
baslamasindan onceki 14 giin igerisinde dogrulanmis COVID-19 vakasi ile yakin

temas eden veya

C: Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az
biri (6ksiirik ve solunum sikintisi), ve hastanede yatig gerekliligi varligi (SARI)* ve

Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi

*SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agir Akut Solunum Yolu
Enfeksiyonlar1) son 14 giin i¢inde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir
hastada, ates, oOksiiriik ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger
goriintiilemesinde yaygin radyolojik bulgu ve biling degisikligi nedeniyle hastaneye

yatis gerekliligi)

D: Ates, oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi ve bu

durumun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi seklinde tanimlanmaistir.
2. Kesin Vaka

Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2

saptanan olgular olarak tanimlanmistir (2).
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COVID-19 hastaliginda tan1 koyabilmek i¢in klinik, molekiiler, radyolojik ve
laboratuvar bulgularindan yararlanilmaktadir. Tani i¢in en ¢ok tercih edilen yontem
RT-PCR testidir. Bu testin negatif ¢ikmasi taniy1 ekarte ettirmemekle birlikte pozitif
ctkmast kesin tan1 konulmasini saglamaktadir. RT-PCR testinin negatif saptandigi
fakat yiiksek klinik siiphe igeren vakalarda bilgisayarli tomografiden (BT)

yararlanilmaktadir. Diger laboratuvar testleri de taniya yardimci olmaktadir (41-43).
2.1.7.1. Molekiiler Testler
a) Viral Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT)

Solunum sistemi drneklerinde SARS-CoV-2 RNA’siin gergek zamanli revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gosterilmesi COVID-19
enfeksiyonun gosterilmesinde ve dogrulanmasinda altin standart olarak kabul edilen
yontemdir. Bu test iilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan yetkilendirilen
laboratuvarlarda {icretsiz olarak yapilmaktadir. Nazofarenks ve orofarenks
mukozasindan alinan siiriintii 6rnekleri ile ¢alisilmakta olan bu testte kullanilan kit
RdRp (RNA bagimli RNA polimeraz) genini hedef almaktadir. Bu kitin duyarliligi
%99.,4, ozgilligii %99 ve tespit edilen esik degeri 5,6 genom / reaksiyon olarak
bildirilmistir. Klinik siipheli olgular i¢in 24-48 saat arayla yeni 6rnek alinmasi ve ciddi
bulgular1 olan hastalar i¢in gerekirse tan1 amagli alt solunum yolu 6rneklerinin tercih
edilmesi gerektigi tespit edilmistir. Siipheli olgular i¢in bir veya daha fazla negatif
sonug saptanirsa RT-PCR testi tan1 dislama 0l¢iitii olarak kullanilmamalidir. Bu tarz
hastalarda temas Oykiisii, klinik bulgular, tipik radyolojik bulgular ile degerlendirme

yapilmasi onerilmektedir (40).
b) Serolojik Testler

COVID-19 enfeksiyonunda IgM ve IgG antikor yanitlarinin ortaya ¢ikma
stireleri arasinda ¢ok kisa bir siire oldugu ve asemptomatik-hafif siddetli hastalarda
ge¢ donemde — diisiik titrede antikor yanitinin ortaya c¢iktigi tespit edilmistir. Bu
sebepten dolayr antikor testleri COVID-19 enfeksiyonunun akut doneminde tani
yontemi olarak kullanilamamaktadir. COVID-19 enfeksiyonu sirasinda {iretilen
antikorlar (IgM-IgQG) i¢in hizl1 testler gelistirilmistir fakat bu testler tan1 koydurmaktan

ziyade PCR testinin hassasiyetini tespit etmek, pandeminin gergek kapsaminm
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belirlemek ve vaka 6liim orani da dahil olmak iizere istatistiklerin hesaplanmasinda
yardimc1 olmak i¢in geriye doniik kullanilabilmektedir. Serolojik testler COVID-19

enfeksiyonunun tanis1 dogrulamak amacgh ge¢ donemde kullanilabilirler (44,45).

c) Yeni Nesil Sekanslama ve Metagenomik Gibi Derin Sekanslama Molekiiler

Y Ontemleri

Rutin olarak kullanilmamakla birlikte SARS-CoV-2 popiilasyonu i¢in genetik
varyasyonlari saptamak / izlemek, cografi bolgelere gore farkliliklar ortaya ¢ikararak
tilke bazli tan1 / tedavi stratejilerinin olusturulmasi, kiimelenme goriilen toplumlarda
kaynagin belirlenmesi ve tiim diinyada salginla daha etkili bir miicadele i¢in genom
diizeyinde ki bu analizler molekiiler yontemler icerisinde ¢ok onemli bir yerde

bulunmaktadir (46).
d) Hizli Antijen Testleri

Pandeminin ilk donemlerinde gelistirilen ve kullanilan antikor tespit eden hizlt
tam testleri DSO tarafindan onerilmemekle birlikte hastalik siirveyans: ve
epidemiyolojik arastirmalarda antikor testlerinin yararliligini belirlemek icin
calismalarin slirdiirilmesini tesvik etmektedir. Testlerin g¢ogunda, sonuglarin
degerlendirilebilmesi i¢in bir kontrol bandi bulunur ve sonuglar gorsel olarak

degerlendirilerek dakikalar i¢inde kalitatif olarak sonug¢ saptanmaktadir (47,48).
2.1.7.2. Laboratuvar Bulgulari

Albumin: Negatif akut faz reaktan1 olan albliminin diisiik saptanmasinin artmis

mortalite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Aminotransferazlar: Viriisiin karaciger ve safra kanali endotel hiicrelerini

enfekte ettigi ve bu sekilde inflamatuar hasara yol actig1 diisiiniilmektedir.

Bobrek fonksiyon testleri: COVID-19 bobrek hiicrelerinde hasara neden
olabilmektedir. Hastane de yatis siireci boyunca hastalarda kreatinin yiiksekligi

goriilmekle birlikte hematiiri ve proteiniiri de saptanmustir.

Laktat Dehidrogenaz (LDH): Kanser ve enfeksiyonlarin prognozunu
belirlemede kullanilan testlerden biri olan LDH’1n siddetli COVID-19 hastalarinda

akciger hasarinin ve doku harabiyetinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
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C-reaktif Protein (CRP): Karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktani olan
CRP COVID-19 hastalarinin biiylik bir kisminda yiiksek tespit edilmistir. Yapilan
caligmalar CRP yiiksekliginin hastaligin siddeti ile iliskili oldugunu gostermistir. Ayni
zamanda CRP’nin sepsis ve mortalitenin erken donem belirteci olabilecegi de

distiniilmektedir.

Sitokinler: Siddetli ve Kritik COVID-19 pndomonisi olarak takip edilen
hastalarda yiiksek sitokin diizeylerinin sitokin firtinasina sebep olup bu sekilde
hastaligin patogenezinin aciklanmasinda rolii oldugu gdzlenmektedir. Ozellikle I1L-6
sitokin firtinas1 sendromuna hiperinflamasyon ile sebep olabilmektedir. IL-6 disinda

IL-2, IL-10 ve IFN diizeylerininde arttig1 saptanmustir.

Ferritin: Viicudumuzda depo demir olarak gorev yapan ferritin COVID -19 da

makrofaj ve hepatositlerin aktivasyonundan dolay1 artis gostermektedir.

Prokalsitonin: Artis1 daha cok sekonder bakteriyel enfeksiyon varligim

distindiirmektedir.

Tam Kan Saymmi: Yapilan aragtirmalar sonucunda COVID-19 hastalarinda
hemoglobin diizeylerinde anlamli bir degisim olmadig1 saptanmistir. Erken evrede
16kosit sayis1 normal veya diisiik saptanirken hastaligin siddetine bagl olarak 16kosit
sayisinda artig tespit edilmistir. Hastalarin cogunda nétrofil sayisinda artis olmakla
beraber lenfosit, monosit ve eozinofiller de azalma oldugu izlenmistir. Ayn1 zamanda
siddetli vakalarda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinde azalma tespit edilmistir. Lenfosit
sayisinda ki bu azalmanin hastaligin prognozu ile de iliskili oldugu tespit edilmistir.
Trombosit sayisinda ki azalmada hastalifin siddeti ve mortalite riski ile dogrudan

iligkili oldugu gozlenmektedir.

Koagiilasyon testleri: Hastalarda bakilan koagiilasyon testlerinde protrombin
zaman1 ve d-dimer diizeylerinin hastaligin siddeti ile iliskili oldugu goézlenmektedir.
Ayni zamanda bu hasta grubunda ortaya ¢ikan onemli bir komplikasyon olan
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC) gelisiminin takibi a¢isinda da koagiilasyon

testlerinin 6nemli bir yeri bulunmaktadir (49,1)

13



2.1.7.3. Goriintilleme Yontemleri

COVID-19 hastalarinin tan1 almasinda ve takibinde goriintiillemenin ¢ok
onemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir. Goriintiileme yontemleri igerisinde en sik
kullanilan yontemler direkt grafi ve bilgisayarli tomografi (BT) olmustur. COVID-19
tanisinda direkt grafinin duyarliligi %33-69 arasinda degismekte olup 6zellikle erken

donemde ve hafif hastalikta duyarliligin azaldig1 saptanmistir (50).

Semptomlarin baglanmasindan sonra ki 10-12. giinler grafideki bulgularin en
belirgin saptandigi zaman aralig1 olarak tespit edilmistir. Cogunlukla iki tarafida tutan,
periferik ve alt zon agirlikli konsolide alanlar ve buzlu cam alanlar1 izlenmistir (51).
Direkt grafilerin diisiik radyasyon icermesi gebelerde ve ¢ocuklarda tercih sebebi
olmasini saglamistir (52). Ayrica portable ¢ekim 6zelligi sayesinde enfekte hastalarin
BT {initesine taginmasi ve gorlintiileme sirasinda olusabilecek bulastiriciligin 6niine
gecilebilmesi de direkt grafilerin kullanimi i¢in avantaj olusturmustur. Hastaligin
progresyonu ve komplikasyon takibinde de siklikla portable grafilerin tercih edildigi
saptanmugstir (53).

Bilgisayarli tomografi (BT)‘nin duyarliligi %60-98 iken 6zgiilligii %25-53
arasinda saptanmistir (54-57). COVID-19 hastaliginin %87,5 her iki akcigeri etkiledigi
belirlenmigtir. Periferik akciger parankimini %76 etkilerken, akcigerin posterior
boliimlerini de %80 etkiledigi tespit edilmistir. Bu tutulumlarin ¢ogunlukla yamali ve
multifokal bir dagilim gosterdigi de yapilan caligmalarla ortaya konmustur (58).
Akcigerin alt zonlarmin %54,5 ile en sik tutulum gosteren yer oldugu en az tulumun

ise sag orta lob oldugu bildirilmistir (59).

BT bulgular hastalarda semptomlarin basladig ilk iki giinde ¢ogunlukla
saptanamamaktadir (60). Bu sebepten dolayr erken donemde BT bulgusunun
olmamasi hastalig1 ekarte ettirmemelidir. Hastada semptomlarin ortaya ¢iktig: ilk 4
giin erken evre olarak tanimlanmaktadir ve bu evrede esas olarak alt loblarda, tek veya
iki tarafli subplevral buzlu cam opasiteleri saptanmistir. Progresif evre olarak
adlandirilan 5-8.giinlerde ise lezyonlar hizla ilerleyerek bilateral ve multilober dagilim
gosteren diffiiz buzlu cam opasiteleri saptanmis ve konsolidasyonlar tespit edilmistir.
Hastaligin pik evresi olarak nitelendirelen 9-13.giinlerde ise lezyon artisi

yavaglamakla birlikte konsolide alanlarin belirgin hale geldigi saptanmistir. Son olarak
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absorbsiyon evresi 2.haftadan sonra baslar, bu evrede konsolidasyonlarin asamali
olarak geriledigi ve bu lezyonlarin yerini rezidii buzlu cam opasiteleri / fibrozisin

aldig1 gozlenmistir (61).
2.1.8. Tedavi

COVID-19 salgmmin ortaya ¢ikmasiyla hastaliga karsi etkili tedavilerin,
asilarin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar da tiim hiziyla baslamistir ve viriisiin yapisinin,
patogenezinin zaman igerisinde daha iyi anlagilmasi ile ¢ok sayida ilag¢ {izerinde
calismalarda giin gectikce artarak devam etmektedir. Giiniimiiz de viris
replikasyonunun farkli evrelerine etkili antiviral ilaglar kullanilmakla birlikte
bagisiklik sistemine etki eden ve hastalik seyrinde goriilebilecek komplikasyonlar
engellemeye yonelik ¢ok sayida yeni ajan iizerinde de ¢alismalar devam etmektedir
(62).

2.1.8.1. Klorokin — Hidroksiklorokin

Klorokin — Hidroksiklorokininin hiicrelerin endozom/ fagozomlarinda birikip
pH’1 yiikselterek immiin aktivasyonda rolii olan belli hiicresel fonksiyonlar1 ve
molekiiler yolaklar1 kismen inhibe edebildikleri saptanmistir (63). Fakat yapilan
caligmalar sonucunda klorokin-hidroksiklorokinin hedefinde olan viral aktivasyon
yolaginin solunum yolu hiicrelerinde calismadigt ve bu sebeple COVID-19

hastaliginin tedavisinde veya 6nlenmesinde etkili olmadig1 sonucuna ulasilmistir (64).
2.1.8.2. Favipiravir

Favipiravir birgok RNA viriisiine kars1t RNA polimeraz enzimini giiglii sekilde
inhibe ederek etki gosteren bir antiviral ajandir. Viral genlerin transkripsiyonunu ve
replikasyonunu durdurarak viral RNA sentezini inhibe eder. Bu 6zelligi sayesinde
influenza virtisleri, arenaviriisler, bunyavirisler, filoviriisler ve bati nil viriislerinin de

aralarinda oldugu bir¢cok RNA viriisiine kars1 etkinlik gostermektedir (62).

Favipiravirin farmakokinetigi ile ilgili ¢alismalar bu ilacin kararli diizeye
cikabilmesi i¢in 1-2 giine ihtiyaci oldugu ve antiviral etkisinin de kararli diizeye
ulastiktan sonra belirgin bir hale geldigini belirtmektedir. Bu sebeple klinik pratikte
yiikleme dozu uygulanmasi gerekliligi bildirilmektedir. Favipiravirin kullanimi 5-14

giin araliginda degisim gostermektedir. Hayvanlarda teratojen olmasi nedeniyle
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gebeler de ve emziren kadinlarda kullanilmamaktadir. Erkeklerde de tedavi bitiminden
sonraki 7 giin kontrasepsiyon onerilmektedir. Cocuklarda kullanimina iligkin yeterli

veri mevcut degildir (65).

Hastalarda favipiravir ile ilgili en sik gozlenen yan etki ishal ve karaciger
enzim yiiksekligi olmakla birlikte hiperiirisemi ve notropeni yaptigl da saptanmistir
(66). Ulkemizde de COVID-19 tedavisinde yaygin birsekilde kullanilmis olan
favipiravirin etkiniliginin net olarak kaniti bulunmamaktadir ve hala bu konu ile ilgili

randomize kontrollii ¢aligmalar devam etmektedir.
2.1.8.3. Remdesivir

Remdesivirin ilk defa 2017 yilinda Ebola viriisiine karsi gelistirilmis bir
niikleozid analogu olarak bilinmektedir (67). Remdesivir de favipiravir gibi 6n ilagtir
ve hiicre i¢ine girdikten sonra aktif hale doniiserek etkisini gdstermektedir. RNA
bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek viral RNA sentezini durdurmaktadir.
Remdesivirin karacigerden ilk geciste inaktivasyonu yiliksek olmasindan dolay: oral
kullanim1 yoktur. Intravendz yoldan kullanilmaktadir. Bu ilacin tedaviye alternatif

olusturabilmesi i¢in daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (68).
2.1.8.4. Lopinavir / Ritonavir

Lopinavir / Ritonavir (LPV/r) ¢ok uzun siiredir HIV tedavisinde kullanilan bir
proteaz inhibitoriidiir. Ayrica SARS ve MERS e karst1 in vitro etkinliginin gosterilmis
olmasi ve SARS salgini sirasinda interferonla kombine kullanimimin faydali
olabilecegi tespit edildiginden COVID-19 hastalarinda da denenen ilk ilaglardan biri
olmustur (69). Cok sayida yapilan ¢alismasi olmasina ragmen bu ¢alismalarda az
sayida olgu bulunmasi ve ayrica es zamanli hastalarin baska tedaviler kullaniyor
olmasi ¢ikan sonuglarin yorumlanmasini zorlagtirmaktadir. Biitiin bu verilerden yola
cikarak LPV/r ’nin llkemizde sadece agir hastalik geciren gebe COVID-19

vakalarinda kullanilmasi 6nerilmistir (2).
2.1.8.5. Ribavirin

Bir niikleozid analogu olan Ribavirin antiviral ajanlar smifinda genis
spektruma sahiptir. Birden farkli mekanizma ile (letal mutasyonlar1 indiikleme,

niikleotid sentezinin inhibisyonu gibi) etkisini gostermekte oldugu bildirilmistir.
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SARS-CoV-2’ye olan etkisinin de viral RNA sentezini inhibe etmek yoluyla
gerceklestirildigi gézlenmektedir (70). Ribavirinin iyi bilinen yan etkilerinde birkag1
hemolitik anemi, hipokalsemi ve hipermagnezemidir. Ayrica Ribavirin’in otoimmiin
hepatit, hemoglinopatiler, bobrek yetmezligi ve gebelikte kontrendike oldugu
bilinmektedir. Ribavirinin etkisini arastiran randomize kontrollii ¢alismalar net olarak

sonuglanmadigi siirece COVID-19’da kullanilmas1 uygun goériilmemektedir (71).
2.1.8.6. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, viicudumuzda adrenal korteksten dogal olarak iiretilen
hormonlardir. Viicudumuz da inflamatuar diizenleme, stres ve immiinolojik yanit,

protein ve karbonhidrat metabolizmasi gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde yer alirlar (72).

Steroidler romatolojik, otoimmiin, inflamatuar ve kronik akciger hastaliklar1 da dahil
olmak iizere cok fazla sayida hastalikta kullanilan anti-inflamatuar ilaglar olarakta

hayatimizda yer almaktadirlar (73).

COVID-19 rehberimizle birlikte bircok rehber oksijen ihtiyacit olan veya
solunum destegi alan hastalarin tedavisinde deksametazonun kullanimini
onermektedir. Deksametazon 6 mg olarak yaklasik 10 giin boyunca veya hasta taburcu
olana kadar kullaniminin uygun olacagi belirtilmistir (74). COVID-19 rehberimizde
diisiik doz deksametazon tedavisi Onerilmektedir. Glukokortikoid tedavisi alan
hastalarda hiperglisemi, hipertansiyon, enfeksiyon riskinde artig gibi bircok yan etki
olabilecegi ve yan etki acisindan hastalarin yakin takip edilmesi gerektigi de
vurgulanmaktadir. Ayrica 24 saat icerisinde oksijen ihtiyaci artan, akut faz belirtecleri
yiikselen hastalarda yarar-zarar orani gozetilerek yiiksek doz steroid (= 250 mg/ giin

metilprednizolon) uygulanabilecegi bildirilmektedir (2).
2.1.8.7. IL-6 Reseptor Antagonistleri

IL-6 sitokin ailesinin dnemli bir liyesi olmakla birlikte inflamasyonda etkin rol
almaktadir. Romatoid artrit ve sitokin salinim sendromunun tedavisinde rol aldig
bilinen Tocilizumab rekombinant IL-6 antikordur ve COVID-19 tedavisinde de
kullanimi bildirilmistir. Fakat tocilizumab tedavisinin COVID-19 da faydali oldugunu
sOyleyebilmek i¢in ¢cok daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (75,76).
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2.1.8.8. Anakinra

IL-1a reseptdr blokeri olan Anakinra, romatoid artrit, periyodik ates
sendromlar1 ve otoinflamatuar diger hastaliklarda kullanilmaktadir. Makrofaj
aktivasyon sendromunda uygulamasinin olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir. Fakat

calismalarin genelinde anakinra i¢in net bir sonug bildirilmemistir (77).
2.1.8.9. Antikoagiilan Tedavi

Viriisiin COVID-19 hastalarinda ACE2 reseptorlerine baglanmasi ile endotel
hasari, kompleman aktivasyonu, mikrotrombotik yolak aktivasyonu gibi cesitli
tromboembolik olaylara yol agtig1 bilinmektedir. Boylece COVID-19 hastalari
hiperkoagiilabilite a¢isindan yiiksek riskli sayllmalidir ve hastalarin kontrendikasyonu
olmadig siirece antikoagiilasyon tedavisi almasinin yararl oldugu diisiiniilmektedir
(2). Yapilan galismalar, COVID-19 varliginda klasik risk faktorlerinin yani sira,
endotel tutulumunun da etkisiyle mikrovaskiiler trombozlarin 6n planda oldugunu
vurgulamaktadir. Bu durumun solunum yetmezligi ve hatta ¢oklu organ
yetmezliklerine sebep olabilecegi de disiiniilmektedir (78). Bu nedenle mevcut
kilavuzlarda COVID-19 tanisiyla takip edilmekte olan hastalara unfraksiyone heparin
ya da diisiik molekiiler agirlikli heparin ile profilaksi baslanmasi, yiiksek riskli
hastalarda ve tromboz saptanan hastalarda tedavi dozuna ¢ikilmast gerektigi
bildirilmektedir (2).

2.1.8.10. IVIG Tedavisi

COVID-19 ile ilgili yapilan ¢alismalarda IVIG tedavisinin (SARS ve MERS

tedavisi sirasinda da kullanilan) bir grup hastada yararl oldugu gézlenmistir (79).
2.1.8.11. Konvelesan Plazma Transfiizyonu

Konvalesan plazma aslinda pasif antikorlarin kullanildig1 bir immun tedavi
yontemi olmakla beraber enfeksiyonu gec¢irmis bireylerden enfeksiyon tamamen
diizeldikten ve antikor gelistikten sonra elde edilen kan {iriiniine konvalesan plazma
ad1 verilmektedir. Konvelesan plazma tedavisi ise belirli bir antijene kars1 plazmada
olusan antikorlarin bu hastalifa duyarl: kisilere profilaksi ya da hasta kisilere tedavi
amactyla verilmesi islemidir (80). Konvelesan plazma transfiizyonu daha 6nce SARS,

MERS, Ebola, HIN1, influenza pandemisinde de uygulanmistir. Yapilan ¢alismalar
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erken uygulandig takdirde bu tedavinin mortaliteyi azalttigin1 gostermekle beraber
sonuglar net degildir (81). Konvelesan plazma transfiizyonunun yaran ile ilgili

giinlimiizde de ¢alismalar devam etmektedir.
2.1.8.12. Molnupravir

Son giinlerde kendisinden sik¢a bahsettiren Molnupravir RNA bagimli RNA
polimeraz inhibitorii olan oral, genis spektrumlu bir antiviraldir (82). Yapilan bircok
calismada molnupravir tedavisinin virlis replikasyonunu azalttigi ve bulas
engelleyebilecegi gosterilmistir. Calisma sonuglarinda molnupravirin nazofaringeal
stirtintiilerde SARS-CoV-2 viriisiiniin temizlenmesine kadar gegen siireyi azalttii ve

semptomatik enfekte yetiskinlerde giivenli kullanilabilecegi bildirilmistir (83-85).

Son yaymlanan COVID-19 rehberimizde de Molnupiravirin; tanist PCR ile
dogrulanmis olan , hafif-orta seyirli, semptomlarinin ilk 5 giinlinde olan ve agir
COVID-19’a ilerleme agisindan yiiksek riskli gruplarda (>65 yas olanlar , primer
immiin yetmezlikler , son 1 yilda kemoterapi almis solid veya hematolojik kanser
hastalari, son 6 ayda radyoterapi almis , solid organ nakli yapilmis k , kemik iligi nakli
yapilmis , son 1 yil icerisinde ritiikksimab tedavisi alan ve hala tedavisi devam eden

kisiler) agilama durumuna bakilmaksizin kullanilmasi 6nerilmistir (2).
2.1.9. COVID-19 ve Komplikasyonlar

SARS-CoV-2 viriisliniin  patofizyolojisi aydinlatildik¢a viriisiin  yaptigi
COVID-19 hastaliginin sadece bir solunum sistemi hastalig1 olmadig1 gériilmiistiir. Bu

sebeple bir¢ok sistemde komplikasyonlar tespit edilmistir.
2.1.9.1. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

SARS-COV-2’nin viicuda temel girig yolu iist ve alt solunum yollaridir.
COVID-19’un uzun dénem komplikasyonlar1 heniiz tam bilinmese bile SARS-Cov ve
MERS-Cov gibi koronaviriislerin enfeksiyonlarindan yola ¢ikarak komplikasyonlarin
cogunun solunum sistemi komplikasyonlari oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica agir
COVID-19 hastalig1 geciren vakalarda; sitokin firtinas1 sonrast meydana gelen siiregte
akcigerde fibrozis gelisebilme riski de mevcuttur (86). Radyolojik agidan bakildiginda
da ayaktan tedavi edilen, pndmoniyi hafif ge¢iren olgularda ortalama 6 ay; hastaneye

yatan ancak serviste takip edilen, orta agirlikta olgularda 12 ay icinde radyolojik tam
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iyilesme oldugu ongoriilmektedir. Bu siiregte mekanik ventilasyon ihtiyact duyan
siddetli olgularda restriktif akciger hastaligi, azalmig diffuzyon kapasitesi ve BT de

fibrozis beklenen bir sonu¢ olmaktadir (87).
2.1.9.2. Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

COVID-19 hastalig1 kardiyak agidan sadece hafif yiikselmis biyobelirteclerden
ani kardiyojenik sok- ani kardiyak oliime kadar genis bir komplikasyon ¢esitliligine
sahiptir. Tromboembolik olaylar, atriyal ve ventrikiiler aritmiler, kardiyomyopati,

myokardit kardiyovasiiler komplikasyonlar i¢erisinde yer almaktadir (88-92).

Olusan kardiyak hasarin SARS-Cov-2’nin miyokart ve vaskiiler endotel
hiicrelerinde bulunan ACE2 reseptoriine baglanmasi ve bu sayede hiicrelerde
dogrudan sitotoksik etki olusturmasina bagli oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda
inflamasyona sekonder olusan sitokin salinimina bagl sitokin firtinas1 da pihtilasma
egilimini artirmaktadir. Perisitlerin ve vaskiiler endotelin viral invazyonu da
inflamasyonu- mikrovaskiiler disfonksiyonu artirici yonde etki gostermektedir. Biitiin
bu faktorler myokard infarktiisii, aritmi, hipertansiyon, arteryal-venoz
trombosembolizm, intrakardiyak tromboz, mikrovaskiiler trombiis, pulmoner emboli,

serebral ven trombozu gbi kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir (93).

COVID-19 hastalariin takibi sirasinda kardiyak acidan birgok klinik bulgu
saptanmistir. Gogiis agrisi, tasikardi, yiiksek troponin seviyeleri, ekokardiyografide
saptanan bolgesel duvar hareket anormallikleri, elektrokardiyografide saptanan ST
segment depresyonu veya elevasyonu bunlardan bazilaridir. Ayrica COVID-19
hastalarinda en sik atriyal fibrilasyon olmak {izere artimilerde sik goriilen kardiyak

komplikasyonlari olusturmaktadir (94).
2.1.9.3. Norolojik Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda sik goriilen bir diger komplikasyonda norolojik
komplikasyonlardir. Viriisiin dogrudan etkileri olabilecegi gibi olusan inflamasyona
bagli olarakta norolojik komplikasyonlarin goriildiigli diisiiniilmektedir (95). Bas
agrisi, bag donmesi, biling degisikligi, koku ve tat bozuklugu, inme, ndbet siklikla

goriilen semptomlar1 olusturmaktadir (96). Koku kayb1 ¢ogu hastada ortaya ¢ikmakla
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birlikte bunun inflamasyonun olfaktor sinir iizerine olan etkisi veya virilisiin direk

aksonal hasara yol agmasi sebepli oldugu diistiniilmektedir (97).

Sonug olarak COVID-19 hastalig1 siirecinde inme, hiposmi, epilepsi, multipl
skeleroz, bas agrisi, ensefalit, Guillain Barre Sendromu gibi farkli norolojik
komplikasyonlar saptanmistir ve akut hastalik diizeldikten sonra dahi ndrolojik

bulgularin kalic1 olma olasilig1 oldugu diistiniilmektedir (98).
2.1.9.4. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

COVID-19 hastaliginin esasen damlacik yolu ile bulastiginin bilinmesinin yani
sira artan kanitlar, yapilan ¢aligmalar COVID-19 hastalarinin diski 6rneklerinde de
SARS-CoV-2 RNA’sinin tespit edildigini ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda konak
resptorii ACE-2 sadece solunum hiicrelerinde degil mide, duedonal ve rektal epitelin
glandiiler hiicrelerini igeren gastrointestinal sistemde de yiiksek oranda bulunmaktadir.
Bundan yola ¢ikarak SARS-CoV-2’nin sindirim sistemini de enfekte edebilecegi ve
baska bir bulag yolu olarak tanimlanabilecegi diisiiniilmektedir. COVID-19 hastalig1
sirasinda Karaciger enzim yiikseklikleri de dikkat ¢ekmektedir. Karaciger doku
hasarinin hepatositlerin kompansatuar proliferasyonunun bir sonucu olarak karaciger
dokusunda ki ACE-2 ekspresyonunun upregiilasyonu nedeniyle olustugu
diistintilmektedir. Ayrica tedavi siiresince verilen antiviral ve antibiyotik grubu
ilaglarinda karaciger enzim yiiksekligine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismalarda Remdevesir, klorokin-hidroksiklorokin ve lopinavir-ritonavir gibi

antiviral ilaglarin kendilerinin de ishale sebep olabilecegi bildirilmistir (99-101).

COVID-19 hastalarin da hastane yatislar1 sirasinda sik oranda bagirsak
iskemisi, transaminit, ileus, gastrointestinal kanama, pankreatit gibi gastrointestinal
komplikasyonlar tespit edilmistir. Fakat gastrointestinal sistem komplikasyonlarinin
bu kadar sik goériilmesinin COVID-19 i¢in 6zgii bir durum mu oldugu yoksa toplumda
stk goriilen hastaliklar olmasmin etkisi mi oldugu hala belirsizligini korumaktadir
(102).

2.1.9.5. Kas- Iskelet Sistemi Komplikasyonlari

COVID-19’lu hastalarda en sik goriilen basvuru sikayetlerinin basinda myalji
saptanmistir.  Ayrica sirt agrisi, gogis agrisi, artalji, yorgunluk gibi kas-iskelet
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sistemine ait tutulumu digiindlirecek semptomlar da hastalik siiresince tespit
edilmistir. TMPRSS2 reseptorii kas dokusunda; endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
perisitler, kas kok hiicreleri, makrofajlar, kas lifleri, dogal dldiiriicii hiicreler gibi pek
cok hiicre ¢esidinde saptanmakla birlikte yalnizca diiz kas hiicreleri ve perisitler
yiizeylerinde ACE-2 reseptorii oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur. Biitiin
bu veriler COVID-19 viriisiiniin; kas dokusunun, sinoviyumun, kortikal kemigin direkt
potansiyel hedef yerleri oldugunu diisiindiirmekle birlikte COVID-19’ un ACE-2
reseptorii lizerinden dogrudan sinoviyal hasar yaptigi ve buna bagl atralji sikayeti

olusturdugunu da bize diisiindiirmektedir (103-105).
2.1.9.6. Dermatolojik Sistem Komplikasyonlar:

COVID-19 hastalig1 siiresince hastalarda ¢ok sayida dermatolojik bulgu
oldugu saptanmistir. Bunlardan bazilar1 morbiliform dokiintii,pernio benzeri akral
lezyonlar, tirtiker, makiiler eritem, vezikiiler dokiintii, papiilloskuamoz dokiintii olarak
bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda COVID-19 hastalifinin en sik kutandz
belirtisi ise gdvdeyi tutan morbiliform dokiintii olarak tespit edilmistir (106). COVID-
19 ile ilgili dermatolojik bulgularin hastaligin siddeti ile korelasyonu saptanmamis

olup bu konuda ¢alismalar hala devam etmektedir.
2.1.9.7. Psikiyatrik Komplikasyonlar

COVID-19 pandemisi kapsaminda yapilan tecrit, karantina, gegici kapatma
gibi tedbirler salginin yayilmasini engellemek acgisindan zorunlu olsalar dahi bu
siiregte insanlar ilizerinde ki olumsuz psikolojik sonucglar1 yapilan calismalarla da
ortaya konmugstur. Bu siirecte insanlar lizerinde pandemiye iliskin korku ve endise
giderek artmis ve elde edilen veriler gdstermistir ki enfeksiyondan etkilenen insan
sayis1 psikiyatrik yonden etkilenen insan sayisindan daha az olmustur (107). Sosyal
hayat diizeninin bozulmasi, insanlar arasinda ki iletisimin azalmasi basta anksiyete ve
depresyon gibi psikolojik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamistir.
Alkol ve madde bagimlilig1 gibi davranigsal bagimliliklarda da artig saptanmigtir. Ayni
zamanda yapilan ¢alismalar yasli popiilasyonunda en az gengler kadar bu siiregte

psikolojik agidan kétii etkilendigini ortaya koymustur (108).
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2.1.10. COVID-19 ve Mortalite

COVID-19 hastalik mortalitesinde en Onemli risk faktorlerinin basinda
hastalarda goriilen komorbidite durumlar1 dikkat ¢ekmektedir. Cin CDC verilerine
gore ileri yas, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaligi,

hipertansiyon ve kanser mortalite ile iliskili olarak tespit edilmistir (79).

Yapilan ¢aligmalar uzun stireli diyabet ve hipertansiyonun vaskiiler yapilara
zarar verdigi ve enfeksiyon gelisiminde risk artisina sebep oldugunu ortaya koymustur.
Kronik kalp yetmezligi olan hasta grubunda da benzer sekilde bagisikligin diisiik
olmast ve kardiyak fonskiyonlarin azalmis olmasi mortalite {izerinde etkili
bulunmustur. Bu hastalarin akut kardiyovakiiler hastalik riski ve agir hastalig1 ilerleme
ihtimali daha yiiksek olarak gozlenmistir. Yine kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan
vaka grubunun ARDS gelistirmeye egilimli olduklar1 saptanmistir. Diyabet,
hipertansiyon, kardiyovakiiler hastalik, kronik solunum yolu hastalig1 gibi hastaliklar,

yas ve erkek cinsiyet COVID-19 hastaliginin ilerlemesi icin risk olusturmaktadir

(109).

Bir diger risk faktorii de obezite olarak tespit edilmistir. Obezitenin yogun
bakim yatiginda ve mortalite riskinde artisa sebep oldugu saptanmistir (110). Son
olarak laboratuvar parametrelerinin de COVID-19 mortalitesi iizerinde etkisi
bilinmektedir. D-dimer, CRP, LDH, IL-6, ferritin gibi parametrelerdeki artisin lenfosit

sayisinda ki azalmanin kotii prognozla iligkili oldugu gozlenmistir (111).
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3. MATERYAL- METOD

Calismaya T.C Saglik Bakanligi Klinik Arastirmalar Kurulu Onay1 ve Saglik
Bilimleri Universitesi Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16.02.2022 tarihli 28-2022 Karar numarasi ile alinan

onay sonrasinda baglanmistir.
3.1. Calisma Tasarimi

Calismamiz tek merkezli, retrospektif kohort ¢alismasi olarak planlanmistir.
Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesinde Nisan 2020 -Mayis 2021 yillar
arasinda Pandemi Dahiliye servisinde yatarak tedavi géren 600 COVID-19 hastasinin

PCR pozitif saptanan 259 tanesi ¢alismaya alinmistir.
3.2. Caliyma Popiilasyonu

Calismaya 2020 Nisan Ay1 ile 2021 Mayis Ayr arasinda Saghik Bakanlig
COVID-19 Erigkin Hasta Tan1 ve Tedavi Rehberi dogrultusunda en az bir orofarengeal
ve nazofarengeal 6rnekte SARS-CoV-2 PCR pozitifligi saptanmis, Pandemi Dahiliye
Servis’inde yatarak tedavi gdren hasta grubu dahil edilmistir. Calisma bu sartlari

saglayan 259 hasta ile yapilmstir.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
- 18 yasindan biiyiik olmak

- PCR pozitif saptanmis olmak

- Pandemi dahiliye servisinde yatarak tedavi gormiis olmak

Hastalarin ¢alisma dislama kriterleri:
- 18 yasindan kiigiik olmak
- Hastanin PCR negatif saptanmis olmasi

- Takip verilerinden hasta ile ilgili verilere ulagilamamis olmasi seklinde

planlanmustir.
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3.3 Verilerin Toplanmasi

Calismamiza hastanemizde COVID-19 tanis1 almis, PCR pozitif saptanmas,
Pandemi Dahiliye servisine yatirilmis hastalarin yatis esnasinda elde edilen verilere,
anamnezlere, laboratuvar testlerine, uygulanan steroid tedavisi ile ilgili sorulara
hastane kayitlarindan (hekimlerin giinlik gézlemleri, hemsire notlari, hastane bilgi
yonetimimizdeki her tiirlii laboratuvar ve radyolojik goriintiiler vb.) ulasilmistir.
Ayrica servisimizden yogun bakima gidip tedavisini orada siirdiiren ve sonucunda
exitus olan hastalarin bilgileri de hastane kayit sisteminden alinmistir. Ayni zamanda
servisimizdeki tedavisi tamamlanarak taburcu edilmis fakat sonrasindaki siirecte

exitus olmus olan hastalarin exitus bilgileri de yine sistem {izerinden 6grenilmistir.

Hastalarin kan tetkikleri (hemogram, PT, aPTT, fibrinojen, d- dimer, glukoz,
AST, ALT, GGT, ALP, LDH, iire, kreatinin, iirik asit, total protein, albiimin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, prokalsitonin, CRP, kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, amilaz,
lipaz, fosfor, magnezyum, HBALc, serbest t4, serbest t3, TSH, ferritin, folat, b12,
PTH, d vitamini) yatisinin ilk gilinli ve son giinii seklinde ayrintili olarak incelenmistir.

Ek olarak verilerin delta degeri ve delta deger yiizde olarak hesaplanmigtir.
Formiil:

Delta = Son deger — Ilk deger

Delta deger % = 100 x (son deger — ilk deger) / Onceki deger

Hastalarin radyolojik goriintiileri ise yatiglari sirasinda ¢ekilmis olan toraks
tomografisindeki tutulumlarmma gore hafif, orta ve agir olacak sekilde
gruplandirilmistir. Akciger tutulumu olmayan veya tek tarafli buzlu cam goriiniimii
olan hastalar hafif, bilateral buzlu cam ve yaygin olmayan infiltrasyonlar1 olan grup
orta, bilateral yaygin infiltrasyon, konsolidasyon ve hava bronkogramlari1 goriilebilen

hastalar ise agir akciger tutulumu olarak siniflandirilmigtir.

Hastalarin komobiditeleri de Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon, Koroner Arter

Hastaligi, Kronik Bobrek Hastaligt ve diger hastaliklar olacak sekilde
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gruplandirilmigtir. Diger hastaliklar grubu ise Aritmi, Serebrovakiiler hastaliklar,

Alzheimer, Solid ve Hematolojik kanser hastaliklarindan olusturulmustur.

Hastalarin servisten ¢ikis sekilleri servisten taburcu ve exitus olacak sekilde 2
gruba ayrilmistir. Calisgmamiz da hastalarin yatislarindan itibaren gegen 3 ay- 6 ay da
morbidite ve mortalite sonuglarina bakilmistir. Hastalarin takiplerindeki laboratuvar

verilerinin oransal degisimi incelenmistir.

Hastalarimiz arasindan taburcu olan ve sonraki takiplerinde COVID-19 disinda
herhangi bir sebeple tekrar hastane yatisi olan hasta sayisi sekiz hasta olarak
saptanmistir. Bu hasta sayisi ile istatistiksel anlamli sonu¢ alinamamasi nedeniyle

ayrica morbidite incelemesi yapilmamustir.
3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen tiim veriler bilgisayara kaydedilerek SPSS (Statistical
Package for social scienses) for Windows IBM SPSS 22.0 paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayict istatistik olarak siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma olarak, kategorik degiskenler de yiizde olarak ifade edildi. Dagilimlari
Kolmogorow-Smirnow testi ile degerlendirildi. 2 grup karsilagtirmak igin normal
dagilim olan sayisal verileri student t test ile degerlendirildi. Eger dagilim normal
degilse sayisal veriler i¢in ikili karsilastirmalar da Mann Withney U testi kullanildi.
Sayisal degiskenlerin ikiden ¢ok grup karsilastirmalari normal dagilim kosulu
saglandiginda One Way Anova, saglanmadiginda Kruskal Wallis test ile yapildi. Alt
grup analizleri parametrik testte Bonferroni diizeltmesine gore yorumlandi. Kategorik
degiskenler ki kare testi ile degerlendirildi. Calismada hastalarin hastaneye yatis
tarihinden 1-3. ve 6. ay survi degerlendirildi. Mortalite ve yasayan hastalar belirlendi.
Bu veriler 15181inda COX regresyon analizi surveyans analizi olarak yapildi. p<0,05

veya %95 giiven araligi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bizim c¢aligmamiz 2020-2021 yillarn arasinda Haseki Egitim Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde yatarak tedavi goren 147 tanesi erkek 112 tanesi
kadin olmak iizere 259 hastadan olusmaktadir. Bu hastalarin tamami PCR + olarak

saptanmis olan hasta grubundan se¢ilmistir.

Tablo 1. Yas ve cinsiyetin ilk 3 ay mortaliteye olan etkisi

Yasayan Exitus p
YAS
56,91£15,88 69,88 £ 11,86 0,001
(Ortalama +Std)
Cinsiyet 84 63
0,008
Erkek, N (%) (9%51) (%68)

3 aylik incelememiz de yasayan hastalarimizin yas ortalamasi %56,91+15,88

iken exitus olan hastalarimizin yas ortalamasi %69,88+11,86 olarak saptanmustir.

Ik 3
100 ayda
mortalite

M oo
B 1.00

CINSIYET

Sekil 2. Cinsiyet- ilk 3 ay mortalite.
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Tablo 2. Yas ve cinsiyetin ilk 6 ay mortaliteye olan etkisi.

Yasayan Exitus p
Yas
57,16+15,8 69,99+ 11,9 0,002
(Ortalama + Std)
Cinsiyet 86 63
0,01
Erkek,N (%) (%51) (%67)

6 aylik incelememizde yasayan hastalarimizin yas ortalamasi %57,16+15,8

iken exitus olan hastalarimizin yas ortalamasi %69,99+11,9 olarak saptanmuistir.

ilk 8 ayda

1007 mortalite
N .00
1,00

CINSIYET

Sekil 3. Cinsiyet- ilk 6 ay mortalite.
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Tablo 3. Koagiilasyon parametrelerinin ilk 3 ay mortaliteye olan etkisi.

Yasayan Exitus p
Delta %61 %510 0,003
D-Dimer(ug/L)
Delta % -11 %1 0,004

Fibrinojen(g/L)

Tablo 4. Koagiilasyon parametrelerinin ilk 6 ay mortaliteye olan etkisi.

Yasayan Exitus p
Delta %061 %489 <0,001
D-Dimer(ug/L)
Delta %-11 %1 0,005

Fibrinojen(g/L)

Koagiilasyon tetkiklerinden bakilan diger parametreler olan PT ve aPTT

degerleri mortalite {izerinde istatistiksel acidan anlamli bulunmamustir.
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Tablo 5. Hemogram parametrelerinin ilk 3 ay mortaliteye olan etkisi.

Yasayan Exitus p
Delta %50 %5
<0,001
PIt(1073/uL)
Delta
%51 %81 0,064
Whbc(1073/uL)
Delta
%2 %5 0,004
Notrofil(1073/uL)
Delta Pdw(fL) %1 %4 0,012
Delta Mpv(fL) %-2 %4 <0,001
Delta
_ %-2 %-18 0,584
Bazofil(1073/uL)
Delta
_ %105 %31 0,001
Monosit(1073/ulL)
Delta
o %167 % -11 0,002
Eozinofil(1073/uL)
Delta
) %57 %2 <0,001
Lenfosit(1073/ulL)

Ik 3 ayda ki WBC degerindeki artis bazofil ve Hb degerlerindeki azalma
mortalite {lizerine istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Platelet ve lenfosit
sayilarindaki azalma ise mortalite iizerinde en dnemli hemogram belirtegleri olarak

saptanmustir.
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Tablo 6. Hemogram parametrelerinin ilk 6 ay mortaliteye olan etkisi.

Yasayan Exitus p

Eﬁl(tlame, ) %50 %6 <0,001
\[,)\fl')tca(lo,\3 ) %52 %78 0,008
gglttriﬁl(mf\s*/u L % %5 0,008
Delta Pdw(fL) %0,5 %5 0,002
Delta Mpv(fL) %-2 %4 <0,001
[B)glztci‘n(lms/u L) %-2 w-17 0,600
I[\)/Iec::l%sit(lO"Blu L %08 35 0,002
[E)glztiarlmofil(loABIU Ly AL w-12 0,002
Delta

Lenfosit(1073/ulL) ot B <0001

Ik 6 ayda ki WBC degerindeki artis bazofil ve Hb degerlerindeki azalma

mortalite lizerine istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Platelet ve lenfosit
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sayilarindaki azalma ise mortalite {izerinde en 6nemli hemogram belirtecleri olarak

saptanmustir.

Tablo 7. Biyokimya parametrelerini ilk 3 ay mortaliteye olan etkisi.

Yasayan Exitus p

Delta P(mg/dL) %3 %30 0,001
Delta Mg(mg/dL) %-2 %5 0,002
Delta CRP(mg/L) % -43 %113 <0,001
Delta Proc(ug/l) %-28 %3131 0,047
Delta

Kreatinin(mg/dL) e e 0,005
Delta Ca(mg/dL) %1 %-2 0,006
Delta Alb(g/L) %-4 %-19 <0,001
Delta T.Prot(g/L) %-3 %-8 0,001
Delta ALP(U/L) %0,5 %75 <0,001
Delta GGT(U/L) %48 %132 0,008
Delta AST(U/L) %10 %1035 0,001
Delta ALT(U/L) %116 %1091 0,002
Delta Ure(mg/dL) %11 %49 0,003
Delta Ferritin(ug/L) %8 %1069 0,005

Calismamizda delta prokalsitoninin yasayan hastalarimizda %-28, exitus olan
hastalarda %3131 bulunmustur. Farkin bu kadar fazla olmasinda hastalarin ilk yatis
aninda daha diisiik veya negatif saptanan prokalsitonin degerinin sonrasinda ¢ok hizli

progrese olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Tablo 8. Biyokimya parametrelerini ilk 6 ay mortaliteye olan etkisi.

Yasayan Exitus Y
Delta P(mg/dL) %3 %28 0,003
Delta Mg(mg/dL) % - %5 0,002
Delta CRP(mg/L) % -43 %107 <0,001
Delta Proc(ug/L) %-28 %3031 0,047
Delta

kreatinin(mg/dL) % -7 %22 0,007
Delta Ca(mg/dL) - %-2 0,007
Delta Alb(g/L) 0%-4 %-18 <0,001
Delta T.Prot(g/L) %.3 %-8 0,001
Delta ALP(U/L) %0.1 %73 <0,001
Delta GGT(U/L) %48 %127 0,010
Delta AST(U/L) %1l %992 0,001
Delta ALT(U/L) %118 %1046 0,002
Delta Ure(mg/dL) %12 %46 0,006
Delta Ferritin(ug/L) %8 %1032 0,005
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Ayrica bakilan diger parametrelerden deltaamilaz, deltalipaz, deltasodyum,
deltapotasyum degerlerindeki artis 3. ve 6. Aydaki mortalite risk artig1 iizerinde
anlamli saptanmamustir. Ayn1 sekilde bakilan lipid profili (deltatrigliserid, deltaLDL,

deltaHDL) diizeylerindeki artisinda mortaliteye etkisi anlamli bulunmamustir.
COX REGRESYON ANALIZi

Bizim calismamizda toplamda 103 hastada diyabetes mellitus,113 hastada
hipertansiyon, 45 hastada kronik bobrek hastaligi, 72 hastada ise koroner arter hastaligi
tanilar1 bulunmaktadir. Servise yatis anindan itibaren ilk 3 ayda ki mortalitelerine
baktigimiz zaman DM hastalarinin 40 tanesi, HT hastalarinin 53 tanesi, KBH’in 28

tanesi, KAH olanlarin ise 37 tanesi exitus olarak gozlenmistir.

Tablo 9. 1.ay cox regresyon takip giine gore (yas, cinsiyet ve kronik hastaliklar).

%095,0 CI for Exp (B)

Sig. Exp(B)
Lower Upper

Yas <0,001 1,040 1,021 1,060
Cinsiyet 0,019 1,791 1,099 2,919
(erkek olmak)

DM (varhgi) 0,006 0,492 0,296 0,818
HT (varhg) 0,021 1,852 1,099 3,214
KBH (varhgr) 0,009 2,039 1,193 3,483
KAH (varhg) 0,726 1,096 0,656 1,829

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 1. ay yasam siiresini
etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde (yas, cinsiyet erkek
olmak, diyabet varlig1, kardiyovaskiiler hastalik varligi, hipertansiyon varlig1 ve KBH
varligiin) mortalite tizerine etkisi incelendiginde yas (p<0,001, OR=1,040), cinsiyet
erkek olmak (p=0,019, OR=1,791), DM varlig1 (p=0,006, OR=0,492), HT varlig
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(p=0,021, OR =1,852) ve KBH varligi (p=0,009, OR=2,039) en etkili risk faktorleri

olarak saptanmustir.

Tablo 10. 1.ay cox regresyon takip giine gore (yas, cinsiyet, kronik hastaliklar ve

radyolojik tutulum).

95,0% CI for Exp(B)

Sig. Exp(B)
Lower Upper
Yas <0,001 1,049 1,028 1,070
Cinsiyet (erkek olmak) 0,021 1,794 1,092 2,948
DM (varhgy) 0,058 0,605 0,360 1,017
HT (varhgr) 0,016 1,899 1,128 3,194
KBH (varhgr) 0,018 1,914 1,119 3,274
KAH (varhg) 0,989 1,004 0,599 1,681
Radyolojik tutulum
0,001
Radyolojik tutulum
_ 0,076 1,640 0,950 2,832
(Hafif — Orta)
Radyolojik tutulum
<0,001 3,251 1,773 5,962

(Hafif — Agir)

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 1. ay yasam siiresini

etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde (yas, cinsiyet erkek

olmak, diyabet varligi, kardiyovaskiiler hastalik varligi, hipertansiyon varligi, KBH

varligi ve radyolojik tutulum) mortalite iizerine etkisi incelendiginde yas (p<0,001,
OR=1,049), cinsiyet erkek olmak (p=0,021, OR=1,794), HT varhig: (p=0,016, OR
=1,899), KBH varligi (p=0,018, OR=1,914) ve radyolojik tutulum (6zellikle hafife

gore agir tutulum p<0,001, OR=3,251) en etkili risk faktdrleri olarak saptanmustir.
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Tablo 11. 1. ay cox regresyon takip giine gore (laboratuvar parametreleri).

%095,0 CI for Exp (B)

Sig. Exp(B)
Lower Upper

Delta
trombosit(10°3/ul)
(diismesi veya

aym kalmasi)

0,020 1,925 1,109 3,340

Delta
lenfosit(1073/uL)
(diismesi veya
ayni kalmasi)

0,001 3,339 1,667 6,689

DeltaALP(U/L)

0,050 1,942 1,000 3,769
(artmasi)

DeltaL DH(U/L)

0,099 1,797 0,896 3,607
(artmasi)

DeltaCRP(mg/L)

0,085 1,710 0,928 3,150
(artmasi)

DeltaD-dimer(ug/L)

0,018 2,448 1,169 5,125
(artmasi)

Tk ferritin(ug/L)
(500 ve iizerinde <0,001 2,658 1,554 4,544
Olmasi)

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 1. Ay yasam siiresini
etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde (Delta hemoglobin,
delta trombosit, delta notrofil, delta lenfosit, delta ALP, delta LDH, delta alblimin,
delta prokalsitonin, delta CRP, delta fibrinojen, delta D-dimer, delta kreatinin ve ilk

ferritininin 500 ve lizerinde olmasinin) 1. ay mortalitesi iizerine etkisi Backward
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Stepwise metoduna gore incelendiginde delta Trombosit (diismesi veya ayni kalmasi)
(p=0,020, OR=1,925), delta Lenfosit (diismesi veya aymi kalmasi) (p=0,001,
OR=3,339), delta ALP (artmasi) (p=0,050, OR=1,942), delta D-dimer (artmasi)
(p=0,018, OR =2,448) ve ilk ferritinin (500 ve tizerinde olmasi) (p<0,001, OR=2,658)

en etkili risk faktorleri olarak saptanmistir.

Tablo 12. 3. ay cox regresyon takip giine gore (yas, cinsiyet ve kronik hastaliklar).

%95,0 CI for Exp (B)

Sig. Exp(B
J P(E) Lower Upper
<0,001 1,047 1,030 1,065
Yas
Cinsiyet
(Erkek 0,009 1,797 1157 2,792
Olmak)
DM (Varlg) 54, 0,509 0,322 0,806
HT (Varhg) ) 5g4 1513 0,950 2411
KBH
(Varhg) 0,003 2003 1,285 3,409
KAH
(Varhg) 0,583 1,139 0,716 1,813

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 3. ay yasam siiresini

etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde ise (yas, cinsiyet erkek

olmak, diyabet varligi, kardiyovaskiiler hastalik varligi, hipertansiyon varligi ve KBH

varligl) mortalite tlizerine etkisi incelenmis olup yas (p<0,001, OR=1,047), cinsiyet
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erkek olmak (p=0,009, OR=1,797), DM varlig1 (p=0,004, OR=0,509), ve KBH varlig
(p=0,003, OR=2,093) en etkili risk faktorleri olarak tespit edilmistir

Tablo 13. 3.ay cox regresyon takip giline gore (yas, cinsiyet, kronik hastaliklar ve
radyolojik tutulum).

95,0% CI for Exp(B)

Sig. Exp(B)
Lower Upper

Yas <0,001 1,047 1,029 1,065
Cinsiyet (erkek olmak)

0,038 1,601 1,027 2,495
DM (varhg) 0,170 0,726 0,460 1,146
HT (varhgy) 0,308 1,273 0,800 2,024
KBH (varhg) 0,083 1,536 0,945 2,495
KAH (varhgr) 0,465 1,187 0,750 1,877
Radyolojik tutulum

0,002
Radyolojik tutulum

1,731 1,061 2,826

(Hafif — Orta) 0,028
Radyolojik tutulum
(Hafif — Agir)

0,001 2,657 1,527 4,622

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 3. ay yasam siiresini
etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde (yas, cinsiyet erkek
olmak, diyabet varligi, kardiyovaskiiler hastalik varligi, hipertansiyon varligi, KBH
varligi ve radyolojik tutulum) mortalite iizerine etkisi incelendiginde yas (p<0,001,
OR=1,047), cinsiyet erkek olmak (p=0,038, OR=1,601) ve radyolojik tutulum (hafife
gore orta p=0,028, OR=1,731 ve hafife gore agir tutulum p=0,001, OR=2,657) en etkili

risk faktorleri olarak saptanmistir.
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Tablo 14. 3. ay cox regresyon takip giine gore (laboratuvar parametreleri).

%095,0 CI for Exp (B)
Sig. Exp(B)

Lower Upper

Delta trombosit(1073/uL)
(diismesi

0,010 1,890 1,162 3,074
veya aym kalmasi)

Delta lenfosit(1073/uL)
(diismesi <0,001 2,919 1,636 5,208
Veya ayn1 kalmasi)

DeltaALP(U/L) (artmasi) 0.026 1.869 1,078 3,241

DeltaLDH(U/L) (artmasi) 0,075 1,669 0,950 2,930

Delta Albumin(g/L)
(diismesi 0,042 2,895 1,037 8,081
Vveya ayn1 kalmasi)

DeltaCRP(mg/L)(artmast) 0,023 1,875 1,091 3221
DeltaD-dimer(ug/L) 0,023 1,952 1,099 3,468
(artmasi)

Tk ferritin(ug/L)

(500 ve iizerinde <0,001 2270 1,419 3,632
olmasi)

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 3. Ay yasam siiresini
etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde (delta hemoglobin,
delta trombosit, delta notrofil, delta lenfosit, delta ALP, delta LDH, delta alblimin,
delta prokalsitonin, delta CRP, delta fibrinojen, delta D-dimer, delta kreatinin ve ilk
ferritininin 500 ve iizerinde olmasi) 3. ay mortalitesi iizerine etkisi Backward Stepwise
metoduna gore incelendiginde delta Trombosit (diismesi veya ayni kalmasi) (p=0,010,

OR=1,890), delta Lenfosit (diismesi veya ayni kalmasi) (p<0,001, OR=2,919), delta
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ALP (artmasi) (p=0,026, OR=1,869), delta albiimin (diismesi veya ayni kalmasi)
(p=0,042, OR=2,895), delta CRP (artmas1) (p=0,023, OR =1,875), delta D-dimer
(artmasi) (p=0,023, OR =1,952) ve ilk ferritinin (500 ve iizerinde olmasi) (p=0,001,
OR=2,270) en etkili risk faktorleri olarak saptanmustir.

Tablo 15. 6. ay cox regresyon takip giine gore (yas, cinsiyet ve kronik hastaliklar).

%095,0 CI for Exp (B)

Sig. Exp(B)
Lower Upper

Yas <0,001 1,048 1,031 1,065
Cinsiyet
(Erkek 0,011 1,749 1,138 2,687
Olmak)
DM(Varhg) 0,001 0,479 0,305 0,751
HT(Varhgr) 0,129 1,423 0,903 2,243
KBH (Varhgy)

0,001 2,276 1,416 3,660
KAH(Varhg)) 0,637 1,116 0,707 1,763

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 6. Ay yasam siiresini
etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde (yas, cinsiyet erkek
olmak, diyabet varligi, kardiyovaskiiler hastalik varligi, hipertansiyon varligi ve KBH
varlignin) mortalite iizerine etkisi incelendiginde yas (p<0,001, OR=1,048), cinsiyet
erkek olmak (p=0,011, OR=1,749), DM varlig1 (p=0,001, OR=0,479), ve KBH varlig1
(p=0,001, OR=2,276) en etkili risk faktorleri olarak tespit edilmistir.
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Tablo 16. 6.ay cox regresyon takip giline gore (yas, cinsiyet, kronik hastaliklar ve
radyolojik tutulum).

95,0% CI for Exp(B)

Sig. Exp(B)
Lower Upper
Yas <0,001 1,047 1,030 1,065
Cinsiyet (erkek olmak)
0,044 1,559 1,013 2,399
DM (varhgy) 0,082 673 0,430 1,052
HT (varhgp) 0,442 1,195 0,759 1,880
KBH (varhg) 0,027 1,706 1,064 2,735
KAH (varhg) 0,486 1,174 0,748 1,843
Radyolojik tutulum
0,004
Radyolojik tutulum
_ 0,040 1,644 1,022 2,645
(Hafif — Orta)
Radyolojik tutulum
0,001 2457 1,426 4,233

(Hafif — Agir)

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 6. ay yasam siiresini
etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde (yas, cinsiyet erkek
olmak, diyabet varligi, kardiyovaskiiler hastalik varligi, hipertansiyon varligi, KBH
varligi ve radyolojik tutulum) mortalite ilizerine etkisi incelendiginde yas (p<0,001,
OR=1,047), cinsiyet erkek olmak (p=0,044, OR=1,559), KBH varligi (p=0,027,
OR=1,706) ve radyolojik tutulum (hafife gore orta p=0,040, OR=1,644 ve hafife gore
agir tutulum p=0,001, OR=2,457) en etkili risk faktorleri olarak saptanmustir.
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Tablo 17. 6. ay cox regresyon takip giine gore (laboratuvar parametreleri).
%95,0 CI for Exp (B)
Lower Upper

Sig. Exp(B)

Delta

trombosit(10°3/uL)

(diismesi 0,008 1,904 1,183 3,064
Veya ayn1 kalmasi)

Delta lenfosit(1073/uL)
(diismesi

<0,001 2,805 1,594 4,935
Vveya ayn1 kalmasi)

DeltaALP(U/L)
(artmasi) 0,012 2,013 1,168 3,470

DeltaLDH(U/L)
(artmasi) 0,056 1,710 0,986 2,968

Delta Albiimin(g/L)
(diismesi

0,111 2,006 0,853 4,721
veya aynm kalmasi)

DeltaCRP(mg/L)
(artmasi) 0,016 1,931 1,131 3,295

DeltaD-dimer(ug/L)
(artmasi) 0,019 1,964 1,120 3,446

Tk ferritin(ug/L)
(500 ve iizerinde <0,001 2,306 1,451 3,664
olmasi)

COVID-19 sebebi ile hastaneye yatirilan hastalarda 6. ay yasam siiresini
etkileyen degiskenlerden olusturulan cox regresyon modelinde (delta hemoglobin,
delta trombosit, delta notrofil, delta lenfosit, delta ALP, delta LDH, delta albiimin,

delta prokalsitonin, delta CRP, delta fibrinojen, delta D-dimer, delta kreatinin ve ilk
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ferritininin 500 ve iizerinde olmasi) 6. ay mortalitesi iizerine etkisi Backward Stepwise
metoduna gore incelendiginde delta trombosit (diismesi veya ayn1 kalmasi) (p=0,008,
OR=1,904), delta Lenfosit (diismesi veya ayni kalmasi) (p<0,001, OR=2,805), delta
ALP (artmasi) (p=0,012,0R=2,013), delta CRP (artmasi) (p=0,016, OR =1,931), delta
D-dimer (artmasi) (p=0,019, OR =1,964) ve ilk ferritinin (500 ve iizerinde olmasi)
(p=0,001, OR=2,306) en etkili risk faktdrleri olarak saptanmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda hastalarimizin yatis tarihinden itibaren 1, 3 ve 6 aylik mortalite
incelendi. Bu siirecte mortalite lizerinde etkili oldugu diisiiniilen komorbidite, yas,

cinsiyet ve laboratuvar belirteclerine bakildi.

Yaptigimiz ¢alismada artan yasin mortalite {izerinde 1,3 ve 6 aylik siireclerin
hepsinde etkili ve diger faktorlerden bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edildi. (1.ay
p<0,001 OR 1,040 kat artig, 3.ay p<0,001 OR 1.047 kat artis ve 6. Ay i¢in p<0,001
OR 1,048 kat artis). Parohan ve arkadaslarinin yaptig1 toplam 20 binden fazla hastanin
bulundugu bir meta-analiz sonucunda hastalarin mortalitesi ilizerinde yasin etkili
oldugu tespit edilmistir. Bu meta-analizde hastalar 65 yas lstii-alti olacak sekilde
gruplara ayrilmis ve 65 yasin lizerinde olan hastalarda mortalitenin artti§1 gdzlenmistir

(p<0,001) (112).

Yaptigimiz ¢alismada cinsiyetin mortalite ilizerinde bagimsiz risk faktori
oldugu tespit edildi ve erkek cinsiyete sahip olmanin mortalite agisindan anlamli
oldugu gozlendi (1.ay p= 0,019 OR 1,79, 3.ay p=0,009 OR 1,797, 6.ay p=0,011 OR
1,749). Yapilan ¢ok sayida caligmada da cinsiyetin mortalite {izerinde etkisinin erkek
ve kadin cinsiyet arasinda hormonal farkliliklarin bir sonucu oldugu, hem de ACE-2

reseptOrlerinin dagiliminin cinsiyet farkliligi gosterdigi one stiriilmiistiir.

423 bin hastadan olusan ve aralarinda Tiirkiye’nin de bulundugu cok sayida
iilkenin katilimiyla ger¢eklesen bir ¢alisma sonucunda ileri yas ve erkek cinsiyetin
COVID-19 mortalitesinde etkili olan risk faktorlerinin basinda geldigi belirtilmistir.
Ayrica bu c¢alismada yasin tek basina risk faktorii olmakla beraber yaslanma
durumunun getirdigi cesitli komorbiditelerin ve daha diisiik bagisiklik diizeyinin
mortaliteyi artirdiginin unutulmamasi gerektigi de bildirilmistir. Cinsiyetin mortalite
tizerindeki etkisinin her iki cins arasinda bagisiklik farkliligindan kaynaklanmis
olabilecegi de tartisma konusudur (113). Cin, Giiney Kore, Italya’dan gelen ulusal
saglik enstitiisii raporu erkeklerin COVID-19 6liimlerinin %59-75 ‘ini olusturdugunu
bildirmektedir (114-116).
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Bu konuda yapilmis bir baska kapsamli calismada ise ingiltere’de 17 milyondan
fazla hastanin verileri degerlendirmis ve erkeklerin 6liim riskinde kadinlara kiyasla
%359 ‘luk bir artis oldugu belirtilmistir (117). 5 farkli Avrupa iilkesinden (Fransa,
Italya, Ispanya, Isvi¢re ve Almanya) gelen verilerde, erkeklerin hem yogun bakima
sevk oraninin hem de mortalite oranin kadinlara gore fazla oldugunu belirtmektedir

(118).

COVID-19 mortalite riskinde artisa sebep olan bir diger 6nemli konuda
hastalarin COVID-19 pndémonisi disinda bulunan mevcut komorbidite durumlaridir.
Bir¢cok caligma hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik
bobrek hastaligi gibi komorbiditelerin varliginin mortalite de etkin oldugunu
gostermistir. Fakat literatlirde komorbiditelerin bagimsiz risk faktorii olmasi
konusunda heniiz bir fikir birligi saglanamamistir. Ayni1 zamanda yas arttikca
komorbiditelerin de artmis olmasindan dolayr yapilan ¢aligmalarda yasin m1 yoksa
komorbiditelerin mi mortalite de daha 6nemli oldugu heniiz aydinlatilamamustir.
Bizim ¢aligmamizda ise yas, erkek cinsiyet ve kronik bobrek hastaliginin COVID-19

mortalitesi lizerinde tek basina ve bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmustir.

Yaptigimiz regresyon analizi sonuclarina gore de hastalarin 1-3 ve 6.ay
takiplerinin hepsinde anlamli olarak kronik bobrek hastaliginin mortaliteyi artiran bir

risk faktorii oldugu gézlenmistir.

Diyabet varliginin ise mortalite riskinde artisa sebep olmadigi saptanmuistir.
Caligmamizda diyabetik hastalarda Diyabet varliginin mortalite riskini artirmadigi
gozlenmekle birlikte sonuglarin bu sekilde c¢ikmasinin birkag sebebi oldugu
diisiiniilmektedir. Oncelikle hastalarin DM tamisina sahip olmalarindan dolayr bu
durumun o6ncelikli komorbidite varligi kabul edilip bu hastalarin hastaneye daha erken
yatirilmis olmasi diisiiniilmektedir. Istatistik anlam tastmamakla birlikte DM tanili
hastalarda agir radyolojik tutulum daha az saptanmustir, ek olarak hastalarin DM
tanisin1 ne zaman aldiklar1, kullandiklari ilaglar ve bunlarin takip durumlar1 hakkinda
bilgiler dosyalardan kaydedilememistir. Calismamizin bu kisitlayici sebeplerden
dolayr diyabetin mortalite risk artisina sebep olmadigi seklinde sonuglandig:

distiniilmektedir.
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Bizim ¢alismamizda koroner arter hastaligi da anlamli bir mortalite risk faktorii
olarak saptanmamistir. Ayrica hipertansiyonun sadece 1l.ay takiplerinde mortalite
tizerinde anlamli etkisi oldugunu saptanmistir (DM l.ay p=0,006 OR 0,492 3.ay
p=0,004 ORO0,509 6.ay p=0,001 ORO0,479, KBY 1.ay p=0,003 OR 2,039 3.ay p=0,003
OR 2,093 6.ay p=0,001 2.276, HT l.ay p=0,021 OR 1,85 3.ay ve 6.ayda anlamli
saptandi).

Cin’de 44,672 hastada yapilan bir ¢alismada DM tanili hastalarin mortalitesi
%7,3 iken DM tanis1 olmayan hastalarin mortalitesi %2,3 olarak saptanmistir (39).
Guan ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada ise DM tanist olanlarda mortaliteyi %16,2
bulmusken DM tanis1 olmayanlarda bu oran1 %5,7 saptamislardir. Ayn1 sekilde Zhu
ve arkadaglarida ARDS’ye gidisin diyabeti olan hasta grubunda oransal olarak daha
anlamli oldugunu belirtmislerdir (36,119,120). Birlesik Krallik’ta 23.804 COVID-19
hastasi ile yapilan bir ¢calismada hastane i¢i 6liimlerin tigte birinin (yaklasik 7466
tanesi) diyabet tanili hastalardan olustugu belirtilmis ve diyabeti olan bireylerde
hastaligin daha siddetli oldugunu bildirmislerdir (121). ABD CDC verilerine gore ise
ayaktan takip edilen hastalarda DM prevalansi %6,4 iken hastaneye yatirilarak takip
edilen (servis veya yogun bakim {initeleri) hastalarda bu oranin %30’lara kadar ¢iktig

bildirilmistir (122).

Cin de Nisan 2020 de Zhou ve arkadaglar tarafindan yapilan ve Lanset’te
yayinlanan bir raporda ise COVID-19 da goriilen en sik komorbiditelerin
hipertansiyon (%30), diyabetes mellitus (%19) ve koroner arter hastaligi (%8) oldugu
ve bu komorbiditelerin hastaligin siddeti ile iliskili oldugu yayinlanmistir (123). Baska
bir calisma ise Onceden var olan kardiyovakiiler hastaliklarin (hipertansiyon, koroner
arter hastaligi gibi) SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarliligi artirdign ve ciddi
myokardiyal hasara sebep olarak mortalite {izerinde etkili olabilecegini
savunmaktadir. Yapilan bir c¢alisgmada da hipertansiyonun COVID-19 hastalar
icerisinde en yaygin komorbidite oldugunu ve hipertansif COVID-19 hastalarinda
Oliim oraninin normotansif olanlara gore 3 kat arttig1 belirtilmistir. Fakat literatiire
bakildiginda Kreutz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da belirttikleri gibi
hipertansiyonun SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda sadece eslik eden bir risk
faktorii mii yoksa myokardiyal hasarin bir tetikleyicisi mi oldugu konusunda heniiz

fikir birligi saglanamamustir (124-126).
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Yayinlanan bagka bir meta-analiz ise COVID-19 hastalarinda kronik bdbrek
hastaligi, diyabet ve hipertansiyonun bagimsiz risk faktorii olarak mortalite ile iligkili
oldugunu goéstermistir. Bu meta-analizde 6liime yol a¢an en anlamli komorbiditenin
kronik bobrek hastaligi oldugu belirtilmistir. Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde

olmayanlara gore mortalitenin 3,6 kat arttig1 gosterilmistir (127).

Oztiirk ve arkadaslarmin Tiirkiye de yapmis oldugu ¢ok merkezli- retrospektif
bir calismada da yine diger caligmalara benzer sekilde evre 3-5 kronik bobrek
hastalarinda kronik bobrek hastalifi olmayanlara goére daha yiiksek mortalite
saptandigini bildirmislerdir (128).

Kardiyovaskiiler hastaliklarla ile ilgili olarakta 19,156 hastayr igeren bir
calismada koroner arter hastasi oldugu bilinen COVID-19 hastalarinda mortalitede
artis oldugu saptanmistir. Hipertansiyon ve koroner arter hastaliginin mortaliteyi 3 kat

artirdig tespit edilmistir (129).

COVID-19 mortalitesi laboratuvar verileri tarafindan da dngoriilebilmektedir.
Bu sebeple hastalarin teshis, takip ve tedavi siireclerinde siklikla laboratuvar
testlerinden yararlanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda hasta takiplerinde lenfosit
sayinin ayni kalmasi veya azalmasinin mortalite ile iligkili oldugu tespit edilmistir
(deltalenfosit 1.ay p<0,001 OR 3,339 3.ay p<0,001 OR 2,919 ve 6.ay p<0,001 OR
2.805).

Cin’de yapilan retrospektif bir ¢alismada da lenfopenin COVID-19 hastalarinda
hastaneye yatisin ve hastaligin siddetinin etkin ve giivenilir bir gdstergesi oldugu
bildirilmistir. Hastalarda lenfopeni gelismesinin birden ¢ok mekanizmasi olabilecegi
savunulmustur. Viriisiin dogrudan lenfositleri enfekte ettigi, inflamatuar sitokin
artisinin lenfosit apoptozisine yol actig1 ya da lenfositlerin metobolik bozulma sonucu
olusan molekiiller (laktik asit gibi) tarafindan inhibisyonu gibi mekanizmalarin
sonucunda lenfopeni gelistigi bildirilmigtir (130). Lenfopeni hakkinda yapilan baska
bir meta-analizde ise agir hastalarda %64,5 oraninda lenfopeni tespit edilmistir. Bu
calismada bizim calismamizla benzer sekilde lenfopeninin mortaliteyi artirdig
gosterilmistir. Ayrica bu kadar yiiksek oranda saptanan lenfopeninin klinikte COVID-

19 tanisinda referans olarak dahi kullanilabilecegi vurgulanmistir (131).
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Bizim c¢alismamizda ki diger bir hematolojik parametre olan trombosit
sayisindaki azalmanin, mortalite iizerinde anlamli oldugu tespit edilmistir.
(deltatrombosit 1.ay p= 0,020 OR 1,925 3.ay p=0,010 OR 1,890 6.ay p=0,008 OR
1,904 ). Bir diger parametre olarak alinan ortalama trombosit hacminde ise oransal
olarak artigin (deltaMPV) 3 aylik ve 6 aylik mortalite {lizerinde etkili oldugu
saptanmigtir.  (p<0,001) Literatiire = baktigimiz zaman bircok yayininda
trombositopenin  mortalite iizerinde etkin oldugunu destekleyen verileri
bulunmaktadir. Ortalama trombosit hacmi (MPV) ise trombosit fonksiyonunun bir
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir ve MPV’si biiyiik olan trombositlerin
hemostatik olarak daha aktif oldugu diistiniilmektedir (132). Yayinlanan baska bir
calismada da bizim bulgularimiza benzer sekilde diisiik trombosit sayisinin agir
hastalik ve mortalite lizerinde etkisi oldugu bildirilmistir. Yaygin ve kolay ulasilabilen
bir parametre olan trombosit sayisinin 6l¢iimiiniin de hastane yatis sirasinda kotiilesen

hastalarin klinik takibinde kullanilmas1 gerektigi vurgulanmistir (133).

Baz1 calismalarda ise trombositozun mortalite {izerinde etkin oldugu
bildirilmistir. Erzurum’da 5412 hasta {izerine yapilan bir arastirmada bizim
calismamizin aksine trombosit sayisinin artisinin mortalite iizerinde etkin oldugu

belirtilmistir (134).

Bu belirteglerle ilgili diger ¢aligsmalara bakilacak olursa Yang ve arkadaslari
yaptiklar1 bir calismada agir COVID-19 hastalarinin %80 inde lenfopeni saptandigini
bildirmistir. Qin ve arkadaslar1 yaptig1 calisma ise agir hastalarda daha diisiik lenfosit
,monosit, eozinofil ve bazofil ylizdesi oldugunu saptarken notrofil sayisinin artmis
oldugunu belirtmistir. Benzer sekilde Henry ve arkadaslarinin yaptigi, 3377 COVID-
19 pozitif hastada yapilan 21 ¢alismadan olusan bir meta-analizde agir hastalarda
WBC’nin 6nemli oOlgiide arttig1 lenfosit ve trombosit sayisimin ise azaldigini

bildirilmistir (135-137).

Ayrica bizim galismamizda baktigimiz hematolojik parametreler icerisinde
monosit ve eozinofillerde olan oransal azalmanin COVID-19 mortalitesi i¢gin anlamli
oldugu tespit edilmistir. Yapilan bir bagka calismada agir hastalarda eozinofil
sayisinda %66 azalma oldugu kaydedilmistir (138). Du ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada %381,2 hastada ¢ok diisiik eozinofil sayis1 tespit edilmistir ve bunun koti
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prognozla iligkili oldugu belirtilmistir (139). Liu ve arkadaslar1 ise yaptiklari
calismada yatis1 sirasinda eozinofilleri diisiikk olarak saptanan hastalarda taburcu
olmadan 6nce eozinofil sayisinin normale donmesini klinik iyilesmenin bir géstergesi

olarak kabul ettiklerini belirtmislerdir (140).

Ayrica calismamiz da hastalarin 3 ve 6 aylik takiplerinde hemoglobin
degerlerinde olan diismenin ve noétrofil sayisinda olan artisin mortalite iizerinde

anlamli olmadig1 saptanmustir.

COVID-19 mortalitesinde etkili oldugu gdsterilmis bir diger grup parametrede
biyokimyasal belirteclerdir. Agir hastalarda 6zellikle yogun bakimlarda takip edilen
hastalarda AST degerleri belirgin yiiksek saptanmistir. Ayn sekilde yiiksek bilirubin,
GGT diizeylerinin de yiiksekligi mortalite ile iliskilendirilmistir (141). Bizim
calismamiz da ALP diizeyinde ki artisin 1-3 ve 6. aylarda ki mortalite iizerine etkili
oldugu tespit edilmistir. (deltaALP 1.ay p=0,050 OR 1,942 3.ay p=0,026 OR 1,869
6.ay p=0,012 OR 2.013 ) Hasta takiplerinde albiimin degerinin azalmasininda 3.ay
mortalite iizerinde anlamli oldugu ve takiplerde degerli bir belirte¢ oldugunu
saptanmustir. (deltaalbumin 3.ay p=0,042 OR 2,895 ) AST , ALT ve GGT degerlerinin
artig1 ise mortalite lizerinde anlamli bulunmamaistir. Gong ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada yiliksek LDH, CRP, BUN, bilirubin diizeylerinin ve diisiik alblimin
diizeyinin agir hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir (142).

Bagka bir ¢alismada COVID-19 hasta grubunun %55’ inde hipoalbuminemi
tespit edilmis ve hastaligin siddeti ile anlamli oldugu belirtilmistir. Albumin
degerindeki azalmanin mortalitenin bagimsiz bir tahmincisi oldugu diistiniilmiistiir.
Albumin degerinde ki bu azalmanin hepatik sentezin azalmasi, katabolizmanin artmasi

ya da hastalarda beslenme yetersizliginin olmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir
(143,144).

Cin’de yapilan bagka bir kohort ¢calismasinda ise agir COVID-19 hastalarinda
ALT yiiksekliginin %4 ile %33 arasinda oldugu (ortalama %19), New York City de
yapilan baska bir kohort ¢caligmasinda ise bu degerin %39 oldugu belirtilmistir. AST
yiiksekliginin ise yayginligt Cin kohortlarinda %4 ile %53 arasinda degisirken
(ortalama %21), ABD kohortlarinda %358’ e varan bir yiikseklikten bahsedilmektedir
(145). Zhao ve arkadaslari tarafindan hafif COVID-19 pnémonisi gegiren ve COVID-
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19 dis1 pndmoni geciren hastalar arasinda bir ¢alisma yapilmistir. COVID-19 dist
pnomoni geciren hastalarin higbirinde baslangicta AST, ALT, GGT yiiksekligi
saptanmadigini belirtmislerdir. COVID-19 pnomonisi geciren hasta grubunda ise
sirastyla AST %28, ALT %28 ve GGT %44 olacak sekilde artis saptandigini
bildirmislerdir. Bu sonuglarla COVID-19 hastalarinda inflamatuar durumdan bagimsiz
olarak KCFT yiiksekligi goriilebilecegini ve bunun mortaliteden bagimsiz oldugunu
one stirmiislerdir (146). Caligmalarin genelinde KCFT enzin yiiksekliklerinin mortalite
acisindan anlamli oldugu konusunda fikir birligine varilamamistir. KCFT
yiiksekliginin mekanizmasinin COVID-19 i¢in net olmamasi veya mekanizmanin ¢ok
yonlii olmasi bu siireci zorlagtirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda hepatositlerde veya
kolanjiositlerde dogrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanmazken endotel hasari,
immiindisregiilasyon, ilaca bagl karaciger hasari, hipoksi ve iskemik karaciger hasari
enzim yiiksekligine sebep olarak gdsterilmektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda ki
hasta gruplarinin daha Onceden karaciger hastasi olup olmadigi da cogunlukla
bilinmemektedir. Zhang ve arkadaglar1 yaptig1 calismada COVID-19 sebebiyle 6len
82 hastanin sadece 1 tanesinde 6liim sebebinin karaciger yetmezligi oldugu fakat bu
hastanin da Onceden karaciger hastaligina sahip olup olmadigmin bilinmedigini

bildirmistir (147).

Biitlin bu belirsizlige ragmen AST, ALT ve ALP degerlerinin mortaliteyle
iligkili olabilecegi bilinmektedir. Ayrica bu degerlerin hastaligin ilerlemesi, yogun
bakima gidis siireci veya hastanede kalig siiresi ile iliskili olabileceginden bu
parametrelerin agir COVID-19 pndmonisi olan hasta gruplarinda yakin takibi

Onerilmektedir (145).

Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde ferritin ve
CRP diizeylerinin mortalite ilizerinde anlamli bir fark yarattigi tespit edilmistir.
Caligmamizda hastalarimizin servis yatiginin oldugu ilk giin bakilan ferritin degerinin
500 ve lizerine olmasinin 1-3 ve 6.aydaki mortalite riskini anlamli 6l¢iide artirdigi
gozlenmistir. (1.ayda p<0,001 OR 2,658, 3.ay p<0,001 OR 2,270, 6.ay p=0,001 OR
2.306). Delta CRP diizeyine baktigimizda ise 3 ve 6. aylarda mortalite artis1 agisindan
anlamli oldugu goézlemlenmistir. (3.ay p=0,023 OR 1,875 6.ay p=0,016 OR 1,931).
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Fakat literatiirde ki diger caligmalardan farkli olarak  bizim ¢alismamizda
LDH ve prokalsitonin diizeyinin mortalite ile iligkili oldugu saptanmamistir. LDH
yiiksekliginin katabolik siirecin bir sonucu oldugunu, prokalsitonin artisinin ise
sekonder enfeksiyonun bir gostergesi olabilecegini diisiinmekle beraber mortalite

tizerinde anlaml1 bir etkisinin oldugu gézlemlenmemistir.

Guan ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada mortalite {izerine etkili olabilecek bir
diger belirtecinde CRP oldugunu tanimlamislardir. Hastalarin %60,7’ sinde CRP
yiiksekligi tespit edilmistir. Yine aynmi hasta grubunun %05,5’inde prokalsitonin
degerinin de yiikseldigini ve agir COVID-19 hastalarinda bunun sekonder
enfeksiyonun bir gdstergesi olabilecegi belirtilmistir. LDH degerine bakildiginda ise
agir hastalarin %41’°inde artmis oldugu saptanmistir. Her ii¢ parametreninde mortalite
tizerine katkist oldugu bildirilmistir (119). Wuhan da 191 COVID-19 hastasin1 igeren
baska bir retrospektif kohort ¢aligmasinda da exitus olan hastalarda yasayanlara gore
daha ytliksek LDH (p<0,001), yiiksek prokalsitonin (p<0,001), yiiksek serum ferritin
(p<0,001) diizeyleri oldugu bildirilmistir (123). Wang ve arkadaslar tarafindan da
benzer sekilde hastalarin %40’inda yiiksek LDH diizeyi tespit edilmis ve bu artisin
mortalite tizerinde etkili oldugu belirtilmistir (148).

Lippi ve arkadaslarinin yaymladigi baska bir meta-analizde ise artan
prokalsitonin degerinin yaklasik 5 kat daha fazla agir enfeksiyona sebep oldugu

bildirilmistir (149).

Ferritin ile ilgili olarak ise Wu ve arkadaglar1 daha yiiksek ferritin diizeyinin
ARDS gelisimi ile paralellik gosterdigini (p=0,003) fakat mortalite (p=0,10) lizerinde
etkili olmadigin tespit ettiklerini bildirmislerdir. Zhou ve arkadaslar1 ise yaptiklari
calismada ferritin diizeyindeki yiiksekligin mortalite ile iliskili oldugunu
desteklemislerdir (150).

Bir bagka takip parametresi olarak kullandigimiz koagiilasyon belirteclerine
bakilacak olursa bizim ¢alismamizda 1-3 ve 6 aylik mortalite de delta d-dimer artiginin
anlamli oldugu tespit edilmistir. (1.ay p=0,018 OR 2,448 3.ay p=0,023 OR 1,952 6. ay
p=0,019 OR 1,964) Calismamizda diger koagiilasyon parametreleri olan fibrinojen,
PT, aPTT degerleri anlamh olarak saptanmamistir. Cin ‘de daha salginin baslarinda

yapilan ¢ok merkezli kohort ¢aligmasinda 560 COVID-19 tanili hastanin 260 tanesinde
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(%46,4) d-dimer seviyesinde yiikseklik tespit edilmistir. Bu artigin agir COVID-19
vakalarinda daha belirgin oldugu belirtilmistir. (hafif vakalarda %43,2 agir vakalarda
%59,6 ) (151).

Bagka bir retrospektif calismada ise yogun bakim destegi gereken hasta
grubunda d-dimer ve protrombin seviyelerinde anlamli artis oldugu tespit edilmistir.
(d-dimer p =0,004, protrombin zamani p =0,012) Yine Wang ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada yogun bakim destegi gerektiren agir COVID-19 hasta grubunda d-dimer
yiiksekliginin anlamli 6l¢lide arttigt ve mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir
(p<0,001) (148,152). Yapilan ¢aligmalara baktigimiz zaman d-dimer artiginin
mortalite risk artis1 ile iligkili oldugu gézlenmistir fakat uzamis PT, aPTT degerleri
icin artmis ARDS ye gidisin bir gostergesi olabilecegi fakat mortaliteye etkisinin net

olmadig bildirilmistir.

COVID-19 mortalitesi i¢in literatiir incelendiginde bircok belirtecin hasta
takibinde degerli olabilecegi saptanmakla birlikte kesin sonuclar ve fikir birligi icin

daha ¢ok ve daha biliylik ¢aligsmalara ihtiya¢ duyuldugu gézlenmistir.

Ayrica calismamizin retrospektif olmasi, verilerin hbys sisteminden alinmig
olmasi, kronik hastaliklarin tani siirelerinin, takiplerinin ve ila¢ kullanimlarinin

kayitlarda diizenli olmamasi ¢alisma limitasyonunu olusturmaktadir.
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6. SONUC

[k vakanin ortaya ¢iktig1 giinden itibaren COVID-19 pndmonisi tiim diinyada
milyonlarca kisinin hayatin1 kaybetmesine sebep olmustur. Bu hastaligin seyri
sirasinda mortalite riskini artiran belirteglerin bilinmesi agir hastaligin daha erken

taninmasi ve tedavi edilmesi ac¢isindan 6nem tagimaktadir.

Calismamiz da artan yasin, erkek cinsiyetin ve kronik bobrek hastaligina sahip
olmanin mortalite risk artisinda bagimsiz belirtegler oldugu goézlenmistir.
Hipertansiyon yatis aninda mortalite riskini artirmakla beraber 3. ve 6. ayda mortalite
acisindan anlamli bulunmamistir. Radyolojik tutulumun ise mortalite riskinin 6nceden
belirlenmesini saglayan bir faktor oldugu gozlenmistir. Komorbiditesi olan hastalarin
daha hafif radyolojik tutulumda yatisinin yapilmis olmasindan dolayr DM, HT ve

koroner arter hastalig1 calismamizda mortalite riskini artirmamaistir.

Lenfosit ve trombosit sayisinin ise hasta yatisindan itibaren azalmasinin
mortalite risk artig1 lizerinde etkili oldugu saptanmistir. Aymi sekilde eozinofil ve
monosit sayisinda ki azalmaninda mortalite iizerinde anlamli oldugu gézlenmistir.
Notrofil sayisinda ki artis ve hemoglobin degerindeki azalmanin ise anlamli olmadigi

gorilmiistiir.

ALP diizeyindeki artis mortalite iizerinde etkili olarak saptanmis olup albiimin

degerindeki azalmanin anlamli olmadig1 gézlenmistir.

CRP, d-dimer ve ferritin diizeylerinde ki artisinda mortalite riskinde artisa
sebep oldugu saptanmig olup prokalsitonin, LDH, fibrinojen degerlerinde ki artis

anlamli olarak saptanmamustir.

Sonug¢ olarak; Hastalarin yas1, cinsiyeti, komorbiditeleri, laboratuvar
parametreleri ve radyolojik tutulumlari birlikte degerlendirilmelidir, ozellikle
komorbiditesi olan hastalarin radyolojik tutulum farketmeksizin yakindan takibi

gereklidir.
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