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OZET

MOLEKULER YONTEMLERLE DOGRULANMIS COVID-19
HASTALARINDA MORTALITE UZERINE ETKiLi FAKTORLER

Amag

Aralik 2019°da Cin’in Hubei Eyaleti’nin Wuhan kentinde ortaya c¢ikan
COVID-19 salgim kisa siirede tiim diinyaya yayilmistir. Diinya Saglik Orgiitii birkag
ay sonra bu salgim ‘pandemi’ ilan etmistir. Ulkemizdeki ilk vaka 11 Mart 2020

tarihinde goriilmiis olup salgin kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Bu caligmada, hastanemiz acil servisine bagvurup COVID-19 pnémonisi ile
hastaneye yatirilarak tedavi altina alinan ve Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR) testi ile tanisi kesinlestirilen hastalarda demografik ve klinik
verilerden, komorbiditelerden ve laboratuvar parametrelerinden mortaliteyi nelerin

Oongordiigiiniin ortaya konmasi amaclandi.
Gere¢ ve Yontem

Tek merkezli, retrospektif, tanimlayici, kesitsel ve klinik gézlemsel olarak
planlanan bu ¢alismaya hastanemiz acil servisine 01.04.2020 ile 31.05.2020 tarihleri
arasinda bagvuran, COVID-19 pndmonisi nedeniyle hastaneye yatirilan, 18 yas ve
tizeri ve RT-PCR testi ile tanisi dogrulanan 651 eriskin hasta dahil edildi. Bu
vakalarin su bilgi ve verileri 6nceden olusturulan vaka veri formuna kaydedildi: Yas,
cinsiyet gibi demografik verileri; eslik eden komorbid hastaliklar1 ve hastalik sayisi,
hastanede yatis siiresi ve laboratuvar parametreleri. Ayrica hastalarin mortalite
durumu ve klinik sonlanimlart ile ilgili veriler de kaydedildi. Hastalar klinik
sonlanim acisindan yasayan ve Olen olarak 2 gruba ayrildi. Buna ilaveten yas
degiskeni kullanilarak tiim hasta grubu <60 yas ve >60 yas seklinde 2 ayr1 subgruba
ayrildi. Bu gruplar arasinda hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik verileri, eslik
eden komorbid hastaliklar1 ve toplam hastalik sayisi, hastanede yatig siiresi ile

hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar parametreleri karsilastirildi.
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 651 hastanin 354’1 (%54,4) erkek, 297’s1 (%45,6) ise
kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 56,40 + 15,69 (aralik, 18-95), medyan yas 57 idi.
Vakalarin %60,98’1 (n=397) 60 yas ve alt grupta, %39,02’si (n=254) ise 60 yas iizeri
grupta yer aldi. Hastalarin %87,10’u (n=567) izole pandemi servis odalarinda takip
edilirken, %12,90’1 (n=84) Yogun Bakim Unitesinde (YBU) takip edilmekte idi.
Hastalarin genel mortalite oran1 %10,59 (n=69) olup mortalite oran1 erkeklerde %13
(n=46), kadinlarda ise %7,74 (n=23) olarak saptandi. 60 yas ve alt1 grupta mortalite
orani %6,3 (n=25) iken, 60 yas lizerinde ise %17,32 (n=44) idi. Serviste takip edilen
hastalarin mortalitesi %1,06 (n=6) olup YBU’de tedavi alan hastalarin mortalitesi

%75 (n=63) olarak saptandi.

Yasayan hastalar ile kiyasla 6len hastalarda komorbid hastalik sayis1 anlaml
olarak daha fazla idi (p<0,01). Yasayan hasta grubu ile karsilastirildiginda 6len hasta
grubunda ortalama serum notrofil sayisi, nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), C-reaktif
protein (CRP), CRP/albiimin orani, laktat dehidrogenaz (LDH), Troponin I yiiksek
duyarlilikli (Tnl-hs), D-dimer, ferritin, prokalsitonin, protrombin zamani (PTZ-INR),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) parametreleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (tiim karsilastirmalar igin, p<0,001). Ek olarak, yasayan
hastalara kiyasla 6len hastalarda ortalama serum lenfosit sayisi, trombosit sayisi ve
alblimin degeri anlamli diisiik bulundu (p<0,001, p=0,018 ve p<0,001; sirasiyla).
Buna karsin, gruplar arasinda ortalama serum fibrinojen diizeyi agisindan anlamh

fark saptanmadi (p=0,943).

60 yas ve altt hasta grubunda ortalama serum nétrofil sayisi, Olen ve
yasayanlar arasinda istatistiksel anlamli farka neden olmazken; 60 yas iistii hasta
grubunda yasayanlara kiyasla dlen hastalarda anlamli yiiksek bulundu (p=0,418 ve
p=0,001; sirasiyla). Ayrica, 60 yas ve alt1 grupta yasayan hastalarla
karsilastirildiginda 6len hastalarda ortalama serum trombosit sayisi anlaml diisiik
iken, 60 yas iistii grupta Olen ve yasayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,010 ve p=0,275, srastyla). Ek olarak, 60 yas ve alt1 grupta, yasayan hastalar ile

kiyaslandiginda 6len hastalarda ortalama serum D-dimer istatistiksel anlaml yiiksek
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olmasina karsin; 60 yas iistli grupta 6len ve yasayanlar arasinda istatistiksel anlamli

fark tespit edilmedi (p=0,004 ve p=0,140; sirasiyla).

Veriler cok degiskenli lojistik regresyon analizi Backward metodu ile
incelendiginde; 60 yas ve alti hastalarda trombosit sayist (odds ratio, OR 0,981,
confidence interval CI [0,969-0,994]; p=0,003), albiimin (OR 0,579, CI [0,460-
0,729]; p<0,001), CRP/albiimin oran1 (OR 1,408, CI [1,008-1,967]; p=0,045), Tnl-hs
(OR 1,043, CI [1,021-1,066]; p=0,001), D-dimer (OR 0,775, CI [0,634-0,947];
p=0,013) parametreleri ile komorbiditelerden kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) sikligi (OR 22,056, CI [1,507-322,8]; p=0,024) mortalitenin bagimsiz
belirleyicileri olarak saptandi. 60 yas {istii hastalarda ise CRP (OR 1,010, CI [1,004-
1,016]; p=0,001) ve LDH (OR 1,003, CI [1,001-1,006]; p=0,011) parametreleri ile
komorbiditelerden iskemik kalp hastahg (IKH) (OR 3,370, Cl [1,479-7,676];
p=0,004) ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) (OR 4,132, CI [1,361-12,547];
p=0,012) siklig1 mortalitenin bagimsiz prediktorleri idi.

Sonug¢

Calismada elde edilen veriler 1s1¢inda serum nétrofil sayisi, NLO, CRP,
CRP/albiimin orani, LDH, Tnl-hs, D-dimer, ferritin, prokalsitonin, PTZ-INR ve
aPTT yiiksekligi ile lenfosit sayisi, trombosit sayisi ve albiimin diistikliigii COVID-
19 hastalarinda mortaliteyi 6ngérmede yararlidir. Ancak 60 yas ve alti hastalarda
trombosit sayisinin diistikliigli, D-dimer ve prokalsitonin yiiksekligi; 60 yas {istiinde
ise notrofil sayisinin yiiksekligi mortalitenin tahmin edilmesinde kullanilabilecek
daha yararli laboratuvar parametrelerindendir. EK olarak 60 yas ve altindaki
hastalarda trombosit sayisi, albiimin, CRP/albiimin orani, Tnl-hs, D-dimer ve KOAH
mortalitenin bagimsiz belirleyicileri iken; 60 yas iistii hastalarda ise CRP, LDH, IKH

ve KBY ’nin mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu sonucuna varildi.
Anahtar kelimeler

COVID-19, mortalite, C-reaktif protein, LDH, D-dimer, Tnl-hs.

viii



ABSTRACT

FACTORS WHICH HAVE IFLUENCE ON MORTALITY FOR
COVID-19 PATIENTS CONFIRMED WITH MOLECULAR METHODS

Aim

COVID-19, which emerged in Wuhan, Hubei province, China in December
2019 spread all over the world in the short time. After few months later, World
Health Organization (WHO) announced this outbreak as “pandemic”. The first case
in Turkey was reported in 11th of March 2020 and it’s been still a global health

problem.

In this study, it was aimed to reveal what predicts mortality from
demographic and clinical data, comorbidities and laboratory parameters in patients
who were admitted to the emergency department of our hospital and were
hospitalized with COVID-19 pneumonia and whose diagnosis was confirmed by the

Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) test.

Materials and Methods

651 adult patients aged 18 years and older who were admitted to the
emergency department of our hospital between 1st of April 2020 and 31st of May
2020, hospitilized due to the COVID-19 pneumonia and whose diagnosis was
confirmed by RT-PCR test were included this study which is planned as a single
center, retrospective, descriptive, cross sectional and clinical observational. The
information and data of these cases were saved in case data form prepared before:
Demographic data such as, name-surname, age, gender; accompanying comorbid
diseases and the number of diseases, the duration of the hospitality and laboratory
parameters. Moreover; the data which are related to the mortalitiy situation and
clinical outcome of patients were saved. Patients were divided into 2 groups as
“Survived” and “Dead” in terms of clinical outcome. In addition to that; the whole

patient group was divided into 2 groups as <60 years old and >60 years old.



Demographic data such as age and gender of the patients, accompanying comorbid
diseases and the total number of diseases, duration of hospitality and hematological

and biochemical laboratory parameters were compared between these groups.

Results

354 (54,4%) of 651 patients who were included in the study were men and
297 (%45,6) of them were women. The average age of patients was 56,40 + 15,69
(interval, 18-95), the median age was 57. 60,98% (n=397) of cases were in the age of
60 and below group, 39,02% (n=254) of them was in the age above 60 group.
Whereas 87,10% (n=567) of patients followed in isolated pandemic service rooms;
12,90% (n=84) were treated at intensive care unit (ICU). The overall mortality rate
was 10,59% (n = 69), and the mortality rate was 13% (n=46) for men and 7,74% (n =
23) for women. Whereas the mortality rate was 6,3% (n=25) for the age of 60 and
below 60; it was 17,32% (n=44). While the mortality rate was 1,06% (n=6) for the
patients followed in the service; the mortality rate was 75% (n=63) for the ones
treated in ICU.

The number of comorbid disease was significant more in dead patients
compared to the survived patients. The parameters of the number of average serum
neutrophil, Neutrophil/lymphocyte Ratio (NLR), C-Reactive Protein (CRP),
CRP/albumin ratio, lactate dehidrogenase (LDH), troponin I high sensitive (Tnl-hs),
D-Dimer, ferritin, procalcitonin, prothrombin time (PT-INR), activated partial
thromboplastin time (aPTT) were found statistically significant high (For all
comparisons p<0.001). In addition, the number of average serum lymphocyte, the
number of thrombocyte and the value of albumin, were found significant low for
dead patients compared to survived patients. (p<0,001, p=0,018 and p<0,001;
respectively). On the other hand, no significant difference was detected between

groups for the average serum fibrinogen level. (p=0,943)

Whereas the number of average serum neutrophil did not lead to statistically
significant difference between dead and survived ones for patient groups who are at
the age of 60 years and below; (p=0,418) the number of average serum neutrophil

was found significant high in dead patients compared to survived ones for the



patients group who are over the age of 60 years (p=0,001). Moreover, while the
number of average serum thrombocyte was detected significant low in dead patients
compared to the survived ones for the age of 60 years and below group; no
significant difference was found beween dead and survived ones for the age of above
60 years (p=0,010 ve p=0,275, respectively). In addition, whereas the average serum
D-Dimer was statistically significant high in dead patients compared to the survived
ones for the age of 60 years and below groups (p=0,004); statistically significant
difference was not detected beween dead and survived ones for the age of above 60
years (p=0,140).

When the data is analyzed by multivariate logistic regression analysis
Backward method; the parameters of the number of trombosit, (odds ratio, OR 0,981,
confidence interval ClI [0,969-0,994]; p=0,003), albumin, (OR 0,579, CI [0,460-
0,729]; p<0,001), CRP/albumin ratio (OR 1,408, CI [1,008-1,967]; p=0,045), Tnl-hs
(OR 1,043, CI [1,021-1,066]; p=0,001), D-dimer (OR 0,775, Cl [0,634-0,947];
p=0,013) and for comorbidities; the frequency of Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) (OR 22,056, Cl [1,507-322,8]; p=0,024) were detected as
independent determinants of mortality for the patients who were at the age of 60
years and below. The parameters of CRP (OR 1,010, CI [1,004-1,016]; p=0,001) and
LDH (OR 1,003, CI [1,001-1,006]; p=0,011), for comorbidities; the frequency of
Ischemic heart disease (IHD) (OR 3,370, CI [1,479-7,676]; p=0,004) and Chronic
renal failure (CRF) (OR 4,132, CI [1,361-12,547], p=0,012) were independent

predictors of mortality for patients who were at the age of over 60 years.

Conclusion

In the light of the data obtained from the study, the number of serum
neutrophil, NLR, CRP, CRP/albumin ratio, LDH, Tnl-hs, D-Dimer, ferritin,
procalcitonin, PT-INR and aPTT height with the low number of lymphocyte,
thrombocyte and the low value of albumin are beneficial to predict the mortality in
COVID-19 patients. However, the low number of thrombocyte, D-Dimer and
procalcitonin height are more beneficial labratory parameters that can be used to
predict the mortality for the age of 60 years and below patients. For the age of above

60 years, the height of neutrophil number are more beneficial labratory parameter
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that can be used to predict the mortality. In addition, whereas the number of
thrombocyte, albumin, CRP/albumin ratio, Tnl-hs, D-Dimer and COPD are the
independent determinants of mortality for the age of 60 years and below patients; it
was concluded that CRP, LDH, IHD and CRF are independent determinants of
mortality for the age of above 60 years patients.

Keywords

COVID-19, mortality, C-reaktive protein, LDH, D-Dimer, Tnl-hs.
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1. GIRIS VE AMAC

Koronavirtisler, insan ve hayvanlarin 6nemli patojenleridir. Aralik 2019°da
Cin'in Hubei Eyaleti’nin Wuhan sehrinde bir dizi pndmoni vakasinin sebebi olarak
yeni bir koronaviriis tespit edildi. Cin’e, ardindan tiim diinyaya hizla yayildi ve
kiiresel bir salgma neden oldu. Hastaligin adi, Subat 2020°de Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan 2019 koronaviriis hastaligi anlamina gelen COVID-19 olarak
belirlendi. COVID-19'a neden olan viriis, salginin baslarinda 2019-nCoV olarak
adlandirilirken, daha sonra Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-

CoV-2) adini ald1 (2).

DSO ekipleri, diinyanin her yerinden birtakim uzmanlarla ¢alisip bu uzman
raporlarini, ¢alismalari, iilkelerin sunumlarini inceledi, egilimleri analiz etti ve sonra
en iyi yaklagim {izerinde anlasarak bir kilavuz olusturdu. Bu kilavuz, iilkelerin saglik
karar vericileri i¢indi. Yeni  Dbilimsel Dbilgiler ortaya ¢iktikga belgeler
giincellenmekteydi. Ocak 2020'den bu yana DSO, COVID-19 ile ilgili 100'den fazla
belge yayinladi. Belgelerin ¢ogu, vakalarin nasil tespit edilip test yapilacagina,
hastaliklarinin ciddiyetine bagli olarak insanlara nasil giivenli ve uygun bakimin
saglanacagina, temash kisilerin nasil izlenip karantinaya alinacagina, enfekte bir

hastadan bagkalarima bulagmanin nasil Onlenecegine iliskin ayrintili teknik bir
rehberlikti. (2)

DSO, COVID-19 salginini 30 Ocak 2020°de “uluslararasi boyutta halk saglig
acil durumu” olarak isimlendirmistir. Salginin basladigi Cin diginda 113 iilkede
COVID-19 vakasinin goriilmesi, viriisiin yayilim hizi ve hastaligin siddetli olmasi
lizerine 11 Mart 2020°de bu salgin1 ‘pandemi’ olarak tanimlanmustir (3). Ulkemizde
COVID-19 ile ilgili ¢alismalar 10 Ocak 2020°de baslamis olup 22 Ocak 2020’de
Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanligi Bilimsel Danisma Kurulu ilk toplantist
gerceklestirilmistir.  Alinan o6nlemler sayesinde ilk COVID-19 vakast komsu
oldugumuz bir¢ok iilke ve Avrupa kitasindan sonra, 11 Mart 2020°de goriilmiistiir.
T.C. Saglik Bakanligi Bilim Kurulu Heyeti tarafindan COVID-19 enfeksiyonundan
korunma yontemleri, hastaligin tanisi, tedavi yonetimi ve algoritmalari, temash

izlemi ve takibi, saglik caliganlarinin hastalara yaklagimi ve koruyucu dnlemlerin



alimmasi gibi bircok konuyu biinyesinde barindiran ve belli araliklarla siirekli

giincellenen “COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberi” olusturulmustur. (4)

Yapilan caligsmalar, hastaneye yatirilarak tedavi altinan alman COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarin kritik veya oliimciil hastalik riskinin yiiksek oldugunu
gostermistir (5-7). Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerine bagli olarak
ciddi hastaliga sahip olma olasilig1 daha yiiksek olan hastalar1 belirlemek i¢in ¢esitli
tahmin araglar1 &nerilmistir (8). Ozellikle ileri yas ve komorbid hastaliklarin
hastaligin siddetini ve mortaliteyi artirdigi bircok calismada gosterilmistir (5,9).
Ayrica lenfopeni, trombositopeni, yiiksek D-Dimer seviyesi (>1 mcg/ml), yiiksek
Interldkin 6 (IL-6), yiiksek troponin ve yiiksek karaciger enzimleri gibi laboratuvar
parametrelerinin hastalarin mortalite riskini artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur

(10,11).

Bu c¢alismada, hastanemiz acil servisine bagvurup COVID-19 pnémonisi ile
hastaneye yatirilarak tedavi altina alinan ve Reverse Transkriptaz Polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi ile tanis1 kesinlestirilen hastalarda demografik ve klinik
verilerden, komorbiditelerden ve laboratuvar parametrelerinden mortaliteyi nelerin

Ongordiigiiniin ortaya konmasi amaglandi.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. KORONAVIRUSLER

Koronavirisler zarfli, pozitif sarmalli RNA virtisleridir (12). Koronaviriisler,
Nidovirales dizisinin i¢inde bir aile olarak siniflandirilan, yuvalanmis bir mRNA seti
kullanarak ¢ogalan viriislerdir. Yiizeyinde bulunan ¢ubuksu ¢ikintilari sebebiyle ‘tac’

anlamina gelen Latince ‘corona’ kelimesinden tiiretilmis ve ‘Coronavirus’ adi

verilmistir (Sekil-1 ve Sekil-2) (13,14).

Sekil 1: Betacoronavirus’un elektron mikroskobu goriiniimii (13)

Nikleokapsid (N) proteini

Membran (M) proteini

Zarf (envelope; E) proteini

Diken (spike; S) proteini

Sekil 2: Koronaviriisiin sematik yapisi (14)



Koronaviriis alt ailesi dort farkli cinse ayrilir: alfa, beta, gama ve delta
koronaviriisler. Insan koronaviriisleri (h-CoV'ler), alfa ve beta alt cinslerinde
bulunur. Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii (MERS-CoV) ve Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii (SARS-CoV) de beta koronaviriis ailesinin
birer tyeleridir (15,16). Genom dizilimi ve filogenetik analiz, COVID-19'a neden
olan koronaviriisiin, Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) viriisii ile ayni alt
cinste, ancak farkli dalda bir betakoronaviriis oldugunu gostermistir. Uluslararasi
Virilis Taksonomisi Komitesinin Coronaviriis Calisma Grubu, bu viriisiin Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak isimlendirilmesini
Onermistir (12). Bagka bir betakoronaviriis olan Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS) viriisiiyle genetik olarak daha uzaktan iligkilidir (17,18). En yakin RNA
dizi benzerligi iki yarasa koronaviriisiine benzeyip yarasalarin birincil kaynak olmasi
muhtemelse de; COVID-19’a yol agan viriisiin dogrudan yarasalarla m1 yoksa baska
bir mekanizma ile mi (6rnegin bir ara konakg1 araciligiyla) bulastigi kesin olarak
bilinmemektedir (19).

2003 Subat ayinda DSO, Cin'in Guangdong Eyaletinde hizli progrese olan
yaklasik 300 solunum yolu hastalig1 vakasi ve bes 6liim bildirdi. Sonraki ay boyunca
Hong Kong, Vietnam, Singapur ve Kanada'dan benzer vakalar bildirildi (18).
Diinya’daki bu ilk koronaviriis salgini, DSO tarafindan "Siddetli Akut Solunum
Sendromu" (SARS) olarak adlandirildi (21). 2019'da COVID-19’a neden olan bagka
bir yeni koronaviriis ortaya ¢iktiginda SARS-CoV-2 olarak isimlendirildigi igin
SARS-CoV viriisit SARS-CoV-1 olarak giincellendi (12). 2003’{in Temmuz ayinda
bu kiiresel salginin sonunda, 774 6lim ve yiizde 9,6 vaka 6liim orani ile toplam 8096
vaka bildirildi (22).

Haziran 2012'de ise Suudi Arabistan’in Cidde kentinde zatiirre ve akut bobrek
yetmezligi ile hastaneye yatirilan bir hastanin balgam incelemesinde yeni bir
koronaviriis tespit edildi (23). Birka¢ giin sonra, akut solunum yetmezligi ve akut
bobrek yetmezligi olan ikinci bir hastada neredeyse ayni viriisiin tespit edildigine
dair bir rapor ¢ikt1 (24,25). Eylil 2012'de, diinya ¢apinda bulasici hastalik salgilari
ile ilgili bilgi paylasan internet veritabanli bir raporlama sistemi olan ProMed

Mail'de yeni bir koronaviriis enfeksiyonu raporlandi (23). Baslangigta Insan



Koronaviriisi-EMC  (Erasmus Tip Merkezi) olarak isimlendirilen bu yeni
koronaviriis, sonralart Orta Dogu Solunum Sendromu koronaviriisiic (MERS-CoV)
adm almistir  (26). Nisan 2012'den itibaren, DSO’ye laboratuvarca tanisi
dogrulanmis 2400'den fazla MERS-CoV ile enfekte olmus hasta bildirilmistir (27).

2.2. SARS-CoV-2 ve COVID-19

SARS-CoV-2’nin bagka bir hiicreye girisinde kullandig1 konak reseptorii,
SARS-CoV’daki gibi anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE2)’dir (28). SARS-
CoV-2, spike proteininin reseptér baglayici gen bolgesi aracilifiyla ACE2'ye
baglanir (Sekill) (29). Hiicresel proteaz TMPRSS2 de SARS-CoV-2 hiicre girisi i¢in

onemli rol oynamaktadir (30).

Diger viriislere benzer sekilde, SARS-CoV-2 de zamanla mutasyona
ugrayarak gelisim gostermistir. SARS-CoV-2 genomundaki ¢ogu mutasyonun viral
fonksiyon tizerinde higbir rolii yoktur. Bazi varyantlar, popiilasyonlar i¢inde hizlica
kendilerini gostermeleri, bulasma hizlar1 ve Kklinik etkilerine iligskin veriler nedeniyle
genis ¢apta dikkat cekmistir; bunlar endise verici varyantlar olarak kabul edilir. DSO
de bu tehlikeli varyantlar i¢in Yunan alfabesindeki harflerden alfa, beta, delta ve

gama gibi etiketler belirlemistir (31).

Bilindigi iizere ilk ad1 2019-nCOV olan ve DSO tarafindan ad1 SARS-CoV-2
olarak giincellenen viriisiin insanlarda olusturdugu hastaliga da COVID-19 ismi

verilmistir (12).



y
w
22: HR1:| . ‘
s2 Receptor(ACE2)
HR2
Host cell

Spike protein (trimer)

Replication and packaging
-

T Translation
laand 1b
SIS S
Transcription — 3a and 3b
mRNAs —_— F‘I
= N Translation

Nucleus

Sekil 3: SARS-CoV-2 Basak Proteinin Yapis1 ve Islevi (29)

(A) Basak (S) proteininin sematik yapist.
(B) Basak (S) proteini, ACE2 reseptoriine baglanir.
(C) Spike (S) proteininin aracilik ettigi baglanma ve virlis-hiicre fiizyon siireci.

(D) SARS-CoV-2'nin konak hiicrelerdeki yasam dongiisii.

SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii-2.



2.2.1. Epidemiyoloji

[k kez Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde 2019’un Aralik ayinda tespit
edilen SARS-CoV-2’nin yaptigi hastalik olan COVID-19 enfeksiyonu ve salgini,
kisa siirede 100’1 askin iilkeye yayilim gosterdi ve bunun neticesinde 2020’ nin Mart

aymda COVID-19 hastalig1 DSO tarafindan pandemi olarak ilan edildi (16).

SARS-CoV-2’nin bulagmasmin baslica yolu, dogrudan insandan insana
solunum yoludur. Bulasin, solunum partikiilleri yoluyla yakin mesafeli temas
neticesinde (yaklasik alti fit veya iki metre iginde) meydana geldigi
diistiniilmektedir. Enfekte bir hasta oksiirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda
solunum salgilarindan salinan viriis, baskasi tarafindan solunmasi veya mukoza
zarlariyla dogrudan temas etmesi halinde bulasabilir. Bir kisi ellerini bu salgilara
veya kontamine yiizeylere dokunur ve ardindan gozlerine, burnuna veya agzina
temas ettirirse de bulas olusabilir; ancak kontamine yiizeylerin bulasin ana yolu

oldugu disiintilmemektedir (32).

SARS-CoV-2 ayrica hava yoluyla (belli bir siire boyunca havada kalan
parcaciklarin solunmasi ile) daha uzun mesafelere bulasabilir; ancak bu bulasma
seklinin salgiin yayilmasina ne odlgiide katkida bulundugu net olarak belli degildir
(33-35). Baz1 yazili bildirilerde, restoran gibi kapali ve iyi havalandirilmamig
ortamlarda daha uzun mesafeli hava yoluyla bulagsma potansiyeli vurgulanmistir (36-
38). SARS-CoV-2; diski, kan, gozyas1 ve meni dahil olmak tizere solunumla iligkili
olmayan orneklerde de tespit edilmistir; ancak bu bolgelerin bulagmadaki roli hala
belirsizligini korumaktadir (39-41). DSO ve Cin tarafindan ortak hazirlanan bir
rapora gore; fekal-oral yolla bulagma, salginin yayilmasinda 6nemli bir etken olarak
goriinmemektedir (42). Bununla birlikte hastaligin kan iiriinleri ve enjektor igneleri
gibi kan yoluyla bulagsma ihtimali de diisiik goriinmektedir; zira solunum yolu
viriisleri genellikle kan yoluyla bulasmaz. Ayrica SARS-CoV-2, MERS-CoV ve
SARS-CoV igin transfiizyonla bulasan enfeksiyon vakasi bildirilmemistir (43).

Enfekte kisilerin {ist solunum yolu oOrneklerinden alinan viral RNA
seviyelerinin en yiiksek oldugu doénem, hastaligin erken evresi kabul edilir ve bu

dénemde bulasictiricilik ihtimali daha yiiksek bulunmustur (44). Cin'deki 77 bulagsma



cifti arasinda yapilan bir modelleme ¢alismasi, enfekte kisiye temas ile semptomlarin
baglangici arasindaki ortalama siirenin 5,8 giin oldugunu, bulastiriciligin semptom
baslangicindan iki giin 6nce ve bir giin sonra pik yaptigini ve yedi giin i¢inde

azaldig@in1 tahmin etmistir (45).

Bulagma oranlar1 ev gibi toplu ortamlarda en yiiksek olmasina karsin; sosyal
aktiviteler ve is toplantilarindan sonra siklikla bildirilen vaka kiimeleri, ev disinda
sosyal temas yoluyla bulasma riskine de dikkat ¢ekmektedir. Enfeksiyonun asiri
yayilmasi, genellikle kalabalik ve kapali bir ortamda uzun siireli grup maruziyetinin
ardindan meydana gelir. Ornegin, bir koro grubundaki bulas serisinde, semptomatik
bir indeks vaka ile ayn1 uygulamaya katilan 61 {iye arasindan 33 dogrulanmis ve 20
olas1 vaka bildirilmistir (37). Veriler sinirli da olsa, dis mekanlarda bulas riski kapali
ortamlara nazaran ciddi 6l¢tide daha diisiik goriinmektedir. Fakat yine de, COVID-
19'u bir kisiyle yakin temas, agik havada da bir risk olmaya devam etmektedir (46).

SARS-CoV-2’nin, enfeksiyonu tasiyan fakat semptomu bulunmayan (daha
sonra semptom gelistirenler dahil) kisilerden de bulastigi kanitlanmistir. Ancak
asemptomatik ve presemptomatik bireylerin kendilerini izole etme ihtimaleri daha
diisiik oldugundan, bu kisilerden kaynaklanan bulastiriciligin salgina ne 6lgiide katki
sagladigi belirsizdir. Yine de asemptomatik bir vakadan bulas riski, semptomatik
olandan daha diisiiktiir (47,48). Ornegin, Singapur'da 628 COVID-19 vakas1 ve 3790
yakin temashnin analizinde, semptomatik bir kisinin temaslilar1 arasindaki ikincil
enfeksiyon riski, asemptomatik bir bireyin temaslilarina kiyasla 3,85 kat daha yiiksek
bulunmustur (49). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik ve Kontrol Onleme
Merkezi (CDC) tarafindan yapilan bir modelleme ¢alismasi, bulasin %59'unun
semptomu olmayan kisilerden kaynaklanabilecegini tahmin etmistir. Bunlarin
%35'ini  presemptomatik bireylerin ve %24'inii de asemptomatik kisilerin

olusturdugu 6ngoriilmektedir (50).

Bazi raporlar, SARS-CoV-2 ile enfekte olan bireylerin yiizde 20'ye yaklasan
oranda hastaneye yatarak tedavi almayr gerektiren ciddi hastalik gegirdigini
gosteriyor. Oranlarda farkliliklar olsa da, hastaneye yatirilan hastalarin yaklagik
dortte birinin Yogun Bakim Unitesinde (YBU) tedavi almasi gerekir. Bu oran da



toplam enfekte niifusun yaklasik yiizde 5 ila 8'ini tekabiil eder. Raporlarda bildirilen
YBU’de takip edilen hasta oranlarindaki uyumsuzluklar; uygulamadaki kiiltiirel
farkliliklar, YBU yatis endikasyonlarinin subjektifliginin yan1 sira yas ve komorbid
hastaliklar gibi predispozan faktorlerdeki farkliliklardan kaynaklanabilir (51-55).
Asagida bazi iilkelerdeki raporlara gore YBU’de tedavi alan hastalarm oranlar

verilmistir:

e Cin kohortlarinda, YBU’ye kabul veya agir hastalik oranlar yiizde 7 ila 26
arasinda degismekteydi (52,53,56).

e Italya'dan gelen bazi raporlar Cin'de bildirilen oranlara benzer sekilde
YBU’ye kabul oranmin, toplam COVID-19 vakasimin yiizde 5 ila 12'si ve hastanede
yatan tiim hastalarin yiizde 16's1 oldugunu bildirdi (57,58).

e ABD’den bildirilen raporlara gore New York'ta COVID-19 sebebiyle
hastaneye yatirilan 5700 hastadan 1151'inde (% 20) mekanik ventilasyon ihtiyact
gerekti (5). ABD’nin Washington Eyaletinde COVID-19 pnémonisi olan 21 kritik
hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin yiizde 811 YBU’de tedavi ald1 ve
yiizde 71'1 entiibe edildi (59). Bununla birlikte, bu yiiksek oranin muhtemel sebebi,
calismadaki hastalarin biiyiik 6l¢lide bolgedeki bir huzurevinden gelen yaslh kisiler
olmastydi. 2449 hasta {izerinden yapilan daha biiyiik bir calismada, YBU’ye kabul
oraninin %11,5 oldugu rapor edildi (60). Houston, Texas'ta ikinci bir dalgalanmanin
analizinde, ilk dalgalanmaya kiyasla daha kiigiik bir hasta oran1 YBU’ye kabul edildi
(yiizde 38'e kars1 %20). Daha diisiik YBU’ye kabul oranlari, ikinci dalgalanma daha

az komorbiditesi olan ve daha geng bir hasta grubunu icerdigi i¢in olabilir (61).

Cin kohortlarinda kritik durumdaki hastalarin dortte {icii erkek iken, diger
bolgelerden elde edilen verilerde, kadin ve erkek oraninin esit oldugunu 6ne siiren
bazi raporlar (47,49) ve erkeklerin baskin oldugunu 6ne siiren raporlar mevcuttur
(62,63).



2.2.2. Klinik Ozellikler

COVID-19 i¢in kulucka siliresinin, semptomlara maruz kalmanin
baslangicindan itibaren 4-5 gilinliik bir medyan siire ile 14 giine kadar uzadig
diistiniilmektedir (56,64,65). Bir c¢alisgma, semptomatik COVID-19'lu kisilerin
%97.5'inin  SARS-CoV-2 virlisiinii  aldiktan sonraki 11,5 gilin icinde belirti
gosterdigini bildirmistir (65).

COVID-19'un hastalik baglangicinda mevcut olan belirti ve semptomlar
degiskenlik gosterir (46). Hastalik siiresince COVID-19'lu birgok kisinin yasadigi

semptomlar ve goriilme sikliklar1 asagida verilmistir (66):

e  Oksiiriik (%50)

e Ates veya titreme (%43)

e Kas ve eklem agrilari (%36)

e Bas agris1 (%34)

e Nefes darligi veya nefes almakta zorluk (%29)
e Bogaz agris1 (%20)

e ishal (%19)

e Yeni tat veya koku kaybi (<%10)

e Burun tikaniklig1 veya akintisi (<%10)

e Mide bulantisi ya da kusma (<%10)

Semptomlar hastaligin siddetine gore farklilik gdsterebilir. Ornegin, COVID-
19 pndmonisi ile hastaneye yatirilan kisilerde nefes darligi, daha hafif hastalig1 olan
ve hastaneye yatirilmamis hastalara gore daha yaygindir (67,68). COVID-19'un
atipik prezentasyonlar1 sik goriiliir. Yasli ve komorbid hastalig1 olan kisiler, daha
geng veya komorbiditesi olmayan kisilere kiyasla, daha ge¢ ates ve solunum
semptomlar1 yasayabilir (69,70). Hastanede yatan 1.099 hastayla yapilan bir
calismada, hastaneye bagvuru sirasinda hastalarin sadece %44'iinde ates saptanmus;
ancak hastalarin %89'unda hastanede yattig1 siire boyunca en az bir kez yiiksek ates
tespit edilmistir (56). Genel olarak semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda

Oksiiriik, kas-eklem agris1 ve bas agrisi en sik bildirilen semptomlar olarak yer alir.
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Ayaktan takip edilen hastalarda ise yorgunluk, bas agris1 ve kas agrilari en sik
bildirilen semptomlardir ve bogaz agrisi ile burun tikanikligi veya burun akintisi
(rinore) da bu hastalarda rastlanabilir. COVID-19'lu birg¢ok kisi, bazen ates ve alt
solunum yolu belirti ve semptomlarindan 6nce bulanti, kusma veya ishal gibi
gastrointestinal semptomlar yasar (71). Bir c¢alismada hastalarin tigte birinde,
ozellikle kadinlar ve gen¢ veya orta yash hastalarda, koku (anosmi) veya tat
(ageusia) kayb1 yaygin olarak raporlanmistir (72). COVID-19 enfeksiyonunda bazi
klinik 6zellikler (6zellikle koku veya tat bozukluklar1) diger viral solunum yolu
enfeksiyonlarindan daha yaygin olsa da (73), COVID-19'u giivenilir bir sekilde ayirt
edebilecek spesifik semptom veya isaret yoktur (74). Bunlarin haricinde konjonktivit
de COVID-19 hastaliginda nadir goriilen semptomlardan biridir (41). Ayrica
dermatolojik semptomlarin da COVID-19 ile iligkili olabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur (75,76). Klinik tablo c¢esitli olsa da, COVID-19'lu 171 kisi
izerinde yapilan bir caligmada raporlanan en yaygin cilt belirtileri sunlardir:
Makiilopapiiler dokiintii (%22), el ve ayak parmaklarinin renksiz lezyonlar1 (%18) ve
kurdesen (%16) (77). Viicutta multisistemik semptomlara neden olan COVID-19
hastaliginin hastaneye yatis, oksijen ve ventilasyon ihtiyaci gerektiren en belirgin
tablosu olan pnémoni ise; baslica ates, 6ksiiriik, dispne ve gogiis goriintiilemesinde
bilateral infiltratlarla karakterize, enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtisidir

(51,53,56).

SARS-CoV-2 i¢in ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
testine ve serolojik c¢aligmalara dayanan mevcut veriler, asemptomatik
enfeksiyonlarin yaygin olabilecegini ve toplam enfeksiyon sayisinin muhtemelen
bildirilen vaka sayisindan daha fazla oldugunu one siiriiyor (78,79). Ayrica
hastalarda semptomlar baslamadan 6nce de gogiis goriintiilemelerinde anormallikler
saptanabilir (80).

COVID-19'lu 44.000'den fazla kisiyi i¢eren Cin’in biiyiik bir kohort
caligmasi, hastalik siddetinin hafif ila kritik arasinda degisebilecegini gosterdi (22).

o Hafif ila orta (hafif semptomlardan hafif pndmoniye kadar): %81
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e Siddetli (dispne, hipoksi veya goriintilemede %50'den fazla akciger
tutulumu): %14
e Kiritik (solunum yetmezligi, sok veya ¢oklu organ sistemi islev bozuklugu):

%5

Bu calismada, 6liimlerin tamami kritik hastaligi olanlarda gerceklesmis olup
genel vaka 6lim oran1 %2.3 idi. Kritik hastalig1 olan hastalarin ise vaka 6liim orani
%49 idi (22). ABD’de 22 Ocak — 30 Mayis 2020 tarihleri arasinda bildirilen COVID-
19 vakalar arasinda, YBU’de tedavi edilen %2’lik grup dahil olmak iizere hastaneye
kaldirilan kisilerde vaka oliim orani %14'tir. Genel olarak tiim vakalarin %05'i

Olmustiir (66).

Vaka Olim orani, yalnizca kanitlanmis vakalar arasindaki oliim oranini
gosterir. Birgok SARS-CoV-2 enfeksiyonu asemptomatik oldugundan ve hastaligi
hafif geciren birgok kisiye tam1 konulmadigindan, enfeksiyon olim oram
(enfeksiyonu olan tiim bireyler arasindaki tahmini 6liim orani) ise oldukea diisiiktiir.
Baz1 analizlerde, lokasyona ve risk gruplarina gore onemli Olciide degiskenlik
gostermekle birlikte enfeksiyon 6liim oranmm % 0,15 ile % 1 arasinda oldugu

ongoriilmektedir (81,82).

Cin'in Wuhan kentinde yapilan ¢ok sayida erken ¢aligmada, ciddi COVID-19
hastalig1r olan hastalar arasinda, hastalik baslangicindan nefes darligr yasadiklar
zamana kadar gegen medyan siire 5-8 giindii. Hastaligin baslangicindan Akut
Solunum Sikintist Sendromuna (ARDS) kadar gegen medyan siire ise 8-12 giindii ve
hastaligin baslangicindan YBU’ye kabule kadar gecen medyan siire 9,5-12 giindii.
Hastanede yatan tiim hastalarin %26 - %32'si YBU’ye kabul edildi. Tiim hastalarin
%3-17’sinde ARDS vardi. Bu oran hastanede yatan hastalarda %20 - %42 ve
YBU'ye kabul edilen hastalarda ise %67 - %85 arasinda degismekte idi. YBU’ye
kabul edilen hastalarin 6liim orani, hasta popiilasyonunun 6zelliklerine bagli olarak
%39 ile %72 arasinda degismekte idi. Hayatta kalan hastalar arasinda medyan
hastanede yatis siiresi 10-13 giindii (51-53,56).
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2.2.3. Hastaligin Seyri ve Komplikasyonlar

Erken donemde siddetli semptomlar1 olmayan bazi hastalar bir hafta sonra
siddetli hastalik tablosuna ilerleyebilir (83). Wuhan’da siddetli SARS-CoV-2’ye
bagli pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilan 138 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, dispnenin semptomlarin baslamasindan sonra ortalama bes giin iginde
gelistigi ve hastaneye basvurunun ise ortalama yedi giin sonra gerceklestigi
bildirilmistir (53). Bagka bir c¢alismada, dispne sikayeti oluncaya kadar gecen

ortalama siire sekiz giin olarak bildirilmistir (51).
COVID-19'un ¢esitli komplikasyonlar1 tanimlanmistir:

Solunum yetmezligi: ARDS, siddetli hastaligi olan hastalarda en Gnemli
komplikasyondur ve dispne basladiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir. Yukarida
bahsedilen 138 hasta iizerinde yapilan ¢alismada, semptomlarin baglamasindan sekiz
giin sonra ortalama yiizde 20 oraninda ARDS gelistigi; hastalarin ylizde 12,3’{iniin
entiibe edildigi aktarilmistir (53). ABD’de yapilan biiyiik c¢alismalarda, hastanede
yatan hastalarin yiizde 12 ila 24'i mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydugu
bildirilmistir (84).

Kardiyak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar: Bu komplikasyonlar

arasinda aritmiler, miyokardiyal hasar, kalp yetmezligi ve sok yer almaktadir (53,59).

Tromboembolik komplikasyonlar: Derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner emboli (PE) dahil olmak iizere ven6z tromboembolizm (VTE), COVID-
19'lu agir hastalarda ve YBU’deki hastalarda yaygindir. Oranlar yiizde 10 ila 40
arasinda degismektedir (85). Ek hastaligi olmayan 50 yasin altindaki hastalarda bile
uzuv iskemisine neden olan arteriyel trombotik komplikasyonlar bildirilmistir (86).

Norolojik komplikasyonlar: Ensefalopati, 6zellikle kritik hastalar arasinda
COVID-19'un yaygin bir komplikasyonudur. Bir ¢alismada hastanede yatarak tedavi
alan hastalarm iigte birinde ensefalopati bildirilmistir. Inme, hareket bozukluklari,

motor ve duyusal defisitler, ataksi ve nobetler daha nadiren goriiliir (87).
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Inflamatuar komplikasyonlar: Siddetli COVID-19'lu bazi hastalarda inatc1
ates yiiksekligi, D-Dimer ve Ferritin gibi yiiksek seyreden inflamatuar belirtegler ve
proinflamatuar sitokinler agir bir inflamatuar yanitin laboratuvar bulgulari
olabilir. Bu laboratuvar bozukluklar1 kritik ve 6liimciil hastalikla iliskilendirilmistir
(88). Bu ozellikler Sitokin Firtinasina benzetilmis olsa da, COVID-19'daki
proinflamatuar sitokin seviyeleri, Sitokin Firtinasinda goriilenlerden 6nemli Glgiide
diistiktiir (89).

Ikincil enfeksiyonlar: Genel olarak COVID-19 hastaliginin sik goriilen
komplikasyonlar1 gibi goériinmemektedir. Basta Cin olmak {izere yapilan 9
caligmanin analizinde raporlanan bakteriyel veya fungal koenfeksiyon orani sadece
yiizde 8'di (806 hastanin 62'sinde); bunlar temelde solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
bakteriyemiyi igeriyordu (90). Sikligi tam net olmamakla birlikte birtakim
raporlarda, immun sistemi yeterli olup COVID-19'a bagli ARDS gelisen hastalar
arasinda olas1 Invaziv Aspergillozis bildirilmistir (91). Hindistan'da yakin zamanda
COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarin bir kisminda mukormikoz vakalari
bildirilmistir. Insidans: belli degildir; ancak bazi raporlar Mayis 2021'in sonuna
kadar yaklasik 15.000 mukormikoz vakasinin meydana geldigini 6ne siirmektedir
(92).

Iyilesme ve uzun vadeli sekel: COVID-19'dan sonra iyilesme siiresi oldukca
degiskendir. Hastaligin ciddiyetine ek olarak yasa ve onceden var olan komorbid
hastaliklara baghdir. Hafif enfeksiyonu olan hastalarin nispeten daha hizli iyilesmesi
beklenirken (tahminen 2 hafta icinde), siddetli hastaligi olan birgok hastanin
iyilesmesi i¢in daha uzun bir zamana ihtiyaci vardir (tahminen 2 ila 3 ay). En yaygin
kalici1 olan semptomlar; bitkinlik, dispne, go6giis agrisi, Oksiiriik ve biligsel
bozukluklardir. Veriler ayrica solunum islev bozuklugu ve kardiyak patolojilerin de
sekel kalabilecegini bildirmektedir (93,94).
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2.2.4. Risk Faktorleri

Yas, siddetli ve kritik hastalik mortalite ve komplikasyonlar i¢in énemli risk
faktorlerindendir. Cin'de 44.000 COVID-19 vakasinin bulundugu kohortta Vaka
Oliim Orant’nin ileri yasa bagli olarak arttig1 ve en yasl grupta en yiiksek seviyede

seyrettigi saptanmugtir (Tablo-1) (95).

Tablo 1: Cin’de yapilan bir kohort ¢alismasinda mortalitenin yas gruplarina gore
dagilimi (93)

YAS ARALIGI MORTALITE (%)
>80 yas 14,8
70-79 yas 8,0
60-69 yas 3,6
50-59 yas 1,3
40-49 yas 0,4
<40 yas 0,2

Cin'deki genis bir bagka kohortta; iskemik kalp hastaligi olanlarin %10,5'inin,
diyabeti olanlarin %7,3"tiniin, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) olanlarin
%6,3"inlin ve malignite hastalarinin %35,6'sinin COVID-19 ile iliskili hastaliktan
oldigi bildirilmistir (9). Var olan iskemik inme, diyabetes mellitus, KOAH ve
Kronik Bobrek Yetmezliginin (KBY) tiimii, COVID-19’a bagh artan hastalik siddeti
ve olumsuz komplikasyonlarla iliskilendirilmistir. Koroner arter hastaligi, kalp
yetersizligi, pulmoner hipertansiyon ve kardiyomiyopatileri igeren kalp hastaliklar
bireylerin COVID-19'a bagli siddetli hastalik riskini artirir. Hipertansiyonu olan
bireyler de, COVID-19'un sebep oldugu siddetli hastalik riski altinda olabilir ve

antihipertansif ilaglarin1t mevcut diizenlerinde kullanmaya devam etmelidirler (96).

Hastanede yatan hastalarin kritik veya 6liimciil hastalik riski artmistir (5,6).
Pandeminin erken donemlerinde New York’ta COVID-19 nedeniyle hastanede
tedavi altina alinan 2741 hastay1 igeren bir caligmada, 665 hastanin (ylizde 24)
oldiigii veya bakimevine taburcu edildigi bildirilmistir (84). Invaziv mekanik

ventilasyon uygulanan 647 hastanin ise yiizde 60'1 Slmiistiir. COVID-19’a bagh
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hastane i¢i mortalite oraninin, influenzadan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ormegin, ABD Gaziler Saglik idaresi'nden alinan verilerin bir analizinde, COVID-19
hastalarmin hastaneye yatis sirasinda mortalite olasiliginin, influenza hastalarina

kiyasla bes kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (yiizde 21'e kars1 yiizde 3,8) (97).

ABD’de CDC, COVID-19 emfeksiyonunun siddetli veya kritik olmasiyla
(hastaneye yatis, YBU’ye kabul, mekanik ventilasyon ihtiyac1 veya ©&liimle
sonuglanan hastalik) iligkili komorbid hastaliklarin bir listesini olusturmustur. Bu

komorbidite ve risk faktorleri agagida 6zetlenmistir (98):

e Malignite

e Diyabetes mellitus tipl ve tip2

e Kironik bobrek yetmezligi

e KOAH ve diger akciger hastaliklar1 (intertisyel akciger hastaligi,
pulmoner fibroz, pulmoner hipertansiyon dahil)

e Serebrovaskiiler hastaliklar

e Kalp hastaliklar1 (Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve
kardiyomiyopatiler)

e Hipertansiyon

e Organ veya kok hiicre nakli yapilan hastalar

e Obezite (BMI >30kg/m?) ve fazla kilolu (BMI: 25- 29 kg/m?)

o Gebelik

e Astim

e Kortikosteroidler veya diger immunsupresif ilaglarin kullanimi

e Demans dahil noérolojik hastaliklar

e Karaciger hastaliklari

e Orak hiicre hastalig

o HIV

e Sigara

e Madde kullanim bozukluklari

Bunlarin haricinde erkek cinsiyet, diinyadaki bircok c¢alismada siddetli
hastalik ve mortalite agisindan daha riskli bulunmustur. ABD ve Birlesik Krallik'ta
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yasayan Siyah, Hispanik ve Giiney Asyali insanlarda diger irklara kiyasla, yiiksek
ihtimalle sagligin sosyal belirleyicilerindeki temel esitsizliklerle de iligkili olarak,
COVID-19 nedeniyle orantisiz olarak yiiksek sayida hasta ve 6liim raporlanmistir
(99). Komorbiditeleri ve sosyoekonomik diizeyi inceleyen bazi analizler ise,
hastanede yatan hastalarda Afro-Amerikan koken veya Hispanik etnik koken ile

COVID-19'un olumsuz sonuglar1 arasinda bir iliski tespit edememistir (100).

2.25. Tam

2.2.5.1. Molekiiler Testler

COVID-19’un tanist1 ve lst solunum yolundan SARS-CoV-2 RNA'sini
saptamak i¢in Niikleik Asit Amplifikasyon Testlerinden (NAAT) en yaygin olan Ters
Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) testi tercih edilen ilk tani
testidir (101). Baz1 ortamlarda antijen testi hizli sonug¢ vermesi sebebiyle kullanilan
ilk test olabilir, ancak antijen testlerinin duyarliligt NAAT'lerinkinden daha diisiiktiir
ve negatif antijen testleri genelde NAAT ile dogrulanmalidir. SARS-CoV-2 ig¢in
pozitif bir NAAT; 6rnegin RT-PCR genellikle COVID-19 tanisint dogrulamak i¢in
yeterlidir. Ek tan1 testi gerekli degildir. Bununla birlikte, hastanede yatan hastalarda
yonetim i¢in ek testler gerekebilir. COVID-19'lu hastalarda, semptomlarin
baslamasindan sonraki haftalar boyunca iist solunum yolu 6rneklerinde SARS-CoV-2
RNA's1 saptanabilir (45). Fakat uzun siire viral RNA bulunmasi, mutlaka devam eden
bulastiriciliga isaret etmez. Birgok kisi i¢in tek bir negatif NAAT sonucu COVID-19
tanisin1 diglamak i¢in yeterlidir. Bir hastada ilk test negatif sonuglanir ancak COVID-
19 siiphesi ve olas1 semptomlar devam ederse ve enfeksiyon varliginin dogrulanmasi
onemliyse testin tekrar edilmesi Onerilir. Tekrar testi i¢in en uygun zamanlama kesin
olarak bilinmese de; genellikle ilk testten 24 ila 48 saat sonra gerceklestirilir. Tk 24
saat iginde testin tekrarlanmasi onerilmez. COVID-19 siiphesi bulunan ve SARS-
CoV-2 NAAT'si negatif olan hastanede yatarak tedavi alan hastalarda, karakteristik
laboratuvar parametreleri ve goriintilleme bulgulart COVID-19 enfeksiyonunun

klinik tanis1 i¢in daha yol gosterici olabilir (102).
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COVID-19 siipheli semptomlar1 tasiyan ve hastaneye basvuran tim hastalar
aksi ispat edilinceye ve COVID-19 tanisi dislanincaya dek enfekte kabul edilmeli,
bulas1 engellemeye yonelik koruyucu onlemler alinmalidir. T.C. Saghk Bakanligi
Bilimsel Danisma Kurulu’nun yayimladigi COVID-19 Enfeksiyonu Rehberinde olasi
ve kesin vaka tanim1 asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo-2) (4):

Tablo 2: COVID-19 Enfeksiyonu Olas1 ve Kesin Vaka Tanimlari

Olas1 Vaka

A:

» Ates, Oksiiriik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma
kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE

» Klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi1 VE

» Semptomlarin baslamasindan o6nceki 14 giin icerisinde kendisi veya yakin
temaslisinin hastalik agisindan yiiksek riskli bolgede bulunma 6ykiisii

VEYA

B:

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

» Semptomlarn baslamasindan onceki 14 giin igerisinde dogrulanms COVID-19

vakasi ile yakin temas eden
VEYA

C:

» Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az biri
(0ksiirtik ve solunum sikintisi), VE

» Hastanede yatig gerekliligi varligi (SARI)* VE

» Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi

*SARI (Severe Acute Respiratory Infections-4Agir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari)
son 14 giin i¢inde geligen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir hastada, ates, oksiiriik
ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger goriintiilemesinde yaygin radyolojik
bulgu ve biling degisikligi nedeniyle hastaneye yatis gerekliligi

VEYA

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.

Kesin Vaka

» Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2
saptanan olgular.
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Ust solunum yolu drnekleri SARS-CoV-2 NAAT ve RT-PCR igin ilk segenek
ornekler olarak kabul edilir. ABD’de CDC su yollar ile uygun numune ve érneklerin

alinmasini 6nermektedir (103):

e Bir saglik ¢alisani tarafindan alinan nazofarengeal siiriintii 6rnegi

e Bir saglik ¢alisani tarafindan alinan orofarengeal siirlintli 6rnegi

e Her iki 6n burun deliginden bir saglik ¢alisan1 veya gozetim altindaki hasta
tarafindan alinan siiriintii 6rnegi

e Bir saglik calisan1 veya gozetim altindaki hasta tarafindan toplanan burun
ortast konka swabi

e Bir saglik calisan1 tarafindan alinan burun veya nazofarengeal aspirasyon
ornegi

e (Gozetim altindaki hasta tarafindan toplanan tiikiiriik 6rnegi (1 ila 5 ml)

2.2.5.2. Laboratuvar Testleri

Hastanede yatan COVID-19 hastalari arasindaki yaygin laboratuvar bulgulari
arasinda lenfopeni, yiiksek karaciger enzim seviyeleri, yliksek laktat dehidrojenaz
(LDH) seviyeleri, yiiksek inflamatuar belirtegler (ferritin, CRP ve eritrosit
sedimantasyon hizi) ve pihtilagsma testlerindeki bozukluklar yer almaktadir (104).
Toplam beyaz kiire sayisi degisiklik gosterse de lenfopeni sik goriiliir. Hatta
lenfopeni, COVID-19'lu hastalar arasinda en yaygin laboratuvar bulgusudur ve
hastanede yatarak tedavi alan hastalarin %83'linde bulunur (105). New York City'de
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 393 yetiskin hastadan olusan bir seride,
hastalarin yilizde 90'inda lenfosit sayis1t <1500/microL. bulunmustur. Yaklasik yiizde
15 oraninda da 16kositoz (>10.000/microL) ve lokopeni (<4000/microL)
bildirilmistir (104). Lenfopeni, nétrofili, yiiksek serum alanin aminotransferaz ve
aspartat aminotransferaz seviyeleri, yilkksek LDH, yiiksek CRP ve yiiksek ferritin
seviyeleri hastalik siddetinin artisiyla ile iligkili olabilir. COVID-19 pnomonili
birgok hastanin bagvuru esnasinda serum prokalsitonin seviyeleri normal iken;
YBU’de tedavi alan hastalarda prokalsitonin seviyesinin yiikselme ihtimali daha

fazladir (51,53). Ayrica yiiksek D-dimer seviyeleri ve siddetli lenfopeni dahil olmak
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lizere bircok laboratuvar parametresi, kritik hastalik veya mortalite ile iliskili

bulunmustur (106).

COVID-19 hastaliginin siddeti ile iligskilendirilen bircok laboratuvar
parametresi klinik arastirma ve ¢aligmalarda kendine yer bulmustur (Tablo-3) (1,53).
Bu parametreler bazi kaynaklarda ‘kotii prognoz kriterleri’ olarak da isimlendirilir

(4). Ayaktan tedavi edilen hastalarda genellikle kotii prognoz kriterleri bulunmaz.

Tablo 3: Siddetli COVID-19 hastaligi ile iliskili laboratuvar parametreleri (1,53).

Parametre Esik Deger Normal Arahk
D-Dimer >1000 ng/mL <500 ng/mL
CRP >100 mg/L <8.0 mg/L
LDH >245 birim/L 110 ila 210 birim/L
Troponin-T >2x normalin {ist sinir1 KadinlZigg ila 3 ng/L;

Erkeklerde O ila 14 ng/L

Kadinlarda 10 ila 200

Ferritin >500 mcg/L mcg/L; erkeklerde 30 ila 300
mcg/L
CPK >2x normalin st sinir1 40 ila 150 birim/L

Mutlak lenfosit sayisinda

<800/microL 1800 - 7700/microL
azalma

COVID-19: koronaviriis hastalig1 2019; CRP: C-reaktif protein; LDH: laktat dehidrojenaz; CPK:
kreatin fosfokinaz.

Siddetli COVID-19'lu bazi hastalarda yiiksek ates, yiiksek inflamatuar
parametreler ve yiiksek proinflamatuar sitokinler ile Sitokin Firtinasini andiran
coskulu bir inflamatuar yanit goriilebilir; bu laboratuvar bozukluklar1 kétii prognozla
iligkili bulunmustur (88). Ayrica kimi g¢aligmalarda kritik COVID-19 hastaligi,
yiiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri (IL-6 ve TNF gibi) ile iliskili bulunmasina
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ragmen, tespit edilen seviyelerin septik soklu hastalara kiyasla daha diisiik oldugu
bildirilmistir (107).

2.2.5.3. Goriintiileme Bulgular:

Goglis radyografileri erken donemde ve hafif hastalikta normal
bulunabilir. Hong Kong'da yapilan COVID-19'lu 64 hastanin retrospektif bir
caligmasinda, hastalarin yiizde 20'sinde hastalik boyunca herhangi bir anda gogiis
radyografisinde herhangi bir anormallik goézlenmedi. Sik karsilagilan patolojik
radyografi bulgulari; bilateral, periferik ve alt akciger loblarmi etkileyen
konsolidasyon ve buzlu cam dansiteleridir (BCD). Akciger tutulumu, semptom
baslangicindan 10 ila 12 giin sonra siddetli bir pikle birlikte hastalik seyri boyunca
artig gostermistir (108).

Toraks bilgisayarli tomografisi (BT) gogiis radyografisinden daha duyarhdir.
Bazi1 Toraks BT bulgular1 COVID-19'un tipik 6zelligi olsa da, hi¢bir bulgu COVID-
19 olasiligin1 tamamen dislayamaz. ABD’de Amerikan Radyoloji Koleji (ACR),
COVID-19 taramasi veya tanist i¢in Toraks BT'nin rutin olarak kullanilmamasini ve
gerektiginde hastanede yatan hastalar igin kullanilmasini Onermektedir (109).
COVID-19'lu hastalarda Toraks BT’de en sik konsolidatif patolojileri olan veya
olmayan buzlu cam opasifikasyonu goriiliir ve goriintiiler viral pnomoni ile
uyumludur (Sekil-4 ve Sekil-5) (110,117). Ornegin, COVID-19'lu 2700'den fazla
hastada Toraks BT bulgulari1 degerlendiren ¢alismalarin  sistematik  bir

incelemesinde, agagidaki patolojiler kayit altina alinmistir (111):

e Buzlu cam dansiteleri: %83

e Karisik konsolidasyonlu buzlu cam opaklagsmalari: %58
e Bitisik plevral kalinlagsmalar: %52

e Interlobiiler septal kalinlasmalar: %48

e Hava bronkogramlari: %46

Daha nadir goriilen diger bulgular, “¢1lgin kaldirim deseni” olarak tanimlanan

iist Uste septal kalinlagma ile birlikte buzlu cam opasifikasyonlari, bronsektazi,
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plevral efiizyon, perikardiyal eflizyon ve lenfadenopatidir (111). COVID-19'daki
Toraks BT bulgular1 genellikle bilateraldir, periferik dagilim gosterir ve siklikla alt
loblar1 etkiler. Bu bulgular COVID-19'da sik goriilmesine ragmen, ona 6zgii degildir
ve siklikla diger viral pndmonilerde goriliir (Sekil-6) (112,117). Wuhan'da COVID-
19'un degerlendirilmesi i¢in hem RT-PCR testi hem de Toraks BT uygulanan 1014
hasta tizerinde yapilan bir ¢aligmada, RT-PCR testleri referans olarak kullanildiginda
COVID-19 igin "pozitif" bir Toraks BT (iki radyologun fikir birligi ile belirlendi)
%97'lik bir duyarliliga sahiptir; ancak 6zgiilliik yalnizca %25 olarak rapor edilmistir
(113). Diisiik 6zgiillik, benzer BT bulgularina neden olan diger etiyolojilerle iligkili
olabilir. Cin'de COVID-19'lu 219 hasta ile ABD’de viral pnémoninin COVID-19
hari¢ diger nedenleri saptanan 205 hastadan alinan Toraks BT'lerin karsilastirildigi
baska bir ¢alismada, COVID-19 vakalarinin periferik tutuluma sahip olma ihtimali
daha yiiksek bulundu (yiizde 80'¢ karsi yiizde 57). Ayrica zeminde buzlu cam
dansiteleri (yiizde 91'e kars1 68), ince retikiiler opasiteler (ylizde 56'ya kars1 yiizde
22), vaskiiler kalinlagsma (ylizde 59'a kars1 yiizde 22) ve ters halo isareti (yiizde 11'e
kars1 yiizde 1) de daha sik goriildii. Buna karsin merkezi ve periferik dagilima sahip
olma olasilig1 (yiizde 14'e kars1 yilizde 35), hava bronkogrami (yiizde 14'e kars1 yiizde
23), plevral kalinlasma (yiizde 15'e kars1 yiizde 33), plevral eflizyon (yiizde 4'e kars1
yiizde 39) ve lenfadenopati (ylizde 2,7'ye karst yilizde 10) olasiliklar1 daha diisiik
bulunmustur (114). Gogiis radyografilerinde oldugu gibi, Toraks BT de
semptomlarin baglangicindan hemen sonra normal bulunabilir ve BT patolojilerinin
hastalik seyri boyunca gelismesi daha olas1 bulunmustur (115). Ayrica, Toraks BT
patolojileri hastalarda semptomlarin baslamasindan; hatta {ist solunum yolu

orneklerinden viral RNA'nin saptanmasindan 6nce de tanimlanmistir (116).
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Sekil 4: COVID-19 igin tipik BT goriintiileme 6zellikleri (117)

Pozitif RT-PCR (A-D) olan 52 yasindaki bir erkekte akcigerlerin kontrastsiz ince kesitli aksiyal
goriintiilemelerinde; ist iiste binmis interlobiiler septal kalinlasma ve goriiniir intralobiiler
cizgilenmeler ile bilateral, ¢ok odakli yuvarlak ve periferik bed (oklar) seciliyor. BT: bilgisayarli
tomografi; RT-PCR: ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu; Bcd: Buzlu cam dansitesi.

Le

COVID-19
A B
PN @

Sekil 5: COVID-19 i¢in tipik BT goriintiilleme 6zellikleri-2 (117)

Pozitif RT-PCR'si olan 77 yasindaki bir erkekte akcigerlerin kontrastsiz ince kesit aksiyel (A-C) ve
koronal ¢ok diizlemli yeniden bigimlendirilmis goriintiileri (D) iki tarafli, cok odakli yuvarlak ve
periferik bcd’leri gostermektedir.

23



COVID-19 ‘ COVID-19

r

-)

B, S
Organizing pneumonia ¥ Influenza A pneumonia

0
-~

Sekil 6: COVID-19 ve benzer bulgulara sahip diger hastaliklar i¢in tipik BT
goriintiileme 6zellikleri (117)

Dort  hastanin  aksiyal goriintiilerinde arka, periferik ve yuvarlak bcd’ler ve konsolidasyon
goriilityor. COVID-19 (A, B), dermatomiyozite sekonder organize pnémoni (C) ve influenza A
pnomonisi (D). Organize pnomoni ve influenza pnémonisi, BT ile COVID-19'dan ayirt edilemez.

2.2.6. Klinik Yoénetim ve Tedavi

COVID-19 hastalarmin yaklasik %80', tibbi miidahale veya hastanede
yatarak tedaviyi gerektirmeyen hafif bir hastaliga sahiptir (66). Hafif COVID-19'lu
hastalarin (viral pndmoni ve hipokseminin olmamasi olarak tanimlanir) ¢ogu ayaktan
ve evde tedavi edilebilir. Orta derecede COVID-19’u (viral pndmonisi olan ancak
hipoksemisi olmayanlar) ve siddetli COVID-19'u (dispnesi, hipoksemisi veya
akciger infiltratlart >%50 olanlar) olan hastalar, pulmoner hastalik hizla progrese
olabileceginden ve yakin izlem ve takibe ihtiyag¢ duyarlar ve bu tablolar hastaneye
yatmay1 gerektirir (105). Ayaktan tedavi stratejileri ig¢in sinirli veri bulunmaktadir.
Mevcut stratejiler genellikle pandeminin bagindan bu yana olusan klinik deneyimlere
dayanmaktadir. Poliklinik ortaminda olasi ya da kesin COVID-19 hastasinin
yonetiminde SARS-CoV-2 bulas riskini azaltmak i¢in adimlar atilmali (hastayla

mesafe koyarak, maske takarak) ve destekleyici bakim semptomatik tedaviye 6nem
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verilmelidir (118). Destekleyici bakim semptomlar1 yonetmeyi, hastalarin dogru
beslenmeyi saglamasini ve Ozellikle yash eriskinlerde sosyal izolasyon risklerine
dikkat etmeyi igerir (119). Yash hastalarda ve kronik tibbi rahatsizliklar1 olanlarda
hastaneye yatis ve Olim riski daha yiiksektir; ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonu
herhangi bir risk faktorli olmasa bile her yastaki hastada ciddi hastaliga ve oliime
neden olabilir. Bir hastayr ayaktan takip ve tedavi etme karar1 vaka bazinda
verilmelidir. Ayaktan tedavi goren tiim hastalara kendi kendine bakim, izolasyon ve
takip ile ilgili talimatlar verilmeli ve herhangi bir kétiilesen semptom varliginda bir
saglik kurulusu veya acil servise bagvurmalari onerilmelidir (120). Yetiskin bir
hastanin evinde bir nabiz oksimetresine erisimi varsa, genel klinik durumu
degerlendirmeye yardimci olmak ic¢in SpO; dlgiimleri kullanilmasi faydali olabilir.
Semptomatik tedavi; ates, bas agrisi, miyalji ve Oksiiriik i¢in ates disiiriiciiler,
analjezikler ve ekspektoran ilaglarin kullanilmasini igerir. Dispnesi olan hastalar
sirtlistli pozisyondan ziyade yliziistii pozisyonda istirahat etmekten fayda gorebilirler.
Siddetli nefes darlig1 anksiyeteye sebebiyet verebileceginden, saglik calisanlari
hastalar1 nefes egzersizleri konusunda egitmeyi disiinmelidir (121). Hastalara
dehidratasyonu onlemek igin diizenli olarak sivi almalar1 Onerilmelidir. COVID-
19'un erken fazinda gerektiginde istirahat Onerilir. Deksametazon ya da
glukokortikoid tedavi ayaktan takip edilen hastalarda 6nerilmez. Kortikosteroidlerin
kullanim1 hiperglisemi, ndropsikiyatrik semptomlar ve ikincil enfeksiyonlar gibi yan
etkilere yol agabilir ve bunlarin tiimiiniin ayaktan tedavi ortaminda saptanmasi ve
izlenmesi zor olabilir. Antikoagiilanlar ve antitrombosit tedavi, VTE veya arteriyel
trombozun Onlenmesi i¢in (hastanin baska endikasyonlar1 yoksa veya bir klinik
aragtirmaya katilmadig: siirece) ayaktan tedavi ortaminda baslatilmamalidir. Yine
ayaktan tedavi edilen hastalarda bakteriyel enfeksiyonun kesin kanitli bulgulari
yoksa antibakteriyel tedavi (azitromisin, doksisiklin gibi) rutin olarak Onerilmez
(122). Genel olarak, bir hastanin olagan ila¢ ve/veya takviye rejimine COVID-19
teshisi konduktan sonra devam edilmelidir. COVID-19’lu ayaktan hamile hastalari

yonetmek, hamile olmayan hastalar1 yonetmekle benzerdir (123).

Tiim diinyada COVID-19 hastaligin1 6nlemeye yonelik bir¢cok antiviral ilag

kullanilmistir. Bunlarin etkinlik ve gilivenlikleriyle ilgili klinik arastirmalar
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sirmektedir (Tablo-4) (124). Remdesivir, Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanan bir ilagtir. Ek oksijene ihtiyag
duyulan ve hastanede yatan hastalarda kullanilmasi tavsiye edilir. Ayrica yine
hastanede yatan ve ek oksijene ihtiyag¢ duyan COVID-19 hastalarinda
deksametazonun mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Oksijen destegi almayan
hastanede yatan hastalarda ise deksametazonun higbir yarar1 gézlemlenmemistir.
Ayrica hastanede yatarak tedavi goren tiim hastalar profilaktik doz antikoagiilasyon
tedavisi almalidir. Profilaktik dozdan daha fazlasini rutinde onermek i¢in yeterli
kanit bulunmamaktadir. Bunlarin haricinde monoklonal antikorlar, interferonlar,
interlokin-1 (IL-1) inhibitorleri, interlokin-6 (IL-6) inhibitorleri gibi tedavilerin de
hastanede yatan ve ozellikle siddetli COVID-19 hastalif1 olan hastalarda faydali

olduguna dair oneriler mevcuttur (122).

Tablo 4: COVID-19 tedavisinde kullanilan ve etkinlik arastima siire¢leri devam eden
antiviral ilaglar (124).

Grup Dlac Etki Mekanizmasi Doz
Viral RNA Remdesivir Adenozin niikleotid analogu | ilk giin 200 mg, IV/2-5.
Sentez Giinler 100 mg/gin IV
Inhibitsrleri Favipiravir Guanosin nikleotid analogu Ik gin 2x1600 mg PO/2-7.
Giinler 2x600 mg/giin
Viral protein | Lopinavir/ Proteaz inhibitéri 400mg/100mg x2/giin (1-10
sentezi Ritonavir giinlik tedavi)
inhibitdrleri
Viral girig Hiroksiklorokin | SARS-CoV'un (ACE-2) | 2x200 mg/giin (5-10 giinliik
inhibitorleri hiicresel reseptérlerinin | tedavi)
glikosilasyonuna  miidahale
Klorokin etmenin yani sira virds / hiicre | 2x500 mg/giin (5-10 ginlik
fiizyonu igin gerekli | tedavi)
endozomal pH’1n arttirilmasi
ACE-2, anjiotensin déniistirici enzim-2

Genel olarak Ozetlenirse hipoksisi (Sp02<94) veya oksijen ihtiyact olanlar,
beslenme bozuklugu olan 06zellikle yash hastalar, hemodinamik olarak stabil
olmayanlar, laboratuvar parametrelerinden kétii prognoz kriterlerine sahip olanlar,

siddetli goglis agris1 olanlar, g¢ekilen Toraks BT’de akcigerleri %50°den fazla
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etkileyen pnomoni bulgusu olanlar, akut bobrek yetmezligi ve akut karaciger
yetmezligi tablosunda olan hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.
Hastaligin seyrine gdre daha sonra bu hastalar Non-invaziv Mekanik Ventilasyon
(NIMV), endotrakeal entiibasyon, Invaziv Mekanik Ventilasyon (IVM), YBU
gereksinimi ve Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu (ECMO) ihtiyaci agisindan
degerlendirilmelidir (4).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Tek merkezli, retrospektif, tanimlayici, kesitsel ve klinik gozlemsel olarak
planlanan bu c¢alismaya T.C. Saglik Bakanlig1 Bilimsel Arastirma Platformu’nun 5
Temmuz 2020 tarihli “2020-07-03T16_40_14” sayili form onay1 ve Saglik Bilimleri
Universitesi Haseki Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 21.10.2020 tarihli ve 2020/160 karar numarali onay1 ile baslandi.

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya hastanemiz Acil Tip Klinigi’ne 01.04.2020 ile 31.05.2020 tarihleri
arasinda COVID-19 siipheli semptomlar1 ile bagvuran, T.C. Saglik Bakanlig
COVID-19 Tani ve Tedavi Rehberinde belirtilen olasi ve kesin vaka kriterlerine uyan
hastalardan, tanis1 molekiiler yontemlerle (RT-PCR testi) kesinlestirilen, g¢ekilen
Toraks BT’lerinde viral pnomoni ile uyumlu tutulumlari olan ve acil servisten
pandemi servis yataklarina ya da YBU’ye yatirilarak takip edilen 18 yas ve iistii
eriskin hastalar dahil edildi. Bu hasta verilerine Hastane Bilgi Yonetim Sistemi

tizerinden yapilan retrospektif taramalar sonucunda ulasildi.

Bu vakalarin su bilgi ve verileri 6nceden olusturulan vaka veri formuna
kaydedildi: Ad-soyad, yas, cinsiyet gibi demografik verileri; eslik eden komorbid
hastaliklari, hastanede yatis siiresi ve laboratuvar parametreleri. Ayrica mortalite ve

klinik sonlanimlart ile ilgili veriler de kaydedildi.

Bu hastalar klinik sonlanim agisindan ‘yasayan’ ve ‘Glen’ olarak 2 gruba
ayrildi. Ayrica yas degiskeni kullanilarak tiim hasta grubu ‘60 yas ve alt1’ ile ‘60 yas
istli” seklinde 2 ayr1 gruba ayrildi. Bu gruplar arasinda hastalarin yas ve cinsiyet gibi
demografik verileri, eslik eden komorbid hastaliklar1 ve toplam hastalik sayisi,
hastanede yatis siiresi ile hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar parametreleri
karsilastirildi. Veriler hastanemizde ve Tiirkiye’de COVID-19 hastaliginin mortalite
riskinin hangi parametrelere bagli oldugunu, bu parametrelerden hangilerinin

mortalite tizerine etkisinin daha anlamli oldugunu tespit etmek amaciyla kullanildi.
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Ayrica 60 yas alt1 ve 60 yas lstlindeki hastalarda mortaliteyi belirleyen parametreler
arasinda fark olup olmadigi kiyaslandi. Anlamli ¢ikan tiim parametreler tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz testiyle degerlendirildi ve

mortalitenin bagimsiz prediktorlerinin bulunmasi amaclandi.
3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve iistii calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

2. T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 Tani1 ve Tedavi Rehberi’ne gore olasi
COVID-19 semptomlar ile acil servise basvuran, PCR testi ile COVID-19 tanisi

kesinlestirilen hastalar
3. Acil serviste ¢ekilen Toraks BT sinde viral pndmoni bulgusu olan hastalar
4. Hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalar
3.1.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. Hastane Bilgi Yonetim Sistemi fiizerinden c¢alismada kullanilacak
verilerine ulagilamayan hastalar
2. 18 yag alt1 hastalar

3. T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 Tani ve Tedavi Rehberine gore olas1 ya
da kesin COVID-19 vaka tanimi disindaki diger pnomoni ya da solunum yolu

enfeksiyonu hastalari

4. PCR testi ile COVID-19 tanisi kesinlestirilmemis veya PCR testi negatif

olan hastalar

5. Toraks BT c¢ekilmeyen veya c¢ekildigi halde viral pnomoni ile uyumlu

akciger tutulumu olmayan hastalar

6. Ayaktan takip edilen COVID-19 hastalari
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3.2. ORNEKLEM BUYUKLUGU

Orneklem biiyiikliigii G*Power Version 3.1.6 programi ile hesaplandi. 1
Nisan 2020 ile 31 Mayis 2020 arasinda T.C. Saglik Bakanlig1 istanbul Sultangazi
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’ne bagvurup COVID-19 6n
tanist ile pandemi servislerine ve YBU’ye yatirilarak tedavi altina alman 1493 hasta
evreninden %35 hata payi ile %90-%99 arasinda giiven seviyelerinde 6rneklem

biiyiikliikleri hesapland: (Tablo-5).

Tablo 5: Calismanin Power analizi

Kabul Edilebilir Hata +/- = 5%
Evren Biiytikligi = 1493
Giiven Seviyesi 90% 95% 98% 99%
Onerilen Orneklem Biiyiiliigii 191 257 339 395

3.3. HASTA SECIMI ve CALISMADAN CIKARILAN HASTALAR

Calismamizda 1 Nisan 2020 ile 31 Mayis 2020 tarihleri arasinda COVID-
19’un siipheli semptomlar: ile hastanemiz Acil Tip Klinigi’ne bagvuran ve COVID-
19 pndomonisi 6n tanisi ile hastaneye yatirilan hastalar, Hastane Bilgi YoOnetim
Sistemi lizerinden retrospektif olarak taranmistir. Bu iki aylik siirecte COVID-19
pndmonisi on tamsi ile hastanemizin pandemi servislerine ve YBU’ye yatirilan
toplam hasta sayis1 1493’tiir. Bu hastalar arasindan laboratuvar parametreleri, Toraks
BT’leri eksik ve yetersiz olanlar ile RT-PCR testi negatif olanlar ¢alisma dis1
birakilmistir. Caligmaya dahil edilmeyen toplam hasta sayis1 842 olup bunlardan 488
hastanin RT-PCR testi negatif oldugu i¢in, 26 hastanin ise Toraks BT’si olmadig1
icin caligma dig1 birakilmistir. Ayrica 328 hasta da calismada kullanilan en az bir
laboratuvar parametresi olmadigi icin ¢alismaya dahil edilmemistir. Bu gruptan 163
hastanin  koagiilasyon parametreleri, 86 hastanin Albiimini, 48 hastanin

prokalsitonini, 15 hastanin ferritini, 12 hastanin troponini, 4 hastanin ise fibrinojeni
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olmadig i¢in c¢aligmadan ¢ikarilmistir. Sonug olarak ¢alismaya dahil edilen hasta

sayis1 651 olarak tespit edilmistir (Sekil 2).

Belirtilen tarih arahginda
COVID-19 6n tamsi ile yatirilan
tiim hastalar

N= 1493

-

Calismaya dahil edilen hasta
sayisl

N= 651

~

- )

N= 842

Toraks BT’si olmayanlar N = 26

I PCR testi negatif olanlar N = 488
Calismaya dahil edilmeyen hasta
sayis1

/ Ferritini olmayanlar N= 15
Cesitli laboratuvar parametreleri
olmadig1 i¢in cahismadan Fibrinojeni olmayanlar N= 4
cikarilan hasta sayisi L )
N= 328 p \
k Troponini olmayanlar N=12

Koagiilasyon Albiimini Prokalsitonini
parametreleri olmayanlar olmayanlar
olmayanlar
N =86 N =48
N =163

Sekil 7: Calismaya dahil edilen ve edilmeyen hastalarin akis semast



3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

[statistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, ortanca olarak verildi.
Belirlenen bagimsiz gruplarda sayisal degiskenlerin karsilastirmalart normal dagilim
kosulu saglandiginda Student t test, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann
Whitney U testi ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare Analizi ile karsilastirildi.
Belirleyici faktorler Cox Regresyon Analizi ile incelendi. Kesim degeri incelemeleri
ROC Curve Analizi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen ve tamami hastaneye yatirilarak takip edilen toplam
651 hastanin 354’1 (%54,4) erkek, 297°si (%45,6) ise kadin idi. Hastalarin yas
ortalamasi 56,40 + 15,69 (aralik, 18-95), medyan yas 57 idi. Vakalarin %60,98’i
(n=397) 60 yas ve alt grupta, %39,02’si (n=254) ise 60 yas ilizeri grupta yer aldi.
Ayrica hastalarin %87,10’u (n=567) izole pandemi servis odalarinda takip edilirken,
%12,90’1 (n=84) YBU’de tedavi aldi. Hastalarin genel mortalitesi %10,6 (n=69)
olup, mortalite oran1 erkeklerde %13 (n=46), kadinlarda ise %7,74 (n=23) olarak
saptandi. 60 yas ve alti grupta mortalite %6,3 (n=25) iken, 60 yas iizerinde ise
%17,32 (n=44) idi. Serviste takip edilen hastalarin mortalitesi %1,06 (n=6) olup
YBU’de tedavi alan hastalarin mortalitesi %75 (n=63) olarak hesaplandi.
Calismamizda yer alan tiim hastalarin demografik temel verileri ve genel mortalite
oranlar1 Tablo-6’da verildi.

Tablo 6: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri ve genel mortalite
oranlar1

Hasta Sayisi Mortalite
n % n %
Toplam 651 100 69 10,6
Cinsiyet
Erkek 354 54,38 46 13
Kadin 297 45,62 23 7,74
Yas gruplan
<60 397 60,98 25 6,30
>60 254 39,02 44 17,32
Yatis durumu
1zole servis takibi 567 87,10 6 1,06
YBU takibi 84 12,90 63 75

Veriler say1 ve yiizde (%) olarak verildi.

Hastalarin ortalama hastanede yatis stiresi 11,76 + 6,92 giin idi. Ayrica
serviste takip edilen hastalarin ortalama yatig siiresi 11,07 = 6,28 giin olurken,
YBU’de takip edilen hastalarin ortalama yatis siiresi 16,39 + 8.97 olarak saptandi.
Hastalarin yas araligi 18 ila 95 arasinda degisirken, hastanede yatis siireleri 3 ile 66
giin arasinda degiskenlik gosterdi. Hastalarin %41,01’inde (n=267) herhangi bir
komorbid hastalik bulunmazken, %58,98’inde (n=384) en az 1 komorbid hastalik,
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%46,85’inde (n=305) 1 ya da 2 adet komorbid hastalik, %12,14’{inde (n=79) ise
2’den fazla sayida komorbid hastalik bulundugu saptandi. Vakalarda bulunan
komorbid hastaliklar siklik sirasina gore; hipertansiyon (HT) (%37,63), diyabetes
mellitus (DM) (%28,88), iskemik kalp hastaligi (IKH) (%16,13), kronik bobrek
yetmezligi (KBY) (%7,07), astim (%6,45), kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) (%05,38), malignite (%2,76) ve diger hastaliklar (serebrovaskiiler olay,
transplantasyon Oykiisii ve immunsupresyon) (%1,84) idi (Tablo-7). Ayrica
komorbid hastaligi olmayan hastalarda mortalite %6,74 (n=18), 1-2 komorbid
hastalig1 olanlarda mortalite %9,51 (n=29) iken 2’den fazla komorbid hastalig1
bulunanlarda mortalite %27,85 (n=22) idi.

Tablo 7: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri ve komorbidite
ozellikleri

n %
Toplam 651 100
Cinsiyet
Kadin 297 45,62
Erkek 354 54,38
Ort+SS Min-Maks
Yas 56,40 + 15,69 18- 95
Yatis Siiresi 11,76 + 6,92 3-66
n %
Komorbidite
Ek hastalig1 yok 267 41,01
1-2 hastalik olan 305 46,85
>2 hastalik olan 79 12,14
HT 245 37,63
DM 188 28,88
IKH 105 16,13
KOAH 35 5,38
Astim 42 6,45
KBY 46 7,07
Malignite 18 2,76
Diger 12 1,84

Veriler sayi, yiizde (%), ortalama + standart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi.
Kisaltmalar: HT, Hipertansiyon; DM, Diyabetes Mellitus; IKH, Iskemik Kalp Hastaligi; KOAH,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; KBY, Kronik Bobrek Yetmezligi; Diger, SVO, Transplantasyon
ve Immunsupresyon
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Calismaya alinan hastalarin laboratuvar parametreleri de su sekilde
sonuclandi: Hematolojik parametrelerden; hastalarin ortalama nétrofil sayis1 5,18 +
3,09 1073/uL (min: 0,83; maks: 22,06), ortalama lenfosit sayis1 1,52 + 1,24 10"3/uL
(min: 0,22; maks: 27,41), ortalama notrofil/lenfosit oran1 (NLO) 4,29 + 3,46 (min:
0,27; maks: 25,56), ortalama trombosit sayis1 220,04 + 84,40 10"3/uL (min: 24;
maks: 700) idi. Biyokimyasal parametrelerden; hastalarin ortalama CRP seviyesi
67,23 = 62,08 mg/L (min: 1; maks: 355), ortalama albiimin seviyesi 36,50 + 11,59
g/L (min: 21; maks: 47), ortalama CRP/Albiimin oran1 (CRP/AIb) 1,97 + 1,99 (min:
0,02; maks: 12,68), ortalama LDH seviyesi 313,11 + 294,82 U/L (min: 85; maks:
6513), ortalama high sensitif troponin | seviyesi (Tnl-hs) 19,60 + 149,39 pg/mL
(min: 0,4; maks: 3679), ortalama D-Dimer seviyesi 1,53 + 3,28 mg/L (min: 0,17;
maks: 35,93), ortalama fibrinojen seviyesi 481,94 + 121,76 mg/dL (min: 42; maks:
1002), ortalama ferritin seviyesi 314,84 + 698,15 ng/mL (min: 4; maks: 15000),
ortalama prokalsitonin degeri 2,40 + 31,35 ng/mL (min: 0,01; maks: 662,2), ortalama
Protrombin Zamani-Uluslarasi Standardize Oran (PTZ-INR) degeri 0,99 + 0,28 (min:
0,8; maks: 4,8), ortalama Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani1 (aPTT) 23,98 +
5,69 sn (min: 14; maks: 92) idi (Tablo-8).

Tablo 8: Caligmaya alinan hastalarin laboratuvar parametreleri ve referans degerler

Ort =SS Min-Maks Referans Degerler

Hematolojik Parametreler

Notrofil (10"3/uL) 5,18+ 3,09 0,83 — 22,06 1,56 - 6,13

Lenfosit (10"3/uL) 1,52 +1,24 0,22 — 27,41 1,18 - 3,57

NLO 4,29 + 3,46 0,27 — 25,56

Trombosit (10"3/ulL) 220,04 + 84,40 24 — 700 142 — 424
Biyokimyasal Parametreler

CRP (mg/L) 67,23 + 62,08 1-355 0-5

Albtimin (g/L) 36,50+ 11,59 2147 35-52

CRP/AIb 1,97 £ 1,99 0,02 -12,68

LDH (U/L) 313,11 +£294,82 85-6513 0-247

Tnl-hs (pg/mL) 19,60 + 149,39 0,4 -3679 K:0-116;E:0-19,8

D-Dimer (mg/L) 1,53 +£3,28 0,17 — 35,93 0-0,55

Fibrinojen (mg/dL) 481,94+ 121,76 42 -1002 180 - 350

Ferritin (ng/mL) 314,84+ 698,15 4 -15000 11-336,2

Prokalsitonin (ng/mL) 2,40 £31,35 0,01 -662,2 0-0,065

PTZ-INR 0,99 £ 0,28 0,8-48 08-12

aPTT (sn) 23,98 + 5,69 14 - 92 23 - 32
Veriler  ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum olarak  verildi.

Kisaltmalar: NLO, Notrofil/Lenfosit orani; CRP, C-reaktif Protein; CRP/Alb, CRP/Albiimin orani;
LDH, Laktat Dehidrojenaz; Tnl-hs, High Sensitif Troponin I; PTZ-INR, Protrombin Zamani-
Uluslararas1 Standardize Oran; aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; K, Kadin; E, Erkek.
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Calismay1 temellendirdigimiz 60 yas ve alt1 hastalar ile 60 yas tistii hastalarin
demografik verileri, komorbiditeleri karsilastirildi. Yasayan ve 6len hastalar 60 yas
degiskenine gore kiyaslandi. 60 yas ve alt1 hastalara kiyasla, 60 yas iizeri hastalarin
hastanede yatis siiresi, istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,01). Yine 60
yas lzeri hastalar ile 60 yas ve altt hastalar ek hastalik sayilarina gore
kiyaslandiginda, 60 yas {lizeri hastalarin istatistiksel olarak anlamli daha fazla
hastaliginin oldugu goriildii (p<0,01). Ayrica 60 yas ve alt1 hastalara kiyasla 60 yas
lizeri hasta grubunda HT, DM, IKH, KOAH ve Malignite hastaliklarmin istatistiksel
olarak anlamli daha sik goriildiigi saptandi. (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve
p=0,003; sirasiyla). Fakat Astim, KBY ve diger hastaliklarin goriilme sikliginda
istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (p=0,393, p=0,058, p=0,773; sirasiyla; Tablo-9).

Tablo 9: 60 yas ve alt1 hastalar ile 60 yas {istii hastalarin demografik verilerinin ve
komorbidite 6zelliklerinin karsilastirilmasi

<60 Yas >60 Yas
n % n %

Toplam 397 100 254 100 p**
Cinsiyet

Kadin 174 43,83 123 48,43 0,251

Erkek 223 56,17 131 51,57

Ort+SS  Min-Maks  Ort+SS I\I\/I/Izjlills o*
Yas 46,51 £ 10,46 18- 60 71,85+ 8,27 61 -95 <0,001
Yatis Siiresi 10,98 £ 5,97 3-49 12,97 + 8,04 4 - 66 <0001
n % n % p**

Komorbidite

Ek hastalig1 yok 216 54,41 51 20,08 <0,001

1-2 hastalik olan 159 40,05 146 57,48

>2 hastalik olan 22 5,54 57 22,44

HT 92 23,17 153 60,24 <0,001

DM 90 24,52 98 38,58 <0,001

IKH 31 7,81 74 29,13 <0,001

KOAH 9 2,27 26 10,24 <0,001

Astim 23 5,79 19 7,48 0,393

KBY 22 5,54 24 9,45 0,058

Malignite 5 1,26 13 5,12 0,003

Diger 8 2,01 4 1,57 0,773

Veriler say1, yiizde (%), ortalama =+ standart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi.

*60 yas alt1 ve 60 yas Ustii hastalarin yas ve yatig sliresi parametreleri Mann Whitney U Testi ile
karsilagtirildi. *60 yas alt1 ve 60 yas {istii hastalarin cinsiyet ve komorbidite 6zellikleri Ki kare Testi
kullanilarak karsilastirildi. Kisaltmalar: HT, Hipertansiyon; DM, Diyabetes Mellitus; IKH, iskemik
Kalp Hastaligi; KOAH, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; KBY, Kronik Bobrek Yetmezligi,
Diger, SVO, Transplantasyon ve Immunsupresyon.
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Yas degiskenine gore laboratuvar parametreleri kiyaslandiginda; notrofil
sayist, NLO, D-Dimer ve prokalsitonin degerlerinin 60 yas ve altina kiyasla 60 yas
tizeri hastalarda istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0,008, p=0,029, p<0,01 ve
p<0,01; sirasiyla). Ote yandan yine 60 yas ve altina kiyasla 60 yas iizeri hastalarda
albiimin, CRP/albiimin orani ve Tnl-hs ise istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p=0,01, p=0,041 ve p<0,01; sirasiyla). Lenfosit sayisi, trombosit sayisi, CRP, LDH,
fibrinojen, ferritin, PTZ-INR ve aPTT parametrelerinde ise istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,748, p=0,734, p=0,106, p=0,366, p=0,102, p=0,502, p= 0,472 ve
p=0,793; sirasiyla; Tablo-10).

Tablo 10: 60 yas ve alt1 hastalar ile 60 yas Ustii hastalarin laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi

<60 Yas >60 Yas
Ort + SS Min-Maks  Ort+£SS Min-Maks  p*
Hematolojik
Parametreler
Notrofil (1073/uL) 5,15+3,12 0,96-22,06 5,22+ 3,03 0,83-18,62 0,008
Lenfosit (1073/uL) 1,47 £ 0,68 0,22-5,86 1,61 £1,78 0,29-27,41 0,748
NLO 428 +3,45 0,33-25,56 4,31+3,49 0,27-24,18 0,029
Trombosit (10M3/uL) 216,77 + 83,43  42-700 225,14 £85,81 24-535 0,734
Biyokimyasal
Parametreler
CRP (mg/L) 68,30+ 63,88  1-355 65,56 £59,26  1-317 0,106
Albiimin (g/L) 37,09+ 14,36 22-47 35,59 + 4,62 21-46 0,001
CRP/Alb 1,99 +£2,03 0,02-11,44 195+1,92 0,03-12,68 0,041
LDH (U/L) 325,48 £338,75 120-6513 293,77 £207,57 85-3093 0,366
Tnl-hs (pg/mL) 22,68 +189,90 0,4-3679 14,79 £2928  1-288,7 <0,001
D-Dimer (mg/L) 1,32+ 3,06 0,17-3593 1,86+ 3,58 0,22-3544  <0,001
Fibrinojen (mg/dL) 484,21 129,63 42-1002 478,40 + 108,48 215-859 0,102
Ferritin (ng/mL) 330,16 £ 820,67 4-15000 290,89 +£444,00 11-4802 0,502
Prokalsitonin (ng/mL) 1,85+22,14 0,01-423 3,26 +41,88 0,01-662,2 <0,001
PTZ-INR 0,99 £0,24 0,8-3,7 0,99 + 0,34 0,8-4,8 0,472
aPTT (sn) 24,22 + 5,43 15-79 23,61 + 6,07 14-92 0,793

Veriler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum olarak verildi.

*60 yas alt1 ve 60 yas iistii hastalarin laboratuvar parametreleri Mann Whitney U Test kullanilarak

karsilastirildi. Kisaltmalar: NLO, Noétrofil/lenfosit orani; CRP, C-reaktif Protein; CRP/Alb,

CRP/alblimin orani; LDH, Laktat Dehidrojenaz; Tnl-hs, High Sensitif Troponin I; PTZ-INR,

Protrombin Zamani-Uluslararas1 Standardize Oran; aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani.
Tablo-11 ve Tablo-12’de ise yas degiskeninden bagimsiz olarak tiim hasta

grubunda dlen ve yasayanlar demografik veriler, komorbidite Ozellikleri ve

laboratuvar parametrelerine gore karsilastirilmistir.
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Yas degiskeninden bagimsiz olarak olen ve yasayan tiim hastalar cinsiyete
gore kiyaslandiginda 6lim oranmin erkeklerde istatistiksel anlamli ylisek oldugu
gorildii (p<0,030). Yasayan hastalarla karsilastirildiginda 6len hastalarin hastanede
yatig siiresinin istatistiksel anlamli daha uzun oldugu saptand1 (p=0,01). Yine
yasayanlara kiyasla 6len hastalarda komorbid hastalik sayisi istatistiksel anlamli daha
fazla idi (p<0,01). Ayrica yasayanlara kiyasla &len hastalarda HT, IKH, KOAH,
KBY, Malignite ve diger grubundaki hastaliklarin istatistiksel anlamli daha sik
goriildiigii tespit edildi (p=0,008, p<0,001, p=0,007, p<0,001, p=0,033 ve p=0,005;
sirastyla). DM ve astim hastaliklarinda ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,388 ve p=0,794; sirastyla; Tablo-11).

Tablo 11: Olen ve yasayan hastalarin demografik verilerinin ve komorbidite
ozelliklerinin karsilastirilmast

Olen Yasayan
n % n % p**
Toplam 69 100,00 582 100,00
Cinsiyet
Kadin 23 33,33 274 47,08 0,030
Erkek 46 66,67 308 52,92
Min- Min- p*
Ort+SS Maks Ort+SS Maks
Yas 64,46 + 16,51 23-89 5545+15,33 18-95 <0,001
Yatis Siiresi 14,20 + 8,98 4 - 66 11,47+6,58 3-64 0,001
n % n % p**
Komorbidite
Ek hastalik yok 18 26,09 249 42,78 <0,001
1-2 hastalik olan 29 42,03 276 47,42
>2 hastalik Oolan 22 31,88 57 9,80
HT 36 52,17 209 35,91 0,008
DM 23 33,33 165 28,35 0,388
IKH 27 39,13 78 13,40 <0,001
KOAH 9 13,04 26 4,47 0,007
Astim 5 7,25 37 6,36 0,794
KBY 14 20,29 32 5,50 <0,001
Malignite 5 7,25 13 2,23 0,033
Diger 5 7,25 7 1,20 0,005

Veriler say1, yiizde (%), ortalama + standart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi.

*(Olen ve yasayan hastalarin yas ve yatis siiresi parametreleri Mann Whitney U Testi kullanilarak
karsilastirildi. **Qlen ve yasayan hastalarin cinsiyet ve komorbidite dzellikleri Ki kare Testi
kullanilarak karsilastirildi.

Kisaltmalar: HT, Hipertansiyon; DM, Diyabetes Mellitus; IKH, Iskemik Kalp Hastalig1; KOAH,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; KBY, Kronik Bébrek Yetmezligi, Diger, Serebrovaskiiler olay,
Transplantasyon ve Immunsupresyon.
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Yas degiskeninden bagimsiz olarak Olen ve yasayan hastalar laboratuvar
parametreleri agisindan karsilastirildiginda; yasayanlara kiyasla 6len hasta grubunda
notrofil sayisi, NLO, CRP, CRP/albiimin orani, LDH, Tnl-hs, D-Dimer, ferritin,
prokalsitonin, PTZ-INR ve aPTT parametreleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi
(tim karsilagtirmalarda p<0,001). Ayrica yasayanlara kiyasla 6len hasta grubunda
lenfosit sayisi, trombosit sayisi ve albiimin seviyesi de istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu (p<0,001, p=0,018 ve p<0,001; sirasiyla). Fibrinojen parametresinde
ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,943; Tablo-12).

Tablo 12: Olen ve yasayan hastalarin laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Olen Yasayan
Min- Min-
Ort + SS Maks Ort+SS Maks p*
Hematolojik
Parametreler
Notrofil (10~3/uL) 6,95+ 4,58 1,54-22,06 497+2,79 0,83-18,62 <0,001
Lenfosit (1073/uL) 1,22 +£0,81 0,25-5,86 1,56 £ 1,27 0,22-27,41 <0,001
NLO 7,18 £5,38 0,33-2556 3,95+2,98 0,27-24,18 <0,001
Trombosit (10"3/uL) 200,62 + 90,00 42-551 222,34 £ 83,50 24-700 0,018
Biyokimyasal
Parametreler
CRP (mg/L) 11325+81,76  5-305 61,77 + 57,00 1-355 <0,001
Albiimin (g/L) 32,19 + 5,36 22-45 37,02 + 12,02 21-47 <0,001
CRP/Alb 3,74 £ 2,92 0,14-1144 1,76+1,73 0,02-12,68 <0,001
LDH (U/L) 490,39 + 764,03 176-6513 292,09 + 157,31  85-3093 <0,001
Tnl-hs (pg/mL) 105,66 + 448,03 2,9-3679 9,40 +22,14 0,4-288,7  <0,001
D-Dimer (mg/L) 3,25+6,77 0,27-35,93 1,33 +2,50 0,17-35,44  <0,001
Fibrinojen (mg/dL) 47430 + 148,08 42-774 482,85+ 118,37 105-1002 0,943
Ferritin (ng/mL) 685,96 + 1840,71 37-15000 270,84 361,17  4-4802 <0,001
Prokalsitonin (ng/mL) 4,05+ 14,95 0,04-98,95 221+32,74 0,01-662,2 <0,001
PTZ-INR 1,13+ 0,44 0,8-3,7 0,97 £ 0,25 0,8-4,8 <0,001
aPTT (sn) 27,73 + 10,16 15-79 23,54+ 4,72 14-92 <0,001

Veriler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum olarak verildi.

*Qlen ve yasayan hastalarin laboratuvar parametreleri Mann Whitney U Test kullanilarak
karsilastirildi. Kisaltmalar: NLO, Notrofil/Lenfosit orani; CRP, C-reaktif Protein; CRP/AID,
CRP/Alblimin orani; LDH, Laktat Dehidrojenaz; Tnl-hs, High Sensitif Troponin I; PTZ-INR,
Protrombin Zamani-Uluslararas1 Standardize Oran; aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani.

Tablo-13 ve Tablo-14’teki demografik veriler ve komorbidite 6zellikleri
birlikte degerlendirilip karsilastirildiginda 60 yas ve alt1 grupta da 60 yas {istii grupta
da dlen ve yasayanlar arasinda cinsiyet acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,099

ve p=0,078; sirasiyla). 60 yas listii grupta 6len hastalarin yas ortalamasi yasayanlara
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gore istatistiksel anlamli yliksek saptanirken; 60 yas ve alt1 grupta dlen ve yasayanlar
arasinda yas agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,003 ve p=0,742; sirasiyla).
Fakat 60 yas ve alt1 grupta yasayanlara kiyasla 6len hastalarin hastanede yatis siiresi
istatistiksel anlamli yiiksek iken; 60 yas lstii grupta anlamli fark saptanmadi
(p=0,007 ve p=0,157; sirasiyla). Her iki grupta da komorbid hastalik sayis1 6len
hastalarda yasayanlara gore istatistiksel anlamli yiiksek idi (p=0,004 ve p=0,017;
sirasiyla). Her iki grupta da KBY, yasayanlara kiyasla 6len hastalarda istatistiksel
anlamli daha sik bulundu (p=0,041 ve p=0,003; sirasiyla). Ayrica 60 yas ve alti
grupta yasayanlarla karsilastirildiginda 6lenlerde diger grubu hastaliklar istatistiksel
olarak anlaml1 ve daha sikken, 60 yas iistii grupta IKH istatistiksel anlaml1 (p=0,010
ve p<0,001; sirasiyla) ve daha sik idi. Diger komorbid hastaliklar 60 yas alt1 ve 60
yas Ustli grupta Olen ve yasayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark olusturmadi

(Tablo-13 ve Tablo-14).
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Tablo 13: 60 yas ve alt1 hastalarda 6lenler ve yasayanlar arasindaki demografik
verilerin ve komorbidite 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Olen Yasayan
n % n % p**
Toplam 25 100 372 100
Cinsiyet
Kadin 7 28,00 167 4489 0,099
Erkek 18 72,00 205 55,11
Ort+SS Min-Maks Ort+SS Min-Maks p*
Yas 46,56 +
45,96 + 10,15 23-60 10,50 18 - 60 0,742
Yatis
Siiresi 12,596 + 4,83 4-24 10,85 + 6,03 3-49 0,007
n % n % p**
Komorbidite
Ek hastalik yok 10 40,00 206 55,37 0,004
1-2 hastalik olan 10 40,00 149 40,05
>2 hastalik olan 5 20,00 17 4,56
HT 9 36,00 83 22,31 0,116
DM 8 32,00 82 22,04 0,250
IKH 4 16,00 27 7,26 0,120
KOAH 2 8,00 7 1,88 0,104
Astim 2 8,00 21 5,65 0,648
KBY 4 16,00 18 4,84 0,041
Malignite 1 4,00 4 1,08 0,279
Diger 3 12,00 5 1,34 0,010

Veriler say1, yiizde (%), ortalama + standart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi.

*60 yas ve altindaki 6len ve yasayan hastalarin yas ve yatis siiresi parametreleri Mann Whitney U
Testi kullamlarak karsilastirild.

**60 yas ve altindaki 6len ve yasayan hastalarin cinsiyet ve komorbidite 6zellikleri Ki kare Testi
kullanilarak kargilastirildi.

Kisaltmalar: HT, Hipertansiyon; DM, Diyabetes Mellitus; IKH, Iskemik Kalp Hastalig1; KOAH,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig; KBY, Kronik Bobrek Yetmezligi, Diger, Serebrovaskiiler olay,
Transplantasyon ve Immunsupresyon.
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Tablo 14: 60 yas tistii hastalarda 6lenler ve yasayanlar arasindaki demografik
verilerin ve komorbidite 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Olen Yasayan
n % n % p**
Toplam 44 100 210 100
Cinsiyet
Kadin 16 36,36 107 50,95 0,078
Erkek 28 63,64 103 49,05
. Min- -
Ort+SS Min-Maks  Ort+SS Maks p
Yas 74,98 + 7,82 63-89 71,20+823 61-95 0,003
Yatis
Siiresi 1491+ 10,63 4-66 12,57 + 7,36 4-64 0,157
n % n % p**
Komorbidite
Ek hastalik yok 8 18,18 43 20,48 0,017
1-2 hastalik olan 19 43,18 127 60,48
>2 hastalik olan 17 38,64 40 19,04
HT 27 61,36 126 60 0,867
DM 15 34,09 83 39,52 0,501
IKH 23 52,27 51 24,28  <0,001
KOAH 7 15,90 19 9,04 0,177
Astim 3 6,81 16 7,61 1,000
KBY 10 22,72 14 6,66 0,003
Malignite 4 9,09 9 4,28 0,249
Diger 2 4,54 2 0,95 0,140

Veriler say1, yiizde (%), ortalama + standart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi.

*60 yas iistiindeki 6len ve yasayan hastalarin yas ve yatis siiresi parametreleri Mann Whitney U Testi
kullanilarak karsilastirild.

**60 yas tistiindeki 6len ve yasayan hastalarin cinsiyet ve komorbidite 6zellikleri Ki kare Testi
kullanilarak karsilastirildi.

Kisaltmalar: HT, Hipertansiyon; DM, Diyabetes Mellitus; IKH, Iskemik Kalp Hastalig1; KOAH,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig; KBY, Kronik Bobrek Yetmezligi, Diger, Serebrovaskiiler olay,
Transplantasyon ve Immunsupresyon.

Tablo-15 ve Tablo-16’daki laboratuvar parametreleri birlikte degerlendirilip
karsilagtirildiginda 60 yas ve alt1 grupta da 60 yas iistii grupta da yasayanlara kiyasla
Olen hastalarda lenfosit sayisi (p<0,001 ve p=0,029; sirasiyla) ile albiimin seviyesi

(p<0,001 ve p=0,011; sirasiyla) istatistiksel anlaml1 diisiik bulundu.

Yine her iki grupta NLO (iki grupta da p<0,001), CRP (p=0,001 ve p<0,001;
sirasiyla), CRP/albiimin oranmi (iki grupta da p<0,001), LDH (p=0,001 ve p<0,001;
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sirasiyla), Tnl-hs (iki grupta da p<0,001), ferritin (p<0,001 ve p=0,027; sirasiyla),
PTZ-INR (p=0,001 ve p<0,001; sirasiyla) ve aPTT (p<0,001 ve p=0,001; sirasiyla)

parametreleri yasayanlara kiyasla 6len hastalarda istatistiksel anlamli yiiksek idi.

Iki grubun farklarma bakacak olursak; 60 yas ve alt1 hasta grubunda nétrofil
sayis1 Olen ve yasayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark yaratmazken (p=0,418),
60 yas ustli hasta grubunda yasayanlarla karsilastirildiginda Glenlerde istatistiksel
anlamli ytiksek bulundu (p=0,001). Trombosit sayis1 ise 60 yas ve alt1 grupta
yasayanlara kiyasla Olen hastalarda istatistiksel anlamli diigsiik saptandigi halde
(p=0,010), 60 yas Ustli grupta dlen ve yasayanlar arasinda anlamli farka neden
olmadi (p=0,275). D-Dimer ise 60 yas ve alt1 grupta yasayanlara kiyasla Olen
hastalarda istatistiksel anlamli yliksek (p=0,004) olmasina karsin 60 yas iistii grupta
Olen ve yasayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark yaratmadi (p=0,140).
Prokalsitonin 60 yas ve alt1 grupta yasayanlara kiyasla 6lenlerde anlamli yiiksekken
(p<0,001); 60 yas lstli grupta tam aksine yasayanlara kiyasla Olenlerde anlamli

diisiik saptandi (p<<0,001).

Son olarak fibrinojen her iki grupta da olen ve yasayanlarin
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli farka neden olmayan tek laboratuvar
parametresi olarak goze carpti (p=0,403 ve p=0,329; sirasiyla; Tablo-15 ve Tablo-
16).
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Tablo 15: 60 yas ve alt1 hastalarda 6lenler ve yasayanlar arasindaki laboratuvar

parametrelerinin karsilastirilmasi

Olen Yasayan
Ort+SS Min-Maks Ort+SS Min-Maks p*
Hematolojik Parametreler
Notrofil (1073/uL) 5,68 + 3,86 1,54-18,01 4,80+2,58 0,96-16,77 0,418
Lenfosit (1073/uL) ,L11+ 1,11 0,25-5,86 1,51 £0,65 0,22-3,89 <0,001
NLO 7,87 £ 6,69 0,33-25,56 3,77 £2,68 0,36-16,97 <0,001
Trombosit (10"3/uL) 176,52 £ 77,25 42-338 221,62 £84,21 67-700 0,010
Biyokimyasal Parametreler
CRP (mg/L) 103,84 73,30 5-286 60,51 + 56,74 1-355 0,001
Albiimin (g/L) 2944 +506  22-43 37,81+ 14,57 25-47 <0,001
CRP/Alb 3,74 + 2,89 0,14-11,44 1,68 +1,67 0,02-12,68 <0,001
661,88 +
LDH (U/L) 1236.12 176-6513 290,65 £ 103,56 120-1019 0,001
Tnl-hs (pg/mL) 66,06+ 124,60 4-474 6,33 + 18,32 0,40-247 <0,001
D-Dimer (mg/L) 3,70 £ 7,70 0,27-3593  1,07+2.24 0,17-35,44 0,004
449,56 +
Fibrinojen (mg/dL) 18473 42-733 489,26 £ 123,11  105-1002 0,403
115432 +
Ferritin (ng/mL) 2925 85 37-15000 264,74 £288,91 4-1963 <0,001
Prokalsitonin (ng/mL) 7,01 £ 20,62 0,05-98,95 1,26 +21,93 0,01-423 <0,001
PTZ-INR 1,16 £0,43 0,80-2,80 0,96 £ 0,14 0,80-2,50 0,001
aPTT (sn) 29,63 +11,45 22,00-71,70 23,42 +3,21 15-51 <0,001

Veriler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum olarak verildi.
*60 yas ve altindaki 6len ve yasayan hastalarin laboratuvar parametreleri Mann Whitney U Test

kullanilarak karsilastirildi.

Kisaltmalar: NLO, Noétrofil/lenfosit orani; CRP, C-reaktif Protein; CRP/Alb, CRP/albiimin orant;

LDH, Laktat Dehidrojenaz; Tnl-hs, High Sensitif Troponin I; PTZ-INR, Protrombin Zamani-
Uluslararasi Standardize Oran; aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman.
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Tablo 16: 60 yas iistii hastalarda 6lenler ve yasayanlar arasindaki laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi

Olen Yasayan

Ort+SS Min-Maks  Ort+ SS Min-Maks p*

Hematolojik Parametreler

Notrofil (1073/uL) 7,67 + 4,83 2,26-22,06 5,27+3,11 0,83-18,62 0,001
Lenfosit (1073/uL) 1,28 £ 0,57 0,39-298 1,65+1,93 0,29-27,41 0,029
NLO 6,79 +£4,51 1,01-19,67 4,26+3,44 0,27-24,18 <0,001
Trombosit (10M3/uL) 214,32 +£94,59  93-551 223,61 £82,41  24-535 0,275
Biyokimyasal Parametreler
CRP (mg/L) 118,59 + 86,55  5-305 64,01 £57,52  1-281 <0,001
Albiimin (g/L) 33,75 +4,92 25-45 35,61 + 4,65 21-46 0,011
CRP/AIb 3,74 £ 2,97 0,15-11,19 1,91+1,84 0,03-9,37 <0,001
LDH (U/L) 392,95 £208,56 184-1085 294,63 +223,03 85-3093 <0,001
Tnl-hs (pg/mL) 128,16 £ 554,39 2,90-3679 14,82+26,85  1,00-288,70  <0,001
D-Dimer (mg/L) 2,98 + 6,26 0,27-35,93 1,79+2,86 0,23-20,02 0,140
Fibrinojen (mg/dL) 488,36 + 122,76 243-774 471,50 + 108,84 215-859 0,329
Ferritin (ng/mL) 419,84+ 616,53 42-3739 281,65 +462,89 11-4802 0,027
E;g/krz'f;m“'“ 244+10,65 0047042 39044606  0,01-662,20 <0,001
PTZ-INR 1,12+ 0,46 0,80-3,70 0,99 +0,38 0,80-4,80 <0,001
aPTT (sn) 26,66 + 9,32 15-79 23,75 + 6,60 1-47 0,001

Veriler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum olarak verildi.

*60 yas tistiindeki 6len ve yasayan hastalarin laboratuvar parametreleri Mann Whitney U Test
kullanilarak kargilastirildi.

Kisaltmalar: NLO, Notrofil/lenfosit orani; CRP, C-reaktif Protein; CRP/Alb, CRP/albiimin orant;
LDH, Laktat Dehidrojenaz; Tnl-hs, High Sensitif Troponin I; PTZ-INR, Protrombin Zamani-
Uluslararasi Standardize Oran; aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani.

Hastaligin mortalitesine etkisi bakimindan 6len hastalarda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanan parametreler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi Enter
Metodu ile incelendiginde; ileri yas (odds ratio, OR 2,356, confidence interval, ClI
[1,146-4,845]; p=0,020), trombosit sayis1 (OR 0,994, CI [0,989-0,999]; p=0,022),
albimin (OR 0,903, CI [0,816-0,999]; p=0,048), LDH (OR 1,003, CI [1,001-1,005];
p=0,005), Tnl-hs (OR 1,008, CI [1,001-1,016]; p=0,028) ve diger grubu hastaliklar
(OR 6,460, CI [1,159-36,012]; p=0,033) mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak
bulundu (Tablo-17).

Hastaligin mortalitesine etkisi bakimindan 6len hastalarda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanan parametreler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
Backward Metodu ile incelendiginde; ileri yas (OR 2,566, CI [1,349-4,882];
p=0,004), nétrofil sayist (OR 1,147, CI [1,028-1,281]; p=0,014), trombosit sayisi
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(OR 0,992, CI [0,987-0,997]; p=0,002), albimin (OR 0,898, Cl [0,836-0,965];
p=0,003), CRP/albiimin oran1 (OR 1,183, CI [1,009-1,388]; p=0,039), LDH (OR
1,003, CI [1,001-1,005]; p=0,001), Tnl-hs (OR 1,009, CI [1,002-1,016]; p=0,015),
aPTT (OR 1,047, CI [1,009-1,086]; p=0,016), KBY (OR 3,188, CI [1,295-7,850];
p=0,012) ve diger grubu hastaliklar (OR 8,085, CI [1,702-38,393]; p=0,009)
mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu (Tablo-17).
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Tablo 17: Olen hastalarin anlaml risk faktorlerinin Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon Analizi

p OR %95 ClI
Enter Metot Yas 0,020 2,356 1,146 4,845
Cinsiyet (Erkek) 0,340 1,433 0,685 2,998
Notrofil 0,216 1,108 0,942 1,302
Lenfosit 0,720 0,909 0,540 1,530
NLO 0,842 1,015 0,879 1,171
Trombosit 0,022 0,994 0,989 0,999
CRP 0,928 1,001 0,972 1,032
Albiimin 0,048 0,903 0,816 0,999
CRP/AIb 0,709 1,198 0,463 3,101
LDH 0,005 1,003 1,001 1,005
Tnl-hs 0,028 1,008 1,001 1,016
D-Dimer 0,382 0,963 0,886 1,047
Fibrinojen 0,355 0,999 0,995 1,002
Ferritin 0,562 1,000 1,000 1,001
Prokalsitonin 0,053 0,981 0,962 1,000
PTZ-INR 0,817 0,887 0,323 2,437
aPTT 0,104 1,053 0,990 1,120
Komorbidite (Yok) 0,873
1-2 Hastalik Olan 0,990 0,994 0,355 2,781
>2 Hastalik Olan 0,739 1,377 0,210 9,036
HT 0,619 0,774 0,281 2,128
IKH 0,419 1,507 0,557 4,080
KOAH 0,671 1,318 0,369 4,707
KBY 0,074 2,691 0,910 7,954
Malignite 0,439 1,829 0,396 8,437
Diger 0,033 6,460 1,159 36,012
Backward Metot Yas 0,004 2,566 1,349 4,882
Notrofil 0,014 1,147 1,028 1,281
Trombosit 0,002 0,992 0,987 0,997
Albiimin 0,003 0,898 0,836 0,965
CRP/AIb 0,039 1,183 1,009 1,388
LDH 0,001 1,003 1,001 1,005
Tnl-hs 0,015 1,009 1,002 1,016
Prokalsitonin 0,058 0,982 0,964 1,001
aPTT 0,016 1,047 1,009 1,086
KBY 0,012 3,188 1,295 7,850
Diger 0,009 8,085 1,702 38,393

*Mortalitenin bagimsiz belirleyicilerini saptamak i¢in Enter Metot ve Bacward Metot kullanilarak Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Analiz testi yapildi.

Kisaltmalar: NLO, Noétrofil/lenfosit orani; CRP, C-reaktif Protein; CRP/Alb, CRP/albiimin orani; LDH, Laktat
Dehidrojenaz; Tnl-hs, High Sensitif Troponin I; PTZ-INR, Protrombin Zamani-Uluslararas1 Standardize Oran;
aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik Kalp Hastaligi; KOAH, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi; KBY, Kronik Bobrek Yetmezligi; OR, odds ratio; CI, confidence interval, Diger,
Serebrovaskiiler olay, Transplantasyon ve Immunsupresyon.
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Hastaligin mortalitesine etkisi bakimindan 6len hastalarda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanan parametreler 60 yas ve alt1 grup ile 60 yas iistii grupta ayr1 ayri

tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi.

60 yas ve alt1 grupta lenfosit sayis1 (OR 0,297, CI [0,127-0,693]; p=0,005),
NLO (OR 1,252, CI [1,144-1,370]; p<0,001), trombosit sayist (OR 0,991, CI [0,985-
0,998]; p=0,009), CRP (OR 1,009, CI [1,004-1,014]; p=0,001), albiimin (OR 0,669,
Cl [0,593-0,754]; p<0,001), CRP/albiimin oran1 (OR 1,460, CI [1,240-1,719];
p<0,001), LDH (OR 1,006, CI [1,003-1,008]; p<0,001), Tnl-hs (OR 1,018, CI
[1,008-1,029]; p=0,001), D-Dimer (OR 1,122, CI [1,034-1,218]; p=0,006), ferritin
(OR 1,002, CI [1,001-1,003]; p<0,001), PTZ-INR (OR 13,563, CI [3,150-58,404];
p<0,001), aPTT (OR 1,182, CI [1,090-1,282]; p<0,001), >2 hastalik olmasi (OR
6,059, CI [1,858-19,757]; p=0,003), KBY (OR 3,746, Cl [1,163-12,063]; p=0,027)
ve diger grubu hastaliklar (OR 10,009, CI [2,245-44,616]; p=0,003) mortalitenin

bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu (Tablo-18).

60 yas Ustii grupta ise ileri yas (OR 1,054, CI [1,015-1,095]; p=0,007),
notrofil sayis1 (OR 1,168, CI [1,077-1,267]; p<0,001), lenfosit sayis1 (OR 0,559, CI
[0,321-0,974]; p=0,040), NLO (OR 1,158, CI [1,071-1,252]; p<0,001), CRP (OR
1,011, CI [1,006-1,015]; p<0,001), albiimin (OR 0,922, CI [0,861-0,987]; p=0,019),
CRP/albiimin oran1 (OR 1,381, CI [1,202-1,586]; p<0,001), Tnl-hs (OR 1,018, CI
[1,006-1,029]; p=0,003), aPTT (OR 1,043, Cl [1,002-1,086]; p=0,040), iKH (OR
3,415, CI [1,747-6,676]; p<0,001) ve KBY (OR 4,118, CI [1,692-10,021]; p=0,002)

mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu (Tablo-18).

Ozet olarak tek degiskenli lojistik regresyon analizine gdre 60 yas ve alt1 grup
ile 60 yas iistii grupta lenfosit sayisi, NLO, CRP, albiimin, CRP/albiimin orani, Tnl-
hs, aPTT parametreleri ve KBY ortak olarak mortalitenin bagimsiz belirleyicileri
olarak saptandi. Trombosit sayisi, LDH, D-Dimer, ferritin, PTZ-INR, >2 hastaliga
sahip olmak ve diger hastalik grubu yalnizca 60 yas ve alt1 grup i¢in mortalitenin
bagimsiz belirleyicileri olurken; ileri yas, notrofil sayis1 ve IKH ise yalnizca 60 yas

iistli grup icin mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu.
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Tablo 18: Olen hastalarin anlaml risk faktorlerinin Tek Degiskenli Lojistik

Regresyon Analizi

<60 Yas >60 yas
p OR %95 ClI p OR %95 ClI

Yas 0782 0995 0958 1,033 | 0007 1,054 1,015 1,095
Cinsiyet (Erkek) 0,106 2,095 0855 5,135 0,081 1,818 0,929 3,557
Nétrofil 0117 1,007 0975 1,256 | <0,001 1,168 1,077 1,267
Lenfosit 0,005 0,297 0,127 0,693 0,040 0,559 0,321 0,974
NLO <0,001 1,252 1,144 1,370 | <0001 1,158 1,071 1,252
Trombosit 0,009 0991 0985 0,998 0,507 0,999 0,995 1,003
CRP 0,001 1,009 1,004 1,014 | <0001 1,011 1,006 1,015
Albiimin <0,001 0,669 0593 0,754 0,019 0,922 0,861 0,987
CRP/AIlb <0,001 1,460 1,240 1,719 <0,001 1,381 1,202 1,586
LDH <0,001 1,006 1,003 1,008 0,062 1,002 1,000 1,004
Tnl-hs 0,001 1,018 1,008 1,029 0,003 1,018 1,006 1,029
D-Dimer 0,006 1,122 1,034 1,218 0,074 1,068 0,994 1,149
Fibrinojen 0,133 0,998 0994 1,001 0,361 1,001 0,998 1,004
Ferritin <0,001 1,002 1,000 1,003 0,121 1,000 1,000 1,001
Prokalsitonin 0,303 1,005 0,995 1,015 0,837 0,999 0,989 1,009
PTZ-INR <0,001 13563 3,150 58,404 0,081 1,794 0,930 3,460
aPTT <0,001 1,182 1,090 1,282 0,040 1,043 1,002 1,086
Komorbidite (Yok) 0,010 0,020

1-2 Hastalik Olan 0,481 1,383 0,561 3,406 0,633 0,804 0,328 1,969

>2 Hastalik Olan 0,003 6059 1,858 19,757 | 0086 2,284 0,889 5873
HT 0,122 1,959 0,835 4,593 0,867 1,059 05544 2,062
IKH 0,126 2,434 0779 7,600 | <0,001 3,415 1,747 6,676
KOAH 0,069 4534 0,891 23,072 0,178 1,902 0,746 4,846
KBY 0027 3746 1,163 12063 | 0002 4,118 1692 10,021
Malignite 0,238 3,833 0412 35,645 0,199 2,233 0,656 7,608
Diger 0,003 10,009 2,245 44,616 0,115 4,952 0,678 36,150

*Mortalitenin bagimsiz belirleyicilerini saptamak i¢in Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analiz testi

yapildi.

Kisaltmalar: NLO, Noétrofil/lenfosit orani; CRP, C-reaktif Protein; CRP/Alb, CRP/albiimin orant;
LDH, Laktat Dehidrojenaz; Tnl-hs, High Sensitif Troponin I; PTZ-INR, Protrombin Zamani-
Uluslararasi Standardize Oran; aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; HT, Hipertansiyon;
IKH, iskemik Kalp Hastalig1; KOAH, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1; KBY, Kronik Bobrek
Yetmezligi, OR, odds ratio; Cl, confidence interval, Diger, Serebrovaskiiler olay, Transplantasyon ve

Immunsupresyon.
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Hastaligin mortalitesine etkisi bakimindan 6len hastalarda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanan parametreler 60 yas ve alt1 grup ile 60 yas iistii grupta ayr1 ayri

cok degiskenli lojistik regresyon analiz Testi Enter Metodu ile incelendi.

60 yas ve alt1 grupta trombosit sayis1 (OR 0,978, CI [0,960-0,996]; p=0,016),
albimin (OR 0,575, CI [0,383-0,862]; p=0,007), Tnl-hs (OR 1,036, CI [0,003-
0,070]; p=0,032), D-Dimer (OR 0,740, CI [0,553-0,989]; p=0,042) ve Diger grubu
hastaliklar (OR 145,505, CI [1,296-16334,9]; p=0,039) mortalitenin bagimsiz
belirleyicileri olarak saptandi (Tablo-19).

60 yas istli grupta ise ileri yas (OR 1,061, CI [1,007-1,118]; p=0,025), LDH
(OR 1,003, CI [1,000-1,006]; p=0,049) ve IKH (OR 3,507, Cl [1,049-11,722];
p=0,042) mortalitenin bagimsiz belirleyici olarak saptandi (Tablo-19).

Bu baglamda ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi Testi Enter Metod’a
gore 60 yas ve alt1 grup ile 60 yas listii grupta mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olan

ortak bir parametre ve komorbid hastalik bulunmadi.
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Tablo 19: 60 yas ve alt1 ile 60 yas iistii 6len hastalarin anlamli risk faktorlerinin gok
degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Enter Metot ile karsilastirilmasi

<60 Yas >60 yas

ENTER METOT p OR %395 ClI p OR %395 ClI
Yas 0547 0968 0872 1,076 0,025 1,061 1,007 1,118
Cinsiyet (Erkek) 0,889 1,154 0,154 8,658 0,193 1,899 0,723 4,991
Notrofil 0,752 1,102 0602 2,020 0116 1,219 0952 1562
Lenfosit 0922 0930 0221 3,923 0,206 0456 0,135 1,539
NLO 0,810 1,067 0,629 1,809 0292 0866 0663 1,131
Trombosit 0,016 0978 0960 0,996 0,269 0996 0,990 1,003
CRP 0546 0957 0830 1,103 0,345 1,023 0975 1,074
Albiimin 0,007 0575 0,383 0,862 0782 1,021 0882 1,181
CRP/Alb 0483 4,706 0062 3556 0622 0676 0143 3,198
LDH 0,380 1,004 0,996 1,012 0,049 1,003 1,000 1,006
Tnl-hs 0,032 1,036 1,003 1,070 0,156 1,006 0,998 1,014
D-Dimer 0,042 0740 0553 0,989 0,761 1,020 0896 1,161
Fibrinojen 0937 1,000 0,993 1,006 0,327 0998 0,993 1,002
Ferritin 0,980 1,000 0999 1,001 0,187 1,000 1,000 1,001
Prokalsitonin 0,368 0975 0921 1,031 0215 0977 0941 1,014
PTZ-INR 0679 0239 0000 2108 0,866 1,133 0,266 4,829
aPTT 0240 1,196 0887 1613 0503 1,028 0,949 1,113
Komorbidite (Yok) 0,344 0,806

1-2 Hastalik Olan 0,176 6,029 0446 81587 | 0688 0725 0,150 3,496

>2 Hastahk Olan 0,198 50,980 0,129 201572 @ 0,962 0940 0075 11,803
HT 0923 1,139 0081 15978 | 0616 0711 0,188 2,697
IKH 0675 0486 0017 14,226 0,042 3507 1,049 11,722
KOAH 0,146 11,804 0423 329,622 | 0492 059 0,136 2,610
KBY 0,259 0,057 0,000 8,191 0,064 3658 0,925 14,459
Malignite 0,825 0,001 0,000 0,140 3905 0,639 23,851
Diger 0,039 145505 1296 163349 | 0673 1,782 0,122 26,080

*Mortalitenin bagimsiz belirleyicilerini 60 yas alt1 ve 60 yas Ustii hastalarda ayr1 ayr1 saptamak igin
Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analiz Testi Enter Metod kullanildi.

Kisaltmalar: NLO, Nétrofil/Lenfosit orani; CRP, C-reaktif Protein; CRP/Alb, CRP/Albiimin orant;
LDH, Laktat Dehidrojenaz; Tnl-hs, High Sensitif Troponin I; PTZ-INR, Protrombin Zamani-
Uluslararasi Standardize Oran; aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; HT, Hipertansiyon;
IKH, iskemik Kalp Hastaligi; KOAH, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; KBY, Kronik Bobrek
Yetmezligi, OR, odds ratio; Cl, confidence interval, Diger, Serebrovaskiiler olay, Transplantasyon ve
Immunsupresyon.

Son olarak, hastaligin mortalitesine etkisi bakimindan Olen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanan parametreler 60 yas ve alt1 grup ile 60 yas
iistli grupta ayri ayr1 ¢cok degiskenli lojistik regresyon analiz testi Bacward Metodu

ile incelendi.
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60 yas ve alt1 grupta trombosit sayis1 (OR 0,981, CI [0,969-0,994]; p=0,003),
albiimin (OR 0,579, CI [0,460-0,729]; p<0,001), CRP/albiimin oran1 (OR 1,408, CI
[1,008-1,967]; p=0,045), Tnl-hs (OR 1,043, CI [1,021-1,066]; p<0,001), D-Dimer
(OR 0,775, CI [0,634-0,947]; p=0,013) parametreleri ile, KOAH (OR 22,056, CI
[1,507-322,8]; p=0,024) ve Diger hastalik grubu (OR 236,801, CI [8,855-6332,7];
p=0,001) mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak saptandi (Tablo-20).

60 yas st grupta ise ileri yas (OR 1,055, CI [1,008-1,105]; p=0,021), CRP
(OR 1,010, CI [1,004-1,016]; p=0,001), LDH (OR 1,003, CI [1,001-1,006]; p=0,011)
parametreleri ile IKH (OR 3,370, CI [1,479-7,676]; p=0,004) ve KBY (OR 4,132, CI
[1,361-12,547]; p=0,012) hastaliklar1 mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak
saptand1 (Tablo-20).

Sonug olarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz testi Bacward Metod’a
gore 60 yas ve alt1 grup ile 60 yas iistii grupta mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olan

ortak bir parametre ve komorbid hastalik bulunmadi.
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Tablo 20: 60 yas ve alt1 ile 60 yas tistii 6len hastalarin anlamli risk faktorlerinin Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Analiz Testi Bacward Metodu ile karsilastirilmasi

p OR %95 ClI
<60 Yas Trombosit 0,003 0,981 0,969 0,994
Albiimin <0,001 0,579 0,460 0,729
CRP/Alb 0,045 1,408 1,008 1,967
Tnl-hs <0,001 1,043 1,021 1,066
D-Dimer 0,013 0,775 0,634 0,947
Prokalsitonin 0,208 0,971 0,928 1,016
aPTT 0,072 1,129 0,989 1,289
KOAH 0,024 22,056 1,507 322,8
Diger 0,001 236,801 8,855 6332,7
>60 yas Yas 0,021 1,055 1,008 1,105
Cinsiyet (Erkek) 0,074 2,150 0,928 4,985
CRP 0,001 1,010 1,004 1,016
LDH 0,011 1,003 1,001 1,006
Tnl-hs 0,099 1,006 0,999 1,013
Prokalsitonin 0,102 0,983 0,964 1,003
IKH 0,004 3,370 1,479 7,676
KBY 0,012 4,132 1,361 12,547

*Mortalitenin bagimsiz belirleyicilerini 60 yas alt1 ve 60 yas tstii hastalarda ayr1 ayr1 saptamak i¢in
Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analiz Testi Bacward Metot kullanildi.

Kisaltmalar: CRP, C-reaktif Protein; CRP/Alb, CRP/Albiimin orani; LDH, Laktat Dehidrojenaz; Tnl-
hs, High Sensitif Troponin I; aPTT, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; iIKH, iskemik Kalp
Hastalig1; KOAH, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; KBY, Kronik Bobrek Yetmezligi, OR, odds
ratio; Cl, confidence interval, Diger, Serebrovaskiiler olay, Transplantasyon ve Immunsupresyon.
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5. TARTISMA

Bu caligsma, son bir buguk yildir kiiresel boyutta en 6nemli saglik sorunu
haline gelen COVID-19 hastaliginin mortalitesinin hangi parametrelere bagli

oldugunu aragtiran ve buna yonelik veriler sunan retrospektif bir ¢alismadir.

Calismamizin verileri neticesinde buldugumuz en 6nemli sonuglar asagida

siralanmistir:

1) Calismamizda dahil edilen 651 hastalarin %54,4’ (n=354) erkek, %45,6’s1
(n=297) kadn olup genel mortalite oran1 %10,6 (n=69) olup erkeklerde %13 (n=46),
kadinlarda ise %7,74 (n=23) olarak saptandi. 60 yas ve alt1 grupta mortalite %6,3
(n=25) iken, 60 yas iizerinde ise %17,32 (n=44) idi. Kadinlara kiyasla erkeklerde, 60
yas ve altt gruba kiyasla 60 yas iistii hastalarda mortalitenin daha yliksek oldugu

saptandi.

2) Komorbid hastaligi olmayan hastalarda mortalite %6,74 (n=18), 1-2 adet
komorbid hastalig1 olanlarda mortalite %9,51 (n=29) iken 2’den fazla komorbid
hastalig1 bulunanlarda mortalite %27,85 (n=22) idi. Komorbid hastalik sayis1 arttikca
mortalitenin de yiikseldigi saptandi.

3) Calismaya dahil edilen hasta grubunda en sik rastlanan ilk ii¢ komorbid

hastaligin sirasiyla HT (%37,63), DM (%28,88), IKH (%16,13) oldugu gériildii.

4) 60 yas lizeri hastalarin hastanede yatis siiresi, 60 yas ve alt1 hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli yiisek saptandi (p<<0,01)

5) Olen hastalar cinsiyete gore kiyaslandiginda; kadinlara kiyasla erkeklerde

oliim oraninin istatistiksel anlamli yiisek oldugu goriildii (p<0,030)

6) Yasayanlara kiyasla 6len hastalarda komorbid hastalik sayisi istatistiksel
olarak anlamli daha fazla idi (p<0,01). Ayrica yasayan hasta grubu ile
karsilastinildiginda 6len hastalarda HT, IKH, KOAH, KBY, Malignite gibi
hastaliklarin istatistiksel olarak anlamli daha sik goriildigi tespit edildi (p=0,008,
p<0,001, p=0,007, p<0,001, p=0,033 ve p=0,005; sirastyla). DM ve Astim
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hastaliklarinda ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,388 ve p=0,794;

sirastyla).

7) Yasayan hasta grubu ile karsilastirildiginda 6len hasta grubunda ortalama
serum noétrofil sayisi, NLO, CRP, CRP/albiimin orani, LDH, Tnl-hs, D-Dimer,
ferritin, prokalsitonin, PTZ-INR ve aPTT parametreleri istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (tiim karsilagtirmalarda p<0,001). Yine yasayanlara kiyasla 6len
hastalarda ortalama serum lenfosit sayisi, trombosit sayis1 ve albiimin degeri anlamli
diisiik bulundu (p<0,001, p=0,018 ve p<0,001; sirasiyla). Ortalama serum fibrinojen

parametresinde ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,943).

8) 60 yas iistii grupta yasayanlara kiyasla olenlerde IKH anlamli yiiksek
siklikta idi (p<0,001). 60 yas alt1 ve st her iki grupta da yasayanlarla
karsilastirildiginda 6len hastalarda KBY hastaligi anlamli daha sik bulundu (p=0,041
ve p=0,003). Diger grubu komorbid hastaliklar, 60 yas alt1 ve 60 yas {istii gruplarda

Olen ve yasayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark olusturmadi.

9) 60 yas ve alt1 hasta grubunda ortalama serum nétrofil sayisi, 6len ve
yasayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark yaratmazken (p=0,418), 60 yas isti
hasta grubunda yasayanlara kiyasla Olen hastalarda anlamli yiliksek bulundu
(p=0,001). 60 yas ve alt1 grupta yasayanlarla karsilastirildiginda 6len hastalarda
ortalama serum trombosit sayisi anlamli diisiik saptandigi halde (p=0,010), 60 yas
istii grupta 6len ve yasayanlar arasinda anlamli farka neden olmadi (p=0,275). 60
yas ve alti grupta yasayanlara kiyasla Olen hastalarda ortalama serum D-Dimer
seviyesi istatistiksel anlamli yiiksek (p=0,004) olmasina karsin; 60 yas istii grupta
Olen ve yasayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark yaratmadi (p=0,140). Ortalama
serum prokalsitonin seviyesi ise 60 yas ve alt1 grupta yasayanlara kiyasla 6lenlerde
anlaml ytliksekken (p<0,001); 60 yas lstii grupta tam aksine yasayanlara kiyasla
Olenlerde anlamli diisiik saptandi (p<<0,001). Ortalama serum fibrinojen her iki grupta
da olen ve yasayanlar arasinda anlamli fark olusturmadi (p=0,403 ve p=0,329;

sirasiyla).

10) Olen hastalarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; yas, ortalama

serum notrofil sayisi, trombosit sayisi, alblimin, CRP/albiimin orani, LDH, Tnl-hs,
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aPTT parametrelerinin ve KBY hastaliginin mortalitenin bagimsiz belirleyicileri

oldugu gozlendi.

11) Olen hastalarn tek degiskenli lojistik regresyon analizinde 60 yas ve alt1
grup ile 60 yas Ustli grupta ortalama serum lenfosit sayisi, NLO, CRP, albiimin,
CRP/albiimin orani, Tnl-hs, aPTT ve KBY hastaligi ortak olarak mortalitenin
bagimsiz belirleyicileri olarak saptandi. Ortalama serum trombosit sayisi, LDH, D-
Dimer, ferritin, INR, >2 hastaliga sahip olmak yalnizca 60 yas ve alti grup i¢in
mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olurken; yas, ortalama serum nétrofil sayisi ve
IKH ise yalmzca 60 yas iistii grup i¢in mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak

bulundu.

12) Olen hastalarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde Enter Metot’a
gore 60 yas alt1 ve hastalarda ortalama serum trombosit sayisi, albiimin, Tnl-hs ve D-
Dimer mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olurken; 60 yas iistii hastalarda yas ve

ortalama serum LDH mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldu.

13) Olen hastalarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde Bacward
Metot’a gore 60 yas altt ve hastalarda ortalama serum trombosit sayisi, albiimin,
CRP/albiimin orani, Tnl-hs, D-Dimer ve KOAH mortalitenin bagimsiz belirleyicisi
olurken; 60 yas istii grupta yas, ortalama serum CRP, LDH, IKH ve KBY

mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldu.

Literatiirdeki caligmalar, belirli organlarda COVID-19 reseptorii olan
anjiyotensin donustiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriiniin yliksek protein
ekspresyonunun SARS hastalarindaki organ basarisizliklar: ile iligkili oldugunu
bildirmistir (125). HT, DM ve IKH olan erkek hastalarda dolasimdaki ACE2
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (126). Bu nedenle, bu
komorbiditelere sahip erkek hastalar, mekanizma hakkinda daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyulsa da, ACE2 reseptoriiniin yliksek ekspresyonu nedeniyle COVID-19
enfeksiyonundan 6lmeye daha yatkin olabilir (127). Parohan ve ark’larinin derledigi
29 909 COVID-19 ile enfekte hasta ve 1445 oliim vakasi igeren 14 ¢alismanin dahil
edildigi meta-analizde HT (toplanmis OR'ler=2,70, %95 CI=1,40-5,24; p=0,003),
IKH (toplanmis OR'ler=3,72, %95 Cl = 1,77-7,83; p=0,001), DM (havuzlanmis
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OR'ler=2.41, %95 Cl=1,05-5,51; p=0,037), KOAH (toplanmis OR'ler=3,53, %95
Cl=1,79-6,96; p<0,001) ve malignite (toplanmis OR'ler=3.04, %95 CI=1,80—
5,14; p <0,001) daha yiiksek mortalite riski ile iliskiliydi (127).

Ma X. ve ark’lar tarafindan yatan COVID-19 nedeniyle yatarak tedavi alan
hastalarla ilgili yapilan bir ¢calismaya toplam 262 hasta (134 yasayan ve 128 Olen)
dahil edildi (128). Yas (OR, 0,905, %95 ClI: 0,868-0,944; p<0,001), IKH (OR, 0,045,
%95 CI: 0,0097-0,205; p<0,001), lenfosit yiizdesi (OR, 1,125, 95% CI: 1,041-1,216;
p=0,0029), trombosit sayist (OR, 1,008, 95% CI: 1,003-1,012; p=0,001), CRP (OR,
0,982, %95 CI: 0,973-0,991; P<0,001), LDH (OR, 0,993, %95 CI: 0,990-0,997;
p<0.001) ve D-Dimer (OR: 0,734, %95 CI. 0,617-0,879; p<0,001) mortalitenin

bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlandi.

Cin’in Wuhan sehrindeki bir calisma >65 yas, Onceden var olan
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastaliklar, CD3* CD8" T-hiicreleri <75
hiicre-uL ™! olmas1 ve Tnl-hs >0,05 ng-mL ! olmasmin yiiksek mortaliteyi dngdren

dort risk faktorii oldugunu gosterdi (129).

Tian ve ark’larinin derledigi 1 Ocak - 24 Nisan 2020 tarihleri arasinda
yayinlanmig makalelerden alinan 4659 hastanin sonuglarmi belgeleyen toplam 14
calismanin sistemik inceleme ve meta-analizinde COVID-19 mortalitesi ile iligkili
komorbid hastaliklar ve laboratuvar parametreleri incelendi (130). HT (OR, 2,5; %95
Cl, 2,1-3,1; p<0,00001), IKH (OR, 3,8; %95 Cl, 2,1-6,9; p<0,00001) ve DM (OR,
2,0; %95 ClI, 1,7-2,3; p<0,00001) COVID-19 hastalar1 arasinda énemli 6l¢iide daha
yiiksek oliim riski ile iliskilendirildi. Bizim ¢alismamizda ise HT, DM ve IKH
COVID-19 nedeniyle yatan hastalarda en sik goriilen komorbiditeler olmasina
ragmen; tiim hasta grubunda tek basina mortalite ile iligskilendirilmedi. Calismamizda
tiim hasta grubunda mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olan tek hastalik KBY idi
(OR 3,188, CI [1,295-7,850]; p=0,012). Fakat 60 yas ve alt1 hasta grubunda KOAH
(OR, 22,056; CI [1,507-322,8]; p=0,024), 60 yas iistii hasta grubunda ise IKH (OR,
3,370; CI [1,479-7,676]; p=0,004) ve yine KBY (OR, 4,132; CI [1,361-12,547];

p=0,012) mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldular.

Yine aym derleme ve meta-analizde (130) hayatta kalanlarla
karsilastirildiginda olenlerde, kardiyak troponin (+44,2 ng/L, %95 CI, 19,0-69,4,
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p=0,0006); CRP (+66,3 ng/mL, %95 CI, 46,7-85,9; p<0,000001); interlokin-6 (+4,6
ng/mL, %95 ClI, 3,6-5,6; p<0,000001); D-dimer (+4,6 pg/mL, %95 CI, 2,8-6,4;
p<0,00001); kreatinin  (+15.3 umol/L, %95 CI, 6,2-24,3; p=0,001) ve alanin
transaminaz (+5,7 U/L, %95 ClI, 2,6-8,8; p=0,0003) seviyelerinde artis gozlenirken,
albiimin seviyesinde azalma (-3,7 g/L, %95 Cl, -5,3 ila -2,1; p<0,00001) gozlendi.
Wang ve ark’larinin yaptig1 retrospektif benzer bir mortalite ¢alismadasinda da su
sonuglara ulasildi (131). Yasayanlar ile karsilagtirildiginda 6len hastalarda, hastane
yatis1 sirasinda plazma D-Dimer, kreatinin, kreatin kinaz, LDH, laktat seviyeleri daha
yiiksek ve lenfosit yiizdesi (LYM [%]), trombosit sayisi ve alblimin seviyeleri daha
diisiiktii. Cok degiskenli regresyon testinde ileri yas (OR=1,098, %95 Cl: 1,006-
1,199; p=0,037), hastalik baslangicindan hastaneye basvuruya kadar kisa siire olmast
(OR=0,853, %95 CI: 0,750-0,969; p=0,015) ve bagvuruda yiiksek laktat seviyesi
(OR=2,689, %95 CI: 1,044-6,926; p=0,040) COVID-19 enfeksiyonunun hastane igi

mortalitesinde bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Bizim ¢alismamizda da yas degiskeninden bagimsiz olarak dlen ve yasayan
tiim hastalar laboratuvar parametreleri acisindan karsilastirildiginda yukaridaki iki
calismaya benzer olarak; yasayanlara kiyasla Olenlerde ortalama serum notrofil
sayis, NLO, CRP, CRP/albiimin orani, LDH, Tnl-hs, D-Dimer, ferritin,
prokalsitonin, PTZ-INR ve aPTT parametreleri anlamli yiiksek bulunurken (tim
karsilagtirmalarda p<0,001); ortalama serum lenfosit sayisi, trombosit sayisi ve
alblimin seviyesi de anlamli diisiik bulundu (p<0,001, p=0,018 ve p<0,001;
sirasiyla). Bizim ¢alismamizda farkli olarak 60 yas ve alt1 hasta grubu ile 60 yas
tizeri hasta grubu ayr1 ayr1 ¢oklu lojistik regresyon analiz testine gore degerlendirildi.
60 yas ve alti grupta ortalama serum trombosit sayis1 (OR 0,981, CI [0,969-0,994];
p=0,003), albiimin (OR 0,579, CI [0,460-0,729]; p<0,001), CRP/albiimin orant (OR
1,408, CI [1,008-1,967]; p=0,045), Tnl-hs (OR 1,043, CI [1,021-1,066]; p<0,001) ve
D-Dimer (OR 0,775, CI [0,634-0,947]; p=0,013) parametreleri mortalitenin bagimsiz
belirleyicileri olarak saptandi. 60 yas iizeri hasta grubunda ise CRP (OR 1,010, CI
[1,004-1,016]; p=0,001) ve LDH (OR 1,003, CI [1,001-1,006]; p=0,011)
parametreleri tek basina mortaliteyi belirleyici oldular. 60 yas {izeri grupta D-Dimer
seviyesinin mortalite lizerinde bagimsiz prediktdr olmamasini, yasli hastalarda

varolan komorbiditeye ve ileri yasa bagli olarak D-Dimer seviyesinin normalden
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yiiksek saptanmasi ile agiklayabiliriz. Tek degiskenli regresyon analiz testinde ise
notrofil sayist (OR, 1,168; CI [1,077-1,267]; p<0,001) ve ileri yas (OR, 1,054; CI
[1,015-1,095]; p=0,007) 60 yas istii grupta mortalitenin bagimsiz belirleyicisi
olurken; 60 yas ve alti grupta mortalite ile dogrudan iliskilendirilemedi. Yani
calismamizin verilerine gore 60 yas alti ve 60 yas ustii hastalarda mortalitenin
bagimsiz prediktorleri olan laboratuvar parametreleri birbirlerinden tamamen farkli

olarak bulundu.

Bertsimas ve ark’lar1 33 farkli hastane ve alt1 bagimsiz merkezden alinan ve
hastanede yatarak tedavi alan 3927 COVID-19 hastasin1 mortalite riskleri agisindan
degerlendirdi (132). 3062 hastadan olusan derivasyon kohortunda gdzlemlenen
mortalite oran1 %26,84 olarak bulundu. Yasayanlara kiyasla, 6len hastalar daha yash
(medyan yas 80'e kars1 64) ve daha yaygin olarak erkeklerdi (kohortun %58,4'ine
kars1 %67,2’s1). Ayrica, kardiyak aritmiler, kronik bobrek hastaligi ve diyabet gibi
komorbiditelerin prevalansi dlen popililasyonda daha yiiksekti (%5,56, %1,74 ve
%11,42'yve karst %9,61, %4,21 ve %15,92; sirasityla). Bizim calismamizda ise
mortalite oran1 ¢ok daha diisiik seviyelerde olup %10,6 idi. Ayrica ¢alismamizda
yasayanlara kiyasla 6len hastalarda komorbiditelerden HT, DM, IKH, KOAH, Astim,
KBY ve Malignite prevalanst daha yiiksekken (%35,91; %28,35; %13,40; %4,47;
%6,36; %35,50 ve %2,23’e kars1 %52,17; %33,33; %39,13; %13,04; %7,25; %20,29
ve %7,25; sirasiyla); bunlardan sadece HT, IKH, KOAH, KBY ve Malignite
istatistiksel anlamli bulundu (p=0,008, p<0,001, p=0,007, p<0,001 ve p=0,033;

sirasiyla).

Suleyman ve ark’lar1 tarafindan yapilan 463 hastalik bir vaka serist COVID-
19 hastalig1 olan hastalarin klinik 6zelliklerini ve sonuglarini inceledi (133). Erkek
cinsiyet (OR, 1,8; %95 ClI, 1,1-3,1; p=0,03) ve yasin 60’tan ileri olmasi1 (OR, 5,3;
%95 CI, 2,9-9,7; p<0,001) mortalite ile anlamli olarak iliskiliydi. Bizim
caligmamizda da benzer sekilde tiim hasta grubunda yasayanlara kiyasla 6lenlerde
yas ortalamasi anlaml yiiksek idi (p<0,001). Coklu regresyon analizinde; 60 yas tistii
grupta ileri yas (OR, 1,055; CI [1,008-1,105]; p=0,021) mortalitenin bagimsiz
belirleyicisi olurken; 60 yas ve alti grupta ileri yas mortalite ile dogrudan
iligkilendirilemedi. Ayrica ¢alismamizda erkek cinsiyet, hi¢gbir grupta mortalitenin

dogrudan belirleyicisi olmadi.
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LiJ. ve ark’lar tarafindan tiretilen PLANS modeli, COVID-19 tanistyla yatan
hastalarin mortalitesinde bes Ongoriicti igeriyordu (134): Trombosit sayisi, lenfosit
sayisi, yas, notrofil sayisi ve cinsiyet. Bu modele gore hastane i¢i mortalite icin
kiimiilatif insidans fonksiyonu ileri yas, erkek cinsiyet, daha yiliksek nétrofil, daha
diisiikk lenfosit ve daha diisiik trombosit sayisi ile iligkiliydi. Bizim c¢alismamiz
PLANS modeli ile karsilastirildiginda; 6len tiim hastalar ile yapilan ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde ileri yas (OR 2,566, Cl [1,349-4,882]; p=0,004), notrofil
sayis1 yiksekligi (OR 1,147, CI [1,028-1,281]; p=0,014) ve trombosit sayisi
disiikliginin  (OR 0,992, CI [0,987-0,997]; p=0,002) mortalitenin bagimsiz
belirleyicileri oldugu goriildii. PLANS modelinden farkli olarak lenfosit sayisi ve

erkek cinsiyetin tek basina mortalite iizerinde belirleyici olmadig: saptandi.

Bir ¢alismada Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarda kritik hastalik icin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanmimlandi (135).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da ortalama NLO, hem 60 yas ve alt1 grupta hem
de 60 yas tistii grupta yasayanlara kiyasla 6len hastalarda anlamli yiiksek bulundu
(her iki karsilastirma i¢in p<0,001). Ayrica 6len hastalarin tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde NLO, 60 yas alt1 grupta (OR 1,252, CI [1,144-1,370]; p<0,001)
ve 60 yas tsti grupta (OR 1,158, CI [1,071-1,252]; p<0,001) mortalitenin bagimsiz

belirleyicisi oldu.

Koktiirk ve ark’lar tarafindan yapilan bir ¢alismada 26 merkezden hastaneye
yatirtlan 1500 yetiskin COVID-19'lu hasta retrospektif olarak degerlendirildi (136).
Biyobelirtecler arasinda, yatisin 3-5. giinlerinde prokalsitonin seviyeleri mortalite ile
en gicli iligkiyr gosterdi (OR: 6,18; 1,6-23,93). Bizim c¢alismamizda ise bu
caligmadan farkli olarak ortalama serum prokalsitonin seviyesi ise 60 yas ve alti
grupta yasayanlara kiyasla O6lenlerde anlamli yiiksekken (p<0,001); 60 yas {istii
grupta tam aksine yasayanlara kiyasla dlenlerde anlamli diigiik saptand1 (p<0,001).
Bir akut faz reaktani olarak bilinen prokalsitonin seviyesindeki bu farklilik, yash
hastalarda Covid-19 enfeksiyonunun da etkisiyle immun sistemin zayiflamasi ve
enflamatuar yanitin gecikmesinden kaynakli olabilir. Calismamizda prokalsitonin
parametresi, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz testlerinde ise

mortalite ile dogrudan iliskilendirilemedi.
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Literatiirde de ¢ok yer verilmeyen fibrinojen seviyesi, ¢calismamizda 6len ve
yasayan tiim hasta grubunda istatistiksel anlamli fark olusturmadi. Ayrica 60 yas ve
altt grup ile 60 yas istii grupta da 6len ve yasayanlar arasinda istatistiksel anlaml
farka neden olmadi. Yani fibrinojen parametresinin  COVID-19 hastaliginin

mortalitesinde etkili olmadigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

COVID-19 hastalarinda mortalite kadinlara kiyasla erkeklerde, 60 yas ve alt1
grupla karsilastirildiginda 60 yas iistii hastalarda daha yiiksek seyretmektedir. Ayrica
eslik eden komorbid hastalik sayisi arttikga mortalitenin de artis gosterdigi

gozlemlendi.

Calismada elde edilen veriler 1s18inda, serum nétrofil sayisi, Notrofil/lenfosit
orani, CRP, CRP/albiimin orani, LDH, Tnl-hs, D-dimer, Ferritin, prokalsitonin, PTZ-
INR ve aPTT yiiksekligi ile lenfosit sayisi, trombosit sayis1 ve albiimin
parametrelerinin  diislikliigi COVID-19 hastalarinda mortaliteyi 6ngdrmede
yararlidir. Ancak 60 yas ve alt1 hastalarda trombosit sayisinin diisiikligii, D-dimer ve
prokalsitonin yiiksekligi; 60 yas tistiinde ise notrofil sayisinin yiiksekligi mortalitenin

tahmin edilmesinde kullanilabilecek daha yararli laboratuvar parametrelerindendir.

Ek olarak, 60 yas ve altindaki hastalarda trombosit sayisi, albiimin,
CRP/albiimin orani, Tnl-hs, D-dimer ve KOAH mortalitenin bagimsiz belirleyicileri
iken 60 yas {istii hastalarda ise; CRP, LDH parametreleri ile komorbiditelerden IKH

ve KBY varliginin mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu sonucuna varildi.
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