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KISALTMALAR

COVID-19: Coronavirus Disease 2019

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

CRP: C reaktif protein

RNA: Riboniikleik asid

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
MERS-CoV: Middle East Respiratory Syndrome-Related Coronavirus
ACE-2: Anjiyotensin doniistiiriici enzim 2

KKE: Kisisel koruyucu ekipman

2019-nCOV: Coronaviriis 2019

CDC: Center of Disease Control and Prevention
DNA: Deoksiriboniikleik asid

BT: Bilgisayarli Tomografi

BCO: Buzlu cam opasiteleri

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

YBU: Yogun Bakim Unitesi

PaO2: Parsiyel oksijen basinci

FiO2: Frantion of inspired oxygen

SpO2: Oksijen satiirasyonu

MBP: Major basic protein

RT-PCR: Real time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu
KAH: Kronik arter hastalig1

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
IKKY': Kronik kalp yetmezligi

KBY': Kronik bobrek yetmezligi



HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

NSAII: Non-steroid anti inflamatuar ilaglar
ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrii
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OZET

GIRIS VE AMAC: Covid-19 kisa bir siirede tiim diinyayi etkisi altina
almistir. Cok sayida insan1 enfekte ederek pandemiye donlismiistiir. Tiim ¢abalara
ragmen hala tam olarak kontrol altina alinamamustir. Viris ile enfekte kisilerin
hizl1 tespiti ve izolasyonu pandemi kontroliindeki en 6nemli basamaklardan
biridir. Hemogram ise kullandigimiz laboratuvar testleri arasinda en sik kullanilan
ve en Onemlileri arasindadir. Eozinofil sayimi ise hemogram parametrelerinden
biridir. Bu ¢alismada acil servise bagvuran Covid-19 hastalarinda eozinofil
diizeylerini inceleyerek hastaya ihtiyaci olan tedaviyi erken saglamak, erken
taburculugu 6nlemek ve gereginde yogun bakim tinitesi ihtiyacini erken saptamak

icin klinisyenlere yardimci olmaya amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calisma acil servise 11.03.2020-31.12.2020
tarihleri arasinda bagvurmus olan PCR pozitif saptanmis Covid-19 hastalar1
iizerinden yapildi. 18 yasindan biiyiik, gebe olmayan, verilerine ulasilabilen, dis
merkeze sevk olmamis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Taburcu olan hastalar grup
1, eksitus olan hastalar grup 2 olarak isimlendirildi. Toplanan 793 hastanin
eozinofil, eozinofil yiizdesi, 16kosit, lenfosit, CRP, D-dimer, ferritin, fibrinojen
degerlerin ve eslik eden hastaliklarindan toplana veriler analiz edilmistir.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR: Hastalarin laboratuvar degerlerine gore son durumlari
analiz edilmis ve eozinofil degeri taburcu olanlarda 0,03 10%/pl, eksitus olanlarda
0,01 10%/ ul olarak hesaplanmistir(p<0,05).

SONUC: Calismamizda eozinofil degerlerinin Covid-19’a bagli olarak
hastane yatis1 gerektiren olgularda anlamli olarak diisiik oldugunu gézlemledik.
Ancak hastaligin seyri hakkinda bize bilgiler verse de spesifitesi ve sensitivitesi

iizerine daha yogun caligmalar gerekmektedir.

Vi



Eozinopeninin prognoza olan etkisinin daha iyi anlasilmasi i¢in bu konu
hakkinda yapilan gesitli ¢aligmalar birlestirilerek bir meta-analiz yapilmasi ve

bunun sonucunda bir kaniya varilmasi daha uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, eozinofil, mortalite

vii



ABSTRACT

INTRODUCTION: Covid-19 has taken the whole world under its
influence in a short time. It has turned into a pandemic by infecting large
numbers of people. Despite all efforts, it is still not fully controlled. Rapid
detection and isolation of people infected with the virus is one of the most
important steps in pandemic control. Hemogram is one of the most frequently
used and most important laboratory tests we use. Eosinophil count is one of the
hemogram parameters. In this study, we aimed to help clinicians to provide
early treatment, to prevent early discharge, and to detect the need for intensive
care units early, if necessary, by examining the eosinophil levels in Covid-19

patients admitted to the emergency department.

METHODOLOGY:: The study was carried out on Covid-19 patients
with positive PCR who applied to the emergency department between
11.03.2020-31.12.2020. Patients over the age of 18, who were not pregnant,
whose data could be accessed, and who were not referred to an external center
were included in the study. The discharged patients were named as group 1,
and the deceased patients as group 2. Data collected from eosinophils,
eosinophil percentage, leukocyte, lymphocyte, CRP, D-dimer, ferritin,
fibrinogen values and comorbid diseases of 793 patients were analyzed. The

statistical significance level was accepted as 0.05 in the study.

RESULTS: The final status of the patients was analyzed according to
their laboratory values, and the eosinophil level was calculated as 0.03 103/ul
in discharged patients and 0.01 103/ul in deceased patients (p<0.05).

CONCLUSION: In our study, we observed that eosinophil values were
significantly lower in cases requiring hospitalization due to Covid-19.
However, although it gives us information about the course of the disease,
more intensive studies are needed on its specificity and sensitivity. In order to

better understand the effect of eosinopenia on prognosis, it would be more
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appropriate to conduct a meta-analysis by combining various studies on this

subject and to reach a conclusion as a result.

KEYWORDS: Covid-19, Eosinophil, Mortality
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1.GIRIS VE AMAC

Covid-19, baslangigta Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019°da 6ksiiriik,
nefes darlig1, ates gelisen hastalarda yapilan aragtirmalar neticesinde 13 Ocak
2020’de ad1 konan bir viriistiir(1). Hastalik baslangi¢ olarak bu kentteki deniz
iirlinleri ve hayvan satis1 yapilan yerlerde bulunan insanlarda fark edilmistir.
Sonrasinda insanlar aras1 gecis gostererek bir pandemiye doniismiistiir(1).
Hastalik kisa bir siirede tiim diinyay1 etkisi altina almistir. Tiim {ilkelerde panik
havasia yol agmustir. Insanlar kendilerini ve yakinlarinin hayatindan endise
duymaya baslamistir. Ulkeler kendi iclerinde karantina uygulamalar1 baslatmus,
insanlar sosyal temasi en aza indirmeye ¢alismis ve hatta baz1 bolgelerde donem
donem sokaga ¢ikma yasagi uygulanmistir. Ama tiim ¢abalara ragmen hala tam
olarak kontrol altina alinamamis hatta belli bolgelerde varyant mutasyonlari
gosterilmistir. Asi ve ilag caligmalari birgok laboratuvarda hala devam

etmektedir.

Covid-19'un kisiden kisiye yayilmasinin, enfekte birisi hapsirdiginda,
oksiirdiigiinde hatta konustugunda, esas olarak solunum damlaciklar1 yoluyla
gerceklesmesi beklenir. Damlaciklar tipik olarak iki metreden fazla ilerleyemez
ve siirhi bir zaman havada kalabilirler. Bununla birlikte, Covid-19, damlaciklar
halinde bozulmadan ve bulasici olarak kalir (¢ap1 bes mikrondan az) ve havada ii¢

saate kadar asili kalabilir (2).

Viriis ile enfekte bireylerin hizli tespiti ve izolasyonu pandemi
kontroliindeki en 6nemli basamaklardan biridir. Covid-19 tanis1 klinik,radyolojik
ozellikler ve laboratuvar testleri ile konulur. Pandeminin kontrol altina alinmasi
bu konuda c¢alisan bilim insanlarinin su an i¢in en 6nemli hedefidir. Ayrica
enfekte olmus bireylerin klinik 6zellikleri, laboratuvar test sonuclar1 ve radyolojik

gortintiilemeleri sonucunda hastali§in prognoz tayini, hastaya ihtiyaci olan

tedaviyi erken saglamak, erken taburculugu 6nlemek ve gereginde yogun bakim
iinitesi ihtiyacini erken saptamak pandemi siiresince klinisyenlerin 6ncelikli

hedefleri arasindadir. Béylece pandemi ile miicadelede daha avantajli konuma



gelebilir, amacimiz olan hastalarimiza elimizden gelen en yiiksek fayday1
saglayabiliriz. Bu konuda laboratuvar testleri de pandemi ile olan miicadelede

klinisyenler i¢in 6nemli bir aractir.

Hemogram, acil serviste ¢ok sik bagvurdugumuz kan tetkiklerinden
biridir. Cogu hastalikta ya da bize bagvuran hastanin degerlendirilmesi i¢in
ihtiya¢ duydugumuz degerli bir tetkiktir. Parametreleri arasinda 16kosit,
hemoglobin, hematokrit, eozinofil vb. bir ¢ok yararli deger bulunur. Eozinofiller
ise myeloid dizi hiicrelerinin graniilositlere, graniilositlerin de bu tiir hiicrelere
farklilagsmasi ile olusurlar. Eozinofiller birgok durumda sayilarinin artip azalmasi
ile klinisyenlere karsilastiklart durum hakkinda ipucu verirler. Bu durumlar

arasinda akut enfeksiyonlar da yer almaktadir.

Bu ¢alismada primer amacimiz kan eozinofil sayimi ile Covid-19
hastalig1 arasindaki ilgiyi arastirmakti. Verilerine ulasilabilen hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, ek hastaliklari, hastaneye bagvuru anindaki kan degerleri, interne
olduklar klinikler ve taburculuk durumlari incelendi. Hastaligin tedavi ve
takibinde, erken taburculugu 6nlemede, gereginde yogun bakim yatigini
hizlandirmada klinisyenlere yardimci olmak amacglanmaktadir. Bu amaglar

dogrultusunda bu ¢alisma planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. COVIiD-19
2.1.1. Tanim

Covid-19, Aralik 2019°da baslangigta Cin’in Wuhan kentinde 6ksiiriik,
nefes darlig1, ates gelisen hastalarda yapilan arastirmalar neticesinde 13 Ocak

2020’de adi konan bir viriistiir(1).

Hastalik baslangig¢ olarak bu kentteki hayvan satis1 yapilan yerlerde
bulunan insanlarda fark edilmistir. Sonrasinda insanlar aras1 gecis gostererek bir
pandemiye doniismiistiir(1). Ulkemizde Saglhik Bakanhg: tarafindan ilk Covid-19
hastalig1 vakasi 11 mart 2020°de bildirilmistir.

2.1.2. Koronaviriisler

Koronaviriisler, insanlar1 ve aynit zamanda bir¢ok hayvan tiiriinii
enfekte edebilen pozitif tek sarmalli ve zarfli biiyiik RNA virtisleridir.
Koronaviriisler 6ncelikle 1966'da, soguk alginligr olan hastalardan
mikroorganizmalari tespit eden Tyrell ve Bynoe tarafindan tanimlandi(3). Sekil
benzerliginden dolay1 koronaviriisler olarak isimlendirildiler. (Latince: korona =
tag). Dort alt grubu mevcuttur: alfa, beta, gama ve delta koronaviriis. Alfa ve beta
koronaviriisler memelilerden kaynaklanirken, gama ve delta viriisleri
domuzlardan ve kuslardan kaynaklanmaktadir. Genom hacmi 26 kb ile 32 kb
araligindadir. Insanlar1 enfekte edebilen yedi koronaviriis alt tipi arasinda, beta-
koronaviriisler 6liimlere ve ciddi hastaliklara neden olabilirken, alfa-
koronaviriisler asemptomatik veya hafif semptomatik hastaliklara neden olabilir.
SARS- CoV- 2, beta- koronaviriislerin B tiiriine dahildir ve SARS- CoV ile
yakin tiptedir(4,5). Bu nedenle SARS-COV-2 adin1 almistir. SARS- CoV- 2,
tlim genom olarak yarasa koronaviriisiiyle % 96 aynidir(6). SARS-CoV-2'nin
protein meydana getiren genleri, sirasiyla SARS-CoV’a %79.5 ve MERS-CoV'a
% 51 olarak benzerlik gostermektedir. SARS-CoV-2, SARS-CoV'ye benzer
sekilde, hiicresel giris icin Anjiyotensin Doniistiirlicii Enzim 2 (ACE2)



reseptoriinii kullanir.
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Sekil 1: Coronaviriis’iin sematik yapisi(7)

2.1.3. Bulas Yolu
SARS-CoV-2 hem direkt yol ile (damlacik ve insandan insana bulasma)

hem de indirekt yol ile (kontamine cisimler ve havadan bulasma) yayilabilir. Bu
arada kisisel koruyucu ekipman (KKE) da havadan bulasan enfeksiyonlarin
kaynagi olabilir (8). SARS-CoV-2'nin kisiden kisiye yayilmasinin, enfekte birisi
hapsirdiginda, oksiirdiigiinde hatta konustugunda, esas olarak solunum
damlaciklar1 yoluyla ger¢eklesmesi beklenir. Damlaciklar tipik olarak iki
metreden fazla ilerleyemez ve sinirli bir zaman havada kalabilirler. Bununla
birlikte, SARS-CoV-2, damlaciklar halinde bozulmadan ve bulasici olarak kalir
(cap1 bes mikrondan az) ve havada ii¢ saate kadar asil1 kalabilir(8). Ozellikle
saglik kuruluslarinda yapilan bazi tibbi uygulamalar da (nebulizator, aspirasyon
veya entiibasyon) bulas riskini artirabilir. Bu ylizden hava izolasyonu, oda
havalandirmasi ve uygun dezenfektan uygulamasi viriisiin aerosol yayilmasini
kisitlayabilir. Viriisiin inkiibasyon siiresi 1-14 giin aras1 degismektedir. Enfekte
kisi semptom gostermeden bulastirict olabilir.

Chan ve arkadaslar1 29 Aralik 2019 ve 4 Ocak 2020 aras1 Wuhan’da turist
olan 6 kisilik bir aile aragtirilmistir. Wuhan’a gelen alt1 kisi ayn1 yerde
konaklamiglardir ve ikisi bir hastane ziyaretinde bulunmuglardir. Sonrasinda dort
kiside ishal, ates ve kuru Oksiiriik sikayeti olmustur. Aile yasadigi yere geri
dondiikten sonra enfekte olan iki iiye baska bir yakinlarinin yaninda

konaklamislardir.Sonrasinda evinde kalinan kiside de ates, kuru okstiriik ve kas



agrilar1 baglamasi lizerine 15 Ocak 2020’de hastaneye basvurmus. Seyahat
Oykiisii olmayan bu kisi ve ailenin bes ferdinde yapilan arastirmada 2019-nCOV
tespit edilmistir(9). Bu alt1 aile ferdinin hig¢ birisinde vahsi hayvan yeme ve
Wuhan canli hayvan pazariyla veya hayvanlariyla temas 6ykiisii yokmus. Bu

bilgilere ve aragtirmalara dayanarak bulas yollar1 hakkinda bilgi sahibi olabiliriz.

2.1.4. Risk Faktorleri ve Klinik Bulgular

Cin'in Wuhan kentindeki bir hastanenin izolasyon kliniginde yatan ve
siddetli veya kritik Covid-19 enfekte insanlar i¢in yapilan arastirma 799 kisiyi
rapor ediyor(10). Chen ve meslektaslari, simdiye kadar eksitus olan 113 (% 14.4)
hastanin 6zelliklerini iyilesen hastalarin 6zellikleri ile karsilastirarak, eksitus
olanlarin genellikle daha yasli oldugunu (40 yasin altindakiler arasinda 6liim
olmamais), erkek olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu ve diyabet,
hipertansiyon, kronik akciger hastaligi veya kardiyovaskiiler hastalik gibi eslik
eden hastalik sahibi olanlarin hastaliga yakalanma olasiliginin daha ytiksek

oldugunu belirtmislerdir(10).

Genel olarak ates, Okstiriik, nefes darlig1 en sik goriilen semptomlardir.
Hastalar asemptomatik de seyredebilir. Bunun disinda ishal, anosmi, rinore, tat
kaybi, halsizlik, miyalji, bogaz agrisi, konjonktivit vb semptomlar da goriilebilir.
Ciddi semptomlar olarak genel durum bozuklugu, takipne, gogiis agrisi, dispne
yer alabilir.

CDC(Centers for Disease Control and Prevention) raporlarini gére klinik
durumlara gore hastalik hafif, siddetli ve kritik olarak iice ayrilmistir. Hastalarin
%80’1 akciger tutulumu olmayan veya ¢ok az olan hafif hastalik kategorisindedir.
Yaygin akciger infiltrasyonu, takipne veya saturasyon diisiikliigii siddetli hastalik
kategorisindedir. Kritik hastalik %5 olarak saptanmistir. Solunum yetmezligi,

septik sok, organ yetmezligi olan vakalar bu kategoridedir.



2.1.5. Tam1 Yontemleri

Viriis ile enfekte bireylerin hizli tespiti ve izolasyonu pandemi
kontroliindeki en 6nemli basamaklardan biridir. SARS-CoV-2 tanisi klinik,

radyolojik 6zellikler ve laboratuvar testleri ile konulur.

SARS-CoV-2 bir RNA viriisiidiir ve bu yiizden mevcut olan tim RNA
arastirma formatlari, viriisii tespit etmek icin potansiyel olarak kullanilabilir(11).
Daha fazla kullanilan tanisal DNA saptama testlerine adaptasyon i¢in, viral
genomun ters transkriptaz ile bir DNA tamamlayicisina kopyalanmasi lazimdir.
Su anda, tercih edilen SARS-CoV-2 testi, PCR ile DNA amplifikasyonudur ve bu
tiir testlerin real-time versiyonlari, mevcut en eskiler arasindadir . Bu tiir testler
daha dnce SARS-CoV ve Ortadogu solunum sendromu korona viriisiiniin
(MERS-CoV) ortaya ¢ikmast sirasinda gelistirildi ve bu nedenle SARS-CoV-2
icin PCR tabanli bir test yaklasimi, su an i¢in izlenmesi gereken iyi bir
yoldur(12). Ayrica konak cevabinin izlenmesi, SARS-CoV-2 ile zaten enfekte
olmus bireylerin belirlenmesinde ve ayrica gelecekteki as1 etkinliginin
arastirilmasinda 6nemlidir.

[ s b uyan belirtileri olanlar

(Temaslilar ve saglik catsanlar icin ilgili —h
| algoritmalara bakiniz)

Solunum yolu érnegi
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€
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COVID-19 - -

| Negatif | [ Poziti |

COVID-19

Sekil 2: T.C. Saghk Bakanhg Halk Saghg1 Genel Miidiirliigii COVID-

19 rehberi olasi vaka algoritmasi(13)



Laboratuvar testleri genel olarak hastalara tanisal yaklasimda
kullanilabilir. Ayrica yatis endikasyonu olup olmadiginin degerlendirilmesinde ve
morbidite-mortalite tayininde kullanilabilir. Ama genel olarak hastanin klinik
durumunu, vital parametrelerinin durumunu ve akciger goriintiilemesini hep

beraber irdeleyip hastaya ona gore tedavi ve takipte bulunmak en iyisi olacaktir.

Bunun disinda bilgisayarli tomografi(BT) ve kan testleri de taniya
gitmek icin yardim alinan testlerdir. Direkt grafinin sensitivite ve spesifitesi

tanida diisiik oldugu i¢in rutinde kullanilmaz.

Toraks BT, PCR(-) olan SARS-CoV-2 enfekte kisilerde erken donemde
kullanilabilecek tanisal bir testtir. Toraks BT hizli triyaj ve izolasyon imkani

saglar.



Tablo 1:COVID-19 Toraks BT Bulgular: ve Raporlama Onerileri(13)

degil

bulgular1 yok

Siiflandirma Gerekee BT Bulgusu Onerilen raporlama sekli
Tipik COVID-19 pnémonisi i¢in * Periferal, bilateral COVID-19 pnémonisinin stk
siklikla bildirilen goriintiileme (multilober) BCO* olarak bildirilen goriintiileme
bulgulari (konsolidasyon ve kaldirim tag1 | bulgulari mevcuttur, ama
gortiniimii de eslik edebilir) influenza pnomonisi ve
* Multifokal yuvarlak BCO organize pnémoni benzer
(konsolidasyon ve kaldirim tasi | goriiniim olusturabilir.
goriintiimii de eslik edebilir)
« Ters hale veya organize
pnomoninin diger bulgulari
Belirsiz COVID-19 pnémonisi i¢in Tipik bulgularin yoklugu ve Bulgular COVID-19
spesifik olmayan goriintiileme asagidakilerin varligi: pnémonisinde goriilebilir, ama
bulgulari * Yuvarlak veya periferik nonspesifiktir ve bir dizi
olmayan multifokal, diffiiz, enfeksiyonda ve enfeksiyon
perihiler veya tek tarafli BCO dis1 hastalikta izlenebilir.
(+/- konsolidasyon)
* Yuvarlak ve periferik
olmayan az sayida kiigiik BCO
Atipik COVID-19 pnémonisi i¢in Tipik veya belirsiz bulgularin Goriintiileme bulgulart
nadir bildirilmis ya da daha yolugu ve asagidakilerin COVID-19 pnomonisi igin
once raporlanmamus bulgular varhgi: atipiktir. Alternatif tanilar goz
* BCO’nun olmadig lober oniinde bulundurulmalidir
veya segmental konsolidasyon
* Ayrik kiigiik nodiiller
(tomurcuklanmis agag
goriiniimii) * Kavitasyon ¢
Interlobiiler septal
kalinlasmanin eslik ettigi
plevral eflizyon**
Negatif Pnémoni bulgulari mevcut * Pnomoniyi diisiindiirecek BT Pnémoni lehine BT bulgusu

yoktur (BT COVID-19
hastaliginin erken agsamalarinda

negatif olabilir).

2.1.6. Tedavi

Covid-19 tanimi1 yapilmasinin iizerinden bir seneden fazla zamanin

gee¢mis olmasina ragmen hastalik i¢in etkinligi ve giivenilirligi ispatlanmis bir

antiviral ila¢ bulunmamaktadir. Cocuk hastalar i¢in genel olarak destek tedavi

yeterlidir. Covid-19 pandemisinin basinda, Tiirkiye ve basta Avrupa ve ABD

olmak iizere bu hastaliga kars1 antiviral olarak, insanlarda daha 6nce bagka

enfeksiyonlarin tedavisi i¢in ruhsat almis, bu endikasyonlarda hastalar




tarafindan kullanilmis, giivenli oldugu goriilmiis ve in vitro olarak SARS-
CoV’a etkili olabilecegi saptanmis remdesivir, favipravir, hidroksiklorokin,
lopinavir-ritonavir gibi tedaviler yeniden konumlandirilarak 6nerilmis ve
kullanilmis olup, halen pek ¢ok yerde bu ajanlarin farkli kombinasyonlarini
enfekte bireyler lizerinde kullanmaktadir.

Eyliil 2020°de yapilan bir ¢alismaya gore durumu kritik olan SARS-
CoV-2 enfekte hastalarda sistemik kortikosteroid uygulanmasinin bir aylik
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir(14).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi bir antikoagiilasyon algoritmasini
temmuz 2020°de yaymlamistir(15). Nefes darligi, yiiksek CRP, yiikselen D-
dimer seviyeleri, solunum hizi> 24, oksijen satiirasyonu <% 90 ve yiiksek
fibrinojen seviyeleri olarak tanimlanan yiiksek tromboembolik olaylar
acisindan riskli kisiler i¢in antikoagiilasyon tedavileri diistintilmelidir[14].
Yogun bakim iinitelerinde, yakin izlem ve 60-85 saniyelik aktif
protrombolastin zamani hedefi ile parenteral heparin damla protokolii
baslatilmalidir. Yogun bakim iinitesi(YBU) endikasyonu olmayan hastalar igin
giinde iki kez 1 mg / kg subkutan enoksaparin kullanilmasini veya YBU
hastalar1 i¢in 6nerilen ayn1 heparin protokoliiniin dikkate alinmasini
onermektedirler. Ek olarak, derin ven trombozu i¢in yogun bakim ultrasonunun
kullanilmasin tavsiye ederler. Pozitif oldugu diisiiniiliirse, terapotik
antikoagiilasyona devam edilmesi Onerilir. Derin ven trombozu negatifse, 40
mg B.1.D subkutan enoksaparine devam edilmesi 6nerilir.

Genel olarak hastanin klinik durumu,vital degerleri, laboratuvar
sonuglar1 ve Toraks BT tutulumuna goére hastaneye yatip yatmayacagi veya
yatis endikasyon var ise yogun bakim {initesi endikasyonu olup olmadig1
degerlendirilir.

Oksiiriik, miyalji, ates ve bogaz agris1 gibi semptomlar1 olup
dispnesi olmayan (dakika solunum sayis1 <24, SpO2> %93 oda havasinda) ve
akciger grafisi ve/veya toraks BT si normal olan hastalar antiviral tedavi ile
evde izole bir sekilde takip edilebilir. Bu hastalara sikayetlerinin gegmemesi
veya yeni bir sikayet (ates, nefes darligi, genel durum bozuklugu vb.) ortaya
cikarsa tekrardan hastaneye bagvurmalari onerilerek evde izolasyonda

kalabilecekleri anlatilir.



Tablo 2: T.C. Saghk Bakanhg1 Halk Saghgi1 Genel Miidiirliigii Ayaktan

Izlenecek Asemptomatik Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

Onerileri(16)
: A . Tedavi Suresi
Ilac Adi Ginlik Dozu, Verilme Yolu )
(gtin)
Favipiravir* 2 x 1600 mg yukleme, 5gun
200 mg tablet 2 X 600 mg idame

Hastalar pndmoni mevcut ise bu tutulum miktaria gore hafif-orta

seyirli pnémoni ve agir seyirli pndmoni olarak ikiye ayrilir(16). Oksiiriik,

miyalji, ates ve bogaz agris1 gibi semptomlari olup dispnesi olmayan (dakika

solunum sayist <30, SpO2> %90 oda havasinda) ve akciger grafisi ve/veya

toraks BT si hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalar hafif-orta seyirli

pndmoni kategorisinde sayilan vaka:

» 11k hastane basvurusunda alinmis laboratuvar tetkiklerinde kotii

prognostik degerleri (CRP > 10 x Normal degerin iist sinir1 veya kan lenfosit

say1st <800/ul veya D-Dimer >1000 ng/ml veya ferritin >500 ng/ml vb)

bulunmayan ve

» Takipnesi olmayan (Solunum sayisi< 24/dakika olan), oda havasinda

SpO2 diizeyi > %93 olan hastalar ve

» Pulmoner goriintiilemesinde bilateral yaygin (>%50) tutulumu

olmayanlar

evde izolasyon Onerisi ile taburcu edilir. Sikayetlerinde artma olmasi ya da yeni

sikayet eklenmesi durumunda tekrar hastaneye bagvurmasi tavsiyesi ile taburcu

edilir(16).

Agir pndmonili hastalar saglik kurumuna yatirilarak tedavi

edilmelidir. Akciger goriintiilemesinde bilateral ve yaygin tutulumu olan

oksiirtik, miyalji, ates ve bogaz agris1 gibi semptomlar1 olup dispnesi olan

(dakika solunum say1s1>30, SpO< %90 oda havasinda) hastalar agir seyirli

pndmoni olarak degerlendirilir. Bu hastalar arasindan:

» Dispne ve solunum distresi olan

» Solunum sayis1 > 30/dk

» PaO2/F102 < 300 olan

» Oksijen ihtiyaci izlemde artig gésteren
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» 5 L/dk oksijen almasina ragmen SpO2 < % 90 veya PaO2 <70 mmHg olan

» Hipotansiyon (ortalama arter basinci < 65 mmHg veya olagan SKB dan 40

mmHg dan fazla diisiis veya sistolik kan basinc1 < 90 mmHg) , tasikardi > 100/

dk

» Akut kanama diyatezi, konfiizyon, akut karaciger fonksiyon testlerinde

bozukluk, akut bobrek hasart gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve

immiinsiipresyonu olan hastalar
» Troponin yiiksekligi ve aritmi

» Laktat > 2 mmol

»Cutis marmaratus ve kapiller dolum bozuklugu gibi cilt problemlerinin varlig

Bu kriterleri karsilayan hastalar yogun bakim hekimi tarafindan yogum bakim

iinitesi yatis ihtiyaci agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir(16).

Tablo 3: T.C. Saghk Bakanhg Halk Saghg Genel Mudiirliigii Yatis

Endikasyonu Olan Covid-19 Olgularinda Tedavi Onerileri(16)

ilag Adl Giinliikk Dozu, Verilme Yolu

‘ Tedavi
Suresi (glin)

Komplike olmayan’ Olasi/Kesin Tani COVID 19 Olgularinda Tedavi

Favipiravir! 2 X 1600 mg yukleme,

200 mg tablet 2 x 600 mg idame

5gun

COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hafif-Orta Seyirli Pnomonili** (Agir Pnémoni Bulgusu Olmayanlar) Olasi/Kesin

5-10 gun

Favipiravir 2 X 1600 mg yukleme,

200 mg tablet 2 x 600 mg idame

Agir Pnémonili*** Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

Favipiravir? 2 x 1600 mg yukleme, 5-10 gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame

Kullanilan tiim bu ilaglarin ve gelistirilmekte olan asilarin Covid-19

pandemisi ile ilgili giivenilirligi ve etkinligi hala arastirilmaktadir.
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2.2. Eozinofil

Yaklasik 140 sene 6nce Paul Ehrlich, iri taneli bir 16kositin asidik
boya eozine afinitesini kesfetti ve bu hiicreyi isimlendirmek i¢in "eozinofil"
terimini kulland1. Oniimiizdeki 60 y1l boyunca, eozinofil hakkinda ¢ok sey
Ogrenildi. Hiicre sayisinin artmasi astim ve helmint enfeksiyonlari ile
iligkilendirildi ve eozinofiller, akut anafilaksiden sonra hayvan dokularinda
carpic bir sekilde yiikseldi. Eozinofilin anafilaksi ile iligkisi, anafilaktik asir1
duyarlilig1 iyilestirdigini diisiindiirmiistiir. Bu hipotez, bu yiizyilin baglarindan
1980'lere kadar eozinofil iglevi i¢in baskin agiklama olarak kaldi. Simdi,
eozinofilin, helmintleri oldiirebilen ve dokulara zarar verip hastaliga neden
olabilecek silahlarla donanmis oldugu kabul edilmektedir.

Kan bilesenlerini hepsi hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanir.
Hematopoetik kok hiicreler lenfoid dizi veya myeloid dizi hiicreleri olarak
doniistime yonlendirilir. Multipotent myeloid stem celller tiim myeloid dizi
hiicrelerini — eritrosit, graniilosit (n6trofil, eozinofil, bazofil), monosit ve
plateletleri olusturur. Multipotent lenfoid kok hiicreler lenfoid dizi hiicrelerine

(B ve T lenfositler) dondisiir.
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Sekil 3: Hematopoetik ve Stromal Kok Hiicre Farklhilasmasi(17)
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Eozinofiller normal kan 6rnegindeki 16kositlerin %2-4 kadarini
olustururlar. Periferik yaymada eozinofiller nétrofiller ile neredeyse ayni
boyuttadirlar. Genel olarak iki parcali bir adet ¢ekirdegi vardir. Arginin
kalintil1 bir protein igerirler. Buna major bazik protein(MBP) denir. MBP total
protein yapinin yarisini olusturur ve graniiliin eozin boyasi ile boyanmasinda
rol oynar. Cekirdek kism1 internum olarak adlandirilir. Eksternum ise
internumun etrafindaki daha az yogunluklu kisimdir. Eozinofiller dokularda
gastrointestinal sistem, bronglar, vajina ve uterus gibi bolgelerin subepitelyal
bag dokularinda yer alirlar. Bununla beraber diger hiicre gruplarindan salinan
histamini ve 16kotrienleri notralize ederek inflamasyonu azaltirlar. Adrenal
bezlerden salgilanan kortikosteroidlerin eozinofillerin kemik iliginden kana
verilmesini engelleyerek kandaki sayilarini diistirdiigti diisiiniilmektedir(18).

Eozinofil degerlerini anormal olma durumu eozinofili ve eozinopeni
olarak ikiye ayrilir. Kanda 450 ila 500 eozinofil / pL'yi asan ve eozinofili
olarak degerlendirilen parametre bir ¢ok bulasici, alerjik, idiopatik, otoimmiin,
malign ve ¢esitli klinik durumlarin ayirt edici 6zelligi veya iliskili bir
bulgusudur. Klinik 6ykii, hastanin muhtemelen eozinofiliden etkilendigi bir
yolu anlamadaki en 6nemli ipucudur. Laboratuvar testi, alerji testi,
goriintiileme ve etkilenen alanlarin patolojik biyopsisi dahil olmak {izere
senaryoya dayal1 6zel arastirma, bir tanty1 dogrulamak i¢in yararl olabilir.
Genis bir ayirici tan1 genellikle dikkatli gozlem ve klinik degerlendirmeye
dayali olarak daraltilir. Bulgular belirli noktalara isaret ederse, uygun uzmanlik
dallarma sevk edilmesi gerekebilir. Eozinofili durumunda bu sevk spektrumu
genistir ve genellikle hangi organ sisteminin dahil oldugu ile iligkilidir(19).

Eozinopeni ise periferik kanda eozinofil sayisinin beklenenden diisiik
olma durumudur. Bu durumun bilinen nedenleri arasinda stres reaksiyonlari,
cushing sendromu, yaniklar, akut enfeksiyon ve steroid kullanimi

sayilabilir(20).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA DIiZAYNI VE POPULASYONU

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Tip Kliniginde tek merkezli, retrospektif ve gézlemsel
olarak tasarlanmustir. 11 Mart 2020 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda acil
servise bagvuran ve Covid 19 6n tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarin
epikrizleri retrospektif olarak hastane kayitlarindan tarandi. Covid-19 tanisi viriis
niikleik asit testinin (RT-PCR) en az 1 kez pozitif gelmesiyle dogruland1. Yatan
hastalar arasindan ICD tan1 kodlamas1 COVID-19 (U07.3) olan hastalar ¢alisma

kapsamina alindi.

Hastalarin epikrizlerinden yas, cinsiyet, komorbid hastaliklari, acil servise
bagvuru zamanindaki eozinofil, eozinofil ylizdesi, 16kosit, lenfosit, D-dimer,
CRP, ferritin, fibrinojen degerleri, servis ya da yogun bakim takibi ile hastane ici
mortalite ya da taburculugu kayit edildi. 18 yas alti, gebe, PCR sonucu negatif
gelen hastalar, hastane verilerine ulagilamayan ya da eksik verisi olan hastalar, dig
merkeze sevk edilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Elde edilen verilerden
dislanma kriterlerine gore eleme yapilinca 793 hasta ile ¢alismaya baslandi. 793
hasta dosyasi taranarak bilgisayar ortamina aktarildi. Calismamizda hastalar
eksitus olan ve taburcu olan olarak iki gruba ayrildi. iki grup igin mortalite
iizerine etkisi olan faktorler analiz edildi. Eksitus olan ve taburcu olan hastalarin
laboratuvar degerlerine gore istatistiki veriler karsilagtirildi. Ayrica eksitus olan
ve taburcu olan hastalarin eslik eden hastaliklarinin mortalite iizerinde anlamli bir

farklilik olusturup olusturmadigina bakild.
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3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenlerden
parametrik test varsayimlarini saglayanlar ortalamatstandart sapma (SD),
saglamayanlar ortanca (en kii¢iik ve en biiyiik) degerleriyle sunulmustur.
Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare ve Fisher’s exact testleri
kullanilmistir, Yates diizeltmesi yapilmistir. Parametrik test varsayimlari
saglanmadig1 i¢in iki grup ortalama karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanmilmistir. Ayrica tek degiskenli analizlerle tespit edilen olasi faktorler daha
sonra coklu bir lojistik regresyon modeli ile analiz edilmistir. Calismada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

15



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 793 hastanin 429’u (%54,1) erkek, 364’1 (%45,9)
kadindir. Hastalarin yas ortalamalar1 66,70+£10,65 olarak hesaplanmistir, en kiigiik
yas 18, en biiyiikk yas ise 97°dir. 66 yas ve lizerinde olan 386 (%48,7) hasta
bulunmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4: Sosyodemografik ozellikler

Degisken (n:793) Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet

Erkek 429 54,1

Kadin 364 459

Yas (yil) 66,70+10,65 50-97

65 yas ve alt1 407 51,3

66 yas ve lizeri 386 48,7

Hastalarin %46,3’{inde hipertansiyon, %33,5’inde DM, %18,9’unda KAH,
%06,3’linde KKY, %15,2’sinde KOAH, %10,7’sinde malignite, %9,0’unda KBY
bulunmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 5: Eslik eden hastahklar

Degisken Say1 (n) Yiizde (%)
Hipertansiyon (n:791)

Yok 425 53,7
Var 366 46,3
DM (n:792)

Yok 927 66,5
Var 265 33,5
KAH (n:792)

Yok 642 81,1
Var 150 18,9
KKY (n:792)

Yok 742 93,7
Var 50 6,3
KOAH (n:791)

Yok 671 84,8
Var 120 15,2
Malignite (n:792)

Yok 707 89,3
Var 85 10,7
KBY (n:792)

Yok 721 91,0
Var 71 9,0
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Hastalarin bazi laboratuvar degerleri analiz edilmis ve tablo 6 ile
gosterilmistir. Yapilan analizlere gore eozinofil degeri ortalama 0,08+0,17 10%/pl,
eozinofil ylizdesi ortalama 1,08+1,70, D-dimer degeri ortalama 1735,77+2671,29
ng/ml, lokosit degeri ortalama 7,58+4,15 10%/ ul, CRP degeri ortalama
73,28+66,92 mg/l, ferritin degeri ortalama 567,17£1098,58 ng/ml, fibrinojen
degeri ortalama 286,41+303,96 mg/ml, lenfosit degeri ortalama 1,38+0,92 103/ul
olarak hesaplanmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Laboratuvar degerleri

Degisken Ort+sd Ortanca | En kiiciik-en biiyiik

Eozinofil 0,08+0,17 0,02 0,00-2,70
(10%/p) (n:791)

Eozinofil (%0) 1,08+1,70 0,30 0,00-19,70
(n:789)
D-dimer 1735,77+2671,29 890 122-34517

(ng/ml) (n:711)

Lokosit (103/ul) 7,58+4,15 6,5 1,2-36,0
(n:791)

CRP (mg/l) 73,28+66,92 60 0,4-388,0
(n:772)

Ferritin (ng/ml) | 567,17+1098,58 290,5 7-17972
(n:684)

Fibrinojen 286,41+303,96 220 0-1081
(mg/ml) (n:793)

Lenfosit (10%/ul) | 1,38+0,92 1,2 0,04-16,0
(n:790)
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Hastalarin hastaneden ¢ikis sekilleri ve son durumlar incelendiginde 105
(%13,2) hastanin vefat ettigi tespit edilmistir. Son durumda taburcu olup iyilesen
hasta sayis1 688 (%86,8) olmustur (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarmm son durumu

Degisken (n:793) Say1 (n) Yiizde (%)
Son durum

Taburcu 688 86,8

Vefat 105 13,2

Hastalarin sosyodemografik o&zelliklerine goére son durumlari analiz
edildiginde cinsiyet ile son durum arasinda anlamli bir iliski gbzlenmez iken yas
ile son durum arasinda anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Taburcu olan hastalarin oram1 erkeklerde %84,6, kadinlarda %89,3, vefat eden
hastalarin oran1 erkeklerde %15,4, kadinlarda %10,7’dir ve bu bulgular
istatistiksel olarak benzerdir (p>0,05). 65 yas ve altindaki hastalarda vefat orani
%6,6 iken 66 yas ve lizerindeki hastalarda vefat oran1 %20,2’ye ylikselmektedir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Grafik 1) (Tablo 8) .

Tablo 8: Hastalarin sosyodemografik ozelliklerine gore son durumlari

Degisken Taburcu (n:688) n(%o) Vefat (n:105) n(%) p
(n:793) degeri
Cinsiyet

Erkek 363 (84,6) 66 (15,4) 0,053
Kadin 325 (89,3) 39 (10,7)

Yas

65 yas ve alti 380 (93,4) 27 (6,6) <0,001
66 yas ve tizeri | 308 (79,8) 78 (20,2)
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Grafik 1: Yasa gore son durum
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Hastalarin eslik eden hastaliklarina gore son durumlart incelendiginde
ise hipertansiyon ve DM disinda tiim eslik eden hastaliklarda anlamli farkliliklar
gozlenmistir. KAH olan hastalarda vefat oran1 %18,7, olmayanlarda %12,0’dir
(p:0,030). KKY olan hastalarda vefat orani %?24,0, olmayanlarda %12,5’tir
(p:0,036). KOAH olan hastalarda vefat oram1 %19,2, olmayanlarda %12,1’dir
(p:0,034). Malignite olan hastalarda vefat oran1 %22,4, olmayanlarda %12,2’dir
(p:0,014). KBY olan hastalarda vefat oram1 %31,0, olmayanlarda %11,5’tir
(p<0,001) (Grafik 2) (Tablo 9).
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Tablo 9: Hastalarin ek hastaliklarina gore son durumlari

Degisken Taburcu (n:688) n(%o) Vefat (n:105) n(%) p degeri
Hipertansiyon (n:791)

Yok 371 (87,3) 54 (12,7) 0,612
Var 315 (86,1) 51 (13,9)

DM (n:792)

Yok 455 (86,3) 72 (13,7) 0,636
Var 232 (87,5) 33 (12,5)

KAH (n:792)

Yok 565 (88,0) 77 (12,0) 0,030
Var 122 (81,3) 28 (18,7)

KKY (n:792)

Yok 649 (87,5) 93 (12,5) 0,036
Var 38 (76,0) 12 (24,0)

KOAH (n:791)

Yok 590 (87,9) 81 (12,1) 0,034
Var 97 (80,8) 23 (19,2)

Malignite (n:792)

Yok 621 (87,8) 86 (12,2) 0,014
Var 66 (77,6) 19 (22,4)

KBY (n:792)

Yok 638 (88,5) 83 (11,5) <0,001
Var 49 (69,0) 22 (31,0)
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Grafik 2: Ek hastaliklara gore son durum
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Hastalarin laboratuvar degerlerine gore son durumlart analiz edilmis ve
tablo 7°de sunulmustur. Eozinofil degeri taburcu olanlarda 0,03 103/ul, vefat
edenlerde 0,01 10%/ul olarak hesaplanmistir. D-dimer degeri taburcu olanlarda
820 ng/ml, vefat edenlerde 2670 ng/ml olarak hesaplanmistir. Lokosit degeri
taburcu olanlarda 6,20 10% ul, vefat edenlerde 10,70 10%/ ul olarak hesaplanmustir.
CRP degeri taburcu olanlarda 50 mg/l, vefat edenlerde 114 mg/l olarak
hesaplanmustir. Ferritin degeri taburcu olanlarda 260 ng/ml, vefat edenlerde 618
ng/ml olarak hesaplanmistir. Fibrinojen degeri taburcu olanlarda 0,0 ng/ml, vefat
edenlerde 483,0 ng/ml olarak hesaplanmistir. Lenfosit degeri taburcu olanlarda
1,30 10% ul, vefat edenlerde 0,80 10%/ ul olarak hesaplanmistir. Taburcu olanlarda

vefat edenlere gore anlamli olarak daha diisiik olan parametreler; D-dimer,
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16kosit, CRP, ferritin, fibrinojen. Taburcu olanlarda vefat edenlere goére anlaml
olarak daha yliksek olan parametreler; eozinofil ve lenfosittir. Eozinofil yiizdesi

ise her iki grupta benzerdir (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin laboratuvar degerlerine gore son durumlari

Degisken Taburcu (n:688) Vefat (n:105) p degeri
Eozinofil (10%pl) | 0,03 (0,00-2,70) 0,01 (0,00-1,00) <0,001
(n:791)

Eozinofil (%) 0,30 (0,00-19,70) 0,30 (0,00-8,90) 0,480
(n:789)

D-dimer (ng/ml) | 820 (122-19666) 2670 (200-34517) <0,001
(n:711)

Liokosit (10°/ul) 6,20 (1,20-27,00) 10,70 (1,50-36,0) <0,001
(n:791)

CRP (mgl/l) 50 (0,4-323,0) 114 (0,6-388,0) <0,001
(n:772)

Ferritin (ng/ml) 260 (7-17972) 618 (14-14780) <0,001
(n:684)

Fibrinojen 0,0 (0-1007) 483,0 (0-1081) <0,001
(mg/ml) (n:793)

Lenfosit (10%ul) | 1,30 (0,10-16,0) 0,80 (0,04-4,00) <0,001
(n:790)

Karsilastirmali analizlerde anlamli ¢ikan parametreler ile iki farkli ¢coklu
regresyon modeli olusturulmustur. Ilk modelde yas ve ek hastaliklar ele
almmigtir. Tek degiskenli analiz sonuglarina gore vefat etme olasiligini yas 3,5
kat, KAH varlig1 1,6 kat, KKY varlig1 2,2 kat, KOAH varlig1 1,7 kat, malignite
varlig1 2,0 kat, KBY varlig1 3,4 kat arttirmaktadir (p<0,05). Cok degiskenli analiz
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sonuglaria gore ise vefat etme olasiligini yas 2,9 kat, malignite varlig1 1,1 kat,

KBY varlig 2,7 kat arttirmaktadir (p<0,05).

Tablo 11: Lojistik regresyon analizi (model-1)

Univariate Analysis Multivariate Analysis
Degisken
OR 95% ClI P value OR 95% ClI P value
Yas 3,564 | 2,244-5,661 <0,001 2,934 | 1,815-4,744 <0,001
KAH 1,684 | 1,048-2,707 0,031 1,156 | 0,969-1,922 0,575

KKY 2,204 | 1,112-4,369 0,024 1,354 | 0,650-2,818 0,418

KOAH 1,727 | 1,037-2,877 0,036 1,582 | 0,927-2,700 0,093

Malignit | 2,079 | 1,190-3,632 0,010 2,020 | 1,122-3,637 0,019
e

KBY 3,451 | 1,986-5,997 <0,001 2,747 | 1,525-4,949 0,001

Ikinci modelde laboratuvar parametreleri ele alinmgtir. Tek degiskenli
analiz sonuglarina gore vefat etme olasiligin1 eozinofil 0,03 kat, D-dimer 1,0 kat,
I6kosit 1,2 kat, CRP 1,0 kat, ferritin 1,0 kat, fibrinojen 1,0 kat, lenfosit 0,2 kat
arttirmaktadir (p<0,05). Cok degiskenli analiz sonuclarina gore ise vefat etme
olasiligin1 D-dimer 1,0 kat, 16kosit 1,1 kat, CRP 1,0 kat arttirmaktadir (p<0,05)
(Tablo 12).
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Tablo 12: Lojistik regresyon analizi (model-2)

Degisken

OR

Univariate Analysis

959% CI P value

OR

Multivariate Analysis

95% CI P value

Eozinofil
(103/ul)
(n:791)

0,034

0,003-0,449 0,010

0,490

0,057-4,242 0,517

D-dimer
(ng/ml) (n:711)

1,001

1,000-1,000 <0,001

1,001

1,000-1,000 <0,001

Lokosit
(103/ul)
(n:791)

1,224

1,165-1,285 <0,001

1,168

1,096-1,246 <0,001

CRP (mg/l)
(n:772)

1,013

1,010-1,016 <0,001

1,004

1,000-1,009 0,042

Ferritin
(ng/ml) (n:684)

1,001

1,000-1,001 <0,001

1,001

1,000-1,000 0,097

Fibrinojen
(mg/ml)
(n:793)

1,002

1,001-1,002 <0,001

1,001

1,000-1,000 0,097

Lenfosit
(103/ul)
(n:790)

0,256

0,166-0,394 <0,001

1,001

1,000-1,002 0,109
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmanin amaci Covid-19 vakalarinda eozinofil degerinin
hastaliginin prognozundaki prediktif degerini arastirmaktir.

Zhang ve arkadaslarinin Cin’de 140 hasta ile yaptiklar1 arastirmada
hastalarin %75.4’iinde lenfopeni ve %52,9’unda eozinopeni gozlendi. Bu
caligmada ciddi (r = .486, p<0.05) ve siddetli olmayan (r = .469, p<0.05)
hastalarda hastaneye yatistan sonra kan eozinofil sayilari lenfosit sayilar ile
pozitif korelasyon gosterdi (21). Li ve arkadaslarinin Cin’de 508 hasta ile yaptigi
retrospektif arastirmada hastanin %74.7 (n=342)’sinde eozinopeni tespit
edilmistir. Eozinopeni ve yliksek CRP seviyelerinin birlikte degerlendirilerek
Covid-19 tanisinda biyobelirteg olarak kullanilabilecegini savunmuslardir(22).
Roca ve arkadaglarinin Italya’da 294 hasta ile yaptig1 galismada Covid-19 tanili
hastalardan %83.6 (n=246)’sinda eozinopeni saptanmistir. Eozinofil takibinin
prognoz 6n goriisiinde katkisi olabildigi gibi eozinopeninin devam ettigi
vakalarda da mortalitenin arttigini géstermislerdir (23). Calismamizda da 440
(%55.6) hastada eozinopeni saptandi. Eozinofil degerleri (grup 1) taburcu
olanlarda 0,03 10%/u1, vefat edenlerde (grup 2) 0,01 10%/pl olarak hesaplanmustr.

Calismamiz literatiirle uyumlu bulunmustur.

Soni ve arkadaglarinin Hindistan’da yaptig1 ¢calismaya alinan 429 hastanin
%79,25'inde bagvuru aninda eozinopeni vardi(24). Covid-19 pozitif hastalarda
medyan eozinofil sayis1 0,015 x 109/L, negatif hastalarda ise 0,249 x 109/L idi.
Covid-19'un erken teshisi i¢in eozinopeninin %80.68 duyarliliga ve %100
ozgiilliige sahip oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada eozinopeninin prognozla
iligkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (24). Bizim ¢alismamizda ise

eozinopeninin prognoz ile anlamli (p < 0.05) bir iliski ¢ikmustir.

Tanni ve arkadaglarinin Amerika Birlesik Devletleri’nde yaptigi 50
hastanin dahil oldugu arastirmaya gore Covid-19 grubundaki hastalarin %60
(n=30)’1nda eozinopeni mevcuttu. Ek olarak, Covid-19 pozitif hastalarda ilk
basvuru aninda eozinopeni saptanan 21 hastanin %86 (18)’sinin eksitus oldugu

saptanmistir. Calismamizda eksitus olan 105 hastanin %65.7 (n=69)’sinde
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basvuru aninda eozinopeni tespit edilmistir. Ote yandan Tanni ve arkadaslarinin
caligmasinda basvuru sirasindaki eozinopeni ve devam eden eozinopeninin,

hastaligin siddeti ve mortalite oranlari ile korele oldugu ortaya konulmustur(25).

Chen ve arkadaslarinin Cin’de 113 hasta ile yaptig1 bir calismada,
mortalite orani erkek cinsiyette %73.2 iken kadin cinsiyette %26.8 idi(26). Bizim
calismamizda ise mortalite oran1 erkek cinsiyette %59 iken kadin cinsiyette %41

olarak tespit edilmistir. Bu bulgular literatiir ile benzerlik géstermektedir.

Caligmamizda hastalarin %10.2’si yogun bakim {initesinde takip
edilmistir. Bu hastalarin %40,7’si kadin, %59.3’1 erkek idi. Huang ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada akciger bilgisayarli tomografisinde viral
pnémoni bulgulari tespit edilen ve PCR ile dogrulanmis Covid-19 enfeksiyonu
olan 41 hastanin % 73’1 erkek idi. Bu hastalarin %20 (n=8)’sinde diyabet, %15
(n=6)’inde hipertansiyon ve %15 (n=6)’inde kardiyovaskiiler hastalik olmak
iizere eslik eden ek hastaliklar1 vardi. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin %63
(n=26) ‘linde lenfopeni vardi. Calismadaki hastalarin %32’si yogun bakim
iinitesine yatirildi (27). Bizim calismamizda kadin-erkek orani literatiir ile
benzerlik gostermektedir. Hastaneye yatan hastalarin yogun bakim ihtiyag
oranlariin farkli olmasinin nedeni Huang ve arkadaslar1 otuz giinliik bir ¢alisma
yapmalari, bizim ¢alismamizin ise ii¢ yiiz alt1 glinliik zaman dilimini kapsamasi

olabilir.

Imam ve arkadaslarinin ABD’de 1305 hasta ile yaptig1 arastirmada yas,
Covid-19 mortalitesi ile iliskilendirildi. 65 ve 65 yas alt1 yatan hastalarda Covid-
19'dan eksitus olma oran1 %7 iken 65 yas tistii hastalarda eksitus olma orani1 %22
olarak tespit edildi. Erkeklerde eksitus olma oran: kadinlara gore %77 daha
yiiksekti(28). Bizim ¢alismamizda da yasla artan mortalite orani tespit edildi.
Hastanede yatarak tedavi goren Covid-19 tanili 65 yas alt1 hastalarda vefat oran
%0,6 iken 65 yas ve lizerindeki hastalarda vefat oran1 %20,2’ye yiikselmektedir.
Aradaki fark istatistiki olarak anlamli (p < 0.05) bulunmustur.
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Grasselli ve arkadaslarinin Italya’da yaptig1 arastirmada ¢alismaya dahil
edilen 1591 hastanin medyan yas1 63 (56-70) yil ve %82 (1304)’si erkekti.
Calimaya dahil olan 1043 hastanin %68 (n=709)’inde en az 1 ek hastalik ve
hastalarin %49 (509) 'unda hipertansiyon vardi (29). Imam ve arkadaslarinin
ABD’de yaptig1 ¢alismaya gore 1305 hasta degerlendirme doneminde hastaneye
kaldirildi. Ortalama yas 61.0 idi. %53.8'"1 erkek idi. Hastalarin %72.6'sinda en az
bir eslik eden hastalik vardi ve en yaygin olanlart hipertansiyon (%56.2) ve
diabetes mellitus (%30.1) idi. ACE-I/ARB kullanimi ve non-steroid
antiinflamatuar ila¢ kullanimi1 yaygindi (sirasiyla %43.3 ve %35.7). Ortanca siire
10 (6-14) giin olan hastalarin %15.3 (200)’ii eksitus olmustur. NSAli'ler ve ACE-
I/ARB kullaniminin ilk 48 saatte bobrek yetmezligi iizerinde anlamli bir etkisi
olmadi (28). Yine Zhou ve arkadaslarinin Cin’de 191 hasta ile yaptigi retrospektif
kohort caligmaya gore Covid-19 ile rastlanan en sik eslik eden hipertansiyon idi
(30). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %46.3’1i hipertansiyon tanisi olan

hastalardi. Bu oran literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Zhou ve meslektaslarinin Cin’de yaptigi 191 Covid-19 hastasinin dahil
edildigi ¢alismada hastalarin %71 (n=137)'1 taburcu edildi ve %29 (n=54)"u
hastanede vefat etti. Hastalarin %48 (n=91)’inde eslik eden ek hastalik mevcuttu.
Hastalarin %30 (n=58)’unda hipertansiyon, %19 (n=36)’unda diyabetes mellitus
ve %8 (n=15)’inde koroner kalp hastalig1 tespit edilmistir(30). CDC raporlarina
gore diabetes mellitus tanili bireylerde SARS ve MERS i¢in benzer bir risk artist
vardir (31). Amerika Birlesik Devletleri'nde toplam niifusun 34,2 milyonu veya
%10,5'i diabetes mellitusa sahiptir (31). 65 yas ve iistii hastalarda %26,8'inde
diyabetes mellitus tespit edilmistir (31). Yang ve arkadaslarinin Cin’de yaptig1
caligmaya gore diyabetes mellitus Covid-19 hastalarinda solunum sikintisi ve
artmis mortalite ile iligkili bulunmustur. Calismada 52 yogun bakim hastasindan
%61.5 (n=32)’1 eksitus olmustur. Bu hastalarin %13.4 (n=7)’iliniin diyabetes
mellitus tanis1 vardi (32). Bizim ¢aligmamizda ise ¢alismaya dahil olan hastalarin

%30.5 (n=265)’inde diyabetes mellitus saptandi.
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Guo ve arkadaslarinin Cin’de yaptig1 calismaya gore 187 Covid-19
hastasinin %77 (144)’si taburcu edildi ve %23 (43)’i eksitus oldu. Ortalama yas
58,50 (14+-66) yild1. Hastalarin %35.3 (66)’tinde hipertansiyon, koroner kalp
hastalig1 ve kardiyomiyopati dahil olmak tizere kronik kalp hastaliklar1 mevcuttu
(33). Calismamizda ise hastalarin %18.9 unda koroner arter hastaligi mevcuttu.
Yine ayni ¢aligmada eksitus olan Covid-19 hastalarinin troponin degerlerinde
yiikseklik saptanmistir.(33). Richardson ve arkadaglarinin yaptigit ABD’de New
York City’de hastaneye yatirilarak tedavi edilen 5700 Covid-19 hastasinin
arastirildig calismada eglik eden hastalik olarak en sik kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 [hipertansiyon (%56.6), koroner arter hastaligi (%11,1), kalp
yetmezligi (%6.9)] obezite (%41.7) ve diabetes mellitus (%33.8) saptanmistir
(34). Covid-19 hastaliginin seyrinde kronik hastaliklarin tabloyu agirlastirdig

goriilmektedir.

Portoles ve arkadaslarinin Ispanya’da yaptig1 arastirmaya gore Covid-19
olan 1603 hastanin %9.1 (n=146)’1 kronik bobrek yetmezligi tanisi olan hastalard:
(35). Calismamizda da 793 yatan hastanin %9 (n=72)u kronik bobrek yetmezligi

taniliydi. Calismamiz bu bulgularla literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Suleyman ve arkadagslarinin ABD’de 493 hasta ile yaptig1 calismaya gore
kronik bobrek yetmezligi olan Covid-19 hastalarinin yogun bakim ihtiyacinin
daha fazla oldugu tespit edilmistir(36). Calismamizda da yogun bakima yatan
Covid-19 tanili hastalarda kronik bobrek yetmezligi sikliginin fazla (n=18)
oldugu tespit ettik.

Williamson ve arkadaslarinm ingiltere’de yaptig1 calismaya gore kronik
bobrek yetmezligi tanist bulunan Covid-19’1u hastalarin mortalitesinde anlamli
artis (p<0.05) saptanmistir (37). Calismamizda kronik bobrek yetmezligi tanili
covid hastalarinin %31 (n=22)’i eksitus olurken kronik bobrek yetmezligi tanili

olmayanlarin %11°1 eksitus olmustur(p<0.05).
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Liang ve arkadaglarinin Cin’de yaptig1 ¢alismaya gore malignite
hastalarinin Covid-19 hastaligina yakalanma ihtimalinin normal popiilasyonun
Covid-19 hastaligina yakalanma ihtimaline gore daha fazla oldugu gosterilmistir
(38). Liang ve arkadaglarinin ¢alismasinda maligniteli hastalarin, malignite tanisi
olmayan hastalara kiyasla mekanik ventilasyon ve/veya yogun bakim ihtiyaci
veya mortalitede ~3,5 kat artigla birlikte klinik seyir olarak hastaligi siddetli
gecirme riskinin arttig1 bildirilmistir (38). Mehta ve arkadaslarinin ABD’de 218
hasta ile yaptig1 arastirmaya gore 218 maligniteli Covid-19 hastasinin %28
(n=61)’1 eksitus olmustur (39). Bizim ¢alismamizda ise 85 malignite hastasinin
%22.4 (n=19)’u eksitus olmustur. Bizim ¢alismamizda da hastaneye yatan
hastalar arasinda malignite orani %10 idi. Ayn1 zamanda ¢aligmamizda literatiirle

uyumlu olarak (p<0.05) malignitenin mortaliteyi 2 kat artirdigini tespit ettik.

Zhang ve arkadaglarinin Cin’de 343 hasta ile yaptig1 ¢calismaya gore D-
dimer seviyesinin artmasinin daha yiiksek mortalite insidansi ile iligkisi oldugu
tespit edildi (40). Calismamizda D-dimer degerleri grup 1 (taburcu olan) de 820
ng/ml, grup 2 (eksitus olan) de 2670 ng/ml tespit edildi. Caligmamiz literatiir ile
benzerlik gostermektedir (p<0.05).

Li ve arkadaslarinin Cin’de 105 hasta ile yaptigi caligmaya gore Covid-19
olan ve olmayan 2 grup hasta karsilastirilmistir. Lékopeni veya lenfopeni olan
hastalarin oranlar1 bu iki kohort arasinda fark gostermezken, Covid-19 olan hasta
grubunda eozinopeni orani (%79), Covid-19 olmayan hastalardan (%36) ¢cok daha
yiiksek bulunmustur. Li ve arkadaslar1 bu arastirma ile eozinopeninin, Covid-19
enfeksiyonu i¢in mevcut kilavuzlar tarafindan onerilen 16kopeni ve lenfopeniden
potansiyel olarak daha giivenilir bir laboratuvar belirteci olabilecegini
savunmuslardir (41). Calismamizda grup 1 de 16kosit sayist 6,20 103/;,L1 (1,20-
27,00), grup 2 de ise 10,70 10%/ul (1,50-36,0) oldugundan 15kosit sayisi
yiiksekligi istatistiki olarak anlamli bulunmustur(p<0.05).
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Stringer ve arkadaslariin ingiltere’de 1564 hasta ile yaptig1 arastirmaya
gore yliksek CRP seviyeleri Covid-19 mortalitesi i¢in anlamli bulunmustur(42).
Calismamizda CRP degeri grup 1’de 50 mg/l1, grup 2’de 114 mg/1 olarak
hesaplanmistir. Calismamiz literatiir ile benzerlik gostererek istatistiki olarak
anlamli bulunmustur(p<0.05). Chen ve arkadaglarinin Cin’de 99 hasta ile yaptigi
caligmaya gore hastalarin %63 (62)’linilin ferritin diizeyleri yiiksek bulunmustur
ve ferritin yiiksekligi mortalite ile anlamli tespit edilmistir (43). Calismamizda
ferritin degeri grup 1 hastalarda 260 ng/ml, grup 2 hastalarda 618 ng/ml olarak
hesaplanmistir. Calismamiz literatiir ile benzerlik gostererek istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). Cantenys-Molina ve arkadaslarinin Ispanya’da
701 hasta ile yaptiklari ¢aligmada lenfopeni mortalite i¢in anlaml1
bulunmustur(44). Calismamizda lenfosit degeri grup 1°de 1,30 10%/ ul, grup 2°de
0,80 10°% pl olarak hesaplanmistir. Calismamiz literatiir ile benzerlik gostererek

istatistiki olarak anlamli bulunmustur(p<0.05).
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6.SONUC

Calismamizda eozinofil degerlerinin Covid-19’a bagli olarak hastane yatis1
gerektiren olgularda anlamli olarak diisiik oldugunu gézlemledik. Ancak hastaligin seyri
hakkinda bize bilgiler verse de spesifitesi ve sensitivitesi lizerine daha yogun ¢aligmalar
gerekmektedir. Eozinopeninin prognoza olan etkisinin daha iyi anlasilmasi i¢in bu konu
hakkinda yapilan gesiti ¢aligmalar birlestirilerek bir meta-analiz yapilmasi ve bunun

sonucunda bir kaniya varilmasi daha uygun olacaktir.

Eslik eden hastaligi olan hastalarin (hipertansiyon, kronik renal yetmezlik, diabetes
mellitus, metabolik sendrom vb) mortalite ve hastaneye yatis a¢isindan diger hastalara gore
daha riskli oldugu tespit edilmistir. Ozellikle birinci basamak saglik kuruluslarinda durumun
ciddiyetinin anlatilmasi ve hastaliklarinin siirekli olarak kontrol altinda tutulmasi yoniinde

egitimler verilmesi ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir.

Calismamizda gesitli kisitliliklar mevcuttur. Hasta verilerinin yogunluktan dolay1
diizgiin tutulmadig ayrica tedavi segeneklerinin halen netlik kazanmadigi diistiniildiigiinde
veri yonetiminin ve tedavi semalarinin net olarak ortaya konuldugunda buldugumuz sonucun

farkliliklar gosterebilecegi unutulmamalidir.
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