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OZET

ACIL SERVISE BASVURAN COVID-19 HASTALARININ KLINiK, RADYOLOJIK
VE LABORATUVAR (TROMBOSIT/LENFOSIT, NOTROFIL/LENFOSIT,
LENFOSIT/C-REAKTIF-PROTEIN/ ORANLARI) ANALIZI

Dr. Cuma Onder YESILDAG
Uzmanlik Tezi, Acil Tip Ana Bilim Dali
Tez Danigmant: Prof. Dr. Cuma YILDIRIM
Mayis 2021

AMAC: 2019 sonlarinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan yeni bir koronaviriis tiirii
COVID-19 pandemisine yol acmustir. 2021 yili Mart ayma kadar 100 milyonu askin insan
SARS-COV-2 ile enfekte olmus ve 2 milyondan fazla insan hayatin1 kaybetmistir. COVID-19
tanisi alan hastalarin prognozunu 6ngérmek tedavinin planlanmasi agisindan 6nem arz eder. Bu
calismada COVID-19 hastalariin basvuru esnasindaki gesitli laboratuvar degerleri, toraks
bilgisayarli tomografi goriintiileri, komorbid hastaliklar1 gibi verileri incelenmis ve bu
parametrelerin agir hastalik tablosu ile iliskisi arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD: Gaziantep Universitesi Eriskin Acil Servisine basvurup,
hastaneye yatis1 uygun goriilen hastalarin verileri toplanmistir. Incelenen veriler; yas, cinsiyet,
komorbid hastaliklarin varligi, hastalarin basvuru esnasindaki sikayetleri, toraks tomografi
goriintiileri, C-reaktif-protein ve D-Dimer diizeyleri, lenfosit sayisi, trombosit sayisi, l6kosit
sayist ve notrofil sayisidir. Bu verilerden yola g¢ikarak hastalarin lenfosit/c-reaktif-protein
(LCR), nétrofil/lenfosit (NLR), trombosit/lenfosit (PLR) oranlart da hesaplanmis ve incelemeye
dahil edilmistir.

BULGULAR: Caligma; dahil edilme kriterlerini karsilayan 226 kadin, 303 erkek olmak {izere
529 hasta ile gergeklestirilmistir. Komorbid hastaliklarin varlig ile agir COVID-19 hastalig:
arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0,001). Agir hastalik tablosundaki hastalarda yas, CRP
ve D-Dimer seviyeleri, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, nétrofil yiizdesi, NLR orani, PLR orani
hafif hastalik tablosundaki hastalara gore anlamli olarak yiiksek iken (p=0,001); lenfosit sayisi,
lenfosit ylizdesi ve LCR orani anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,001). Bilgisayarli
tomografi ciddiyet skoru agir hastalarda hafif hastalara gore anlamli olarak yiiksektir (p=0,001).

SONUC: Bu calismada kotii prognoz ile iliskilendirilen bulgular; ileri yas, komorbid
hastaliklarin varligi, CRP yiiksekligi, D-Dimer yiiksekligi, lenfopeni, NLR oraninin 5,58’in
iizerinde olmasi, LCR oraninin 23,2’nin altinda olmasi, PLR oranimin 202,65’in iizerinde
olmas1 ve bilgisayarli tomografi ciddiyet skorunun 7’nin tizerinde olmasidir.

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19; NLR; PLR; LCR; lenfopeni



ABSTRACT

CLINICAL, RADIOLOGICAL AND LABORATORY (THROMBOCYTE,
NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE, LYMPHOCYTE/ C- REACTIVE- PROTEIN
RATIOS) ANALYSIS OF COVID-19 PATIENTS IN EMERGENCY CARE UNIT

Dr. Cuma Onder YESILDAG
Residency Thesis, Department of Emergency Medicine
Supervisor: Prof. Dr. Cuma YILDIRIM
May 2021

PURPOSE: A new coronavirus variant that emerged in Wuhan, China in late 2019 caused the
COVID-19 pandemic. Predicting the prognosis of patients diagnosed with COVID-19 is
important for planning treatment. In this study, data such as various laboratory values, thorax
computed tomograpy scans, comorbid diseases have been analysed and relationship between
these parameters and severe illness has been searched.

MATERIAL AND METHODS: Data were collected from patients who applied and
hospitalized in Gaziantep University Adult Emergency Unit. The collected data were age,
gender, comorbid diseases, symptoms at the time of application, thorax computed tomography
scans, C-reactive protein and D-Dimer levels, lymphocyte count, thrombocyte count, leucocyte
and neutrophil counts. Based on these results; lymphocyte/c-reactive protein ratio (LCR),
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), thrombocyte/lymphocyte ratio (PLR) were calculated and
analysed.

RESULTS: The study was conducted with 529 patients, 226 women and 303 men who met the
inclusion criteria. There was a statistically significant relationship between existance of co-
morbid diseases and severe COVID-19 disease (p=0,001). While patients’s age, CRP and D-
Dimer levels, leucocyte number, neutrophil number, neutrophil percentage, NLR, PLR values
of severe disease group were found statistically higher than those mild disease group(p=0,001);
lymphocyte number, lymphocyte percentage and LCR were statistically lower (p=0,001).
Computed tomography severity score were significantly higher in severe disease group than
mild disease group (p=0,001).

CONCLUSION: Findings associated with poor prognosis in this study were; advanced age,
presence of comorbid diseases, high CRP, high D-Dimer, lymphopenia, NLR ratio above 5.58,
LCR ratio below 23.2, PLR ratio above 202.65 and computed tomography severity score above
7.

KEYWORDS: COVID-19; NLR; PLR; LCR; lymphopenia
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KISALTMALAR

n: Vaka Sayisi

%: Yizde

2019- nCoV: 2019 Yeni Koronaviriis

nCoV: Yeni Koronavirtiis

ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu

AUC: Area Under the ROC Curve (ROC egrisi altinda kalan alan)

BT: Bilgisayar Tomografi

CDC: The Centers for Disease Control and Prevention (Amerika Birlesik Devletleri

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri)

COVID-19: Coronavirus Hastali§1-2019

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitiis

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FDA: Amerikan Gida ve la¢ Dairesi

GA: Giiven Araligi

HT: Hipertansiyon
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HIV: Human Immunodeficiency Virus / Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

LDH: Laktat dehidrojenaz

LYM: Lenfosit

LCR: Lymphocyte-to-C-Reactive-Protein Ratio (Lenfosit/C-Reaktif-Protein orani)

MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu

MERS-Cov: Ortadogu Solunum yetmezligi Sendromu ile ilgili Koronaviriis

pL: Mililitre

NEU: Notrofil

NLR: Neutrophile-to-Lymphocyte Ratio (No6trofil/Lenfosit orani)

PLT: Trombosit

PLR: Platelet-to-Lymphocyte Ratio (Trombosit/Lenfosit orani)

RT-PCR: Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu

SARS-CoV: Siddetli Akut Solunum Yolu yetmezligi Sendromu Koronaviriisii

SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Yolu yetmezligi Sendromu Koronaviriisii 2
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1. GIRIS VE AMAC

2019 Aralik aymnda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde nedeni
tanimlanamayan bir dizi pndmoni vakasi bildirilmistir. Bu hastalarin alt solunum
yollarindan alinan 6rneklerin analizlerinde etkenin yeni bir Koronaviriis (2019-nCoV)
oldugu gosterilmistir (1). Bu yeni Koronaviriis tipi, bir siireligine 2019-nCoV olarak
adlandirilmistir. Koronaviriisler insanlarda genellikle hafif klinik semptomlara yol agar.
2019-nCoV’a kadar bu durumun bilinen iki istisnas1 Akut Ciddi Solunum Yetersizligi
Sendromu’na (SARS) sebep olan SARS-CoV ve Ortadogu Solunum Sendromu’na
(MERS) sebep olan MERS-COV’dur. Bu yeni Koronaviriis daha sonra SARS CoV’a
yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmis; hastaligin ismi
Koronaviriis Hastal11-2019 (COVID-19) olarak anilmaya baslamistir. Ilk COVID-19
hastalarinin Wuhan kentindeki Huanan Deniz Uriinleri Pazar ile epidemiyolojik iliskisi
oldugu anlagilmistir. Yapilan filogenetik analizler SARS-CoV-2 i¢in en olast dogal
konagin yarasalar olduguna isaret etse de, bu viriisiin insanlara iletilmesinde ara

konaklarin rol oynamis olabilecegini gosteren bazi veriler mevcuttur (2).

Cin disindaki ilk vaka 13 Ocak 2020 tarihinde Tayland’da goriilmiistiir. Daha
sonra kisa zamanda Japonya, Kore Cumhuriyeti, Vietnam, Almanya, Amerika Birlesik
Devletleri ve Singapur’a yayilmistir. 1 Aralik 2019°da konfirme edilmis ilk vakanin
lizerinden ii¢ ay bile gegcmeden; 6 Subat 2020 tarihinde 25 iilkeden toplam 28.276
konfirme edilmis vaka ve 565 &liim bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 30 Ocak
2020°de “Uluslararas1 Kamu Saghg Acil Durumu” ilan edildigini duyurmustur. DSO
11 Mart 2020’de kiiresel salgin ilan etmistir (3). Diinyada 01 Mart 2021’e kadar
114.217.365 COVID-19 tanis1 konmus; bunlarin 2.533.014°i hayatin1 kaybetmistir (4).

Tiirkiye’de COVID-19’a yonelik ¢alismalar heniiz Cin disinda bir vaka
goriilmemisken, 10 Ocak 2020 tarihinde baglamistir ve 22 Ocak’ta Bilim Kurulu ilk
toplantisin1 gerceklestirmistir. Bu toplantida alinan kararlar neticesinde Tirkiye’de 11
Mart tarihine kadar vaka goriilmemistir (5). 11 Mart 2020°den 1 Mart 2021°e kadar
Tiirkiye’de 2.701.508 COVID-19 tanisi konmus ve bu hastalarin 28.569’u hayatini
kaybetmistir (4).



COVID-19 etkeninin bulaginda asil olarak damlacik yolu rol oynasa da;
enfekte kisilerin oksiirme, aksirma yoluyla sagtiklar1 damlaciklarin eller araciligiyla
agiz, burun veya géz mukozasina direkt temasi yoluyla da bulasabilmektedir (6).
Enfeksiyonun yaygin belirtileri ates, 6ksiiriik ve yorgunluktur. Lovato ve arkadaglarinin
yaptig1 1516 hastanin dahil edildigi bir caligsmada; ates (%85,6), oksiiriik (%68,7),
yorgunluk (%39.,4), nefes darlig1 (%18,6), kas ve eklem agrilar1 (%14,8), bas agrisi
(%13,6), bulant1 veya kusma (%35,0), ishal (%3,7) semptomlar1 rapor edilmistir (7).
Koku ve tat alma duyularinda azalma da COVID-19 hastaliginin belirtileri arasinda yer
edinmistir (8). COVID-19’un kesin tanisi, SARS-CoV-2 RNA'nin ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile saptanmasiyla konulur (9). COVID-19
hastaliginin derecesi asemptomatikten, fulminan ve 6liimciil duruma kadar degiskenlik
gosterebilir (10). Morbidite ve mortalite, 60 yas iizeri hastalarda ve kronik hastalik
varliginda dramatik bir artis gostermektedir. Heniiz hastaligi 6nlemek veya tedavi
etmek i¢in spesifik bir ilag yoktur ancak calismalar devam etmektedir. Bu nedenle

virlislin yayilmasini 6nleme konusunda hizli davranmak biiyilk 6nem arz etmektedir

(11).

Tedavide etkinligi kesin olarak gdsterilmis bir antiviral ajan yoktur. Ebola,
Influenza, HIV, SARS, MERS enfeksiyonlarmim ve bazi otoimmiin-inflamatuar
hastaliklarinin tedavisinden yola ¢ikarak kullanilmakta olan bazi ilaglar mevcuttur.
Klinik ¢alismalarin bazilar1 viriisiin hiicre i¢ine girmesinin engellenmesi ve viriisiin
genom replikasyonundan sorumlu enzimin inhibe edilmesi gibi antiviral etkinlige
odaklanmistir. Baz1 klinik ¢alismalar ise insanin bagisiklik yanitina odaklanmustir.
Halen devam etmekte olan klinik ¢alismalarda bu ilaglarin giivenilirligi ve etkinligini
test edilmektedir. Bu ilaclardan bazilari; viriisiin hiicre membranindan iceri alinmasini
engelledigi diisiintilen klorokin/hidroksiklorokin, camostat mesilat, umifenovir; RNA-
bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe eden remdesivir ve favipravir; viral proteaz
inhibitorleri ivermectin ve lopinavir/ritonavir; insan immiin sistemine etki eden

tocilizumab, deksametazon ve SARS-CoV-2 Spesifik notralize edici antikorlardir (12).

DSO COVID-19 pndémonisini; komplike olmamus hastalik, hafif pndmoni, agir
pndmoni ve ARDS olmak {izere 4 seviyede tanimlamistir (13). Hastalarin %80°1 soguk

alginligi benzeri semptomlar ve hafif pnémoni klinigi ile prezente olur. Hastalarin



%15’inde nefes darligi ve agir pnomoni gelisir. Kalan %5’lik grupta ise solunum
yetmezligi, septik sok, coklu organ yetmezligi gibi 6liimle sonuglanabilen tablolar
izlenir (14). Mortalite siklig1 iilkeler arasinda degiskenlik gdstermektedir. Bu
degiskenligin muhtemel sebepleri arasinda demografik farkliliklar, SARS-CoV-2 RT-
PCR testi stratejisindeki farkliliklar, COVID-19’a bagh 6liimlerin raporlanmasindaki
farkliliklar sayilabilir (15). Ornegin 11 Subat 2020 tarihine kadar Cin’deki mortalite
orant %2,3 iken, 1talya’da 17 Mart 2020’ye kadar COVID-19 mortalite oran1 % 7,2’dir

(15).

Komplike olmamis veya hafif pndmoni klinigindeki hastalarin hastaneye
yatirilmasina gerek olmayabilir. Hastanin tedavisi planlanirken hastanin klinik tablosu,
destek tedavisi gereksinimi, agir hastalik gelisimi icin risk faktdrlerinin varhigi goz
onlinde bulundurulmalidir. Solunum dakika sayis1 > 23, oda havasinda parmak ucu
oksijen saturasyonu < 94, kan basinci < 90/60 mmHg veya ortalama kan basinct < 65
mmHg, akciger goriintiilemesinde bilateral yaygin tutulumu olan hastalar hastaneye
yatirillarak tedavi edilmelidir (5). New York City’de yapilan, 393 yatan hastanin dahil
edildigi bir calismada; yaygin laboratuvar bulgulari arasinda lenfopeni, trombositopenti,
inflamatuar belirteglerde (CRP, D-dimer, ferritin, prokalsitonin) ve Kkaraciger
enzimlerinde artis izlenmektedir (16). COVID-19 hastalarinda buzlu cam goriintimii,
kaldirim tas1 goriiniimii, konsolidasyon, interlobuler septal kalinlagsma, brongiyal duvar

kalinlagmasi, lineer opasiteler izlenebilen BT bulgularidir (17).

Journal of Medical Virology dergisinde yayinlanan bir meta-analizde, agir
COVID-19 hastalarinda notrofil/lenfosit oranimnin 6nemli 6l¢iide artmis oldugu ve
lenfosit/C-Reaktif protein oraninin énemli 6l¢iide azalmis oldugu gosterilmistir (18).
International Immunopharmacology dergisinde yayinlanan Cin menseili bir ¢calismada;
yas, 10kosit sayisi, notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit oran1 agir hastalarda, agir

olmayan hastalara kiyasla 6nemli derece yliksek saptanmistir (19).

Bu ¢alismada; acil servise ¢esitli semptomlar ile bagvurmus, RT-PCR analizi
ile COVID-19 tanist almis ve c¢esitli endikasyonlarla hastaneye yatigi yapilmig olan
hastalarin; bagvuru esnasindaki sikayetleri, klinik durumlari, kronik hastaliklari, yas ve

cinsiyet dagilimlari, bilgisayarli tomografi bulgulari, 16kosit sayisi, lenfosit sayisi,



notrofil sayisi, trombosit sayisi, ndtrofil ylizdesi, lenfosit yiizdesi, CRP ve D-dimer
diizeyleri incelenmis ve bu hastalarin trombosit/lenfosit (PLR), notrofil/lenfosit (NLR),
lenfosit/C-Reaktif-Protein (LCR) oranlarinin prognozu o6n gdérmedeki yerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19

2.1.1. Tamm

[lk olarak Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan, SARS-CoV-2 viriisiiniin neden
oldugu bulasict bir solunum yolu hastaligi olan COVID-19, diinya ¢apinda yayilarak
2019-2020 pandemisine neden olmustur (20). Su ana dek diinya iizerinde 100 milyonun
lizerinde dogrulanmis COVID-19 vakasi vardir (4). Insandan insana bulastan temel
olarak damlacik yolu ve direkt temas sorumludur (6). Fekal oral yol ile bulagin da

miimkiin oldugu gosterilmistir (21).

2.1.2. Tarihge

2019 Aralik aymin sonlarinda Cin’deki Hubei eyaletinin Wuhan kentindeki
Huanan Deniz Uriiniileri Pazari’nda ates, kuru oksiiriik, yorgunluk ve gastrointestinal
semptomlarla karakterize gizemli bir pndmoni vaka dizisi vuku bulmustur. Bu market
1 Ocak 2020°de kapatilmistir. Hastalik 2020 Ocak ayinda Cin’in farkli sehirlerinde
binlerce insana yayilmistir (3). SARS-CoV-2’nin genom dizilimi 7 Ocak 2020°de
haritalandirilmigtir (2). Cin disindaki ilk vaka 13 Ocak’ta Tayland’da bildirilen 61
yasinda Cinli bir kadindir (5). Ilk importe 6liim vakas: Filipinlerde 1 Subat 2020
tarithinde meydana gelmistir (22). Avrupa’daki ilk {i¢ vaka 24 Ocak tarihinde Fransa’da
tespit edilmis olup, bu vakalarin semptomlarinin sirasiyla 17, 19 ve 23 Ocak’ta
basladig1 bildirilmistir. Avrupa’daki COVID-19 sebepli ilk 6liim 15 Subat tarihinde
yine Fransa’da gerceklesmistir (23). Tiirkiye’deki ilk vaka 10 Mart’s 11 Mart’a
baglayan gece, donemin Saglik Bakanm1 Fahrettin Koca tarafindan aciklanmstir.
Tirkiye’deki COVID-19 sebepli ilk 61iim 15 Mart tarihinde meydana gelmistir (24). 15
Mart 2020’de Tiirkiye Cumhuriyeti Genglik ve Spor Bakanligi tarafindan yapilan
aciklamaya gore Umre'den donen 10.330 vatandastan 5.392'si Ankara'daki, 4.938'i
Konya'daki devlet yurtlarinda karantina altina alinmistir (25).



Tablo 1. COVID-19'un ilk 3 Ay (3,23)

Kasim Wuhan, Hubei’de gizemli pndmoni vakalari

EN 1 Aralik Konfirme edilmis ilk nCoV vakasi
o
=) .
(@ | 10 Hunaan Deniz Uriinleri Marketi ile iliskilendirilmis ilk
Aralik konfirme edilmis vaka
31 Lokal ajanstan ilk epidemiyolojik uyari
Aralik
1 Ocak Hunaan Deniz Uriinleri Pazar1 kapatildi.
13 Ocak Tayland’daki ilk nCoV vakasi
()
g 24 Ocak Avrupa’da tespit edilen ilk vaka (Fransa)
(@
30 Ocak DSO tarafindan uluslararasi kamu sagligi acil durumu ilan
edildi.

15 Subat Avrupa’da COVID-19’a bagli ilk 6liim (Fransa)

2.1.3. Epidemiyoloji

13 Kasim 2020 tarihine kadar Diinya’da 114.217.365 COVID-19 tanisi
konmus olup, bunlarin 2.533.014’i hayatin1 kaybetmistir (4). CDC tarafindan
yayinlanan 72.314 hastanin kayitlarmin incelendigi raporda; 44.672 hastanin tanisi
konfirme edilmis, 16.186 hasta silipheli vaka olarak degerlendirilmis, 10.567 hastaya
klinik degerlendirme ile tan1 konmus ve 889 kisi asemptomatik olarak
degerlendirilmistir. Konfirme edilmis 44.672 hastanin biiyiik bir cogunlugunun (%86)
30-79 yas araliginda oldugu goriilmiistiir. Tanis1 kesinlesmis hastalarin 1023’{i hayatini
kaybetmistir. Bu ¢alismaya gore mortalite oran1 % 2,4 olarak tespit edilmistir (26). 01
Mart 2021 itibari ile kiiresel mortalite oran1 %2,2’dir. Aym tarihlerde Tiirkiye’de
mortalite hiz1 %1,06’dir. Mortalite hizi iilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir (4).



Tablo 2. 01 Mart 2021 Tarihinde Baz1 Ulkelerin Mortalite Oranlar (4)

Tiirkiye % 1,06 Kazakistan % 1,20
Yunanistan % 3,40 Irak % 1,92
Fransa % 2,27 Misir % 5,86
italya % 3,34 Suudi Arabistan % 1,72
Cin % 5,16 irlanda % 1,97
ABD % 1,80 Danimarka % 1,12
ingiltere % 2,94 Almanya % 2,89

Cocuklarda semptomatik COVID-19 enfeksiyonu eriskinlere gére daha nadir
gortliir. Pediatrik grupta bazi agir vakalar bildirilmisse de genellikle hastalik hafif
seyirlidir (27). Cin’de 191 hastanin verileri incelenerek yapilan bir ¢alismada hastaliga

yakalananlarin medyan yas1 56 (18 yas-87 yas) olarak tespit edilmistir (28).

COVID-19’un kisiler arasi bulasi esas olarak aile icindeki veya arkadas
cevresindeki hastalar ve kulugka siiresindeki tasiyicilar ile yakin temas sonucu
gergeklesir (29). SARS-CoV-2 ile enfekte bir kisiden digerine bulas riskini maruziyetin
tiirli ve siiresi, koruyucu tedbirlerin kullanim1 ve bireysel faktorler (6rn. Hasta bireyin
viral yiikii) etkiler. ikincil enfeksiyonlar siklikla ev ici temas ile ve saglk tesislerinde
koruyucu ekipman kullanilmamasi sonucu izlenir. Yakin temasin eslik ettigi is, sosyal
ve aile toplantilarina bagli toplu vakalar bildirilmistir (30). 181 olgunun analiz edildigi
bir ¢alismada medyan inkiibasyon periyodunun 5,1 giin oldugu tespit edilmis olup bu

olgularin %97,5’inde 11,5 giin icerisinde semptom gelismistir (31).

2.1.4. Etken

Koronaviriis ailesi toplumda yaygin olarak goriiliir ve genellikle kendi kendini

sinirlayan {ist solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olur. Ancak Orta Dogu Solunum



Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Agir Akut Solunum
Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) hastaligi etkenleri de
koronaviriis ailesindendir. Insanlar arasinda dolasan koronaviriis tiirleri (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) disinda hayvanlarda da birgok koronaviriis
alt tlirii gosterilmistir. Bu viriisler hayvanlardan insanlara gegerek hastaliga sebep
olabilir. Ornegin MERS-CoV tek horgii¢lii develerden, SARS-CoV ise misk
kedilerinden insanlara bulasmistir (5). SARS-CoV-2’nin Betacoronavirus cinsinin
Sarbecovirus alt cinsine ait oldugu gosterilmistir (32). Tek zincirli, zarfli bir RNA
virlisli olan SARS-CoV-2, pozitif polaritelidir. RNA bagimli RNA polimeraz enzimi
icermezler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde ¢ubuk benzeri

uzantilar vardir (5).
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Sekil 1. Koronaviriis'in Sematik Yapisi (5)

2018 yilinda Dogu Cin’de, iki yarasa tiirli lizerinde yapilan filogenetik
caligmalarda SARS-CoV ile yakin iligkili iki koronaviriis susu gosterilmistir (Bat-SL-
CoVZ(C45 ve Bat-SL-CoVZXC21). Yunnan eyaletinde yapilan genom sekanslama
caligmalarinda Rhinolophus affinis’ten izole edilen BatCoV-RaTG13 viriisiiniin SARS-
CoV-2’nin en yakin akrabasi oldugu anlasilmistir. Sars-Cov-2’nin BatCoV-RaTG13 ile
yakin filogenetik iliskisi COVID-19’un yarasalarda ortaya ¢ikmis olabilecegine isaret
eder (Sekil 2) (33).
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Sekil 2. 2019-Ncov Genomlarmin ve Betacoronavirus Cinsinin Temsili Viriislerinin

Filogenetik Analizi (2)
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Sekil 3. SARS-Cov-2'nin Hiicre I¢i Dongiisii (34)
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SARS-CoV-2, tipki SARS-CoV gibi insan hiicresini enfekte etmek igin
anjiotensin doniistiirlicii enzim-2 reseptorlerini kullanir (33). COVID-19 hastaliginin
siddeti pro-inflamatuar faktorlerdeki (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, graniilosit-koloni
uyarici faktor, interferon-y-indiiklenebilir protein 10, monosit kemoatraktan protein 1,

makrofaj enflamatuar protein-1 alfa ve TNF-a ) artiga baghdir (1,28,35).

2.1.5. Bulasma Yolu

Hastalik esasen damlacik yolu ile bulasir. Insandan insana dogrudan temas ile
de bulas miimkiindiir. Bulastaki bu 6zellikler influenza ile benzerlik gdstermektedir.
Enfekte birey konustugunda, oOksiirdiigiinde veya aksirdiginda etrafa sactigi
damlaciklardaki wvirlisiin saglikli kisinin mukozasina dogrudan temasi ile bulas
gerceklesebilecegi gibi, bu damlaciklarin saglikli kisilerin elleri ile temasi sonrasi
ellerin agiz, burun ve goze gotiiriilmesi ile de bulasabilir (5,36). Plasentadan gegis ile
ilgili veriler yeterli degildir. Son trimestirda SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu konfirme
edilmis olan gebeler {izerinde yapilan ¢alismada maternal bulagla dair kanit
bulunmamustir (37). Gaita kiiltiirtinden canli viriis izole edilmis olmasina ragmen fekal-

oral yol ile bulagin viriisiin yayilmasinda énemli bir rolii oldugu gosterilememistir (38).

2.1.6. Risk Faktorleri

Kronik hastalik varliginda COVID-19’un daha ciddi hastalik tablosuna yol
actig1 saptanmistir. Cin’de toplam 1558 hastanin kayitlarmi igeren 6 retrospektif
caligmaya iligkin meta-analizde hipertansiyon, diyabet, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, malignite, bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
olan kisilerde hastaligin daha agir seyrettigi tespit edilmistir (39). Konfirme edilmis 202
COVID-19 hastasinin dahil edildigi ¢cok merkezli bir retrospektif ¢alismada, Tip 2
Diyabetes Mellitus zemininde Viicut Kitle Indeksi > 28 kg/m2 olan hastalarin COVID-
19°u daha agir gecirme egiliminde oldugu tespit edilmistir (40). CDC tarafindan
yayinlanan, 44.000 olgunun incelendigi raporda; yaslilik, kardiyovaskiiler hastaliklar,
KOAH, diyabet, kanser ve hipertansiyon varliginin 6liim riskini arttirdig belirtilmistir

(14). 1099 olgunun degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada SARS-CoV-2 ile
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enfekte hastalarin medyan yas1 47 olarak tespit edilmis olup hastalarin %23,7’sinde en
az bir kronik hastaligin var oldugu goriilmiistiir (29). 11.390 saghkli insanin 1139
COVID-19 hastas1 ile mukayese edildigi bir ¢alismada kardiyovaskiiler hastalik,
KOAH, diyabetes mellitus, kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklarin COVID-19
hastalarinda daha sik izlendigi goriilmiistiir (41). Bu sonug kronik hastaligi olanlarin
COVID-19’a yakalanma ihtimalinin daha yliksek olduguna isaret edebilir. COVID-
19’a en sik eslik eden komorbid durum hipertansiyondur. Hipertansiyon varliginda
COVID-19’a bagl mortalite ve morbiditenin artti1 pek ¢cok calismada gosterilmistir
(42). Cocuklarda SARS-CoV-2’nin agir hastalik tablosuna yol agma riski diisiik olarak
degerlendirilmistir. Yapilan c¢alismalar 60 yasimnin altindaki kisiler i¢in ortalama
mortalite oraninin %0,2’den az oldugunu, 80 yasin iizerinde bu ortalamanin %9,3

oldugunu gostermistir (43).

Tablo 3. COVID-19'a Eslik Eden Bazi Komorbid Hastaliklarin Siklig1 ve Etkisi (27)

Kronik Hastahk Toplam Non-Survival Survival P degeri
(n=191) (n=54) (n=137)
Hipertansiyon 58 (30%) 26 (48%) 32 (23%) 0,008
Koroner Arter Hastaligi 15 (8%) 13 (24%) 2 (1%) < 0,001
Diyabetes Mellitus 36 (19%) 17 (31%) 19 (14%) 0,051
Kronik Obstriiktif 6 (3%) 4 (7%) 2 (1%) 0,047
Akciger Hastaligi
Malignite 2 (1%) 0 2 (1%) 0,37
Kronik Bébrek Hastaligi 2 (1%) 2 (4%) 0 0,024

Diger 22 (12%) 11 (20%) 11 (8%) 0,016
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2.1.7. Klinik Belirti ve Bulgular

SARS-CoV-2’nin bulagindan sonra COVID-19 hastaligi semptomlarinin

ortaya ¢ikmasi ortalama 5,1 giinliik bir inkiibasyon siiresi sonrasinda olur.

0.20

0.15—

Relatif frelcans

0.10—

0.05 —

0.00 T T = 1
O 7 14 21
Bulastan semptomlarnn ortaya cikbmasma kadar gegen gin sayisi

Sekil 4. COVID-19'un Tahmini Kulugka Siiresi Dagilimi (44)

Olgularin %97,5’inde bulgular ilk 11,5 giin i¢inde ortaya ¢ikar (31). Oliimle
sonuglanan olgularda hastaligin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasi ile 6liim arasindaki
stire medyan 14 giin olmak {izere 6 ile 41 giin arasinda degismektedir. Bulgularin ortaya
cikmasindan 6liime kadar gecen siire yetmis yasinin altindaki kisilerde medyan 20 giin

iken bu stire yetmis yasinin {istlinde medyan 11,5 giin olarak karsimiza ¢ikar (44).

Pandeminin ilk zamanlarinda Wuhan merkezli yapilan bir ¢aligmaya gore
hastaligin baslangicindaki yaygin semptomlar ates, Oksiirik ve kas agris1 veya
yorgunluk olarak gosterilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen 41 hastanin 40’inda ates
izlenmis ve buna bagli olarak atesin goriilme sikliginin %98 oldugu belirtilmistir (1).
Amerika Birlesik Devletleri menseili bir calismada bagvuru esnasindaki en sik
semptomlarin ates (%94), oksiiriik(%88) ve nefes darlig1 (%81) oldugu belirtilmistir.
Daha az siklikla karsilasilan semptomlar gogiis agrist (%6,3), bas agrist (%25), ishal
(%6,3) ve tat-koku kaybidir (%19) (45). Italya’da 5 retrospektif ¢alismadan yola
cikilarak 1556 yatan hastanin verilerinin derlendigi bir ¢aligmada; ates (%85,6),
oksiiriik (%68,7) ve yorgunluk (%39,4) yaygin semptomlar arasinda sayilmistir (7).
Konjonktivit de COVID-19 bulgular arasinda yerini almistir (46). Cin’de yapilan bir

arastirmaya gore hastalarin yarisindan fazlasinda nefes darligi gelismistir. Hastaligin



13

baslangicindan nefes darligi gelisene kadar gecen medyan siire 8 giin; belirtilerin
baslangicindan hastane yatigina kadar gecen medyan siire 7 giin olarak bulunmustur
(Sekil 5) (1). Ingiltere’ye kayith Diamond Princess gemisindeki 3711 kisinin
taramasinda 531 COVID-19 vakasi tespit edilmis ve bu konfirme edilmis vakalarin

yaklagik yarisinda tan1 aninda herhangi bir belirti olmadigi bildirilmistir (47).

Baslangig Hastaneye Yatig
Nefes Darhigi
Akut Solunum
Sikintisi Sendromu
Yogun Bakim
Unitesi
GuUn Kabullu
74
< >
8
ind >
g 9 »
105

- s

Ortanca Zaman

41 41 21 11 16
(10|0%) (10|0%) (SII%) (271%) (3?%)

Vaka Sayilari

Sekil 5. COVID-19 Hastaliginin Seyriyle ilgili Zaman Cizelgesi (1)

COVID-19’da izlenen bulgular ates, yorgunluk, oksiiriik gibi spesifik olmayan
bulgulardir. COVID-19’daki bulgularin ¢ogu Influenza enfeksiyonlarindaki bulgularla
benzerlik gosterir. Kaliforniya merkezli bir ¢alismada; RT-PCR testi COVID-19 pozitif
olan 59 olgunun, RT-PCR testi COVID-19 negatif olan 203 hasta ile mukayesesinde;
tat ve koku alamama bulgusunun oransal olarak COVID-19 pozitif hastalarda anlamli
derecede fazla oldugu goriilmiistiir (Tat alamama pozitif hastalarda %71,2 iken negatif
hastalarda %17,2; koku alamama pozitif hastalarda %67,8 iken negatif hastalarda
%16,3) (48).

COVID-19 hastaligi klinik olarak hafif, ciddi ve kritik hastalik olarak
siniflandirilabilir. Hafif hastalik tablosundakiler tiim vakalarin %80’ini olusturur.
Geriye kalan olgularin %15°1 siddetli hastalik, %5’1 de kritik hastalik tablosundadir
(14).
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Tablo 4. COVID-19 Hastalarindaki Baz1 Belirti ve Bulgular (48)

Belirti ve Bulgular Oran
Yorgunluk % 81,4
Tat alamama % 71,2
Ates % 69,5
Koku alamama % 67,8
Oksiiriik % 66,1
Bas agris1 % 66,1
Kas agris1 / Eklem agris1 % 62,7
Nefes darligi % 54,2
Ishal % 47,5
Burun tikanikligt % 47,5
Bogaz agrisi % 32,2
Burun akintisi % 30,5
Bulant1 % 27,1

DSO’niin tanimlamasma gére COVID-19 pndmonisinin siniflandirmast su

sekilde yapilabilir (13):

» Komplike olmamis hastalik: Kendi kendini sinirlandirmis iist solunum

yolu enfeksiyonu; ates, halsizlik, 6ksiiriik, bogaz agrisi, nazal konjesyon,
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bas agrisi, kas agrisi gibi spesifik olmayan ve ciddi pnémoni isaretlerinin

eslik etmedigi bulgular.

» Hafif pnémoni: Klinik ve radyolojik olarak pnémoni oldugu gosterilmis

ancak ciddi pndmoni bulgusu olmayan ve oksijen destegine ihtiyact

olmayan (oda havasinda SpO2 > % 90) olgular.

» Ciddi Pnémoni: Ates veya solunum yolu enfeksiyonu siiphesi varliginda

asagidakilerden en az bir tanesi;
e Solunum sayis1 > 30 solunum/dakika
e Nefes darlig
e (Oda havasinda SpO2 < % 90

» ARDS: (Acute Respiratory Distress Syndrome) (Berlin Kriterleri (49))

= | hafta i¢inde ortaya ¢ikan yeni veya kotiilesen solunum sikintisi

= Akciger goriintiilemesinde eflizyon, kollaps veya nodil ile

aciklanamayan bilateral opasite
= (QOksijenizasyon:

o Hafif: 200mmHg < PaO2/FiO2 < 300mmHg + PEEP veya CPAP
>5cm H20

o Orta: 100mmHg < Pa0O2/Fi02 <200mmHg + PEEP > 5cm H20

o Agir: PaO2/Fi02 < 100mmHg + PEEP > 5cm H20

2.1.8. Laboratuvar Bulgular:

Hastaneye yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalarinin laboratuvar
bulgular1 arasinda; aminotransaminaz ve laktat dehidrojenaz ytiksekligi, lenfopeni ve

inflamatuvar belirteclerde (6rn. CRP, Ferritin) ylikselme dikkat cekmektedir. Amerika
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Birlesik Devletlerinde 393 COVID-19 hastasinin dahil edildigi ¢alismada; hastalarin
%90’1nda lenfosit sayis1 1500 / mikroL altinda tespit edilmistir. (16,29,50).

Tablo 5. COVID-19 Hastalarinin Bagvuru Anindaki Laboratuvar Degerleri (51)

Laboratuvar Parametreleri Median Deger (En Hasta Normal
diisiik-En yiiksek Sayisi Aralik
deger)
Lokosit Sayist x 10°/L 7,0 (5,2-9,5) 5680 3,8-10,5
Notrofil Sayist x 10°/L 5,3 (3,7-1,7) 5645 1,8-7,4
Lenfosit Sayis1 x 10°/L 0,88 (0,6-1,2) 5645 1,0-3,3
Aspartat Aminotransferaz, U/L 46 (31-71) 5586 10-40
Alanin Aminotransferaz, U/L 33 (21-55) 5587 10-45
Venoz Laktat, mmol/L 1,5 (1,1-2,1) 2508 0,7-2,0
Brain natritiretik peptid, pg/mL 385,5 (106-1996,8) 1818 0-99
Prokalsitonin, ng/mL 0,2 (0,1-0,6) 4138 0,02-0,10
D-dimer, ng/mL 0,2 (0,1-0,6) 3169 0-229
Ferritin, ng/mL 798 (411-1515) 4344 15-400
C-reaktif protein, mg/L 13,0 (6,4-26,9) 4517 0,0-0,40
Laktat dehidrogenaz, U/L 404,0 (300-551,5) 4003 50-242
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On ayn c¢alismadan toplam 1995 COVID-19 hastasinin dahil edildigi meta
analizde; c-reaktif protein yiiksekligi (%44,3), lenfopeni (%64,5) ve laktat dehidrojenaz
yiiksekligi (%28,3) dikkat ¢eken laboratuvar bulgular1 arasindadir (52). COVID-19
hastalarinda; C-reaktif protein, prokalsitonin, D-dimer ve serum ferritin seviyelerindeki
yiikselme; agir hastalik tablosu, ARDS, yogun bakim ihtiyaci ve artmis mortalite riski
ile iligkili bulunmustur (53). New York’ta 5700 hasta dosyasinin retrospektif olarak
analiz edildigi bir ¢alismada COVID-19 hastalarinin basvuru anindaki laboratuvar

degerlerinde bazi farkliliklar dikkat ¢ekmistir (Tablo 5) (51).

2.1.9. Goriintiileme Bulgular

Akcigerlere yonelik yapilan goriintiilemeler hastaligin erken doneminde veya
hafif hastalik tablosunda normal olabilir. 64 hastanin dahil edildigi retrospektif bir
caligmada hastalarin %20’sinin hastalik sirasinda izlenen seri gogiis radyografilerinde
herhangi bir anormallik saptanmamistir. Bu ¢alismada gogiis radyografisinde rastlanan
anormal bulgular genellikle; periferik (%41), bilateral (%50) ve alt bolge dagilimli
(%50) olmakla birlikte lezyonlar siklikla belirtilerin baglamasindan 10-12 giin sonra pik

yapmustir (54).

Sekil 6. COVID-19’da Posterior-Anterior Akciger Grafisinde Bilateral, Alt Zonlarda Tutulum
(54)
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Tablo 6. COVID-19 Hastaliginda Akciger Grafisi Bulgulari (54)

Bagvuruda Normal Akciger Grafisi Bulgusu Sayisi 20 (%31)
Bagvuruda Anormal Akciger Grafisi Bulgusu Sayisi 44 (%69)
Bagvuruda Normal Akciger Grafisi Bulgusuna Sahip Olup da 7 (%11)
Sonradan Anormal Bulgulara Sahip Olanlar

Konsolidasyon 30 (%59)
Buzlu Cam Opasiteleri 21 (%41)
Akciger Grafisindeki Opasitelerin Dagilimi 26 (%51)
Perihiler Agirlikli 6 (%12)
Periferik/Perihiler Ayrimi1 Yapilamayan 19 (%37)
Sag Akciger 10 (%20)
Sol Akciger 9 (%18)
Her Iki Akciger 32 (%63)
Ust Bolge Agirliklh 0 (%0)

Alt Bolge Agirlikhi 32 (%63)
Ust/Alt Ayrimi Yapilamayan 19 (%37)

Plevral Efiizyon 2 (%3)
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Aralarinda radyologlar ve ¢esitli klinisyenlerin bulundugu Fleischner Dernegi;
COVID-19’un yonetiminde kimlere akciger goriintiillemesi yapilmasi gerektigi ile ilgili

Onerilerini yaymnlamistir. Bu dernegin genel onerileri TABLO 7°de 6zetlenmistir (55).

Tablo 7. COVID-19'da Fleischner Dernegi Akciger Gériintiileme Onerileri (55)

1. COVID-19 siiphesi ve hafif klinigi olan hastalarda, hastaligin kotiilesme riski yoksa

goriintiileme 6nerilmez.

2. Solunumunda kotiilesme olan COVID-19 hastalarinda goriintiileme 6nerilir.

3. Olanaklarin kisitli oldugu durumlarda, orta/ciddi klinigi olan ve testin pozitif ¢cikma

olasilig1 yliksek hastalarda goériintiilleme Onerilir.

4. Orta/ciddi klinige sahip COVID-19 siipheli hastalarda, test sonucundan bagimsiz

olarak goriintiileme Onerilir.

Gogiis bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesinde izlenebilen bulgular
arasinda; buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon, interlobiiler septal kalinlagsma,
bronsiyal duvar kalinlagmasi, subplevral ¢izgilenme, lenf nodlarinda biiyiime, plevral
eflizyon sayilabilir. 80 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada en yaym BT
anormalliklerinin buzlu cam opasiteleri (73 hasta, %91), konsolidasyon (50 hasta, %63)
ve interlobiiler kalinlagsma (47 hasta, %59) oldugu izlenmistir. En yaygin etkilenen
akciger segmentinin sag alt lobun dorsal segmenti oldugu goriilmiistiir (56). Cin’de 121
hastanin verilerinin derlendigi ¢ok merkezli retrospektif ¢calismada, hastalarin 27’sinin
(%22) gogiis bilgisayarli tomografi analizinde buzlu cam goriiniimii veya
konsolidasyona rastlanmamistir ve 94 hastada buzlu cam goriimii, konsolidasyon veya
ikisi birlikte izlenmistir. Aym1 ¢alismada 41 hastada (%34) yalnizca buzlu cam
goriiniimil, 2 hastada (%2) buzlu cam goriiniimii olmaksizin konsolidasyon izlenmistir.
18 hastanin (%15) lezyonlari tek lob ile sinirli iken; 14 hastada (%12) iki lob, 11 hastada
(%9) ti¢ lob, 18 hastada (%15) dort lob ve 33 hastada (%27) biitiin loblar tutulmustur.
Ayrica yaygin izlenen goglis BT bulgular1 yaninda daha seyrek olarak goriilen lineer

opasiteler, ters halo bulgusu, kaldirim tas1 paterni gibi bulgular da goriilebilir (57).
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Sekil 7. A-C, 38 yasinda erkek hastanin gogiis bilgisayarli tomografi goriintiisii. Buzlu cam

8’

opasiteleri (beyaz iiggen ile gosterilmis), konsolidasyon (beyaz kalin ok ile gosterilmis) ve

interlobiiler septal kalinlasma (beyaz ince ok ile gosterilmis) (56).

Sekil 8. 63 yasinda kadin, konfirme edilmis COVID-19 hastasi. BT kesitinde bilateral yaygin

buzlu cam opasiteleri izlenmekte (58).

Wuhan’da, 1014 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, COVID-19 tanisinda
RT-PCR testi ile goglis BT beraber degerlendirilmis; COVID-19 igin pozitif bir gogiis
BT goriintiisiiniin, tanida referans kabul edilen RT-PCR testine gore sensitivitesinin %

97, 6zgiilliigiiniin % 25 oldugu goriilmiistiir (59).
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Ciddi solunum sikitisinin eslik etmedigi COVID-19 pndmonisi gelismis
hastalarda; gogiis BT deki bulgularin belirtiler bagladiktan 10 giin sonra belirgin oldugu
izlenmistir (60).
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Sekil 9. Belirtilerin Baslangicindan Itibaren Gogiis BT Taramalarinda Akciger Tutulumundaki
Degisiklikler (60)

A: Grafik, her hasta i¢in toplam BT skorundaki dinamik degisiklikleri gostermektedir.
B: Grafik, 10. giinde ortaya ¢ikan pik akciger tutulumunu gostermektedir.

2.1.10. Tam

COVID-19 hastaliginin tanis1 olas1 vaka tanimina uyan hastaya yapilan
tetkikler ile konulur. COVID-19’u diger viral enfeksiyonlardan ayiran spesifik bir
klinik 6zellik yoktur. Ates, Oksiiriik, bas agrisi, bogaz agrisi, tat ve koku kaybi, nefes
darlig1 gibi belirtileri olan ve mevcut alt solunum yolu enfeksiyonu baska sebepler ile

iliskilendirilemeyen hastalarda COVID-19’dan siiphelenilmelidir.

Son 14 giin igerisinde yurt disinda bulunmus olmak, son 14 giin i¢cinde hane
halkindan birisinin yurt disindan gelmis olmasi, son 14 giin i¢inde alt solunum nedeni
ile hastaneye yatmis biriyle temas 0ykiisii, son 14 giin icinde COVID-19 tanis1 alan biri

ile temas 6ykiisii de COVID-19 agisindan degerlendirme gerektirir (5).
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Sekil 10. Ayaktan Basvuran Hastalar I¢in Sorgulama Kilavuzu (5)

Kesin tam1 ancak mikrobiyolojik testler ile miimkiindiir. COVID-19 tanisi
SARS-CoV-2 RNA’siin revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
ile gosterilmesiyle konur (9). SARS-CoV-2 RT-PCR i¢in 6ncelikle iist solunum yolu
ornekleri tercih edilmelidir. ABD Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC),
nazofaringeal siiriintli 6rneginin toplanmasini énermistir (61). Alt solunum yollarindan
alman Orneklerin muhtemelen daha fazla viral yiik barindirdigindan dolayr RT-PCR
analizinde pozitif ¢ikma olasilig1 {ist solunum yollarindan alinan 6rneklere gore daha
yiiksektir (62). Alt solunum yollar1 6rnekleri daha verimli olsa da pratik a¢idan daha
kolay olan nazofaringeal siiriintii 6rneginin tercih edilmesi onerilmistir (61). Olas1 vaka
tanimima uyan hastalardan alinan numunenin negatif olmasi COVID-19 siiphesini
ortadan kaldirmaz (5). COVID-19 siiphesi devam ediyorsa test belirli araliklarla
tekrarlanmalidir. Diinya Saglik Orgiitii tekrarlayan testlerin miimkiinse daha alt
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seviyelerden alinan numuneler ile gergeklestirilmesini 6nermektedir (63). Singapur’da
70 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada, nazofaringeal siiriintii 6rneklerinden calisilan
RT-PCR testleri 8 hasta (11%) negatif bulunmustur. Bu 8 hastanin 5’inin 24 saat sonra
tekrarlanan testlerinin pozitif oldugu saptanmistir. Kalan 3 hastanin kesin tanisi igin

2’den fazla test yapilmas1 gerekmistir (64).

Kanda SARS-CoV-2’ye karst olusmus antikorlar1 tespit etmek icin serolojik
testler kullanilabilir. Serolojik testler mevcut enfeksiyonu olan bazi1 hastalari
tanimlayabilir fakat enfeksiyonun erken doneminde reaktif olma ihtimali daha azdir ve
tan1 koymadaki faydasi kisitlidir. IgM ve IgA antikorlarinin saptanma siiresi ortalama
5 giindiir. IgG antikorlar ise belirtiler bagladiktan 14 giin sonra tespit edilmektedir (65).
173 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada belirtilerin baslamasindan
antikor saptanmasina kadar gecen ortalama siire IgM i¢in 12 giin ve IgG icin 14 giin

olarak hesaplanmuistir (66).

2.1.11. Tedavi

Halihazirda COVID-19 icin Onerilen spesifik bir antiviral tedavi yoktur.
Semptomatik tedavi ve liizum halinde oksijen desteginin saglanmasi tedavinin ilk
basamagini olusturur. Solunum yetmezligi gelisen hastalarda non-invaziv ve invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilir (67). Hafif hastalik tablosunda olan hastalar
tehlikeli bulgular anlatilarak evde takip edilebilir. Genel prensip; sivi aliminin ve
beslenmenin siirdiiriilmesi, ates ve oOkstiriigiin kontrol edilmesidir (68). Akciger
tomografisinde veya grafisinde iki tarafli yaygin pndmoni bulgusu saptanan hastalar ve
oda havasinda SpO2 diizeyi < %93’in altinda olan hastalar yatis acisindan

degerlendirilmelidir. Agir pndmonisi olan hastalar, hastaneye yatirilarak takip

edilmelidir (5).

Heniiz COVID-19 i¢cin onaylanan bir ila¢ olmasa da 6nceden bilinen bazi ilaglar
COVID-19 igin test edilmektedir (69). COVID-19’da kullanilan ilag tedavileri arasinda;
antiviral ilaglar, kortikosteroidler, immiinmodiilator ilaglar, antikoagiilanlar,

inflamasyon baskilayici ilaglar sayilabilir (67).



Tablo 8. COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Baz1 Antiviral Ajanlar (69)
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Antiviral ilaclar Etki Mekanizmasi Asil Endikasyon
Donapevir NS3/4A proteaz inhibitorii HCV
Favipravir Niikleozid analogu Genis spektrumlu
Lopinavir/ritonavir Proteaz imhibitdrii HIV
Ritonavir ayrica sitokrom P450 ve
P-gp inhibitoridir
Oseltamivir Viral noraminidazi inhibe eder ve Influenza
konak hiicrelerden viral partikiil
salmimini engeller
Remdesivir Niikleotid analogu Ebola
RNA bagimli RNA polimerazi
inhibe eder
Umifenovir Hedef membrandaki viral fiizyonu Influenza,SARS-CoV

inhibe eder

Toplam 1062 hastanin dahil edildigi randomize kontrollii bir c¢alismada;

remdesivir alan hastalarin medyan iyilesme siiresinin 10 giin oldugu, buna karsin

plasebo grubunda 15 giin oldugu izlenmistir. Yine ayni caligsmadaki mortalite oranlarina

bakildiginda; remdesivir alan grupta 15. giindeki mortalite oran1 6,7% iken plasebo

grubunda bu oran 11,9% olarak tespit edilmistir. Remdesivir alan grupta 29. giindeki

mortalite oran1 11,4% iken plasebo grubunda 29. giindeki mortalite oraninin 15,2%

oldugu goriilmiistiir (70).

Favipiravir, Cin’de yapilan bir ¢aligmada, lopinavir/ritonavir’ den daha etkin

bulunduktan sonra COVID-19 hastaliginin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (71).
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Favipiravir’in lopinavir/ritonavir ile karsilastirildigi calismada; favipiravir’in daha hizlh
viral klirens sagladigi ve akciger tomografisindeki toparlanmayr hizlandirdig
izlenmistir. Favipiravir alan grupta RT-PCR negatifliginin medyan 4. giinde,

lopinavir/ritonavir alan grupta medyan 11. giinde saglandig: tespit edilmistir (72).

Pandeminin erken donemlerinde glukokorikoidlerden miimkiin mertebe uzak
durulmasi ve sadece mecburi durumlarda diisiik dozlarda kullanilmasinin énerilmesine
karsin, glinimiizde solunum destegine ihtiyag duyan hastalarda glukokortikoidlerin

sagkalimi arttirdig1 ve hastanede yatis siiresini kisalttig1 gosterilmistir (73).

2020 Subat ayinda hidroksiklorokinin etkisinin arastirildigi, 62 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada; hidroksiklorokin alan grupta Oksiiriiglin gerilemesi ve viicut
sicakliginin normale dénme siiresinin, kontrol grubuna gére anlamli olarak kisaldigi
tespit edilmistir (74). Buna karsin 2020 Mayis ayinda yayinlanan, 96.032 hastanin
kayitlariin incelendigi ¢cok uluslu bir ¢calismada; klorokin veya hidroksiklorokini tek
basina veya makrolid grubu bir antibiyotik ile kombine olarak kullanan hastalarda,
kullanmayan hastalara kiyasla sag kalimin azaldigi ve ventrikiiler disritmi gelisme

riskinin arttig1 rapor edilmistir (75).

Bir monoklonal antikor olan ve aslen romatoid artrit tedavisinde kullanilan
tocilizumab, IL-6 reseptorlerine baglanarak sinyal iletimini engeller. Cin’de yapilan bir
caligmada tocilizumab uygulanan hastalarin; tocilizumab aldiktan sonraki ilk giin viicut
sicakliginin normale dondiigii goriilmiistiir ve ilerleyen giinlerde klinik bulgularda

belirgin diizelme izlenmistir (76).

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisen hastalarda bir rekombinan IL-1
reseptOr antagonisti olan Anakinra kullanilabilir (73). SARS-CoV-2’nin birgok
sitokinin salinimini arttirdigi gosterilmistir. IL-1 ailesi inflamasyon ve fibroziste rol
oynar. COVID-19 hastalarinin akcigerlerinde IL-1, TNF gibi sitokin diizeyleri yiiksek
bulunmustur ve bu sitokinler akciger dokusunda hiyaliironan sentezini arttirir.
Hiyaliironan, molekiiler agirhgmin 1000 katina kadar su emebilir. Bu sebeple
hiyaliironan sentezini engellemek, SARS-CoV-2’nin akcigerler {izerindeki tahribatini

azaltmak i¢in 6nemlidir. Anakinra, IL-1 sitokinlerini inhibe eder (77,78).
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Sekil 11. Klinik Caligmalarda Denenmekte Olan Bazi Ajanlarin SARS-Cov-2 Viriisiine Etki
Mekanizmalar (12)

Wuhan’da 3 farkli hastanede, 10 krittk COVID-19 hastasinda kullanilan
konvelesan plazma transfiizyonunun, SARS-CoV-2"yi etkili bir sekilde nétralize ettigi
gosterilmistir. Bu 10 hastanin da klinik belirtilerinde iyilesme goriildiigii ve taburcu
edildikleri belirtilmistir (79). Konvelesan plazma tedavisinin etkinliginin arastirildigi
bir meta analizde; konvelesan plazma tedavisinin mortalite riskini azaltabilecegi, viral
yiikiin azalmasini saglayabilecegi, hastalik siiresini kisaltabilecegi ve yan etki

insidansinin diisiik oldugu tespit edilmistir (80).
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449 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada heparin verilen hastalarin 28 giinliik
mortalitesi, heparin verilmeyen hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Antikoagiilan
uygulamasinin, agir COVID-19 hastalarinda prognozun iyilesmesi ile iligkili oldugu
tespit edilmistir (81). COVID-19’da stroke ve akut koroner sendrom gibi arteryel
tromboz insidansinda artis rapor edilmistir (82). Hastaneye yatirilan tiim COVID-19
hastalarina, kontrendikasyon yoksa tromboz profilaksisi uygulanmasi Onerilmistir.
Tromboz profilaksisinde, daha nadir trombositopeniye sebep olmasi ve daha seyrek
uygulama gerektirmesi nedeniyle diisiik molekiik agirlikli heparinin tercih edilmesi

onerilmistir (73).

Asilama; muhtemelen, pandeminin hizinin azaltilmasinda en iyi segenektir.
Asilama ile saglanan humoral immiin yanit, enfeksiyonun sinirlanmasi ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin 6nlenmesi agisindan ¢ok onemlidir. Koronaviriislerin solunum yolu
enfeksiyonlarina yol agmasini engelleyecek asi calismalar1 genellikle SARS-CoV i¢in

yapilmis as1 ¢alismalarinin zemininde ilerlemektedir (12).

Cin, 2020 Haziran’da sinirli kullanim i¢in CanSino asisin1 ve iki inaktif viriis
asisin1 onaylamistir (83). 11 Agustos 2020 tarihinde Rusya Sputnik V asisini acil
kullanim i¢in onaylamistir (84). 2 Aralik 2020°de Birlesik Krallik, Pfizer-BioNTech
ortaklig1 tarafindan tasarlanan BNT162b2 asisin1 onaylayarak bati medeniyetlerinde
COVID-19 asisina onay veren ilk iilke olmustur (85). 21 Aralik 2020 tarihi itibari ile
bircok Avrupa Birligi iilkesi Pfizer-BioNTech asisini onaylamistir (86). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 11 Aralik 2020°de Pfizer-BioNTech asisina acil kullanim onay1
verilmistir (87). Birlesik Arap Emirlikleri, Sinopharm firmasi tarafindan gelistirilen
BBIBP-CorV agisina acil pazarlama izni vermistir (88). 2020 Aralik ayimin ikinci
yarisinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde, Moderna firmasinin iirettigi as1 olan
mRNA-1273, FDA tarafindan acil kullanim onay1 almistir (89). Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi CoronaVac asisi i¢in biyotekneloji sirketi Sinovac ile sdzlesme
imzalamustir (90). 13 Ocak 2021 tarihinde Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu asiya
acil kullanim izni vermistir ve ilk asilar donemin Saglik Bakani Fahrettin Koca ve
Koronaviriis Bilim Kurulu tiyelerine uygulanmistir (91). 10 Subat 2021 tarihine kadar

Tirkiye’de toplam 2.610.496 kisi asilanmistir (92).
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Platform Az Aday Calima Kimlig Faz Immunojen Sponsor
mRNA'ya dayal mRNA12T3 NCT04470427 5 protein ModemaTX, Inc.
FAZ3
BNT162b1/2 NCT04368727 Resetpdr baglanma yeri BioNTech SE / Pfizer
FAZ 23 Antijen / § protem
DNA'va dayah INO-4300 NCT04336410 5 protein Inovio Pharmaceutica Is
Faz)
Inaktive edilmis - tiim viriis ~ Inaltive edilmiz SARS-COV-2 agi= NCT04456593 Timm viriis Butantan Institute / Smovac
asist {CoronaVAC) Faz 3
Adenoviriis viral Ad5-nCaV NCT04341389 5 Proten Instite of Biotechnology/ Academy of
vektir Fazl Military Medical Scienses PLA of
China
ChAdOx1 nCoV-19 NCT)4400838 University of Oxford/Astrazenca
Faz 23 § Protein
Lentiviriis vektir Covid-19/2APC NCT04299727 Yapizal protemnler ve Shenzhen Geno-Immmme Medical
Fazl poliprotein proteaz Institute
LV-SMENP-DC NCT04276896 Yapizal protemnler ve Shenzhen Geno-Immmme Medical
Faz 11 poliprotem proteas Institute
Bifidobakteriyum vektor bacTRL-Spike NCT04334980 5 protein Symvive Corporation
Faz 1
Canh attaniie agilar BCG NCT04325441 ? UMC Utrecht
Faz3
NCT04327206 Danish stram 1331 Murdoch Children’s Research Institute
Faz 3
NCT04350031 Danizh stram 1331 Ain Shams University
Faz}3
NCT04348370 Tice strain Texas ASM University
Faz 4

Sekil 12. COVID-19 As1 Calismalarina Bakis (12)
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2.2. COVID-19 Takibinde Kullanilan Baz Biyobelirtecler

Biyobelirtecler; normal biyolojik siirecleri, patolojik siirecleri veya terapdtik
uygulamalara karst alinan cevaplart gosteren; objektif olarak Olgiilebilen ve

degerlendirilmesi yapilabilen parametreler olarak tanimlanir (93).

COVID-19 takibinde kullanilan bazi biyobelirtecler CRP, LDH, D-dimer,
troponin, lenfosit sayis1 ve trombosit sayisidir. Bu biyobelirtegler arasinda 6zellikle D-
dimer ve CRP yiiksekligi ve lenfopeni ile mortalite arasinda giiglii bir iligki tespit
edilmistir (94).

Bu caligmada; 16kosit sayisi, notrofil sayisi, nétrofil yiizdesi, lenfosit sayisi,
lenfosit yilizdesi, trombosit sayisi, D-dimer diizeyleri, C-reaktif-protein diizeyleri ve
trombosit/lenfosit, noétrofil/lenfosit, c-reaktif-protein/lenfosit oranlarinin siddetli

COVID-19 hastaligi ve COVID-19 mortalitesi ile iliskisi incelenmistir.

2.2.1. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein, 1930’da Tillett ve Francis tanrafindan Streptococcus
pneumonia’nin C polisakkaritine baglanan bir protein olarak tanimlanmistir (95). CRP,
karacigerden inflamasyona bagli sentezlenen pentamerik bir proteindir. Bu protein
ozellikle inflamatuar ve infeksiyoz bir siirecin akut fazi esnasinda salgilanir. Bu akut
faz reaktaninin transkripsiyonundan sorumlu gen, basta IL-6 olmak iizere cesitli

sitokinlerin etkisi ile indiiklenir (96).

CRP proinflamatuar oldugu gibi anti inflamatuvar 6zellige de sahiptir. Cesitli
yapilara baglanarak yabanci patojenlerin ve hasar gérmiis hiicrelerin taninmasinda ve
klirensinde rol oynar. Kompleman sisteminin klasik yolunu aktive edebilir. Fagositik
hiicrelerin Fc reseptorleri araciligi ile yabanci patojenlerin, hiicre kalintilarinin, hasarh
ve apoptotik hiicrelerin temizlenmesini saglar. CRP, inflamasyonun akut fazinda
yiikselir ve enfeksiyonun kontrolii ile diiser. Ayrica kronik inflamatuar siireclerde,
kronik enfeksiyonlarda ve romatolojik hadiselerde persistan yiiksek CRP seviyeleri

izlenebilir (97).
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Klinik pratikte CRP’nin kabul edilen referans araligi 0-5 mg/L’dir. Saglikli
kisilerde genellikle 5 mg/L diizeyinin altindadir. Cesitli sebeplere bagli olarak doku
hasart meydana geldiginde CRP degerlerinde artis izlenir. Kardiyovaskiiler
patolojilerde, enfeksiyonlarda, malignitelerde, romatolojik hadiselerde CRP
diizeylerinde artis goriiliir. Inflamasyonun ilk 4-6 saatinde seviyeleri yiikselir ve
inflamasyonun sonlanmasini takiben, ortalama 3-7 giin i¢inde normal diizeylerine
doner. Bu bilgiler 151¢inda, CRP’nin inflamasyonun takibinde kullanilan son derece
Oonemli bir parametre oldugu sdylenebilir (98). Viral enfeksiyonlarda ve hafif
inflamasyonda CRP seviyelerinde daha kisith bir yiikselis (10-40 mg/L) izlenirken,
bakteriyel enfeksiyonlarda daha yiiksek CRP seviyeleri (40-200 mg/L) goriiliir. Baz1
ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve yaniklarda CRP diizeyleri 200 mg/L {izerine
cikabilir (99).

2.2.2. D-dimer

Bir fibrin yikim {riini olan D-dimer, derin ven trombozu, pulmoner
tromboemboli gibi tromboz iliskili hadiselerin tanisim1 koymada yol gdsterici olarak
kullanilir. Sepsis, miyokard infarktiisii, dissemine intravaskiiler koagiilasyon gibi
patolojik durumlarda da anormal D-dimer seviyeleri izlenebilir. D-dimer sadece tani
koymada degil, ayn1 zamanda prognozun belirlenmesinde de kullanilabilen bir
biyobelirteg olarak bilinmektedir (100). Yetiskin bireylerde D-dimer’in normal
araliginin st sinir1 500 pg/L’dir. Bu degerin lizerindeki degerlerin derin ven trombozu,
pulmoner emboli gibi durumlarla iliskili olabilecegi gosterilmistir. 759 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada, c¢ok yiiksek D-dimer diizeyi (>5000 pg/l) olan hastalarin
%24 linde sepsis ile iliskili yiikkselme oldugu tespit edilmistir (101).

2.2.3. Lokosit

Notrofiller, monositler, eozinofiller, bazofiller ve lenfositlerin olusturdugu
periferik kan hiicreleri grubudur. Patojenlerin, 6lii ve yaslanmis hiicrelerin, yabanci
maddelerin viicuttan temizlenmesini saglarlar (102). CRP ve prokalsitonin kadar

ongorii diizeyi yiliksek olmasa da 16kositoz genelde enfektif tabloya eslik eder (103).
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2.2.4. Notrofil

Lokositlerin yaklasik %50-70’1ni olusturan bu hiicre grubu, baslica fagositoz,
inflamasyon ve bakterilerin Oldiiriilmesinde rol alir (104,105). Akut inflamatuar
hadiselerde nétrofil oran1 %90’a kadar ¢ikabilir. inflamasyonun akut déneminin en
onemli hiicresel bileseni olan nétrofiller, ilk 24 saat igerisindeki inflamasyon

bolgesindeki en yaygin l6kosit grubudur (104).

2.2.5. Lenfosit

Lenfositler, kanda dolasan lokositlerin yaklagik yarisini olusturur. Periferik
dolasimdaki lenfosit alt gruplar1 T lenfositler, B lenfositler ve Natural Killer (dogal
oldiirticii) hiicreler seklinde simiflandirilabilir. Saglikli kisilerde toplam lenfosit sayisi
milimetre kiipte 1500 hiicrenin iizerindedir (106). Bazi ¢alismalarda lenfosit

diisiikliigiiniin COVID-19 hastaliginin siddeti ile korele oldugu gosterilmistir (107).

2.2.6. Trombosit

Trombositler, yaralanma bolgesinde koagililasyonu ve yara iyilesmesini
baslatarak primer hemoastazin gergeklesmesinde gorev alir (108). Ek olarak nétrofil
polimorflara ve monositlere benzer sekilde direkt olarak antimikrobiyal aktivite
gerceklestirerek akut inflamatuar yanitta rol alir (109). Cin’de, hastaneye yatirilan 30
COVID-19 hastasiin dahil edildigi bir calismada, trombosit sayilarinda belirgin artig
olan hastalarm hastanede kalis siirelerinin daha uzun oldugu izlenmistir (110). Ote
yandan; toplam 1779 COVID-19 hastasinin verilerinin incelendigi bir meta-analizde
diisiik trombosit sayilarinin ciddi hastalik ve mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir

(111).

2.2.77. Notrofil / Lenfosit Orani

Cin’de 93 hastanin dahil edildigi bir calismada, nétrofil/lenfosit oraninin
COVID-19 hastaliginin ciddiyeti ile 6nemli derecede baglantili oldugu goriilmiistiir

(19). Toplam 6 calismay1 inceleyen bir meta-analizde, notrofil/lenfosit oraninin agir
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hastalarda 6nemli Slciide yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bazi raporlar, notrofil/lenfosit
oranmnin COVID-19 ile ilgili komplikasyonlar1 tahmin etmede faydali olabilecegini
bildirmistir (18).

2.2.8. Trombosit / Lenfosit Orani

Milimetrekiipte 150.000 altindaki trombosit sayilarin1 trombositopeni olarak
kabul eden bir calismada; COVID-19 hastalarinin %36,2’sinin bagvuru aninda
trombositopenisi oldugu dikkat cekmistir. Ayrica agir hastalarda trombositopeni
tablosunun daha sik goriildiigii belirtilmistir (29). Cin’de yapilan bir caligsma, trombosit
sayisinin pik yaptigr andaki trombosit/lenfosit oraninin ciddi hastalik tablosu ile

yakindan iliskili oldugunu géstermistir (110).

Tablo 9. Baz1 Gostergelerin Agir Hastalar ve Agir Olmayan Hastalarla Iliskisi (110)

Gosterge Agr hastalar Agir olmayan p

hastalar degeri
(ortalama + standart sapma)

Yas 49,44+14,86 60+£5,29 0,041

Hastanede kalis siiresi 15,334+4,32 27+1,41 0,01

Bagvuru esnasindaki trombosit sayisi x 10°/L 192,26+58,12 169,67+48,95 0,524

Basvuru esnasindaki trombosit/lenfosit orani 242.75+173,74 160,02+51,99 0414

Trombosit piki esnasindaki trombosit/lenfosit orani 262,35+97,78 626,27+523,64 0,001

2.2.9. Lenfosit / C-reaktif Protein Oram

3 Nisan 2020’de Journal of Medical Virology dergisinde yayinlanan bir meta-
analizde; agir hastalik tablosundaki COVID-19 hastalarinda lenfosit/CRP oraninin
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onemli 6l¢iide azalmis oldugu gosterilmistir (18). 176 konfirme edilmis COVID-19
hastasinin dahil edildigi baska bir calismada; tedavi sonrasi diisiik lenfosit/CRP
oraninin artmis notrofil/lenfosit orani ile birlikte mortalite oranlarinda artisa isaret
ettigi; ancak bagvuru esnasindaki yliksek lenfosit/CRP oranin invaziv mekanik

ventilasyon ve yogun bakim gereksinimi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (112).

2.3. COVID-19 ile ilgili Kriteler, Skorlamalar ve Simiflamalar

2.3.1. COVID-19 Hastahigimn Klinik Ciddiyetinin Siniflandiriimasi

Cin Ulusal Saghk Komisyonu, COVID-19 hastaliginin ciddiyetini; hafif
hastalik, 1limli hastalik, ciddi hastalik ve kritik hastalik olmak tizere 4 farkli seviyede
tanimlamistir. Hafif hastalik tablosundaki hastalar hafif semptomlar gosterirler ve
patolojik radyolojik bulgular1 yoktur. Ilimlhi hastalik tablosundaki hastalar; ates,
solunumsal semptomlar gibi semptomlar ile basvururlar ve radyolojik incelemelerde
patolojilere rastlanir. Ciddi hastalikta; dispne, hipoksi veya takipneden en az birisi
mevcuttur. Kritik hastalik; solunum yetmezligi, septik sok ve multi organ yetmezligi
olmak iizere 3 alt baslikta incelenir. Cin Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi tarafindan
yapilan, 44.672 konfirme edilmis COVID-19 hastasiin dahil edildigi epidemiyolojik
calismada; hastalarin % 80,9’unun hafif hastalik veya ilimli pndmoni tablosunda oldugu
gorilmistiir. Ayni ¢alismada ciddi hastalik tablosunda olanlarin ve kritik hastalik
tablosunda olanlarin oranlar sirasiyla %13,8 ve %4,7’dir (113). Cin’de 663 COVID-19
hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada; hastalarin yalnizca %0,5°1 hafif hastalik
tablosunda iken, 1limli, ciddi ve kritik hastalik tablosunda olan hastalarin oranlari sirasiyla

%37.8, %47,5 ve %14,2 olarak tespit edilmistir (114).

New York’ta 5279 COVID-19 hastasinin dahil edildigi prospektif ¢aligmada;
2741 hasta hastaneye yatirilarak takip edilmistir. Bu hastalarin 665’1 (%24,3) 6lmiistiir
veya bakim evine gonderilmistir ve 647 (%23,6) hastada mekanik ventilasyon ihtiyaci
olmustur. 2741 hastanin 990’1nda (%36,1) kritik hastalik tablosu gelismistir (115). DSO
COVID-19 hastaligin1 Tablo 10°daki gibi 4 klinik evreye ayirmistir.



Tablo 10. Eriskin Hastalarda COVID-19 Hastaliginin Siddetinin Siniflandirilmasi (116)

Hafif
hastalik

Iliml
Hastalik

Ciddi
Hastalik

Kritik
Hastalik

2.3.2.

Pnémoni

Ciddi
pnoémoni

ARDS

COVID-19 oldugu dogrulanmis, viral pndmoni veya
hipoksinin eslik etmedigi semptomatik vakalar

Ciddi pnémoni bulgularinin eslik etmedigi, oda havasindaki
SpO2 degeri > 90% olan ve pndmoni bulgulari (ates,
oksiiriik, dispne, takipne) olan eriskin veya ad6lesanlar

Pnémoni bulgularia (ates, oksiiriik, dispne, takipne) ek
olarak asagidakilerden en az birinin olmasi

» Solunum hiz1 > 30 soluk/dakika

» Ciddi solunum sikintisi

» (Oda havasinda SpO2 degeri < 90%

» 1 hafta iginde ortaya ¢ikan yeni veya kdotiilesen
solunum sikintist
» Akciger goriintiilemesinde; efiizyon, kollaps veya
nodiil ile agiklanamayan bilateral opasite
» Solunum sikintisinin kalp yetmezligi veya
hipervolemiye bagli olmadiginin objektif olarak
gosterilmesi
= Hafif ARDS: 200mmHg < PaO2/FiO2 <
300mmHg + PEEP veya CPAP > 5cm H20
* Orta ARDS: 100mmHg < PaO2/FiO2 <
200mmHg + PEEP > 5cm H20
= Agir ARDS: PaO2/FiO2 < 100mmHg +
PEEP > 5cm H20

Sepsis

Konakg¢inin siipheli veya dogrulanmis enfeksiyona karst
gelistirdigi; yasami tehdit edici organ disfonksiyonu ile
sonuglanan kontrolsiiz yanit.

Septik
Sok

S1v1 reslisitasyonuna yanit vermeyen ve ortalama arteryal
basinct >65 tutabilmek i¢in vazopressor kullanmay1
gerektiren direngli hipotansiyon ve serum laktat diizeyinin >
2 mmol/L olmasi

COVID-19 Hastahginin Prognozunu Tahmin Etmede Kullanilan

Skorlamalar

COVID-19 hastaliginin seyrini tahmin etmek hastalara uygulanacak tedaviye

karar vermede ¢ok onemlidir. COVID-19 hastalarinin; hastaneye yatirilmasina veya

ayaktan tedavi edilmesine karar vermek ve hastaligin prognozunu tahmin etmek i¢in

kullanilabilecek bazi skorlama sistemleri gelistirilmis ve onerilmistir.
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2.3.2.1. CURB-65 Skoru

CURB-65, pnémoni hastalarinda kullanilan ve adin1 5 farkli parametrenin ilk

harflerinden alan skorlama sistemidir. Bu parametreler agsagida siralandigi gibidir (117).
. Konfiizyon (Confusion)
+  Ure (Urea) > 7 mmol/l
. Solunum hiz1 (Respirotary rate) > 30 soluk / dakika

. Kan basinci (Blood pressure) (sistolik < 90 mmHg veya diyastolik < 60
mmHg)

. Yas > 65 yas

Yukaridaki her bir 6l¢iitiin varliginda skorlamaya bir puan eklenir. En ¢ok 5,
en az 0 puan olarak hesaplanir. 718 hastanin dahil edildigi bir derivasyon kohortunda;
CURB-65 skorlamasindan 0, 1, 2, 3, 4, 5 puan alanlarin mortalite oranlar1 sirasiyla,
%0,7, %2,1, %9,2, %14,5 ve %40 olarak hesaplanmistir. Buna gore; CURB-65
skorlamasindan 0 ve 1 puan alan hastalarin ayaktan, 2 puan alan hastalarin yatirilarak
ve 3 ve lizeri puan alanlari yogun bakim tinitelerinde takip edilmesi 6nerilmistir (117).
CURB-65 skorlama sisteminin COVID-19 hastalar1 i¢in uygulanabilirliginin
arastirildigr bir ¢galismada, CURB-65’in klinik kotiilesme ile dnemli derecede iliskili
oldugu gosterilmistir. Ancak CURB-65’in ayaktan tedavi olabilecek hastalar
belirlemede giivenli olmadigi, bu nedenle yatis veya ayaktan tedavi kararina rehberlik

etmede uygulanabilirliginin az oldugu belirtilmistir (118).

2.3.2.2. Pnémoni Ciddiyet indeksi (Pneumonia Severity Index, PSI)

Pnoémoni ciddiyet indeksi (PSI), pndmoni hastalarinda; klinik, vital bulgular,
komorbid durumlar, cinsiyet ve kan tetkik sonuglar1 kullanilarak hesaplanan mortalite

ve morbiditenin tahmin edildigi skorlama sistemidir.
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Tablo 11. Pnémoni Ciddiyet Indeksi (PSI) (119)

Yas > 50 olmasi Neoplastik hastalik
Bilin¢g durumunda bozulma Renal hastalik

Nabiz > 125/dakika olmasi Serebrovaskiiler hastalik
Solunum say1s1 > 30/dakika olmasi Konjestif kalp yetmezligi

Sistolik kan basinc1 < 90 mmHg olmasi Karaciger hastalig

Ates < 35°C veya > 40°C olmasi

— s .
Yukaridakilerden herhangi biri yoksa Evre 1 olarak degerlendirilir ve hasta taburcu
edilerek ayaktan takip edilir. Yukaridakilerden herhangi biri varsa ikinci adima
gecilir:
=

OLCUT PUAN | OLCUT PUAN
Yas Erkek +Yas Nabiz > 120/dk 10
Yas Kadin +Yas -10 | Solunum sayis1 > 30/dk 20
Evde bakim ihtiyaci 10 Kan basinci < 90 mmHg 20
Neoplastik hastalik 30 Ates <35 °C veya>40°C 15
Serebrovaskiiler hastalik 10 pH <7.35 20
Renal hastalik 10 BUN > 30 mg/dL 20
Karaciger hastaligi 20 Na < 130 mmol/L 20
Biling durumunda bozulma 20 Glukoz > 250 mg/dL 10
Plevral eflizyon 10 Hematokrit < %30 10
PaO2 <60 mmHg 10

Ikinci asamada yukarida belirtilen her bir dl¢iitiin varligina karsilik gelen puanlar
toplanir. Toplam puana gore evrelendirme yapilir ve evreye gore yatis karari verilir

PUAN | EVRE | KARAR

<50 I Ayaktan takip
51-70 II Ayaktan takip

71-90 III | Hastanin klinik durumuna gore yatis veya ayaktan takip karari
91-130 IV | Yatirilarak takip

>130 A% Yatirilarak takip
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PSI ve CURB-65 skorlama sistemlerinin karsilastirildigi, 3181 hastanin
verilerinin incelendigi bir ¢alismada; PSI hastalarin % 65’ini diisiik risk grubunda
gosterirken, CURB-65 hastalarin % 61 ini diisiik risk grubunda gostermistir ve PSI’nin
diisiik riskli olarak 6n gordiigii hastalarda mortalite daha az bulunmustur. Klinik 6nemi
tam olarak goOsterilememisse de pndmonili hastalarin risk siniflandirilmasinda PSI,

CURB-65ten iistiin bulunmustur (120).

Satict ve arkadaslarmin CURB-65 ve PSI skorlarimin COVID-19
hastaligindaki performansini degerlendirdikleri bir c¢alismada; PSI skorlamasinin
CURB-65’ten {istiin oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica bu ¢alismada, PSI > 4 puan
olmasinin 30 giinliik mortaliteyi tahmin etmede %80 duyarlilik ve %89 6zgiilliikle etkili
bir parametre oldugu ¢ikarimi yapilmistir (121).

2.3.2.3. COVID-GRAM Risk Skoru

Cin’de 1590 hastanin verileri ile gelistirilen COVID-GRAM risk skorlamast,
kritik hastalik gelisme ihtimalini tahmin etmek i¢in tasarlanmistir. Bu skorlama
sistemine birbirinden bagimsiz 10 farkli belirte¢ kullanilmaktadir. Bu belirtegler; gdgiis
radyografisindeki anormallikler, yas, hemoptizi, dispne, biling durumunda bozulma,
komorbid hastaliklarin sayisi, neoplastik hastalik dykiisii, nétrofil/lenfosit orani, laktat
dehidrogenaz ve direkt biliriibin diizeyleridir. 710 hastanin dahil edildigi dogrulama
kohortunda COVID-GRAM risk skorunun, kritik hastaligi tahmin etmede CURB-65

modelinden iistiin oldugu goriilmiistiir (122).

2.3.24. COVID-19 i¢cin 4C Mortalite Skoru

Bu skorlama sistemi, hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinin, hastane
icindeki mortalitelerini tahmin etmek icin tasarlanmistir. Mortalite oranlarina gore
diistik risk, orta risk, yliksek risk ve cok yiiksek risk olmak iizere 4 risk grubu
tanimlanmistir. Bu risk gruplarina denk gelen mortalite oranlarinin sirasiyla; %1,2,

%9.,9, %31,4 ve %61,5 oldugu belirtilmistir (123).
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Tablo 12. 4C Mortalite Skoru (123)

Degisken Deger Puan
Yas <50 0
50-59 2
60-69 4
70-79 6
>80 7
Cinsiyet Kadin 0
Erkek 1
Komorbid hastaliklarin 0 0
sayisl 1 1
>2 2
Solunum sayisi/dakika <20 0
20-29 1
>30 2
Oda havasindaki periferal oksijen saturasyonu >92 0
<92 2
Glaskow Koma Skalasi 15 0
<15 2
Ure, mmol/L <7 mmol/L (<42 mg/dL) 0
7-14 mmol/L (42-84 mg/dL) 1
>14 mmol/L  (>84 mg/dL) 3
C-reaktif-protein, mg/L <50 mg/L (<5 mg/dL) 0
50-99 mg/L.  (5-9.9 mg/dL) 1
>100 mg/L (=10 mg/dL) 3
4C Mortalite Skoru Risk grubu Hastane ici mortalite
0-3 Diisiik 1,2-1,7 %
4-8 Orta 9,1-9,9 %
9-14 Yiiksek 31,4-34,9 %
>15 Cok Yiiksek 61,5-66,2 %

2.3.2.5. Hizh COVID-19 Ciddiyet indeksi (Quick COVID-19 Severity
Index, qCSI)

Yatak baginda hesaplanabilen Hizli COVID-19 Ciddiyet Indeksi (qCSI); 24
saat icerisinde kritik solunum hastalig1 gelisme ihtimali olan COVID-19 hastalarim

belirlemede, CURB-65 ve qSOFA'dan iistin bulunmustur. Yapilan dogrulama
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kohortunda; qCSI skoru diisiik olan hastalarda, solunum yetmezligi gelisme olasiliginin

%35’1n altinda oldugu belirlenmistir (124).

Tablo 13. Hizli COVID-19 Ciddiyet indeksi (qCSI) (124)

Degisken

Deger

Puan

Soluk sayisi/dakika

<22

23-28

> 28

Pulse oksimetre *

> 92 %

89-92 %

<88 %

Oksijen akis hizi, L/dakika | <2

34

5-6

N|R|[NDIN NI —|O

*. Hasta ile karsilasildiktan sonraki ilk 4 saatteki en diislik deger

qCSI Skoru Risk seviyesi 24 saat icinde kritik hastalik gelisme
ihtimali
<3 Diisiik % 4
4-6 Diisiik-Orta % 30
7-9 Orta-Yiiksek % 44
10-12 Yiiksek % 57

2.3.2.6. VACO indeksi

VACO indeksi; COVID-19 hastalarinin, enfekte olmadan 6nceki saglik

durumlarindan yola ¢ikarak, 30 giinlik mortalite olasiligin1 tahmin etmek igin

tasarlanmig bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminin kullandig1 degiskenler;

yas, cinsiyet, diyabet Oykiisii, kronik pulmoner hastalik, bobrek hastaligi, periferik

vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi, demans, kanser dykiisii, serebrovaskiiler

hadise oykiisii, karaciger hastalig1 oykiisii, miyokard infarktiisii, peptik iilser hastaligi,

herhangi bir ekstremitede paralizi varligi, AIDS ve romatolojik hastalik dykiisiidiir

(125).
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2.3.3. COVID-19 Hastalarimin Hastaneye Yatis Kriterleri

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin COVID-19 rehberinde, COVID-19

hastalarinin yatig karari i¢in asagidaki oneriler mevcuttur (5):

e Hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak; hastanin klinik tablosu ile birlikte
destek tedavisi gereksinimi, hastanin kendini evde izole edip edemeyecegi,
hastanin ve yakinlarinin igbirligine uyup uyamayacagi gibi faktorler g6z 6niinde

bulundurulmali ve gerekirse bu hastalar hastanede yatirilarak takip edilmelidir.

e Agir pndmonili hastalar hastanede yatirilarak tedavi edilmelidir. Kilavuzda agir

pnomoni tanimi su sekilde yapilmistir:

» Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriikk ve bogaz agris1 gibi bulgular1 olup,
takipnesi (>30/dakika) mevcut, oda havasinda SpO2 diizeyi < %90
altinda olan ve akciger gorlintiilemesinde bilateral yaygin pnémoni

bulgusu saptanan hastalar.

e Asagidaki kriterlerin varliginda hastalar yogun bakim yatis1 acgisindan

degerlendirilmelidir.

7
L X4

Dispne ve solunum zorlugunun olmasi

X/
L X4

Solunum sayis1 > 30/dk

X/
L X4

Pa02/Fi02 < 300 olmas1
« Oksijen destegi ihtiyacinda artis

¢ 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya PaO2 <70 mmHg

olmasi

X/
L X4

Hipotansiyon (sistolik kan basincit < 90 mmHg ve olagan SKB dan 40

mmHg’dan fazla diisiis ve ortalama arter basinci < 65 mmHg)

«+» Tasikardi > 100 / dk
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«+ Akut renal hasar, karaciger fonksiyon testlerinde ani bozulma, biling
bulaniklig1, ani gelisen kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu

gelisen ve immiinsiiprese olan hastalar
¢ Troponin yliksekligi ve aritmi
« Laktat > 2 mmol olmasi

« Kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt

bozukluklarinin varligi

Hastanin hastaneye yatirilarak veya ayaktan takip karari, hastalifin bagvuru
anindaki ciddiyeti ve kotiilesme potansiyeli de hesaba katilarak vaka bazinda ele
alinmalidir. Evde izlem karar verilirken hastanin evde izolasyona uyup uymayacagi da
hesaba katilmalidir. Bagvuru anindaki belirtileri hafif olan hastalarin, hastaligin ikinci
haftasinda kétiilesebilecegi akilda tutulmalidir (126). Hizli kétiilesmesi beklenmeyen,
hafif hastalik tablosundaki hastalar; hastaliklarinda kotiilesme olmast durumunda tekrar

hastaneye bagvurmasi 6nerilerek evde izolasyon sartiyla taburcu edilebilir (116).

23.4. COVID-19 Hastahginda Kullanilan Radyolojik Smmiflama ve

Skorlamalar

COVID-19 hastaliginda kullanilan radyolojik tetkikleri standardize etmek ve
Olctilebilir kilmak i¢in objektif yontemlere ihtiyag duyulmustur. Bu sebeple bazi

skorlama sistemleri ve siniflamalar gelistirilmistir.

2.3.4.1. COVID-19 Raporlama ve Veri Sistemi (COVID-19 Reporting
and Data System, CO-RADS)

CO-RADS (COVID-19 Raporlama ve Veri Sistemi), COVID-19’un bilgisayarh
tomografideki akciger tutulumunu gostermede standardize edilmis bir yontem kullanmak
amactyla tasarlanmigtir. CO-RADS, COVID-19 ile ilgili pulmoner tutulum siiphesini 1 (¢ok
diisiik stiphe) ile 5 (¢ok yiiksek siiphe) arasinda 6lgeklendirir. CO-RADS kategori 0; yarm
kalmig g¢ekimler, ciddi artefaktlar gibi sebeplerden kaynaklanan, teknik acidan yetersiz
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gortintiilemeleri tanimlar. CO-RADS kategori 6 ise RT-PCR testi ile kesinlesmis COVID-19
olgusunu gosterir (127).

Tablo 14. CO-RADS Kategorilerine Bakis (127)

CO-RADS COVID-19 siiphesi Tanim
Kategorisi
0 Degerlendirilemez veri [J|[Inceleme teknik agidan yetersiz
Cok diisiik Normal veya enfeksiyon dig1 bulgular
Diisiik COVID-19 harici enfeksiyonlar i¢in tipik
Stipheli COVID-19 ile uyumlu olabilir

Cok yiiksek COVID-19 i¢in tipik bulgular
Kanitlanmig SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif

1
2
3
4 Yiiksek COVID-19 ile uyumlu bulgular
5
6

CO-RADS kategori 1, normal akciger tomografisi veya enfeksiyon dis1 nedenlerin
sebep oldugu akciger tutulumunu gosterir. CO-RADS kategori 2; bronsit, bronkopndmonti,
lober pnémoni, akciger absesi gibi enfeksiydz nedenleri gosterse de COVID-19 agisindan
atipiktir. CO-RADS kategori 3, perihiler buzlu cam tutulumu, pulmoner 6demi diisiindiiren
interlobuler septal kalilagma gibi diger viral enfeksiyonlara veya enfeksiyon dis1 sebeplere
bagl olarak da goriilebilen ancak COVID-19 agisindan da siipheli olan goriintiileri tammlar.
CO-RADS kategori 4 COVID-19 i¢in yiiksek siipheyi gosterir ve akciger tomografisindeki
goriintiiler COVID-19 icin tipiktir ancak diger pnomoni etkenleri (Orm. COVID-19 dis1 viral
pndémoniler) dislanamaz. CO-RADS kategori 5 COVID-19 i¢in ¢ok yiiksek siipheyi ifade
eder. CO-RADS kategori 5’teki akciger tutulumunda; multifokal ve bilateral dagilim gosteren,
konsolidasyonun eslik ettigi veya etmedigi, plevral yiizeylere yakin, fissiirleri de i¢ine alan

buzlu cam opasiteleri mutlaka izlenir (127).

2.3.4.2. Bilgisayarh Gogiis Tomografisi Ciddiyet Skoru (CT-SS, Chest
Computed Tomography Severity Score)

CT-SS (Bilgisayarli Go6giis Tomografisi Ciddiyet Skoru), COVID-19

hastalarinin  ilk  bagvurusundaki toraks bilgisayarli tomografi goriintiilerini



43

degerlendirerek, hastalarin hastaneye yatisinda objektif bir karar verme yontemi
gelistirmek amaci ile Yang ve arkadaslari tarafindan 6nerilmistir. Bu yontemde her iki
akcigerin 18 segmenti, 20 farkli bolgeye (sol iist lobun posterior apikal segmenti apikal
ve posterior olarak, sol alt lobun antero-medial bazal segmenti anterior ve bazal olarak)
ayrilmistir. Daha sonra bu 20 farkli bolgenin tutulum derecesine gore puanlama

yapilmastir (128).

Her bir bdlge icin; hi¢ parankimal tutulum olmamasi 0 puan, %50’ye kadar
parankimal opasifikasyon 1 puan, %51 - % 100 aras1 parankimal opasifikasyon 2 puan
olacak sekilde puanlama yapilir. 20 farkli akciger segmentinin her birinin aldig1 puanlar
toplanir ve nihai skor bulunur. Toplam skor 0 ile 40 arasinda olacaktir. 102 hastanin
dahil edildigi bir calismada; ciddi COVID-19 hastaligini tanimlamak i¢in optimum CT-
SS esiginin, %83,3 duyarlilik ve %94 6zgiilliikle 19,5 puan oldugu gosterilmistir (129).

2.34.3. Toplam Ciddiyet Skoru (TSS, Total Severity Score)

Bu skorlama metodu, Kunwei ve arkadaslar1 tarafindan COVID-19
hastaliginin radyolojik belirtileri ile hastalifin siddeti arasindaki iligkiyi belirlemek
amaciyla gelistirilmistir. Bu metodun tasarlanmasi siirecindeki caligmada, her iki
akcigerin toplam 5 lobu inflamatuvar anormallikler agisindan degerlendirilmistir. Her
lob, tutulum oranina gore 0 ila 4 arasinda puan alir. 0 puan hi¢ tutulum olmadigini, 1
puan %25 ve daha az tutulum oldugunu, 2 puan %26 - %50 arasinda tutulum oldugunu,
3 puan %51 - %75 arasinda tutulum oldugunu ve 4 puan %76 ve daha ¢ok tutulum
oldugunu gosterir. Toplam 78 hastanin dahil edildigi ve hastalarin hafif, ilimli, ciddi ve
kritik hasta olarak 4 kategoride incelendigi bu ¢alismada; toplam ciddiyet skorunun
(Total Severity Score, TSS) ciddi-kritik hastalig1 gdstermedeki cut-off degerinin %82,6
duyarlilik ve %100 6zgiilliik ile 7,5 puan oldugu belirtilmistir (130).

2.3.4.4. Bilgisayarh Gogiis Tomografisi Skoru (Chest Computed
Tomography Score)

Li ve arkadaslar1 tarafindan tasarlanan bu yontem; hafif ve agir hastalik

tablosunda goriilen radyolojik anormalliklerin belirli farkliliklarini tanimlamak igin
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gelistirilmistir. Toplam Ciddiyet Skoru’na (Total Severity Score, TSS) benzer sekilde
her iki akcigerin toplam 5 lobu ayr1 ayr1 degerlendirilir. Akcigerler, COVID-19
hastaliginda goriilen radyolojik bulgular olan; buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon,
nodiil, interlobuler septal kalinlagsma, kaldirim tas1 manzarasi, lineer opasiteler,
subplevral kurvilineer ¢izgilenmeler, bronsiyal duvar kalinlagsmasi, biiylimiis lenf
nodlari, plevral efiizyon ve perikardiyal eflizyon varlig1 agisindan incelenir. Her lob
tutulum oranina gore O ile 5 arasinda puan alir. Her loba; hi¢ tutulum olmamasi 0 puan,
%35’ ten az tutulum olmas1 1 puan, %S5 ile %25 arasinda tutulum 2 puan, %26 ile %49
arasinda tutulum 3 puan, %50 ile %75 arasinda tutulum 4 puan ve %75’ten fazla
tutulum 5 puan olacak sekilde deger verilir. 5 ayri1 lobun puani toplanir ve Bilgisayarl
Gogiis Tomografisi Skoru bulunur. Bilgisayarli G6giis Tomografisi Skoru’nun 7 ve
tizerinde olmasinin, %80 duyarlilik ve %82,8 6zgiilliik ile ciddi hastalig1 gosterdigi
belirtilmistir (131). Bu calismada hastalarin bilgisayarli tomografileri bu skorlama

sistemine gore degerlendirilmistir.

Tablo 15. Bilgisayarl1 G6giis Tomografisi Skoru (Chest Computed Tomography Score) (131)

Tutulum yok

%>5’ten az tutulum

%S5 - %25 arasinda tutulum
%25 - %50 arasinda tutulum
%150 - %75 arasinda tutulum
%75 ten fazla tutulum

COVID-19 hastaliginda goriilebilen akciger patolojileri: Buzlu cam opasiteleri,
konsolidasyon, nodiil, interlobuler septal kalinlagma, kaldirim tasi manzarasi, lineer

opasiteler, subplevral kurvilineer ¢izgilenmeler, bronsiyal duvar kalinlagmasi,
biiyiimiis lenf nodlari, plevral efiizyon ve perikardiyal efiizyon

Her bir akciger lobu ayr1 ayr1 degerlendirilir ve her lobun aldig1 puan toplanarak
toplam skor bulunur.

Toplam skorun 7 ve lizerinde olmasi ciddi hastalig1 gosteririr. (%80 duyarlilik, %82,8
ozgilliik)
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2.34.5. SARI Gogiis X-ray Ciddiyet Skorlama Sistemi

COVID-19 oncesi donemde gelistirilmis bu skorlama sistemi, akut solunum
yolu enfeksiyonu ile basvuran hastalarin akciger grafilerinin ciddiyetini belirlemede
kullanilmistir. Akciger grafisi bulgulari; 1 — normal, 2 — yamal atelektaziler ve/veya
bronsiyal duvar kalinlagmasi, 3 — fokal konsolidasyon, 4 — multifokal konsolidasyon ve
5 —yaygin alvolar degisiklikler olmak iizere 5 kategoriye ayrilmistir (132). Bu skorlama
sistemi, COVID-19 hastaligindaki akciger grafisinin degerlendirilmesinde de
kullanilmistir (133).

2.3.4.6. Rale Siiflamasi

Wong ve arkadaslar1 tarafindan sunulan ve Mart 2020°de “Radiology”
dergisinde yayinlanan bu ¢aligmanin hedefi; akciger grafisi bulgular1 ile COVID-19
hastaliginin seyrini ve ciddiyetini tanimlamak ve bulgularin rt-PCR ile iliskisini ortaya
koymaktir. Her iki akciger ayr1 ayr1 degerlendirilir ve her bir akciger; konsolidasyonun
veya buzlu cam opasitelerinin derecesine gore 0 ile 4 arasinda puan alir. Her bir
akcigere; hi¢ tutulum olmamasi 0 puan, %25’ten az tutulum 1 puan, %25-50 arasi
tutulum 2 puan, %50-75 arasi tutulum 3 puan ve %75’ten fazla tutulum olmas1 4 puan
olacak sekilde puan verilir. iki akcigerin aldigi puanlar toplanir ve RALE skoru
bulunur. 64 hastanin dahil edildigi ¢alismada kaydedilen en yiiksek skor 8 ve medyan
ciddiyet skoru 3’tiir (54). COVID-19 hastaligindaki akciger grafisi bulgularini
degerlendirmede kullanilan bu yontem; Warren ve arkadaslari tarafindan 2018’de
sunulan Radiyolojik Akciger Degerlendirme Skoru’nun (Radiographic Assesssment of
Lung (O)Edema, RALE) basitlestirilmis ve COVID-19 i¢in uyarlanmig versiyonudur
(134).

2.3.4.7. Gégiis X-Ray Skoru

COVID-19 hastalig1 i¢in tasarlanmis bu akciger grafisi skorlama sistemi iki
basamaktan olusur. Birinci basamakta her akciger on-arka (posterior-anterior veya
anterior-posterior) diizlemde 3 bolgeye ayrilir (sekil 13). Bu bolgeler her bir akciger

i¢in; arkus aortanin alt duvariin yukarisinda kalan bolge (iist seviye), aortik arkin alt
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duvari ve sag alt pulmoner venin alt duvar1 arasinda kalan bolge (orta seviye); ve sag
alt pulmoner venin alt duvarinin asagisinda kalan bdlgedir (alt seviye). ikinci basamakta
ise iki akcigerdeki bu 6 bolge, tespit edilen akciger anormalliklerine gore puanlanir ve

bu puanlar toplanarak toplam skor bulunur (128).

LI

Sekil 13. Gogiis X-Ray Skoru, Birinci Adim. Akcigerlerin Bolgelere Ayrilmasi (128)

Akciger grafisinde anormal bulgu olmamasi 0 puan, interstiysel infiltrasyonlar
1 puan, baskin interstisyel infiltrasyonlara ek olarak alveolar infiltrasyonlar 2 puan ve
baskin alveolar infiltrasyonlara ek olarak interstisyel infiltrasyonlar 3 puan olacak
sekilde puanlama yapilir. Toplam skor 0 ile 18 puan arasinda olacaktir. Yiiksek Gogiis

X-Ray Skoru’nun artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (135).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirmanin Konusu

Bu arastirmanin konusu; acil servise basvuran ve kesin COVID-19 tanisi
aldiktan sonra hastaneye yatis1 uygun goriilen hastalarin gegmise doniik tibbi kayitlarini
ve laboratuvar, radyoloji tetkiklerini analiz etmek ve bu incelenen parametrelerin

COVID-19 hastaliginin agirligina ve mortalitesine etkisini aragtirmaktir.

3.2. Arastirmanin Amaci

COVID-19 pandemisi 2020 yilinin baslarindan bugiine kadar hayatin olagan
akisin1 dramatik bir sekilde etkilemistir. Vaka sayilarinin artmasi zaman zaman saglik
merkezlerinin kapasitesinin asilmasina yol agmistir. COVID-19 hastaliginin hélen
spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Farkli iilkelerde cesitli asilar ile asilamalar
baslatilmis olsa da, hastaliga neden olan viriisiin ugradigi mutasyonlar sonrasi gelisen
viriis varyantlarina bazi asilarin etki etmedigi gosterilmistir. Basarili agilama stratejileri
hastaligin yayilim hizim1 azaltsa da COVID-19’un diinyadan tamamen ne zaman

silinecegi bir muammadir.

COVID-19 hastalarinin tedavisini planlamada prognozun nasil gidecegini
tahmin etmek hayati 6nem tagimaktadir. Ozellikle kis aylarmda artan hasta sayisini
yonetebilmek, hangi hastanin hastanede yatirilarak takip edilmesi gerektigini tespit
etmek, hangi hastanin evde takip edilebilecegini 6n gormek; saglik tesislerinin hizmet
kapasitesinin agilmamasi ve etkin salgin yonetim stratejilerinin gelistirilmesi agisindan

Onem arz eder.

Bu calismanin amaci; COVID-19 hastalarina ait yas, cinsiyet, kronik
hastaliklarin varlig1 gibi faktorleri, hastanin acil servise bagvuru aninda yapilmis bazi
laboratuvar tetkikleri ve radyolojik bulgular ile birlikte degerlendirilerek hastaligin

prognozu ile iligkisini saptamaktir.
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3.3. Arastirmanin Tiirii ve Etik Yonii

Arastirma; gecmise yonelik Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Biiylik Acil Servise bagvurup kesin COVID-19 tanisi almis ve
yatis karart verilmis hastalarin tibbi kayitlarimi icerdiginden retrospektif arastirma
tiirlindedir. Hastalarin kayit altina alinmig bagvuru sikayetleri ve tibb1 6zgegmisinin
yani sira laboratuvar ve radyolojik bulgular da degerlendirilmistir. Elde edilen veriler
sonucunda hastalarin yas araliklari, cinsiyetleri, hastaneye basvuru sikayetleri, kronik
hastaliklari, COVID-19 hastaligmin agirlik derecesi, toraks bilgisayarli tomografi
bulgulari, bilgisayarli tomografideki bulgularin ciddiyet skoru (Bilgisayarli Gogiis
Tomografisi Skoru, Chest Computed Tomography Score), D-dimer ve C-reaktif
Protein diizeyleri, 16kosit sayilari, notrofil sayilari, nétrofil yiizdeleri, lenfosit sayilari,
lenfosit yiizdeleri, trombosit sayilari, lenfosit/CRP oranlari, nétrofil/lenfosit oranlari,
trombosit/lenfosit oranlar1 ve sagkalimlari incelenmistir. Calisma Oncesinde T.C.
Saglik Bakanlig1 Klinik Arastirmalar Kurulu “CUMA ONDER YESILDAG-2020-08-
24T15 47 05 formunun onay: sonrasi, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onayr alimmistir (Etik kurul karar no: 2020/285, tarih: 23.09.2020) ve ¢alisma

protokolii Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

3.4. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Arastirma, Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama

Hastanesinde yapilmistir.

3.5. Arastirma Evreni

Arastirma evreni 2020 yilinin Mayis ayimin bagindan Ekim ay1 sonuna kadar
Gaziantep Universitesi Eriskin Acil Servisi’ne basvurup kesin COVID-19 tanis1 almis
ve hastaneye yatis1 yapilmis hastalardan olusmaktadir. Yeterli klinik verisine
ulagilamamis hastalar calisma dis1 birakilmistir. Aragtirma evreni 529 hastadan
olugmaktadir. Yapilan tiim bagvurular arastirmaya dahil edildigi icin giic (power)
analizi yapilmamistir. Veri toplama 01.11.2020 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda
yapilmustir.
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3.5.1. Dahil Edilme Kriterleri

Saglik bakanligit COVID -19 tan1 rehberi dogrultusunda COVID-19 tanisi alan
ve hastaneye yatisi yapilan, 18 yasindan biiytlik, yeterli tibbi verisine ulasilabilen

hastalar dahil edilmistir.

3.5.2. Dislanma Kriterleri
1. Gebe hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

2. Son bir yil igerisinde radyoterapi ve/veya kemoterapi tedavisi almis olan

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3. Hematolojik saglik problemi olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir.

3.6. Arastirmanin Stmirhiliklar:

Asagida arastirmanin siirhiliklar: belirtilmistir;

» Hastalarin toraks bilgisisayarli tomografi goriintiileri incelenirken; medikal
O0zgegmisinde pnomektomi, restriktif akciger hastalifi, akcigerde yer
kaplayan lezyon gibi toraks bilgisayarli tomografi ciddiyet skorunun
hesaplanmast miimkiin olmayan 37 hastanin ciddiyet skorlar

hesaplanamamustir.

3.7. Iistatistiksel Yontem

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi
ile test edilmistir. Laboratuvar parametrelerinin kesim noktalarinin belirlenmesinde
ROC egrisi kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 Windows versiyon ve Medcalc 19.7.1

versiyon paket programlari kullanilmistir. P < 0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Eriskin
Acil Servisi’ne 01.05.2020 — 01.10.2020 tarihleri arasinda bagvuran, RT-PCR analizi
ile kesin COVID-19 tanist almis ve T.C. Saghk Bakanligi COVID-19 Rehberi

dogrultusunda hastaneye yatis1 yapilmis 529 hastaya ait tibbi veriler incelenmistir.

Calismaya dahil edilen 529 COVID-19 tanis1 almis hastanin yaslar1 19 ile 95
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 61,72 + 16,54 idi. Hastalarin 331(%62,6)’1
serviste, 198(%37,4)’1 yogun bakim {initesinde takip edilmistir. Hastalarin 51(%9,6)’1
hafif hastalik tablosunda, 208(%39,3)’1 hafif pndmoni tablosunda, 127(%24,0)’si agir
pnomoni tablosunda ve 143(%27)’ti kritik hastalik tablosundaydi. Hastalarin
259(%49)’u hafif hastalik (hafif hastalik veya hafif pndmoni) tablosunda iken
270(%51)’1 agr hastalik (agir pndmoni veya kritik hastalik) tablosundaydi. Hastalarin
cinsiyet dagilimi incelendiginde 303(%57,3)’liniin erkek, 226(%42,7)’siin ise kadin
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 382(%72,2)’si survival ve 147(%27,8)’1 non-survival

olmustur.

Hastalarin yas ortalamasi 61,72 +16,54 olup, medyan yas 65 idi. Hafif hastalik
tablosunda olan hastalarin yas ortalamas1 57,27 +17,71 iken, agir hastalik tablosunda
olan hastalarin yas ortalamasi 65,99 £14,1 idi. Survival hastalarin yas ortalamas1 59,68

+ 17,06 iken, non-survival hastalarin yas ortalamasi 67,01 =13,82 idi.

Tablo 16. Yasin COVID-19 Hastalik Ciddiyeti ve Mortalitesiyle Iliskisi

Degiskenler Medyan Yas (%25 - %75) P

Hastahk Siddeti Hafif 59 (43-171) 0,001
Agir 68 (56 —76)

Mortalite Survival 62 (47 -173) 0,001
Non-Survival 68 (61 —75)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi
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Tablo 16 incelendiginde agir hastalarin yaslar1 hafif hastalik tablosundakilere
gore anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,001) ve non-survival hastalarin

yaslar1 survival hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p =0,001).

Cinsiyetin agir hastalik ve mortalite ile iliskisi Tablo 17°de incelenmis olup

cinsiyet ile agir hastalik veya mortalite arasinda anlamli iliski bulunmamastir.

Tablo 17. Cinsiyetin COVID-19 Hastalik Ciddiyeti ve Mortalitesiyle liskisi

Degiskenler Erkek Kadin P
n(%) n(%)
Hastalik Siddeti Hafif 150 (49,5) 109 (48,2) 0,772
Agir 153 (50,5) 117 (51,8)
Mortalite Survival 211 (69,6) 171 (75,7) 0,126
Non-Survival 92 (30,4) 55(24,3)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Kikare testi

Hastalarin basvuru esnasindaki sikdyetleri incelendiginde; en sik goriilen
semptomlarin nefes darligi (%57,3), okstiriik (%41,4) ve ates (%41) oldugu izlenmistir.
Diger yaygin goriilen semptomlar; halsizlik (%26,5), yaygin viicut agris1 (%18.,5),
istahsizlik (%9,6), bogaz agris1 (%7,4) ve ishal (%6,6) idi. Hastalarin %22,6’s1 bu
semptomlar disinda kalan tat ve koku alma duyusunda kayip, gégiis agris1, hemoptizi,
bas agris1 gibi semptomlarla basvurdu. Agir hastalik tablosundaki 270 kisiden
197(%73)’sinin bagvuru esnasinda nefes darlig1 sikyeti mevcuttu. Bagvuru esnasinda
nefes darlig1 sikdyetinin varligi ile agir hastalik tablosu arasinda anlamli iligki tespit

edilmistir (p =0,001).

Hastalarin 369(%69,8)’inin en az bir ek hastaligi vardi. Bu hastaliklarin

goriilme oranlar1 sirasiyla  hipertansiyon(%33.8), diyabet(%29,7), kardiyak
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hastaliklar(%19,8), asttm ve KOAH(%12.3), kronik bobrek hastaligi(%10,8) ve
karaciger hastaligiydi(%2,1). Hastalarin %19,3’{inde bu hastaliklar disinda kalan en az
bir kronik hastalik mevcuttu. En az bir ek hastalig1 olan COVID-19 hastalarinda agir
hastalik ve mortalite oranlar1 sirasiyla %61,8 ve %35,5 bulunmustur. Ek hastaligi
olmayan COVID-19 hastalarinda agir hastalik tablosu ve mortalite oranlar1 sirasiyla
%26,2 ve %10 bulunmustur. Komorbid hastalik varlig: ile agir hastalik ve mortalite
arasindaki iliskiyi saptamak i¢in yapilan Kikare testinde, kronik hastaliklarin varlig

ile agir hastalik ve mortalite arasinda anlamli iliski saptanmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Ek Hastalik Varliginin COVID-19 Hastaliginin Siddeti ve Mortalitesiyle liskisi

Ek hastahk P
Var Yok
n (%) n (%)
Hastalik Siddeti Hafif 141 (38,2) 118 (73,8) 0,001
Agir 228 (61,8) 42 (26,2)
Mortalite Sag 238(64,5) 144 (90,0) 0,001
Olii 131 (35,5) 16 (10,0)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Kikare testi

Tablo 19 incelendiginde; hipertansiyon, diyabet, kronik bobrek hastaligi,
kardiyak hastalik ve karaciger hastaliginin agir COVID-19 hastaligi ile iligkili oldugu,
astim ve KOAH’m agir hastalik tablosu ile iligkili olmadigi sonucuna varilmistir.
Kronik hastaliklarin COVID-19 mortalitesi ile iliskisini incelemek i¢in yapilan ki kare
testinde; hipertansiyon, diyabet, kronik bobrek hastaligi ve kardiyak hastaliklarin
mortalite ile iliskili oldugu, astim-KOAH ve karaciger hastaliginin COVID-19
hastaligina bagli mortalite ile iligkili olmadig: tespit edilmistir. Kardiyak hastaligi olan
105 hastanin 71’inde (%74,6) agir COVID-19 tablosu gelismistir. Bagvuru aninda
hipertansiyon hastalig1 oldugu bilinen 179 COVID-19 hastasinin 113’tinde (%63,1)
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agir hastalik tablosu gelismistir. Diyabet hastaligi olan 157 hastanin 101’inde (%64,3)

agir hastalik tablosu gelismistir.

Tablo 19. Kronik Hastaliklarin COVID-19 Hastaliginmn Siddeti ve Mortalitesiyle iligkisi

COVID-19 COVID-19
HASTALIK SiDDETI MORTALITESI
. 5 P i - P
KRONIK Hafif Agir Survival si‘x;‘val
HASTALIK
n(%) n(%)
n(%) n(%)
0,001 §| 107(28) | 72(49) | 0,001
Var | 66 (25,5) |113(41,9)
Hipertansiyon
Yok | 193 (74,5) | 157 (58,1) 275(72) | 75(51)
. Var | 56(21,6) | 101 (37,4)| 0,001 J| 99(25,9) | 58(39,5) | 0,002
Diyabetes
Mellitus
Yok | 203 (78,4) | 169 (62,6) 283 (74,1) | 89(60.5)
Var | 15(5,8) | 42(15,6) | 0,001 §| 30(7.9) | 27(184) | 0,001
Kronik Bobrek
Hastalig1
s Yok | 244 (94,2) | 228 (84.4) 352(92,1) | 120 (81,6)
Astim ve Kronik | Var | 26 (10) | 39 (14,4) | 0,123 42(11) | 23(15,6) | 0,144
Obstruktif
Akciger Hastahigl | vok | 233 (90) | 231 (85,6) 340 (89) | 124 (84,4)
Var | 34(13,1) | 71(26,3) | 0,001 | 62(16,2) | 43(29,3) | 0,001
Kardiyak
Hastalik
Yok | 225(86,9) | 199 (73,7) 320 (83.8) | 104 (70,7)
Var | 2(0,8) 9(3,3) | 0,039 5(1,3) 6(4,1) | 0,060
Karaciger
Hastalig1 377 (98,7) | 141 (95,9)
Yok | 257(99,2) |261 (96,7)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Kikare testi
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RT-PCR analizi ile kesin COVID-19 tanis1 alan 529 hastanin 51(%9,6)’inin
toraks bilgisayarl tomografi goriintiilemesinde patolojik bulgu izlenmemistir. Toraks
bilgisayarlt tomografisinde patolojik bulgu saptanan 478(%90,4) hastada yaygin
goriilen toraks bilgisayarli tomografi bulgular1 goriilme sikligina gore sirasiyla; buzlu
cam goriiniimii (%85,3), konsolidasyon (45,9), interlobuler septal kalinlagsma (%26,5),
lineer dansite artis1 (%16,8), vaskiiler genisleme (%11,9), kaldirim tas1 goriiniimii

(%3,1) idi.

Gogls bilgisayarli tomografi ciddiyet skoru (BT skoru) hesaplanabilen 492
hastanin BT skoru incelendiginde, hafif hastalik tablosunda olan hastalarda medyan 5
puan iken, agir hastalik tablosunda olan hastalarda medyan 11 puan olarak
hesaplanmistir. Yiiksek BT skoru ile agir hastalik arasinda anlamli iligki tespit

edilmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Bilgisayarli Tomografi Skorunun COVID-19 Hastaliginin Siddetiyle iliskisi

Bilgisayarh Tomografi Skoru P

Medyan (%25 - %75)

Hastalk Siddeti Hafif 5(1-8) 0,001

Agir 11 (7 - 16)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

BT skoru degerinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut off
degeri >7 olarak belirlenmistir (AUC=0,815 +0,018, (P=0.001)). BT skorunun >7
olmasinin agir hastalik tablosunu ayirt ediciligi %73,55 (%95 GA=67,5 - 79,0)
duyarlilik ve %74,80 (%95 GA=68.9 - 80,1) 6zgiilliikle iy1 diizeyde bulunmustur.
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Grafik 1. BT Skoru Degiskeninin ROC Analizi Grafigi

D-dimer seviyesindeki yiikseklik ile agir hastalik tablosu arasinda anlamli
iligki tespit edilmistir (Tablo 21). Hafif hastalik tablosunda olan hastalardaki medyan
D-dimer diizeyi 0,65 mg/L iken agir hastalik tablosundaki hastalarda medyan D-dimer
diizeyi 1,78 mg/L idi.

Tablo 21. D-Dimer Diizeyinin COVID-19 Hastaligmmn Siddetiyle iliskisi

D-Dimer mg/L P

Medyan (%25 - %75)

Hastahk Siddeti Hafif 0,65 (0,38 - 1,14) 0,001

Agir 1,78 (1,03 - 3,37)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi
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D-dimer diizeyinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut off
degeri >0,95 mg/L olarak bulunmustur (AUC=0,797 +£0,019,(P=0.001)). D-dimer’in
0,95 mg/L ‘nin iizerinde olmasmin agir hastalart ayirt etmede sensitivitesi %79,26

(%95 GA=73,9 — 83,9) ve spesifitesi %68,73 (%95 GA=62,7 — 74,3)’tiir.
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Grafik 2. D-Dimer Degiskeninin ROC Analizi Grafigi

CRP diizeyinde yiikseklik ile agir hastalik tablosu arasinda anlamli iligki tespit
edilmistir (Tablo 22). Hafif hastalik tablosunda olan hastalardaki medyan CRP diizeyi
30,18 mg/L iken agir hastalik tablosundaki hastalarda medyan CRP diizeyi 119,57
mg/L’dir.
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Tablo 22.CRP Diizeyinin COVID-19 Hastaliginin Siddetiyle liskisi

CRP mg/L P

Medyan(%?25 - %75)

Hastahk Siddeti Hafif 30,18 (10,7 - 80) 0,001

Agir 119,57 (71,84 - 197,4)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

CRP diizeyi i¢in yapilan ROC analizi sonucunda, Youden J indnon-
survivaline gore belirlenen cut-off degeri >76,4 mg/L’dir, CRP diizeyi >76,4 mg/L
olan COVID-19 hastalarinin agir hastalik tablosunda oldugu sonucuna varilmistir
(AUC=0,799 £0,0190, (P=0,001)). CRP’nin >76,4 mg/L olmasinin agir hastalar1 ayirt
etmede sensitivitesi %73,33 (%95 GA= 67,6 - 78,5) ve spesifitesi %74,52 (%95 GA=
68,8 - 79,7)’dir.
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Grafik 3. CRP Diizeyinin ROC Analizi Grafigi
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Lokosit sayisinda yiikseklik ile agir hastalik tablosu arasinda anlamli iligki
tespit edilmistir (Tablo 23). Hafif hastalik tablosunda olan hastalardaki medyan 16kosit
sayis1 7080 /pL iken agir hastalik tablosundaki hastalarda medyan 16kosit sayis1 9345

/uL “dir.

Tablo 23. Lokosit Sayisinin COVID-19 Hastaliginin Siddetiyle liskisi

Lokosit Sayis1 / uLL P

Medyan (%25 - %75)

Hastalik Siddeti  Hafif 7080 (5190 - 9510) 0,001

Agir 9345 (6600 - 13200)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

Lokosit sayisinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut off
degeri >8950 /uL olarak tespit edilmistir (AUC=0,653 +0,0237 ,(P=0,001)). Lokosit
sayisinin 8950 /uL iizerinde olmasinin agir hastalar1 ayirt etmedeki sensitivitesi
%354,07 (%95 GA=47,9 — 60,1) ve spesifitesi %71,43 (%95 GA=65,5 — 76,8) olarak

tespit edilmistir.
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Grafik 4. Lokosit Sayisinin ROC Analizi Grafigi
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Notrofil sayisinda yiikseklik ile agir hastalik tablosu arasinda anlamli iligki
tespit edilmistir (Tablo 24). Hafif hastalik tablosunda olan hastalardaki medyan
notrofil sayist 4490 /uL iken agir hastalik tablosundaki hastalarda medyan nétrofil
sayis1 6875 /uL “dir.

Tablo 24. Nétrofil Sayisnin COVID-19 Hastaliginin Siddetiyle iliskisi

Notrofil Sayis1 / uL. P

Medyan (%25 - %75)

Hastahk siddeti Hafif 4490 (3320 - 6340) 0,001

Agir 6875 (4690 - 10180)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

Notrofil sayisinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut off
degeri >5810 /uL olarak tespit edilmistir (AUC=0,693 +0,0230 ,(P=0,001)). Nétrofil
sayisinin 5810 /pL {izerinde olmasinin agir hastalar1 ayirt etmedeki sensitivitesi
%62,59 (%95 GA=56,5 — 68,4) ve spesifitesi %70,27 (%95 GA=64,3 — 75,8) olarak
tespit edilmistir.
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Grafik 5. Notrofil Sayisinin ROC Analizi Grafigi
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Notrofil ylizdesinin yiiksek olmasi ile agir hastalik tablosu arasinda anlamli
iliski tespit edilmistir (Tablo 25). Hafif hastalik tablosunda olan hastalardaki medyan
notrofil ylizdesi %70 iken agir hastalik tablosundaki hastalarda medyan nétrofil

yiizdesi %81 “dir.

Tablo 25. Notrofil Yiizdesinin COVID-19 Hastaligmmn Siddetiyle iliskisi

Notrofil Yiizdesi P

Medyan % (%25 - %75)

Hastahk Siddeti Hafif 70 (56 - 77) 0,001

Agir 81 (69 - 87)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

Notrofil yiizdesinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut off
degeri >%76,1 olarak tespit edilmistir (AUC=0,697 +0,0232 ,(P=0,001)). Nétrofil
yiizdesinin %76,1 lizerinde olmasinin agir hastalar1 ayirt etmedeki sensitivitesi %62,96

(%95 GA=56,9 — 68,7) ve spesifitesi %74,13 (%95 GA=68,3 — 79,4) “tiir.

TYeMEU

100 =

80

&
=
L] I ] 1] T l 1 1 T I T T T I T T T

Sensitivity

a
(=]

20

AUC = 0,697
P < 0.001

A A i I. " " i [ i i i I i i i ] A I I
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Grafik 6. Notrofil Yiizdesinin ROC Analizi Grafigi
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Lenfosit sayisinin diisiik olmasi ile agir hastalik tablosu arasinda anlaml iliski
tespit edilmistir (Tablo 26). Hafif hastalik tablosunda olan hastalardaki medyan
lenfosit sayist 1270 /uL iken agir hastalik tablosundaki hastalarda medyan lenfosit
sayist 840 /uL “dir.

Tablo 26. Lenfosit Sayisinin COVID-19 Hastaligimin Siddetiyle iliskisi

Lenfosit Sayis1 /pLL P

Medyan (%25 - %75)

Hastalk Siddeti Hafif 1270 (940 - 1680) 0,001

Agir 840 (510 - 1240)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

Lenfosit sayisinin prediktif degeri ROC analizine gore degerlendirildiginde
cut off degeri anlamli olarak <930 /uL elde edilmistir (AUC=0,692 +0,0230
,(P=0,001)). Lenfosit sayisinin 930 /uL ‘in altinda olmasmin agir hastalar1 ayirt
etmedeki sensitivitesi %57,51 (%95 GA=51,3 — 63,4) ve spesifitesi %75,29 (%95
GA=69,6 — 80,4) olarak tespit edilmistir.
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Grafik 7. Lenfosit Sayisimin ROC Analizi Grafigi
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Lenfosit yiizdesinin diisiik olmasi ile agir hastalik tablosu arasinda anlamli
iliski tespit edilmistir (Tablo 27). Hafif hastalik tablosunda olan hastalardaki medyan
lenfosit ylizdesi %18 iken agir hastalik tablosundaki hastalarda medyan nétrofil

yiizdesi %9 ‘dur.

Tablo 27. Lenfosit Yiizdesinin COVID-19 Hastaliginin Siddetiyle iliskisi

Lenfosit Yiizdesi P

Medyan % (%25 - %75)

Hastalk Siddeti Hafif 18 (12 -27) 0,001

Agir 9(5-15)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

Lenfosit ylizdesinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut off
degeri <%12,9 olarak tespit edilmistir (AUC=0,756 +0,0208 ,(P=0,001)). Lenfosit
yiizdesinin %12,9’un altinda olmasinin agir hastalart ayirt etmedeki sensitivitesi

%66,30 (%95 GA= 60,3 —71,9) ve spesifitesi %72,97 (%95 GA= 67,1 — 78,3) ‘tiir.
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Grafik 8. Lenfosit Yiizdesinin ROC Analizi Grafigi
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Lenfosit/C-reaktif protein oraninin(LCR) diisiik olmasi ile agir hastalik
tablosu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (Tablo 28). Hafif hastalik tablosunda
olan hastalardaki medyan LCR degeri 39,58 iken, agir hastalik tablosundaki hastalarda
medyan LCR degeri 6,45 ‘tir.

Tablo 28. Lenfosit/C-Reaktif Protein Oraninin COVID-19 Hastaliginin Siddetiyle Iliskisi

Lenfosit/C-reaktif protein oram (LCR) P

Medyan (%25 - %75)

Hastalk Siddeti Hafif 39,58 (12,16 - 132,04) 0,001

Agir 6,45 (3,6 - 15,28)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

Lenfosit/C-reaktif protein oraninin(LCR) prediktif degeri ROC analizine gore
degerlendirildiginde, cut off degeri anlamli olarak <23,2 elde edilmistir (AUC=0,814
+0,0182 ,(P=0,001)). LCR oraninin 23,2’nin altinda olmasinin agir hastalar1 ayirt
etmedeki sensitivitesi %85,56 (%95 GA=80,8 — 89,5) ve spesifitesi %62,55 (%95
GA=56,3 — 68,5) olarak tespit edilmistir.
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Grafik 9. LCR Degerinin ROC Analizi Grafigi
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Trombosit sayist ile COVID-19 hastaliginin = siddetinin  iligkisini
degerlendirmek i¢in yapilan Mann Whitney U testinde, trombosit sayisi ile hastalik
siddeti arasinda anlamli bir iligski saptanmamistir (p=0,621). Hafif hastalik tablosunda
olan hastalarin medyan trombosit sayis1 209 10°/uL iken, agir hastalik tablosunda olan

hastalarin medyan trombosit sayis1 202,5 10%/uL idi (Tablo 29).

Tablo 29. Trombosit Sayis1 ile COVID-19 Hastaligimin Siddeti Arasindaki Iliski

Trombosit Sayis1 /pL P

Medyan (%25 - %75)

Hastalik Siddeti  Hafif 209000 (166000 - 250000) 0,621

Agir 202500 (150000 - 266000 )

P < 0,05 diizeyinde anlamli;; Mann Whitney U testi

Trombosit/lenfosit oraninin(PLR) yiiksek olmasi ile agir hastalik tablosu
arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (Tablo 30). Hafif hastalik tablosunda olan
hastalardaki medyan PLR degeri 159,29 iken, agir hastalik tablosundaki hastalarda
medyan PLR degeri 231,57 ‘tir.

Tablo 30. Trombosit/Lenfosit Oraninin COVID-19 Hastaligimin Siddetiyle iliskisi

Trombosit/lenfosit oran1 (PLR) P degeri

Medyan (%25 - %75)

Hastalik Siddeti Hafif 159,29 (112,1 - 229) 0,001

Agir 231,57 (150 — 387,5)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi
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Trombosit/lenfosit oraninin(PLR) Youden J indnon-survivali kullanilarak
belirlenen cut off degeri >202,65 olarak tespit edilmistir (AUC=0,673 +0,0234
,(P=0,001)). PLR oraninin >202,65 olmasinin agir hastalar1 ayirt etmedeki sensitivitesi

%59,63 (%95 GA=53,5 — 65,5) ve spesifitesi %68,34 (%95 GA=62,3 — 74) olarak

tespit edilmistir.
PLR
100 |-
80 |-
- 60 |-
= -
E |
=
= i
oY
20
- AUC = 0,673
P < 0,001
U 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I ] 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Grafik 10. PLR Degerinin ROC Analizi Grafigi

Notrofil/lenfosit oraninin(NLR) yiiksek olmasi ile agir hastalik tablosu
arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (Tablo 31). Hafif hastalik tablosunda olan
hastalardaki medyan NLR degeri 3,76 iken, agir hastalik tablosundaki hastalarda
medyan NLR degeri 7,73 ‘tiir.
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Tablo 31. Nétrofil/Lenfosit Orani ile COVID-19 Hastaliginin Siddeti Arasindaki iliski

Notrofil/Lenfosit Oram (NLR) P

Medyan (%25 - %75)

Hastalk Siddeti Hafif 3,76 (2,15 - 6,12) 0,001

Agir 7,73 (4,67 - 16,14)

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi

Notrofil/lenfosit oraninin(NLR) Youden J indnon-survivali kullanilarak
belirlenen cut off degeri >5,58 olarak tespit edilmistir (AUC=0,761 +0,0207
,(P=0,001)). NLR degerinin 5,58 iizerinde olmasinin agir hastalar1 ayirt etmedeki
sensitivitesi %70,0 (%95 GA=64,2 — 75,4) ve spesifitesi %71,04 (%95 GA=65,1 —
76,5) olarak tespit edilmistir.
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Tablo 32. Degiskenlerin ROC Analizi Sonuglarinin Birlikte Degerlendirilmesi

Degisken Duyarhhik Ozgiillik AUC Agir P

Hastahg

% % Tanimlayan
Cut-Off
Degeri

Bilgisayarh Tomografi 73,55 74,80 0,815 >7 0,001
Skoru
D-Dimer 79,26 68,73 0,797 >0,95ng/mL 0,001
C-reaktif Protein 73,33 74,52 0,799 >76,4mg/L 0,001
Lokosit Sayisi 54,07 71,43 0,653 > 8950 /uL 0,001
Notrofil Sayisi 62,59 70,27 0,693 > 5810 /uL 0,001
Notrofil Yiizdesi 62,96 74,13 0,697 > %,76,107 0,001
Lenfosit Sayisi 57,41 75,29 0,692 <930 /uL 0,001
Lenfosit Yiizdesi 66,30 72,97 0,756 <%12,878 0,001
LCR 85,56 62,55 0,814 <23,207 0,001
NLR 70,00 71,04 0,761 > 5,584 0,001
PLR 59,63 68,34 0,673 >202,654 0,001

P <0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi. AUC: Area Under Curve, LCR: Lenfosit/C-
reaktif Protein Orani, NLR: N6trofil/Lenfosit orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orani.

Tablo 33. Incelenen Degiskenlerin COVID-19 Hastaligimmn Siddeti ile liskisi

Degisken Medyan Deger (%25 - %75) P
Hafif Hastahk Agir Hastahk

Bilgisayarh Tomografi Skoru 5(1-8) 11 (7 -16) 0,001
D-dimer mg/L. 0,65 (0,38 - 1,14) 1,78 (1,03-3,37) | %00
C-reaktif Protein mg/L 30,18 (10,7 - 80) 119,57 (71,84 -197,4) | 0,001
Lokosit Sayis1 /uLL 7080 (5190 - 9510) 9345 (6600 - 13200) 0,001
Nétrofil Sayis1 /uL 4490 (3320 - 6340) 6875 (4690 - 10180) 0,001
Notrofil Yiizdesi % 70 (%56 - %77) % 81 (%69 - %87) 0,001
Lenfosit Sayis1 /pL 1270 (940 - 1680) 840 (510 - 1240) 0,001
Lenfosit Yiizdesi % 18 (%12 - %27) % 9 (%5 - %15) 0,001
Trombosit Sayis1 103/uL 209 (166 - 250) 202,5 (150 - 266) 0,621
LCR 39,58 (12,16 - 132,04) 6,45 (3,6 - 15,28) 0,001
PLR 159,29 (112,12 -229) | 231,57 (150 - 387,5) 0,001
NLR 376 215-612) | 7,73(467-1614) | M

P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann Whitney U testi. LCR: Lenfosit/C-reaktif Protein Orani,
NLR: Notrofil/Lenfosit orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orani.
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5. TARTISMA

Son donemlerdeki ilerlemelere ve basarili asi1 calismalarina ragmen pandemi
devam etmekte ve SARS-CoV-2 viriisiiniin yayillm hizi zaman zaman artig
gostermektedir. Mevcut agilarin viriisiin ugradigi ve ugrayabilecegi mutasyonlara karsi
etkilli olup olmadig1 tartismalidir. Asilamanin yayginlagsmasi ile pandemi hizinin
kirilmasi planlansa da, COVID-19 hastaligi muhtemelen 6niimiizdeki donemlerde de
varligint siirdiirecektir. Henliz COVID-19 hastaliginin tedavisinde kullanilan 6zgiin bir
antiviral tedavi yoktur. Hastaligin prognozunun ve mortalitesinin erken dénemde
tahmin edilmesi, tedavinin planlanmasi ve yatis kararinin verilmesi agisindan 6nem arz
eder. Bu calismada, hastalarin acil servise bagvurusu aninda sahip oldugu bazi
faktorlerin ve bagvuru aninda yapilmis bazi tetkiklerin COVID-19 hastaliginin siddeti

ile iligkisi aragtirtlmistir.

COVID-19 hastaliginin bagladigr zamandan bu yana agir hastalik tablosuna
yol agan faktorler tanimlanmaya calisilmis ve bunun i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Yapilan arastirmalarda COVID-19 hastaligini hafif geciren hastalar ve siddetli geciren
hastalar arasinda bazi laboratuvar ve radyolojik farkliliklar saptanmustir. ileri yas ve
komorbid hastaliklarin varliginin, siddetli COVID-19 hastalig1 icin risk faktorii oldugu
bilinmektedir (136). Agir hastalik tablosundaki hastalarin, hafif hastalik tablosundaki
hastalara gore daha yiiksek C-reaktif protein ve D-dimer diizeylerine sahip oldugu;
lenfopeni tablosunun agir hastalarda daha derin oldugu gosterilmistir (137—139).

Bu calismada, ileri yas ve komorbid hastaliklarin varlig: ile agir COVID-19
tablosu arasinda anlamli iliski saptanmigtir (p=0,001). Bhargava ve ark. tarafindan
yapilan g¢alismada, yasin 60’1n {izerinde olmasinin agir hastalik ile anlamli iligkisi
oldugu gosterilmistir. Yine ayni calismada, komorbid hastaliklarin varligi ile agir
hastalik arasinda anlamli iligki tespit edildigi belirtilmistir (136). Bizim ¢aligmamizda

cinsiyet ile agir hastalik veya mortalite arasinda anlamlr iliski tespit edilmemistir.

Yapmis oldugumuz arastirmada, C-reaktif protein diizeyleri agir hastalik
tablosundaki hastalarda, hafif hastalik tablosunda olan hastalara gore anlamli olarak

yiiksek saptanmigtir (p=0,001). CRP’nin 76,4 mg/L iizerindeki diizeylerinin agir
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hastalig1 tanimlamada duyarliligi ve ozgiilliigii yiiksek bulunmustur. L. Wang ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan COVID-19 hastalarinin erken donemdeki CRP
diizeylerinin incelendigi ¢calismada; yiiksek CRP diizeylerinin agir hastalikla iligkili
oldugu gosterilmistir. COVID-19 hastaliginin erken déneminde CRP yiiksekliginin
hastalik ciddiyetini yansitabilecegi belirtilmistir (137). Diger enfektif hadiselerde
oldugu gibi COVID-19 hastaliginin ciddiyetinin tanimlanmasinda da, CRP diizeyi
hastaya ait faktorler ve diger baz1 belirtecler ile beraber degerlendirildiginde faydali

bir biyomarker olabilir.

Bu calismada, D-dimer diizeyi agir hastalarda hafif hastalara goére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001). Cut-off degeri olan 0,95 mg/L’nin {izerindeki
degerler ile agir hastalik arasinda anlaml iligki tespit edilmistir. D-dimerin >0,95 mg/L
diizeylerinin agir hastalar1 tanimlamada duyarliligi yiiksek ancak 6zgiilliigi diisiik
bulunmustur. Zhang ve arkadaglar1 tarafindan Wuhan’da yapilan bir ¢alismada, >2,0
png/mkL tizerindeki D-dimer diizeylerinin artmis mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir
ve D-dimer diizeyinin COVID-19 hastalifinin yonetiminde faydali bir marker

olabilecegi belirtilmistir (138).

Yapmis oldugumuz arastirmada; agir COVID-19 tablosunda olan hastalarda
bilgisayarli tomografi ciddiyet skoru, hafif COVID-19 tablosunda olan hastalara gore
anlaml olarak daha yiliksek bulunmustur (p=0,001). Bu skorun >7 puan olmasinin
%73,55 duyarlilik ve %74,80 6zgiillikkle agir hastalik tablosu ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Li ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, bilgisayarli tomografi skorunun agir
COVID-19 hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir ve agir COVID-
19 hastalarin1 gostermek icin tanimlanmis cut-off degeri, bizim ¢alismamiza benzer

sekilde >7 puan olarak belirtilmistir (131).

Calismamizda, 16kosit sayist (WBC) agir COVID-19 hastalarinda hafif
hastalara gore yiiksek bulunmustur (p=0,001). Lokosit sayisinin ROC egrisi
kullanilarak belirlenen cut-off degeri >8950 /uL olarak tespit edilmistir. Fakat bu cut-
off degerinin duyarliligi ve 6zgiilligl diistiktiir ve tek basina prognoz tahmininde
kullanilmamalidir. Literatiirde, Deng ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada

artmis 16kosit sayisinin lenfopeni ile birlikte artmis mortalite ile iligkili oldugu
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gosterilmistir. Zheng ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde; erken donemdeki
16kosit sayisinin normal veya yiiksek olabilecegi ancak <4000 /uL diizeylerinin iyi

prognoz ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (140).

Bizim ¢alismamizda, notrofil sayist ve yiizdesi agir COVID-19 hastalarinda
hafif COVID-19 hastalarina gore yliksek bulunmustur (p=0,001). Youden J indeksi
kullanilarak belirlenen cut-off degerleri notrofil sayisi i¢in >5810 /uL ve nétrofil
yiizdesi i¢in >%76,1 olarak tespit edilmistir. Bu cut-off iizerindeki degerler, agir
COVID-19 hastalig ile iliskili bulunmustur. Literatiire baktigimizda; COVID-19’a
bagli 25 mortal vakanin analiz edildigi bir calismada, hastalarin %87,5’inde ilk
diizeyine gore notrofil sayilarinda anlamh artis tespit edilmistir (141). Bu durum,
notrofil sayis1 ve yiizdesindeki artisin ilerlemis hastalikla iliskili olduguna isaret

edebilir.

Calismamizda, agir COVID-19 hastalarinin lenfosit sayisi, hafif COVID-19
hastalarina gore anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001). Lenfosit sayis1 i¢in Youden J
indeksi kullanilarak belirlenen cut-off degeri <930 /uL olarak tespit edilmistir. Lenfosit
sayisinin <930 /uL oldugu degerlerin, %57,41 duyarlilik ve %75,29 6zgilliikle agir
COVID-19 hastaligryla iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Literatiirde, lenfopeninin
agir COVID-19 hastalig ile iliskili oldugunu belirten bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Huang
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada <1100 /uL altindaki degerlerin agir hastalik ile
iliskili oldugu belirtilmistir (139). Lenfopeni ile agir COVID-19 hastalig1 arasindaki
iligkiyi arastiran benzer bir calismada; lenfopeninin siddetli COVID-19’un 6nemli bir
komponenti oldugu ve <1500 /uL altindaki lenfosit sayisinin agir COVID-19
hastaligin1 6n gérmede faydali bir gosterge olabilecegi belirtilmistir (142).

Bu calismada, lenfosit yilizdesi siddetli COVID-19 tablosunda anlamli olarak
diisiik saptanmistir (p=0,001). Hafif COVID-19 hastalarinda medyan lenfosit yiizdesi
%18 iken, siddetli hastalik tablosunda medyan %9’dur. Lenfosit yiizdesi i¢in Youden
J indeksi kullanilarak belirlenen cut-off degeri <%12,9 olarak tespit edilmistir ve
lenfosit yiizdesinin <12,9’un altinda olmasinin, %66,30 duyarlilik ve %72,97
ozgiilliikle agir hastalik tablosu ile iligkili oldugu saptanmistir. Lenfosit yiizdesinin agir

hastaligi tanimlamada duyarlilii, lenfosit sayisinin agir hastaligi tanimlama
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duyarliligindan yiiksek bulunmustur (%66,30’a %57,41). Ancak lenfosit yiizdesinin
agir hastaligr tamimlamada lenfosit sayisina gore daha az 6zgiil oldugu sonucuna
varitlmigtir (%72,97’ye %75,29). Tan ve ark. tarafindan yapilan bir c¢aligmada,
lenfopeninin COVID-19 hastaliginin prognozu i¢in bir prediktdr faktdr oldugu ve
lenfosit yiizdesinin diger gostergelerden bagimsiz olarak COVID-19 hastaliginin
siddetini belirlemede tek basina kullanilabilecegi belirtilmektedir (107).

Calismamiza dahil edilmis hastalarin trombosit sayilart incelendiginde, agir
COVID-19 hastalart ile hafif COVID-19 hastalarmin trombosit sayilar1 arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,621). Hafif hastalik tablosunda olan hastalarin
medyan trombosit sayist 209 10°/uL iken, agir hastalik tablosunda olan hastalarin
medyan trombosit sayis1 202,5 103/uL’dir. Literatiirde COVID-19 hastaliginin erken
evrelerindeki diisiik trombosit sayilarinin, siddetli hastalikla iliskili olabilecegini
destekleyen calismalar mevcuttur. Lippi ve ark. erken evredeki trombositopeni
tablosunun siddetli COVID-19 hastalig1 ihtimalini 3 kat arttirdig1 sonucuna varmistir
(111).

Calismamizda lenfosit/c-reaktif protein oram1 (LCR), agir COVID-19
hastalarinda hafif COVID-19 hastalarina gore anlaml diisiik bulunmustur (p=0,001).
LCR igin Youden J indeksi kullanilarak tanimlanan cut-off degeri <23,2’dir. LCR ’nin
<23,2 diizeylerinde agir hastalifi tanimada duyarliligi %85,56 ve ozgillugi
%62,55’tir. LCR hesaplanirken kullanilan diger iki degisken olan lenfosit sayis1 ve
CRP diizeylerinin cut-off degerlerindeki duyarlilik sirasiyla %57,41 ve %73,33 tiir.
Bizim g¢alismamiza goére LCR’nin agir hastaligi tanimada lenfosit sayis1 ve CRP
diizeyinden daha duyarh bir belirteg oldugu sonucuna varilmistir. Literatiirde LCR ve
COVID-19 hastaliginin siddetinin iligkisi ile ilgili calismalar sinirlidir. Ullah ve ark.
tarafindan yapilan ¢alisma, diisitk LCR (<100) oranina sahip COVID-19 hastalarinin

hastane i¢i mortalite olasiliginin anlamli olarak arttigini gostermistir (112).

Bu ¢alismada, notrofil/lenfosit oran1 (NLR) agir COVID-19 hastalarinda hafif
COVID-19 hastalarina gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001). Artmis NLR orani
ciddi COVID-19 tablosu ile iligkili bulunmustur. NLR i¢in yapilan ROC analizi

sonucuna gore belirlenen cut-off degeri >5,58 dir. NLR >5,58 olmasinin agir hastaligi
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tanimada duyarlihigi %70 ve oOzgilligli %71,04 olarak bulunmustur. NLR
hesaplanirken kullanilan diger iki degisken olan nétrofil sayisi ve lenfosit sayisinin cut-
off degerlerinin duyarliligi sirastyla %62,59’a %57,41 ve 6zgiilliigii sirasiyla %70,27’a
%75,29’dur. Bizim c¢alismamiza gére NLR orani ciddi COVID-19 hastaligini
tanimlamada, tek basima notrofil sayis1 ve tek basma lenfosit sayisindan daha
duyarhdir. Literatiirde NLR’nin COVID-19 prognozunun tahminine katkisi ile ilgili
cok sayida calisma mevcuttur. Yang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, NLR i¢in
yapilan ROC analizi sonucuna gore cut-off degeri >3,3 olarak belirlenmistir. NLR
degerindeki artis ile siddetli COVID-19 hastalig1 arasinda anlamli iliski oldugu ve
NLR’nin COVID-19 hastalig1 i¢in bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu sonucuna
varilmistir (19).

Bizim c¢alismamizda, trombosit/lenfosit orani (PLR) agir COVID-19
hastalarinda hafif COVID-19 hastalarina gére anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001).
PLR i¢in Youden J indeksi kullanilarak tanimlanan cut-off degeri >202,65 olarak
belirlenmistir. Bu degerin lizerindeki PLR degerleri diisiik duyarlilik ve 6zgiilliikle agir
COVID-19 tablosu ile iliskili bulunmustur. Literatiirde PLR oran1 ve COVID-19
hastaliginin siddeti arasindaki iliskiyi arastiran 5 calismanin verilerinin dahil edildigi
bir metaanalizde, agir COVID-19 hastalarinda PLR’nin hatif COVID-19 tablosundaki
hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (143).
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6. SONUC

Bu calisma, COVID-19 hastalarinin bagvuru aninda sahip oldugu yas,
komorbid hastalik gibi faktorlerin ve bagvuru aninda yapilan laboratuvar ve radyolojik
tetkiklerin COVID-19 hastaliginin siddetini 6n gormede kullanilabilirligini aragtirmak

i¢cin yapilmistir.

Bilgisayarli tomografi ciddiyet skoru agir COVID-19 hastalarinda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur ve COVID-19 hastaliginin prognozunu 6n gérmede diger
parametrelerle birlikte kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Artmig CRP ve D-dimer
diizeylerinin siddetli COVID-19 hastalig ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Siddetli
COVID-19 tablosundaki hastalarda nétrofil sayisi, notrofil yiizdesi, NLR, PLR hafif
COVID-19 tablosundaki hastalara gore anlamli olarak daha ytiksektir. Lenfosit sayisi,
lenfosit yiizdesi ve LCR agir COVID-19 hastalarinda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. LCR nin agir hastalar tespit etmedeki duyarliliginin tek basina lenfosit
sayist ve CRP’nin duyarliligindan fazla oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde
NLR’nin agir hastalar tespit etmedeki duyarliligmmin tek basma notrofil sayisi ve
lenfosit sayisinin duyarliligindan yiiksek oldugu goriilmiistiir. Agir hastali1 tespit
etmede en duyarli belirtecin LCR oldugu sonucuna vartlmigtir. LCR’nin <23,2

olmasinin %85,56 duyarlilikla agir COVID-19 hastaligina isaret ettigi tespit edilmistir.
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