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OZET

GIRIS ve AMAC:

2019 yili Aralik ayinda, Cin’in Wuhan sehrinde nedeni tam olarak bilinemeyen
pndmoni vakalar1 saptandi. ilk saptanan vakalarin neredeyse tamami, Huanan
pazarinda deniz lriinleri ile alakali ¢alistyordu. Klinik seyirleri benzer seyreden
hastalarin ayni patojen ile temasinin oldugu disiiniildii. Vakalar goriilmeye
basladiktan yaklagik bir ay sonra hastalardan g¢alisilan bogaz siiriintiilerinde, Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) , yeni bir koronaviriis tespit etti. Etken
patojenin filogenetik olarak SARS-CoV viriisiine olan benzerligi ve insan viicudunda
benzer etkiler ve semptomlar gostermesinden, yeni zarfli bir beta koronaviriis olarak
degerlendirilmis ve SARS-CoV-2 olarak literatiire gegmistir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) yaklasik iki y1l énce Covid-19’u halk saghigi agisindan
uluslararas1 6nemde bir acil durum olarak ilan etti. Pandeminin ikinci yilinda ¢esitli
tedavi ve etkinligi gosterilen asilama c¢alismalarina ragmen diinyada halen artmaya
devam etmekle beraber toplam vaka sayisi 435 milyonu toplam 6liim sayist ise 6
milyonu ge¢mis durumdadir.

Bu calismada acil serviste covid-19 tanisi alan ve yogun bakim yatis1 yapilan
hastalardan acil servise bagvuru aninda alinan tetkiklerde calisilan NEU/LYM(NLR)
ve PLT/LYM(PLR) oranlarinin prognoz ve mortaliteyr Ongdrmede etkilerinin

saptanmasi ve birbiri ile karsilagtirilmasi1 amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM:

Calismamiza 01.08.2020 tarihi ile 31.10.2020 tarihi arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi Konya Egitim ve Arastrma Hastanesi Acil Tip Anabilim Dali
biinyesinde bulunan Acil Kritik Yogun Bakim Unitesi’ne yatis1 yapilan, Covid-19
kesin tanisini alan hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin acil
servise bagvuru aninda alinan kanlarindaki NLR ve PLR degerleri hesaplanip kayit
altina alinmis ve bu degerlerin Covid-19 hastalig1 mortalite ve prognozu ile iliskisi
degerlendirilmistir. Ko&tii prognoz gostergesi olarak MAS(Makrofaj aktivasyon
sendromu) Kkullanilmig olup, saglik bakanliginin belirledigi MAS kriterleri(direngli
yiiksek ates, CRP yiksekligi, D-dimer yiiksekligi ve ferritin degerinin 700iin
tizerinde olmasi) tanmi igin kullanilmistir. Calismamizda yas, cinsiyet, komorbid
hastalik varliginin mortalite ile iligskisi incelenmistir. Ayni1 zamanda c¢alisma
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popiilasyonumuzda sik goriilen hastaliklarin kendi arasinda mortaliteye sebep olma
acisindan karsilagtirilmasi yapilmistir.

Analizlerimizi gerceklestirmek igin tercih edilen yontem; ilgili yazinda da sikca
kullanilan, temel sonuglar1 vermesi, diger yontemlerle karsilastirma yapilabilmesi ve
degiskenler arasindaki korelasyonu anlama agisindan 6nemli bir kiyas noktast olan

En Kiiciik Kareler (EKK) regresyon analizi yaklagimidir.

BULGULAR:

Calismamiza dahil edilen 106 hastanin 69°u erkek, 37’si kadindi. Calismaya dahil
edilmis toplam 106 hastanin 29’u sag olanlar ve 77’si ex olanlar idi. Dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi 71.84 olarak hesaplanmistir. Sag kalan hastalarda yas
ortalamasi 67.4, ex olan hastalar da ise 73.5 olarak hesaplanmistir. Sag olan
hastalarin %58’inde bir ek hastalik saptanirken, ex olan hastalarin %79’unda bir ek
hastalik saptanmistir.

Sag kalan hastalarda NLR degeri ortalamasi 12.9 olarak saptanirken, ex olan
hastalarda 14.6 olarak saptanmustir. PLR degeri ortalamasi ise sag kalanlarda 404

olarak saptanmis, ex olanlarda ise 324 olarak saptanmustir.

SONUC:

Bu calismada oncelikle kesin tam1 alan Covid-19 hastalarinin  demografik
ozelliklerinin mortalite ile iliskisi degerlendirilmis olup, ileri yasin mortalite
oranlarini arttirdig1 fakat cinsiyet ve mortalite arasinda anlamli bir iliski olmadigt
tespit edilmistir.

Herhangi bir ek hastaligi bulunan Covid-19 hastalarinin mortalite oranlarinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Genel popiilasyonda sik goriilen hastaliklarin Covid-
19 mortalitesi ile iligkisi tek tek degerlendirilmis ve KOAH ve astim tanilarinin diger
hastaliklardan farkli olarak Covid-19 mortalitesi ile tek basma iliskili oldugu
saptanmistir.

Calismamizin asil hedefi acil servise bagvuru aninda hizli ve kolay bir sekilde
neredeyse tim saglik merkezlerinde g¢alisilabilen hemogram parametreleri
kullanilarak Covid-19 hastaliginin seyrini ongorebilmek olup, buna yonelik acil
servise ilk bagvuru anindaki tetkiklerden hesapladigimiz NLR degerinin hem
mortalite hem de kotii prognozu ngérmek i¢in kullanilabilecek etkili bir parametre

oldugu gosterilmistir.



NLR degerine alternatif olarak goriilen ve literatiirde hakkinda bazi ¢aligmalar da
yapilan PLR degerini ele aldigimizda ise, hastaligin prognozunu Ongoérmede
kullanilabilecegi degerlendirilmistir. Aym1 zamanda PLR degeri yiiksek hesaplanan
hastalarda mortalite oranlarinin diistiigii, literatiirdeki genel calismalarin aksine

diisiik PLR degerlerinin mortalite ile iligkisi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Covid-19, Prognoz, NLR, PLR, Mortalite



ABSTRACT

Aim of the study:

In December 2019, cases of pneumonia of unknown cause were detected in Wuhan,
China. Almost all of the first detected cases were related to seafood in the Huanan
market. It was thought that patients with similar clinical course had contact with the
same pathogen. About a month after the cases began to appear, the Chinese Center
for Disease Control and Prevention (CDC) detected a new coronavirus in throat
swabs studied from patients. Since the causative pathogen is phylogenetically similar
to the SARS-CoV virus and has similar effects and symptoms in the human body, it
has been evaluated as a new enveloped beta coronavirus and entered the literature as
SARS-CoV-2.

The World Health Organization (WHO) declared Covid-19 an international public
health emergency about two years ago. In the second year of the pandemic, despite
the vaccination studies showing various treatments and efficacy, the total number of
cases has exceeded 435 million and the total number of deaths has exceeded 6
million, although it still continues to increase in the world.

In this study, it was aimed to determine the effects of NEU/LYM(NLR) and
PLT/LYM(PLR) ratios, which were studied in the examinations taken at the time of
admission to the emergency room, from patients diagnosed with covid-19 in the
emergency room and hospitalized in the intensive care unit, in predicting prognosis

and mortality, and to compare them with each other.

Material and Methods:

Patients who were admitted to the Emergency Critical Intensive Care Unit within the
scope of Emergency Medicine Department of Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
between 01.08.2020 and 31.10.2020 and who were diagnosed with Covid-19 were
included in our study. The NLR and PLR values in the blood taken at the time of
admission to the emergency department of the patients included in the study were
calculated and recorded, and the relationship of these values with the mortality and
prognosis of Covid-19 disease was evaluated. MAS (Macrophage activation
syndrome) was used as an indicator of poor prognosis, and MAS criteria determined

by the ministry of health (resistant high fever, high CRP, high D-dimer and ferritin
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value above 700) were used for diagnosis. In our study, the relationship between age,
gender, presence of comorbid disease and mortality was investigated. At the same
time, the diseases that are common in our study population were compared among
themselves in terms of causing mortality.

The preferred method to perform our analysis; Least Squares (LCS) regression
analysis approach, which is frequently used in the related literature, is an important
benchmark in terms of giving basic results, making comparisons with other methods,

and understanding the correlation between variables.

Results:

Of the 106 patients included in our study, 69 were male and 37 were female. Of the
106 patients included in the study, 29 were alive and 77 were deceased. The mean
age of the included patients was calculated as 71.84. The mean age was calculated as
67.4 in surviving patients and 73.5 in ex patients. While an additional disease was
detected in 58% of the patients who survived, an additional disease was found in
79% of the patients who died.

While the mean NLR value was found to be 12.9 in surviving patients, it was
determined as 14.6 in patients with ex. The mean PLR value was found to be 404 in
the survivors and 324 in the ex ones.

Conclusion:

In this study, first of all, the relationship between the demographic characteristics of
Covid-19 patients with definitive diagnosis and mortality was evaluated, and it was
determined that advanced age increases the mortality rates, but there is no significant
relationship between gender and mortality.

It has been determined that the mortality rates of Covid-19 patients with any
additional disease are higher. The relationship of common diseases in the general
population with Covid-19 mortality was evaluated one by one and it was determined
that COPD and asthma diagnoses were associated with Covid-19 mortality alone,
unlike other diseases.

The main aim of our study is to predict the course of Covid-19 disease by using
hemogram parameters that can be studied in almost all health centers quickly and

easily at the time of admission to the emergency department. It has been shown that
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the NLR value, which we calculated from the examinations at the time of the first
admission to the emergency department, is an effective parameter that can be used to
predict both mortality and poor prognosis.

When we consider the PLR value, which is seen as an alternative to the NLR value
and some studies have been done about it in the literature, it has been evaluated that
it can be used to predict the prognosis of the disease. At the same time, it was
revealed that mortality rates decreased in patients with high PLR values, and that low
PLR values were associated with mortality, contrary to general studies in the

literature.

Key Words: Covid-19, Prognosis, NLR, PLR, Mortality
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1. GIRIS VE AMAC:

2019 yili Aralik ayinda, Cin’in Wuhan sehrinde nedeni tam olarak bilinemeyen
pnomoni vakalar1 saptandi. ilk saptanan vakalarin neredeyse tamami, Huanan
pazarinda deniz iriinleri ile alakali ¢alistyordu. Klinik seyirleri benzer seyreden
hastalarin aynm1 patojen ile temasmin oldugu disiiniildii. Hastaligin erken
donemlerinde akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), akut solunum yetersizligi ve
ek ciddi komplikasyonlarla devam eden iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlart olustu(l). Vakalar goriilmeye basladiktan yaklasik bir ay sonra
hastalardan ¢alisilan bogaz siiriintiilerinde, Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC), yeni bir koronaviriis tespit etti. Etken patojenin filogenetik olarak SARS-
CoV viriisiine olan benzerligi ve insan viicudunda benzer etkiler ve semptomlar
gostermesinden, yeni zarfli bir beta koronaviriis olarak degerlendirilmis ve SARS-
CoV-2 olarak literatiire gegmistir(2).

Son 20 yilda goriilen iki koronaviriis 6rneginde oldugu gibi, SARS (2002-2003
yillart arasinda) ve Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) (2012°-halen), covid-19
pandemisi de halk igin ciddi zorluklara neden olmustur(3). Diinya Saglhk Orgiitii
(WHO) yaklasik iki y1l 6nce Covid-19’u halk sagligi acisindan uluslararast énemde
bir acil durum olarak ilan etti(4). Pandeminin ikinci yilinda gesitli tedavi ve etkinligi
gosterilen agilama calismalarina ragmen diinyada halen artmaya devam etmekle
beraber toplam vaka sayis1t 435 milyonu toplam 6liim sayis1 ise 6 milyonu ge¢mis
durumdadir.(WHO)

Koronaviriisler, basit bir list solunum yolu enfeksiyonu semptomlarindan ciddi
solunum yetersizligine kadar c¢esitli semptomlar ortaya c¢ikarabilen bir viriis
grubudur. Insanlar1 ve zaman zaman da gesitli hayvanlari etkileyebilen pozitif tek
sarmall1, zarfli biiylik RNA viriisleridir. Tarihte ilk olarak 1966 yilinda yaygin iist
solunum yolu semptomlart olan hastalardan alinan orneklerde virtisleri saptayan
Tyrell ve Bynoe tanimlamistir. Alfa, beta, gama ve delta olarak dort ana alt grubu
tanimlanmistir. Gliniimiize kadar alfa ve beta alt gruplar1 cogunlukla yarasa kaynakli
olmak tizere memelilerden, gama ve delta alt gruplari ise ¢gogunlukla kus ve domuz
tiirlerinden izole edilmistir. Beta alt grubu siklikla daha ciddi hastaliklara ve dliimlere
sebep olabilirken, alfa alt grubu siklikla asemptomatik ya da hafif semptomlarla
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seyreden enfeksiyonlara neden olmaktadir. SARS-CoV-2 de beta alt grubuna dahil
olan bir koronaviriistiir(5).

Enfeksiyon ¢ogunlukla semptomatik olan hastalardan bulasir ve en 6nemli bulas sekli
damlacik yoludur. Fakat heniiz semptomlar1 baslamayan kisilerden de asemptomatik
donemde bulas ihtimali vardir. Ortaya ¢ikan damlaciklara el ile temas sonrasinda
ag1z, burun veya goze ellerin siiriilmesi sonras1 enfekte olunur. inkiibasyon siiresi 2-
14 giin arasindadir. Cin tarafindan yapilan ¢alismalarda ise inkiibasyon siiresi 4 giin
civarinda saptanmistir. Hastaligin sik semptomlar1 6ksiiriik, ates ve nefes darligidir.
Yine Cin kaynakli yapilan bir ¢alismada, enfekte kisilerde; %88.7 ile ates, %57.6 ile
Oksiiriik ve %45.6 ile nefes darligi en sik goriilen semptomlar olarak raporlanmaistir.
Diger semptomlardan bulanti-kusma, ishal, halsizlik, miyalji de sik goriilen
semptomlar arasindadir. Basglica Cin kaynakli ¢cogu yayinda, calismanin yapildigi
bolgeye gore degismek ilizere, ortalama %20-25 hastada yogun bakim yatis ihtiyaci
olmakta ve ortalama yatis siiresi de 10 giin olarak belirtilmektedir(5). Tiim olgular
ele alindiginda ortalama %2-3 arasinda bir mortalite degeri gosterilmistir. Hastaligin
kotii prognoz ile veya mortal seyrettigi hastalarin biiyiik boliimiinde eslik eden
komorbit durumlar ile ileri yas dikkat ¢cekmektedir. Yapilan ¢alismalara gore bahsi
gecen komorbit durumlar, goriilme siklig1 sirasimna gore; diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, Astim/KOAH ve c¢esitli maligniteler seklindedir. Hastaliga bagl sik
goriilen komplikasyonlar; akut renal yetmezlik, ARDS, akut solunum yetmezligi ve
sok olarak goziikmektedir. Yapilan bagka bir ¢alismada yogun bakim yatigi yapilan
hastalar degerlendirilmis ve ARDS %32.8, akut kalp yetmezligi %13, akut renal
yetmezlik %7.9, sok tablosu ise %6.2 hastada saptanmistir(6).

Gegen siire ile beraber Covid-19 tanist igin kullanilacak pek c¢ok yoOntem
belirlenmistir. Covid-19 icin giinlimiizde serolojik, molekiiler, biyokimyasal testler
ve akciger goriintiilemesi kullanilsa da hastaligin kesin tanisinda esas olan viriisiin
hastadan alinan 6rneklerden izolasyonu ve niikleik asitin ortaya konmasidir. Yine pek
cok biyokimyasal ve radyolojik tetkik hastaligin tan1 ve takibinde kullanilmaktadir.
Bunlarin baslicalari; BT, USG, HRCT, sintigrafi, WBC, lenfosit, notrofil, trombosit,
CRP, procalsitonin, d-dimer, ferritin, fibrinojen, koagiilasyon faktorleri, LDH, ALT,
AST ve troponin seklindedir. Ozellikle lenfopeni covid-19 tamisinda onemli yer
tutmaktadir ve son zamanlarda bu noktadan hareketle lenfopeninin ve NLR ile PLR

oranlarinin hastalifin prognoz ve mortalitesini ongdérmede etkili birer parametre
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olabilecegine dair ¢alismalar yapilmistir.

Bu calismada acil serviste covid-19 tanist alan ve yogun bakim yatis1 yapilan
hastalardan acil servise bagvuru aninda alinan tetkiklerde calisilan NLR ve PLR
oranlarinin prognoz ve mortaliteyi dngérmede etkilerinin saptanmasi ve birbiri ile

karsilastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 COViD-19
2.1.1 Tanim

Covid-19 (Koronavirus hastaligi 2019) hastaligit SARS-Cov2 viriisiine bagli olarak
gelisen bir viral hastaliktir. Virilisin ilk saptanmasindan kisa bir siire sonra
WHO(Diinya Saglk Orgiitii) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir. Pandeminin
ilk gilinlinden itibaren diinya capinda yaklasik 435 milyon insan enfekte olmus,
yaklagik 6 milyon insan ise vefat etmistir(7).

Koronaviruslar zoonotoik viriislerdir ve esas konagi olan hayvanlardan insanlara
bulasarak hastalik ortaya ¢ikarmaktadirlar ve SARS-CoV-2 ‘nin de kaynagi olarak

bir yarasa tiirii tespit edilmistir(8).
2.1.2. Tarihge

2019 yili Aralik ayinda Cin’in Hubei eyaletinde sebebi tam olarak aciklanamayan
bir¢ok pndmoni ve solunum sikintisi olan vaka bildirilmistir. Bu pnémoni vakalari ile
alakali 31 Aralik’ta Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) bir bildirimde bulunulmustur(9).
Epidemiyolojik c¢aligmalar sonucunda SARS-CoV ile ortak noktalar1 saptanan
viriisiin 7 Ocak 2020’de genom dizilimi de ortaya konuldu. 11 Subat 2020’de Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) birgok agidan SARS-CoV ile ortak noktalar1 olan bu hastaligin
adim1 Covid-19 olarak tanimlamistir. Birgok korunma onlemleri ile engellenmeye
caligilsa da ¢ok kisa zamanda tiim Asya iilkelerine, Avrupa ve Orta Dogu’ya yayildi.
11 Mart 2020’de WHO genel miidiirii Tedros Adhanom Ghebreyesus tarafindan
diizenlenen basin toplantist ile Covid-19 hastaligi bir pandemi olarak ilan

edilmistir(10).

2.1.3. Epidemiyoloji

Covid-19 hastaliginin pandemi olarak kabuliinden yaklagik 2 yil sonra, 2022 mart ay1
itibari ile, diinya genelinde toplam vaka sayist: 435.293.002 ve toplam vefat sayist:
5.948.775 sayilarina ulasti. Ulkemiz Tiirkiye genelinde ise toplam vaka sayisi:
13.913.625 ve vefat sayist: 93.805’tir. (covid19.saglik.gov.tr)
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Cin’in Hubei Eyaleti’ne bagli bir sehir olan Wuhan’dan 2019 yili sonlarinda
bildirilen ilk vakadan bu yana, biitiin kitalarda vaka saptanmistir. Kitalarda
giiniimiize kadar gozikken vaka sayilari; Afrika:11.559.568, Asya:79.877.893,
Amerika: 146.701.855, Avrupa: 173.032.784, Okyanusya: 3.594.131 seklindedir. Bu
zamana kadar ki rapor edilen 6liim sayilar ise; Africa: 126.394, Asya: 551.576,
Amerika:1.595.523, Avrupa:1.110.086, Okyanusya:1.365’tir. ~ Salgmin  ilk
donemlerinde Wuhan’da yapilan bazi epidemiyolojik arastirmalar, hastalarin biliyiik
boliimiiniin, canli hayvan satis1 yapilan ve sonrasinda dezenfeksiyon amaciyla
kapatilan deniz iiriinleri pazariyla bir iligkisi oldugunu ortaya koymustur.(WHO)
SARS-CoV-2 virusunun solunum yollarin1 etkileyen diger tiim viriisler gibi, solunum
yoluyla yiiksek etkinlik ve bulasicilik gosterir. Virusun en bilinen ve ana bulag yolu
damlacik yoludur. Daha nadir de olsa oral-digki yoluyla da bulas gosterilmistir.
Covid-19 virusu ile enfekte olan hastalarin diskisindan da SARS-CoV-2 izole
edilmistir(11).

SARS-CoV-2’nin dikey yayilimi ile alakali bazi caligmalar aktif olarak devam
etmektedir. Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan bir ¢alismada Covid-19 hastalig1 kesin
olarak dogrulanmis 9 gebe hastadan olusan bir seride, bebeklere annelerinden bir
bulas oldugu gosterilemedi. Fakat daha yakin tarihli bazi caligmalar sonucunda
Covid-19 tanisi kesin olarak dogrulanmig annelerin bebeklerinde, dogum sonrasi ilk
2-3 saatlik donemde, SARS-CoV-2’ye kars1 olusan IgM ve IgG antikorlarinin pozitif
oldugu ortaya kondu. Bilindigi lizere IgM antikoru plasentay1r ge¢emediginden,
bebegin uterusta bulundugu sirada enfekte oldugu degerlendirildi. Fakat dogum
sonrast ilk 16 giine kadar ardisik bir sekilde yapilan PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) testlerinde bir pozitiflik goriilmedi. Yine yapilan bazi aragtirmalarda
SARS-CoV-2’nin anne siitiinden izole edilememesi nedeni ile viriisiin emzirme yolu
ile bulagmayacagin1 gostermistir. Son olarak, gozlerin de SARS-CoV-2 i¢in aktif bir
bulas yolu olabilecegi tespit edilmistir(12).

Covid-19 viriis bulasinda; maruziyetin siiresi, maruz kalinan viriis miktari, Covid-19
hastasi ile temas sirasinda 6nlemlere dikkat edilip edilmemesi (maske-mesafe-hijyen)
ve kisisel hijyen onemlidir. Hastalik ¢ocuk ve geng hastalarda ¢ogunlukla oldukca

hafif seyretse de kotii prognoz ve mortalite ile sonuglanan vakalar da bildirilmistir.



2.1.4. Etken

Koronaviriisler, insanlarda oldugu gibi birgok hayvan tiirinii de enfekte ederek akut
veya kronik bircok semptomlara ve hastaliklara sebep olan RNA viriisleridir.
Merkezi sinir sistemi, akciger, enterik sistem ve karaciger iizerine patojen etki
gosterebilmektedirler(13).

Koronaviriisler, Coronaviridae ailesine dahil olan Coronavirinae alt grubunun
tiyeleridir. Bu alt grupta dort bulunmaktadir. Bu tiirler; Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, = Gamacoronavirus, Deltacoronavirus’tur. ~ Alfa ve Beta
koronaviriisler sadece memelileri enfekte edebilirken, Gama ve Delta koronaviriisler
ise memelileri enfekte ettigi gibi kuslart da enfekte edebilirler. Alfa ve Beta
koronaviriisler hayvanlarda ¢ogunlukla gastroenterite neden olurken insanlarda iist ve
alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurlar. Daha yaygin olarak goriilen dort sus
mevcuttur. Bunlar; HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 ve HKUI dir.
Bagisikliklari normal olan bireylerde hafif semptomlarla giden iist solunum yolu
enfeksiyonuna sebep olurken, immiin sistemi baskilanmis olan kisilerde ¢ok daha
ciddi tablolara sebep olabilirler(12).

Insanlarda enfeksiyon kaynagi olan tiim koronaviriislerin hayvanlardan
kaynaklandig1r bilinmektedir. SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 ve HCoV-
229E’nin temel olarak yarasalardan kaynaklandigi, HCoVOC43 ve HKUI’in ise
muhtemel olarak kemirgenlerden kaynaklandigi degerlendirilmektedir(12).(Sekill)
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Sekil 1:Pandemilere Neden Olan Koronaviriislerin Hayvansal Kaynaklari(12)

Koronavirlis enfeksiyonlarinin bulaginin ilk sathasi giris reseptorlerini; insan
aminopeptidaz N (APN;HCoV-229E), anjiyotensin doniistiirticii enzim 2 (ACEZ2;
HCoV-NL63, SARS-CoV ve SARS-CoV-2) ve dipeptidil peptidaz 4 (DPP4;
MERSCoV) olarak siralayabiliriz. Bu reseptorlerin ekspresyonu ve insan
dokularindaki dagilimi patojeniteyi ve viral tropizmi etkiler. Hiicre i¢indeki yasam
dongiisii sirasinda koronaviriisler, yeni virtisler olusturmak i¢in genomik RNA’larint
eksprese ederek kopyalarlar. Sonrasinda bir dizi olay ile virionlar, enfekte olan
hiicrelerden ekzositoz yolu ile salgilanir ve belli bir sayiya ulastiktan sonra patojen

etkilerini gosterirler(14).

2.15. Risk Faktorleri

Covid-19’a yakalanma ve gegirilen hastaligin prognozu agisindan genetik ve
demografik oOzelliklerin 6nemli oldugu kadar komorbid durumlar da oldukga
onemlidir. Bu konu ile alakali yapilmis bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Cin Halk

Cumbhuriyeti tarafindan yapilan bir c¢alismada 1558 hasta bu agidan
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degerlendirilmistir. Bu c¢aligma neticesinde karaciger hastaliklari, malignite veya
renal hastaliklar ile Covid-19 prognozu arasinda higbir korelasyon saptanmazken
hipertansiyon, DM, KOAH, kardiyovaskiiler hastaliklar ile serebrovaskiiler
hastaliklar kotii prognoz agisindan 6nemli risk faktorii olarak saptanmistir(15). Cin
Halk Cumhuriyet’inde yapilan bir baska calismada da obezite, DM ve HT koti
prognoz agisindan risk faktorii olarak gosterilmistir(16).

Italya’da Covid-19 hastaligina bagli olarak 6len 355 vaka ile yapilan bir baska
calismada, hastalarin ek komorbid durumlarinin ortalamasi ’2.7’’ olarak bulunmus
ve yalnizca 3 hastada ek komorbid durum olmadigi gosterilmistir(17). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir meta-analizde yaklasik 300.000 dogrulanmis
Covid-19  hastasi1 incelendiginde, ek komorbid durumlari bulunanlarin
bulunmayanlara kiyasla Olim oranlarinin yaklasik 12 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir(18).

CDC(ABD hastalik kontrol ve koruma merkezi)’nin Covid-19 agisindan risk faktorii
olarak belirledigi durumlar; malignite, serebrovaskiiler hastalik, kronik renal
yetmezlik, DM, KOAH, down sendromu, kardiyak hastaliklar, alzheimer-demans,
obezite, sigara igiciligi, anemi, madde bagimliligi, organ ve doku nakli olunmasi,
kortikosteroidlerin ve diger immiinosiipresif ilaglarin uzun siireli kullanimi olarak

siralanmistir(19).



2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Covid-19’un belirtileri ortalama ’5.2”* giin siiren kulugka donemi sonrasinda olusur.
Semptom baslangicindan 6liime kadar olan siire ortalama olarak 14 giin iken 6 ila 41
giin arasinda da degisebilmektedir(20).

Miyalji, ates ve Oksiiriik Covid-19 hastalarinda en sik goriilen ii¢ semptomdur. Ote
yandan diyare, tat ve koku kayiplari, bogaz agris1 da sik karsilagilan semptomlar
arasinda sayilabilir. Amerika Birlesik Devletleri tarafindan CDC’ye rapor edilen
370.000 Covid-19 hastasinin raporunda; Oksiiriik %50, kas-eklem agrilar1 %36, ates
%43, solunum sikintis1 %29, bas agris1 %34, bogaz agrist %20, diyare %19, bulanti
ve kusma %12, koku veya tat kayb1 %10 belirtilmistir. Ates ve solunum sikintisi gibi
semptomlar hastaneye yatis ihtiyaci olan hastalarda daha sik gézlemlenmistir(18). Bu
belirtiler hastalik siirecinde goriilebilecegi gibi baslangi¢ semptomu olarak da
karsimiza ¢ikmaktadir. Yine hastalik siirecinde ortaya ¢ikan konjonktivit vakalar: da
tespit edilmistir(21).

Ik semptomlarin goriilmesinden yaklasik olarak 5 ila 7 giin sonra nefes darlig
gelisimis ise Covid-19 tanist diistiniilmelidir. Sonugta bazi klinik belirtilere Covid-19
hastaliginda daha sik rastlansa da diger hastaliklardan kesin olarak ayiracak bir

belirtisi yoktur(22).

2.1.7. Laboratuar Bulgular

Covid-19 hastalarinda genel olarak istenen testler; pihtilasma, hemogram ve
fibrinoliz, akut faz reaktanlar1 ile inflamasyonla iliskili testler olarak
siralanmaktadir(23).

Yapilan bazi g¢aligmalarda Covid-19 ile enfekte olmus olan hastalarin yarisina
yakininda diisik WBC, lenfopeni, aktif tromboplastin zamaninda artis ve
trombositopeni vardir. Hastalarin ¢ogunda C-reaktif protein yiiksekligi goriiliirken,
procalsitonin degerleri genellikle normaldir. Ayni1 zamanda yiikselen ferritin
degerleri de raporlanmistir(23). Covid-19 hastaliginin solunum yollar1 mukozasini
istilas1 inflamasyon kaskadini baslatir ve ardindan bir sitokin firtinasinin olusumuna
neden olabilir. Ayrica anti-inflamatuar sitokinlerden olan interlokinlerde de artis
goriilebilir(23). Yiikselen laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz

(AST), alanin aminotransferaz (ALT), total bilirubin seviyeleri, diisiik albiimin
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degerleri, Covid-19 hastalarinda ¢ok yaygin goriilen anormal laboratuar tetkikleri
olarak raporlanmistir(22). Yakin tarihli bagka bir c¢alismada vakalarin %2 ila
%11’inde karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik oldugu saptanmistir(23).

2.1.8. Goriintilleme bulgular:

Goriintiileme tetkikleri de Covid-19’a bagli pndmoninin tan1 ve tedavisinde oldukca
onemlidir. Tetkik sirasinda bilgisayarli tomografi(BT), akciger radyografileri ve
akciger ultrasonugrafisi(USG) kullanilsa da akciger ultrasonu sadece diger
goriintiileme  tetkiklerinin mevcut olmadigi kosullarda akciger tutulumunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Covid-19 tanis1 almig hastalarda USG bulgulari;
plevral hattin kalinlagsmas1 ve kesilmesi, konsolidasyon alanlar1 ve B c¢izgileri olarak
sayilabilir. Covid-19 tanili hastalarda akciger ultrasonu hakkinda yapilan bazi
calismalar sonucunda Covid-19 hastasinda ultrasonun duyarliligi ve oOzgilligi
oldukga diisiik olarak degerlendirilmistir(24).

Covid-19 tanis1 almis baslangi¢ veya zayif semptomlari olan hastalarin radyografik
akciger incelemelerinde, herhangi belirtiye rastlanmayabilir. Sik karsilagilan anormal
radyografi belirtileri; ‘periferik, bilateral ve akcigerin alt bolgelerinde konsolidasyon
ile buzlu cam opastileri’ olarak siralanabilir. Bu tanity1r almis hastalarda en sik
kullanilan radyolojik tetkik akciger BTdir. Akciger BT, baslangic donem akciger
tutulumlarin1 gostermede en giivenilir ve etkili yontemdir. Covid-19 tanis1 alan
hastalarda akciger BT bulgulari incelendiginde ise en sik goriilen Sekil 2’de

gosterilen buzlu cam opasite artiglaridir(25).

Son donemde yapilan bir meta analize 13 ¢alisma dahil edilmis ve BT bulgular1 olan
Covid-19 hastalar1 arasinda yapilan bu meta analizde; tipik BT bulgular1 karisik
konsolidasyonlu buzlu cam opasite artigi olanlar %58.42, buzlu cam opasite artisi
olanlar %8&3.21, hava bronkogramlari olanlar %46.46, bitisik plevra kalinlagmasi
olanlar %152.46 ile interlobiiler septal kalinlasmasi olanlar %48.46 olarak
kaydedilmistir. Diger BT bulgu oranlari; plevral effiizyon %5.88, ¢ilgin kaldirim
deseni %14.81, lenfoadenopati %3.38, bronsiektazi %5.42 ve perikardiyal effiizyon
%4.55 olarak raporlanmistir(26).
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Covid-19 hastalarina ait goériintiileme tetkik raporlarinda, ¢ok sik olmasa da spontan
pnomotoraks bulgularina da rastlanmistir. Ispanyol kékenli yapilmis olan bir
calismada Covid-19 tanist olan 71.904 hasta incelendiginde, hastalarin 40’inda

spontan pnomotoraks bulgusu tespit edilmistir(27).

Sekil 2:Covid-19 tanili hastalarda en sik goriilen buzlu cam opasite artiglar1 olan

Toraks BT goriintiisii

21.9. Tam

Covid-19 hastaligi yeni baslangich ates ve {lst/alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlart (6rn. Oksiiriik, dispne...) olan hastalarda mutlaka akla gelmelidir.
Belirli bir neden ile agiklanamayan hayati risk olusturan ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonu olanlarda, koku veya tat kayb1 bulunanlarda, bunlarla birlikte kas-eklem
agrilar1 ve diyare sikayeti olanlarda yine On tanilar arasinda bulundurulmalidir.
Covid-19’u solunum yollarinin diger viral etkenlerinden ayirt ettirecek hastaliga 6zgi
bir klinik belirti veya bulgu olmamakla beraber son iki hafta icinde Covid-19’un
toplumsal bulasinin oldugu herhangi bir yerde bulunulur veya buralara seyahat
oykiisii mevcutsa hastalik agisindan risk mevcuttur. Ilk semptomlarin olusmasindan

ortalama birka¢ giin sonra nefes darligi baglamasi da Covid-19 tanist agisindan
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onemlidir(28).
Klinik semptomlar sonrasi Covid-19 siiphesi bulunan hastalar mutlaka testlerden
gecirilmelidir. Clinkii mikrobiyolojik testler yapilmadan Covid-19 tanismnin kesin
olarak konulmasi mimkiin degildir. Covid-19 hastalifinin dogru ve hizli tespit
edilmesi, toplumsal salgini kontrol altina almak i¢in olduk¢a 6nem tasimaktadir(28).
10 Ocak 2020’de, spesifik tanisal testler gelistirilmesi amaciyla viriisiin genom dizisi
saptanip yayinlandi. Bu dizi iizerine yapilan ¢aligmalarla birlikte su an klinisyenler
Covid-19 enfeksiyonu kesin tanisi igin ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemi kullanilmaktadirlar(30).
RT-PCR nazal siiriintiiler, trakeal aspirat ornekleri ve/veya bronkoalveolar lavaj
(BAL) ornekleri ile ¢alisilan bir testtir. Tanida ilk tercih edilen yontem hastalardan
iist solunum yolu Orneklerinin nazofarinks ve orofarinksten siiriintiiler ile
toplanmasidir. Bronkoskopi kullanimi sirasinda aerosoller iiretildigi i¢in hem hastalar
hem de saglik calisanlar1 igin olduk¢a risklidir ve ilk tercih olarak
kullanilmamaktadir. Bronkoskopi daha ¢ok, iist solunum yollarindan alinan
orneklerin sonucunun negatif geldigi ve klinik siiphenin devam ettigi entiibe olan
vakalarda distintilmelidir. Bronkoskopiye alternatif olaraksa, entiibe vakalarda
solunum yolllarindan O6rnek toplamak amaciyla trakeal aspirasyon yontemi
kullanilabilir(31).
Covid-19 tanist igin {ist solunum yollarindan 6rnek alimi konusunda bazi
belirsizlikler mevcuttur. Sadece orofaringeal bolgeden alinan 6rneklerle alakali daha
diisiik duyarlilik gosterdigini o6ne siiren bazi veriler bulunmasi nedeni ile, orofarinks
siirlintiisii yerine nazofarinks siirlintiisii, orta konkadan alinan siiriintiiler, anterior
nazal bolgeden alinan siiriintiiler, kombine bir sekilde alinan anteronazal ve
orofaringeal siiriintiiler 6nerilmektedir(31). Testlerin kesin dogrulugu ise uygulayici
personele, test alim ydntemine, alim zamanina ve Ornegin calisildigi laboratuvara
bagimlhilik gosterir. RT-PCR testinin pozitif olarak c¢ikmasi Covid-19 tanisimi
kesinlestirmektedir ve tani icin ek tetkik gerekli degildir. Covid-19 hastaligi
acisindan klinik siiphe bulunmayan hastalarda RT-PCR testinin negatif olarak
sonuglanmast Covid-19 tanisinin diglanmas i¢in yeterlidir. Klinik siiphe varliginda
ise testin tekrarlanmasi gerekmektedir. Tekrar testinin optimal zamani tam olarak
belirlenmemekle birlikte genel olarak ilk 24-48 saat igerisinde yapilmasi
uygundur(33).
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Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan bir ¢alismada akut iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonu semptomlari ile hastaneye yatisi yapilan bir grup vakada Covid-19 tanisi
icin yapilan ilk RT-PCR testlerinin hastalarin %29 kadarinda negatif oldugu, ve bu
hastalarin kontrol testlerinde ise pozitif sonug¢ aldiklar1 tespit edilmistir(39). Baska
bircok merkezli vaka-kontrol c¢alismasi ise Fransa ve Belgika’da bulunan 11
hastanede, ilk RT-PCR testleri negatif olan ve kontrol testler ile Covid-19 tanis1 alan
vakalarla yiritiilmistiir. 3 aylik siire ile yapilan ¢alismada bu Kritere sahip 80 hasta
kaydedilmis ve ortalama pozitiflesme siiresi 6 giin olarak bulunmustur. Covid-19
acisindan giiclii klinik siiphesi bulunan 11 vakada ise alman kontrol RT-PCR
testlerinde yaksalik olarak 11 giin sonrasinda pozitiflesme goriilmiistiir(33).
Ingiltere’de 2 aylik siirede kaydedilen toplam 4008 vaka ile yapilan bir calismada
283 vakada hastaneye ilk bagvuruda alinan RT-PCR testi negatif olarak sonu¢lanmus,
ilerleyen giinlerde yapilan kontrol testler ise pozitif olarak saptanmistir. Bu
arastirmada RT-PCR testinin %83.1 oraninda duyarliliga sahip oldugu ortaya
konmustur(35).
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2.1.10. Tedavi

Covid-19 hastaliginin hizla yayilmasi, oncelikle bu hastaligin bulasini 6nleme ve
sonrasinda tedavi etmek i¢in kullanilacak as1 veya tedavi segenekleri ihtiyacina sebep
olmustur. Tedavi amaciyla birgok ¢aligma yapilmis ancak spesifik bir tedavi ortaya
konamamuistir. Basta hastaligin bulasinin 6nlenmesi, bulas sonrasi ise destek tedaviler
simdilik takip ve tedavide temel noktalar1 olusturmaktadir.

Klorokinin tibbi olarak kullanimi bundan yillar 6ncesine dayanmaktadir. Siilfat ve
fosfat ile birlikte olan formlar1 antimalaryal olarak kullanilmakta, hidroksiklorokin
formu ise sistemik lupus eritromatozis tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica
mevsimsel coronaviriisler ile SARS’a kars1 da antiviral olarak klorokin kullanilmastir.
Covid-19 hastaligina karst bazi in vitro deneylerde basar1 gostermesi lizerine klinik
kullanimi 6nerilmistir. Klinik kullanim sonrasi ilk raporlarda azalmis viral klirens
gosterilse de sonraki donemlerde yapilan calismalarda viral klirens {izerine bir
faydas1 gosterilememistir(36). Bir donem klorokin ve azitromisinin kombine
kullanimi1 6nerilmisse de buna yonelik yapilmis kapsamli bir ¢alismada bu tedavinin
Covid-19’un tedavisinde bir fayda saglamadigi ve hatta hidroksiklorokin kullanan
hastalarin mortalite oranlarmin kullanmayanlara oranla daha yiiksek olarak rapor
edilmistir(37).

Covid-19’un tedavisi amaciyla aragtirmalarin yapildig1 diger bir grup ise niikleozit
analoglaridir. Bunlarin arasinda iistiinde en ¢ok durulanlar geldesivir, favipiravir,
ribavirin ve remdesivirdir. Remdesivir, bir adenozin prekiirsorii olarak kullanima
sunulmustur ve asil kullanom amact Marburg ve EBOLA viriislerine baglh
hastaliklarin tedavisidir.(38) Remdesivir asil etkisini viral RNA’ya bagimli RNA
polimerazin (RdRp) inhibisyonu ile ortaya c¢ikartir(39). Remdesivir, Covid-19
hastaliginin tedavisinde; ilk olarak 2020 yili Ocak ayinda kullanilmaya baglanmis ve
yapilan bazi caligmalarda yiiz giildiiren sonuglar elde edilmistir. Birer proteaz
inhibitorii olan lopinavir ve ritonavir (LPV/r) kombinasyonu aslinda HIV tedavisinde
kullanilan antiviral ajanlardir. Proteazlar temel etkisini prekiirsor viral
polipeptitlerden hem fonksiyonel hem yapisal proteinleri ayirirak gosterirler(40).
Suan i¢in invitro ortamda yapilan bazi c¢alismalarda Covid-19 vakalart i¢cin LPV/r

kullaniminda heniiz yeterli klinik veri yoktur. Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan bir
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calismada standart tedavinin yanmna 14 giin LPV/r tedavisi de eklenmistir. Bu
¢alismanin sonucunda kullanim giivenilirligi dogrulanirken tedavi basarisi agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark gosterilememistir(41). Rekombinant ACE2
kullanimi da Covid-19’un tedavisinde kullanim1 arastirilan diger bir tedavi
yontemidir. ACE2 molekiilii Covid-19’un patogenezinde esas noktalardan biridir.
SARS-CoV2 tarafindan tiiketilen ACE2, hastalarda hastaligin ilerlemesine potansiyel
katki sunabilir. Son donemde yapilan baz1 ¢alismalarda Covid19 tedavisi amaciyla
ACE2 indiiksiyonu da onerilmistir(42).

Iyilesmis hastalardan alman plazma Ornekleri, SARS-CoV2’ye yonelik
immiinoglobulinler agisindan olduke¢a yiiksektir. Ve baska bir tedavi yontemi olarak
onerilmektedir(43). Ayrica hasta sayisinin oldukg¢a fazla olmasi, degisken dozlama
thtiyact olmasi, dondér temininin zor olmasi ve insan kan iiriinlerinin kullaniminin
komplikasyonlara sebebiyet verebilecegi gibi dezavantajlarin olmasi tedavide
kullanimini sinirlamaktadir.

Covid-19’un mortal seyretmesinde en onemli sebep sitokin firtinasi sendromu ve
ARDS’dir. Yapilan baz1 caligmalarda sitokin firtina sendromu olan hastalarin
yaklasik %50 sinde ARDS de tespit edilmistir(44). Cogunlukla birlikte goriilen bu iki
klinik tablonun diizeltilmesi tedavinin saglanmasinda ve mortalitenin énlenmesinde
olduk¢a onemlidir. Tedavide kortikosteroidlerin yiliksek doz uygulanmasinin akciger
hasar1 agisindan herhangi bir olumlu etkisinin olmadig1 gosterilmistir(45). Ayrica,
yapilmis calismalarda, diisiik ve orta doz kortikosteroid tedavisinin Covid-19
hastalarinin  akciger hasarinin ilerlemesini Onlemede ve tedavide faydal
bulunmustur(46).

Covid-19 hastalarinda hiperinflamasyonu o6nlemek amaciyla sitokin blokajt
yapilmasi, sistemik kortikosteroidlere oranla daha etkin bir yaklagim olacaktir. Bir
IL-6 reseptdr antagonisti olan tocilizumab, bu amagla sitokin firtina sendromu olan
vakalarda basariyla kullanilmistir(47). Bir baska ajan, rekombinant IL-1 reseptor
antagonisti olan “’anakirna’” kullanimi ile ilgili caligmalar da mevcuttur(48).
Molnupiravir suan itibariyle Covid-19 tedavisinde aktif olarak kullanilan bir
niikleozid analogudur, SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibisyonu ile etkisini
gostermektedir. Gilinlimiizde hastaligin siddetlenme riski olan semptomatik ayaktan
hastalarda COVID-19'a 6zgii tedavide alternatif bir segenek olarak kullanilmaktadir.

[lag dozu, bes giin boyunca giinde iki kez oral olarak alman 800 mg'dir (dért tane 200
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mglik kapsiil). COVID -19 tanisim1 takiben miimkiin olan en kisa zamanda ve
semptomlarin baslangicindan sonraki bes giin i¢erisinde baslatilmalidir(49).

Covid-19’un yayilmasimi engelleme ve bagisiklik gelistirmek icin as1 ¢aligmalari
halen tiim diinyada devam etmektedir. Mart 2022 itibari ile farkli yontemlerle
gelistirilmeye calisilan 189 as1 adayr mevcut. Diinya ¢apinda toplam 72 iilkede 650
deneme halen siirer iken en az bir {ilke tarafindan 35 adet onaylanmis as1

bulunmaktadir (https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/).

2.1.11. Covid-19 Takibinde Kullanilan Bazi Biyobelirtegler

Biyobelirtecler, patolojik durumlarin tanisinda veya bir tedavi sonrasi cevabin
goriilmesi amaciyla, Olciiliip degerlendirilmesi yapilan laboratuar parametreleridir.
Covid-19’un tan1 ve takibinde kullanilan ¢ok sayida biyobelirtecimiz vardir. Bu
calisma ile inceleyecegimiz bazi biyobelirtecler ise sunlardir; platelet, AST-ALT, d-
dimer, ferritin, notrofil, notrofil yiizdesi, lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi,

notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlari.

2.1.11.1. Ferritin

Ferritin, bir fransiz bilim insan1 olan Laufberger tarafindan 1937°de at dalak
dokusundan izolasyonu sonucu kesfedildi(50). Kemik iliginde makrofajlarda,
karaciger ve dalak basta olmak iizere tiim hiicrelerde bulunan bir proteindir. Asil
islev olarak demir molekiiliiniin depolanmasini saglar. Ferritin kan diizeyi 6l¢iimiiyle
demir depolarinin gosterilmesinde ve inflamasyon aninda akut faz reaktani olarak

kullanilabilir(51).

2.1.11.2. D-dimer

D-dimer, fibrinolitik sistem araciligiyla yikilan trombiis sonrast olusan bir fibrin
yikim Uriiniidiir. Klinik pratikte inflamasyon durumunda akut faz reaktani olarak da
yiikselen D-dimer daha ¢ok, tromboembolik olaylarin tanisinda kullanilir. Oldukca
yiiksek bir negatif prediktif degeri vardir. Serum d-dimer diizeyinin normal veya
diisiik olmas1 tromboembolik olaylarda dislama kriteri olarak kullanilirken, yiikseklik

olmasi kesin tan1 koydurmamaktadir(52).
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2.1.11.3. Lokosit

Lokosit; notrofil, monosit, bazofil, eozinofil ve lenfositlerden olusan bir kan hiicreleri
grubudur. Ana gorevi, patojen etkenlerin, 6lii veya yaslanmig viicut hiicrelerinin
elimine edilmesidir.

Lokositler tiretim yerleri de olan kemik iligi dokusunda olgunlagmasi sonrasinda
depolanir. Gerekli hallerde viicuda salinimi olan lokositlerin kandaki miktar1 kisa
zaman igerisinde hizla yiikselir. Serum l6kosit miktarindaki artis, bir enfeksiyon
varliginin ¢ok dnemli gostergesi olabilir fakat 16kositler serumda sadece enfeksiyon
durumlarinda yiikselmez. Stres, travma, yanik, egzersiz, losemi, lenfoma, sigara
kullanimi, obezite, myeloproliferatif hastaliklar gibi durumlarda da serum I6kosit

miktarinda artis gozlenebilmektedir(53).

2.1.11.4. Lenfosit

Lenfosit, serumda bulunan 16kosit miktarinin yaklasik yarisini olusturur. Dolasimda
bulunan 3 alt tipi mevcuttur. Bunlar; T lenfositler, natural killer hiicreleri (NK) ve B
lenfositlerdir. Ozellikle Covid-19 hastaliginda serumda dlgiilen lenfosit miktarinimn
diisiik olmasimin hastaligin siddeti ile direkt iliskili oldugunu gdsteren ¢ok sayida

caligma mevcuttur(54).

2.1.115. Platelet

Plateletler, kan pulcuklar1 olarak da adlandirilan bir grup kan hiicresidir. COVID-19
hastalarimin tam kan saymminda dikkati ¢eken en yaygin bulgular arasinda,
trombositopeni de yer almaktadir(23). PubMed ve Medline'da 13 Nisan 2020
tarihinde, COVID-19 hastalig: ile ilgili yaymlanmis toplam 3814 makale incelenmis
ve bunlarin sonucunda; COVID-19 hastaliginin siddetiyle, hematolojik parametreler
arasinda anlamli bir iliski Idugu ortaya konmustur. Bildirilen bu hemogram

parametreleri arasinda; serumda azalmig trombosit (PLT) miktar1 da yer almigtir(55).
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2.1.11.6. Notrofil

Notrofiller de insan serumunda bulunan l6kositlerin 6nemli bir miktarini
Olusturmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda Covid-19 hastasinda bagvuru anindaki
16kosit (WBC) sayisinin yiiksek olmasmin kotii prognozu gosterdigi, WBC
diizeylerinin diisiik olmasinin ise koruyucu bir faktor olabilecegi tespit edilmistir. Bu

yiiksek WBC degerlerinin nedeni muhtemelen artan nétrofil seviyeleridir(56).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz T.C. Saghk Bakanhg Klinik Arastirmalar Kurulu OMER YILDIRIM-

2022-01-07T16_40_09 formunun onaylanmasi sonrasinda T.C. KTO Karatay
Universitesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 2022 / 029 sayili karar
ile onaylanmistir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin yakinlarindan pandemi
kosullar1 nedeni ile s6zIlii onam alinmustir.

Bu calisma, maddi finansman ile desteklenmemistir.

3.1. Calisma dizaym Ve popiilasyonu

Bu arastirmamiz bir retrospektif kohort ¢alismasi olarak planlanmistir. Calismamiza
01.08.2020 tarihi ile 31.10.2020 tarihi arasinda Saglhk Bilimleri Universitesi Konya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Anabilim Dali biinyesinde bulunan Acil
Kritik Yogun Bakim Unitesi’ne yatis1 yapilan, Covid-19 kesin tanisini alan hastalar
dahil edilmistir.

Acil Kritik Yogun Bakim Unitesinde bahsi gegen tarihler arasinda takip ve tedavisi
yapilan, kesin Covid19 tanist almis olan 106 hasta dahil edilmistir. 18 yas altindaki
hastalar ise ¢calismamiza dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin acil servise basvuru aninda alinan kanlarindaki
NEU/LYM ve PLT/LYM degerleri hesaplanip kayit altina alinmis ve bu degerlerin
Covid-19 hastaligi mortalite ve prognozu ile iligkisi degerlendirilmistir. Kot
prognoz gostergesi olarak MAS(sitokin firtinas1) kullanilmis olup, saglik
bakanliginin belirledigi MAS kriterleri (direngli yliksek ates, CRP yiiksekligi, D-
dimer yiiksekligi ve ferritin degerinin 7001in {izerinde olmasi) tani i¢in kullanilmistir.
Calismamizda yas, cinsiyet, komorbid hastalik varliginin mortalite ile iligkisi
incelenmistir. Ayni1 zamanda calisma popiilasyonumuzda sik goriilen hastaliklarin

kendi arasinda mortaliteye sebep olma agisindan karsilagtirilmas: yapilmstir.

3.1.1. Dahil edilme kriterleri

Calismamiza kesin olarak Covid-19 tanisi almis, tibbi verilerine ve komorbid hastalik
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bilgilerine ulasilabilen 18 yas tistii, Konya Egitim Arastirma Hastanesi Acil Kritik
Yogun Bakim’a yatist yapilan hastalar dahil edilmistir.

3.1.2. Dislanma Kriterleri

Covid-19 tanis1 kesin olmayan, tibbi verilerine ulasim saglanamayan ve 18 yas alt1

olan hastalar dahil edilmemistir.

3.2 istatistiksel yontem:

Analizlerimizi gerceklestirmek icin tercih edilen yontem; temel sonuglar1 vermesi ve
degiskenler arasindaki korelasyonu anlama agisindan 6nemli bir kiyas noktasi olan

En Kiigiik Kareler (EKK) regresyon analizi yaklasimidir(57).

Dogrusal bir model ¢ercevesinde Covid-19 tanisi alan hastalarin mortalitesi ile bu
hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik, hemogram parametleri (nétrofil, lenfosit, platelet)
gibi bagimsiz degiskenlerle olan iliskisi incelenmistir. Ayrica Covid-19 tanisi alan bu
hastalarin yukarida ifade edilen bagimsiz degiskenlerle prognozu arasindaki iligki de
arastirilan konular arasinda yer almaktadir. Bu amagla asagidaki EKK modeli

olusturulmustur:

v; = By + ByEkHastalik + B, HemogramParametreleri + f;Yas + f,Cinsivet +€,,

Model iki bagimli degisken (y;) i¢in (Mortalite ve Prognoz) dogrusal olarak ayr1 ayr
tahmin edilmistir. Mortalite ¢ikt1 degiskeni eger Covid-19 tanisi alan birey ex olmus
ise 1 degerini almakta, hayatta kalmis ise 0 degerini almaktadir. Ayni zamanda
Prognoz ¢ikt1 degiskeni de kukla degisken olarak tanimlanmis ve hasta koti
prognoza sahip ise 1 degerini almakta ve hasta kotii prognoza sahip degil ise 0
degerini almaktadir. Cikti degiskenlerimizle olan iliskisini merak ettigimiz
EkHastalik bagimsiz degiskeni 0-1 degerini alan bir kukla degisken olarak
tanimlanmistir. Covid-19 tanis1 alan bireyde herhangi bir ek hastalik bulunmasi
durumunda bu degisken 1 degerini almakta yoksa 0 degerini almaktadir. Bu
calismada degerlendirilen ek hastaliklar ise HT, DM, SVH, KAH, PAH,
ASTIM/KOAH, ABY/KBY olarak kaydedilmistir.
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Regresyon analizlerinde HemogramParametreleri olarak Notrofil, Lenfosit ve

Platelet kullanilmistir. Analizlerde bu parametreler Notrofil ve Lenfosit (NEU/LYM)
, Platelet ve Lenfosit (PLT/LYM) oranlar1 kullanilacak sekilde diizenlenmistir.

Denklem (1)’de goriilen Yas degiskeni Covid-19 tanisi alan bireylerin mutlak yasin
ifade etmektedir. Bununla birlikte Cinsivet degiskeni Erkek bireyler igin 1 degerini

alirken Kadin bireyler i¢in 0 degerini alan bir kukla degisken olarak tanimlanmistir.

Son olarak B, sabit terim katsayisin1 ifade ederken €; ise gbzlemlenemeyen hata
terimini ifade etmektedir. Analizlerde @ =0.1,a = 0.05 ve a = 0.01 istatistiksel

anlamlilik diizeyleri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 106 hastanin 69’u erkek, 37’si kadindi. Dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi1 71.84 olarak hesaplanmustir.

Yas ve cinsiyetin mortalite ile iligkisi incelendiginde cinsiyet ile mortalite arasinda
anlaml bir iliski saptanmamisken, yas ile mortalite arasinda %90 giiven diizeyinde
yapilan analizde p<0.1 olacak sekilde anlamli bir iliski saptanmistir. R-squared
degeri de degerlendirildiginde mortaliteyi yas ve cinsiyet birlikte ele alindiginda

yaklagik %5 oraninda agiklayabilmekteyiz. (Tablo 1)

Tablo 1: Yas ve Cinsiyetin Mortalite Ile iliskisinin Incelenmesi

EX
YAS 0.006"
(0.003)
CINSIYET 0.090
(0.092)
R-squared 0.051
N 106

Standart hatalar parantez igerisinde
"p<.1,"p<.05 " p<.01

Covid-19 tanisi alan hastalarin  herhangi bir ek hastaliklariin  bulunup
bulunmamasinin mortalite ile iliskisi incelendiginde; %95 giiven diizeyinde yapilan
analizde p<0.05 olacak sekilde anlaml bir iligki saptanmustir. R-squared degeri g6z
Oniline alindiginda ise ek hastalik degiskeni ile mortaliteyi yaklagik %4 oraninda

aciklayabilmekteyiz. (Tablo 2)

Tablo 2: Ek Hastalik Mortalite Iliskisinin Incelenmesi

EX
EK HASTALIK 0.211™
(0.097)
R-squared 0.043
N 106

Standart hatalar parantez igerisinde
"p<.l, T p<.05 " p<.01
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Caligmamiza dahil edilen hasta gurbumuzda sik goriilen ek hastaliklar ayr1 ayri
kaydedilip mortalite ile iligkileri degerlendirildiginde ise Tablo: 3’te gordiildiigii gibi
ASTIM/KOAH disinda kalan hastaliklarin tek baslarina mortalite ile direkt olarak
anlaml bir iligkisi saptanmamistir. PAH ve ABY/KBY varliginin p degerleri itibari
ile mortalite ile anlamli bir iligkisi saptanmasa da diger ek hastaliklardan farkli olarak
mortalite ile negatif bir iliskisi oldugu goriilmistiir. Eslik eden ASTIM/KOAH
varliginin ise %90 giiven diizeyinde yapilan analizinde p<0.1 olacak sekilde mortalite
ile anlaml1 bir iliskisi oldugu saptanmistir. Bu analizin R-squared degeri gz oniine
alindiginda ise tiim degiskenler ile birlikte mortaliteyi yaklasik %6 oraninda

aciklayabilmekteyiz. (Tablo 3)

Tablo 3: Sik Gériilen Ek Hastaliklarin Mortalite Ile liskisinin incelenmesi

EX
HT 0.083
(0.112)
DM 0.098
(0.104)
SVH 0.104
(0.153)
KAH 0.045
(0.105)
PAH -0.306
(0.239)
ASTIM//KOAH 0.401"
(0.239)
ABY/IKBY -0.005
(0.140)
Constant 0.593™"
(0.074)
R-squared 0.066
N 106

Standart hatalar parantez igerisinde
“p<.l,"p<.05 " p<.01

Calismamizda NEU/LYM ve PLT/LYM degerlerinin mortalite ile iliskisi de

23



degerlendirilmistir. NEU/LYM oranmin %99 giiven diizeyinde yapilan analizinde
p<0.01 olacak sekilde mortalite ile anlamli bir iligkisi saptanmistir. PLT/LYM
oraninin ise yine %99 giiven diizeyinde yapilan analizinde p<0.01 olacak sekilde
mortalite ile arasinda negatif anlamli bir iliskisi oldugu saptanmustir. R-squared
degeri goz Oniline alindiginda ise NEU/LYM ve PLT/LYM oranlar birlikte
degerlendirildiginde mortaliteyi yaklasi %9 oraninda agiklayabilmekteyiz. (Tablo 4)

Tablo 4: NEU/LYM ve PLT/LYM Oranlarinin Mortalite {le liskisinin incelenmesi

EX

NEU/LYM 0.014™

(0.005)
PLT/LYM -0.001™"

(0.000)
Constant 0.758™"

(0.066)
R-squared 0.095
N 106

Standart hatalar parantez icerisinde
p<.,7p<.05 " p<.01

Calismamizda NEU/LYM ve PLT/LYM oranlarinin prognoz ile olan iligkisi de
degerlendirilmistir. Saghik Bakanli§i MAS (Makrofa; aktivasyonu sendromu) tani
kriterleri kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmis olup bahsi gegen oransal

degerlerin dort kriter ile ayr1 ayri iligkisi degerlendirilmistir.

CRP yiiksekligi kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirildiginde; NEU/LYM
orani ile arasinda %99 giiven diizeyinde yapilan analizde p<0.01 olacak sekilde
anlamli bir iligki saptanmistir. PLT/LYM orani ile arasinda ise %95 giiven diizeyinde
yapilan analizde p<0.05 olacak sekilde negatif anlamli bir iliski saptanmistir. R-
squared degeri her iki oran ile birlikte ele alindiginda kétii prognozu %7 oraninda

aciklayabilmekteyiz. (Tablo 5)

Ferritin degerinin 700’{in iizerinde olmas1 kotii prognoz gostergesi olarak
degerlendirildiginde; her iki oran ile hastalik prognozu arasinda anlamli bir iliski

saptanmamustir. (Tablo 5)
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Direngli ates yiiksekligi kotli prognoz gostergesi olarak degerlendirildiginde; yine her

iki oran ile hastalik prognozu arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir. (Tablo 5)

D-Dimer yiiksekligi kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirildiginde ise;

NEU/LYM orani ile arasinda %95 giiven diizeyinde yapilan analizde p<0.05 olacak

sekilde anlamli bir iligki saptanmistir. PLT/LYM orani ile hastalik prognozu arasinda

anlamli bir iliski saptanmamustir. R-squared degeri her iki oran ile birlikte ele

alindiginda kétii prognozu yaklasik %5 oraninda agiklayabilmekteyiz. (Tablo 5)

Tablo 5: NEU/LYM ve PLT/LYM Oranlarinin Prognoz ile Iligkisinin Incelenmesi

CRP FERRITIN>700 DIRENCLi ATES D-DIMER
YUKSEKLIGI YUKSEKLIGI
NEU/LYM 0.014™" 0.003 -0.001 0.011™
(0.005) (0.005) (0.005) (0.005)
PLT/LYM -0.001™ -0.000 0.000 -0.000
(0.000) (0.000) (0.000) (0.000)
Constant 0.394™ 0.595™" 0.566™" 0.424™
(0.073) (0.076) (0.075) (0.075)
R-squared 0.070 0.003 0.008 0.054
N 106 106 106 106

Standart hatalar parantez igerisinde
“p<.l, T p<.05 " p<.01
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5. TARTISMA

As1 ve tedavi segenekleri tlizerine yapilan ¢alismalar hiz kesmeden siirmesine ragmen,
Covid-19’un kesin etkinlik gosteren bir tedavisi heniiz yoktur ve toplumda asilama
oranlar1 her gecen giin artsa da enfekte hasta sayisi donem donem artiglar
gostermektedir. Genel bilgiler boliimiinde de bahsettigimiz lizere Covid-19 erken
taninmali ve siddetli seyretmesi muhtemel hastalara tedavi erken donemde
baslanmalidir. Bu baglamda degerlendirdigimizde Covid-19 hastalarinin mortal veya
kotii prognoz ile seyredeceginin Onceden tahmin edilmesi hastaligin tedavisi
agisindan elzem bir durumdur. Bu ¢alismamizda acil serviste ucuz ve hizli bir sekilde
calisilabilen hemogram parametrelerinden kolayca elde edebilecegimiz oranlar olan
NEU/LYM ve PLT/LYM degerleri ile hastalik mortalitesi ve prognozunun iligkisini

degerlendirip hastaligin seyrinin dnceden tahmin edilebilmesini amagladik.

Covid-19 pandemisi, diinya ¢apinda milyonlarca insanin viriis ile enfekte olmasina
ve milyonlarca hastanin hayatin1 kaybetmesine sebep oldu. Her yasta hastada ciddi
akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV2) enfeksiyonu goriilebilir, fakat
en sik ve ciddi hastaliktan etkilenenler, genellikle orta ve ileri yas hastalar oldu.
Hastane yatis1 gergeklestirilen Covid-19 kesin tanili hastalar ile yapilmis genis
katilimli bir¢cok calisma incelendiginde ortanca yasin 49-56 arasinda degistigi
goriilmektedir(58).

Yine benzer sekilde, Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan bir ¢alismada, kesin COVID-
19 tanis1 alan hastalarda hastaneye yatis ihtiyacinin yagla birlikte artis gosterdigi, 20-
29 yas araliginda %1, 50-59 yas araliginda %4 ve 80 yas ve lizeri hastalarda ise %18
oldugu bildirilmistir. Ayrica ileri yas mortalite ile de iliskili olarak saptanmistir(59).
Yine Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan bir calismada, genel popiilasyonda goriilen
%2,3 mortalite oraninin aksine, 70-79 yas araligindaki hastalarda ve 80 yas {izeri
hastalarda mortalite oranlari sirasiyla %8 ve 15 olarak bildirilmistir(60). Benzer
sekilde bizim ¢alismamizda yaptigimiz analizlerde de Covid-19 hastaliginda yas ile

mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu gdsterilmistir.
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Bireyde kronik hastaliklarin olmasi da SARS-CoV2 ile enfekte olma olasiligini
arttirir ve enfekte olan hastalarda da hastaligin prognozunu énemli 6lcilide etkileyerek
hastalarda yogun bakima yatis oranlarinin ve mortalitenin artmasina neden
olmaktadir. Hastada mevcut olan kronik hastaliklarin kontrol altina alinmasi Covid-
19 hastaligmmin seyrini olumu yonde etkilemekle beraber, saglik sektoriindeki
karsilanamaz yiikii de ortadan kaldiracaktir(61). 2021 yili haziran ayinda Amerika’
da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada toplam 1305 kesin tam1 alan COVID-19
vakasinin sonuglar1 yaymlanmistir. Calisma sonuglarinda ortalama yas 61.3 olup
hastalarin %53.8’ini erkekler olusturmaktaydi. Vakalarin %72.6’sinda eslik eden en
az bir ek hastalik vardi, HT (%56.2) ve DM (%30.1) ile en sik goriilen komorbid
durumlardi(62).

Literatiirde cok sayida benzer ¢alisma sonuglari bulundugu gibi bizim ¢aligmamizda
da yaptigimiz analizlerde Covid-19 hastasinda herhangi bir komorbidite bulunmasi

ile hastalik mortalitesi arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir.

Covid-19 hastaliginda cinsiyet ile mortalite arasindaki iligskiyi arastirmaya yonelik
diinyada bir¢ok arastirma yapilmistir. Diinya capindaki veriler incelendiginde,
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis2 (SARS-CoV2) ile benzer
sayida enfekte olmalarina ragmen, COVID-19 salginindan sorumlu viriisiin,
incelenen tiim yas gruplarinda erkeklerde, hospitalizasyon ve mortalite oranlarinin
kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (63).

Ulkemizde Izmir/Tire Devlet hastanesinde 01.03.2020-31.12.2020 tarihleri arasinda
yapilan bir ¢aligmada, kesin Covid-19 tanist almis ve yatarak tedavi alan hastalar
taranmig, yatarak tedavi alan 98i ex olmak iizere toplam 546 hasta calismaya dahil
edilmistir. Covid-19 kesin tanis1 almisg bu hastalarda cinsiyet ile mortalite iligkisi
degerlendirilmis, p=0,868 hesaplanmis ve anlamli bir iliski saptanmamistir(64).
Cinsiyet ile mortalite arasinda iilkemizde ve diinyada yapilan bir¢cok ¢aligmada farkl
sonu¢ elde edilmistir. Bizim calisgmamizda da cinsiyet ile mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Saturasyon diisiikliigii ile birlikte seyreden ciddi hastalik gelisme oranlari, yogun

bakim {initesine yatis ihtiyaci, entiibasyon ihtiyaci ve mortalite oranlarinin KOAH
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bulunan hastalarda bulunmayanlara gére daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Buna
karsin eslik eden KOAH varliginda Covid-19 bulas ve Covid-19 pndmonisine
ilerleme riski normal popiilasyonla benzerdir(65). KOAH’ta azalmis immunite,
artmis inflamatuvar yanit, mikrobiyom dengesizligi, yapisal hasarlanma, yogun
mukus tliretimi ve donem donem alevlenmelerin olmast COVID-19 kétii prognozu ve
mortalitesi agisindan risk faktorii olarak bilinmektedir.

Lippi ve arkadaslarinin bir derlemesinde de, eslik eden KOAH varlig1 olan hastalarin
agir seyreden COVID-19 enfeksiyonu agisindan 5 kat kadar fazla riske sahip
olduklar1 bildirilmistir(66). 324’i ciddi, 1234°l agir olmayan vakalar olmak iizere
toplam 1.558 kesin tan1 almig COVID-19 hastasini igeren toplam 6 calismay1
degerlendiren baska bir meta-analizde, KOAH olanlarda agir hastaliga ilerleme
riskinin 5,97 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Yine bu meta-analizde KOAH
olmasinin hastalarda yogun bakim ihtiyacim1 8,30 kat kadar artirdig:
belirlenmistir(15).

Muhtemelen astim tanisi alan hasta grubunun KOAH tanisi alanlara gore daha geng
yasta olmalarina bagl olarak bir¢ok ¢alismada astim ve Covid-19 arasinda mortalite
ile anlamlhi bir iliski saptanmamustir. Fakat Amerika Birlesik Devletleri verileri
degerlendirildiginde 18-49 yas araliginda COVID -19 nedeniyle hospitalize edilen
hastalarin yaklasik %23’iinde, 50-64 yas araliginda %13,2’sinde, 65 yas ve lizerinde
ise %12,9’unda eslik eden astim tanis1 bulunmaktadir. Bu sebeple Amerikan Astim
Alerji ve Immiinoloji Akademisi (AAAAI) dzellikle 18-49 yas bireylerde komorbid
olarak bulunan astimin, Covid-19 hastalifinin agir seyretmesi ve hastane yatis
ihtiyac1 agisindan risk faktorii olabilecegini  belirtmistir(65). Calismamizda
yaptigimiz analizde de astim ve KOAH birlikte ele alinmis ve Covid-19 hastaliginda

mortalite ile istatistiksel olarak anlaml bir iligkisi oldugu gosterilmistir.

Plazma CRP diizeyi ile Covid-19 hastalik siddeti arasinda bir iligski oldugunu ortaya
koyan birgok ¢alisma mevcuttur. 2020 y1li Mart ve Nisan aylarinda New York’ta 18
yas lzeri kesin tan1 almig Covid-19 hastalar1 belirlendi ve CRP 6l¢iimii bulunan
toplam 2601 hasta caligmaya dahil edilerek CRP ve Covid-19 arasindaki iliskiyi
arastirmay1 amaclayan bir ¢alisma yayinlandi. Calismanin sonucunda yiiksek dlgiilen
CRP degerleri, COVID-19 hastalarinda agir hastalik ve hastane i¢i mortalite ile gli¢lii bir
sekilde iliskili olarak raporlanmistir(67). 12’si Birlesik Krallik’ta biri italya’da bulunan
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toplam 13 saglik tesisinden alinan verilerle toplam 1835 hastay1 igceren bir ¢aligmada,
CRP>40 olan hastalarda mortalite %31.9 olarak 6lgiiliirken CRP<40 olan hastalarda %15
olarak Ol¢iilmiistiir(68). Bu ve benzeri bir ¢ok ¢alismada goriilen sonuglar ve Saglik
Bakanligi Covid-19 rehberinde CRP yiiksekliginin MAS(Makrofaj Aktivasyon
Sendromu) tan1 kriterleri arasinda gosterilmesi nedeni ile aragtirmamizda CRP yiiksekligi

bir kotii prognoz kriteri olarak kullanilmistir.

D-dimer diizeyi tromboz varligini saptamak igin kullanilan kan parametrelerinden
biridir. Calismalar, COVID-19 enfeksiyonunun erken evrelerinde D-dimer
degerlerinde bir artis oldugunu gostermistir. D-dimer seviyelerinde 6zellikle 3-4 kat
artts olmast kotli prognoz ile baglantili olarak saptanmistir(69). 2020 yili Ocak ile
Mart aylar1 arasinda Cin, Wuhan Universitesi’ne bagli Renmin Hastanesinde kesin
tan1 almig 248 COVID-19 hastasinin laboratuvar degerleri ile birlikte klnik ve
radyolojik 6zellikleri retrospektif olarak analiz edilmis ve ilk bagvuru anindaki D-
dimer degerinin hastalik siddeti ve mortalitesi ile iligkisi degerlendirilmistir. Bagvuru
aninda D-dimer > 2.0 mg/L olarak saptanmasinin, mortalite artis1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir. D-dimer yliksekligi, COVID-19 hastalarinda ¢ok yaygin olarak
goriiliir. Yiiksek D-dimer degerleri, hastalik siddetiyle iliskili olarak bulunmus ve
COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hospitalize edilen hastalarda hastane i¢i mortalite
agisindan giivenle kullanilabilecek bir prognostik belirtectir(70).

Yakin zamanda Pubmed, Web of Science ve Scopus'da cesitli anahtar kelimeler
kullanilarak elektronik ortamda bir tarama yapilmis, D-Dimer degerleri incelenen
toplam 13 c¢alisma ve 1807 Covid-19 tanisi alan hastanin dahil edildigi bir meta
analiz yaymlanmistir. Bu meta-analizde, agir hastalik bulunan hastalarda serum D-
dimer degerleri daha hafif hastalik bulunan hastalardan biiytlik 6l¢iide daha ytiksek
olarak raporlanmigtir(71). Bu caligmalardan hareketle ve yine Saglik Bakanligimiz
tarafindan yayinlanan Covid-19 rehberinde MAS tani1 kriterleri arasinda da D-Dimer
yiiksekliginin gosterilmesi nedeni ile calismamizda D-Dimer yiiksekligi de koti

prognoz gostergesi olarak kullanilmistir.

Cin Halk Cumhuriyeti menseli bir ¢alismada toplam 294 hastada, yatis siirecinde
yapilan laboratuvar tetkiklerinde en yiiksek saptanan NEU degerleri ve en diigiik

saptanan LYM degerleri kayit altina almmistir ve bu degerler kullanilarak
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NEU/LYM ( NLR) degeri hesaplanmistir. Tiim hastanede yatis siliresince %80'den
fazla agir hastanin NLR degeri 5'ten biiyiik ve daha hafif seyreden %80'den fazla
hastanin NLR degeri ise 5'ten az olarak saptanmustir(72). Wuhan'daki Huazhong
Bilim ve Teknoloji Universitesi Tongji Tip Fakiiltesi'ne Bagli Union Hastanesi
Kanser Merkezi'nin yogun bakiminda Subat-Mart 2020'de COVID-19'lu 72 hasta
tizerinde retrospektif bir analiz yapilmistir. Hastalar agir ve orta siddette hastaga
sahip olmasina gore iki gruba ayrildi. Basvurudan sonraki ikinci glinde iki grupta
yapilan tetkiklerden NLR degerleri hesaplandi. 52'si orta, 20'si agir olmak iizere
toplam 72 COVID-19 hastas1 kaydedildi ve agir hastalarda NLR seviyeleri orta
gruptakilerden anlamli derecede yiiksek olarak rapor edilmistir(73).

Literatiirde benzer sonuclar gosteren bir¢ok calisma mevcuttur ve bizim
calismamizda da NEU/LYM oranlart ile Covid-19 hastali§i mortalitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilmistir. Ayn1 zamanda CRP yiiksekligi ve
D-Dimer yiiksekligini kotii prognoz gostergesi olarak belirledigimiz durumda
NEU/LYM oraninin hastalik prognozunu o6ngérmede de etkili bir parametre
olabilecegi gosterilmistir. Sonug¢ olarak c¢alismamizda hastanin tiim belirti ve
bulgularindan bagimsiz olarak acil servise ilk bagvuru aninda alinan tetkiklerden elde
edilen sonuglar ile hesaplanan NEU/LYM oraninin Covid-19’un hem mortalitesi hem

de prognozunu 6ngérmede kullanilabilecegi degerlendirilmistir.

PLT/LYM oraninin (PLR) da bir¢ok calismada Covid-19 hastaliginin prognozu ve
mortalitesi ile olan iligkisi degelendirilmistir. 2020 yilinda Tirkiye’de yapilan bir
calismada kesin Covid-19 tanist alan Toplam 171 hastanin verileri kayit altina alindi.
Tiim hastalarda PLR degerleri hesaplanmis ve hastalarin prognozu ile iligkisi
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda Artmis PLR degerinin kotli prognoz ile
iligkili oldugu ortaya konmustur(74).

23 Temmuz 2020'de sistematik bir literatiir taramasi yapildi. Farkli siddet
derecelerinde COVID-19'Iu yetiskin hastalarda basvuru sirasindaki PLR degerini
karsilagtiran aragtirmalar meta-analize dahil edildi. Altis1 Cin’de yiiriitiillen toplam
yedi calisma ve 998 hasta meta-analize dahil edildi. Meta-analiz, agir olmayan
hastalarla karsilastirildiginda, siddetli COVID-19 hastalarinin basvuru sirasinda daha
yiiksek PLR seviyelerine sahip oldugunu gosterdi. Basvuru sirasindaki PLR'nin

genellikle siddetli ve siddetli olmayan COVID-19'da arttig1 gosterilmis olsa da,
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QU ve arkadaslar istatistiksel anlamlilik olmamasina ragmen, siddetli COVID-19°da
bagvuru aninda PLR'min disiik oldugunu bildirdi(75). Bu konuda literatiirde
bildirilmis farkli sonuglar mevcuttur.

Bizim c¢alismamizda da PLT/LYM oraniyla Covid-19 hastali§i mortalitesi arasinda
istatistiksel olarak negatif anlamli bir iliski saptanmistir. Bir kotii prognoz kriteri
olarak CRP yiiksekligi kabul edildiginde ise PLT/LYM ile Covid-19 hastalik

prognozu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir.
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6. SONUC:

Bu caligmada Oncelikle kesin tant alan Covid-19 hastalarinin  demografik
Ozelliklerinin mortalite ile iligskisi degerlendirilmis olup, ileri yasin mortalite
oranlarii arttirdig1 fakat cinsiyet ve mortalite arasinda anlamli bir iligki olmadigi
tespit edilmistir.

Herhangi bir ek hastaligi bulunan Covid-19 hastalarinin mortalite oranlarinin daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. Genel popiilasyonda sik goriilen hastaliklarin Covid-
19 mortalitesi ile iliskisi tek tek degerlendirilmis ve KOAH ve astim tanilarinin diger
hastaliklardan farkli olarak Covid-19 mortalitesi ile tek basma iligkili oldugu
saptanmistir. Covid-19 hastaliginda kotii prognoz ve mortaliteyi ongdrmede 6zellikle

KOAH ve astim varlig1 yol gosterici olarak kullanilabilir.

Calismamizin asil hedefi acil servise bagvuru aninda hizli ve kolay bir sekilde
neredeyse tim saglik merkezlerinde c¢alisilabilen hemogram parametreleri
kullanilarak Covid-19 hastaliginin seyrini ongorebilmek olup, buna yonelik acil
servise ilk bagvuru anindaki tetkiklerden hesapladigimiz NLR degerinin hem
mortalite hem de kotii prognozu 6ngérmek i¢in kullanilabilecek etkili bir parametre

oldugu gosterilmistir.

NLR degerine alternatif olarak goriilen ve literatiirde hakkinda bazi ¢aligmalar da
yapilan PLR degerini ele aldigimizda ise, hastalifin prognozunu Ongdérmede
kullanilabilecegi degerlendirilmistir. Aym1 zamanda PLR degeri yiiksek hesaplanan
hastalarda mortalite oranlarmin diistiigii, literatiirdeki genel calismalarin aksine
diisiik PLR degerlerinin mortalite ile iliskisi ortaya konmugtur. PLR degeri mortalite
iliskisini arastiran caligmamizla paralel sonucglar da literatiirde mevcuttur ve
muhtemelen ileride daha yiiksek hasta sayilar1 ile yapilacak meta-analizler bu

konunun aydinlatilmasini saglayacaktir.
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