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OZET

Amac: COVID-19 hastaligi, siddetli akut solunum yolu yetmezligi sendromu
ile ilgili SARS-CoV-2 viriisiiniin yol a¢tigi solunum yollarini tutan asemptomatik
klinikten agir pnémoni, ARDS, sok ve dliime yol agabilen DSO tarafindan pandemi
olarak ilan edilen bir enfeksiyon hastaligidir. Bu ¢alismada; PIl skorunun, P/F
oraninin, S/F oraninin ve ROX indeksinin COVID-19 Hastalarinda ¢oklu organ
yetmezligi sendromuna bagli mortalite gelisimini 6ngordiirmedeki etkinliginin

incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: COVID-19 hastaligi nedeni ile Eyliil 2020- Nisan 2021 tarihleri
arasinda izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi ic
hastaliklar1 pandemi servislerinde yatarak tedavi goren, PCR testi pozitif ve toraks
BT’si olan 18 yas iistii hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen
hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), komorbid hastaliklari, klinik 6zellikleri
(hastaligin semptomlari, hastaligin ciddiyeti, mortalite, yatig siiresi, vital bulgulari),
laboratuar (CRP, tam kan sayimi, albumin, D-dimer, fibrinojen, ALT, AST, LDH,
ferritin, troponin, CK-MB, BUN, kreatinin, potasyum, klor, aglik kan sekeri, HbA1C,
total bilirubin), arter kan gazi sonuglar1 kaydedildi. MODS skoru, P/F ve S/F oranlari
ile ROX indeksi hesaplandi. Toraks BT goriintiileri incelenerek PII skorlari elde
edildi. Primer sonlanim noktalar1 olan klinik olarak MODS gelisimi ve mortalite

verileri de ayrica not edildi.

Sonuclar: Calismaya dahil edilen 146 hastanin 64’1 (%43,8) kadin, 84’
(%56,2) erkek hastaydi. Hastalarin yas ortalamasi 66,2+13,8 idi. Hastalarin
122’sinde (%83,6) en az 1 komorbidite mevcuttu. Hastalarin 90’ inda (%73,8) akut
akciger hasar1, 36’sinda (%24,7) yogun bakim yatis1 gerekliligi mevcuttu. Hastalarin
MODS skoru ortalamasi 3,8+3,3, PIl skoru ortalamas: 27,5+22,7 bulundu. Toplam
65 hastada (%44,5) MODS gelisirken 21 hasta eksitus (%14,4) oldu. S/F orani ve
ROX indeksi MODS gelisen grupta daha diisiikken (p degerleri p=0,002) P/F orani
ve PII skorunda farklilik saptanamadi (p=0,052 ve p= 0,225). Korelasyon analizinde
SF orani, ROX indeksi, MODS skoru MODS gelisimi ile; PII skoru ve P/F oram
ciddi hastalik ile korele saptandi.
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Tartisma: S/F oran1 ve ROX indeksi MODS gelismesiyle negatif korele olup
COVID-19 hastaliginda kotii prognoz hakkinda 6ngordiiriicti niteliktedir. PIl skoru
MODS gelisimini 6ngdrdiirmemis olsa da ciddi hastaligi 6ngdrdiirmekte ve daha

yatis sirasinda klinisyene prognoz hakkinda fikir verebilmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, pulmoner inflamasyon indeksi, S/F orani, P/F

orani, ROX indeksi, ¢oklu organ yetmezligi sendromu, MODS skorlamasi, rRT-PCR

ABSTRACT

Aim: COVID-19 disease is an infectious disease declared as a pandemic by
WHO, caused by the SARS-CoV-2 virus related to severe acute respiratory failure
syndrome, which can lead to severe pneumonia ARDS, shock and death from the
asymptomatic clinic involving the respiratory tract. In this study; It was aimed to
examine the effectiveness of PII score, P/F ratio, S/F ratio and ROX index in
predicting the development of mortality due to multiple organ failure syndrome in
COVID-19 patients.

Method: The patients who were hospitalized in izmir Katip Celebi University
Atatiirk Training and Research Hospital internal medicine pandemic services
between September 2020 and April 2021 due to COVID-19 disease were included in
the study. The adult patients with a positive rRT-PCR test and a thoracic CT were
included. Demographic information (age, gender), comorbid diseases, clinical
features (symptoms of the disease, severity of the disease, mortality, length of stay,
vital signs, MODS development), laboratory findings (CRP, complete blood count,
albumin, D-dimer, fibrinogen, ALT, AST, LDH, ferritin, troponin, CK-MB, BUN,
creatinine, potassium, chlorine, fasting blood glucose, HbA1C, bilirubin) and arterial
blood gas results were recorded. MODS score, ROX index, P/F and S/F ratios were
calculated. Thorax CT images were examined and Pl scores were calculated.

Results: Among 146 patients, 64 (43.8%) of them were female and 84
(56.2%) of them were male. The average age of the patients was 66.2+13.8. Totally
122 patients (83.6%) had at least 1 comorbidity. While 90 (73.8%) patients had acute
lung injury, 36 (24.7%) patients needed intensive care unit. The average MODS
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score of the patients was 3.8+3.3, and the average PII score was 27.5+22.7. Totally
21 patients (14.4%) died. MODS was diagnosed in 65 (44.5%) patients. S/F rate and
ROX index were significantly lower in the MODS group (p=0.002). There was no
statistically significant difference between the two groups in the P/F rate and PlI
score (p=0.052, p=0.225). In the correlation analysis, SF ratio, ROX index, and
MODS score was correlated with development of MODS. PII score and P/F raito

was correlated with severe disease.

Discussion: S/F ratio and ROX index may be used to predict MODS
development and poor prognosis. Although PII score did not help for estimating
MODS development, as taking thorax CT, it can predict severe disease and may be

utilized to gain knowledge about prognosis in COVID-19 patients.

Key words: COVID-19, pulmonary inflammation index, S/F rate, P/F rate,
ROX index, multiple organ failure syndrome, MODS scoring, rRT-PCR
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1. GIRIS VE AMAC

Korona viriis Hastalig1-2019 (COVID-19) Siddetli Akut Solunum Yolu
Yetmezligi Sendromu ile ilgili Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) viriisiiniin yol agtig1
solunum yollarini tutan asemptomatik klinikten agir pndmoni, akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS), sok ve oOliime yol agabilen bir enfeksiyon hastaligidir (1).
Hastaligin mortalitesinin en onemli sebebini akciger tutulumu olusturdugundan
hastalarin akciger goriintiilemeleri olduk¢a onemlidir (2). COVID-19 tanisi igin
siklikla toraks bilgisayarli tomografisi (BT) tercih edilmekte, boylece hem tani hem

de prognoz agisindan bilgi edinilebilmektedir (3,4).

Toraks BT akciger tutulumunu ve yaygmhigini géstermede oldukca faydali
olsa da yapilan degerlendirmeler subjektiftir. Ote yandan Cin Chongging
Radyologlar Dernegi tarafindan belirlenen pulmoner inflamatuar lezyonlarin toraks
BT'sinde dagilimina dayanan bir skor sistemi olan pulmoner inflamasyon indeksi
(PI) COVID-19 pnémonisinin  pulmoner inflamasyonunu Kkantitatif olarak
degerlendirilmesini saglar. PIll, hastaligin akciger yayiliminin belirlenmesi igin
parametre olarak akciger opasifikasyonunu kullanir ve lezyon dagilimi ile
boyut 6l¢iimii yapar (5). Boylece BT ¢ekimi sirasinda heniiz hipoksisi olmayan,
solunum yetmezligi gelismemis hastalarda dahi hastalik ciddiyeti hakkinda Pl skoru

yiiksekligi bizi uyarabilir (6).

Hastalik ciddiyeti arttikca gozlenen hipoksemi arter kan gazi veya parmak
ucu satiirasyon Olgerlerle olgiilebilir. Hipoksemi derecesini degerlendirmek ve
boylece hastanin entiibasyona gidip gitmeyecegini belirlemek i¢in ¢esitli
formiillerden yararlanilabilir. Bunlardan bazilari arter oksijen basinct (PaO,) ile
inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiO2)’nun birbirine orani olan1 P/F orani, oksijen
satlirasyonu (SpO;) ile FiO2’nin birbirine oran1 olan S/F orami ve arter oksijen

satiirasyonu, FiO, ve solunum hiz1 kullanilarak elde edilen ROX indeksidir (7,8).

Coklu organ yetmezligi sendromu (MODS); solunum, kardiyovaskiiler,
hematolojik, ndrolojik, gastrointestinal, hepatik ve renal dahil olmak iizere iki veya
daha fazla organ veya sistemin eszamanli islev bozuklugu olarak tanimlanir (9).

MODS bir sendromdur. Tanim olarak, bir sendrom, siirekli olarak birlikte ortaya



¢ikan bir semptom ve isaret grubu veya bir tehlikeye atfedilemeyecek kadar yaygin
olan bir dizi iligkili semptom ve isaret ile karakterize edilen bir durumdur (9).
Teoride, MODS gibi bir sendromun teshisi klinik ve/veya laboratuvar verilerine
dayandirilabilir. Pratikte MODS tanisinda altin standart olarak kullanilabilecek
patognomonik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Bu nedenle MODS su anda
Olciit listelerine dayanan bir klinik tanidir. Tanisi i¢in Marshall ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan MODS skoru kullanilabilecegi gibi yalnizca klinik

degerlendirmeyle de MODS tanis1 konulabilir (9).

COVID-19 hastalig1 da biiylik bir bulastiriciliga sahiptir ve Ozellikle risk
grubundaki hastalarda akut solunum sikintisi sendromuna (ARDS) ve ¢oklu organ
yetmezligine neden olarak mortal seyretmektedir (10). Ciddi vakalarda, klinik
bozulma genellikle hizhidir ve biiyiikk oranda siddetli hastalik seyrine “sitokin
firtinas1” olarak adlandirilan sistemik hiper-enflamasyona neden olur (11). Bu sitokin

firtinas1 da yine ¢oklu organ yetmezligine ve hatta 6liime yol agabilir (12).

Coklu organ yetmezligi belirteclerden birisi de solunum yetmezligidir ve
ARDS gelisimi ile predikte olabilir. ARDS gelisimi ise P/F ve S/F oranlariyla
degerlendirilebilir (7,13,14). Her ne kadar ARDS belirteci olarak P/F ve S/F
oranlarinin validasyonu mevcut olsa da COVID-19’da akciger tutulum yayginligim
belirten PII skorunun gecerliligi halen bilinmemektedir. Ayrica COVID-19’daki
MODS gelisiminin prediktorlerine ihtiyag olup bu konuda halen P/F ve S/F oranlari,
PII skoru ve ROX indeksi ¢alisiimamustir. Bu nedenle bu ¢alismada P1I skoru, S/F ve
P/F oranlar1 ile ROX indeksinin COVID-19 hastalarinda MODS’a bagli mortalite

gelisimini 6n gordiirmedeki etkinliginin incelenmesi amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Covid-19

2.1.1 Tanim

Yeni siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)
nedeniyle COVID-19 olarak da bilinen Coronavirus Hastalig1 2019 salgini, ilk olarak
31 Aralik 2019'da Cin'de tespit edildi (1). Kisa bir siire iginde SARS-CoV-2 diinya
capinda yarist1 ve 30 Ocak 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) COVID-19 salginin



resmi olarak uluslararasi endise verici bir halk sagligi acil durumu olarak ilan etti
(15). COVID-19 nedeniyle enfekte olmus vakalarin ve 6liimlerin sayist endise verici
bir sekilde artt1 ve artmaya da devam ediyor. 29 Aralik 2021'de 200 iilkede 5.411.759
tane oliimle 281.808.270 onaylanmis vaka bildirildi (61iim oran1 yaklasik %1,9) (16).

2.1.2 Epidemiyoloji

Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde yerel bir Deniz Uriinleri Toptanci
Pazar ile ilgili bir dizi "bilinmeyen viral pndmoni" vakasi rapor edildi (1). Yeni bir
koronaviriisiin (SARS-CoV-2), iddia edilen koken olarak Phinolophus yarasasinin
etiyolojisi oldugundan siiphelenildi (17). Sadece iki ay i¢inde viriis Wuhan'dan tiim
Cin'e ve 33 iilkeye daha yayildi. 24 Subat giinii saat 24:00'e kadar Cin'de 9126 ciddi
vaka ve 2.663 oOlimle kiimilatif 77.658 dogrulanmis vaka belgelendi ve diger
iilkelerde (ilk 5 iilke olarak Japonya, Kore, Italya, Singapur, Iran dahil) 33 6liimle
2.309 dogrulanmis vaka bildirildi. 11 Subat giinii saat 24:00 itibariyle, 422 saglik
kurumundan toplam 1.716 dogrulanmis vaka ve 1.303 klinik olarak teshis edilmis
saglik personeli vakasi rapor edilmistir ve bunlardan 5'1 6lmiistiir ve ayni zaman

diliminde iilke ¢apindaki 6liimlerin %0,4"inii olusturmaktadir (18).

Yeni ortaya c¢ikan viriis hastaliklari, son yillarda diinya ¢apinda biiyiik bir
halk sagligi tehdidi haline geldi. Son yirmi yilda, 2002'de siddetli akut solunum
sendromu koronaviriisii (SARS-CoV), 2009'da HIN1 influenza, 2012°de Orta Dogu
solunum sendromu koronaviriisii (MERS-CoV ), 2013’te Ebola viriisii hastaligi
(EVH) ve 2015 yilinda Zika virlisii dahil olmak iizere gesitli viral hastaliklarin
salginlar1 bildirilmistir (19-22). Yeni koronaviriisiin neden oldugu en son ve devam
eden viral hastalik, diinya ¢apinda halk saghgini ciddi sekilde tehdit etti. Yeni
koronaviriis salgini ilk olarak 31 Aralik 2019'da DSO’ye bildirildi. 12 Ocak 2020'de
DSO bu viriisii yeni koronaviriis "2019-nCoV" olarak tanimladi ve daha sonra bu
virlis olarak adlandirildi  (23). Onceki SARS-CoV ile benzerligi nedeniyle
Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak tanimlanmistir (24). 30 Ocak
2020'de DSO, bu viral salgim uluslararas1 dneme sahip bir halk saglig acil durumu
olarak ilan etti (25). Daha sonra 11 Subat 2020'de DSO bu hastalig1 koronaviriis
hastalign 2019 (COVID-19) olarak adlandirdi ve ardindan 11 Mart 2020'de DSO,



SARS-CoV-2 viral enfeksiyonu artan sayida iilkede hizla yayildigindan COVID-19'u
kiiresel bir salgin olarak ilan etti (26). Salginin 2. yilinda, 29 Aralik 2021 itibariyle
281 milyondan fazla kisiye COVID-19 hastalig1 bulasmis ve diinya genelinde 5,4
milyon 6liim rapor edilmistir (16). SARS-CoV-2 igin insandan insana bulasma orani
SARS-CoV viriistinlinkinden daha yiiksek iken, COVID-19 hastaliginin 6liim oran
SARS-CoV enfeksiyonundan ¢ok daha diistiktiir (27). Tiim koronaviriisler solunum
yollarin1 rahatsiz ederken, SARS-CoV-2 viriisii ayrica kalbi, gastrointestinal sistemi,
karacigeri, bobregi ve merkezi sinir sistemini de etkiler ve sonunda c¢oklu organ

yetmezligine yol agar (28,29).

2.1.3 Etken

Koronaviriisler, Nidoviriis ailesinden, zarfli, biiyiik (ortalama ¢ap1 75-150 nm
olan bir zar zarfi i¢inde kapsiillenmis) ve pozitif sarmallt RNA’ya sahip virisleridir.
Genellikle solunum ve gastrointestinal bazen de merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlara neden olurlar (28). Alfa, beta, gama ve delta olmak iizere dort cinse
ayrilirlar. Bunlardan insan koronaviriisleri alfa (HCoV-229E ve HCoVNLG63) ve beta
(HCoV-HKUL1, HCoV-0C43, MERS-CoV, SARS-CoV ve SARSCoV-2) cinslerinde
bulunur, bu cinsler insanlar disinda yarasa, domuz, sigir, fare, deve ve kedi gibi diger
memelileri de enfekte eder. Gama ve delta koronaviriisleri ise daha ¢ok kuslarda
hastalik yaparlar (30). Bugiine kadar alti susun insanlarda hastalik yaptigi
biliniyordu. Bunlardan dordii; -229E, -NL63, -HKU1 ve —OC43 insanlarda soguk
alginhigina neden olur. SARS-CoV 2002-2003 yillarinda Cin’de, MERS-CoV ise
2012 yilinda Orta Dogu’da siddetli solunum yolu hastalig1 salginlaria yol agmuistir.
SARS-CoV-2 insanlarda hastalik yapan 7. sus olarak tanimlanmistir (31). SARS-
CoV-2’nin genom analizi MERS-CoV ile %50 ve SARS-CoV ile %79 benzerlik
gosterir. Ancak 2018’de Cin Zhoushan’da iki yarasa tiirlinden elde edilen SARS
benzeri koronaviriisler, SL-CoVZC45 ve SL-CoVZX21’in genom dizilimi ile %88
benzerligi bulunuyor (32). SARS-CoV-2’nin tam uzunluktaki genom analiziyle
yapilan filogenetik calismalarda, Cin Yunnan’da bulunan yine bir yarasa
koronaviriisii olan Bat-CoV RaTG13 arasinda %96 benzerlik oldugu gosterilmistir.

Bu yilizden diger SARS-CoV’lardan farkli bir soy oldugu kabul edilir ve



betakoronaviriis cinsi, sarbecoviriis alt ailesine yerlestirilir ve yarasalardan

kaynaklandigi diistiniiliir (33).

Koronavirlis genomunda baslica dort yapisal protein kodlanir, spike (S)
proteini (zarf {izerinde sivri uglar olusturur ve konakg1 hiicrenin zari ile birlesmede
reseptdr baglanmasina yarar, antikor yanitina neden olan antijenler buradadir),
membran proteini (M) (viral birlesmede rol oynar), niikleokapsid proteini (N) (viral
RNA sentezinin diizenlenmesi) ve kiiciik zarf (E) proteini (virtisiin diizgiin sekilde
toplanmasinda gorevli). Ayrica —OC43 ve —HKU1 betakoronaviriislerinde bulunan
hemagliitinin-esteraz ~ glikoproteini (HE) viriisiin konak¢t membranina ilk
baglanmasinda gorevlidir (34). SARS-CoV2’nin konak¢1 hiicreye yerlesmesi zarf
proteini olan spike glikoproteinin konake¢1 hiicrenin anjiyotensin doniistiiriicii enzim
2 (ACE2) reseptoriine baglanmasi ile olur (35). Spike glikoproteini antikorlarin ana
hedefidir ve tedavi ve as1 gelistirme ¢aligmalarinda 6nemli yer tutar. Birkag baska
yapisal olmayan protein de viral genom tarafindan kodlanir (RNA polimeraz, RdRp;

papain benzeri proteaz, PLpro; koronaviriis ana proteaz, 3CLpro) (36).

COVID-19'un diger herhangi bir viriis gibi replikasyonu bir konak hiicre
gerektirir ve normalde baglanma, penetrasyon, kaplamanin agilmasi, replikasyon,
montaj ve serbest birakma adimlarini igerir. SARS-CoV-2 virlisliniin  hiicresel
alimmin ve replikasyonunun sematik bir temsili Goldman ve Israclow tarafindan
sematize edilmis olan Sekil-1'de gosterilmektedir (37). COVID-19'un yiizeyindeki
sivri glikoprotein, konakg¢1 hiicre plazma zarinda bulunan anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (ACE2) reseptor proteinine baglanir ve konakgt hiicre istilasim
kolaylastirir. Bir konak hiicre tarafindan {iretilen serin proteaz TMPRSS211, bu istila
stirecini  kolaylastirir. Viriisiin konak¢1 hiicrelere reseptor aracili endositozundan
sonra, viral genomu (tek sarmalli pozitif RNA) serbest birakir ve konakei
ribozomunun kullanilmasi viral poliproteinlere doniisiir. Viral proteinazlar 3CLpro
ve PLpro, viral poliproteinleri efektor proteinlere ayirir. RNA'ya bagimli RNA
polimeraz, daha viral genomik RNA yapmak i¢in kullanilan tam uzunlukta bir
negatif iplikli RNA sablonunu sentezler. Viral genom daha sonra genomik
replikasyon ile sentezlenir ve dort temel yapisal viral protein (N, S, M ve E)

transkripsiyon ve ardindan translasyon ile iiretilir. N proteini genomik RNA'yi



baglarken S, M ve E proteinleri endoplazmik retikulumun (ER) zarina entegre olup,
ERGIC-endoplazmik retikulum-Golgi ara bolmesini (vezikiiler-tiibiiler kiime olarak
da anilir) olusturur. Sarmal biikiilmiis RNA ile bir araya getirilmis niikleokapsid, ER
liimenine kapsiillenir, viral soy, ERGIC tarafindan konakg1 hiicrenin plazma zarina

taginir ve son olarak, yavru viriis ekzositoz yoluyla salinir.
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Sekil-1: Koronaviriis replikasyon dongiisiine genel bakis (basitlestirilmis, 6l¢eklendirilmemis). Sekil,
viral genomun ilk baglanmasi ve saliverilmesinden olgun virionun nihai ekzositozuna kadar viral
gelisimi gostermektedir. ERGIC, endoplazmik retikulum-Golgi ara bolmesi (vezikiiler-tiibiiler kiime

olarak da anilir).

2.1.4 Klinik Belirti ve Bulgular

COVID-19, siddetli akut solunum sendromu SARS-CoV-2’nin neden oldugu
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. COVID-19 hastaliginin belirti ve bulgular
hastadan hastaya farkli olmakla birlikte, en yaygmn klinik belirtiler olan ates,
yorgunluk, oksiiriik, balgam, istahsizlik, balgam ¢ikarma, nefes darlig1 bu hastaligin
cesitli evrelerinde goriilebilmektedir (38,39). Ayrica, bogaz agrisi, bas agrisi,
konflizyon, hemoptizi ve gogiiste sikigma gibi daha az gorilen semptomlar da
gozlenmisti (38,40). Bunlarin yani sira bulanti, kusma, ishal ve gastrointestinal

komplikasyon gibi mindr semptomlar da goriilmiistiir. Yetiskinler gibi ¢ocuklarda da
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COVID-19'un benzer belirti ve bulgulart gozlendi. Ancak bu semptomlar yetiskin
hastalara kiyasla genellikle daha hafifti (41,42). Ote yandan bircok asemptomatik
hasta da vardi. Enfekte olmus bazi COVID-19 hastalarinin, enfeksiyon siiresi
boyunca asemptomatik oldugu bulundu (43,44). Yapilan bir arastirmada ise insandan
insana bulasan bu virlisin bulasma oraninin, Onceki iki koronaviriis
enfeksiyonlarindan (SARS-CoV ve MERS-CoV) daha yiiksek oldugunu da ortaya
koydu (37).

2.1.5 Bulas Yolu

Bugiin kabul edilen temel bulas yolu insandan insana solunum yoluyla
dogrudan temas seklindedir. Oksiirme ve hapsirma ile 2 metre icinde dagilan
solunum yolu damlaciklariin mukozalarla temasiyladir (45). Viriis solunum
materyali digindaki Orneklerde; kan, gaita, sperm, okiiler sekresyon orneklerinde
izole edilmigse de idrarda gosterilememistir (46). Kan ve kan driinleri yoluyla
bulagsma tanimlanmamustir. Fakat kanda viral RNA’nin bulunmasi hastaligin siddeti
ile iliskilendirilmistir (47). Viriisin dikey ve transplasental gegisine dair kanitlar
vardir. Anne siitinden de virlis izole edilmesine ragmen bu sekilde bulas
gosterilememistir (48). Evcil hayvanlardan insana bulas raporlanmamistir. Viriis
kedileri ve gelincikleri enfekte etmis fakat bu hayvanlardan insana bulas
gosterilememistir (45). Virlisiin en bulasici oldugu dénem, viral yiikiin solunum
yollarinda en ¢ok bulundugu donemdir. Bulasicilik enfekte kisinin semptomlari
baslamadan bir giin once baslar ve semptomlar basladiktan sonra bir hafta i¢inde
bulagiciligin azalarak bittigi diistinilir (45). Viral yiikiin semptomlar basladiktan
sonra ilk bes giin icinde en fazla oldugu ve viral yiik ile hastaligin siddetinin arttig1
gosterilmistir. Siddetli hastalikta solunum yolu oOrneklerinde viral yikiin hafif
hastaliga gore daha fazla oldugu saptanmustir. Inkiibasyon siiresi ortalama 4-5 giindiir
ve 14 giine kadar uzayabilir (49). Baz1 vaka ¢alismalarinda immiinsiiprese COVID-
19 hastalarinin solunum yollarindan viriisiin aylarca izole edilebildigi gosterilmistir,
Ornegin bir vakada viriis 70. giinde ve viral dokiilme 105. giinde hala elde
edilebilmistir. Bu immiinsiiprese hastalarda bulastiriciliin - uzayabildigini
gostermektedir (50). Wang ve arkadaslarinin yaptiklar aragtirmada en sik goriilen

semptomlar ates (%99), yorgunluk (%96) ve kuru oksiiriiktli (%82). Bunun disinda



miyalji (%34), dispne (%31), ishal (%14) ve bulanti1 (%5) da sikga goriildii (51).
Yapilan bagka bir calismada koku kaybi ve tat degisikliginin de COVID-19 tanili
hastalarda goriilen yaygin semptomlardan oldugu gosterilmistir (52). Semptom
gostermeyen enfekte kisilerin de viriisii bulastirdigi kanitlanmistir (53). Bu yiizden

asemptomatik enfekte kisilerin belirlenmesi 6nemlidir.

COVID-19 hastaligmin yayilma potansiyelinin yiiksek bir hastalik oldugu
anlasilmaktadir. RO degeri, bulasici olan bir hastaligin bulastiricilik potansiyelini
gosteren bir degerdir ve bulasicilik siiresi, temas ile enfeksSiyon olasiligl ve temasin
orani belirlenerek hesaplanir (54). COVID-19 hastaligi i¢in bu deger 12 galismanin
incelendigi bir meta-analizde 1,4 ile 6,49 arasinda degistigi, ortalama 3.28 olarak
goriildiigii bildirilmistir (55). COVID-19 hastaliginin bulagsma yollarin1 inceleyen
baska bir ¢alisma baslica temas sekline, ¢evreye, bireysel faktorlere ve sosyo-
ekonomik sartlara dikkat ¢ekilmistir. Enfekte kisi ile temas siiresi, frekansi ve temas
yakinligi bulagmayi etkiler. Aile i¢i, bakim evi, hapishane gibi ortak yasam
alanlarindaki ve diigiinler, toplu ayinler, biiylik toplantilar ve kalabalik g¢alisma
alanlar1 gibi kapali, kalabalik ve uzun siireli maruziyet ortamlarindaki bulas riskine
gore; on dakikadan daha kisa siireli karsilasmalardaki bulas riski daha fazla
bulunmustur. Ortamin agik veya kapali olmasi, havalandirma bulasi etkileyen
faktorlerdendir. Kapali ve havalandirmasi yetersiz ortamlarda bulasicilik fazla
bulunmustur. Bireysel faktorler arasinda yas (10 yas altinda riskin azaldigi, 60 yas
tizerinde ise arttig1 gosterilmistir), erkek cinsiyet, ek hastaliklar, viral yiik ve genetik
yatkinlik bulagma riskini arttirir. Sosyo-ekonomik sartlar; kalabalik ev i¢i ortam,
kotii ve kalabalik calisma sartlari, mevcut kotii hijyen durumu, koruyucu ekipman

yetersizligi de bulas riskinde 6nemli rol oynar (31,56).

2.1.6 Risk Faktorleri

COVID-19 hastaligr icin bashica risk faktorleri yas ve komorbid
hastaliklardir. Cin’de gerceklestirilen alti ¢alisma ve 1558 hastanin derlendigi bir
meta-analizde komorbid hastaliklarin COVID-19 riskini arttirdigi gosterilmistir. En
cok saptanan grup, hipertansiyon, diyabet, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve noérolojik hastaliklar olarak bulunmustur. Bu

calismada kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi ve malignite risk faktori



olarak anlamli bulunmamustir (57). Cin hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’nin
44672’si PCR pozitifligi ile tanimlanmig, kalan1 klinik tani1 almis 72.314 hasta ile
yaptig1 bir ¢calismada hastalarin %3°1 80 yas {izerinde, %87’si 30-73 yas araliginda,
%8’1 20-29 yas araliginda, %1°i 10-19 yas araliginda ve %1°1 10 yasindan kiigiik
saptanmigtir. Vaka 6liim oran1 %2,3 saptanmis, 80 yas iizerinde %14,8, 70-79 yas
araliginda ise %8 olarak saptanmistir (58). italya’da yapilan bir ¢alismada erkek
cinsiyet, sigara kullanimi, obezite, hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi,
malignitenin de COVID-19 hastalig1 i¢in prognoz ve mortaliteyi etkileyen risk
faktorleri olarak degerlendirilmistir (59). Wang ve arkadaglarinin yaptiklar
calismada, hastalarin %54 {iniin erkek, ortanca yasin 56 oldugu, hastalarin %64 {iniin
komorbid hastaliklar1 oldugu (hipertansiyon %31, diyabet %10, kardiyovaskiiler
hastalik %14,5 ve malignite %7,2) ve bu hastalarin %73 {iniin servislerde izlendigi,
%26’smin ise yogun bakim sartlarinda izlendigi gosterilmistir. Oliim oran1 %4 olarak
saptanmistir. Yogun bakimda izlenen hastalarin yas ortalamasi anlamli sekilde daha
yiiksek saptanirken kadin-erkek cinsiyet farki anlamsiz bulunmustur. Komorbid
hastaliklarin yogun bakimda izlenen hastalar arasinda (hipertansiyon %58, diyabet
%22, kardiyovaskiiler hastalik %25 ve serebrovaskiiler hastalik %16) anlamli sekilde
yiikksek oldugu goriilmiistir (60). Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezlerinin
1.320.488 hasta verisi ile yaptig1 calismada hastalarin %14’linlin hastanede yattig1,
hastanede yatanlarin %2’sine yogun bakim takibi gerektigi ve bunlarin %5’inin
oldiigli gozlenmistir. Hastanede takip, yogun bakim ihtiyact ve oliim 80 yasmn
tizerindeki hastalarda en ¢ok, 19 yasin altindaki hastalarda ise en az gozlenmistir.
Hastalarin %22’sine komorbid hastaliklarin eslik ettigi gozlenmistir. Eslik eden
komorbid hastaliklardan en sik bildirilenlerin kardiyovaskiiler hastaliklar (%32),
diyabet (%30) ve kronik akciger hastaligi (%18) oldugu gozlenmistir. Komorbid
hastalig1 olanlarda hastaneye yatislarin olmayanlara gore 6 kat ve 6liim ise 12 kat
daha fazla goriildiigii bildirilmistir (61). Amerika Birlesik Devletleri’nde hastane igi
mortalite ile iligkili risk faktorlerinin gosterildigi bir kohortta COVID-19 tanili
64.781 hasta analiz edilmis (29.479 hasta ayakta tedavi alirken ve 35.302 hasta
hastanede yatarak tedavi aliyordu) ve medyan yas, ayakta tedavi goren, yatarak
tedavi goren ve Olenler i¢in sirasiyla; 46 yas (33-59), 65 yas (52-77) ve 76 yas (66-

84) olarak saptanmistir. Bu calismada 65 yas ve iistii hastalar, tiim hastalarin



%35,4'inti (22.903 hasta) ve tiim oliimlerin %77,5'ini (5.704 hasta) olusturmustur.
fleri yas bu ¢alismada 6liimle ilgili en énemli risk faktdrii olarak saptanmistir. Bu
calismada en sik goriilen komorbid hastaliklar i¢inde hipertansiyon (30.236 hasta
[%46,7]), hiperlipidemi (18.744 hasta [%28,9]), diyabet (18.091 hasta [%27,9]),
kronik akciger hastaligi (10.434 hasta [%16,1]) ve bobrek hastaligi (9069 hasta
[%14,0]) bulunuyordu. Hastane i¢i 6liimlerle iligkili risk faktorleri analiz edildiginde
80 yasin tizerindeki hastalarda 18-24 yas araligindaki hastalara gore 6liim orani 16
kat fazla hesaplanmistir. Oliim orani yatarak tedavi gdren erkek hastalarda, kadin

hastalara gore %18 daha fazla bulunmustur (62).

2.1.7 Tam

Teshis testleri, bir hastaligin her asamasinin izlenmesi ve prognozu igin
gereklidir. Aralik 2019'da SARS-CoV-2 enfeksiyonu raporundan bu yana COVID-19
teshisi icin gesitli tahlil kitleri ve testler gelistirilmistir. Mevcut ticari olarak temin
edilebilen COVID-19 testi, ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) yontemi kullanilarak klinik bir SARS-CoV-2 enfeksiyonu 6rneginden viral
RNA tespiti i¢in molekiiler genetik analizlerde ¢ogunlukla baskindir. Bununla
birlikte izotermal niikleik asit amplifikasyon testleri, anti-SARS-CoV-2 antikoru i¢in
serolojik ve immiinolojik testler, hibridizasyon mikroarray testleri ve toraks BT
taramas1 gibi diger teknikler de COVID-19 teshisi i¢in umut vericidir
(46,63,64). SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yayilmasini 6nlemek igin asemptomatik
vakalarin belirlenmesi ana zorluk olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun asemptomatik yayilmasini 6nlemek ic¢in dogru ve hizli test
yontemlerinin  gelistirilmesi  gerekmektedir. Diinyanin ~ dort  bir  yanindaki
aragtirmacilar, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun dogrulanmasi i¢in mevcut uygun
maliyetli ve temas noktasi testi talebi nedeniyle c¢esitli teshis yontemleri
gelistiriyorlar. Burada, COVID-19 hastaligina yonelik tan1 yontemlerine iligkin

geligsmeler yer aliyor.

2.1.7.1 PCR Tabanh Test

Su anda, ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), COVID-
19 teshisi i¢in altin standart testtir (65). RT-PCR testinde ¢ogunlukla nazal siiriintii

ve okiiler sekresyon 6rnekleri kullanilmaktadir (66,67).
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RT-PCR testi, klinik ornekten viral RNA'nin izolasyonunu ve ardindan
RNA'ya bagli DNA polimeraz reaksiyonu ile tamamlayict DNA (cDNA) iiretilmesini
igerir. Daha sonra c¢DNA, PCR amplifikasyonu yoluyla c¢ift sarmalli DNA'ya
(dsDNA) doniistiriilir ve bu DNA o6rneginin amplifikasyonu, viral cDNA bir
floresan veya elektrik sinyali tarafindan saptanana kadar gerceklestirilir (68). Bir
DNA sablonu, spesifik primer(ler), deoksiriboniikleotitler ve termostabil bir DNA
polimerazi igeren PCR karisimina uygun bir tampon soliisyonunda florofor ile
isaretlenmis bir madde eklenir. Boyanin floresansi, sondiirlicii tarafindan
bastirilir. Floroforun polimeraz tarafindan sondiiriiciiden ayrilmasindan sonra, serbest
boya, bir termal dongiileyicide karsilik gelen bir sensor tarafindan kaydedilen
floresan sinyali yayar. Her PCR dongiisii, sicaklik rejimindeki hizli degisikliklerle
baslatilan birkag gerekli spesifik adimi igerir. Bir sablon DNA ile baslatildiktan
sonra, sicakligin 95°C'ye yiikselmesi, ¢ift sarmallit DNA'nin denatiirasyonuna neden
olarak sablonun duyu ve duyu olmayan ipliklerinin ayrilmasina yol agar. Sicakligin
en uygun degere (genellikle 50-60°C) hizli degisimi, primerlerin ve florofora bagh
raportdr problarin sablonun karsilik gelen seritlerine tavlanmasina neden olur. Son
olarak, polimeraz sablonun her iki sarmalini da uzatir ve floroforu séndiiriiciisiinden
aytrarak sinyalin yayillmasina neden olur. Her adim, sablon ipliklerinin (veya birkag
baslangic adimindan sonra kisa pargalarmin) iki katima ¢ikmasma yol
acar. Toplamda, sablon DNA'min (bizim durumumuzda ters transkripsiyon sirasinda
koronaviriis RNA tarafindan olusturulan) yari1 nicel ve hatta nicel (kopya sayisi
olarak) saptanmasina izin veren yaklasik 25-50 dongii kullanilir. RT-PCR testi,
sonuclart almak i¢in her dongiide birden fazla sicaklik degisikligine, zahmetli
enstriimantal ¢aligmaya ve glinlere ihtiya¢ duyar. Bu nedenle, klinik 6rneklerde
SARS-CoV-2 viriisiiniin varligin1 dogrudan tespit edebilen hizli ve uygun maliyetli

tan1 yontemlerine acil ihtiyag¢ vardir.

Her dongii i¢in sicaklik degisikligi gerektirmeyen izotermal niikleik asit
amplifikasyonu, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tespiti i¢in daha kolay bir
tekniktir. Sabit sicaklik amplifikasyon yontemini kullanarak, Park ve arkadaslart
SARS-CoV-2 viriisii i¢in ters transkripsiyon dongiisii aracili izotermal amplifikasyon
(RT-LAMP) testi gelistirdi (69). Ayrica, diinyanin dort bir yanindaki arastirmacilar,

RT-PCR tabanli yontemin duyarliligin1 ve zaman ¢izelgelerini gelistiriyorlar. Seo ve
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arkadaglar1 hasta 6rneklerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hizli tespiti i¢in alan
etkili transistor (FET) tabanli bir biyosensor bildirdi. Bu son derece hassas
biyosensor cihazinin ana avantaji, bu yontemin analiz i¢in herhangi bir numune
etiketlemesine ihtiya¢ duymamasidir. Yazarlar bu biyosensoriic FET'in grafen
tabakalarim1  bir anti-SARS-CoV-2 antikoru ile siisleyerek hazirladilar ve
kiltirlenmis SARS-CoV-2 viriisii ve COVID-19 hastalarinin siiriintii 6rneklerini
kullanarak performansini degerlendirdiler. Bu FET biyosensorii, fosfat tamponlu
salin i¢inde 1 fg/mL gibi ¢ok diisiik bir konsantrasyonda SARS-CoV-2 spike
proteinini, klinik numuneleri ve SARS-CoV-2 viriisiiniin kiltiirlii  6rnegini
saptayabilir; bu da onu SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin son derece hassas bir tani
yontemi haline getirir (70). Bagka bir girisimde, Wang ve arkadagslari klinik
orneklerde SARS-CoV-2 patojeninin hizli tespiti i¢in yeni bir tek adimh tek tiip
yuvalanmig  kantitatif gercek zamanli PCR (OSN-gRT-PCR) yontemi
tasarladi. Yazarlar, birka¢ klinik 6rnek kullanarak OSN-gRT-PCR testinin klinik
performansin1 degerlendirdi ve bu test kitinin diisiik viral yiikli klinik Ornekte
SARS-CoV-2 viriistinii tespit edebildigini ve bdylece onu diger qRT-'den daha
duyarli hale getirdigini gozlemlediler. Bu OSN-qRT-PCR testi, COVID-19 teshisi

icin umut verici bir arag olabilir (71).

2.1.7.2 Serolojik Test

Antikor gibi belirli biyobelirteglerin varligini belirlemek i¢in kan serumu
veya biyolojik sivilarin analizini igeren serolojik test, genellikle hastaligin
ilerlemesini izlemek i¢in kullanilir. SARS-CoV-2 viriisii enfeksiyonuna kars1 antikor
gelistiren kisileri belirlemek i¢in enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA) gibi
cesitli serolojik testler arastirilmistir (72,73). Yakin zamanda FDA, Cellex Inc.
tarafindan {iretilen qSARS-CoV-2 IgG/IgM hizl testi gibi bir yanal akis serolojik
immiinoanaliz igin de yetki verdi (74).1ki tip ELISA immiinolojik testi
gelistirilmistir. COVID-19 antijenlerinin veya viriis antijenlerine kars1 antikorlarin
saptanmast (64). Bu tahliller benzerdir ve bir mikro kuyucuklu plakanin
kaplanmasinda farklilik gosterir. Antijenlerle kaplandiginda virlise karst {iretilen
antikorlarin tespiti i¢in kullanilir. Tersine, antiviriis antikorlart ile kaplama, viral

antijenlerin saptanmasina izin verir. Bu sekilde gosterildigi gibi, 6nce viral antijenleri
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iceren hasta numunesi, anti-SARS-CoV-2 antikor kapli mikro kuyucuklu plakaya
eklenir, ardindan enzim etiketli bir saptama antikoru eklenir. Sonunda, bir plaka
okuyucu kullanilarak olgiilebilen bir kolorimetrik sinyal iiretmek i¢in saptama

antikorunun enzimi i¢in uygun bir substrat eklenir (64).

2.1.7.3 Nanopartikiil Bazh Serolojik Testler

Nanopartikiil bazli kolorimetrik biyo-tahliller, esas olarak nano bazli teshis
araclarinin basit enstriimantasyonlar1 ve gorsel ¢iktilar1 nedeniyle bir¢ok hastalik igin
umut verici bir teshis araci olarak son yillarda hizla biiyimektedir (75). Lokalize
ylizey plazmon rezonansi ve dogal fotostabilite Ozellikleri nedeniyle, altin
nanopartikiiller (AuNP) bazli kolorimetrik biyo-tahliller, goriintii tabanl teshislerin
gelistirilmesinde biiyiik ilgi gérmiistiir (76). Son zamanlarda arastirmacilar, COVID-
19 hastaligmin olas1 teshisi icin AuNP'leri de arastirdi. Ornegin, Huang ve
arkadaslar1 Cesitli kolayca kullanilabilir inorganik nano yapilmis bir altin
nanopartikiil bazli yanal-akis (AuNP-LF) sistemi hazirlanan bilesik (77). Bu AuNP-
LF sistemi, bir hastanin serum 6rneginde gelistirilen IgM antikorunu SARS-CoV-2
viral patojenine karsi tespit edebilir. Tespit AuUNP-LF seridi, SARS-CoV-2
niikleoproteininin antijen olarak kaplanmasi ve ardindan anti-insan IgM antikorunun
konjuge edilmesiyle hazirlandi. Bu AuNP-LF serit sistemi, klinik 6rneklerde SARS-
CoV-2 virilistinii 15 dakika iginde tespit edebilir. Bu nedenle, AuNP-LF tabanli bu
ara¢, COVID-19 hastaliginin hizli tespiti i¢in biiyiik bir umut vaat ediyor. COVID-19
virlisiine karg1 hem IgG hem de IgM antikorlarinin tespiti i¢in kiigiik bir kan ornegi
bir test seridine yiiklenir ve ardindan reaksiyon tamponu eklenir. Altin, COVID-19
antijen konjugatlarmin IgG-/IgM etiketli antikorlarla reaksiyona girmesine izin veren
bir numune inkiibe edilir. Benzer etiketli altin nanoparcgaciklarla konjuge edilmis
anti-tavsan antikorlari, kontrol anti-tavsan IgG antikorlarinin tespiti igin
kullanilir. iki ¢izgi (COVID-19 ve kontrol antikorlari i¢in) gorsellestirildiginde test
pozitif olarak kabul edilir. Sadece kontrol ¢izgisi tespit edilirse sonug negatif olarak
tanimlanir. Kontrol ¢izgisi gosterilmediginde, test gegersiz sayilir. Moitra ve
arkadaglar1 klinik orneklerde SARS-CoV-2 virlisiiniin ¢iplak gozle tespiti igin
hazirlanmig altin nanoparcacik (AuNP) tabanli sensor hazirladi (78). Arastirmacilar,

AuNP'nin yiizeyini, SARS-CoV-2 viriisiiniin niikleokapsid fosfoproteinine 6zgii
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tiyol-konjuge antisens oligoniikleotitler ile kapladi. Bu AuNP sistemi, 10 dakika
icinde SARS-CoV-2 viral lekesinin varligini tespit edebildi. Bu ciplak gozle tespit
yontemi, COVID-19 hastasindan klinik numune toplamayi ve ardindan antisens
oligontikleotit (ASO) baslikl1 altin nanopartikiiller (AuNP'ler) ile 5 dakika boyunca
inkiibe edilen viral RNA'nin izolasyonunu igerir. Daha sonra, RNase H, ¢dzeltiden
gorsel bir ¢okelti {ireten 65 °C'de 5 dakika boyunca ASO baslikli AuNP'lerin elde
edilen viral kompoziti ile islenir. Bu tiir AuNP tabanli sistem, SARS-CoV-2
virlisliniin gorsel tespiti i¢in ¢ok uygun ve uygun maliyetli bir ara¢ olabilir. COVID-
19 i¢in ¢esitli gilincel tani yaklasimlari Tablo-1 'de Gzetlenmistir. Bu nedenle,
nanoteknoloji tabanli yontemler, hem SARS-CoV-2 viriisiiniin hem de bu viral
enfeksiyonla iligkili ilgili biyobelirteclerin maliyet etkin, hizli ve bakim noktasi

tespitinin gelistirilmesinde potansiyele sahiptir.

Tablo-1. COVID-19 i¢in giincel teshis yaklagimlarinin bir listesi.

Teshis yontemi

Amacg

Varyantlar

Viriis tespiti

Antikor testi

Gortintiileme yontemi

Bir kisinin su anda SARS-Col-2
virtisi ile gnfekte olup

olmadigin tespit etmek icin

Bir kisinin gecmiste COVID-19
enfeksivony gecirip

gecirmedigini tespitetmek icin

COVID-12 belirtisi olarak
periferik veys posterior
dagiliml akcigerdeki buzlu cam
gpaklik noktalarin saptamak
icin

RT-PCR tabanh tespit
RT-LAMP tabanlh tespit
CRISPR tabanh tespit
SARS-CoV-2 antijenleri tespit
etmekicin ELISA

serolojik anti-SARS-CoV-2
Immunglgbulin M (1gh) ve
immunglobulin G (12G) tespiti
Mangpartikil tabanl yanal akis
deneyi

Anti-SARS-CoV-2 antikorlarim
tespitetmek icin dolayh ELISA

PA AC gdrintileme

Toraks BT taramasi

Akciger USG garintille mesi

2.1.7.4 Toraks BT Goriintiileme

Toraks BT taramasi, ¢ogunlukla test kitlerinin eksikligi nedeniyle bir¢ok
tilkede COVID-19 i¢in erken teshis araci olarak kullanildi(18). Toraks BT taramasi
goriintiistindeki anormal goézlemler, COVID-19 i¢in bir tamisal O6zellik olarak

kullanildi(3,4). Genellikle, hastaligin erken evresinde COVID-19 hastalarinin toraks

14



BT taramalarinda hem bilateral hem de periferik buzlu cam opasiteleri gozlenirken,
hastaligin ilerleyen evrelerinde diizensiz sekilli kaldirim desenleri gozlendi
(79,80). Sekil-2 arastirmamizda yer alan 70 ve 73 yas iki erkek COVID-19 tanili
hastadan hastane yatis1 sirasinda elde edilen toraks BT goriintiilerini gosterir. Sekil-
2-a toraks BT goriintiilerinde her iki akcigerde subplevral alanlarda buzlu cam
opasitelerini gosterirken; Sekil-2-b toraks BT goriintiilerinde hastaligin daha yaygin
tutulum yaptig1, bilateral ¢oklu lobiiler ve periferik alanlarin tutuldugu tipik COVID-

19 goriiniimiinii gosterir (81).

Sekil-2: Temsili toraks BT goriintiisii. a-70 yasindaki bir erkege ait, hastane yatisinda elde edilmis
olan toraks BT enine goriintiileri, her iki akcigerde subplevral alanlarda buzlu cam opasiteleri
goriilityor. b-73 yasindaki bir erkege ait yine hastane yatisinda elde edilmis olan toraks BT enine
gorintiileri, hastaligin daha yaygin akciger tutulumu yaptigi, bilateral g¢oklu lobiiler ve periferik
alanlarmn tutuldugu tipik COVID-19 gériiniimiinii gésteriyor.

2.1.8 Komplikasyonlar
2.1.8.1 Solunum Y etmezligi

Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), ciddi hastalig1 olanlarda izlenen
baslica komplikasyondur ve dispnenin baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya
cikabilir. Yapilan bir arastirmada popiilasyonun %10’unda ARDS gelisti ve %50’den
fazlasinda mortal seyretti (7). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan biiyiik
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calismalarda, hastanede yatan hastalarin  %12-24'i mekanik ventilasyona

ihtiyag duymustur (82).

2.1.8.2 Kardiyak ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

COVID-19' da goriilen ates ve sempatik aktivasyon tasikardiye neden olarak
miyokardiyal oksijen tiiketiminde artisa neden olur (83,84). Ayrica, uzun siireli yatak
istirahati ve sistemik inflamasyon pihtilasma faktorlerinde bozulmalara yol
acar. COVID-19 hastalarinda hem vendz hem de olagandis1 arteriyel tromboembolik
olaylar goézlendi (85). COVID-19'un bir baska 06zelligi olan hipoksemi, reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimi ve ardindan hiicre i¢i asidoz, mitokondriyal hasar ve hiicre

Oliimii ile artan oksidatif stres ile iliskilidir (83).

Kardiyak tutulumun klinik belirtileri, artmis troponin diizeyleri, aritmi ve ani
kardiyak 6liim, pulmoner emboli, akut koroner sendromlar, miyokardit , akut kalp

yetmezligi ve kardiyojenik soktur (86).

Basso ve arkadaslari, COVID-19 nedeniyle 0&len hastalarin  otopsi
incelemesinde %14 oraninda multifokal lenfositik miyokardit oldugunu buldu (87).
Toplam 277 kardiyak otopsi taramasi, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda
miyokardit prevelansinin %1,4 oldugunu géstermistir (88). COVID-19 ile hastaneye
yatis sirasinda, onceden kalp yetmezligi olan hastalarin yaklagik {igte birinde akut

kalp yetmezligi dekompanzasyonu goriilmiistiir (89).

Madrid’de COVID-19 enfeksiyonu teyit edilmis 3080 hastanin %2,5’ine akut
kalp yetmezligi tanis1 kondu ve kalp yetmezligi olmayan hastalara kiyasla 6nemli
Olglide daha yiiksek mortaliteye sahipti (%46,8 vs. %19,7; p<0,001). Yine bu
calismada hastaneye yatis sirasindaki aritmiler ve kronik kalp yetmezligi, akut kalp
yetmezliginin ana belirleyicileriydi. Bununla birlikte, akut kalp yetmezligi olan

hastalarin %77,9’u daha 6nce kalp yetmezIligi dykiisiine sahip degildi (90).

2.1.8.3 Tromboembolik Komplikasyonlar

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) dahil olmak iizere
vendz tromboembolizm (VTE), ézellikle YBU’ndeki hastalarda %10-40 oraninda
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goriilmektedir (91). Risk faktorii olmayan 50 yasindan kiiglik hastalarda dahi akut

inme ve ekstremite iskemisini i¢eren arteriyel trombotik olaylar da bildirilmistir (92).

2.1.8.4 Norolojik Komplikasyonlar

Ensefalopati ve ensefalit, major ve yikict siddetli akut solunum sendromu
SARS-CoV-2 viriisii ile iligkili merkezi sinir sistemi komplikasyonlaridir. Viriise
karst yogun inflamatuar yamitin iirettigi hipoksik/ metabolik degisiklikler sitokin
firtinasint ve ardindan akut solunum sikintisi sendromunu ve ¢oklu organ
yetmezligini tetikler. Hipoksik/metabolik degisiklikler ensefalopati ile sonuglanir
(93). Ensefalopati, tipik olarak kafa karisikligi, deliryumdan derin komaya kadar
degisen biling degisikligi ile kendini goOsteren yaygin beyin disfonksiyonu ile
karakterizedir. Ensefalopatisi olan hastalarda ayrica nobetler, bas agrisi veya
ekstrapiramidal belirtiler gibi klinik belirtiler de olabilir. Deliryum, dikkat ve
farkindalikta akut olarak gelisen dalgali bir rahatsizliktir. Deliryum, COVID-19
hastalarinda genellikle hafif ile orta siddette ensefalopatinin yaygin bir belirtisidir
(94). Ensefalopati, ozellikle kritik hastalar arasinda COVID-19'un yaygin bir
komplikasyonudur. Ornek olarak, hastanede yatan hastalarin bir serisinde, iigte
birinde ensefalopati rapor edilmistir (95). Komorbiditelerin varligi, ensefalopatiden
sorumlu hipoksik/metabolik degisikliklere yatkinlik yaratir. Hafif konfiizyon,
deliryum ve derin komaya kadar degisen biling degisikligi, klinik 6zelliklerin ayirt
edici ozelligidir. Genel olarak, COVID-19 hastalarinda nérolojik bir hastaligin (inme
dahil) varlig1 daha ytiksek 6liim oranlari, deliryum ve daha fazla sakatlik ile iliskilidir
(96).

2.1.8.5 inflamatuar Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda C reaktif protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH),
ferritin, D-dimer ve prokalsitonin gibi akut faz reaktanlarinin ve interlokin-6 (IL-6)
gibi proinflamatuvar sitokinlerin yiikseldigi tespit edilmistir. D-dimer seviyelerinin
sepsisli hastalara oranla 5 kat fazla yiikseldigi izlenmistir (97). COVID-19'un
mekanizmasi, enfeksiyonlar da dahil olmak iizere c¢esitli faktorler tarafindan
tetiklenen potansiyel olarak oOliimciil bir bagisiklik reaksiyonu olan bir sitokin

firtinasi igerir. Sitokin firtinasi, siddetli COVID-19'un 6nde gelen nedeni olarak
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kabul edilmistir ve siddetli inflamasyon ve yiiksek diizeyde proinflamatuar sitokin

seviyeleri ile iliskilendirilmistir (98).

Yapilan bir ¢calismada, COVID-19'un neden oldugu hiperinflamatuar yanitta
ana sitokinlerin IL-6 ve graniilosit-makrofaj koloni uyarict fakt6ériin (GM-CSF)
oldugu, yogun bakim {initelerine transfer olan hastalarda ise yardimeci t hiicresi-1
(Thl) hiicrelerinin anahtar rol oynadigi 6ne siriilmistiir (99). Yapilan bagka bir
calismada SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerde IL-6, IL-10 ve tiimor nekroz faktorii
a’nin (TNF-a) hastalik esnasinda yiiksekligi gosterilmistir. Yogun bakim iinitesine
yatis1 yapilan hastalarda da IL-6, IL-10 ve TNF-a diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksek; lenfosit alt gruplarindan CD4 + ve CDS8 + T hiicrelerinde ise azalma oldugu
belirtilmistir (100).

2.1.8.6 ikincil Enfeksiyonlar

Ikincil enfeksiyonlar, nadir goriilen komplikasyonlardandir. Toplam 118
calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde, bakteriyel koenfeksiyonlarin orani %8
ve bakteriyel siiperenfeksiyonlarin oranm1i %20 saptanmistir.  Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus en sik koenfekte

patojenler ve Acinetobacter spp en yaygin siiperenfekte eden patojenlerdir (101).

2.1.9 Laboratuar Bulgular

COVID-19 hastalar1 i¢in istenen ana rutin testler arasinda tam kan sayimu,
pihtilagma ve fibrinoliz basamaklarini arastiran testler olan protrombin zamani (PT),
aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) ve D-dimer ile inflamasyonla ilgili
parametreler olan eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), CRP, ferritin ve prokalsitonin
yer alir (102).

Toplam 28 arastirmanin derlendigi bir meta analizde, en yaygin laboratuvar
bulgularinin CRP artis1 (%73,6), aloumin azalmasi (%62,9), ESR artis1 (%61,2),
eozinofil azalmasi1 (%58.,4), IL-6 artis1 (%53,1), lenfopeni (%47.9) ve LDH artis1
(%46.2) oldugu gosterildi (103). CD45+ lenfositler, CD3+ lenfositler, CD4+ T
hiicreleri, CD8+ T hiicreleri ve CD19+ B hiicrelerinin sayisinda diisiis izlenmis olup

bu diisiis ciddi hastalig1 olanlarda daha belirgindi. Yine aym ¢alismada CRP, LDH
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artiginin ve lenfopenin hastaligin ciddiyetiyle iliskisi oldugu bulundu (103). Yapilan
baska bir ¢calismada da CRP artis1 ve 10kositoz ciddi hastalik ile iliskilendirildi (104).
Cogu COVID-19 oliimiinde daha fazla lenfopeni varligi oldugu goz Oniine
alindiginda, lenfosit sayisinin COVID-19'da hastalik siddetini tahmin edebilen hizli

ve yaygin olarak bulunan bir laboratuvar parametresi oldugunu varsayilabilir (105).

Wang ve arkadaslari, yogun bakim hastalarinin, yogun bakim {initesinde
olmayan hastalara gore daha az lenfosite ve daha fazla 16kosit ve ndtrofile sahip
oldugunu bildirdi (60). Huang ve arkadaslar1 da bu ¢alismay1 destekleyici bulgular
bildirmistir. COVID-19 siddeti ile 0.8x10%dan daha diisiik lenfosit sayisinin ve
3.5x10"dan daha fazla nétrofil sayismm iliskili olabilecegini gdstermislerdir
(1). L. Yang ve arkadaslari, yiiksek nétrofil-lenfosit oraninin COVID-19 prognozunu
ongorebilecegini bildirdi. Alti calismanin meta-analiz sonuglari, artan nétrofil-
lenfosit oran1 diizeyinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda kotii bir prognoz

gostergesi olabilecegini gostermistir (106).

Bir calismada LDH seviyesinin hayatta kalma siiresi ile negatif korele
oldugunu gosterildi (107). Zhou ve arkadaslari, hayatta kalmayan gruptaki lenfopeni
oraninin hayatta kalan gruptan daha yiiksek oldugunu (sirasiyla %76 ve %26) ve
hayatta kalmayan grupta LDH diizeyini hayatta kalan gruba gore daha yiiksek
oldugunu (sirasiyla %98 ve %54) bulmustur (108).

COVID-19 hastalarinda trombosit sayilarinda diistis izlenmistir (109). Bir
meta analiz, diisiik trombosit sayisinin artan ciddi hastalik ve 6lim riski ile iligkili
oldugunu bildirdi. Yazarlar, trombositopenik COVID-19 hastalarinin hastaneye yatis
sirasinda daha yiliksek olumsuz sonug riski olan hastalik yasayacaklarini o6ne siirdiiler

(109).

Artan PT ve D-dimer degerleri kotii bir prognozun gdstergesi olabilir. Tang
ve arkadaglari, hastaliktan 6len COVID-19 hastalarinda (%71.4) hayatta kalanlara
kiyasla (%0.6) yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) agisindan koagiilopatinin ortaya
¢ikma oraninda 6nemli bir fark bildirdi (110). Yapilan bir meta-analiz PT ve
aPTT'nin agir vakalarda daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmasina ragmen, bunlarin

ortalama degerleri, siddetli olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli derecede
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yiiksek degildi. Ote yandan, siddetli hastalarda D-dimerlerin ortalama degeri, siddetli
olmayan vakalardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti. Bu, D-dimerlerin yiikselmesinin,
hastaligin olumsuz bir klinik tabloya dogru ilerlemesini yansitmaya etkili bir sekilde

katkida bulunabilecegini vurgulad: (111).

COVID-19 mortalitesinin klinik belirleyicilerini arastiran yakin tarihli bir
calismada, Ruan ve arkadaslari, COVID-19 mortalitesinin viriisle aktive olan sitokin
firtina sendromundan kaynaklanabilecegini one siirdii. Daha yiiksek CRP, IL-6 ve
serum ferritin rapor ettiler (105). Coomes ve arkadaslari, yaptig1 bir ¢alismada
ortalama IL-6 konsantrasyonlarinin, komplike olmayan hastaligi olanlara kiyasla
komplike COVID-19 hastalarinda 2,9 kat daha yiiksek oldugunu bildirdi (112).
Makrofajlarin hiperferritinemi ile aktive olabildigi bilinmektedir. Proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini artirmakta ve ardindan gelen inflamasyon, esas olarak
organ hasarindan sorumludur. Ferritin pozitif bir akut faz reaktani oldugu igin
inflamasyonda serum seviyesi yiikselmektedir. Bununla birlikte S6lmekte olan
hiicreler de ferritin salgilayabilir. Bu nedenle, ciddi sekilde etkilenen COVID-19
hastalarinda daha yiliksek serum ferritin diizeylerinin daha biiyiik Olclide organ

hasarina igaret edebilecegini varsaymak mantiklidir (113).

2.1.10 Goriintiileme Bulgulari

COVID-19 pnémonisi olan hastalarda yaygin olarak gozlenen BT bulgulari,
akut interstisyel akciger hasar1 ve viriisiin pnomositlere yerlesmesi ile ortaya c¢ikan
sitokin firtinasinin neden oldugu parankimal degisikliklerdir (114,115). Parankimal
lezyonlarin dagilimi genellikle bilateral, multilobar, periferik yerlesimli ve siklikla
akcigerlerin posterior tutulumu seklindedir. Bu bulgulara ek olarak; interlobiiler
septal kalinlagsma, bronsektazi, “crazy paving’’ ve halo isareti goriilebilir ancak
bunlarin goriilme siklig1 daha diisiiktiir (116,117). Plevral ve perikardiyal efiizyonlar,

mediastinal lenfadenopati ve pulmoner nodiiller ise oldukg¢a nadirdir (116).

Erken BT raporlarinda akcigerlerin vaskiiler yapilarinda da tutulum oldugu
gosterildi. Ozellikle alt segmental pulmoner damarlarda genisleme belgelenmistir

(118,119). Bai ve arkadaslari, bu bulgunun bagka nedenlere bagli pnémonisi olan
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hastalara kiyasla COVID-19 pndmonisi olan hastalarda anlamli derecede daha sik

oldugu gostermistir (sirasiyla %59'a kars1 %22) (119).

Asemptomatik hastalarda BT tarama bulgular1 daha az goriilmektedir.
Tsikala ve arkadaslari, yaptig1 calismada asemptomatik vakalarin %62'sinde pozitif
BT taramasi bulgular1 saptadi (120). Bu vakalarin %26's1 daha sonra semptomlar
gelistirdi. Asemptomatik hastalarda, tek basina veya diger bulgularla birlikte goriilen
ana bulgu buzlu cam goriiniimiiydii. Pozitif BT taramalar1 olan hastalarda

semptomlar gelistirme olasilig1 daha yiiksekti (121).

Chen ve arkadaglar, bir calismada akciger tutulumunun yaglara gore dagilimi
incelemistir. Daha gen¢ adolesanlarda ve adolesanlarda orta yaslhi ve daha yash
hastalara gore daha az lezyon vardi. Lezyonlar, akciger lobu ve akciger alaninin
dagilimlarinda yasa bagli olarak degisen farkliliklar gosterdi. Yasin artmasiyla
lezyonlar ¢ogunlukla interlobiiler septum kalinlasmasi veya ¢ilgin bir doseme paterni
olan buzlu cam opasitesi gibi goriiniiyordu ve 5-10 cm biiyiik yamali opasite ve >10
cm daha biiyiik yamal1 opasitenin ortaya ¢ikma olasiligt artityordu. Caligma bulgular
orta yas ve lizeri hastalarda akciger tutulumu ve lob tutulumunun daha siddetli
oldugunu ve ayni1 zamanda lezyonlara hava bronkogramlarinin daha sik eslik ettigini
gosterdi  (122). Baz1 c¢alismalar, farkli zamanlamalara gore goriintiileme
degisikliklerini tanimladi. Wang ve arkadaslari, BT bulgularin1 5 hastalik donemine
(0-5 glin, 6-11 giin, 12-17 giin, 18-23 giin, > 24 giin) gore tanimladi ve akcigerleri
alti bolgeye aywran bir BT skoru atadi (123). BT skorlart ve tutulan akciger
bolgelerinin sayisi hizla artt1 ve “6-11. giinlerde” zirve yapti. En sik bulgu buzlu cam
goriiniimi iken, ikinci siklikla goriilen bulgu konsolidasyondu. Dagilim ¢ogunlukla

iki tarafli ve periferikti.

Bagka bir c¢alismada Pan ve arkadaslari, BT bulgularin1 4 zamansal evreye

gore siiflandirdi (80). Bu siniflama asagidaki gibidir:

Asama: 0-4. Giinler
Asama: 5-8. Giinler
Asama: 9-13.giinler

A wnp e

Asama: >14 giin
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Buzlu cam goriiniimii, tim hastalik evrelerinde izlendi. Konsolidasyon evre
3'te en sik rastlanan bulguydu. Ikinci evrede pndmoni, yaygimn bilateral multilobar
dagilim ile hizla kotiilesti. Hastalarin %75'inde 14. giinden sonra radyolojik iyilesme
gozlemlendi. Genellikle bilateral ve periferik dagilimi olan buzlu cam opasiteleri ve
konsolidasyonlarin COVID-19 pndmonisinin BT 6zelligi olarak kabul edilebilecegini

belirttiler (80).

2.2 P11 Skoru

COVID-19 hastalarinin akciger tutulum yaygmligi, toraks BT araciligiyla
hesaplanan “pulmonary inflammation index” (pulmoner inflamasyon indeksi; PII)
denilen bir skorlama sistemi ile degerlendirilebilmektedir (6). PIl skorunun
hesaplanmasi i¢in toraks BT de buzlu cam opakliklari, buzlu cam donukluklar1 ve
konsolidasyon, buzlu cam opasiteleri ve retikiiler desenlerin varligi acisindan
inceleme yapilir. Hastalarda ayrica karisik tip denilen konsolidasyonlu ve agsi
desenli buzlu cam opasitelerinin birlikteligi de gozlenebilir (6). Not edilen diger
belirtiler de dogrusal opakliklar, hava bronkogramlari, nodiiler golge, kalinlagmis
kiigiik kan damar golgesi, plevral hipertrofi, genislemis mediastinal lenf diigiimleri
ve plevral efiizyondur (6). BT 6zellikleri igin, buzlu cam tiim anormallikler arasinda

en yaygin olani olup bunu konsolidasyon ve interlobiiler septal kalinlasma izler (6).

Pulmoner inflamasyonun derecesi ile ana klinik semptomlar ve laboratuvar
sonuglar1 arasinda dnemli korelasyonlar vardir. Wu ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir c¢alismada PII degerinin, lenfosit sayisi, monosit sayisi, C-reaktif protein,
prokalsitonin, hastaligin baslangicindan itibaren gecen giin sayist ve viicut 1sis1
(stirekli degisken) degerleriyle 6nemli 6lgiide korele oldugu gosterilmistir (124).
Ayni1 ¢alismada, toraks BT'nin hastaligin siddetini degerlendirmede kullanilabilecegi
ve toraks BT’nin, ortaya ¢ikan bu kiiresel saglik acil durumunun teshis ve

degerlendirilmesinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (124).

2.3 S/F Orani, P/F Orami ve ROX Indeksi

PaO, degeri parsiyel oksijen basinct anlamina gelmektedir ve belirlenmesi
icin arteriyel kan gazi (AKG) analizi gereklidir. AKG ile saptanilan plazmadaki

oksijen ¢oziinmisliiglidiir. “Fraction of inspired oxygen” (FiOy) degeri de inspire
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edilen hava fraksiyonu olarak ifade edilir ve solunan her 100 birim hava molekiilii
icindeki toplam oksijen molekiiliinii gosteren bir Ol¢iimdiir (125). AKG elde
edilemeyen hastalarda, nabiz oksimetresi ile oksihemoglobin satiirasyonu (SpO;)

slciilebilir.

Bu degerlerden elde edilen formiiller bulunmaktadir. Ornegin S/F oram=
SpO,/FiO; formiilii ile ve P/F orani= PaO,/FiO, formiilii ile hesaplanir. Bu degerler
ve onlardan elde edilen formiiller akut akciger hasar1 (ALI) ve ARDS tanis1 ve

entiibasyon ihtiyacinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (7,13).

ALI ve ARDS, yiiksek morbiditeye ve mortaliteye sahip yikict klinik
sendromlardir (126,127). Akut hipoksik solunum yetmezligi, P/F orani ile
degerlendirilebilir. Bir Amerikali tarafindan gelistirilen ve Avrupa Konsensiis
Konferansi (AECC) tarafindan belirtilen P/F oran1 200-300 arasindaysa ALI ve <200
ise ARDS'yi tanimlamak i¢in kullanilir (13). P/F orant gibi S/F oraninin da ALI ve
ARDS kriterleri agisindan korelasyonu bulunmaktadir (128-131). S/F<315 ALI
Kriteri i¢in ve <235 ARDS kriteri i¢in esik degerleri goriilmiistiir. P/F<200 degeri ile
S/IF<235 degeri arasindaki korelasyonda sensitivite ve spesifite %85 olarak
gosterilmistir. Yine P/F<300 degeri ile S/IF<315 degeri arasindaki korelasyonda da
sensivite %95, spesifite %56 olarak gosterilmistir (128-131).

S/F ve P/F oranlar1 disindan ROX indeksi de klinikte kullanilmaktadir. ROX
indeksi= [SpO,/FiO;]/solunum hizi formiilii ile hesaplanmaktadir. ROX indeksi, hem
bakteriyel hem de viral COVID-19 dis1 pnémoni ve solunum yetmezligi teshisi
konan hastalarda yiiksek akisli nazal kaniil tedavisinden sonra entiibasyon ihtiyacini
on gordiirmektedir (132). SARS-CoV-2’nin neden oldugu pnomonilerde ROX
indeksinin yararliligin1 degerlendiren ¢ogunlukla retrospektif olan az sayida ¢alisma
vardir (133-136). ROX indeksi siddetli COVID-19 pndmonisi nedeni ile YBU’nde
yiiksek akish nazal kaniil tedavisi ihtiyact olan hastalarda, Sirali Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi (SOFA) skoru ile birlikte endotrakeal entiibasyon ve mekanik
havalandirma ihtiyac1 ile koreledir (137). Orta ve siddetli COVID-19’u olan
hastalarda, bagvurunun ilk giiniinde 6l¢iilen ROX indeksinin <25.26 kesme noktasi

ile entiibasyonun bagimsiz 6ngordiiriicti faktorii oldugu bildirilmistir (138). Yine acil
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servise SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile bagvuran hastalarda, bagvuru sirasindaki ROX

indeksi hastaneye yatis ve 30 giinliik mortalite ile iligkilidir (139).

2.4 Coklu Organ Yetmezligi Sendromu

Coklu organ yetmezligi sendromu (MODS), solunum, kardiyovaskiiler,
hematolojik, norolojik, gastrointestinal, hepatik ve renal dahil olmak tizere iki veya
daha fazla organ veya sistemin eszamanli islev bozuklugu olarak tanimlanir. MODS
bir sendromdur. Tanim olarak, bir sendrom, siirekli olarak birlikte ortaya ¢ikan bir
semptom ve isaret grubu veya bir tehlikeye atfedilemeyecek kadar yaygin olan bir
dizi iliskili semptom ve isaret ile karakterize edilen bir durumdur. Teoride, MODS
gibi bir sendromun teshisi klinik ve/veya laboratuvar verilerine dayandirilabilir.
Pratikte MODS tanisinda altin standart olarak kullanilabilecek patognomonik bir
laboratuvar testi bulunmamaktadir. Bu nedenle MODS su anda oOlgiit listelerine

dayanan bir klinik tanidir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Lokal Etik Kurul Onay1

Calisma 6ncesi olusturulan galisma protokolii Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatlirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Yerel Etik Kurulu’na
sunularak 18.03.2021 tarihli 0141 sayili etik kurulu onay1 alindi.

3.2 Hasta Secimi

COVID-19 hastaligi nedeni ile Eyliil 2020- Nisan 2021 tarihleri arasinda
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklari
pandemi servislerinde yatarak tedavi goren hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme Kriterleri i¢ hastaliklar1 COVID-19 servislerinde
yatarak tedavi goriilmesi, kombine burun-bogaz siiriintiilerinden elde edilmis gergek-
zamanli reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) sonuglar
pozitif olmasi, sistemde toraks BT’sinin bulunuyor olmasi1 ve demografik ve klinik
verilerine sistemden ulagilabiliyor olmasiydi. Tiim hastalar 18 yas iizerinde olup;
sistemde toraks tomografisi olmayan, PCR negatif olan medikal kayitlarinda eksik

veri bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.3 Verilerin Toplanmasi

Etik kurul onayindan sonra hastalara ait veriler hastane bilgi yOnetim
sisteminden retrospektif olarak elde edilmistir. Bunun i¢in hasta epikrizleri, giinliik
gbozlem notlar1 ve hemsire kayit sistemleri ile laboratuvar verileri incelenmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), komorbid
hastaliklar1 (diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi, anemi,
konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi varligi), klinik ozellikleri
(hastaligin semptomlari, hastaligin ciddiyeti, mortalite, yatis siiresi), laboratuar (C-
reaktif protein, tam kan sayimmi, albumin, D-dimer, fibrinojen, ALT, AST, LDH,
ferritin, troponin, CK-MB, BUN, kreatinin, BUN/kreatinin, potasyum, klor, aclik kan
sekeri, HbA1C, total bilirubin), arter kan gaz1 sonuclart ile birlikte solunum
parametreleri (P/F, S/F oranlar1 ve ROX indeksi) ve toraks BT goriintiileri (buzlu
cam varligi, tutulan lob sayisi, tutulan akciger parankim alani, periferik veya santral
tutulum  Ozellikleri kullanilarak hesaplanan PIl  skoru) retrospektif olarak
incelenmistir. Elde edilen BUN ve kreatinin degerleri birbirine bdliinerek
BUN/kreatinin orani hesaplanmis ve kaydedilmistir. GKS skoru 15 olan hastalar
normal biling, 13 ve 14 olan hastalar hafif biling bozuklugu, 9-12 olan hastalar orta
biling bozuklugu ve <9 olan hastalar agir biling bozuklugu olarak degerlendirilmistir.

Primer sonlanim noktalar1 olan klinik olarak MODS gelisimi ve mortalite
verileri de ayrica not edilmistir. Ayrica Marshall tarafindan tanimlanan MODS skoru
da her hasta i¢in hesaplanmistir.

3.4 Radyolojik Degerlendirme ve PII Skoru Hesaplanmasi

Retrospektif elde edilen BT incelemeleri, her zamanki standart g¢ekim
protokoliine gore gergeklestirilmistir. Toraks BT’ler ¢ok kesitli bir BT cihazinda
(Somatom Definition AS 128 kesit, Siemens Medical Systems, Erlangen, Almanya)
hasta derin inspiryumda nefes tutarken, supin pozisyonda, kontrast madde
uygulanmadan gergeklestirilmistir. Gortintiiler 120 kVp ve adaptif tiip akimi ile 2
mm kesit kalinlig1 ile elde edilmistir. Kesitler, torasik radyolojide 4 yillik deneyime
sahip bir radyolog tarafindan PACS monitoriinde kor olarak degerlendirilmis ve PlI

skoru hesaplanmustir.
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Literatiirde tanimlanan PII skoru, (dagilim skoru + boyut skoru)/40 x %100
formiilii kullanilarak hesaplanmigtir. Dagilim skoru, buzlu cam opasite veya
konsolidasyon dagilimina bakilarak, tutulum izlenen her akciger segmenti icin 1
puan verilerek hesaplanmistir. Her iki akcigerde verilebilecek en yiliksek dagilim
skoru 20 olmustur (toplam 20 segmentin tiimiinde tutulum izlenmesi halinde). Boyut
skorlamasi, ayni kesitteki baskin lezyon ve akciger parankiminin maksimum capi
Olciilerek gerceklestirilmistir. Lezyon; segmentin >%50'sini kapliyorsa 1 puan,

segmentin %50'sinden azin1 kapliyorsa 0 puan verilmistir (140).

3.5 S/F Orani, P/F Oram ve ROX Indeksi Hesaplanmasi

Hastalarin S/F ve P/F oranlari ile ROX indeksi hesaplanarak kaydedilmistir.
FiO, kaydinda oda havasi igin 0,21 kullanilirken disaridan oksijen destegi verilen
hastalar i¢in de ayrica hesaplamalarla 0,21 ile 1 arasinda bir ondalik say1 ile ifade
edilmistir. Tahmini FiO;, degeri 21 + (L/dk oksijen x 4) = % deger olarak hesaplandi
(141). P/F orani formiilii PaO,’nin FiO;’ye boliinmesi ile, yani PaO,/FiO; formiili ile
elde edilmistir (142). ROX indeksi ([SpO./FiO;]/solunum hizi) formiili ile
hesaplanmistir (132). S/F oram ise SpO,/FiO; formiilii ile hesaplandi. P/F<300
degeri ALI i¢in, P/F<200 degeri ARDS i¢in esik deger olarak kabul edilmistir (142).
Hasta gruplandirirken hasta sayisinin az olmasi nedeni ile P/F<300 olan tiim hastalar

akut akciger hasari olarak kabul edilmistir.

3.6 MODS Skoru Hesaplanmasi

1995 yilinda Marshall ve arkadaglar tarafindan organ yetmezlik gelismesinin
seviyesi icin MODS skoru tanimlanmigtir. Alt1 organ sistemini, dort dereceli organ
disfonksiyonu i¢in degerler kullanarak degerlendirmistir. Solunum sisteminin
degerlendirilmesi i¢in P/F oran1 (mm/Hg), bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
icin serum kreatinin (mg/dl), karacigerin degerlendirilmesi i¢in total serum bilirubin
(mg/dl), kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesinde basing ayarli kalp hizi
(Pressure Adjusted Hear Rate-PAR), hematolojik sistemin degerlendirilmesi i¢in
trombosit sayisi (103/mm3), merkezi sinir sisteminin degerlendirilmesi i¢in Glasgow

Koma Skoru (GKS) kullanilir. PAR, kalp hizinin (HR) merkezi vendz basincin
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(CVP) ortalama arter basmmcina (MAP) oraniyla c¢arpilmasiyla hesaplanir.
Skorlamalarin nasil yapildig1 Tablo-2’de gosterilmistir.

[k kriter olan solunum sisteminin degerlendirilmesi i¢in P/F (mm/Hg) orani
kullanilir. P/F orani >300 ise O puan, 226-300 arasindaysa 1 puan, 151-225
arasindaysa 2 puan, 76-150 arasindaysa 3 puan ve <75 ise 4 puan alir. Ikinci kriterde
Renal Sistemin degerlendirilmesi igin Serum Kreatinin (mg/dl) degeri kullanilir.
Kreatinin <1,1 ise 0 puan, 1,1-2,3 arasindaysa 1 puan, 2,3-4 arasindaysa 2 puan, 4-
5,7 arasmdaysa 3 puan >5,7 ise 4 puan alir. Ugiincii kriterde Hepatik Sistemin
degerlendirilmesi i¢in Total Serum Bilirubin (mg/dl) degeri kullanilir. Total serum
bilirubin <1,2 ise 0 puan, 1,2-3,5 arasindaysa 1 puan, 3,5-7 arasindaysa 2 puan, 7-14
arasindaysa 3 puan, >14 ise 4 puan alir. Dordiincii kriterde kardiyovaskiiler sistemin
degerlendirilmesinde basing ayarli kalp hizi (Pressure Adjusted Hear Rate-PAR)
kullanilir. PAR, kalp hizinin (HR) merkezi vendz basincin (CVP) ortalama arter
basincina (MAP) oraniyla ¢arpilmasiyla hesaplanir. PAR <10 ise 0 puan, 10-15
arasindaysa 1 puan, 15-20 arasindaysa 2 puan, 20-30 arasindaysa 3 puan, >30 ise 4
puan alir. Besinci kriterde Hematolojik Sistemin degerlendirilmesi i¢in trombosit
sayist (10%mm?®) kullamilir. Trombosit >120 ise 0 puan, 81-120 arasindaysa 1 puan,
51-80 arasindaysa 2 puan, 21-50 arasindaysa 3 puan, <20 ise 4 puan alir. Altinci ve
son kriter olarak Merkezi Sinir Sisteminin degerlendirilmesi i¢in Glasgow Koma
Skoru (GKS) kullanilir. GKS:15 ise 0 puan, 13-14 ise 1 puan, 10-12 ise 2 puan, 7-9

ise 3 puan ve <6 ise 4 puan alir.

Tablo-2. Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS) skorlamas1

Degisken 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Solunum sistemi >300  226-300 151-225 76-150 <75

(PaO,/FiO,;) (mm

Hg)

Renal Sistem  <1,1 1,1-2,3 2,3-4 4-5,7 >5,7
Serum Kreatinin

(mg/dl)
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Hepatik ~ Sistem <1 2 1,2-3,5 3,5-7 7-14 >14
Total serum
Bilirubin (mg/dl)

Kardiyovaskiiler <] () 10-15 15-20 20-30 >30
sistem

HRx (CVP/MAP)

Hematolojik >120 81-120 51-80 21-50 <20

Sistem Trombosit
sayis1 (10°/mm?)

Merkezi Sinir

. . 15 13-14 10-12 7-9 <6
Sistemi

GKS

*Kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesinde basing ayarli kalp hizi (Pressure Adjusted Heart
Rate-PAR) kullanilir. PAR, kalp hizinin (HR) merkezi ven6z basincin (CVP) ortalama arter basincina
(MAP) oraniyla ¢arpilmastyla hesaplanir.

Puanlarin toplami 0 ile 24 arasinda degisir. MODS tanisi i¢in spesifik bir sinir
tanimlanmamis olup bunun yerine, puan araliklar1 ile O6lim oranlariyla
iliskilendirilmistir (9,143). Bu nedenle MODS skoru, YBU vyatis1 sirasinda
prognostik bir gosterge olarak kullanilmaktadir. Hem YBU’nde hem de hastane
takibi  sirasinda  mortalite oram1 ile dereceli bir sekilde korelasyon
bulunmaktadir. Tablo-3’de MODS skoru ile hastane ve yogun bakim mortalite
iliskisi ytizdelik olarak gosterilmistir (9,143).

Tablo-3. MODS skoru ile hastane ve yogun bakim mortalite iliskisi

MODS skoru Hastane mortalitesi Yogun bakim mortalitesi
1-4 %7 %1-2

5-8 %16 %3-5

9-12 %50 %25
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13-16 %70 %50

17-20 %82 %75

21-24 %100 %100

Arastirmamiza alinan hastalarin santral kateterleri bulunmamasi nedeniyle
CVP hesaplanamamigs ve MODS skoru hesaplanmasi sirasinda kardiyovaskiiler
sistem degerlendirilmesi yapilamamustir. Bu nedenle skorlar 20 puan iizerinden

degerlendirilmistir.

3.7 Hastalarin Gruplandirilmalar

Hasta verileri Oncelikle total olarak incelenmis olup daha sonra cinsiyet,
hastalik ciddiyeti, eksitus olma, yogun bakim yatis gerekliligi, MODS gelisimi ve
komorbidite olup olmamasina gore alt grup analizleri yapilmistir. Yogun bakim yatis
gerekliligi mekanik ventilasyon ve/veya vazopressor ihtiyact olmasi olarak

belirlenmistir.

3.8 istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik degiskenler
yizde (%) olarak ifade edilmistir. Kategorik ve siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda her bir grupta n>30 saglanamamasi ve saglansa dahi normal
dagilimin olmamasi nedeni ile Mann Whitney U ve ki kare testleri kullanilmustir.
Grup sayist 2’den fazla oldugunda Kruskal Wallis testinden faydalanilmistir.
Bagimsiz degiskenler arasindaki iligkinin tespitinde Spearman korelasyon analizi ile
yapilmistir. P<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Istatistik analizi i¢in Sosyal
Bilimler i¢in Istatistik Paketi Versiyon 16 (Statistical Package for the Social Sciences

version 16th [SPSS V.16]) paket programi kullanilmustir.

4. BULGULAR

4.1 Tiim Hastalarin Demografik, Klinik Ozelliklerine Yonelik ve Yas, Yatis
Siiresi, Laboratuvar Ozelliklerine Yonelik Bulgular

Calismaya 151 hasta dahil edilmistir. iki hasta toraks BT’si, 3 hasta da PCR
pozitifligi olmamasi nedeni ile ¢alisma dig1 birakilmistir. Toplamda 146 hasta dahil
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edilmistir. Calismaya dahil edilen 146 hastanin 64’1 (%43,8) kadin, 84’1 (%56,2)
erkek hastaydi. Hastalarin yas ortalamasi 66,2+13,8 idi (minimum 30-maksimum
90). Hastalarin 122°sinde (%83,6) en az 1 komorbidite mevcuttu. En sik gozlenenler
Hipertansiyon (HT) (%61), Diyabetes mellitus (DM) (tip 1 ve 2 dahil) (%43,8),
Koroner arter hastaligi (KAH) (%30,8), Konjestif kalp yetmezligi (KKY) (%25,3),
Kronik bobrek yetmezligi (KBY) (%19,2) ve anemiydi (%61,6). Coklu organ
yetmezligi sendromu gelisen 65 (%44,5), gelismeyen 81 (%55,5) hasta vardi.
Hastalarin 90 tanesinde (%61,6) akut akciger hasari, 36 tanesinde (%24,7) yogun
bakim yatisi gerekliligi mevcuttu. GKS skoru normal olanlar 88 (%60,3), hafif
olanlar 24 (%16,4), orta olanlar 9 (%6,2) ve ciddi olanlar ise 25 (%17,1) kisiydi.
Hastalarin hastanede ortalama yatis siiresi 15,5+9,7 giindii (minimum 3, maksimum
52 giin). Hastalarin MODS skoru ortalama 3,8+3,3 (minimum 0, maksimum 16), PII
skoru (%) ortalama 27,5+22.7 (minimum 0, maksimum 95) olarak sonuglandi.
Hastalarin toplam 21 tanesi eksitus (%14,4) ile sonlandi. Hastalarin demografik,

klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo-4 ve Tablo-5’te belirtilmistir.

Genel olarak hastalarin tiim verilerine ulasilmistir. Potasyum degerinde 1
hastanin, ferritin ve alblimin degerlerinde 2 hastanin, LDH degerinde 6 hastanin,
troponin degerinde 10 hastanin, CK-MB degerinde 14 hastanin, S/F, P/F ve ROX
indeks degerlerinde 24 hastanin, HbAlc degerinde 40 hastanin, klor degerinde 67
hastanin verilerinde eksiklikler vardi.

Tablo-4. Tim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Sonuclar n (%)
Cinsiyet (kadin) 64 (43,8)
Komorbidite 122 (83,6)
Diyabetes mellitus 64 (43,8)
Hipertansiyon 89 (61)
Kronik bobrek yetmezligi 28 (19,2)
Koroner arter hastaligi 45 (30,8)
Konjestif kalp yetmezligi 37 (25,3)
Hastalik siddeti Ciddi hastalik 63 (43,2)

Hafif hastalik 83 (56,8)
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Anemi 90 (61,6)
Glasgow koma Bilinci normal 88 (60,3)
skalasina gore hasta | hasta grubu (15)
gruplart Hafif biling 24 (16,4)
bozuklugu olan hasta
grubu (13-14)
Orta diizeyde biling 9(6,2)
bozuklugu olan hasta
grubu (9-12)
Ciddi biling 25 (17,1)
bozuklugu olan hasta
grubu (<9)
Yogun bakim yatig1 gereken hastalar 36 (24,7)
Eksitus olan hastalar 21 (14,4)
Coklu organ yetmezligi sendromu gelisen 65 (44,5)
hastalar
Akut akciger hasar1 gelisen hastalar 90 (61,6)

Tablo-5. Tiim hastalarin yas, yatis siiresi ve laboratuvar 6zellikleri

Degiskenler Ortalama +SD’ Minimum Maksimum
Yas 66,2+13,8 30 90

Yatis siresi (giin) 15,5+9,7 3 52
SpO2/FiO2 (mm/Hg) 300,9+109,3 97,2 474,2
ROX indeksi (mm/Hg) 14,315,4 6,3 25,3
PO./FiO, (mm/Hg) 247,1£119,4 69,8 680
MODS™" Skoru 3,843,3 0 16

P Skoru (%) 27,5422.7 0 95
Fibrinojen (mg/dL) 363,9+149,3 103 919
D-Dimer (ug/L) 3499,4+6866,9 61 50208

CK-MB (ug/L) 1,846,3 0 65,6
Troponin (ng/L) 0,542,3 0 21,6
Albumin (g/L) 3+0,6 1,6 4,5

BUN/ Kreatinin (mg/dL) 28,8+12,2 6,7 76
Kreatinin (mg/dL) 1,9+2,3 0,7 13,1

Klor (mmol/L) 103,7+7,7 87 128
Potasyum (mmol/L) 4,8+0,6 3,7 6,8
LDH™ (U/L) 390+307,7 145 2675

CRP® (mg/L) 12,747,7 0 32,7
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AST™ (UL) 76,2+118 13 913

ALT* (UIL) 87,9+207,4 6 2165
Lokosit (10°/L) 10776,6£6173,1 650 41180
Nétrofil (10°/L) 8807,5+5220,8 310 26530
Lenfosit (%) 11,949,9 0 70,5
Lenfosit (10°/L) 1228,8+2521 90 29030
Trombosit (10°/L) 167527,4+83204,8 2000 462000
Hemoglobin (g/dL) 11,6%2,3 57 17,7
Ferritin (ug/L) 766+669,4 12 4303
Prokalsitonin (ug/L) 5,1+14,2 0 75
AKkS” (mg/dL) 223+110,8 90 776
HbA1c (%) 6,4+2,7 0 13,8

Total Bilirubin (mg/dL) 1,54¢3,5 0,3 24,2

"SD: Standart deviyasyon, ~BUN: kan iire azotu, ~ LDH: Laktat dehidrogenaz, “CRP: C-reaktif
protein “*AST: Aspartat transaminaz, “**ALT: Alanin transaminaz, “AKS: Aclik kan sekeri,

#MODS: Coklu organ yetmezligi sendromu, *P11: Pulmoner inflamasyon indeksi

4.2 Cinsiyete Gore Hasta Gruplarinin Ozellikleri ve Karsilastirmalarina
Yonelik Bulgular

Hastalar cinsiyetlerine gore karsilastirilmis olup sonuglar Tablo-6’da
gosterilmistir. Buna gore kadin hastalarin yasi, erkek hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek, lenfosit sayis1 ve hemoglobin daha
diisiiktii (p<0,05). Erkek hastalarda kadin hastalara gore troponin, CRP, AST, ALT,
ferritin, prokalsitonin ve total bilirubin daha yiiksek, lenfosit oranit ve trombosit

sayist istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiiktii (p<0,05)

PIl skoru cinsiyetler arasi benzerdi ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,569). MODS skoru, S/F, P/F oranlari ve ROX indeksi arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p degerleri sirasiyla p=0,285 p=0,253 p=0,139
p=0,214).

Tablo-6. Cinsiyete gore hasta gruplarinin 6zellikleri ve karsilagtirmalari

Erkek (n=82) Kadin (n=64) p degeri
Ortalama+SD’ Ortalama+SD’
Yas (yl) 64,1+13,4 69,1+13,9 0,028
Yatig suresi (gin) 14,9487 16,1+£10,9 0,887
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SpO,/FiO; (mm/Hg) 290,9+105 313,1+114 0,253

ROX indeksi (mm/Hg) 13,745,2 1545,6 0,214

PO,/FiO, (mm/HQg) 229,4+103,3 268,7+134,3 0,139

MODS"™ Skoru 4134 3,5¢3,1 0,285

PIF Skoru (%) 28,1£25,3 26,8+18,9 0,920

Fibrinojen (mg/dL) 372,5£163,8 352,7£128,8 0,729

D-Dimer (ug/L) 3905,5+7944,8 2979,2+5185,1 0,528

CK-MB (ug/L) 2,7+8,4 0,7+1,2 0,226

Troponin (ng/L) 0,7+£3,1 0,1£0,5 0,015

Albumin (g/L) 3,10,6 2,90,7 0,157

BUN /Kreatinin (mg/dL) 28,7+11,3 29+13,2 0,610

Kreatinin (mg/dL) 2,1+2,8 1,6%£1,5 0,263

Klor (mmol/L) 102,916,5 104,9+9,5 0,482

Potasyum (mmol/L) 4,940,6 4,7+0,6 0,144

LDH (U/L) 429,5+370,2 340,4+195,5 0,148

CRPY (mg/L) 1427,8 11,127,3 0,023

AST™ (U/L) 95,2+145,9 51,8+59,8 0,001

ALT® (U/L) 118,7+266,3 48,4+70,8 0,000

Lokosit (10°/L) 10704,1+6445,3 10869,5+5854,9 0,853

Nétrofil (10°/L) 8661,8+4977 8994,1+5551,9 0,976

Lenfosit (%) 11+10,8 12,948,7 0,018

Lenfosit (10°/L) 1297,9+3331 1140,2+589,6 0,002

Trombosit (10°/L) | 151365,9+67041,1 | 188234,4+96849,2 0,035

Hemoglobin (g/dL) 12,1125 10,942 0,001

Ferritin (ug/L) 907,3+713,8 584,3+562,6 0,002

Prokalsitonin (ug/L) 5,6£14,8 4,4+13,3 0,016

AKS" (mg/dL) 219,6+115 227,4+106 0,557

HbAlc (%) 6,23 6,7+2,4 0,203

Total Bilirubin (mg/dL) 1,944,3 1,142 0,001

“SD: Standart deviasyon, ~BUN: Kan iire azotu, ~LDH: Laktat dehidrogenaz, “CRP: C-reaktif

protein ““AST: Aspartat transaminaz, “““ALT: Alanin transaminaz, “AKS: Ac¢lik kan sekeri,
MODS: Coklu organ yetmezligi sendromu, “*P11: Pulmoner inflamasyon indeksi

4.3 Cinsiyete Gore Hastalarm Klinik Ozellikleri

Hastalar cinsiyetlerine gore karsilagtirllmis olup sonuglar Tablo-7’de
gosterilmistir. Kadin hastalarda erkek hastalara gore diyabetes mellitus varligi

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (p=0,020). Coklu organ

33



yetmezligi sendromu gelismesi agisindan cinsiyetler arasi istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,403).

Tablo-7. Cinsiyete gore hastalarin klinik 6zellikleri

Erkek (n=82), | Kadin  (n=| Toplam (n= | p degeri
n (%) 64), n (%) 146), n (%)

Komorbidite 66 (80,5) 56 (87,5) 122 (83,6) 0,257
Hipertansiyon 45 (54,9) 44 (68,8) 89 (61) 0,088
Diyabetes mellitus 29 (35,4) 35 (54,7) 64 (43,8) 0,020
Kronik bobrek yetmezligi 17 (20,7) 11 (17,2) 28 (19,2) 0,589
Koroner arter hastaligi 30 (36,6) 15 (23,4) 45 (30,8) 0,088
Konjestif kalp yetmezligi 21 (25,6) 16 (25) 37 (25,3) 0,933
Ciddi hastalik 37 (45,1) 26 (40,6) 63 (43,2) 0,586
Anemi 45 (54,9) 45 (70,3) 90 (61,6) 0,057
Akut akciger hasari 53 (64,6) 37 (57,8) 90 (61,6) 0,139
Yogun bakim yatist 23 (28) 13 (20,3) 36 (24,7) 0,282
Eksitus 13 (15,9) 8 (12,5) 21 (14,4) 0,567
Coklu organ yetmezligi 39 (47,6) 26 (40,6) 65 (44,5) 0,403

sendromu

4.4 Coklu Organ Yetmezligi Sendromu Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinin
Ozellikleri ve Karsilastirmalarina Yonelik Bulgular

Hastalar MODS olup olmadigina gore gruplandirilmis olup sonuglar Tablo-

8’de gosterilmisti. MODS gelisen grupta yas, yatis siiresi, D-dimer, CK-MB,
troponin, BUN/Kreatinin, kreatinin, klor, LDH, CRP, AST, 1okosit, nétrofil, ferritin,

prokalsitonin degerleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde MODS gelismeyen

hasta grubuna gore daha yiiksekti (p<0,05). Bu grupta albumin, lenfosit yiizdesi,

trombosit ve hemoglobin MODS gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde daha diisiikti (p<0,05). Lenfosit sayist MODS gelismeyen grupta

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diistiktii (p<0,05).
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S/F oran1 ve ROX indeksi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde MODS
gelisen grupta daha diisiiktii (p degerleri p=0,002). P/F oraninda istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p=0,052).

MODS skoru istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde MODS gelisen
hastalarda daha yiiksek ¢ikmakla beraber (p=0,000), PII skorunda istatistiksel agidan
2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,225).

Tablo-8. Coklu organ yetmezligi sendromu olan ve olmayan hasta gruplarinin

Ozellikleri ve karsilastirmalari

Coklu organ yetmezligi | Coklu organ yetmezligi p degeri
sendromu gelismeyen | sendromu gelisen hasta
hasta grubu (n:81) grubu (n:65)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas (yil) 63,4+13,5 69,9+13,4 0,007
Yatig suresi (giin) 1246,6 19,7+11,3 0,000
SpO2/FiO2 (mm/Hg) 334,5£106,6 271,5+103,8 0,002
ROX indeksi (mm/Hg) 15,945,6 12,8+4,9 0,002
PO,/FiO, (mm/Hg) 272,1+132,6 225,2+102,6 0,052
MODS™ Skoru 1,7¢1,3 6,4%3,2 0,000
PI™ Skoru (%) 29212 25,8+24,4 0,225
Fibrinojen (mg/dL) 380,8+142,4 342,8+156 0,144
D-Dimer (ug/L) 1901,6+4362,2 5490,6+8705,7 0,000
CK-MB (ug/L) 1,2+3,5 2,648,6 0,000
Troponin (ng/L) 0,4+1,9 0,612,8 0,000
Albumin (g/L) 3,310,6 2,740,6 0,000
BUN/Kreatinin 25,2477 33,4114,9 0,000
(mg/dL)
Kreatinin (mg/dL) 1,3%1,2 2,713 0,000
Klor (mmol/L) 100,7+5,5 106,2+8,5 0,003
Potasyum (mmol/L) 4,8+0,5 4,8+0,7 0,271
LDH™ (U/L) 293,1+84,6 505,1+419 0,000
CRP* (mg/L) 11+7,9 14,846,9 0,002
AST™ (U/L) 49,8+54,2 109+160,8 0,000
ALT (U/L) 61,9+78,2 120,3+296,4 0,114
Lékosit (10°/L) 9204,6+4487,6 12735,7+7357,8 0,002
Notrofil (10°/L) 7328,9+3994,6 10650+5965,9 0,000
Lenfosit (%) 13,949,4 9,3+10,1 0,000
Lenfosit (10°/L) 1202,1£1230,2 1262+3536,3 0,005
Trombosit (10°/L) 191370,4+£72832,9 137815,4+86244,5 0,000
Hemoglobin (g/dL) 12,2422 10,8+2,3 0,001
Ferritin (ug/L) 545,94+540,1 1049+715,9 0,000
Prokalsitonin (ug/L) 2,11£9,8 8,8+17,6 0,000
AKS# (mg/dL) 214,9496,5 233,1+126,4 0,526
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HbALC (%)

6,7+2,9

6,1£2,5

0,391

Total Bilirubin (mg/dL)

0,7+0,4

2,5£51

0,000

“SD: Standart deviyasyon, = BUN: Kan iire azotu, ~ LDH: Laktat dehidrogenaz, “CRP: C-reaktif
protein “*AST: Aspartat transaminaz, “*ALT: Alanin transaminaz, “AKS: Achk kan sekeri, “MODS:

oklu organ yetmezligi sendromu, “#PI1; Pulmoner inflamasyon indeksi
gan y! g Yy

4.5 Coklu Organ Yetmezligi Sendromu Olan ve Olmayan Hastalarin Klinik

Ozellikleri

MODS gelisen ve gelismeyen hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-9’da
gosterilmistir. MODS gelisen hastalarda HT, KBY, KAH, KKY, anemi , akut akciger

hasar1, yogun bakim yatis gerekliligi, ciddi hastalik ve mortalite MODS gelismeyen

hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo-9. Coklu organ yetmezligi olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri

Coklu organ yetmezligi | Coklu organ yetmezligi | Toplam p degeri

sendromu  gelismeyen | sendromu gelisen hasta | (n=146), n

hasta grubu (n=81), n | grubu (n=65), n (%) (%)

(%)
Cinsiyet (kadim) 38 (46,9) 26 (47,3) | 64(43,8) | 0,403
Komorbidite 64 (79) 58 (90,6) | 122 (83,6) | 0,152
Hipertansiyon 43 (53,1) 46 (70,8) 89 (61) | 0,030
Diyabetes mellitus 32 (39,5) 32(49,2) | 64(43,8)| 0,239
Kronik bobrek yetmezligi 9(11,2) 19(29,2) | 28(19,2) | 0,011
Koroner arter hastalig1 19 (23,5) 26 (40) | 45(30,8) | 0,031
Konjestif kalp yetmezligi 12 (14,8) 25(38,5) | 37(253) | 0,002
Eksitus 1(0,01) 20(30,8) | 21(14,4) | 0,000
Anemi 43 (53,1) 47 (72,3) | 90(61,6) | 0,018
Akut akciger hasart 36 (44,4) 54 (83) | 90(61,6) | 0,022
Yogun bakim yatisi 4(0,1) 32(49,2) | 36(24,7) | 0,000
Ciddi hastalik 22 (27,2) 41 (63,1) | 65(43,2) | 0,000
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4.6 Hastalik Siddeti Ciddi Olan ve Hafif Olan Hasta Gruplarimin Ozellikleri ve
Karsilastirmalarina Yonelik Bulgular

Hastalar hastalik siddetine gore karsilagtirilmis olup sonuglar Tablo-10’da
gosterilmistir. Toplam 63 hastada (%43) hastalik siddeti ciddi diizeydeydi. Yas
ortalamalar1 ciddi hastalik olan grupta 68,4+12,4 giin, hafif hastalik grubunda ise
64,6+£14,7 giindii. Ciddi hastalig1 olan grupta yatis siiresi, D-dimer, BUN/kreatinin
orani, kreatinin, potasyum, LDH, CRP, AST, 16kosit, notrofil, lenfosit sayisi, ferritin
ve aclik kan sekeri hafif hastalik grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha yiiksek izlenmistir (p<0,05). Yine ciddi hastalig1 olan grupta troponin,
albumin, prokalsitonin ve lenfosit yiizdesi hafif hastalik grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik saptandi (p<0,05).

S/F, P/F oranlar1 ve ROX indeksi ciddi hastalik olan grupta, hafif hastalik
olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (p=0,000). MODS
skoru ve PII skoru ise ciddi olan hastalik grubunda, hafif hastalik grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (p degerleri sirasiyla p=0,000
ve p=0,004).

Tablo-10. Hastalik siddeti ciddi olan ve hafif olan hasta gruplarinin 6zellikleri ve

karsilastirmalari
Hafif hastallk grubu | Ciddi hastalik grubu | p degeri

(n=83) X (n:63) .

OrtalamaxSD Ortalama+SD
Yas (yil) 64,6+14,7 68,4+12,4 0,129
Yatis suresi (giin) 12,67,2 19,3+11,2 0,000
SpO2/FiO, (mm/Hg) 357,11£99,2 246,5+89,9 0,000
ROX indeksi (mm/Hg) 16,945,3 11,7+4,2 0,000
PO,/FiO2 (mm/Hg) 294,2+111,5 201,6+109,3 0,000
MODS™ Skoru 2,412,2 5,73,6 0,000
P Skoru (%) 22,6+20,6 34+23,8 0,004
Fibrinojen (mg/dL) 368,9+£131,2 357,2+171,2 0,425
D-Dimer (ug/L) 1645,2+2527,7 5942,3+9512,1 0,000
CK-MB (ug/L) 2,2+8,3 1,3%1,8 0,085
Troponin (ng/L) 0,613,1 0,3+0,7 0,001
Albumin (g/L) 3,2+0,6 2,7+0,5 0,000
BUN/Kreatinin (mg/dL) 26+10,2 32,5+13,6 0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,61£1,8 2,312,8 0,033
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Klor (mmol/L) 102,446,8 104,7+8,4 0,135

Potasyum (mmol/L) 4,7+0,5 4,9+0,7 0,037

LDH  (U/L) 292,8+105,5 512,4+417,5 0,000

CRP® (mg/L) 10,9+7,9 15,2+6,7 0,000

AST (U/L) 58,2164 ,1 99,8+161,6 0,004

ALT™ (UIL) 63,6+80,5 119,9+300,3 0,104

Lokosit (1 OG/L) 9627,3+5439,1 12290,8+6774,8 0,002

Notrofil (1 0°IL) 7653,414967 10327,9,745194,6 0,000

Lenfosit (%) 14,349,6 8,7+9,4 0,000

Lenfosit (10°/L) 1187,2+1192,5 1283,5+3602,4 0,002

Trombosit (106/L) 180156,6+83222,7 150888,9+80845,2 0,052

Hemoglobin (g/dL) 11,8+2,3 11,3x2,4 0,250

Ferritin (ug/L) 636,41+586,6 937,41735,6 0,005

Prokalsitonin (ug/L) 5,5+16,2 4,611 0,008

AKS” (mg/dL) 197,4£92,4 256,8+124,1 0,001

HbALc (%) 6,1£2,8 6,7+2,7 0,222

Total Bilirubin (mg/dL) 1,242,6 2+4 .4 0,063

“SD: Standart deviasyon, = BUN: Kan iire azotu, ~ LDH: Laktat dehidrogenaz, “CRP: C-reaktif

protein “*AST: Aspartat transaminaz, “*ALT: Alanin transaminaz, “AKS: Aclik kan sekeri, “MODS:
Coklu organ yetmezligi sendromu, “*PII: Pulmoner inflamasyon indeksi

4.7 Hastahk Siddeti Ciddi Olan ve Hafif Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalik siddeti ciddi olan ve hafif olan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-
11°de gosterilmistir. Ciddi hastalik grubunda diyabetes mellitus, mortalite, akut
akciger hasari, yogun bakim yatis gerekliligi ve MODS varlig1 hafif hastalik grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo-11. Hastalik siddeti ciddi olan ve hafif olan hastalarin klinik 6zellikleri

Hafif  hastalik | Ciddi  hastalik | Toplam (n=| p degeri
grubu (n= 83), n | grubu (n= 63), n | 146), n (%)
(%) (%)
Cinsiyet (kadin) 38 (45,8) 26 (41,3) | 64 (43,8) 0,586
Komorbidite 67 (80,7) 55 (87,3) | 122 (83,6) 0,288
Hipertansiyon 45 (54,2) 44 (69,8) | 89 (61) 0,055
Diyabetes mellitus 29 (34,9) 35 (55,6) | 64 (43,8) 0,013
Kronik bobrek yetmezligi 17 (20,5) 11 (17,5) | 28 (19,2) 0,129
Koroner arter hastaligi 25 (30,1) 20 (31,7) | 45(30,8) 0,833
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Konjestif kalp yetmezligi 19 (22,9) 18 (28,6) | 37 (25,3) 0,435

Eksitus 4 (4,8) 17 (27) | 21 (14,4) 0,000

Anemi 48 (57,8) 42 (66,7) | 90 (61,6) 0,277

Akut akciger hasar1 36 (43,4) 54 (85,7) | 90 (61,6) 0,001

Yogun bakim yatigi 5 (6) 31 (49,2) | 36 (24,7) 0,000

Coklu organ yetmezligi 24 (28,9) 41 (65,1) | 65 (44,5) 0,000
sendromu

4.8 Komorbiditesi Olan ve Olmayan Hasta Gruplarmn Ozellikleri ve
Karsilastirmalarina Yonelik Bulgular

Hastalar komorbidite varligina gore karsilastirilmis olup sonuglar Tablo-12 ve
Tablo-13’te gosterilmistir. Toplam 122 hastanin en az bir komorbiditesi vardi.
Komorbiditesi olan hasta grubunda yas, kreatinin, 16kosit, nétrofil, aglik kan sekeri
ve HBalc degerleri komorbiditesi olmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 olacak sekilde daha yiiksekti (p<0,05).

Komorbiditesi olmayan hasta grubunda PII skoru 9%35,9+21,4 olup
komorbiditesi olan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksekti (p=0.042). Komorbiditesi olan hasta grubunda MODS skoru istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde komorbiditesi olmayan gruptan daha yliksekti
(p=0,006). Komorbiditesi olan hasta grubunda albumin, komorbiditesi olmayan
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diistiktii (p<0,05).
S/F, PIF ve ROX indeksinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p degerleri
sirastyla p=0,602 p=0,979 p=0,918).

Tablo-12. Komorbiditesi olan ve olmayan hasta gruplarmi O6zellikleri ve

karsilastirmalari
Komorbiditesi olmayan | Komorbiditesi  olan | p degeri
hasta grubu hasta grubu
(n=24) X (n=122) X
OrtalamaxSD Ortalama+SD
Yas (yil) 56,5+16,1 68,2+12,5 0,001
Yatis suresi (gun) 12,647 16£10,3 0,440
SpO,/FiO, (mm/Hg) 313,7£107,3 298,8+110 0,602
ROX indeksi (mm/Hg) 14,4455 14,345,5 0,918
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PO./FiO, (mm/Hg) 240,8£109,8 248,2£121,3 0,979

MODS™" Skoru 2,6£3,5 4+3,2 0,006

PII™ Skoru (%) 35,91+21,4 25,9+22,6 0,042

Fibrinojen (mg/dL) 376,7+149,2 361,3+149,8 0,739

D-Dimer (ug/L) 3988+7674,7 3403,3+6727,1 0,627

CK-MB (ug/L) 0,4%0,5 216,8 0,059

Troponin (ng/L) 0,04+0,1 0,5+2,5 0,086

Albumin (g/L) 3,3+0,6 310,6 0,021

BUN " /Kreatinin (mg/dL) 26,5£11,7 29,3%12,2 0,158

Kreatinin (mg/dL) 1,3%1,8 2124 0,002

Klor (mmol/L) 106,5+8,8 103,17,5 0,305

Potasyum (mmol/L) 4,940,6 4,840,6 0,201

LDH  (U/L) 359,9+188,7 396,3+327,2 0,721

CRP® (mg/L) 11,8+6,7 12,9+7,9 0,663

AST™ (U/L) 64,7+51,4 78,4+127 0,721

ALT®* (U/L) 72,4+65,8 91+225,1 0,238

Lékosit (10°/L) 8029,2+3520,4 11317,1£6443,5 0,008

Nétrofil (10%/L) 6594,6+3538,7 9242,845396,3 0,016

Lenfosit (%) 13,6+7,8 11,5+10,3 0,053

Lenfosit (10°/L) 926,7+428,9 1288,2+2749,4 0,962

Trombosit (10°/L) 178375+86876,6 | 165393,4+82665,7 0,416

Hemoglobin (g/dL) 12+1,9 11,5424 0,271

Ferritin (ug/L) 682,8+583,7 782,6+686,2 0,610

Prokalsitonin (ug/L) 2,618,4 5,615 0,229

AKS” (mg/dL) 164,5+66,8 234,5114,2 0,001

HbAlc (%) 4,3+2,8 6,612,6 0,012

Total Bilirubin (mg/dL) 0,70,5 1,7¢3,8 0,054

"SD: Standart deviasyon, ~ BUN: Kan iire azotu,  LDH: Laktat dehidrogenaz, “CRP: C-reaktif

protein ““AST: Aspartat transaminaz, ““*ALT: Alanin transaminaz, “AKS: Aclik kan sekeri,
#MODS: Coklu organ yetmezligi sendromu, **P11: Pulmoner inflamasyon indeksi

Tablo-13. Komorbiditesi olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri

Komorbiditesi Komorbidite var | Toplam p
olmayan hasta | (n=122),n (%) | (n= 146), | degeri
grubu (n= 24), n n (%)
(%)
Cinsiyet (kadin) 8(33,3) 56 (45,9) | 64 (43,8) | 0,363
Eksitus 3(12,5) 18 (14,8) | 21 (14,4) | 1,000
Ciddi hastalik 8(33,3) 55 (45,1) | 63 (43,2) | 0,403
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Anemi 13 (54,2) 77 (63,1) | 90 (61,6) | 0,552

Akut akciger hasari 12 (50) 78 (63,9) | 90 (61,6) | 0,770

Yogun bakim yatisi 5(20,8) 31(25,4) | 36 (24,7) | 0,829

Coklu organ yetmezligi 7 (29,2) 58 (45,5) | 65 (44,5) | 0,152
sendromu

4.9 Yogun Bakim Yatis1 Gerekliligi Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinin
Ozellikleri ve Karsilastirmalarina Yonelik Bulgular

Hastalar yogun bakim yatis gerekliligine gore karsilastirilmig olup sonuglar
Tablo-14’te gosterilmistir. Yogun bakim takibi gereken toplam 36 hasta vardi.
Yogun bakim yatig1 gereken hasta grubunda yatis siiresi, D-Dimer, BUN/Kreatinin,
kreatinin, klor, LDH, CRP, AST, Ilokosit, lenfosit sayisi, nétrofil, ferritin,
procalsitonin ve total bilirubin degerleri yogun bakim yatis1 gerektirmeyen hasta
grubuna gore daha istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (p<0,05).

Yogun bakim yatis1 gerektirmeyen hasta grubunda CK-MB, troponin,
albumin, lenfosit orani, trombosit ve hemoglobin degerleri yogun bakim yatist
gerektiren hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksekti (p<0,05).

PIl skoru yogun bakim yatisi gereken ve gerekmeyen hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,809).

S/F, P/IF ve ROX indeksi yogun bakim yatisi gereken hasta grubunda, yogun
bakim yatis1 gerekmeyen hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha diisiiktli (p degerleri sirastyla p=0,004 p=0,016 p=0,003). MODS skoru
ise yogun bakim yatis1 gereken hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha yiiksekti (p=0,000).

Tablo-14. Yogun bakim yatist gerekliligi olan ve olmayan hasta gruplariin

Ozellikleri ve karsilagtirmalari

Yogun bakim yatisi | Yogun bakim yatisi | p degeri
gerekmeyen hasta grubu gereken hasta grubu
(n=110) X (n=36) X
OrtalamazSD Ortalama+SD
Yas (yil) 65,8+14,3 67,5£12,3 0,673
Yatig suresi (gin) 13,2+7,8 22,2+11,8 0,000
SpO,/FiO2 (mm/Hg) 318,8+103,7 258,1£111,9 0,004
ROX indeksi (mm/Hg) 15,2+5,4 12,115 0,003
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PO,/FiO, (mm/Hg) 260,3+117,8 215,7+118,9 0,016
MODS™" Skoru 2,642 7,6£3,6 0,000
PII™ Skoru (%) 27,4+21,4 28,1+26,5 0,809
Fibrinojen (mg/dL) 373,9£132,9 333,2+189,9 0,059
D-Dimer (ug/L) 2087,7+4261,2 7813,2+10648,9 0,000
CK-MB (ug/L) 1,847,2 1,642,1 0,020
Troponin (ng/L) 0,5+2,7 0,4+0,9 0,000
Albumin (g/L) 3,2+0,6 2,5+0,5 0,000
BUN/Kreatinin (mg/dL) 27+10,3 34,5+15,4 0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,5%£1,5 3,24£3,5 0,000
Klor (mmol/L) 102,246,7 106,6+8,9 0,022
Potasyum (mmol/L) 4,840,5 5+0,8 0,158
LDH  (U/L) 331+253,8 560,4+382,4 0,000

CRP* (mg/L) 11,47,6 16,76,7 0,000
AST™ (U/L) 58,8+60,2 129,3+206,2 0,003

ALT** (U/L) 65+73,5 158+393,3 0,681
Lékosit (10°/L) 9722,2+5393,6 13998,6+7287,1 0,000
Notrofil (10°/L) 7836,9+4877 11773,1£5180,9 0,000
Lenfosit (%) 13,319 7,3+11,3 0,000
Lenfosit (10°/L) 1152,2+1094,2 1462,8+4746,3 0,000
Trombosit (10°/L) 176018,2+80426,4 141583,3+87280 0,044
Hemoglobin (g/dL) 11,9423 10,7+2,3 0,006
Ferritin (ug/L) 675,8+678,6 1036,5+567,9 0,000
Prokalsitonin (ug/L) 3,3t11,8 10,7£18,8 0,000
AKS# (mg/dL) 215,7+98,1 245,5+142 0,510
HbAlc (%) 6,4+2,7 6,5+2,9 0,636

Total Bilirubin (mg/dL) 11,5 3,116,3 0,002

“SD: Standart deviasyon, ~BUN: Kan iire azotu,  LDH: Laktat dehidrogenaz, “CRP: C-reaktif protein
“AST: Aspartat transaminaz, ““*ALT: Alanin transaminaz, *AKS: Aclik kan sekeri, “MODS: Coklu

organ yetmezligi sendromu “*P11: Pulmoner inflamasyon indeksi

4.10 Yogun Bakim Yatis1 Gerekliligi Olan ve Olmayan Hastalarin Klinik
Ozellikleri

Yogun bakim yatis1 gerekliligi olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri
Tablo-15te gosterilmistir. Yogun bakim yatis1 gereken hasta gubunda ciddi hastalik
varligl, coklu organ yetmezlik sendromu gelisimi ve mortalite, yogun bakim yatisi
gerektirmeyen hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksekti (p=0,000). Anemi varligi da yine yogun bakim yatis1 gereken grupta
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05).
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Tablo-15. Yogun bakim yatist gerekliligi olan ve olmayan hastalarin klinik

ozellikleri
Yogun bakim yatisi | Yogun bakim yatigt | Toplam  (n= | p degeri
gerekmeyen hasta | gereken hasta grubu | 146), n (%)
grubu (n=110), n (%) | (n=36), n (%)
Cinsiyet (kadimn) 51 (46,4) 13 (36,1) | 64 (43,8) 0,282
Komorbidite 91 (82,7) 31(86,1) | 122 (83,6) 0,829
Hipertansiyon 65 (59,1) 24 (66,7) | 89 (61) 0,419
Diyabetes mellitus 48 (43,6) 16 (44,4) | 64 (43,8) 0,932
Kronik bobrek yetmezligi 18 (16,4) 10 (27,8) | 28 (19,2) 0,205
Koroner arter hastaligi 33 (30) 12 (33,3) | 45(30,8) 0,867
Konjestif kalp yetmezligi 26 (23,6) 11 (30,6) | 37 (25,3) 0,543
Eksitus 2(0,1) 19 (52,8) | 21 (14,4) 0,000
Anemi 62 (56,4) 28 (77,8) | 90 (61,6) 0,022
Akut akciger hasar 60(54,5) 30(83,3) | 90(61,6) 0,184
Coklu organ yetmezligi 33(30) 32(88,9) | 65(100) 0,000
sendromu
Ciddi hastalik 32 (29,1) 31 (86,1) | 63 (43,2) 0,000

4.11 Mortal Seyreden ve Seyretmeyen Hasta Gruplarimin Ozellikleri ve
Karsilastirmalarina Yonelik Bulgular

Hastalar mortalite varligina gore karsilagtirilmis olup sonuglar Tablo-16’da
gosterilmistir. Toplam 21 hastada hastalik mortal seyretti. D-Dimer, kreatinin, LDH,
16kosit, notrofil, ferritin, prokalsitonin ve total bilirubin degerleri mortal seyreden
hasta grubunda, taburcu olan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha yiiksekti (p<0,05) Albumin, troponin, lenfosit yiizdesi ve hemoglobin
degerleri mortal seyreden hasta grubunda taburcu olan hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiiktii (p<0,05).

PII skorunda mortal seyreden ve taburcu olan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,382). Yine ayni sekilde S/F ve P/F oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p sirasiyla p=0,107 ve p=0,105). ROX

indeksi taburcu olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
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yiiksekti (p=0,042). MODS skoru ise mortal seyreden grupta istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (p=0,000).

Tablo-16. Mortal seyreden ve taburcu olan hasta gruplarinin ozellikleri ve

karsilastirmalari
Taburcu olan hasta | Mortal seyreden | p degeri
grubu (n=125) hasta grubu (n=21)
OrtalamazSD Ortalama+SD
Yas (yil) 65,9+13,8 68,414 0,376
Yatis suresi (gun) 14,849 19,4+12,6 0,079
SpO/FiO, (Mm/HQ) 308,5+109 264,6+£105,8 0,107
ROX indeksi (mm/Hg) 14,745,5 12,1£4,6 0,042
PO,/FiO, (mm/Hg) 253,6£119,1 215,8+118,3 0,105
MODS™" Skoru 3£2,5 8,7£3,5 0,000
PIM™ Skoru (%) 28,2+22,7 23,823 0,382
Fibrinojen (mg/dL) 3711404 321,6£193 0,081
D-Dimer (ug/L) 3110,1+6771,7 5817+7139,3 0,000
CK-MB (ug/L) 1,868 1,62 0,052
Troponin (ng/L) 0,5+2,5 0,4+0,9 0,000
Albumin (g/L) 3,120,6 2,520,6 0,000
BUN/Kreatinin (mg/dL) 28,1+11,4 33,3£15,4 0,072
Kreatinin (mg/dL) 1,6+1,9 3,613,3 0,000
Klor (mmol/L) 103,3+7,3 106,2+10,1 0,251
Potasyum (mmol/L) 4,8+0,6 5+0,9 0,205
LDH™ (U/L) 344+246,7 650,9+463,4 0,000
CRP® (mg/L) 12,5%7,9 13,846 0,400
AST™ (U/L) 62,365 158,5+257,6 0,063
ALT* (UIL) 68,3+76,6 204,7+508,7 0,757
Lékosit (10°/L) 10436,4+6321,6 12801,9+4845,7 0,010
Notrofil (10°/L) 8416,6+£5243,5 11134,3+4528,6 0,005
Lenfosit (%) 12,7+10,3 6,8+4,6 0,002
Lenfosit (10°/L) 1303,8+2711 781,94515,3 0,054
Trombosit (10°/L) 173032+81840,9| 134761,9+85721,6 0,053
Hemoglobin (g/dL) 11,842,3 10,242 0,003
Ferritin (ug/L) 722,1+679,5 1023553 0,011
Prokalsitonin (ug/L) 3,7+12,2 13,7+20,9 0,000
AKS” (mg/dL) 223,1+111,8 222,8+107,5 0,962
HbALlc (%) 6,5+2,8 5,6+2,1 0,234
Total Bilirubin (mg/dL) 1+1,5 4,318,1 0,012

"SD: Standart deviasyon, ~BUN: Kan iire azotu, ~ LDH: Laktat dehidrogenaz, "CRP: C-reaktif
protein “*AST: Aspartat transaminaz, ““*ALT: Alanin transaminaz, “AKS: A¢lik kan sekeri, “MODS:

Coklu organ yetmezligi sendromu, **P11: Pulmoner inflamasyon indeksi
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4.12 Mortal Seyreden ve Taburcu Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Mortal seyreden ve taburcu olan hastalarin klinik &zellikleri Tablo-17’de

gosterilmistir. Mortal seyreden hasta grubunda Konjestif kalp yetmezligi, ciddi

hastalik ve anemi varligi taburcu olan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha ytiksekti (p<0,05).
Yine mortal seyreden hasta grubunda yogun bakim yatis gerekliligi ve MODS

varligi taburcu olan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

daha yiiksekti (p=0,000).

Tablo-17. Mortal seyreden ve taburcu olan hastalarin klinik 6zellikleri

Taburcu olan hasta | Mortal seyreden | Toplam p degeri
grubu (n=123), n | hasta grubu (n=21), | (n=146), n
(%) n (%) (%)
Cinsiyet (kadmn) 56 (45,5) 8(38,1) 64 (43,8) | 0,737
Komorbidite 104 (84,6) 18 (85,7) | 122(83,6) | 1,000
Hipertansiyon 75 (61) 14 (66,7) 89 (61) | 0,736
Diyabetes mellitus 57 (46,3) 7(33,3) 64 (43,8) | 0,418
Kronik bobrek yetmezligi 21 (17,1) 7(33,3) 28 (19,2) | 0,129
Koroner arter hastahg 35 (28,5) 10 (47,6) 45 (30,8) | 0,072
Konjestif kalp yetmezligi 28 (22,8) 9(42,9) 37 (25,3) | 0,046
Ciddi hastalik 46 (37,4) 17 (81) 63 (43,2) | 0,000
Anemi 71 (57,7) 19 (90,5) 90 (61,6) | 0,007
Akut akciger hasari 72 (58,5) 18 (85,7) 90 (61,6) | 0,171
Yogun bakim yatist 17 (13,8) 19 (90,5) 36 (24,7) | 0,000
Coklu organ yetmezligi sendromu 45 (36,6) 20 (95,2) 65 (44,5) | 0,000
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4.13 Glasgow Koma Skalas1 Simiflamasina Gore Hasta Gruplarimin Ozellikleri
ve Karsilastirmalarina Yonelik Bulgular

Hastalar GKS skorlarina gore karsilastirilmis olup sonuglar Tablo-18’de
gosterilmistir.

Orta diizeyde biling bozuklugu olan hasta grubunda diger gruplara gore yas,
yatig siiresi, D-Dimer, BUN/Kreatinin orani, CRP, 16kosit, notrofil ve total bilirubin
diizeyi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekken
lenfosit oran1 ve sayis1 daha diistktii (p<0,05).

Hafif biling bozuklugu olan hasta grubunda CK-MB ve troponin degerleri
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha ytiksekti (p<0,05).

Ciddi biling bozuklugu olan hasta grubunda kreatinin, LDH, AST, ferritin ve
prokalsitonin degerleri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha yiiksekken albiimin ve hemoglobin daha diisiiktii (p<0,05).

S/F orani ciddi biling bozuklugu olan grupta istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde daha diisiik (p=0,004), ROX indeksi orta diizeyde biling bozuklugu
olan grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiiktii (p=0,003). P/F
oraninda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ olusmadi (p=0,229).

MODS skoru ciddi biling bozuklugu olan grupta istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha yiiksekti (p=0,000). PII skorunda istatistiksel olarak anlamli
sonug olusmadi (p=0,675).

Tablo-18. Glasgow koma skalasi siniflamasina gore hasta gruplarinin 6zellikleri ve

karsilastirmalari
Ciddi biling | Orta dizeyde | Hafif biling | Bilinci  normal | p degeri
bozuklugu olan | biling bozuklugu | bozuklugu olan | olan hasta
hasta grubu (n= | olan hasta grubu | hasta grubu (n= | grubu (n=88)
25) . | (h=9) X 24) Ortalama+SD
Ortalama+SD | Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas (yil) 67,2+14,3 74,7£12,3 71,5+13,9 63,7+13,2 0,018
Yatig sUresi (giin) 19,8+11,8 23,6116 18,419,8 12,646,9 0,001
SpO./FiO- 249,7+120,3 252,9+69,7 277,6+99,1 334,2+102,9 0,004
(mm/Hg)
ROX indeksi 1245,3 11,5+3,6 1315 15,915,4 0,003
(mm/Hg)
PO,/FiO, (mm/Hg) 218,3+123,3 209,7+679 248,1+126,9 262,4+120 0,229
MODS™ Skoru 8,8+3,1 5,9+2,4 4,3£2 241,7 0,000
PII™ Skoru (%) 26,8+26,8 21,9257 30,923 27,4121,2 0,675
Fibrinojen (mg/dL) 352,4+192,5 344,8+158,8 351+139,4 372,6+138,9 0,919
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D-Dimer (ug/L) | 5265,8+7387,5| 11595+16994,1| 4087,3+5533,7 | 2009,4+4343,4 0,000
CK-MB (ug/L) 1,82 1,5+1,2 4,3+14,2 1,1£3,4 0,002
Troponin (ng/L) 0,4+0,9 0,1+0,2 1,1+4,5 0,3+1,8 0,000
Albumin (g/L) 2,5+0,6 2,5+0,5 2,840,5 3,310,5 0,000
BUN/Kreatinin 34+151 41,6+£13,5 34,3+13,2 24,6+8,3 0,000
(mg/dL)
Kreatinin (mg/dL) 3,2+3,4 1,4+0,6 1,8%1,1 1,621 0,002
Klor (mmol/L) 105,5+9,1 111,9+11,4 103,416 101,7+6,2 0,061
Potasyum 510,8 510,9 4,61+0,5 4,8+0,5 0,163
(mmol/L)
LDH  (U/L) 564,8+408,7 364,7+138 427,7+247 1 329,74+282,6 0,000
CRP* (mg/L) 16,716,9 16,915,6 14177 10,847,5 0,001
AST™ (U/L) 112,5+174,7 84,2+65,5 97,9£179,1 59,1£71,3 0,008
ALT®* (U/L) 147,6+425,9 62,6145,4 106,5+225,5 68,5+80,2 0,992
Lokosit (10%/L) | 12899,647519, 152501+5707,7 | 12085+7179,2 | 9359,2+5042,1 0,002
4
Notrofil (10%/L) | 10527,2+4584, 13260+5401,6 | 10362,5+6677, | 7439,4+4438,5 0,000
3 1
Lenfosit (%) 8,7+14 6,7t+4,4 9,54¢5,4 14+9,4 0,000
Lenfosit (10°/L) | 1812,8+5699,3 812,24321 920+450,9 | 1189,7£1193,7 0,005
Trombosit (10°/L) | 135720486562, | 159888,9+97054, | 158541,7+8564 | 179795,5+7870 0,070
8 7 23 7,4
Hemoglobin (g/dL) 10,2+2,2 11,542 11,1£2,4 12,1£2,3 0,003
Ferritin (ug/L) | 1179,1£594,5 7261584,5 793,5+537,6 645,8+688,3 0,001
Prokalsitonin 9,7418,3 8,9+16,1 3,477 3,9+13,9 0,000
(ug/L)
AKS# (mg/dL) 217,6+96,3 365,1+229,6 209,4+82,4 213,7+95 0,284
HbAlc (%) 5,8+1,9 7,3t4,1 6,5+1,7 6,413 0,518
Total Bilirubin 2,916,2 3,617,8 1,6+2,8 0,940,9 0,012
(mg/dL)
*GKS: Glasgow koma skalasi, SD: Standart deviyasyon, ~BUN: Kan iire azotu, = LDH:

Laktat dehidrogenaz, “CRP: C-reaktif protein *“AST: Aspartat transaminaz, “**ALT: Alanin

transaminaz, *AKS: Achk kan sekeri, *MODS: Coklu organ yetmezligi sendromu, “*PII:

Pulmoner inflamasyon indeksi

4.14 Korelasyon Analizi

Calismamiza aldigimiz hastalarin parametreleri ile yapilan korelasyon analizi

Tablo-19°da gosterilmistir.
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S/F oran1 lenfosit sayisi, lenfosit ylizdesi, ROX indeksi, P/F oran1 ve GKS’ye
gore hasta gruplari ile pozitif korelasyon gosterirken, yatis siiresi, hastalik siddeti, D-
Dimer, BUN/kreatinin, LDH, CRP, yogun bakim gerekliligi, MODS skoru, MODS

gelismesi ve PII skoru ile negatif korelasyon gostermistir (p<<0,05).

ROX indeksi lenfosit say1si, lenfosit yiizdesi, S/F orani, P/F orant ve GKS’ye
gore hasta gruplari ile pozitif korelasyon gosterirken, yatis siiresi, hastalik siddeti, D-
Dimer, BUN/kreatinin, LDH, CRP, ferritin, yogun bakim gerekliligi, MODS skoru,
MODS gelismesi, PII skoru ve eksitus ile negatif korelasyon gostermistir (p<0,05).

P/F orani lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, S/F orani, ROX indeksi ve GKS’ye
gore hasta gruplari ile pozitif korelasyon gosterirken, yatis siiresi, hastalik siddeti, D-
Dimer, LDH, CRP, yogun bakim gerekliligi, MODS skoru ve PII skoru ile negatif
korelasyon gostermistir (p<0,05

MODS skoru yatis siiresi, yas, komorbidite varligi, KBY, hastalik siddeti, D-
Dimer, BUN/kreatinin, kreatinin, LDH, CRP, ferritin, yogun bakim yatis1 gerekliligi,
eksitus ve MODS gelisimiyle pozitif korelasyon gosterirken, albumin, lenfosit sayisi,
lenfosit yiizdesi, hemoglobin, S/F orani, P/F orani, ROX indeksi ve GKS’ye gore
hasta gruplart negatif korelasyon gostermistir (p<0,05). PII skoruyla anlamli

korelasyon gdstermemistir (p=0,906).

MODS ise yatis siiresi, yas, KBY, hastalik siddeti, D-Dimer, BUN/kreatinin,
kreatinin, LDH, CRP, ferritin, yogun bakim yatis1 gerekliligi, eksitus ve MODS
skoruyla pozitif korelasyon gosterirken, albumin, lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi,
hemoglobin, S/F orani, ROX indeksi ve GKS’ye gore hasta gruplariyla negatif
korelasyon gostermistir (p<0,05). Ancak MODS gelisimi, PII skoruyla anlamli

korelasyon gostermemistir (p=0,226).

PII skoru ise hastalik siddeti, LDH, CRP ve hemoglobin ile pozitif korelasyon
gosterirken, komorbidite varligi, kronik bobrek yetmezligi, kreatinin, S/F orani, P/F
orani ve ROX indeksiyle negatif korelasyon gostermistir. Coklu MODS gelismesiyle

anlamli korelasyon gdstermemistir (p=0,226).
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Tablo-19. Korelasyon analizi sonuglari.

Coklu organ
S/F ROX indeks P/F MOoDS skoru | " (S;:;’r” s":;g"g:t
gelisimi
Yatis siiresi r degeri -218 -230° -181 414" ,049 380"
(giin) p degeri 0,016 0,011 0,046 0,000 0,556 0,000
Yas (yi) r degeri -,022 -,016 -,007 238" -,130 225
p degeri 0,810 0,860 0,935 0,004 0,118 0,006
Cinsiyet r degeri ,104 ,113 ,134 -,089 ,008 -,069
(kadin) p degeri 0,255 0,215 0,140 0,287 0,920 0,406
Komorbidit r degeri -,047 -,009 ,002 229 -169° ,137
e p degeri 0,604 0,918 0,979 0,006 0,041 0,099
KBY r degeri -,002 -,014 -,002 294" 272" 229"
p degeri 0,980 0,879 0,983 0,000 0,001 0,005
Hastalik r degeri -,503" -467" -467" 503 239" 360
siddeti p degeri 0,000 0,000 0,000 0,000 0,004 0,000
D-Dimer r degeri 250" -287" -,154 A48 ,033 367
(ug/L) p degeri 0,006 0,001 0,090 0,000 0,688 0,000
Albumin r degeri ,135 ,150 ,034 -,496 ,067 -437"
(/L) p degeri 0,143 0,102 0,709 0,000 0,425 0,000
BUN/ r degeri -213" -,238" -,121 3457 ,099 328"
I((EEZ;'(;’L';’ p degeri 0,019 0,008 0,186 0,000 0,232 0,000
Kreatinin r degeri ,079 ,094 122 476 -,263 379
(mg/dL) p degeri 0,388 0,303 0,182 0,000 0,001 0,000
LoH (U/) r deéveri. 5217 -523" -,455 ,4947 290" 4227
p degeri 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000
r degeri -270 -,302 -224 1366 167 261
CRP (me/L) p degeri 0,003 0,001 0,013 0,000 0,044 0,001
) r degeri 267 265 2817 -515 -,080 -336
Lenfosit (%) = jegeri 0,003 0,003 0,002 0,000 0,336 0,000
Lenfosit r degeri ,269" 1286 3237 -,386 -,042 -235"
(10%/1) p degeri 0,003 0,001 0,000 0,000 0,613 0,004
Hemoglobi r degeri -,146 -,107 -,167 2717 2247 -275
n (10°/L) p degeri 0,109 0,242 0,065 0,001 0,007 0,001
Ferritin r degeri -,178 -213 114 427" ,086 4017
(ug/L) p degeri 0,052 0,020 0,214 0,000 0,304 0,000
S/F r degeri 1,000 969 887 503" -319" -278"
(mm/Hg) p degeri 1,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002
ROX indeks r degeri ,969 1,000 847 -,491" -,306 -282"
(mm/Hg) p degeri 0,000 1,000 0,000 0,000 0,001 0,002
P/F r degeri 887 847 1,000 469 362" -176
(mm/Hg) p degeri 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000 0,052
Glasgow r degeri 329”7 ,338" ,186 733" ,030 -778"
koma p degeri 0,000 0,000 0,041 0,000 0,719 0,000
skalasi
Yogun r degeri -,260 2717 -218 593" -,020 5117
bakim p degeri 0,004 0,003 0,016 0,000 0,810 0,000
Eksitus ile r degeri -,146 -,185 -,147 5127 -,073 418"
sonlanim p degeri 0,108 0,041 0,105 0,000 0,384 0,000
MODS r degeri -,503" -,491" -,469" 1,000 -,010 7737
Skoru p degeri 0,000 0,000 0,000 1,000 0,906 0,000
PII Skoru r degeri 319" -306 -362" -,010 1,000 -,101
(%) p degeri 0,000 0,001 0,000 0,906 1,000 0,226
Coklu r degeri 278" -282" -176 773" -,101 1,000
organ
vetmezligi p degeri 0,002 0,002 0,052 0,000 0,226 1,000
sendromu
gelismesi
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5. TARTISMA

COVID-19'u hastalarda akciger lezyonlarmin dagilimi ve boyutunu 6lgmek
icin PII skoru kullanilmistir ve PII skorunun ciddi hastaligi olanlarda, hafif hastalig
olanlara kiyasla daha yiiksek oldugunu bulunmustur. Pulmoner inflamasyonun
derecesi ile ana Klinik semptomlar ve laboratuvar sonuglari arasinda Onemli
korelasyonlar vardir. Wu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada PII
degerinin, lenfosit sayisi, monosit sayisi, CRP, prokalsitonin, hastaligin
baslangicindan  itibaren gegen giin sayis1 ve viicut 1sis1 (siirekli degisken)
degerleriyle onemli 6l¢iide korele oldugu gosterilmistir (124). Ayn1 ¢alismada, toraks
BT'nin hastaligin siddetini degerlendirmede kullanilabilecegi ve toraks BT’nin,
ortaya ¢ikan bu kiiresel saglik acil durumunun teshis ve degerlendirilmesinde
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (124). Bu ¢alismada da PIl skoru ile LDH,
CRP ve hemoglobin degerleri arasinda pozitif korelasyon; komorbidite varligi,
kronik bobrek yetmezligi, kreatinin S/F orani, P/F oran1t ve ROX indeksiyle negatif
korelasyon bulundugu goriilmektedir. Bu klinik o&zelliklere ve laboratuvar
degerlerine bakilarak toraks BT tutulum derecesi hakkinda tahmin yiiriitiilebilecegi
diistiniilmektedir. Ancak her ne kadar ¢calismamizda PII skoru hastalik siddeti ile artis
gostermekteyse ve de bazi laboratuar degerleriyle korele ¢ikmissa da PII skorunun
MODS gelisimi, mortalite ve yogun bakim yatis gerekliligi ile korele ¢ikmamasi
nedeniyle bu durumlarin  gelismesini  Ongdrdiirmede  yetersiz  kaldigini

diistindiirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda akut hipoksik solunum yetmezliginin P/F ve S/F
oranlart ile degerlendirilebildigi gosterilmistir. AECC tarafindan belirlenen P/F
oranlartyla ALI ve ARDS gelisimi tanimlanmistir (13). Diger baska ¢alismalarda P/F
orant gibi S/F oraninin da ALI ve ARDS kriterleri agisindan korelasyonu
bulundugunu gosterilmistir (128-131). ALI ve ARDS yiikksek morbiditeye ve
mortaliteye sahip yikicit sendromlardir (126,127). Yapilan baska bir ¢alismada ise
ROX indeksinin COVID-19 hastalarinda entiibasyonun bagimsiz 6ngordiiriicii
faktorlerinden biri oldugu bildirilmistir (138). Bizim ¢alismamizda da S/F, P/F ve
ROX indeksi yogun bakim yatis1 gereken hasta grubunda, yofun bakim yatisi

gerekmeyen hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik
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oldugu goriilmektedir. Calismamizda S/F oran1 ve ROX indeksi; lenfosit sayisi ve
lenfosit yiizdesiyle pozitif korelasyon gosterirken, LDH, CRP, yatis siiresi, hastalik
siddeti, yogun bakim gerekliligi, MODS gelismesi ve mortalite ile negatif korelasyon
gostermektedir. Yine P/F orami1 da yatis siiresi, hastalik siddeti ve yogun bakim
gerekliligi ile negatif korelasyon gostermistir. Bu da bize kan gazi analizleri ve
hastalarin klinik 6zellikleri ile elde edilen bu solunum parametrelerinin COVID-19’a
bagli yogun bakima gidisati ongdrdiirmede kullanilabilecegini gostermektedir.
Calismamizda ayn1 zamanda S/F ve ROX indeksinin COVID-19 hastalarinda MODS

ve mortalite gelisimini dngordiiriicii etkisi de goriilmektedir.

COVID-19 hastaligmma bagli mortal seyreden hastalarda lenfosit sayisi,
lenfosit orani, albiimin daha diisiik goriilmekle birlikte 16kosit, nétrofil, CRP, D-
Dimer, LDH, prokalsitonin, troponin daha yiiksek saptanmaktadir (108). Bu
calismanin sonuclar1 literatiiri destekler nitelikte olup mortal seyreden hasta
grubunda taburcu olan hasta grubuna gore D-Dimer, kreatinin, LDH, I6kosit,
notrofil, ferritin, prokalsitonin ve total bilirubin degerleri daha yiiksek iken albumin,
lenfosit orant ve hemoglobin degerleri daha diisiiktii. Literatiirden farkli olarak
troponin seviyesi taburcu olan hasta grubunda daha yiiksek izlendi. Bu farklilik;
calisma igerigimizde hastalarda goriilen miyokardit, akut koroner sendrom ve diger
kardiyak komplikasyonlarin kaydedilmemesine bagli olabilecegi disiiniilmektedir.
Yine ¢alismamizda ROX indeksi taburcu olan hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksekti. MODS skoru ise mortal seyreden grupta
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti. Hastada MODS geligsmesi
ise hastaligin mortal seyretmesiyle korele bulundu. Yapilan caligmalar da bizim
calismamizin sonuglarin1 destekler nitelikteydi. Yapilan bir c¢alismada MODS
skorunun ve hastada MODS gelismesinin YBU yatis1 sirasinda prognostik bir
gosterge olarak kullanildigini hem YBU takipleri sirasinda hem de servis takipleri
sirasinda mortalite oranlart ile dereceli bir sekilde korele oldugu gosterildi (9,143).

Calismada hastalarin %43,8’1 (64) kadin, %56,2’si (82) erkek olup iki cins
oranlar1 benzerdi. Bu ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 66,2+13,8, komorbidite ve
mortalite oranlari ise sirasiyla %83,6 ve %14,4 bulundu. Yapilan 6nceki ¢alismalarda
COVID-19 hastalig1 i¢in baslica risk faktorleri yas ve komorbid hastaliklar olarak

tanimlanmistir (144). Bu da yiiksek mortalite oranini agiklamaktadir.
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Bu ¢alismada hastalarin %83,6’sinda en az 1 komorbidite vardir. Bu oran
daha énce yapilan galismalardan yiiksektir. Ornegin Wang ve arkadaslarmin yaptig
bir ¢alismada, hastalarin %64 iiniin komorbid hastaliklar1 oldugu bulunmustur (60).
Bu calismadaki hastalarin %61’inin HT u varken yine Wang’in yaptig1 calismada
hastalarin %31’inde HT bildirilmistir. Daha diisiik komorbiditesi olan ¢alismada
6liim oran1 %4 olarak saptanmistir (60). Bu ¢alismadaysa komorbiditenin COVID-19
icin mortalite riskini arttirdig1 bilgisi dogrular sekilde hem komorbidite varligi hem

de mortalite oran1 daha yiiksek saptanmustir (57).

Bu c¢alismada ise hastalarin %83,6 (122)’sinda en az bir komorbidite vardi.
En sik goriilen komorbidite HT (%61) olup bunu DM (%43,8), KAH (%30,8), KKY
(%25,3) ve KBY (%19,2) izlemistir. Komorbidite oranin yiiksek olmasi, caligilan
hasta popiilasyonunun yasli olmasina bagl oldugu disiiniilmiistiir. Cilinkii biiyiik
olgekli calismalarda bu oran daha diisiik bulunmaktadir. Ornegin Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezlerinin 1.320.488 hasta verisi ile yaptigi calismada hastalarin
hastalarin  %22’sine komorbid hastaliklarin eslik ettigi ve %5’inin oldiigi
gozlenmistir. Eslik eden komorbid hastaliklardan en sik bildirilenlerin KVH (%32),
DM (%30) ve kronik akciger hastaligi (%18) oldugu gozlenmistir (61).

Komorbidite varlig1 cinsiyetlere gore karsilastirildiginda calismamizda
cinsiyetler aras1 komorbidite oraninda anlamli fark izlenmemistir (p= 0,257). Yapilan
bir calismada da bizim c¢alismamizi destekleyici olarak cinsiyetler arasi yas ve
komorbidite agisindan anlamli fark izlenmemistir. Ayrica bu calismada hastalik
siddeti, mortalite ve yogun bakim yatis gerekliligi erkek hastalarda daha yiiksek
bulunmustur (145). Bu ¢alismada ise hastalik siddeti, mortalite, MODS gelisimi ve
yogun bakim gereklilik orani erkek hastalarda daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamustir. Her iki c¢alismada erkek hastalarda CRP, ferritin,
prokalsitonin daha yiiksek bulunmustur (145). Bu sonuglar, erkeklerde izlenen daha
yiiksek mortalite oran1 ve hastalik ciddiyetinin, yas ve komorbidite varligina bagh
olmadigini, muhtemelen erkek hastalarda hastalik siddetine yiiksek bir inflamatuar

yanitin neden oldugunu diisiindiirmektedir.

COVID-19 hastalarinda komorbidite varligi; hastalik siddeti, yogun bakim
yatig gerekliligi, MODS gelisimi ve mortalite oranini arttirabilir (146). Bu ¢alismada
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ise, ciddi ve hafif hastalig1 olan hasta gruplar karsilagtirildiginda kotii klinik gidisat
tizerinde komorbid hastalik varliginin anlamli olmadigi goriilmiistiir. Bu sonug,
hastalarin yasli ve komorbid hasta yogunlugunun fazla olmasma bagli olabilir.
Calismada sadece yatan hastalar degerlendirilmistir. Ote yandan pandeminin
baslarinda yatis endikasyonu olmamasina ragmen komorbidite varligi nedeniyle
yatist yapilan hastalar vardi. Bu da hafif hasta grubunda heterojeniteye yol agmakta

ve mevcut sonucu etkileyebilmektedir.

Yapilan ¢alismalar, YBU’ne yatis1 yapilan hastalarda yatis yapilmayan gruba
gore diisiik lenfosit sayisi, yiiksek 16kosit, D-dimer, prokalsitonin, LDH ve kreatinin
degerleri bulmustur (60). Bu calismada, YBU’ne yatis gereksinimi olan hasta
grubunda laboratuvar degerleri COVID-19 i¢in literatiirde belirtilen kotli prognostik

risk faktorlerine uygun olarak diger gruba oranla anlamli olarak daha farkliydi.

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in simirhdir. Calismamizin bir
diger kisitliligi, laboratuvar testleri ve BT taramalarinin ayni giin igerisinde
yaptlmamis olmasidir, bu durumun PII skoru ve laboratuvar sonuglari arasindaki
korelasyonu etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Yine diger bir kisithilik da servis
takipleri sirasinda ¢alismamiza konu olan hastalarimiza santral kateterizasyon islemi
yapilmamis olmasi nedeniyle MODS skoru hesaplarken kardiyovaskiiler sistemin
optimal degerlendirilememesidir. Calismamizda kardiyovaskiiler sistemden puan
alinamamasi sonucu en yiiksek MODS skoru 20 puan {izerinden degerlendirilmistir.
Her ne kadar eksik puanlandirma iizerinden degerlendirilmis olsa da diger
sistemlerin degerlendirilmeye katilmasi sonucu c¢alismamizda MODS skoru yatig
stiresiyle, komorbidite varligiyla, hastalik siddetiyle, yogun bakim gerekliligiyle ve
mortaliteyle pozitif korele sonug¢lanmistir. Dolayisiyla santral kateterizasyon islemi
yapilamayan hastalarda kardiyovaskiiler sistemin puanlamaya katilamadigi
durumlarda bile diger parametreler ile hastanin klinik gidisi hakkinda fikir sahibi

olunabilecegi de ¢alismamizin sonuglarindan biri olmustur.

6. SONUCLAR

Calismamizda S/F oram1 ve ROX indeksinin MODS gelismesiyle negatif

korele oldugu goriilmektedir. Hastanin bu degerleri ne kadar diisiikkse ¢oklu organ
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yetmezligi gelisiminin o kadar fazla oldugu bize gostermektedir; bu da COVID’e
bagl gelisen kotii klinik gidisat hakkinda bize ipuglar1 verebilmektedir. P/F oraninin
ise MODS gelismesiyle arasinda anlamli korelasyon goriilememekteyken hastalik
siddeti ve yogun bakim gerekliligi arasinda negatif korele oldugu goriilmektedir. Bu

da bize yine klinik olarak kotii gidisatin habercisi olabilmektedir.

S/F, P/IF ve ROX indeksi yogun bakim yatis1 gereken hasta grubunda, yogun
bakim yatis1 gerekmeyen hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu da bize kan gazi analizleri ve hastalarin
klinik 6zellikleri ile elde edilen bu solunum parametrelerinin COVID-19’a bagh

yogun bakima gidisat1 ngérdiirmede kullanilabilecegini gostermektedir.

Hastanin S/F orani, P/F orani ve ROX indeksi ile PII skoru arasinda da
negatif korelasyon goriilmektedir. Bu solunum parametlerinin ne kadar diisiik olursa
PII skorunun o kadar yiiksek olmasi anlamina gelmektedir; boylelikle hastaya
cekilen toraks BT goriintiisii yorumlanmasi ile hastanin kan gazi1 ve klinik
ozelliklerinden elde edilen bu solunum parametreleri hakkinda yorum

yapilabilmesini miimkiin kilmaktadir.

MODS gelisen hastalarda akut akciger hasari, yogun bakim yatis gerekliligi,
ciddi hastalik ve mortalite; MODS gelismeyen hasta grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha fazla goriildii. Bu sonug bize COVID-19 hastaligina
bagli gelisen MODS’un kotii klinik gidisat ve mortalite ile iliskili olabilecegini

gostermektedir.

Bu calisma sonuglar1 gore PII skorunun MODS gelisimi, mortalite ve yogun
bakim yatig gerekliligini 6ngordiirmede yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak
PII skoru hastalik siddeti ile artig gostermekte, klinisyene hastaligin klinik gidisati
hakkinda fikir verebilmektedir.

PII skoru ile LDH, CRP ve hemoglobin degerleri arasinda pozitif korelasyon;
komorbidite varligi, kronik bobrek yetmezligi, kreatinin ile negatif korelasyon
bulundugu goriilmektedir. Bu klinik ozelliklere, laboratuvar degerlerine bakilarak

toraks BT tutulum derecesi hakkinda tahmin yiiriitiilebilecegi diistiniilmektedir.
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