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OZET

COVID-19’lu Hastalarda Prognozu Ongérmek Amaciyla Basvuru ve Takipte

Biyokimyasal Parametrelerin Kullanimi

Giris ve Amacg: COVID-19 tanisiyla klinik enfeksiyon ve mikrobiyoloji
servisinde yatarak takip edilen 569 hasta iizerinden bakilan biyokimyasal kan
parametreleriyle hastaligin klinik prognozu ve mortalitesinin hesaplanarak biyoskor

sistemi olusturmay1 bu ¢alismada amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya 1 Nisan — 31 Temmuz 2020 tarihleri arasinda
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji servislerinde yatarak tedavi goren
COVID-19 tanis1 konulan 18 yas ve lizeri toplam 569 hasta dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin tiimii kesin tanili COVID-19 hastalariydi. COVID-19 tanisi,
klinik bulgular ile birlikte T.C Saghk Bakanligi tarafindan yetkilendirilmis
laboratuvarlarda ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile solunum
yolu orneklerinde SARS-CoV-2 tespit edilmesi ile konulmustur. Bu calisma
retrospektif kohort ¢alismasi olarak planlandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalardan %80’i rastgele segilerek
olusturan calisma kohortunda hastane yatis sirasindaki biyobelirteglerin mortalite
acisindan dagilimi degerlendirildi. Calisma kohortunda elde edilen sonuglar genel
popiilasyon ile mortalite agisindan benzer istatistiksel anlamlilik sonuglar1 bulundu.
Baglangic laboratuvar bulgularindan nétrofil-lenfosit orani, CRP, BUN, LDH, D-
dimer, kreatin, nétrofil sayisi, AST, fibrinojen ve ferritin degerleri olenlerde
istatistiksel olarak daha yiiksek, albiimin, trombosit sayis1 ve lenfosit sayisi ise daha
diisiik bulundu. Tek degiskenli analiz, ilk olarak bireysel degiskenlerin riskini analiz
etmek igin kullanildi. Daha sonra, ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde,
trombosit sayisi, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, NLR, AST, LDH, albiimin, BUN,
kreatinin, D-Dimer, ferritin, CRP, BUN/AIlbiimin degerleri anlamli sonug¢landi ve risk

skoru modeli olusturuldu

Sonug: Caligmamizin sonuglarina gore ferritin, D-dimer, BUN/albiimin, CRP

degerlerinin hastaneye yatis veya takip sirasinda yiikselmesi, lenfosit degerlerinin

vii



yatista veya takiplerde diisme egiliminde olmasi mortaliteyi 6n goérme yoniiyle

biyoskor sistemimizde anlamli bulunmustur.

Anahtar Kelimler: COVID-19, ferritin, D-dimer, BUN/albiimin, CRP,

lenfosit
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ABSTRACT

Use of Biochemical Parameters in Admission and Follow-up to Predict
Prognosis in Patients with COVID-19

Introduction and Aim: In this study, we aimed to create a bioscore system by
calculating the clinical prognosis and mortality of the disease with the biochemical
blood parameters of 569 inpatients with the diagnosis of COVID-19, who were

hospitalized in clinical infection and microbiology.

Materials and Methods: A total of 569 patients aged 18 years and older,
diagnosed with COVID-19, who were hospitalized in Infectious Diseases and Clinical
Microbiology services between April 1 and July 31, 2020, were included in the study.
All of the patients included in the study were patients with definitive diagnosis of
COVID-19. The diagnosis of COVID-19 was made by detecting SARS-CoV-2 in
respiratory tract samples by reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-
PCR) in laboratories authorized by the Ministry of Health, together with clinical

findings. This study was planned as a retrospective cohort study.

Results: The distribution of biomarkers during hospitalization in terms of
mortality was evaluated in the study cohort, which consisted of 80% of the patients
included in the study at random. The results obtained in the study cohort had similar
statistical significance with the general population in terms of mortality. Among the
initial laboratory findings, neutrophil-lymphocyte ratio, CRP, BUN, LDH, D-dimer,
creatine, neutrophil count, AST, fibrinogen and ferritin values were found to be
statistically higher in the deceased, while albumin, platelet count and lymphocyte
count were found to be lower. Univariate analysis was first used to analyze the risk of
individual variables. Then, in the multivariate logistic regression model, platelet count,
lymphocyte count, neutrophil count, NLR, AST, LDH, albumin, BUN, creatinine, D-
Dimer, ferritin, CRP, BUN/AIlbumin values were significant and a risk score model

was created.

Conclusion: According to the results of our study, the increase in ferritin, D-
dimer, BUN/albumin, CRP values during hospitalization or follow-up, and the



tendency of lymphocyte values to decrease during hospitalization or follow-up were
found to be significant in our bioscore system in terms of predicting mortality.

Keywords: COVID-19, ferritin, D-dimer, BUN/albumin, CRP, lymphocyte



1. GIRIS VE AMAC

COVID-19 (Corana Viriis Disease-19) ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde 12
Aralik 2019 tarihinde ortaya ¢ikan ve klinik bulgular1 hafif iist solunum yolu
enfeksiyonundan agir pnémoni bulgularina kadar ilerleyen daha 6nce goriilmemis bir
koronaviriis varyanti olan siddetli akut solunum sendromu-koronavirus-2 (severe
acute respiratory syndrome-coronavirus-2: SARS-CoV-2)’nin sebep oldugu bir
hastaliktir. Ilk olarak Cin cevresinde goriilen bolgesel bir “epidemi” olarak
adlandirilan salgin sonraki giinlerde diinya genelini etkileyen bir halk saglig1 sorununa
dontigmiistiir. Wuhan’daki hayvan pazarimi ziyaret eden kisilerde hastaligin
saptanmast hastaligin ilk etapta zoonotik kokenli oldugunu diisiindiirmiis ama
sonralar1 hayvan pazarini ziyaret etmeyen insanlarda da hastaligin gériilmesi hastaligin
insandan insana bulasabilecegini diisiindiirmiistir. Daha sonradan yapilan
calismalarda SARS-CoV-2’nin direkt veya indirekt olarak insandan insana damlacik
yoluyla bulastig1 saptanmustir [1]. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Acil Durum Komitesi,
30 ocak 2020 tarihinde Cin ve diger iilkelerde vaka sayilarinda artis nedeniyle pandemi
ilan edilmistir [2]. Tirkiye’de ilk vaka 11 mart 2020 tarihinde bildirilmistir [3].
DSO’niin bugiine kadar yayimladigi son tabloya gére Vaka sayis1 568.995.917 kiside
COVID-19 saptanmistir ve bunlardan 6.382.323ninin 61diigi saptanmustir [2].

COVID-19 pnémonisinin klinik bulgular1 hafif hastaliktan siddetli hastaliga
kadar degismektedir [4]. Cin merkezli yapilan ¢alismalara gore hastalarin %81°1 hafif,
%]14°1 agir, %5°1 kritik olarak bildirilmistir. Ortalama vaka 6liim oram1 %2.3 iken
kritik hastalarda bu oran %49 olarak gorilmistiir [5]. Bu calismadaki vakalarin
hafiflik agirhk ve kritiklik Ozellikleri Amerikan Toraks derneginin yayinladigi
kilavuza gore belirlenmistir. Kritik hastalik tanimi yogun bakima yatis, invaziv
mekanik ventilasyon ve 6liim olarak belirlenmistir [6, 7]. Hastalarda en sik goriilen
semptomlar ates, oksiiriik, halsizlik ve miyalji gibi tist solunum yolu semptomlar
bildirilse de bazi hastalarda bu semptomlar ilerleyerek ARDS (akut respiratuvar
disstres sendromu), akut renal yetmezlik, kardiyak hasar ve karaciger yetmezligi gibi
yasami tehdit eden durumlara ilerleyebilir [8]. Amerikan birlesik devletleri hastalik
kontrol ve 6nleme merkezi (CDC) tarafindan yayinlanan rapora gore 65 yas tistii yash

yetiskinlerde hastaneye yatis, yogun bakim tinitelerine yatis ve COVID-19’la iliskili



6lim oranlarinin geng popiilasyona gore dnemli diizeyde yiiksek oldugu saptanmigtir
[9]. Hastaligin kesin tanist solunum yollarindan alinan nazofarengeal siiriintii
orneklerinde SARS-CoV-2 RNA’nin ger¢gek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu

(real-time-polymerase chain reaction, RT-PCR) ile gosterilmesiyle tan1 koyulur [10].

Kritik hastalik gelisme olasilig1 bulunan hastalar1 erken tespit etme ve uygun
tedaviyi vermek hastaligin progresyonu agisindan énemlidir. Bu nedenle COVID-19
tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarda risk skorlama sistemleriyle kritik hastalarin
belirlenmesi 6nemlidir. Cin’de yapilan bazi ¢alismalar sonucunda hastane yatisiyla
takip edilen COVID-19 hastalarinda kritik hastalari tespit etmek i¢in “COVID-GRAM
kritik risk skorlamas1” gelistirilmistir. Sunulan istatistikte skorlamanin egri altindaki
kism1 (AUC) %95 giiven araligiyla 0,88 olarak saptanmistir. Bu skor toplum kokenli
pnomoni hastalarinin risk skorlamasi olan CURB-65’in AUC ‘sinden yiiksek
saptanmistir. (CRUB-65’in AUC %095 giiven araligiyla 0,75’dir). COVID-GRAM risk
skorlamasin1 gelistirenler skorlamanin internal olarak validasyon c¢alismasinin
yapildigini ama external yani farkli toplumlarda validasyon c¢alismalarinin yapilmasi
gerektigini belirtmistir. COVID-GRAM risk skorlamasinin kullanim sekli: Hastanin
akciger grafisi (normal-anormal), yasi, hemoptizi varligi, dispne, biling durumu,
komorbidite varligi, kanser dykiisii, notrofil ve lenfosit orani, laktat dehidrogenaz
degeri, direkt biluribin degeri skorlamaya girilerek risk yilizdesi hesaplanacaktir. Risk
yiizdesi bize hastada kritik hastalik gelisme ytlizdesini verecektir. Cikan yilizdeye gore
yiizdesi %1,7 den kiigiik olanlar diisiik risk, %1,7-%40,4 arasinda olanlar orta ve
%40,4 iistiinde olanlar yiiksek risk grubuna dahil edilmistir [11]. Bu ¢alismadaki bizim
amacimiz rutinde kullanilan ve kolay ulasilabilir ucuz laboratuvar testleriyle hastane
yatisinda mortalite tahmini yapabilmek amaciyla yerli bir COVID-19 mortalite risk

skorlama sistemi olusturmak.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19(SARS-COV-2)
2.1.1. Tamm

Koronaviriis, kuslarda ve memelilerde enfeksiyona sebep olabilen
Coronaviridea viriis ailesinin iki subfamilyasindan biridir. Insanlarda akut iist
solunum yolu enfeksiyona neden olan bulasici viriislerden olusan bir hastaliktir. Bu
viriis ailesinin en bilinen tiyesi: SARS-CoV ve COVID-19 (2019-nCoV) gibi siddetli

solunum yolu enfeksiyonuna neden olan virtislerdir.
2.1.2. Tarihge

Cin’in Wuhan kentinde 12 Aralik 2019 yilinda nedeni bilinmeyen pndémoni
vakalar1 gdriilmiis olup, bunu takiben vaka sikligindaki durdurulamayan artis lizerine
31 Aralik’da DSO’ye bildirilmistir. Bu olay: takiben Cin’de vakalar hizlica yayilmis
ve salgma neden olmustur [12]. Salgin hizla yayilirken DSO 7 Ocak 2020°de,
hastaligin SARS degil yeni tip koronaviriis oldugu agiklanmis. 12 Ocak 2020’deyse
COVID-19 olarak adlandirilmis. Tayland Halk Sagligi bakanlig: tarafinca 13 ocak
2020 tarithinde Wuhan’ dan seyahat eden bir kiside COVID-19 vakasi tespit edildigi
aciklanmustir.[13] Japonya’da ki ilk vaka 16 Ocak 2020 tarihinde gériilmiistiir. Giiney
Kore’deki ilk vaka ise 30 ocakta raporlanmistir. 21 Ocak 2020 tarihinde Cin’de viriisle
enfekte olan kisi sayisi 300’ gegmis ve 6 kiside hayatini kaybetmistir ayni tarihte
DSO viriisiin insandan insana bulastigi duyurmustur. Cin, 23 Ocak’ta Wuhan’1
karantinaya aldi, 11 milyon niifuslu kente giris ve ¢ikislar yasaklanmistir. Avrupa’da
ilk COVID-19 vakasi 25 Ocak 2020 de Fransa’da duyurulmustur ve sonrasinda diinya
genelinde vakalar goriilmeye baslanmistir [2]. Tiirkiye’de ilk vaka resmi olarak 11
mart 2020 tarihinde agiklandi. Ayni tarihte DSO pandemi ilan etmistir [3]. COVID-
19’un ilk ¢ikis noktast ve merkez iissii Cin olarak bilinirken alinan sik1 6nlemlerle
salgin kontrol altina alinmistir. DSO, 13 Mart 2020’de COVID-19’un merkez iissiiniin
ABD ve Avrupa oldugu agiklanmigtir [14]. Cin’de ilk kez 7 Nisan 2020 de 6liim
bildirimi olmamistir ve Wuhan kentinde karantinaya son verilmistir [12]. COVID-19

viriisii yiiksek viriilansa sahip olmasi nedeniyle yiiksek yayilim hizi ve genetik



yapisinda sik mutasyonlara neden olmaktadir. Avrupa’da Aralik 2020 Tiirkiye’deyse
Nisan 2021 itibariyle salginda 3.dalga goriilmiistir. COVID-19, 1918 ispanyol
gribi(HIN1) salginindan sonra kayitlara gecen besinci salgindir. 11 Mart 2020°de
DSO’niin pandemi olarak nitelendirdigi COVID-19, 6liim sayis1 diger salgilarin
oliim sayisini gegmis durumdadir. (Sekill) [15].

2019->7?
COVID-19 (SARS-CoV-2)
1918-Ispanyol gribi (H1N1)

Influenza A viriisii
— 2009-Pandemi gribi (H1N1)

1957-Asya gribi (H2N2) Influenza A viriisi
inﬂuenza A viriisii —‘

—

1910 1930 1950 1970 1990 2010 2020 Yil

~50 milyon dliim 8 ~1 milyon 6liim
(diinya niifusunun %?2,68%i) (diinya niifusunun %0,03ii)
_— 4
~1,5 milyon Glilm ~300,000 oliim

L orn o
(diinya niifusunun %0,05°) (diinya niifusunun %0,004’ii)

Sekil 1. 1918’den bu yana salgina neden olan viriisler, ortaya ¢ikis zamanlar1 ve
ortalama Oliim sayisi

2.1.3. Epidemiyoloji

SARS-CoV2’nin neden oldugu COVID-19, ilk kez Cin’in Wuhan sehrindeki
deniz iriinleri satilan pazari ziyaret eden kisilerde ortaya ¢ikmistir. Wuhan Linyintan
hastanesine 1-20 Ocak 2020 tarihleri arasinda bagvuran COVID-19 pnémonisi olan 99
hastadan 49°u (%49) Giiney Cin Deniz iiriinleri pazarin1 ziyaret etmistir [16]. COVID-
19 pozitif bireylerin Okslirmesi, hapsirmasi veya konusmasi sirasinda damlacik
yoluyla bulag meydana gelebilmektedir [17]. Damlaciklar havada asili kalmayip iki
metreden daha fazla uzaga gidememektedir. Nazoferangeal siirlintiide ve diskida bir
aydan daha uzun siire pozitif kalabilmektedir. DSO ve Cin ortak raporuna gore, kan
ve digkida etkenin var olmasi bulag da etkili olmadigi saptanmistir [18]. COVID-19

bulastiriciligi semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 6nce ve sonra olabilmektedir. Yapilan



caligmalarda elde edilen verilere gore nazofarinks ve diger Orneklerde etkenin
saptanmasinin viriisiin bulastiricilifini  géstermemektedir. COVID-19 inkiibasyon
stiresinin ortalama 5-6 (2-14) giin olmasina ragmen bazi vakalarda bu siire 14 giine
kadar uzayabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, kulucka siiresi ortalama 5.8 giin ve

ortanca kulugka siiresiyse 4.8 giindiir [19].

Durumun ciddiyetine iliskin yetersiz bilgilendirme ve Cin’deki vakalar
hakkinda sinirli raporlama COVID-19’un hizli yayilimina yol agmistir. SARS ve
MERS ile COVID-19 karsilastirildiginda artan kiiresellesme salginin ortaya ¢ikis
noktasi viriisiin yayilimini artirmistir. Salginin ¢ikis tarihi Cin’in ay takvimine gore

yilbas1 kutlamalarina denk gelmesi viriisiin yayilimini alevlendirmistir [20].
2.1.4. Viroloji

Coronaviridea familyasi, Nidovirusler sinifina ait, pozitif polariteli ve tek
zincirli RNA’ya sahip, insanda ve hayvanda enfeksiyona sebep olabilen bir grup zarfli
viriistiir. Sferik veya pleomorfik sekilli olup ¢aplar1 80-120nm arasinda degismektedir
(sekil 2) [21]. Bilinen RNA viriisleri arasinda en biiyilk genoma sahip olanlarindan
biridir. Genetik yapilarina gore alfakoronaviriis, Betakoronaviriis, Gammakoronaviriis

ve Deltakoronaviriis olmak tizere dort tiirii vardir (Sekil 3) [22].
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Sekil 2. Koronaviriis genomik yapisi

Alfa ve beta koronaviriis memelilerden (yarasa vb.), gama ve delta viriisleri
domuz ve kuglardan kaynaklanmaktadir. Genom boyutu 26 kb ile 32 kb arasinda
degismektedir [2]. Insan koronaviriisleri (HCoV’ler) alfa koronaviriisleri (HCov-
229E ve HCoV-NL63) ve beta koronaviriisler (HCoV-HKU1,HCoV-OC43,MERS-
CoV,SARS-CoV ve SARSCoV-2) ailelerine aittir [23, 24]. Insanlar1 enfekte edebilen



yedi koronavirtiis alt tipi arasinda, beta koronaviriisler ciddi hastaliklara ve 6liimlere
sebep olurken, alfa koronaviriisler asemptomatik veya hafif siddette enfeksiyona
sebep olabilir.(Tablo 1) [2]. Genom dizilimi ve filogenik analiz COVID-19’un etkeni
koronaviriisiin, SARS viriisii ve diger yarasa koronaviriisii ile ayni alt cinse ait ama
farkli dalda bulunan bir beta koronaviriis’ diir. Ayrica Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS) viriisii ile benzerligi de azdir [25, 26]. COVID-19 RNA dizi benzerligi bu iki
yarasa koronaviriisiine yakin bulunmakta bu nedenle yarasalarin birincil kaynak
olmas1t muhtemeldir. Etkenin direkt yarasalardan m1 yoksa bir ara konak araciligiyla

mi bulastig1 bilinmemektedir (Sekil 3) [27].

Betacoronavirus

[2d
&, Alphacoronavirus
[2d] # =
[2d] Qs(ae“(‘o Q - )
o,V 4y, g 3
Ay g, @ 3 o
4y, 3 3
Ug_ 0 Y
5 o
g2 b?)o\
8 : £8 &
S Ky Cw 0’1«\
Ry Spg, = e ot
Coj o X i
oL 4’7) Oy (lo\\ (pq 3
5 N ©
Bat SaRrg Cov Rfll &* \;\\)“‘3 o coN bl
Bat SARS CoV HKU 3-1 ETAANETY
RS like CoV R3] g2t €0
Bat SA CON6 T Bat CoV HKUS
Sl \l\p 5 B"‘*"tDDOSIderos Bat CoV HKU10
& 3 CoV Copye
qﬁ'\\* ‘g,(' oo"
a 5 “hy,
5 g i
g ‘Té 4/31\,
8 >
I
~
<
0.10 ‘*'

[[] Alphacoronavirus
[] Betacoronavirus
[[] Gammacoronavirus
[*] Deltacoronavirus

Gammacoronavirus

Deltacoronavirus

Sekil 3. Koronaviriislerin filogenetik agaci



Tablo 1. insan koronaviriislerinin siiflandiriimasi

Isim Kesif | Grup | Hiicresel Dogal konak | Ara konak Solunum
tarihi Receptorler semptomu

HCOV- | 1966 | a Aminopeptidase- | Yarasa Devegiller Hafif

229E N(cd-13)

HCOV- | 1967 | B-A | 9-O-Asetil sialic Kemirgenler | Sigirlar Hafif

0OC43 asit

SARS- 2003 | B-B | ACE-2 Yarasalar Maskeli Siddetli

cov palmiye misk | akut

kedileri

HCOV- | 2004 |« ACE-2 Yarasalar Bilinmiyor Hafif

NL63

HCOV- | 2005 |B-A | 9-O-Asetil sialic | Yarasa, Bilinmiyor Hafif

HKUI asit kemirgenler

MERS- | 2012 |pB-C | DPP-4 Yarasalar Tek horgiiglii | Siddetli

cov deve akut

SARS- 2019 B-B | ACE-2 Yarasalar Pangolin? Siddetli

COVv-2 akut

2.1.5. Viral Bilesim

Koronaviriisler, adina elektron mikrograflarindaki karakteristik tag seklinde

goriinmekte olan bityiikliikte zarfli pozitif iplikli RNA viriisleridir [28, 29].

Sekil 4. Koronaviriis elektron mikroskobisi goriiniimii [29].




Bu viriisler, 27 ile 32 kb uzunlugunda bilinen en biiyiik viral genoma sahiptir.
Konak¢idan tiiretilen zarda glikoprotein yapisinda dikensi yapilar bulunmaktadir.
SARS-CoV-2 dort ana yapisal protein icermektedir: Spike(S), Membran(M),
Envelope-zarf(E), ve niikleokapsit (N) proteinleridir. SARS-COV-2"de digerlerinden
replikasyonunda gorevlidir [31-33]. Koronaviriisiin yapisal modeli sekil 5’de asagida

gosterilmistir [34].

N
1“"" ‘

Lipid bilayer envelope

Sekil 5. Koronaviriis yapisal modeli: virion yapisinin sematik bir diagrami

Yapisal olmayan proteinler 16 tanedir (nspl-16) ve ilk ORF’ler (ORF1a/b)
tarafindan kodlanmaktadirlar. Yapisal olmayan proteinler RNA bagimli RNA
polimeraz (nsp12), helikaz (nspl13) gibi transkripsiyonda yer almaktadir [35, 36].

Koronaviriisiin genomik yapisi sekil 6’da asagida yer almaktadir [37].
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Sekil 6. SARS-CoV-2’nin genomik yapist

i

Filogenetik ve genomik simiflandirmalara gére COVID-19 Betacoronavirus
cinsine aittir ve virlis hiicreye giris reseptorii olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim
2'yi (ACE-2) kullanmaktadir. SARS-CoV-2’nin 2002 yilinda ortaya ¢ikan ve SARS
hastaligina neden olan SARS-CoV’ a gore ACE?2 reseptorlerine 10 kat daha giiclii
tutunabilmektedir [37]. Bu nedenle ACE-2 reseptoriinii yiizeyinde bulunduran
hiicreler ve bu hiicre gruplarinin ait olduklart organlar tutulum agisindan riskli grupta
yer almaktadir [36]. SARS-CoV-2'nin konak hiicrelerdeki hayat dongiisii, S proteini
ve ACE-2 ‘nin reseptdrlere tutunmasiyla bagslar. Reseptor baglanmasiyla S
proteinindeki yapisal degisiklik, endozomal yol boyunca hiicre zariyla viral zarf
fizyonununa yardime1 olur. Viral RNA genomu sonrasinda sitoplazmaya salinir ve
viriis kodlanmig proteinazlar tarafindan kii¢iik yapilara ayrilabilen viral replikaz
poliproteinleri ppla ve lab' ye doniistirilir. Polimeraz zincir reaksiyonu ve
transkripsiyon yoluyla bir dizi subgenomik mRNA'yr kopyalar. Kopyalanan
subgenomik mRNA'lar viral yapisal proteinlere doniistiiriiliir. S, E ve M proteinleri
endoplazmik retikulum (ER) ve Golgi aparatina girer ve N proteini, bir niikleoprotein
kompleksi olusturmak i¢in pozitif sarmalli genomik RNA ile birlestirilir. Yapisal
proteinler ve niikleoprotein kompleksi, ER-Golgi ara kompleksinde viral zarf ile

birlestirilir. Olusan yeni viriisler konakg1 hiicreden salinir (Sekil 7) [13].
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Sekil 7. SARS-CoV-2’nin yasam dongiisii

2.1.6. COVID-19 Klinik Ozellikleri

COVID-19’un klinik 6zellikleri, asemptomatikten 6liime kadar uzanan genis
bir klinik yayilim gostermektedir. Hastalik belirtileri viriise maruziyet sonrasi 2-14
giin igerisinde ortaya ¢ikabilmektedir. COVID-19’un belirtileri ve semptomlar ates,
titreme, Oksiirme, nefes darligi, yorgunluk, kas agrilari, bas agrisi, tat veya koku kaybi,
bogaz agrisi, burun tikanikligi veya burun akintisi, kusma veya ishal ve deri
dokiintiilerini igerebilmektedir. COVID-19 bazi vakalarda semptomlar bagladiktan
ortalama yedi giin sonra solunum sikintisi ve siddetli hastaliga ilerleyebilmektedir [37,

38]. COVID-19 hastalik siddetini gosteren tablo asagida Tablo 2’de agiklanmistir [39].

Tablo 2. COVID-19 hastalik siddet siniflandirmasi

Asemptomatik/ SARS-CoV-2 testleri pozitif ancak herhangi bir semptom
Presemptomatik enfeksiyon | gostermeyen hastalar

Hafif enfeksiyon COVID-19’a ait ates, Oksiiriik, halsizlik, bag agrisi, bogaz
agrisi, miyalji, bulanti, kusma, ishal, tat ve koku kaybi
semptomlar goriilebilirken dispne ve akciger tutulumu yoktur

Orta derecede enfeksiyon Alt solunum sistemine ait klinik veya goriintiileme
bulgularinin olmasi ancak Sa02>%94 olan hastalar
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Tablo 2. (Devami)

Ciddi hastalik PaO,/FiO, <300MMHG, Sa0:<%93, solunum say1st>30 olup
akcigerlerin tutulumunun %350 den fazla olmasi

Kiritik hastalik Solunum yetmezligi, septik sok, ve/veya ¢oklu organ
yetmezligi olmasi

COVID-19 testleri pozitif olan ancak semptomu olmayan hastalar
asemptomatik veya presemptomatik olarak adlandirilmasina ragmen bu hastalarin
tamami enfeksiyon siiresince asemptomatik kalmayabilir. Baz1 hastalar asemptomatik
olmasma ragmen radyolojik bulgular1 COVID-19 ile uyumludur. COVID-19
pnomonisi ile uyumlu radyolojik bulgulara sahiptir [40].

Hafif derecede hastalik kategorisindekiler ates, Oksiiriik, halsizlik, miyalji,
bogaz agrisi, bas agrisi, bulanti, kusma, ishal, tat ve koku kaybi1 gibi sikayetlere
sahiplerdir ama bu hastalarda nefes darligi goriilmez. Radyolojik goriintiillemede
akcigerde COVID-19 pnoémonisi lehine bulgu goriilmez. Bu kategorisindeki hastalarin
¢ogu bu siireci ayaktan tedaviyle atlatir [41].

Orta derecede hastalik kategorisindekiler COVID-19 pnémonisine ait bulgular
var olup solunum sikintist goriilmez. Bu gruptaki COVID-19 hastalarina akciger

bulgularinin ilerleme ihtimaline kars1 yakin izlem gerektirmektedir [41].

Ciddi hastalikta COVID-19 pndmonisi olan hastalarda solunum sikintisi ve
nefes darlig1 var olup solunum sayist dakikada 30°dan fazla ve oksijen saturasyonu
%94’ten diisiik veya PaO2/FiO2<300 mmhg veya radyolojik goriintillemede akciger
tutulumu %50’den fazlaysa bu hastalarda ciddi semptomatik hastalar olarak

degerlendirilebilir. Bu hastalarda klinik seyrin kotiilesme olasilign yiiksektir [41].

Kritik hastalik grubunda akciger tutulumlarinin yaninda diger organ
tutulumlar1 da olabilmektedir. Hastalarda akut solunum yetmezligi sendromu, septik
sok ve ¢oklu organ yetmezlikleri gibi hayati tehdit eden siireglere ilerleyebilmektedir

[41].

Hastalarin hastaneye bagvurusundaki mevcut sikayetlerine gore yapilan 4.243
kisi iizerinde yapilan bir meta analizde en sik goriilen gastrointestinal sistem (GIS)
semptomunun istahsizlik oldugu ve ishal, bulanti, kusma, karin agrisinin bunu izledigi

gorilmiistiir. Bu ¢alismaya gore karin agrisi var olan hastalarin yogun bakim {initesine
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ihtiya¢c duyma olasiligi daha fazladir [42]. Calisma sonucuna gére GIS semptomlari
olan hastalarin kotiilesme ihtimaline karsi yakin takipte kalinmasimin iyi olacagini

distintilmustiir [16].

Yapilan bir ¢calismada koku ve tat alma bozuklugunun COVID-19 hastalarinda
stk ve erken donem goriilebilecegi diisiiniilmektedir [43]. Koku alma duyusuyla tat
alma duyusu arasindaki baglant1 dikkate alindiginda tat alma bozuklugunun viriisiin
direkt tat alma tizerindeki etkisi mi yoksa koku alma islevinin bozulmasina m1 bagh

oldugu tam olarak anlasilamamustir [44].

Genellikle solunum yoluna ait semptomlariyla 6n plana ¢ikan COVID-19
aslinda merkezi sinir sistemini etkileyebilen néroinvazif bir karaktere de sahiptir. Bazi
arastirmalarda virlislin nazal kaviteyi enfekte etmesini takiben koku sogan1 araciliyla
merkezi sinir sistemine ulasabilecegi ortaya koyulmustur. Bu mekanizmayla COVID-

19 hastalarinda norolojik belirtilerin mekanizmasi agiklanmis olabilir [45].

COVID-19’un komplikasyonlari pnomoni, solunum sikintisi, kardiyak ve
kardiovaskiiler komplikasyonlar (aritmi, sok vs.), tromboembolik komplikasyonlar,
enflamatuvar komplikasyonlar (sitokin salinimi, persistan ates vs.) ve sekonder
enfeksiyonlardir [46]. DSO’ye gore, iyilesme siiresi hafif enfeksiyonlar i¢in ortalama
iki haftayken siddetli hastalik i¢in bu siireg ii¢ ile alt1 hafta arasinda degismektedir.
Buna ragmen iyilesme siirecinde hastaligin seyri yas ve ek komorbiditelere gore

degismektedir [47].
2.1.7. Mortalite Risk Faktorleri

COVID-19 salgintyla beraber salgiin oniine gegebilmek igin bilim insanlar
risk faktorlerinin {izerine ¢alismaya baslamiglardir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan
3027 kisilik bir hasta grubundan olusan 13 ¢aligmadan olusan bir meta-analizde,
ciddi/oliimciil olgularda hipertansiyon, diyabet, kardiovaskiiler ve solunum yolu
hastaliklar1 gibi altta yatan hastaliklarin orani kritik olmayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak bulunmustur. Erkek cinsiyet, 65 yas tistii
ve sigara i¢en hastalarda hastaligin ciddi/6liimciil duruma ilerleme olasilig1 daha fazla
oldugu ve hipertansiyon, diyabet, kardiovaskiiler, solunumsal yollar1 hastaliklar1 gibi

komorbiditelerin de COVID-19’un prognozunu biiyiik oOlgiide etkileyebildigi
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sonucuna varilmigtir. Hastalik her yas grubunda goriilebilmektedir. Klinik tablonun
agir olmasi ileri yas, kanser, kronik akciger hastalifi, diyabet, kronik bobrek
yetmezligi, hipertansiyon gibi komorbid hastaliga bagli olarak artmakla beraber
Amerikan Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) bu kriterlere ek olarak ciddi

obezite ve karaciger hastaliklarin1 da eklemektedir [48].

Cin’de yapilan 548 kisiden olusan bir ¢aligmada ileri yas kardiovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, LDH yiiksekligi, hiperglisemi varligi ve kortikosteroid
kullanim1 var olan erkek hastalarda 6liim riski daha fazla saptanmistir [49]. COVID-
19 hastalik riskini komorbid hastaliklarin varliginin artirip artirmadigini arastirmak
icin 1558 hastanin dahili edildigi bir meta- analizde hipertansiyon, diyabet, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar ve kardiovaskiiler hastaliklar

icin baslica risk faktorii olarak belirlenmistir [50].

Cin’de 1500 hastadan olusan bir ¢alismada vakalarin %18’inde kanser dykiisii
saptanmistir. En sik goriilen tlir akciger kanseri olarak belirlenmistir (yiizde 28
oraninda). COVID-19 pozitifligi var olan 16 kanserli hastadan 4’ {i son 1 ay i¢inde
kemoterapi aldig1 belirlenmis olup diger 12 hasta takipte iyilesmis olarak saptanmaistir.
Kansersiz hastalarla karsilagtirildiginda kanserli hastalarin daha ileri yas grubunda
olmas1 ve sigara igme oraninin yiikksek olma olasiligi, agir baslangicli tomografi
bulgularinin varlig1 sahip oldugu goriilmiistiir. COVID-19 pozitif kanser tanisi var
olan hastalarda kanser tanis1 olmayan hastalara gore daha agir seyrettigi saptanmigtir

[51].

COVID-19’1a ilgili bir ¢aligmaya 80 yas ve iistii bireylerin 6lme olasiliginin 40
yas ve alt1 bireylerden 70 kat daha fazla oldugu saptanmigtir. COVID-19’1u hastalarda
oliim riski erkek cinsiyetin kadin cinsiyete gore siyah ve Asya etnik kokenli olanlarin
beyaz irka gore daha fazla oldugu saptanmistir [52]. Cin Hastaliklar1 Kontrol ve
Onleme Merkezi verilerine 44500 dogrulanmis olgularda 70-79 yas araliginda
mortalite oran1 %8’ken bu oran 80 yas ve iistiinde %15’e yiikselmektedir.[5] Italya
kaynakli verilerde benzer sekilde 70-79 yas ve 80 yas ve tlizerinde bu oran %12 ve %20

olarak goriilmiistiir [51].

Hafif ve asemptomatik klinik seyirli COVID-19 hastalarindan olusan 211
kisinin dahil edildigi bir retrospektif caligmada tedavi edilmis (taburlugu yapilmis) ve
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transfer edilmis (kritik asamada) gruplar arasinda demografik ve klinik verilerdeki
farkliliklar ele alimmistir. Yiiksek ates, titreme, ilk akciger rontgen bulgulari, diyabet
varligi hastaligin kritik siirece ilerlemesi hakkinda bilgi verebilecegini gostermistir
(p<0.05). Bu hastalar hafif semptomlara sahip olsalar ve asemptomatik olsalar bile
viicut 1s1s1>37.5, iislime -titreme, akciger grafisinde pndmoni bulgular veya diyabeti

varsa yakindan izlenmesi gerektigi belirlenmistir [53].

Tablo 3. COVID-19da kritik hastalik riskini artiran temel tibbi durumlardan olusan
liste [54].

Kanser Serebrovakiiler hastalik
Kronik bobrek yetmezligi KOAH
Tip 1 DM Tip 2 DM

Kalp hastaliklar (kalp yetmezligi, koroner
arter hastalig1 ve kardiomiyopatiler vs.)

Diger akciger hastaliklar (intertisyel
akciger hastalig1, pulmoner fibrozis,
pulmoner hipertansiyon)

Sigara hikayesi (aktif veya birakmis)

Gebelik, simdi ve gegmiste

Altta yatan belirli hastaliklara sahip olmak

Kortikosteroidlerin veya esdeger ilaglarin
kullanimi

HIV

Obezite

Fazla kilolu

Solid organ veya kok hiicre nakli

Down sendromu

Orak hiicre hastalig

Madde kullanimi

Talasemi

Kistik fibrozis

Hipertansiyon

Astim

Immun yetmezlik

2.2. COVID-19 Tam ve Yontemleri

Enfeksiyon siiphesi olan tiim semptomatik hastalarda COVID-19 olasiliginin
diisiiniilmesi ve hastaya maske takilarak COVID-19 i¢in ayrilmis alana yonlendirilerek
test yapilmas: dnerilmektedir. Ozellikle solunum yolu semptomlar1 ve yeni baglayan
atesi olan hastalarda veya belirgin bir nedeni olmayan siddetli alt solunum yolu
semptomlar1 olan hastalarda COVID-19 akla gelmelidir [55]. COVID-19 vaka tanimi

tablo 4’de sunulmustur
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Tablo 4. COVID-19 vaka tanimi

Olas1 Vaka

A:
»Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma
kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri ve

» Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi1 ve
» Semptomlarin baglamasindan 6nceki 14 giin icerisinde kendisi veya yakin
temaslisinin hastalik agisindan yiiksek riskli bolgede bulunma 6ykidisii
veya
B:
» Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma
kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri ve
» Semptomlarin baglamasindan 6nceki 14 giin icerisinde dogrulanmis COVID-19
vakasi ile yakin temas eden
veya
C:
» Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az biri
(Oksiiriik ve solunum sikintist), ve
» Hastanede yatis gerekliligi varligi (SARI) ve
» Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi
SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlart) son
14 giin i¢inde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir hastada, ates, oksiiriik ve
dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger goriintiilemesinde yaygin radyolojik
bulgu ve biling degisikligi nedeniyle hastaneye yatis gerekliligi
veya
D:
» Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma
kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmas1 ve bu durumun
baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi.

Kesin Vaka

Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2 saptanan
olgular.
Kaynak: Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Saglhigi Genel Mudiirligi. COVID-19, genel
bilgiler, epidemiyoloji ve tani. erisim: https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39551/0/covid-19rehberi
genel bilgiler epidemiyoloji vetanipdf.pdf /

Laboratuvar testleri i¢in numunelerin erken donemde toplanmasi
onerilmektedir. Yiiksek viral yiikiiniin semptomlarin basinda veya hemen sonrasinda
oldugu goriilmiistiir. COVID-19 akut enfeksiyon kesin tanist molekiiler yontemlerle
konulmaktadir. COVID-19 hastalik tanis1 koymak i¢in serolojik testlerin kullanimi
uygun degildir [55].
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2.2.1. COVID-19 Tamisinda Kullanilan Mikrobiyolojik Testler

COVID-19 hastaligmin tanist igin viral testler kullanilirken serolojik testler

gecirilmis enfeksiyon kaniti i¢in kullanilabilir.

Bir kisiye SARS-CoV-2 bulasip bulasmadigini belirlemek i¢in kullanilabilecek
3 ¢esit test bulunmaktadir:

e Viral niikleik asit (RNA) tespiti
e Viral antijen tespiti

e Viriise kars1 antikorlarin tespiti

Viral testler NAAT ve antijen testleri, serolojik testlerdense antikor testi
yapilabilmektedir [56]. Viral testler, SARS-CoV-2’nin yayilimini 6nlemek amaciyla

izole edilmesi gereken enfekte kisilerin belirlenmesinde kullanilmasi uygundur [57].

COVID-19 olgularinin belirlenmesinde altin standart yontem RT-PCR gibi bir
NAAT ile viris RNA’sinin 6zgiin dizilerinin belirlenmesi ve gerekli gorildiigiinde

dogrulanma temeline dayandirilmaktadir [58].

NAAT, SARAS-CoV-2 aktif enfeksiyonunun tespitinde spesifitesi ve
sensitivitesi yiiksektir ama uzun siireli RNA tespiti nedeniyle replike olabilen ve
bagkalaria bulasabilen viriisiin varligin1 dogrudan tespit edebilmek her zaman i¢in

miimkiin olmayabilir [57].

NAATler, orofaringeal, nazofaringeal, nazal orta konka, 6n burun ucu, alt

solunum yolu veya tiikiiriikk gibi numunelerden alinabilmektedir [57, 58].

Ust solunum yollarindan alman kombine siiriintii (nazofarengeal
stirlintii+orofarengeal siirlintli) ayni ekiivyonla alinmasi 6nerilir. Orofaringeal siiriintii
dil, dis, dis etine dokunmadan tonsiller alan ve posterior farenkse dokunarak

alinmalidir.

Nazofaringeal siirlintii alinirken hastanin bas1 70 derece arkaya dogru itilmeli
hastanin tavana bakmasi istenmeli ve siiriintii gubugu burun deligine paralel bir sekilde
itilmelidir. Istenilen miktarda siiriintii gubugu burun deligine itildiginde ¢ubuk kendi
etrafinda dondiiriilmeli ve yavasca geri ¢ekilmelidir [58]. Numune alim semasi asagina

resimde goriilmektedir.(Sekil 8) [58].
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Sekil 8. Nazofarengeal nufnune alimi

Antijen testleri spesifik antijen tayini yapabilen testlerdir. Antijen testleri
solunum yolu hastaliklarinin tayininde kullanilabilen testlerdir. Antijen testleri genel

olarak benzer spesifiteye sahip olsa da NAAT den daha az sensitiftir.

Tanisal testlerin klinik kullanimi kullanildig1 kosul ve zaman dilimine baghidir.
Hem NAAT’ler hem de antijen testleri kisinin en yliksek viral yiike sahip oldugunda
test edilmesi uygundur [59].

Bulasic1 hastaliklarin tanisinda numunelerin dogru yer ve zamanda alinmasi
onemlidir. Numune alindiktan sonra numune ¢ubuklarinin hizla steril viral niikleik asit
koruyucu siviya koyulmasi ve laboratuvara iletilene kadar +2-8 santigrat derecede
saklanmasi uygundur. Numuneler alindiktan sonra 48 saat siiresinde +2-8 santigrat
derecede saklanabilmektedir. 48 saatten sonra -70 derecede saklanmasi 6nerilmektedir
[60].

Antikor testleri seroloji testi olarak kullanilmakta olup enfeksiyon teshisi
amaciyla kullanilmasi 6nerilmemektedir. Genellikle antikor testinin pozitifligi kisinin
COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2 ile enfekte oldugunu gosterir. Antikorlar
enfeksiyon siirecinde 1-3 hafta sonra liretilmeye baslanmaktadir. Antikor testlerinin
pozitifligi SARS-CoV-2’ye karsi bagisiklik gosterip gostermedigi  heniiz
bilinmemektedir. Bu nedenle antikor testlerinin bagisiklik belirlemede kullanilmasi

onerilmemektedir [57].

NAAT’ lar gesitli nedenlere bagli olarak COVID-19 tanisi i¢in yanlig negatif

sonu¢ verebilmektedir. Bu nedenler; enfekte materyalin ¢ok az alinmasi, 6rnegin
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enfeksiyonun erken ve ge¢ evresinde alinmasi, 6rnegin uygun sekilde saklanmamasi
ve gonderilmemesi, PCR inhibisyonu veya virlis mutasyonlarindan kaynaklanan

teknik 6zellikler testin negatifligine neden olabilmektedir [58].

COVID-19 oldugu diisiiniilen ama NAAT’si negatif olan enfektif kisilerde

goriintlileme  bulgulart  ve  spesifik laboratuvar testleri  klinik  taniyr
destekleyebilmektedir. Hastaliktan 3-4 hafta sonra NAAT’ negatif olan hasta

grubunda serolojik test yol gosterici olabilmektedir [58].
2.2.2. Laboratuvar Testleri
2.2.2.1. Rutin Laboratuvar Testleri
2.2.2.1.1. Hemogram (tam kan sayimi, CBC)
Hemogram pahali olmamasi kolay istenip ve kolay yorumlanabilmesinden

dolayi rutin muayenenin énemli bir kismini olusturur.

Tam kan sayimi ile “hemotokrit (HCT), hemogram (Hb), ortalama korpiiskiiler
hacim (MCV), eritrosit sayis1 (RBC), ortalama korpiiskiiler hemoglobin (MCH),
ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), farkli tip ve sayidaki
l6kositlerin sayisi ve orani (lenfosit, ndtrofil, monosit, eosinofil, bazofil), trombosit

(PLT) sayist ve ortalama trombosit hacmi (MPV) istenilen ve degerlendirilen

testlerdir.”” Tam kan sayimi tablosu Tablo 5°de goriilmektedir [61].

Tablo 5. Tam kan sayimi tablosu

Hemogram parametreleri

Birim

WBC (Beyaz Kan Hiicresi)

1073 hiicre / ml

NEU (Nétrofil)

% ve 10”3 hiicre/ml

LYM (Lenfosit)

% ve 10”3 hiicre/ml

HGB (Hemoglobin) g/dl
HCT (Hematokrit) % / hacim
MCYV (Ortalama Eritrosit Hacmi) Fl

RDW (Kirmiz1 Hiicre Dagilim Aralig)

%

PLT (Trombosit Sayisi)

10”3 hiicre / ml

MPV (Ortalama Trombosit Hacmi

Fl

PDW (Trombosit Dagilim Aralig1)

Fl
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Lokositler (WBC)

“’Lokositler yani beyaz kan hiicreleri (WBC) viicudu bulasict hastaliklara ve
yabanct maddelere karst koruyan bagisiklik sistemi hiicreleridir’. Lokositler 1s1k
mikroskobu altinda renksiz goriinmektedir. Lokositler yara iyilesmesi ve
enfeksiyonlara karsi viicut savunmasinin ana mediatoridiir.  Lokositler 151k
mikroskobu altinda goriintisiine gore 5 farkl tiire ayrilir: “nétrofil, lenfosit, bazofil,

monosit, eozinofil” [61].

Lokositoz, “toplam beyaz kiire sayisinin yas ortalamasinin iki standart sapma
tizerinde olmasidir”. Lokosit sayisindaki artis en fazla notrofil kaynakli olsa da
lenfosit, eozinofil, bazofil ve monosit artigindan da kaynakli olabilir. Lokositoz akut
ve kronik olabilir. Lokositoz 6n planda enfeksiyonla iligkili olsa da yas, viicut 1sis1,
egzersiz ve nobet gecirmekte nedenler arasindadir [62]. Ayrica Lokositoz neoplastik

ve neoplastik olmayan durumlarda goriilebilmektedir.

Lokositopeni toplam beyaz kiire sayisinin 400/mm?*’iin altinda olmasidir.
Lokopeni bir veya daha fazla serinin azalmasina bagl olabilmekle beraber nadiren
izole 16kopenide goriilebilmektedir [63]. Lokositopeni nedeninin belirlenmesi amaci
ile perferik yayma yapilmasi Onerilmektedir. Lokositopeni genel olarak viral
enfeksiyonlarda goriilebilmektedir. Lokositopeni genel olarak viral enfeksiyon

bulgularindan 1-2 giin 6nce goriilebilmektedir ve haftalarca devam edebilir [62].
o Notrofiller:

Notrofiller mikrobiyal enfeksiyonlara karsi savunmada 6nemli gorev iistlenen
fagositoz yapan ve istilact bakterileri yok eden lokositlerdir [64, 65]. Periferdeki
16kositlerin yaklasik yiizde 50-70’1 notrofillerdir. Notrofil dnciillerinin proliferasyonu,
miyeloid farklilagma siireci ve bu hiicrelerin dolasima girisi sitokinler tarafinca siki bir
sekilde diizenlenir ve transkripsiyon faktorleri tarafindan gen ekspresyonunun diizenli
kontroliine baghdir. Nétrofiller, enfeksiyona/iltihaba yanit olarak periferik dokulara
girmeden veya apoptoza girmeden Once ortala 10 saat periferik kanda kalirlar ve 10
saat sonra dokulara go¢ ederler [65]. Stoplazmasinda iki tip graniil vardir. Birincil
graniillerde miyeloperoksidaz ve lizozim gibi bakteri duvarini pargalayan, elastaz gibi
proteinleri pargalayan katepsin enzimler ve defektin gibi proteinler bulunur. ikincil

graniillerde; kollejenaz ve lizozim gibi enzimler, laktoferin gibi demiri baglayan
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proteinler bulunur. Nétrofiller tarafinca hiicrenin fagositoz ve pargalama islemlerinde
hipoklorit iyonlar1 gorev yapar. Bunlar viicudun ilk savunma hattin1 olusturur.
Inflamasyonun gelisiminde rol oynarlar [66]. Nétrofili, periferik kanda nétrofil
sayisinin ortalama standart sapmada iki kat artmas1 anlamina gelir. Yetigkinler i¢cin bu
deger genel olarak >7700 notrofil/mikrol’ye karisilik gelir (Tipik olarak >11000
beyaz kan hiicresi/microL olan hastalarda goriiliir). Notrofillerin artan {iretimi, otonom
(yani myeloprofiferatif neoplazmalar gibi habis bozukluklardan dolay1) veya reaktif
(yani, enfeksiydz veya enflamatuar silireglere yanit olarak) olabilir. N6tropeni, 1500
hiicre/microL’den disiik bir mutlak nétrofil sayisi olarak tanimlanir. Notropeni
nedenlerine kisaca bakacak olursak; ailesel, konjenital, edinimsel nedenler veya EBV,
hepatit, HIV gibi viral enfeksiyonlar ve bakteriyel, paraziter, riketsiyal vb.
enfeksiyonlardan kaynaklanabildigi gibi vitamin eksiklikleri (B12 vitamini, bakir,
folat), eser element eksikligi, maligniteler, SLE, RA gibi romatolojik hastaliklar ve

otoimmiin nedenler olabilir [67].
e Lenfositler

Lenfositler notrofillerden sonra dolagimda en fazla bulunan agranulositer
lokosit tipidir.[68] Eriskinlerde beyaz kan hiicresi sayisi i¢in normal aralik ¢ogu
klinikte 4400 ve 11000 hiicre/mikroL.’dir. Periferik kanda WBC’lerin yiizde 8-33’iinii
lenfositler olusturur. Erigkinler i¢in periferik kanda lenfosit degerinin 4000
lenfosit/mikroL ’nin iistlinde olmas1 lenfositoz olarak adlandirilir. Lenfosit degerinin
periferik kanda 1500 lenfosit/mikroL’nin altinda olmasina lenfositopeni denir.
Periferik kanda bulunan lenfosit tipleri T, B ve NK hiicreler olarak adlandirabiliriz.
Sitokin firtinasi i¢in ilk ana kriter olarak lenfopeni secilmis olup, COVID-19’daki
diizensiz immun yanit, periferal CD4+T ve CD8+T hiicrelerinin azalmasi yoluyla

gozlenen bir immun baskilayici etki yaratmaktadir.
Lenfosit alt tipleri periferik kanda bulunma yiizdeleri;

T hiicreleri (CD3+)- % 60-80 (T lenfosit alt tipleri ve periferik kanda bulunma
yiizdesi su sekildedir: yardimci/ indiikleyici T hiicreleri (CD4+) % 60-70 oranindadir
ve baskilayici/sitotoksik T hiicreleri (CD8+) %30-40 seklindedir.)

B hiicreleri (CD20+)- % 10-20

NK hiicreleri (CD56+)-%5-10
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Seklindedir [69]. B lenfositler kemik iliginde olgunlasirken T lenfositler
timusta olgunlasir. Olgun lenfositler antigen ile karsilastiginda periferik dolasima
gecerler ve lenfoid dokulara go¢ ederler mikrobiyal aktivasyon sonrasi effektor
hiicrelere ve bellek hiicrelerine doniisiirler [70]. Lenfositlerin fonksiyonlar: tiplerine
gore degismektedir. T lenfositler daha c¢ok hiicresel bagisiklikta etkiliyken B

lenfositler daha ¢ok humoral immun yanittan sorumludur [71].

Tablo 6. Lenfositoz nedenleri

Enfeksiyonlar

Viral Enfeksiydz mononiikleoz, epstein barr viriisii ve diger viral
enfeksiyonlar

Sitomegaloviriis(CMV)

Mononiikleoz sendromu (adenoviriis tip 12, Herpes virtisii 6)

HIV-1 (CMV ile iliskili erken serokoversiyonlar esnasinda),
(kronik, splenektomi sonrasi)

HTLV-1 ile iliskili iyi huylu T hiicre lenfositozu

Kabakulak, sugicegi, grip, hepatit, kizamikg¢ik, roseola

Enfeksiyoz lenfositoz (coxsackie viriisii B2, polioviriis dahil
enterovirtisler vs.)

Bakteriyel Bogmaca, kedi tirmig atesi, tiiberkiiloz, brucella, sifiliz
Protozoal toksoplazmoz
Parazit Babesiosis
Rasitizm Fir¢alama tifiisti
Asir1 duyarhihik
Uyusturucu kaynakli
Serum hastaligi
Stres
Travma sonrasi
Splenektomi sonrast
Sigara icenler
Otoimmiin
Biiyiik graniiler lenfositlerin lenfositozu
Romatizmal eklem iltihabi
Malign timoma
Endokrin Hipertroidizm

On malign durumlari1 | Monoklonal b hiicreli lenfositoz
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Tablo 7. Lenfositopeni nedenleri

Enfeksiyon

Viral (HIV, SARS, SARS-CoV-2, grip,
kizamik, hepatit vs)

Bakteriyel (tiiberkiiloz, tifo, bruselloz vs.)

Mantar (histoplazmoz vs)

Parazitik (sitma vs)

Konjenital immun yetmezlik bozukluklar:

Iyatrojenik
Immunosupresif ajanlar (glukokortikoidler,
antilenfosit globulin, alemtuzumab,
rituksimab)
Kemoterapi
Radyasyon tedavisi

Sistemik hastaliklar

Otoimmiin bozukluklar (sistemik lupus
eritematozis, romatoid artrit, sjogren
sendromu)

Lenfoma ve diger maligniteler

Sarkoidoz

Bobrek yetmezligi

Aplastik anemi

Cushing hastalig1

Diger nedenler

Alkol kotiiye kullanimi

Cinko eksikligi

Yetersiz beslenme, stres, egzersiz, travma

Torasik kanal sizintis1, yirtilmast,
diversiyonu

Protein kaybettiren enteropati

Idiopatik CD4+ lenfositopeni
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¢ NLR (Notrofil/lenfosit Orani) ve PLR (platelet/lenfosit Orani)

Notrofil/lenfosit orant (NLR) ve trombosit/lenfosit oran1 (PLR); tam kan
sayimlarindan rahatlikla elde edilebilen diisiik maliyetli ve invazif olmayan
inflamatuar belirtegtirler. Inflamatuar hastaliklarin prognozunu belirlemek amaciyla
PLR, NLR gibi inflamasyon bazli skorlama sistemleri kullanilabilir. Nétrofili,
inflamasyon esnasinda gelisir ve arasidonik asit metabolitlerinin salinmasi ve
trombosit aktivasyonu ile tetiklenir ve goreceli olarak lenfopeniye neden olur. Bu
nedenle NLR zeminde bulunan inflamatuar siireci dogru bir sekilde gosterir. Bunun
yaninda son zamanlarda PLR de c¢esitli hastaliklarin tan1 ve prognozunda etkili
oldugunu gosteren gesitli ¢aligmalar mevcuttur. PLR inflamasyonu gosteren yeni bir

markerdir. PLR periferik arteriyal hastaliklarda kotii prognozla iliskilidir [72].
e Trombositler

“Trombosit, vaskiiler endoteryumda ki hasar1 onaran hemostatik
mekanizmanin baslamasindan sorumlu, dolasimdaki disk seklinde c¢ekirdeksiz
hiicrelerdir. Trombositler megakaryositlerin periferik dolasima gegctiklerinde
kapillerlerden  gecemeyip  parcalanmasi  sonucu  olusur.  Trombositlerin
sitoplazmalarinda aktin ve miyosin molekiilleri, trombostenin, endoplazmik
retikulum, golgi aparatinin kalintilari, mitokondri, prostaglandinlerin sentezlenmesini
saglayan enzim sistemleri ve kan pihtilagmasini saglayan fibrin stabilize edici faktorler
bulunmaktadir” [73]. Trombositler hemostaz ve trombozdaki gérevlerinin yani sira
inflamatuar siirecte, mikrobiyal konak¢1 savunmasinda , yara iyilesmesinde, yeniden
modellenmede ve anjiogeneziste rol almaktadir. inflamasyonda olusan oksidatif stres
trombositlerin aktiflesmesini saglar [74]. Trombositler hasarli endotele yapisarak
(adezyon) veya diger trombositlerle kiimeleserek (agregasyon) trombin olusumunu
kolaylastirir. Trombosit sayisi normal bir yetiskinde 150.000-400.000/ puL
araligindadir. Trombositlerin yasam siiresi ortalama 7-10 giindiir. Trombosit sayisinin
150.000/uL altinda olmasina trombositopeni denir. Trombosit degeri 450.000/ uL iistii
olmasma trombositoz denir. COVID-19 hastalarinda trombosit degerleri hastalik
baslangicinda hafif diizeyde artig1 ilerleyen giinlerde hastalik siddetinin artmasiyla
trombositopeni gelistigi  saptanmistir. Trombositopeni COVID-19°da hastalik

mortalitesiyle uyumlu oldugu goriilmiistiir [75].
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e Hemoglobin

Hemoglobin (Hb), dokulara oksijen tasinmasindan sorumlu kirmizi kan
hiicrelerinde bulunan proteindir. Yeterli oksijen seviyesini dokularda yakalamak igin
hemoglobin degeri yeterli seviyede olmalidir. Erkeklerde Hb seviyesi 14-18g/dl’dir.
Kadinlarda Hb degeri 12-16g/dI’dir. Hemoglobin seviyesi diisiikliigii anemi olarak
tanimlanmaktadir. Hemoglobin seviyesinin normalin {istiinde olmasina Eritrositoz

denmektedir.

Hematokrit, kirmizi kan hiicrelerinin hacminin o6l¢iimidiir. Erkeklerde
hemotokritin normal degeri %40-%54 araligindadir. Kadinlar i¢in normal deger %36-
48 araligindadir. Hematokrit degeri mikrohematokrit santrifiijleme ile belirlenir.
Hemoglobin ve hematokrit degerleri kirmizi kan hacmine baghdir. Bu nedenle hasta

ciddi sekilde sivi kaybetmisse hemoglobin ve hematokrit degeri yiiksek goriiliir [76].

Hemoglobin konsantrasyonu, kanin oksijen tasima kapasitesinin en onemli
belirleyicilerinden biridir. Oliim riski yiiksek olan ve komplikasyon riski fazla olan
COVID-19 hastalarinda hemoglobin dusiikliigii artan oksijen talebinin karsilanmasi
sorunsalini beraberinde getirmektedir. COVID-19 hastalar akut distres sendromunun
atipik bir formu goriilmektedir. COVID-19’un prognozu viicudun periferik
dokularmin oksijen ihtiyacini karsilama yetenegine baglidir. Bu oksijen ihtiyacinin
karsilanamamas1 hipoksi ve iskemiye yol acabilecegi diisiilmektedir. Calismalar
aneminin kronik obstriiktif akciger hastalarinda 2,6 kat artmis mortalite riski ile iligkili
oldugunu gostermistir. Bir meta-analizde, siddetli vakalarda hemoglobin seviyeleri
orta siddetteki vakalardan 6nemli 6l¢lide daha diisiik saptanmistir. Bu calisma bize
COVID-19 vakalarmin siddetinin hemoglobin seviyesi ile baglantili oldugunu
gostermistir [76].

2.2.2.1.2. Biyokimyasal Parametreler

e Ferritin

Ferritin demirin hiicre igerisinde depolanmasindan sorumlu olan , viicutta en
cok kemik Iligi makrofajlari, karaciger ve dalakta olmak iizere tiim hiicrelerde
bulunabilen, enfeksiyon ya da inflamasyonda IL-6, IL-8, IL-la, B, TNF- o ve

interferonlarin artmasiyla serum seviyeleri yiikselen bir akut faz reaktanidir [77].
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Enfeksiyon esnasinda artan ferritin diizeyleri, bakterilerin tiremesini demirden yoksun
birakan ve bagisiklik hiicrelerin fonksiyonlarmi 6nemli bir konak savunma
mekanizmasini temsil etmektedir. Ek olarak serbest radikallerin sentezini kisitlamakta
ve immunmodiilasyona katkida bulunmaktadir [78]. Ozellikle akut bakteriyel
enfeksiyon sirasinda patojen ve konak¢r demir i¢in rekabete girmektedir dolayisiyla
ferritinin artmasi nedeniyle demirinin patojene ulasmasi kisitlanmis olur. Enfeksiyonla
iliskili enflematuvar yanit demiri dolasimdan depolara kaydirir ve hipoferremi ve
demir eksikligi ile iliskili eritropoyez ile sonu¢lanmaktadir ve enflamasyonla iliskili
anemi olusmaktadir [78]. Ferritin  yiiksekligiyle karakterize hastaliklar
“hiperferritinemik sendromlar” adi altinda toplanmistir; Still hastaligi, makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS), sistemik juvenil septik artrit ve Kkatastrofik anti-
fosfolipid sendromu olarak belirtilmistir [79]. Sitokin firtinas1 sirasinda COVID-19
hastalarinda da ferritin diizeyi arttigi gosterilmistir [77]. Siddetli COVID-19
hastalarinda sitokin firtinast gelisim sonucu IL-6 diizeyleri artmasiyla ferritin ve
hepsidin olusumu uyarilmaktadir. Eritrositlerde ve makrofajlarda demir, hepsidin
tarafindan sekrete edilerek hiicre igi ferritin artisina yol agmaktadir. Hepsidinin
artmasiyla demirin eritrosit ve makrofajlardan ¢ikis1 engellenmektedir. Artan hiicre igi
demir, molekiiler oksijen ile etkilesime girerek Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari
sonucunda reaktif nitrofen, kiikiirt tiirleriyle reaktif oksijen tiirlerinin tiretimine neden
olmaktadir. Asir1 yiiklenmis demir programli hiicre O6limii olarak adlandirilan
ferroptoza neden olmaktadir bunlara ek olarak mitokondri fonksiyonunu, mikrobiyota
cesitliligini (akcigerler ve bagirsaklar) ve kan pihtilagsmasini da etkilemektedir. Sekil
9 da gosterilmistir [80]. Ferritin IL-1p, IL-6, IFN-y dahil olmak iizere proinflamatuvar
sitokinler tarafindan bir kisir dongii indiiklenmekte olup, NF-KB’yi aktive etmekte ve

bir sitokin firtinas1 sendromunun olugmasina sebebiyet vermektedir [79].
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Agir ve orta siddette COVID-19 geciren kisilerin serum ferritin diizeyleri
seviyeleri karsilagtirlldiginda siddetli klinik bulgular1 var olan hastalarda ferritin
diizeyi anlaml olarak yiiksek bulunmustur [81]. COVID-19 gegiren kisilerde ferritin
diizeyindeki  yiikseklik  yapilan  caligmalarda yogun bakim ihtiyaciyla
iliskilendirilmistir. Diyabetli, trombotik komplikasyonlu ve kanserli hastalarda da
ferritin diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmistir ve bu ylikseklik mortalite ile

iligkilendirilmistir [77].
e C-reaktif protein (CRP)

CRP karaciger tarafindan enflamasyon veya enfeksiyona ikincil sentezlenen ve
IL-6 etkisiyle indiikklenen bir akut faz reaktanidir [82]. CRP degerleri diurnal ritm
gostermez. Karaciger yetmezliginde CRP degerleri etkilense bile diger patolojilerden
ve ila¢ kullannomindan kaynakli bir akut faz protein iiretimi etkilenmemisse CRP
diizeylerinde degisiklik olmaz. Bu nedenle enfeksiyon siirecinde CRP 6nemli bir akut
faz reaktamidir [83]. Akut enfeksiyon durumunda kanda ilk 4-6 saat igerisinde
yiikselmeye baslar ve 36-50 saat sonrasinda ise 100 ile 1000 katina kadar ¢ikabilir
[84]. COVID-19 enfeksiyonu tanistyla takip edilen hastalarda CRP diizeyleri tan1 ve
takip esnasinda yiikseldigi saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda CRP yiiksekligi kotii
prognoz, hastalik siddeti, yogun bakim tedavisi ile iligkilendirmistir ama mortalite ile

iliskisi bulunamamistir [85]. Buna ek olarak yiiksek CRP diizeyleriyle hastalarin
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akciger bilgisayarli tomografi goriintiilerinde tutulum yayginligi, hastanin hastaneye

yatis siiresi ve klinik siddetiyle iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur [86].
e D-Dimer

D-dimer trombiisiin parcalanmasiyla olusan bir fibrin yikim iriiniidir [77].
Trombin, plazmin ve faktor XIIla enzimleri tarafindan lizis sonrasi fibrin proteininin
iki D-fragmaninin ¢apraz baglanmasini takiben ortaya ¢ikmaktadir [87]. Trombin
tiretiminde artis ¢esitli nedenlere bagli olarak artabilir. Trombin ise fibrinojeni, bir
merkezi E ve iki periferik D-fragmanlarindan olusan fibrin monomerlerine
dontistiirmekteyken, sonu¢ olarak monomerlerde polimerleserek fibrin agim
olusturmaktadir. Fibrin agimi giiclendiren D alanlar1 aktive edilmis faktor XIII
araciligiyla ¢apraz baglanmaktadir. Fibrine bagli plazmin’se fibrin agin1 D-dimer ve

E-fragmanlarn gibi ¢6ziiniir pargalara ayirmaktadir. (Sekil 10) [85].
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Sekil 10. D-dimer olusum siireci

SARS-CoV-2/trombosit etkilesimi trombosit aktivasyon ve yikilmasiyla
sonuglanmaktadir. Miyokardiyal ve endoteliyal dokunun viral hasara maruz kalmasi
sonucunda olusan enflamasyon, IL-6, 16kosit aktivasyonu, noétrofilin patojenle savasta
kullandig1 alternatif savunma yontemi (NETosis), endotel hiicre aktivasyonu ve
enflamatuvar mediyatér salinimi yoluyla fibrinojen artiglarina neden olmaktadir.
Hastalarda es zamanli ekstrinsik ve intrinsik yollarin aktivasyonu pihtilasma ve

fibrinoliz asamalariyla sonuglanmaktadir (Sekil 11) [86].
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Sekil 11. COVID-19’da immunotromboz, inflamasyon ve pihtilagsma sistemlerinin
etkilesimleri

COVID-19’1u hastalarda sistemik pihtilagsma, fibrinoliz ve kardiyopulmoner
tahribat goriilmiistiir. COVID-19’1u hastalarda vaka sayisi arttik¢a ve yapilan ¢alisma
sayist arttikca goriilmiistiir ki hematolojik komplikasyonlar hastaligin morbidite ve
mortalitesi ile iligkilidir (Sekil 12) [88]. COVID-19’1u hastalarda tromboz riski %31°e
kadar yiikselmekte olup bu oranda pulmoner emboli riski de artmaktadir [89].
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Sekil 12. D-dimer, COVID-19 ve hastaligin ilerleyisine etkisi

COVID-19’lu hastalarda D-dimer yiiksekligi (>1 pg/ml) mortalite
yiksekligiyle baglantili oldugu bulunmustur [4]. Hastaneye basvuran COVID-19’1u
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hastalarda D-dimer seviyesinin 2 pg/ml istiinde olmasi dliimciil sonuglara neden
oldugu varsayilmistir [90]. Yapilan bir ¢alismada COVID-19’1u hastalarda D-dimer

seviyesi %80,1 oraninda >0,5 pg/ml olarak goriilmiistiir [91].

Siddetli COVID-19 hastalarinda yiiksek D-dimer seviyeleri erken donemde
prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [92].

e Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH, piriivatin laktata oksidasyonunu katalizleyen anaerobik glikolizde gorev
alan hiicre i¢i enzimdir [93]. Iki tipte dort peptid zincirden olusan 134kDa molekiil
agirliginda bir yapidir [94]. Kan hiicreleri, lenf dokulari, kaslar, kalp, karaciger ve
pankreas olmak lizere viicutta bircok doku ve organda bulunmaktadir. LDH doku
diizeyi serumdaki diizeyinin 1500 ile 5000 kat daha fazla olmasindan dolay1 doku veya
hiicrelerde var olusan bir hasarda dokulardan kana yiiksek diizeyde LDH gegisi olur
[95]. LDH n yiiksek seviyelerde bulunmasi akut ve kronik hiicre hasarinin isaret
etmektedir. Viral enfeksiyonu var olan hastalarda LDH yiiksekligi kotii prognozla
iligkilendirilmistir. LDH ytiksekligi COVID-19’lu hastalarda mortalite i¢in bagimsiz
risk faktoriidiir [96]. COVID-19’1u hastalarda LDH yiiksekligi akciger tutulumu ve
yaygin doku hasariyla iliskilendirilmistir. Hastaneye yatista bakilan LDH diizeylerinin
yiiksek olmasi agir klinik gidisat ve 6liim olasiliginin ytiksekligiyle iliskilendirilmistir
[97]. Yirmi sekiz ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde kritik ve kritik olmayan
hasta gruplarinda LDH seviyeleri degerlendirilmistir. Yogun bakim tedavisi ihtiyaci
olan hasta grubunda LDH diizeyi yogun bakim tedavisi ihtiyact olmayan hasta grubuna

gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur [98].

e Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST)

Transaminaz degerlerindeki yiikseklik karacigeri etkileyen hastaliklarin tani,
tedavi ve takibinde kullanilabilen Onemli bir gostergedir. Yagli karaciger,
kolelitiyazis, kronik hepatit, alkol kullanimi, ilaglar, obezite, hiperglisemi,
hipotroidizm gibi birgok hastalikta transaminaz seviyeleri yiiksek saptanmuistir.
COVID-19 hastaliginda etkilenen ana organ akciger olsa da kardiovaskiiler sistem,
karaciger ve bobrek de etkilenebilmektedir. ALT ve AST degerleri karaciger hasarinin
bir gostergesi olarak goriilmektedir. ACE2 reseptorleri santral sinir sistemi, kalp,

bobrek, karaciger ve akciger olmak iizere birgok organda bulunmaktadir [99]. Viris
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karaciger ve safra kanalinin epitel hiicrelerinde bulunan ACE-2 enzim reseptor erisim
noktalar1 araciligiyla dogrudan etkilesime gecmekte ve karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasmna neden olmaktadir [100]. Bunun disinda kullanilan steroidler,
antienflamatuvar ilaglar, antiviraller, antibiyotikler de karacigerde mikrovaskiiler
stenozla hafif hepatik inflamasyona sebep oldugu diisiiniilmektedir. Inflamatuvar
sitokinlerin kontrolsiiz ve asir1 iiretimi sonucunda karaciger dokusunda olusan
immunopatolojik hasar da transaminazlarin yiikselmesine neden olan faktdrlerdendir.
COVID-19 pnomonili  hastalarda gelisen ARDS tablosunda hastalarda
hiperinflamatuvar yanit ve ¢coklu organ yetmezligine ikincil olarak hipoksik karaciger
hastaliginin gelisebildigi disiiniilmiistiir [101]. COVID-19 tanisiyla hastanede yatan
417 hastayla yapilan bir ¢alismada hastalarin %76,3’linde anormal karaciger testleri

ve %21,5’inde hastanede yatis siirecinde karaciger hasari tespit edilmistir [102].
e Albiimin

Albiimin 585 amino asitlik tek polipeptit zincirinden olusan ve serum
proteinlerinin yarisini olusturan protein gesididir. Molekiil agirligi 66-500 Da olup
karbonhidrat bulundurmaz. Yetiskin bir insanda albiiminin normal seviyeleri 33-50
g/litredir. Serum albiimin prognostik anlamda giivenilir bir negatif akut faz reaktanidir.
Alblimin seviyeleri bir¢ok nedene bagl diisiikk olabilir. Bunlardan bazilari;
inflamasyon, nefrotik sendrom, malniitrisyon ve hepatik disfonksiyon. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada serum albiimindeki her 2,5 g/litre diisiisiin 6liim
oranini %24’ten %56 ya kadar yiikselttigi gosterilmistir. Bagka bir calismada serum
albiimin seviyesindeki diisiis ile mortalite ve morbidite arasinda korelasyon

saptanmistir.

Hastanede yatan hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda albiimin seviyesinin
diisiik olmasi hastanede yatis siliresini uzattigi ve mortalite oranimi artirdig
saptanmistir. Yapilan baska bir caligmadaysa alblimin degerinin 34g/litre’den az
olmast %24,6 oraninda 30 giinlilk mortaliteyle iligkilendirilmistir. Serum albiimin
degeri 20g/litre altindaysa 30 giinliik mortalite orant %62’lerde saptanmistir [103].
Serum albiimin diizeylerindeki diisiikliik yogun bakimda kalma siiresinin, enfeksiyona

yatkinligin ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin artmasiyla iliskilendirilmistir.

e Total Biluribin
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Biluribin hem metabolizmasinin katabolik iriiniidiir. Fizyolojik aralik
icerisinde biluribin molekiilii sitoprotektif ve faydali metabolik etkilere sahip olmasina
ragmen yiiksek seviyeleri toksik etkiye sahiptir [104]. Giinliik biluribin iiretiminin
%80’1 hemoglobin yikimindan elde edilmektedir ve kalan %20’lik kisma diger
hemoproteinler ve hizla doniisen kiiclik bir serbest heme havuzu katkida bulunur.
Biluribinlerin biiyik bir kismi plazmada albiimine daha kiigiikk bir kismi
lipoproteinlere baglanmis sekilde bulunur. Bu durum hipoalbunemi durumlarinda

onem kazanir [105].

Chaolin H ve arkadaglarinin yatan 41 hastada yaptig1 prospektif calismada total
bilurubin incelenmis. Yogun bakim yatis1 olan ve olmayan hastalarda dagilimi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur [106]. Chaomin W ve arkadaslarinin 201
hospitalize hasta lizerinde yaptig1 retrospektif kohort ¢calismasinda ise total bilurubinin
hastalarda ARDS gelisme riskini arttirdigi tespit edilmistir [107]. Bilurubin artist
hastalarda kritik hastalik gelisme riskini arttirmaktadir.

e Kreatinin

Kreatinin, iskelet kasindaki kreatinin metabolizmasi ve diyetle et alimindan
elde edilmektedir. Kreatinin glomeriillerden serbestce siiziilebilmektedir. Bobrek
tarafinca reabsorbe ve metabolize edilmemektedir. Uriner kreatinin yaklasik %10-40
proksimal tiibiildeki organik katyonlarin salgilanmasi yoluyla tiibiiler sekresyonla
olusmaktadir. Bu mekanizma viicuttaki kreatinin seviyesinin sabit kalmasini

saglamaktadir [108].

SARS-CoV-2 viriisii ilk etapta akciger tutulumuyla karsimiza ¢iksa da ikinci
en sik tutulumu bobrek olarak karsimiza g¢ikar. Yapilan bir ¢alismada COVID-19
hastalarinda %17 oraninda akut bobrek hasari goriilebildigi saptanmistir ve bu
hastalarin yaklasik %5’ renal replasman tedavisine gereksinim duymustur [109, 110].
Ozellikle yogun bakim tedavisi altinda olan hastalarda bu siklik daha yiiksek oranda
goriilmektedir [111].

Akut bobrek hasarinin tanimlayacak olursak: 48 saat igerisinde serum
kreatininin > 26 pumol/L (0.3 mg/dL) artis veya kreatininde >1,5 kat artig veya 6 saat
boyunca idrar hacmi <0,5mL/kg/saat olmasidir. Yapilan bir ¢aligmada 5000°den fazla

hasta incelenmistir ve bunlarin %32-37’sinde akut bobrek hasar1 goézlenmistir.
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Bunlarin yaklagik yarist hafif hastalik olarak adlandirabilecegimiz serum kreatin
seviyelerinin 1,5-2 civarinda goriildiigii grupta yer alirken geri kalani orta ve agir
klinik siddete sahip olup serum kreatin degerleri normalin 2 katindan daha fazla artis

goriilmiistiir [112].

COVID-19’a bagh gelisen akut bobrek hasarinda prognoza bakildiginda
mortalite oraniyla direkt baglantili oldugu saptanmistir. Uzun dénem sonuglara
bakildiginda COVID-19 nedeniyle hastaneye yatislarda gelisen akut bobrek hasarinda
mortalite 2 kat arttig1 tespit edilmistir.

e Kan iire nitrojeni (BUN)

Kan ire nitrojeni (BUN) bdbrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir biyobelirtectir. BUN ile GFR ters orantili parametreler olsa da BUN,
GFR’ den bagimsiz olarak da degisebilmektedir. Bu nedenle kreatin BUN’a gore daha
degerli bir parametredir bobrek fonksiyonlarini degerlendirme konusunda. Bu durum
iire iiretiminin sabit olmasi ve birgok degiskenden etkilenmesine baglayabiliriz. Bu
degiskenlerden 6nemlileri; diyetle protein alinmasi, kanama, travma ve glukokortikoid
kullanimina bagli doku yikilmasi sonucunda kanda BUN degerini GFR’den bagimsiz
yiiksek bulmamiza neden olur [108].

BUN o6zellikle pnomoni hastalarinda kullanilan CURB-65 olarak adlandirilan
skorlama sisteminin bir parametresidir.[108] BUN seviyesi kronik obstriiktif akciger
hastalig1, pankreatit, akut miyokardiyal enfaktiis, kalp yetmezligi, sepsis ve geriatrik
hastalarda yiiksek bulunmustur [113]. Yiiksek BUN seviyeleri COVID-19’lu
hastalarda mortalite ile iligkili bulunmustur [114].

e BUN/Albumin oram

BUN/Albumin oranini kullanarak geriatrik ve pnémonili hastalarda mortalite
oranini tahmin etmeye c¢alisan ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda BUN/Albumin
oraninin mortaliteyi 6n gérmede BUN ve albiiminden daha gii¢lii bulunmustur [115,
116]. Yapilan son ¢alismalarda BUN/albiimin seviyelerinin yiiksek olmas1 aspirasyon
pnomonisi, hastane kokenli pnémoni, toplum kaynakli pnomonilerde mortali ve
hastaligin ciddiyetiyle baglantili bulunmustur. Bu nedenle serum BUN/Albumin
diizeylerindeki yiiksekligin mortaliteyle iligkili olabilecegi varsayilmistir [114].
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e Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz, kreatinin fosfokreatine doniismesini katalize eden, kaslardan,
kalp ve beyin gibi hizlit ATP tiiketimi olan dokularda yiiksek oranda bulunan enzimdir.
Uc adet mitokondriyal iki adet sitozolik (CK-M, CK-B) genomik formu
bulunmaktadir. Kaslarda CK-MM, kalpte CK-MB, kalpte CK-MB, beyinde CK-BB
bulunmaktadir [117].

COVID-19 hastalarinda CK diizeylerindeki yiikseklik prognoz i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak goriilmektedir. SARS-CoV-2 viriisii mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber dogrudan iskelet veya kalp kas1 hiicrelerini enfekte etmesiyle
veya sistemik inflamasyonun iskelet kasinda katabolik reaksiyonlara sebep olmasiyla

iliskili oldugu diistiniilmektedir [118].

COVID-19 enfeksiyonundan bagimsiz olarak hastalarin tedavisinde kullanilan
ilaglara bagl olarak da miyozit gelisebilir. Miyozite bagl olarak hastalarda artralji,
miyalji, kaslarda gii¢siizliik gibi sikayetler goriilebilir [119].

2.2.3. Goriintiileme Bulgular:

COVID-19 tanisinda akciger tutulumunu saptamak i¢in RT-PCR testi
yapilamadigin da veya yanlis negatifliklerin olmas1 durumunda akciger goriintiileme
yontemlerinin kullanimi uygudur. Radyolojik goriintiilemelerin tarama amaciyla degil
ama tan1 ve tedavi takibinde kullanilmasi uygundur [120]. Radyolojik goriintiilleme
olarak en yaygin bilgisayarli tomografi ve akciger grafisi kullanilmaktadir. Erken
evrede akciger tutulumu periferik bolgelerde daha belirgin olarak baslar, bu
lokalizasyonlarda ¢ok sayida kiiglik diizensiz golgelenmeler ve infiltrasyonlar
gorilmektedir. Hastalik ilerledikce goriintiillemelerde bilateral akcigerde ¢ok sayida
buzlu cam opasitesi ve infiltrasyon goriilmektedir. Agir vakalarda konsolide alanlar
goriilmekte ama plevral efiizyon ¢ok sik karsilagilan bir durum degildir [121]. Akciger
bulgularin da hastalik baslangicindan 2 hafta sonrasinda konsolidasyona kadar

ilerleyebilmektedir [122].

Hastaligin ilk tanisin da akciger grafisi kullanilabilir ama akciger bulgular
varlig1r veya hastaligin dislanmasi durumunda toraks BT kullanilmalidir. COVID-

19’un erken doneminde toraks BT normal goriilebilmektedir. Hastalarda tomografi
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goriintlilerinde bilateral buzlu cam, kaldirim tas1 goriintiisii, vaskiiler genislemeler,
brons degisiklikleri, hava bronkogrami, periferal ve dorsal tutulumlu konsolidasyon
alanlari tipik bulgular olarak goriilmektedir [122]. Yapilan bir ¢alismada toraks BT nin
COVID-19 hastalik tayininde duyarliligi %99, 6zgilligi %87.1, pozitif prediktif
degeri %85,8, negatif prediktif degeri %99,1 olarak saptanmistir [123]. Klinik bulgular
saptanmadan Once hastalarin toraks BT’sinde COVID-19’a bagli bulgular
saptanabilmektedir. Hafif vakalar {ist solunum yolu enfeksiyonu klinigine sahip olsa
da hastalik ilerledik¢e solunum sistemi bulgulari olusup mortalite ve morbiditenin ana
nedeni olabilir. Akciger radyoloji yontemleri akciger bulgularmin tespiti ve
yonetiminde esas yontemdir.COVID-19 hastalarinin BT bulgular1 goriilme sikligi

asagida Tablo 8’de gosterilmistir [124].

Tablo 8. COVID-19 hastalarinda BT bulgulari ve goriilme siklig1

COVID-19 hastalarinda BT bulgular1 | Goriilme sikhig1

Buzlu cam opaklasmalari %83
Komsu plevral kalinlagsma %52
Interlobiiler septal kalinlasma %48
Hava bronkogramlari %46

Karigik konsolidasyonlu buzlu cam | %58
opasifikasyonlari
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Sekil 13. COVID-19 pnomonisinde aksiyel torakal BT bulgulart

Yukaridaki sekil 13 de goriilmekte olan COVID-19’un toraks BT
goriintiilerinde [123].

a) Lobiile konturlu sag alt lob segmenti arka bazalde bulunan periferik buzlu
cam opasitesi, i¢ retikiilasyonlar, bronsial dilatasyon (siyah ok), vaskiiler
genisleme (beyaz ok) ve kaldirim tasi1 gériiniimiinii gostermektedir.

b) Yuvarlak konturlu bronkosentrik buzlu cam opasitesi, hava bronkogrami
(siyah ok) ve vaskiiler geniglemeler (beyaz ok)

c) i¢ retikulasyonlar1 bulunan periferal buzlu cam opasitesi ve merkezi
konsalidasyon

d) Periferal konsolidasyon ve buzlu cam alanlari halo bulgusu goriilmektedir.
2.3. TEDAVI

COVID-19 vakalarina yaklasim hastaligin siddetine gore belirlenir. Hafif
hastalik siddetine uygun hastalarin hastaneye yatis endikasyonu yoktur. Hastalarda
dispne ve akciger tomografi goriintiilerinde inflitrasyon gelisirse orta siddetli hastalik
tanimima uygun hasta olup bu hastalarin hastanede tedavi almasi gerekmektedir.

Hastalarin hastaneye basvurunda hipoksemi (SO2<%94) veya oksijen ihtiyacinin
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olmasi siddetli veya kritik hastalik tanimina uymakta olup hastanin hastanede yatarak

tedavi almasi gerekmektedir [125].

Siddetli ve kritik hastalar disinda destek tedavisi disinda Onerilen bir tedavi

secenegi Onerilmemektedir [125].

COVID-19 tedavisi i¢in heniiz ¢alismalar devam etmekte olup olasi 2 temel
tizerinde tedavi plan1 yapilmaktadir. Birincisi viral ylikiin engellenmesi i¢in antiviral
ilaglar ve monoklonal antikor tedavilerinin kullanilmasi. ikinci tedavi amaciysa
enfeksiyonun neden oldugu hiperinflamasyon ve protrombotik siireci engellemektir.
Bu amagla kullanilan ajanlar; kortikosteroidler, immiinmodiiltor ilaglar, IVIG, kolsisin
vb. Hiperimmun yanit septik sok, ¢oklu organ yetmezligi, ARDS, makrofaj aktivasyon
sendromu (sitokin firtinasi) gibi 6liimciil sonuglara neden olacagi icin antiiflamatuvar

tedaviler COVID-19’un klinik seyri i¢in 6nemlidir [126].

COVID-19 pandemisi baslarinda hidroksiklorokin kullanimi 6nerilmis fakat
sonrasinda yapilan ¢aligmalarda hastaligin klinik seyrinde etkisi olmadig1 saptanmustir.
Hastaneye yatirilan ciddi ve kritik hastalarda antiviral ilaglar (molnupravir, remdesivir
gibi), anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar  (casirivimab/imdevimab,
bamlanivimab/etesevimab) ve antiinflamatuvar ilaglar (kortikosteroid, deksametazon
vb.) kullanilabilmektedir. FDA tarafinca bazi immunmodiilatér ( baricitinib,

tocilizumab) ilaglara acil kullanim onay1 verilmistir [127, 128].
2.3.1. Antiviral Tedaviler

Remdesivir in vitro g¢aligmalarda SARS-CoV-2’ye karsi etkinligi oldugu
saptanan bir antiviral ajandir. Amerika’da yapilan birka¢ calismada remdesivirin
mortaliteyi azaltti1 one siiriilmiistiir ama DSO’niin yaptig1 calismalarda yatis siiresi,
mekanik ventilasyon ihtiyact ve mortaliteye etkisi saptanmamugtir. FDA tarafinca 12

yas ustll ve 40 kilo iistli hastalara onay verilmistir [129, 130].

Molnupiravir, SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe eden niikleozid
analogudur. Kritik hastaliga ilerleme durumu olan ayaktan hastalar icin uygun bir

tedavi oldugu diigiiniilmektedir [131].
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2.3.2. Antikoagulan Tedaviler

COVID-19°da goriilen vendéz tromboembolinin kesin nedeni heniiz
saptanamamistir. Damar endotel tabakasinin hasar1 ve nétrofil ekstraselliiler tuzaklar
(NET) venoz tromboembolizimde suglanmaktadir. Ayrica hastalifin siddeti ile
baglantili olarak artan D-dimer seviyeleri de venoz tromboembolizmde suglanan bir

faktordiir [131].

COVID-19’lu hastalara kontraendikasyon olusturacak bir neden yoksa
hastaneye yatan tiim hastalara baslanmasi uygundur. Tedavide ve proflakside diisiik
molekiil agirlikli Heparin  kullanim1  Onerilmistir. Amerika’da yapilan bazi
caligmalarda antikoagiilan tedavilerin tromboemboli riskini azalttigi gosterilmistir

[132].
2.3.3. immunmodiilator Tedaviler

e |L-1/IL-6 anatgonistleri

Anakinra, otoinflamatuar hastaliklarda kullanilabilen bir interlokin 1
antagonistidir. Hiperimmun yanita bagli makrofaj aktivasyon sendromu gelisen

COVID-19’1u hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir [133].

Tocilizumab, IL-6 receptor inhibitorii bir monoklonal antikordur. Steroidlerle
beraber kulanimi Onerilmektedir. Steroid tedavisine yanit alimamayan makrofaj

aktivasyon sendromunda kullanimi 6nerilmektedir [134].
o Kortikosteroidler

COVID-19’a bagh asir1 immun yaniti baskilamak amaciyla steroidler
kullanilmaktadir. Hastanede yatan ve oksijen ihtiyaci olan hastalarda klinik yarar

saptanmustir [135].

Saglik bakanligi COVID-19 tani ve tedavi rehberinde ARDS veya direncli
septik sok durumunda 0,5-1 mg/kg dozunda prednizolon tedavisi Onerilmektedir.
Inflamasyon bulgular1 ve oksijen ihtiyaci olan vakalarda pulse prednizolon (3 giin 250

mg metilprednizolon) kullanimi 6nerilmektedir.
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Diinya saglik orgiitii: yapilan 2 meta-analizden derlemis olugu verilere gore
metilprednizolonun bes giin 0,8-2 mg/kg ya da ii¢ giin 10-30 mg/kg/giin kullanimi
onerilmistir [135].

e Kolsisin

Kolsisin, nétrofillerin kemotaksini engeller ve interlokin-1 beta vb sitokinlerin
tiretimini azaltir. Antiinflamatuvar 6zelliginden dolay1 tedavi de yarali olabilecegi

diistinilmiistiir [136].
e Intraven6z immunglobulin (IVIG)

IVIG, poliklonal IgG antikorlari iceren saglikli donérlerden alinan bir tiir kan
triintidiir.  Antiinflamatuvar  etkilerinden dolayr inflamatuvar hastaliklarda

kullanilabilmektedir [137].

IVIG, T ve B hiicre proliferasyonunu baskilamada etkisi oldugu gosterilmistir
[138, 139]. Bazi calismalarda siddetli ve kritik COVID-19’lu hastalarda IVIG
tedavisinin faydali oldugu gosterilmistir [140, 141].
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3. METOD

3.1. CALISMA TASARIMI VE KATILIMCILAR

Bu ¢alisma retrospektif kohort calismasi olarak planlandi. Calismaya 1 Nisan
— 31 Temmuz 2020 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
servislerinde COVID-19 tanist konulan 18 yas ve {izeri, hastanede takibi yapilan
toplam 569 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii kesin tanili
COVID-19 hastalartydi. COVID-19 tanisi, klinik bulgular ile birlikte T.C Saglik
Bakanligi tarafindan yetkilendirilmis laboratuvarlarda ters transkriptaz-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile solunum yolu orneklerinde SARS-CoV-2 tespit

edilmesi ile konulmustur.

Dabhil etme kriterleri: 18 yas tizerindeki, COVID-19 tanis1t PCR pozitifligi ile

konulmus ve takibi hastanede gerceklestirilmis olan hastalar,

Diglama kriterleri: 18 yas alt1 cocuk, bilgisayarli tomografi bulgulari ile tani
almis PCR negatif ve izlemi hastane yatis1 olmadan yapilan hastalar olarak belirlendi
ve caligmaya dahil edilen hastalar daha sonrasinda analizlerin yapilmasi agsamasinda

mortalite gelisenler ve gelismeyenler olarak gruplandirilda.
3.2. VERI TOPLAMA

Literatiirde COVID-19 hastalarinda mortalite risk faktorleri olarak tanimlanan
demografik veriler, klinik ve laboratuvar bulgulari ile veri seti olusturuldu. Hastane
basvurusu sirasinda hastalarin  yas, cinsiyet, sikdyet baslangicindan hastane
basvurusunda kadar gecen siire, bagvuru yakinmalari, vital bulgulari, altta yatan
hastaliklar1 ve laboratuvar bulgular1 geriye doniik olarak hasta dosyalarindan ve
hastane elektronik bilgi sisteminden elde edildi. Ates, oksiiriik, dispne, bogaz agrisi,
burun akintisi, koku kaybi, kusma, bulanti, bas agrisi, karin agrisi, halsizlik, kas agrist,
istahsizlik, ishal varligi, yakinmalarin sorgulandigi hastaneye basvuru formlarindan
alindi. Vital bulgulardan, ates varligi, viicut sicakligimin >38,3 °C olmasi; hipoksi
varlig, Oz saturasyonunun<%93 olmasi; tasikardi varligi, nabzin >100 atim/dk olmasi;
takipne varligi, solunum sayisinin >30 dk olmasi ve hipotansiyon varligi, tansiyon

arteriyelin<90/60 mg/hg altinda olmasi ile belirlendi ve hasta gozlem kayitlarindan
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elde edildi. Laboratuvar bulgulari, hastane yatig giinii degerlendirilen, trombosit sayis1
(10%/L), NLR, alanin aminotransferaz (ALT) (U/L), AST (U/L), CRP (mg/L), D-dimer
(ng/mL), ferritin (ng/mL), LDH (U/L), BUN (mg/dL), albiimin (g/L) ve kreatinin
(mg/dL) kaydedildi.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismaya dahil edilen 569 hastadan, rastgele secilen %80 (n = 477) hasta ile
elde edilen veriler ile galisma kohortu olusturuldu. Bu kohort lojistik regresyon modeli
olusturmak i¢in kullanildi. Diger hastalardan (n =92) elde edilen veriler ise olusturulan
modelin etkisini degerlendirmek i¢in 6rnek kohortu kullanildi. Kantitatif degiskenler
icin normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile sinandi (p> 0,50). Kategorik
degiskenler i¢in Ki-kare testi veya Fisher’s exact testi uygulandi. Mortalite olan ve
olmayan gruplar arasindaki siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasi uygunluguna bagh

olarak Student's t testi veya Mann-Whitney U testi ile yapild:.

Mortalite tahmini i¢in kullanilan degiskenler ve mortalite arasindaki iligkiyi
test etmek icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon modelleri kullanildi.
Degiskenlerin kestirim yetenegini gostermek icin alict caligma karakteristigi
(ROC=receiver operating characteristic) egrisi olusturuldu. Optimal kesme degerini
belirlemek i¢in Youden indeksi kullanildi. Risk faktorlerinin tani giiclinii belirlemek
icin ROC analizi ile egri altindaki alan (EEA) hesaplandi. Buradan elde edilen kesme
degerine gore siirekli degiskenler kategorik veri haline doniistiiriilerek mortalite risk
oran1 degerlendirilebilmesi igin lojistik regresyon analizlerine dahil edildi. Iki grup
arasinda tek degiskenli regresyon modelinde anlamli fark bulunan degiskenler, ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi (backward LR modeli). Degiskenler
icin belirlenen risk skoru puani, modele dahil edilen ve anlamli oldugu tespit edilen
degiskenlerin B katsayilarinin 10 ile ¢arpilmasi ve degerin en yakin tam sayiya
yuvarlanmasiyla elde edildi. Toplam risk skoru, bireysel risk faktorlerinin toplami
olarak hesaplandi. Risk skorundan alinabilecek en diisiik puan sifir, en yiiksek puan
ise 32’ dur. Olusturulan risk skorunu degerlendirmek i¢in, dogrulama veri setinde
Hosmer — Lemeshow testi, ROC egrisi ve Kaplan-Meier survival analysis kullanilarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMAYA DAHIL EDILEN HASTALARIN DEMOGRAFIK,
KLINIK VE LABORATUVAR OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen 569 hastanin yas ortalamasi 52,23+18,96 ve ortancasi
52 (en kiiciik — en biiyiik; 18 — 96) idi. Hastalarin 303’1 (%53,3) erkek ve 266’°s1
(%46,7) kadindi. Hastalarin takipleri sirasinda 30’unda (%5,3) oliim gerceklesti.
Biitiin hastalarin ve 6liim gelisme durumuna gore gruplarin baslangi¢ 6zellikleri Tablo
9'de sunuldu. Mortalite gelisen hastalarda ileri yas istatistiksel olarak daha anlamli
saptandi. Yogun bakimda yatanlarda anlamli olarak daha fazla mortalite gelisti.
Meslek gruplari arasinda mortalite gelisimi agisindan anlamli fark tespit edildi. Bu fark
calismayan-emeklilerde anlamli olarak daha fazla 6liim gelismesi ve 6grenci ile saglik
calisanlarinin anlamli olarak daha az Oliim gelismesinden kaynaklanmaktaydi.
Mortalite gelisenlerde semptomlarin baglangicindan hastane yatisina kadar gegen siire
daha uzundu ancak istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Baslangi¢ yakinmalarindan,
dispne ve Oksiiriik varligr ile biling bulanikligi mortalite gelisenlerde istatistiksel
anlamli olarak daha sik gozlendi. Hastaneye basvuru anindaki vital bulgularindan,
hipoksi, hipotansiyon, tasikardi ve takipne varlig1 mortalite gelisenlerde istatistiksel
anlaml1 olarak daha sik bulundu. (Tablo 9).

Tablo 9. Dahil edilen hastalarin hastane yatis sirasindaki temel 6zelliklerinin mortalite
acisindan dagilimi

Mortalite
Total Yok Var p*
(n=569) (n=539) (n=30)

Demografik ve klinik 6zellikler
Yas (y11) 52 (18-96) | 51(18-96) | 73 (50-88) | <0,001
Cinsiyet
Kadin 266 (46,7) 255 (47,3) 11 (36,7) 0,255
Erkek 303 (53,3) 284 (52,7) 19 (63,3)
Sikayet baglangicindan hastaneye | 2 (0 — 14) 2(1-14) 1(0-10) 0,093
bagvuruna kadar gecen siire (giin)
Yogun bakim yatisi 44 (7,7) 25 (4,6) 19 (63,3) <0,001
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Tablo 9. (Devami)

Ahskanhk

Sigara kullanimi 133 (23,4) 125 (23,2) 8 (26,7) 0,662
Alkol kullanimi 1(0,2) 1(0,2) - 0,813
Meslek

Saglik caligani 30 (5,3) 30 (5,6) - 0,004
Kamu ¢aligani 116 (20,4) 114 (21,2) 2 (6,7)

Ozel sektdr calisani 94 (16,5) 93 (17,3) 1(3.3)
Emekli-galigmayan 317 (55,7) 290 (53,8) 27 (90,0)

Ogrenci 12 (2,1) 12 (2,2) -

Baslangi¢c yakinmalar

Ates 189 (33,2) 180 (33,4) 9 (30,0) 0,701
Oksiiriik 330 (58,0) 307 (57,0) 23 (76,7) 0,033
Dispne 200 (35,1) 178 (33,0) 22 (73,3) <0,001
Bogaz agrisi 57 (10,0) 56 (10,4) 1(3,3) 0,210
Burun akintisi 9(1,6) 9(1,7) - 0,476
Koku kayb1 17 (3,0) 17 (3,2) - 0,323
Kusma 13 (2,3) 13 (2,4) - 0,390
Bulant 26 (4,6) 26 (4,8) - 0,218
Biling bulanmkligi 12 (2,2) 4(0,7) 8 (26,7) <0,001
Bag agrisi 65 (11,4) 62 (11,5) 3(10,0) 0,801
Karm agrist 13 (2,3) 12 (2,2) 133) 0,693
Halsizlik 195 (34,3) 182 (33,8) 13 (43,3) 0,283
Eklem agrisi 65 (11,4) 62 (11,5) 3(10,0) 0,801
Istahsizlik 50 (8,8) 47 (8,7) 3(10,0) 0,810
Ishal 27 (4,7) 47 (5,0) - 0,209
Vital bulgular

Ates 122 (21,4) 116 (21,5) 6 (20,0) 0,843
Hipoksi 99 (17,4) 76 (14,1) 23 (76,7) <0,001
Tasikardi 20 (3,5) 13 (2,4) 7 (23,3) <0,001
Takipne 22 (3,9) 13 (2,4) 9 (30,0) <0,001
Hipotansiyon 9(1,6) 3(0,6) 6 (20,0) <0,001
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Tablo 9. (Devami)

Komorbidite

Diyabetes mellitus 99 (17,4) 86 (16,0) 13 (43,3) <0,001
Hipertansiyon 173 (30,4) 156 (28,9) 17 (56,7) 0,001
Kronik karaciger hastaligi 6(1,1) 50,9 1(3,3) 0,209
KBY 6(1,1) 3(0,6) 3(10,0) <0,001
KAH 69 (12,1) 61 (11,3) 8 (26,7) 0,012
KOAH 39 (6,9) 35 (6,5) 4 (13,3) 0,149
Astim 23 (4,0) 22 (4,1) 1(3,3) 0,839
Norolojik hastalik 17 (3,0) 17 (3,2) - 0,323
Romatolojik hastalik 5(0,9) 5(0,9) - 0,596
Hiperlipidemi 39 (6,9) 35 (6,5) 4 (13,3) 0,149
Osteoporoz 9(1,6) 8(1,5) 1(3.3) 0,429
Tiroid hastalikalr1 24 (4,2) 23 (4,3) 1(3,3) 0,804
Malignite 7(1,2) 6 (1,1) 1(3,3) 0,283

Kategorik degiskenler n (%) olarak, siirekli degiskenler median (en kii¢iik — en biiyiik) olarak sunuldu.
* Ki-kare ve Mann- Whitney U testi uygulandi. KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; KBY:

Kronik bobrek yetmezligi; KAH: Koroner arter hastaligy;

Calismaya dahil edilen hastalarin hastane yatis sirasindaki biyobelirteglerin
mortalite acgisindan dagilimi Tablo 10’de degerlendirildi. Baslangi¢ laboratuvar
bulgularindan noétrofil-lenfosit orani, CRP, BUN, LDH, D-dimer, kreatin, notrofil
sayisi, AST ve ferritin degerleri 6lenlerde istatistiksel olarak daha yiiksek, alblimin,

trombosit sayist ve lenfosit sayisi ise daha diisiik bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10. Dahil edilen hastalarin hastane yatis sirasindaki biyobelirteglerin mortalite
acisindan dagilimi

Mortalite
Total (n=569) Yok (n=539) Var (n=30) p*
Biyobelirtecler
Trombosit sayst (10%/L) |208 (12 —587) 209 (12 —587) 182 (25— 471) 0,049

Lokosit sayist (10%L)  [5,71 (0,12 - 43,20) |5.70 (2.17 — 43.20)  |6,73 (0,12 — 17,38) |0,052

Lenfosit sayis1 (103/L) [1,34 (0,06 — 5,16) 1.37 (1.29 - 5.16) 0,75 (0,06 — 2,48) |<0,001

Nétrofil sayist (10%L)  |3,60 (0,05 —32,93) |3.57(9.98 -32.93) |5,33 (0,05 - 16,15) {0,001

NLR 2,51 (0,50 —35,04) |2.47 (5.50—29.58) |6,87 (0,53 — 35,04) |<0,001
Hemoglobin (g/dL) 14,20 (4,90 - 21,50) |14.30 (5.90 — 21.50) |14,00 (7,20 — 19,40) |0,097
ALT (U/L) 26 (5 - 1479) 26 (6 — 1479) 24 (9 - 652) 0,695
AST (UIL) 29 (7- 1557) 28 (7 — 1000) 39 (10 — 1557) 0,001
LDH (U/L) 253 (22 — 3375) 252 (22 — 750) 406 (174 —3375)  |<0,001
Albiimin (g/L) 41 (16 - 65) 41 (16 — 65) 36,5 (25— 47) <0,001
Kreatinin kinaz (U/L) | 106 (10 — 2244) 103 (10 - 2244) 137 (35-1920) {0,053
BUN (mg/dL) 15 (5 - 114) 15 (5 - 114) 30 (11 - 108) <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,84 (0,35-446) |0,81(0,35-3,92) |1,11(0,84 —4,46) |<0,001

Total biliiribin (g/dL)  |0,50 (0,10 — 7,40)  |0,50 (0,10 —7,40) | 0,61 (0,18 —2,10) |0,059

D-Dimer (ng/mL) 440 (100 -32000)  |440 (100 — 22800) | 2345 (310 — 32000) |<0,001
Ferritin (ng/mL) 201 (10 - 8359) 196 (10 — 1650) 1068 (261 — 8359) |<0,001
CRP (mg/L) 14 (3 - 350) 11 (3 - 350) 124 (27 — 340) <0,001
BUN/Albumin 0,37 (0,03-4,32)  |0,36(0,03-3,36) |0,85(0,28 —4,32) |<0,001

Mann- Whitney U testi uygulandi.
NLR:Notrofil-lefosit orani; ALT: Alaninaminotransferaz AST: Aspartataminotransferaz CRP:C-reaktif
protein, LDH:Laktatdehidrogenaz, BUN: Kan Ure Azot,

42. CALISMA KOHORTUNUN DEMOGRAFIK, KLINIK VE
LABORATUVAR OZELLIiKLERI

Calismaya dahil edilen hastalardan %80’1 rastgele segilerek olusturan ¢alisma
kohortunda hastane yatig sirasindaki biyobelirteglerin mortalite agisindan dagilimi
Tablo 11’te degerlendirildi. Calisma kohortunda elde edilen sonuglar genel
popiilasyon ile mortalite agisindan benzer istatistiksel anlamlilik sonuglar1 bulundu.

Baslangi¢ laboratuvar bulgularindan nétrofil-lenfosit orani, CRP, BUN, LDH, D-
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dimer, kreatin, noétrofil sayisi, AST, fibrinojen ve ferritin degerleri Olenlerde
istatistiksel olarak daha yiiksek, albiimin, trombosit sayisi ve lenfosit sayisi ise daha

diisiik bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. Calisma kohortunda hastane yatis sirasindaki biyobelirteglerin mortalite
acisindan dagilimi

Mortalite
Total (n=477) Yok (n=452) Var (n=25) p*
Biyobelirtegler
Trombosit sayis1 (10%/L) |208 (12 — 587) 221 (12 - 587) 177 (25 -471) 0,008

Lokosit sayist (10%L)  [5,83 (0,12 —43,20) |5,70 (2,17 —43,20) |6,75 (0,12 — 17,38) |0,060

Lenfosit sayist (10L)  |1,36 (0,06 —3,89)  |1,38(0,29-3,89)  |0,62 (0,06 —2,48) [<0,001

Nétrofil sayist (10%L)  |3,63 (0,05—32,93) [3,58 (0,98 —32,93) |5,33 (0,05 — 16,15) {0,002

NLR 2,51 (0,50 -35,04) |2,47 (0,50 -29,58) (6,91 (0,83 —35,04) [<0,001
Hemoglobin (g/dL) 14,30 (4,90 — 21,50) |14,30 (4,90 —21,50) |14,00(7,20-19,40)|0,172
ALT (U/L) 26 (6 — 1479) 26 (6 — 1479) 24 (9 - 652) 0,621
AST (U/L) 29 (7 — 1557) 29 (7 —1000) 40 (10 — 1557) 0,009
LDH (U/L) 253 (22 — 3375) 253 (22 — 750) 408 (174 — 3375) |<0,001
Albiimin (g/L) 41 (16 — 53) 41 (16 —53) 36 (25 —47) <0,001
Kreatinin kinaz (U/L) 108 (10 — 2244) 106 (10 — 2244) 125 (35— 756) 0,175
BUN (mg/dL) 15 (9 — 114) 15 (9 — 114) 27,4 (11— 108) <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,83 (0,37 — 4,46) 0,81 (0,37 - 3,92) 1,10 (0,84 — 4,46) |<0,001

Total biliiribin (g/dL) ~ [0,50 (0,10 - 7,40)  |0,50 (0,10 —7,40)  |0,67 (0,18 —2,10) 0,051

D-Dimer (ng/mL) 440 (100 — 32000)  |440 (100 — 22800) | 2300 (310 — 32000) | <0,001
Ferritin (ng/mL) 207 (10 — 8359) 196 (10 — 1650) 1480 (261 — 8359) |<0,001
CRP (mg/L) 13 (3 - 350) 10 (3 - 350) 125 (27 — 340) <0,001
BUN/Albumin 0,37 (0,03-4,32)  |0,36(0,03-3,36) |0,76 (0,28 —4,32) |<0,001

Mann- Whitney U testi uygulandi.
NLR:Notrofil-lefosit orani; ALT: Alaninaminotransferaz AST: Aspartataminotransferaz CRP:C-reaktif
protein, LDH:Laktatdehidrogenaz, BUN: Kan Ure Azot,
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43 HASTANE YATISI SIRASINDA DEGERLENDIRILEN
BiYOBELIRTECLERIN MORTALITE TANI GUCLERI

Baslangicta degerlendirilen biyobelirteclerin  mortalite tan1  giiciiniin
saptanmasi i¢cin ROC analizi Sekil 14’de sunuldu. Ferritin ve CRP mortalite tan1 giicii

en yiiksek biyobelite¢ olarak bulundu.

ROC Egrisi ROC Egrisi

Duyarlilik
Duyarlihk

Ozgullik Bzgullik

ROC Egrisi ROC Egrisi
1 vy |

B
o BUI
Al

R

Duyarlilik
Duyarlilik

Szgullik Szgulluk

Sekil 14. Biyobelirteglerin mortalite gelisimi agisindan tani gilicleri

Hastane yatis1 sirasinda rutinde kullanilan ve kolay ulasilabilir
biyobelirteglerinin kesme noktalar1 ile mortalite tan1 giiciiniin dagilimi1 Tablo 12°de
sunuldu. Trombosit sayisinin 160 10%L kesme noktasi ile tan1 giicii 0,658 (0,538 —
0,778), 6zgilliigli %80,8 ve duyarlilig1 %48,0 idi. Trombosit sayis1 kesme noktasinin
altindayken mortalite thtimali 1,55 kat artti, kesme noktas1 lizerindeyken mortalite
ihtimali 0,40 kat azaldi. Lenfosit sayisinin 0,85 10%/L kesme noktasi ile tan1 giicii
0,816 (0,710 — 0,921), ozgilligi %76,0 ve duyarliligi %83,8 idi. Lenfosit sayisi
kesme noktasinin altindayken mortalite ihtimali 3,47 kat artti, kesme noktas1
tizerindeyken mortalite ihtimali 0,22 kat azaldi. Notrofil sayisinin 5,09 10%/L kesme
noktasi ile tani giicii 0,685 (0,567 — 0,804), ozgiilligii %75,7 ve duyarliligi %64,0 idi.
Notrofil sayis1 kesme noktasinin iizerindeyken mortalite ihtimali 2,63 kat artt1, kesme

noktasi altindayken mortalite ihtimali 0,48 kat azaldi. Notrofil-lenfosit orant 5,24
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kesme noktasi ile tan1 giicii 0,780 (0,673 — 0,888), ozgiilliigii %82,7 ve duyarlilig
%72,0 idi. Notrofil-lenfosit oraninin kesme noktasinin izerindeyken mortalite ihtimali
4,16 kat artt1, kesme noktas1 altindayken mortalite ihtimali 0,34 kat azaldi. Aspartat
aminotransferaz 39,5 U/L kesme noktasi ile tani1 giicti 0,656 (0,538 — 0,774), 6zgulligi
%75,2 ve duyarliligt %52,0 idi. Aspartat aminotransferaz kesme noktasinin
tizerindeyken mortalite ihtimali 2,10 kat artti, kesme noktasi altindayken mortalite
ihtimali 0,64 kat azaldi. Laktat dehidrogenaz 363 U/L kesme noktasi ile tan1 giicii
0,801 (0,710 — 0,893), ozgiilliigii %81,9 ve duyarliligt %72,0 idi. Laktat dehidrogenaz
kesme noktasinin iizerindeyken mortalite ihtimali 3,98 kat artti, kesme noktasi
altindayken mortalite ihtimali 0,34 kat azaldi. Albiimnin 36,5 g/L kesme noktasi ile
tan1 giicti 0,718 (0,597 — 0,838), 6zgiilliigli %89,6 ve duyarlilig1 %52,0 idi. Albumin
kesme noktasinin altindayken mortalite ihtimali 5,00 kat artti, kesme noktasi
tizerindeyken mortalite ihtimali 0,54 kat azaldi. Kan {ire azotu 19,95 mg/dL kesme
noktasi ile tanm1 giicii 0,837 (0,765 — 0,908), 6zgiilliigh %73,0 ve duyarliligr %94,0 idi.
Kan iire azotu kesme noktasinin iizerindeyken mortalite ithtimali 3,11 kat artti, kesme
noktasi altindayken mortalite ihtimali 0,22 kat azaldi. Kreatinin 0,85 mg/dL kesme
noktasi ile tan1 giicii 0,807 (0,744 — 0,870), 6zgiilligi %47,1 ve duyarliligt %99,0 idi.
Kreatinin kesme noktasinin iizerindeyken mortalite ihtimali 1,87 kat artti, kesme
noktast altindayken mortalite ihtimali 0,02 kat azaldi. D-dimer 795 ng/mL kesme
noktasi ile tanm1 giicii 0,865 (0,801 — 0,930), 6zgiilliigl %76,8 ve duyarliligr %88,0 idi.
D-dimer kesme noktasinin iizerindeyken mortalite ihtimali 3,79 kat artti, kesme
noktas: altindayken mortalite ihtimali 0,16 kat azaldi. Ferritin 665 ng/mL kesme
noktasi ile tan1 giicii 0,960 (0,928 — 0,993), 6zgiilligi %94,5 ve duyarliligi %88,0 idi.
Ferritin kesme noktasinin lizerindeyken mortalite ihtimali 16,0 kat artt1, kesme noktasi
altindayken mortalite ihtimali 0,13 kat azaldi. C-reakrif proteinin 57,7 mg/L kesme
noktasi ile tan1 giicii 0,945 (0,917 — 0,973), 6zgiilligi %88,1 ve duyarliligr %92 idi.
C-reakrif proteinin kesme noktasinin tizerindeyken mortalite ihtimali 7,73 kat artti,
kesme noktasi altindayken mortalite ihtimali 0,09 kat azaldi. BUN-albiimin oran1 0,42
kesme noktasi ile tani giicii 0,835 (0,762 — 0,907), o6zgiilliigii %92,0 ve duyarliligi
%63,5 idi. BUN-albiimin oraninin kesme noktasinin {izerindeyken mortalite ihtimali

2,52 kat artt1, kesme noktasi altindayken mortalite ihtimali 0,13 kat azaldi.
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Tablo 12. Baslangigta degerlendirilen biyobelirte¢lerin mortalite tahmin giicii

0, -

EAA (%95 GA) :;ig:l Ozgilliik | Duyarlilik | LR+ | LR- | P
Trombosit
ayi (109) |0658 (0538 -0778)| 160 | %808 | %480 | 155 | 040 | 0,008
(Lle(;i‘l’_s)lt S 10,816 (0,710 -0,921)| 0,85 | %760 | %838 | 347 | 022 |<0,001
Notrofil sayist
(10°7L) 0,685 (0,567 —0,804)| 509 | %757 | %640 | 2,63 | 048 | 0,002
NLR 0,780 (0,673 -0,888)| 524 | %827 | %720 | 416 | 034 |<0,001
AST (UIL) 0,656 (0,538 - 0,774)| 395 | %752 | %520 | 2,10 | 0,64 | 0,009
LDH (U/L)  |0,801(0,720-0,893)| 363 | %819 | %720 | 3,98 | 0,34 |<0,001
Albiimin (g/L) |0,718 (0,597 —0,838)| 36,5 | %896 | %520 | 500 | 054 |<0,001
BUN (mg/dL) |0,837 (0,765 -0,908)| 19,95 | %730 | %840 | 311 | 0,22 |<0,001
;(n::j‘;'g“ 0807 (0,744-0870)| 083 | %471 | %99 | 1.87 | 0,02 |<0,001
D-Dimer
(ng/mL) 0,865 (0,801 -0,930)| 795 | %768 | %880 | 3,79 | 0,16 |<0,001
Ferritin
gl 0,960 (0,928 - 0,993)| 665 | %945 | %880 | 16,00 | 0,13 |<0,001
CRP(mg/L)  |0,945 (0,917 -0,973)| 57,7 | %881 | %920 | 7,73 | 0,09 |<0,001
BUN/Albumin |0,835 (0,762 - 0,907)| 0,42 | %635 | %920 | 252 | 0,13 |<0,001

LR: likely hood ratio; NLR:Notrofil-lefosit orani; CRP: C-reaktif protein, LDH:Laktatdehidrogenaz,
BUN: Blood UreaNitrogen,

4.4. BIYOBELIRTECLER iLE OLUSTURULAN RiSK SKORUNUN
OLUSTURULMASI

COVID-19 hastalarinda mortalite ile risk faktorleri arasindaki iliskinin
sonuglar1 Tablo 13'te gosterildi. Tek degiskenli analiz, ilk olarak bireysel degiskenlerin
riskini analiz etmek i¢in kullanildi. Daha sonra, ¢ok degiskenli lojistik regresyon
modelinde, trombosit sayisi, lenfosit sayisi, ndtrofil sayisi, NLR, AST, LDH, albiimin,
BUN, kreatinin, D-Dimer, ferritin, CRP, BUN/Albumin degerleri anlamli sonuglandi

ve risk skoru modeli olusturuldu.
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Tablo 13. Mortalite risk faktorlerinin lojistik regresyon analiz

Degisken Univariable OR Multivariable OR B Risk
(GA %95) P (GA %95) P leoefficients| skoru
i 3,873 3,329
Trombos;t say1s1 0,001 0,085 i i
<160 10°%/L (1,708 — 8,782) (0,845 - 13,107)
i 15,667 3,735
Lenfosit say1si <0,001 0049 | 0690 | 7
<0,85 10%/L (6,057 — 40,524) (1,002 — 14,430)
5 4,664
Notrofil sz3ay1s1 <0,001 i i i i
> 5,09 10°/L (2,037 - 10,679)
12,330
NLR >5,24 <0,001 - - - -
(4,980 - 30,523)
3,289
AST >39,5 U/L 0,004 - = - -
(1,458 — 7,416)
11,603
LDH >363 U/L <0,001 - - - -
(4,693 — 28,688)
) 9,335
Albiimin < 36,5 g/L <0,001 - - - -
(4,027 — 21,639)
14,201
BUN >19,95 mg/dL <0,001 - - - -
(4,778 — 42,205)
ini 14,233
Kreatinin < 0,85 <0,001 i i i i
mg/dL (3,316 — 61,087)
-Di 24,235 5,545
D-Dimer >795 <0,001 0035 | 0812 | 8
ng/mL (7,113 — 82571) (1,130 — 27,216)
. 125,253 33,281
Ferritin >665 ng/mL 0,001 <0,001| 0,766 8
(35,108 — 446,861) (7,418 — 149,309)
84,759 12,007
CRP >57,7 mg/L 0,002 0,004 0,862 9
(19,438 — 369,596) (2,216 — 65,070)
) 20,003
BUN/AIlbumin >0,42 <0,001 - - - -
(4,657 — 85,920)
NLR:Notrofil-lefosit orani; CRP: C-reaktif protein, LDH:Laktatdehidrogenaz, BUN: Blood

UreaNitrogen,

Toplam 32 puan iizerinden mortalite risk skorunun ROC egrisi Sekil 15'de
gosterildi. Calisma kohortunda, mortalite risk skorunun optimal kesme degeri 16,5
puan ile duyarliligi %100; ozgilligi %91,4; positive LR 11,63; negative LR 0

bulundu. Biyoskor kesme noktasinin iizerindeyken mortalite ihtimali 11,63 kat artti,
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kesme noktasi altindayken mortalite gelisme ihtimali yoktu. ROC egrisine dayali

mortalite risk puaninin EAA’s1 0,981 (%95 GA, 0,969 — 0,993) olarak bulundu.

Tablo 14. COVID-19 biyoskor

Parametre Puan
Lenfosit say1s1 < 0,85 10%/L 7
D-Dimer >795 ng/mL 8
Ferritin >665 ng/mL 8
CRP >57,7 mg/L 9
TOPLAM 32

>16,5 puan: yiiksek risk, <16,5 puan diisiik risk

1o ROC Egrisi

0.5

06

Duyarlik

0.4

02

0,0
0,0 0,2 0,4 06 0.8 1,0

Ozgiilliik

Sekil 15. Mortaliteyi tahmin etmek i¢in olusturulan biyoskorun skorunun ROC Egrisi
(EAA=0,981 (%95 GA, 0,969 — 0,993) Optimal Kesme Noktasi: >16,5 Puan; Duyarlilik %100;
Ozgiilliik %91,4; Positive LR 11,63; Negative LR 0
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4.5. BIYOSKORUN DOGRULANMASI

Calismada mortalite risk skorunun dogrulamasi i¢in 569 hastanin %20’si
(n=92) rastgele secildi ve bu hastalarin verileri de skorun dogrulanmasi i¢in kullanildi.
Bu hastalarin 5’inde (%5,4) oliim saptandi. Dogrulama kohortunda, biyoskorun
mortalite tahmin giicii Sekil 16’te sunuldu. Olusturulan mortalite risk skorun
dogrulama i¢in kullanilan kohortta, duyarliligi %100; 6zgilliigii %89,7; pozitif LR
9,71; negatif LR 0 ve AUC degeri 0,966 (%95 GA: 0,926-1,000) bulundu. Hosmer —

Lemeshow testi i¢in P degeri 0.939 idi, bu da modelin iyi bir uyuma sahip oldugunu

gosterdi.

10 ROC Egrisi

08

0,6

Duyarlihk

0,4

02

0,0
0,0 0z 0,4 0,6 0,8 1.0

Gzgillak

Sekil 16. Mortaliteyi tahmin etmek icin olusturulan biyoskorun skorunun ROC egrisi
(EAA=0,966 (%95 0,926-1,000) Duyarlilik %100; Ozgiilliik %91,4; Positive LR 9,71; Negative LR 0

Dogrulama i¢in kullanilan veri setinde biyoskorun puaninda belirlenen kesme
noktasina gore yiiksek risk (>16,5) ve disiik risk (<16,5) olarak ayrildi. Kaplan-Meier

sag kalim analiz sonuclar1 Sekil 17'te gosterildi. Diisiik riskli grupta hastalarin tamami

sag kalmas1 nedeni ile istatistiksel sonug verilemedi.
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Sekil 17. Biyoskorun farkli seviyelerinde sag kalimi
Hastane I¢ci Mortalite I¢in: Risk Skoru <16,5 = Diisiik Risk; Yiiksek Risk=>16,5.
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5. TARTISMA

2019 yilinda goriilmeye baglanan COVID-19 hastaliginin heniiz kesin bir
tedavisi bulunmamaktadir. Birgok as1 gelistirilmesine ragmen SARS-CoV-2’nin sik
mutasyon gelistirmesinden dolay1 asilarin potansiyel mutantlara karsi ayni etki
diizeyinin olmamasi pandeminin kontroliinii zorlastirmaktadir. Bu nedenle hastaligin
erken donemde tani almasi ve mortalitenin 6nceden tahmin edilebilmesi i¢in bazi
laboratuvar ve radyolojik gostergeler onem kazanmaktadir. Bizim calismamizda
COVID-19 hastalarinda kolay ulasilabilir, ucuz ve neredeyse her laboratuvarda rutinde
degerlendirilen biyobelirtecler ile olusturulan bir skor sistemi ile mortalite tahmini

amagclanmustir.

Calismamiza 1 Nisan — 31 Temmuz 2020 tarihleri arasinda Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servislerinde COVID-19 tanisi konulan 18 yas ve
tizeri, hastanede takibi yapilan toplam 569 hasta dahil edildi. Hastalarin %53,3’i
erkek ve %46,7’si kadindi. Hastalarin takibinde %5,3’tiinde 6liim go6zlendi. Bizim
calismamizda erkeklerin kadinlara gore hastalik ve 6liim orani anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur. Bu veri, Peckham H.ve ark’in erkeklerin kadinlara goére daha
yiiksek 6liim oranlarini tespit ettigi meta-analiz ile desteklenmistir [142]. Cin merkezli
yapilan bir calismada erkeklerde (%2,8) ve kadinlarda (%1,7) mortalite oram
saptanmig ve erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla oliim goriilmiistiir [143].
Yapilan bagka bir ¢alismada hastalar yas ve komorbid hastaliklarina goére katmanlara
ayrilmis ve hastalarin cinsiyetinin hastaligin prognozu tlizerine etkileri aragtirilmis, bu
caligma sonucunda hastalarin yas ve ek hastaliklardan bagimsiz olarak erkek cinsiyetin
hastalik ve mortalite orani daha yiiksek bulunmustur [144]. Calismamizda, COVID-
19 hastalarinda bakilan erkeklerle kadinlarin mortalite oranlar1 ve hastalik oranlari
karsilastirildiginda erkeklerin hastalik ve mortalite oranlari anlamli olarak kadinlara
gore daha yiiksek saptanmis ve literatiirii desteklemistir. Ayrica COVID-19’lu hastalar
lizerine yapilan ¢aligmalarda ve bizim ¢alismamizda hastalarin hastaneye bagvurusu
sirasinda  dispne ve Oksiiriik varligi, vital bulgularindan, hipoksi, hipotansiyon,

tasikardi ve takipne varligi mortalite gelisenlerde daha fazla bulunmustur[145].

Bu ¢aligmadaki bizim amacimiz rutinde kullanilan ve kolay ulasilabilir, ucuz

neredeyse her laboratuvarda degerlendirilebilen biyobelirtegler ile hastalarin
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mortalitesinin tahmini icin yerli bir “COVID-19 mortalite risk skorlama” sistemi
olusturmaktir. COVID-19 tanis1 alan kisilerin laboratuvar parametreleriyle yapilan
calismada klinik ilerleyis hakkinda bize 6nemli 6lglide yol gosterecek parametreler

bulunmustur.

Bu parametrelerin en c¢ok degerlendirilenlerinden biri ferritindir. Ferritin
pozitif bir akut faz reaktanidir. Akut enfeksiyon durumunda hiicre i¢i demir artigi
meydana gelir, demir ferritin seklinde depolanir. Bu mekanizma hepsidin
aktivasyonuyla demir iyonlarinin atilimi engellenmesiyle olusur. Bu siirecin
hiperaktivasyonu ferroportaz ile hiicre 6liimiine neden olur. Ozellikle ferritin degerinin
>600 pg/L olmasi organ hasari ve mortalite ile iliskilendirilmistir [146]. Cin merkezli
yapilan bir ¢alismada hastaneye bagvuru sirasinda hafif hastalik sinifindaki hastalarda
ferritin diizeyi 30-400pg/L olarak, ciddi vakalar da ise diizeyi >800ug/L olarak
gozlenmistir. Hastalarin  klinigi agirlastikga ferritin - diizeylerinin  yiikseldigi
belirtilmistir [4]. Hastanede yatan hastalar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada
ferritin degeri >714,3 pg/L olan hastalarda mortalite orani ferritin degeri bu degerin
altinda olan hastalara gore 3,7 kat daha fazla saptanmistir. Hastaneye yatista bakilan
ferritin diizeylerinin yatis siiresince diisme egiliminde olmasi iyilesme olasilig
artirmustir [147]. Literatiire bakildiginda ferritin yiiksekligiyle mortalite arasinda bir
baglanti oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ferritin degerinin >665 pg/L olmasi
mortalite riskini 16 kat artirmis bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur.

Biyoskor sisteminde kesme noktasinin iizerinde olmasi durumunda 8 puan almustir.

Bir bagka sik kullanilan biyobelirteg D-dimer, trombiisiin par¢alanmasi sonucu
olusan bir fibrin yikim tirtintidiir. Miyokardiyal ve endoteliyal dokunun viral harabiyeti
sonucu proinflematuvar mekanizmanin aktivasyonuna ve sonrasinda fibrinoliz
olusturarak D-dimer ve fibrin yikim triinleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu mekanizmalar
sonucu COVID-19 hastalarinda artmis trombiis ve mortalite riski olusmaktadir [89].
Cin’de yapilan ve 560 hastanin dahil edildigi bir retrospektif ¢alismada hastalarin
260’mnda (%46,4) D-dimer >0,5 mg/L olarak goriilmiistiir. Bu yiikseklik ciddi
vakalarda daha fazladir [148]. Wang ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada D-dimer
seviyeleri yogun bakim tedavisi ihtiyaci olan hastalarda daha yiiksek saptanmistir
[149]. Cin’de yapilan ¢ok merkezli bir retrospektif calismada yiiksek D-dimer

seviyeleri (>1 pg/ml) hastane i¢i 6liimle anlamli sekilde iliskili bulunmustur [4].
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COVID-19’lu hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmada hastalarin hastaneye
basvurusunda D-dimer seviyelerinin > 2 pg/ml diizeylerinde olmasi hastanede yatan
hastalarin tiim nedenlerden bagimsiz mortaliteyle iliskili oldugu saptanmistir [90].
Hastanede yatan hastalar ilizerinde yapilan bagka bir ¢alismada hastalarin takibi
sirasinda bakilan aralikli D-dimer degerlerinde yiikselme egilimi hastalarin yogun
bakim ve mekanik ventilasyon tedavisi ihtiyaci gelismesi ve takibinde mortalite
ihtimalinin arttig1 ongoriilmiistiir. Bununla birlikte, baslangicta D-dimer diizeyleri
yiiksek hastalarda yapilan aralikli takiplerde D-dimer seviyeleri stabil veya diisme
egilimindeyse bu hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyact ve mortalite orani1 daha
diisiik saptanmigtir [150]. Bizim yaptigimiz ¢alismada literatiirde belirlenen kesme
noktalarinin ortasinda bir deger olarak 795 ng/mL bulunmustur. Bu degerin tizerinde
olmanin mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve riski 5,55 kat artirdigi
saptanmustir. Biyoskor sisteminde kesme noktasinin tizerinde olmasi durumunda 8

puan almistir.

Lenfositler periferik kanda notrofillerden sonra en fazla bulunan Idkosit
hiicreleridir. Lenfositopeni sitokin firtinasinda ilk ana belirte¢ olarak kabul
edilmektedir [68, 69]. Cin’de yapilan 1099 hastadan olusan bir ¢alismada hastalarin
hastaneye basvurusunda %83,2’sinde lenfositopeni goriilmiistiir. Siddetli vakalarda
siddetli olmayanlara gore lenfositopeni daha siklikla goriilmiistiir. Siddetli vakalarda
lenfositopeni %96,1 oraninda goriilmektedir [16]. Toplam 28 calismanin ve 6449
hastanin dahil edildigi bir meta-analizde diisiik lenfosit sayilar1 degerlendirildi.
Calisma sonucunda diisiik lenfosit sayilariyla daha i1yi sonuglar karsilastirildiginda
mortalite orani 3 katina kadar ¢ikabildigi saptanmistir [151]. Wu ve ark’in yaptigi bir
caligmada azalmis lenfosit degerlerinin artan ARDS riskiyle iliskilendirilmistir [152].
23 galigma ve 3099 kisinin dahil edildigi bir meta-analizde agir hastalik grubunda yer
alan hastalarin hafif hastalik grubuna gore lenfosit degerleri daha diisiik saptanmustir.
Yogun bakim tedavisi alan hastalarda lenfosit degeri daha diisiik saptanmig ve 376,53
hiicre/ pL olarak tespit edilmistir. Siddetli COVID-19 hastalari ile siddetli olmayanlar
arasinda lenfosit farki ortalama olarak 353,34 hiicre/ pL bulunmustur. Bu ¢alisma
sonucuna gore lenfosit sayist kotlii prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegi
ongoriilmiustiir. Lenfosit sayisinin 1100 hiicre/ul. ve altinda olmasi mortalite

olasiligini 3 kat artirabilmektedir [151]. 17 makale ve 1140 hastanin dahil edildigi bir
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calismada lenfosit esik degeri 0,5-1,5x10° olarak almmustir. Basvuru sirasinda
lenfositopenisi olan hastalarin ciddi hastaliga ilerleme ihtimali lenfositopenisi
olmayan hastalara gore 4 kat arttig1 goriilmistiir [153]. Lenfosit sayilariyla yaptigimiz
analizde lenfosit degerlerinin <0,85 10%/L olmasi durumunda mortaliteyi 3,47 kat
artirdig1 saptanmis olup bu degerin tek basina 6zgiilliigi %76 duyarliligi %83,3 olarak
goriilmiis olup bu degerlerin literatiirle karsilastirilmasinda anlamli sonug elde

edilmistir. Bu degerlerin altinda lenfosit sayis1 biyoskor igeresinde 7 puan almustir.

C- reaktif protein karaciger tarafindan inflamasyon veya inflamasyona ikincil
sentezlenen ve IL-6 etkisiyle indiiklenen bir pozitif akut faz reaktamidir. Ug yiiz seksen
altt hastanin dahil edildigi bir calismada yas ortalamas1 54,3+16,2 ve erkek/kadin orani
1,47/1 olarak bulunmus olup bu veriler bizim c¢alismamizla benzer sonuglar
gostermektedir. Ayn1 ¢alismada mortalite oranin %35 olarak goriilmiistiir. Caligmada
baklan CRP>30 ng/L, LDH>400u/L, ferritin >200 ng/ml ve D-dimer >400 ng/ml
COVID-19 hastalarinda 6liimii 6ngorebilir [154]. Alt1 yiiz otuz bes hastadan olusan
bir retrospektif ¢alismada hastalarin 51 tanesi hayatini kaybetmis ve 584 tanesi hayatta
kalmistir. Katilimcilarin yas ortalamalar1 55.8422.3 yildi. Bu ¢alismada erkeklerin
6lim orani kadinlara gore daha yliksek bulmustur. Notrofil, CRP, NLR degerleri 6len
grupta daha yiliksek bulunmustur ve tanisal belirte¢ olarak kullanilabilecegi
goriilmistiir. Calismalar da yliksek CRP diizeylerinin yas, cinsiyetten bagimsiz olarak
mortaliteyle iliskili oldugu saptanmis ve mortalite tahmini i¢in uyarict bir faktor
olabilecegi goriilmiistiir. Bu galisma bize COVID-19 da NLR ve CRP degerlerindeki
yiiksekligin mortalite tahmininde kullanilabilecek parametreler oldugunu gostermistir
[155]. Iki yiiz doksan sekiz hastayla yapilan bir ¢calismada dlen hastalarin baslangic
CRP degerleri hayatta kalanlarda 10 kat daha yiiksek saptanmustir [156]. Yapilan diger
caligmalarda CRP yiiksekligi (>5 mg/L) var olan hastalarin diisiik olanlara kiyasla
mekanik ventilasyon ihtiyact 5 kat daha fazla bulunmustur [152, 157]. Bizim
calismamizda CRP’nin kesme noktas1 57,7 mg/L olarak saptanmis olup ¢aligmanin
ozgilligi %94.5 ve duyarliligt %92°dir. CRP>57.7 olmas1 durumunda mortalite i¢in
bagimsiz risk faktorii ve riski 12 kat artis goriilmiistiir. Bu caligmalar ve kendi
calismamiz bize gostermistir ki CRP yiiksekligi hastaligin siddetiyle baglantili olup
hastaligin mortalite ve morbiditesinin belirlenmesinde kullanilabilecek bir

parametredir. Biyoskor da 9 puan ile yer almistir.
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Calismamizda biyoskor da mortalite acisindan bagimsiz risk faktorii olarak
tespit edilen dort parametre yer almistir. Ancak bu parametrelerin disinda da tek
degiskenli analizde anlamli bulunan biyobelirteclerden ilki trombosit sayisidir.
COVID-19’lu hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalifin siddetiyle beraber degisen
insidansta (%5-41.7) trombositopeni saptanmistir ve genel olarak hafif diizeyde
goriilmiistiir (100-150x10°%). Agir COVID-19 vakalarimin %58-95’inde hafif diizeyde
trombositopeni goriilmistiir. Siddetli hastalig1r olan COVID-19’1u hastalar ile hafif
hastalik gruplarinda yer alan hastalar arasinda ortalama trombosit sayilarinda 23x10°
ile 31x10° oraninda bir diisiikliik goriilmiistiir [158-160]. Yang ve ark. tarafinca
yapilan bir ¢aligmada referans gruplari karsilastirilmistir ve trombosit gruplandirmasi
150-100, 100-50, 50-0 yapilmistir. Gruplar arasinda en diisiik trombosit degeri ile en
yiiksek trombosit sayisina sahip gruplar mortalite oranlar1 karsilastirildiginda sirasiyla
3.4 (%95 giiven araligi), 10.0 (%95 giiven araligi), 13,7 (%95 giiven araligi) seklinde
goriilmiistiir. Bu calismada trombositopeninin iyilesmesi yakin klinik iyilesme
anlamina gelebilmektedir [75, 161]. Dokuz ¢alismadan elde edilen bir meta-analizde
vakalarin  %55’inde trombositopeni goriilmiistiir. hafif hastalarin  %31.6’sinda
trombositopeni  goriilirken, agir hastalik sinifindaki hastalarin = %57.7’sinde
trombositopeni goriilmiistiir [16]. Bizim ¢alismamizda trombosit kesme noktasi 160
10%/L, bzgiilliik %80.8, duyarlilik %48 olarak saptanmis olup mortalite riskini kesme
noktasi altinda 1.55 kat artirdig1 goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda duyarlilik oraninin
diger calismalara gore diisiik saptanmistir. Bu ¢aligmalarda ve bizim g¢aligmalarda
cikan sonuglara gore COVID-19 hastalarinda trombositopeni gelismesi ve
trombositopeninin derecesi mortalite ile iligkili bulunmustur ama bizim ¢alismamizda
ki duyarlilik, kesme degerlerindeki farkliliklar ve mortalite riski agisindan literatiir ile
bizim ¢aligmamiz arasindaki farkliliklar nedeniyle hastalarin prognozunu belirlemede

biyoskor sisteminde kullanilmamistir.

Notrofil degerleriyle yapilan ve 1473 kisinin dahil edildigi bir meta-regresyon
analizinde hayatta kalmayan COVID-19 hastalarinda hayatta kalanlara oranla daha
yiiksek ndtrofil degerleri saptanmistir fakat bu notrofil degerlerinin mortalite tizerine
etkisi anlamli bulunamamuistir [162]. Yapilan bir ¢alismada COVID-19’Iu hastalarin
hastaneye yatisinda noétrofil degerleri karsilastirilmistir. Yapilan bu c¢alismada

hastalarin noétrofil sayilarinda artis goriildiikten sonra bakilan akciger tomografi
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goriintlilerinde subplevral alanlarda yamalanmalar ve buzlu cam dansitesi goriilmeye
baslandig1 saptanmig. Bu hastalarin takibinde noétrofil sayilart normal seviyelere
diismeye basladiginda tomografi goriintiilerinde de iyilesme goriilmistiir. Bu durum
lenfositlerde tam tersi olup lenfosit sayis1i azaldiginda tomografi bulgularinda
kotiilesme saptanmigti. Hastalarin otopsi raporlarina bakildiginda COVID-19’Iu
hastalarinin akcigerlerinde nétrofil infiltrasyonu saptanmistir [163]. Wang et al.
Tarafinca yapilan ve 138 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 33 hasta agir klinik
bulgulara sahip olup 5 tanesi 6lmiistiir. Bu ¢alismada yogun bakim iinitesinde tedavi
alan ve yogun bakim tedavisine ihtiya¢ duymayan hastalar karsilagtirildiginda yogun
bakim tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda notrofil ve WBC degerlerinin 1,5-1,7 kat
arttig1 saptanmistir. Ayrica hayatta kalmayanlarda 16kositoz ve nétrofili gelisme siklig
daha fazla oldugu saptanmistir [42]. Yapilan baska bir ¢alismada siddetli COVID-19
hastalartyla hayatta kalmayan hastalar karsilastirilmis ve hayatta kalmayanlarda
notrofil sayilar1 daha fazla bulunmustur [164]. Mevcut literatiir bize gostermistir ki
notrofili sitokin firtinas1 ve hiperinflamatuar durumun bir parametresidir. Ayrica
notrofili bize sekonder bakteriyel enfeksiyonlari da gosterebilir [165]. Calismalar bize
gostermistir ki agir vakalarda 16kositoz, nétrofili, lenfositopeni ve trombositopeni
belirgin olarak goriilmektedir. Bu belirtecler hastalarin sadece hastaneye yatisinda
degil takibinde de bize prognoz tayininde yol gosterici olabilmektedir [166]. Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu ¢ikmistir ve prognoz tayininde nétrofilin bir referans
deger olarak kullanabilecegi diisiiniilmiis olsa da biyoskor sistemi icin yapilan
istatistiksel analizde kesme noktasinin altinda kalmasi nedeniyle skorlama sistemine

dahil edilmemistir.

Yapilan retrospektif bir calismada, ¢alismaya 370 kisi dahil edilmistir bu
kisilerin 145’1 vaka 225’1 kontrol grubunu olusturmaktadir. Niifusun ortalama yas1 63
olarak goriildii. Vaka grubunda 145 hastanin 88’1 hayatta kalmis ve 57’si hayatini
kaybetmistir, mortalite oran1 %39.3 olarak goriilmiistlir. Vaka grubunun NRL’si 7.83
iken kontrol grubunun ortalama NRL’si 2.58 seklinde goriilmiistiir. Bu ¢alisma bize
gostermistir Ki yiiksek NRL oran1t COVID-19 hastalarinda kotii prognoz gostergesi
olabilmektedir [167]. 36 makale 13112 hastayla yapilan bir meta-analizde
notrofil/lenfosit oranina (NLR) bakilmistir. Artmis NLR oran1 hastalarin mortalitesiyle
iligkili bulunmustur [168]. 64 c¢alisma ve 15683 hastanin dahil edildigi bir meta-
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analizde siddetli ve siddetli olmayan hastalarda NLR degerine bakilmistir. Bu
calismada NLR hastalik ciddiyet tahmini icin duyarlilik %80.2 ve %75.8 6zgiillik
saptanmis olup mortalite i¢in duyarlilik %73 olarak goriilmiistiir. Bu g¢alismada
NLR’nin yas cinsiyet ve komorbid kosullardan etkilenmedi goriilmiistiir. Calisma
sonucunda hastalarin hastaneye yatisinda ki NLR degerinin >6.5 olmasi hastalik
siddeti ve yiiksek mortaliteyle iliskilidir [168]. 443 kisiyle yapilan retrospektif bir
calismada NLR, CRP ve trombositin hastalik siddeti ve mortaliteyi belirlemede 6nemli
belirtegler oldugunu ancak bunlar arasinda en giiglii parametrenin NLR oldugu
gosterilmistir [169]. Yapilan bir ¢alismada hastalarin yasinin 5. giiniinden itibaren
NLR degerlerine bakilmis ve NLR degerleriyle hastanede kalis siiresi pozitif iliskili
bulunmustur yani COVID-19 hastaliginin prognozunu belirleme de bu parametrenin
gliclii bir rolii oldugu saptanmigtir. Bu nedenle COVID-19 hastaliginin prognozunu
belirlemede klinik uygulamada NLR kullanimi O6nerilmistir [154]. NLR Kkolay
ulagilabilir ve maliyet yoniiyle ucuz olmasi yoniiyle COVID-19 hastalarinda
kullanilabilir bir parametre oldugu ¢alismamiz ve diger yapilan ¢aligmalar tarafinca
desteklenmis olsa da giiven araliginin mortalite agisindan diisiik olmasi1 nedeniyle

biyoskor sistemine dahil edilmemistir.

701 COVID-19 hastasiyla yapilan prospektif bir ¢calismada baslangi¢ kreatin
diizeylerinin yiiksek olmas1 hastanede yatis sliresince akut bobrek hasar1 gelisimi ve
mortalitenin artmasiyla iligkili bulunmustur. [170] 3636 COVID-19°lu hastada yapilan
bir ¢calismada calismamizda yiiksek kreatin diizeylerinin mortaliteyi 2 kat artirdigi
saptanmistir [171]. Yapilan bir ¢alismada hayatta kalan ve hayatta kalmayan
hastalarda kreatin diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir [172]. Bu degerler
bizim calismamizla karsilastirildiginda da biyoskor sistemimizde anlamli bir deger
saptanmamistir kesme noktas1 farkliligi (0,85 mg/dl) ve 6zgiilliikk degerlerinin %47,1

olmasindan dolay1.

305 COVID-19 hastasindan olusan bir ¢alismada hayatta kalan ve hayatta
kalmayan hastalarin kan parametreleri karsilagtirilmis. Exitus olarak kabul edilen
hastalarda hastaneye bagvuru sirasinda lenfosit, trombosit ve albiimin anlamli olarak
diisiik bulunurken WBC, nétrofil, BUN, D-dimer seviyeleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur hayatta kalan hastalara gore. Bu ¢alismada exitus kabul edilen hastalarda

yiiksek BUN diizeyi GFR ayar1 yapildiktan sonra mortalite ile giiclii baglantili oldugu
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saptanmistir [114]. Liu ve ark 12413 hasta lizerinden yaptigi bir ¢alismada yiiksek
kreatin diizeyi, kan tirik asit diizeyi ve BUN diizeyleri ile mortalite karsilastirildiginda
mortalite riski en fazla yiiksek BUN diizeylerine saptanmustir [173]. 131 hastanin dahil
edildigi bir calismada hastalarin BUN degerleriyle mortalitesi hesap edilmeye
calisilmigtir. Hastane i¢i mortalite %32 oraninda goriildii. Medyan BUN degeri sag
kalan grupta 20.66, hayatta kalmayan grupta 23,48 olarak goriildii. Bu ¢alismada ROC
egrisi 18,69 mg/dL olarak saptanmis. Hastalarin takibinde bobrek fonksiyon testlerinin
diger parametreleri diizeltilse bile BUN yiiksekligi mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorii
olarak goriilmiistiir. Bu ¢alismada kreatin igin hayatta kalan ve kalmayanlar arasinda
anlamli fark olmazken BUN i¢in anlamli fark goriilmiistiir ayrica BUN albiimin orant,
CRP ve BUN degerlerinin mortalite 6n gormede esit performans gosterdigi
saptanmigtir ama albiimin bu degerler arasinda mortalite tahmin etmede en anlamli
¢ikan parametre olmustur [172]. Bizim ¢alismamizda BUN degerinin kesme noktasi
19,95mg/dL 6zgilliigi %73 ve duyarlilign %94 olarak goriiliirken kesme noktasi
tizerindeki degerler mortalite ihtimalini 3,11 kat artirmis olmasina ragmen bu BUN

degerinin inflamasyon disinda birgok parametreden etkilenebilmektedir.

Bu caligmalara ve bizim c¢alismamizi karsilastirdigimizda BUN degerinin
mortalite tahmininde bize katki saglayabilirse de biyoskor asamasinda anlamli bir

deger elde edilememistir.

Albumin negatif bir akut faz reaktan1 olmakla beraber inflamasyona sekonder
olarak diizeylerinde azalma saptanmaktadir. 864 hastanin 479 unun oksijen destegi
alan COVID-19’lu hastalarin dahili edildigi bir ¢alismada hastaligin prognozunun
belirlenmesinde albiimin degerlerinin etkisi arastirilmistir. Albiimin esik degeri
3.2g/dl olarak alinmig ve bu degerin altindaki albiimin degerlerinin invazif mekanik
ventilatore gegme riski 3.7, 90 giinliik mortalite riski 1,5 kat arttig1 saptanmis. Bu
¢alima sonucunda ciddi solunum yetmezligi ve 90 giinliik mortalite riski tanimada
alblimin 6nemli bir belirte¢ olarak bulunmustur [174]. Yogun bakimda takip edilen
38’1 yagayan 76 hastanin dahil edildigi bir caligmada albiimin diizeyleri arastirilmistir.
Yogun bakimda tedavi alip taburcu olan hastalarin alblimin diizeyi ortalamasi
3.68+0.31 g/dl olarak goriilmiistiir ve exitus olarak kabul edilen hastalarin albiimin
ortalamasi <3.1 g/dl olarak goriilmiistiir. Hastalarin yogun bakima takiplerinde ilk 4

ginde CRP ve albiimin degerlerindeki degisim hastalarin klinik gidisatindaki
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degisimle baglantili oldugu gorilmiistiir. CRP diizeyleri yiikselirken albiimin
diizeylerinde diisme goriilmesi genel olarak bu hastalarin yiiksek oksijen akisiyla bile
rahatlamayan ve hipoksik hastalar oldugunu gostermistir. Bu calismada CRP diizeyleri
diigse bile albiimin diizeylerinde ylikselme saptanmayan hastalarin kotii prognoza
sahip oldugu saptanmistir ve diisiik CRP diizeylerine ragmen 6liim gerceklesmistir.
Albiimin diizeylerinin tedavi altinda intravendz albiimin tedavisi almadan ytikselmesi
hastalarin kliniklerinin iyilesme egiliminde oldugu gorilmistiir [175]. Yapilan bir
calismada COVID-19 hastalarinda kanda hemoliz riskinin fazla oldugu ve bu
durumun albiimin degerlerini etkiledigi saptanmistir [176]. Bu ¢alismalarda gortldigii
gibi albiiminin disiik seviyeleri mortaliteyle giiclii iligkisi bulunmus olsa bile
albiiminin viicuttaki yarilanma 6mrii 18-20 giin olmasi, karaciger hastaliklar1 ve
malniitrisyon [177]. gibi bir¢ok nedenden etkilenmesi sebebiyle akut fazda hastalik

mortalite tahmini i¢in olusturulan biyoskor sistemimize dahil edilmemistir.

433 COVID-19’1u hastanin dahil edildigi bir ¢alismada BUN/albiimin (BAR)
oranina bakilmistir ve bu ¢aligmada kesme noktasi 4,944 olarak alinmistir. Bu degerin
tistiinde kalanlarda mortalitenin 6nemli 6lgiide arttigi tespit edilmistir [178]. Yapilan
bir ¢calismada BUN, albiimin ve BUN/albiimin hastane i¢i mortaliteyi 6n gérme
acisindan CRP, D-dimer ve HRCT ile karsilastirilmistir. Calisma sonucunda
hipoalbunemi, BUN ve BUN/alblimin oraninin hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede
CRP, D-dimer ve HRCT’ ye gore daha degerli ve gii¢lii oldugu bulunmustur. BAR
icin kesme degeri 6,23 mg/dl olarak alind1 bu deger mortalitenin saglam bir gostergesi
olarak kabul edilmistir ama yapilan caligmalar gostermistir ki mortalite tahmininde

hipoalbiiminemi, BUN ve BAR’a gore daha giigliidiir [172].

Hemoglobin diizeylerinin COVID-19 hastalarinda mortalite ve prognoz tayini
amactyla kullanilmas: yoniiyle yapilan ¢aligmalarda kotli prognoza sahip hastalarin
genelde erkek cinsiyete sahip olmasi, ileri yas diizeyinde olmalar1 ve komorbid
hastaliga sahip olmalari nedeniyle anlaml bir istatistik veri elde edilememistir [179,
180]. 377 COVID-19’lu hastay1r kapsayan retrospektif bir ¢alismada LDH degeri
561u/L kesme noktasi olarak belirlendi. Kesme noktasi {izerindeki degerlerde akciger
hasariyla korele olarak yiikseldigi gozlenmistir. ALT 61u/L, CRP 231 mg/L, LDH 561
U/L kesme degerinin istiinde olan hastalarda hastane i¢i Oliimiin yiiksek oldugu

saptanmistir. Bu calismada exitus kabul edilen hastalarin takiplerinde hayatta kalan
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hastalara kiyasla daha yiiksek CRP, LDH ve ALT goriilmiistiir bu durum giiglii
inflamatuvar yanit ve hipoksiden kaynaklandigi savunulmustur [181]. 144 COVID-
19’1u hastanin dahil edildigi bir ¢alismada LDH kesme degeri 247U/1 olarak belirlendi.
Bu degerin iistiindeki hastalarin prognozunun kétii, altindaki hastalarin progozunun
nispeten daha iyi oldugu gozlenmistir [182]. Yapilan bir ¢calismada anormal CRP,
LDH, lenfosit degerleri O6lim grubunda siirekli siddetlenirken taburcu edilen
hastalarda bu kan parametreleri yavas yavas normal seviyelere donmiistiir [183].
Bizim ¢alismamiz ve literatiir verileri tarandiginda LDH degerlerinin prognoz 6n
gormede yararli olacag ifade edilmis ve bu LDH yliksekligi asir1 inflamatuvar yanita
ve hipoksiye baglanmistir. Ancak ¢alismalardaki kesme degerlerinin farkli olmasi

nedeniyle daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir.

5771 COVID -19’lu hastanin dahil edildigi retrospektif bir kohort calismasinda
AST nin kesme degeri 120 U/L olarak alinmistir, bu deger AST nin normal degerinin
3 katindan daha fazla olarak saptanmistir. Yapilan c¢alisma sonucunda AST’nin
ALT‘ye oranla artmis mortaliteyle iliskili oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada ALT,
AST, ALP, T.BIL bakilmistir ve bu parametreler arasinda mortalite tahmin giicii en
fazla AST’de gorilmistir [184]. Yapilan bir calismada siddetli COVID-19
hastalarinda ALT ve AST anlamli olarak yiiksek saptanmistir ama AST yiikseklik
prevalanst ALT’ ye gore daha fazla bulunmustur [185]. Yapilan ¢alismalar ve bizim
calismamizda AST yiiksekliginin ALT ve biluribin degerlerine gore daha anlamh
saptanmis ama AST degerlerinin yapilan g¢alismalarda kesme noktalarimin farkl

olmasindan dolay1 mortalite tahmininde rutin kullanilacak degerler elde edilememistir.

COVID-19’1a alakali yapilan calismalar degerlendirilirken goriilmiistiir ki
literatiirde birgok risk skoru gelistirilmistir ve bunlar arasinda karsilagtirmalar
yapilmustir. Bunlar arasina en fazla karsilagtirma yapilan risk skor semalar1t GRAM
risk skoru ve CURB-65 risk skoru oldugu goriilmiistir. GRAM risk skoru Cin
tarafinca COVID-19 hastalarinda prognoz tayini igin gelistirilmistir. GRAM risk
skorunda X-ray bulgulari, yas, hemoptizi, biling durumu ve dispne degerlendirilmistir.
Bu skorlama sisteminde tani giici 0.88 olarak goriilmiistir. Toplum kdkenli
pnomoniler i¢in hastaneye yatis ve yatis sirasindaki mortaliteyi 6n gérmek amaciyla
kullanilan risk skorlama sistemi olarak CURB-65 kullanilmaktadir. CURB-65 igin

kullanilan parametreler; yas, biling durumu, solunum sayist >30, BUN>19mg/dL,
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sistolik kan basinci<90 veya diastolik kan basinca<60 dir. CURB-65 skorlama
sisteminin COVID-19 hastalarindaki ¢alismadaki tani giicii 0,75 olarak goriilmistiir.
Tiirkiye’de yapilan ¢alismada bu verileri dogrular niteliktedir [186]. 30 giinliik
mortaliteyi tahmin etmek i¢cin COVID-GRAM ve CURB-65 karsilastirilmistir. 30
giinlik mortalite icin COVID-GRAM %77 duyarlilik, %85 6zgiilliik ve 0.88 tan1 giicii
goriilmistiir, CURB-65 de ise bu durum %86 duyarlilik, %70 6zgiilliik ve tan1 giicii
0,83 olarak goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucuna gore iKi risk skorunda da mortalite
tahmin etmede anlamli farklilik saptanmamis ama uygulama kolaylig1 yoniiyle CURB-

65 daha uygun bulunmustur [187].

Bu ¢alismada bizim amacimiz COVID-19’ lu hastalarda kolayca uygulanabilir
ucuz ve kolay ulasilabilir parametrelerle bir mortalite risk skoru olusturduk. Bu risk
skorunu olusturmak icin bir¢ok parametreyi degerlendirdik. Bu parametreler tek tek
ele alindiginda duyarlilik oran1 %99-48 araliginda, 6zgiilligii %94.5-47.1 arasinda
degismekteydi, bu parametreler biyoskor sisteminde degerlendirilerekten mortalite
hesab1 yapilmasi diisiiniildii. Biyoskor sistemimize c¢alismada en anlamli ¢ikan
parametreler ve literatiir tarafinca da desteklenen parametreler dahil edilmistir. Dahil
edilen parametreler sirastyla Lenfosit sayis1 < 0,85 10%/L lik degerle 7 puan, D-Dimer
>795 ng/ml ile 8 puan, Ferritin>665 ng/ml ile 8 puan, CRP>57.7mg/L ile 9 puan olarak
belirlenmigtir. T.C Saglik bakanligt COVID-19 tedavi kilavuzunda kotii prognoz
kriterleri sOyle belirtilmistir:  kan lenfosit say1s1<800/ul, CRP>50mg/ml,
ferritin>500ng/ml, D-dimer>1000ng/ml olarak belirtilmistir ve bu veriler bizim
calismamizdaki verileri ile benzerligi dikkat ¢ekicidir [58]. Bu skor sisteminde toplam
puan >16,5 olan hastalar yiiksek riskli saptanmistir. Bu skor sisteminin 6zgiilliigi
%091.4 ve duyarlilig1 %100 olarak saptanmistir. Yapilan ¢aligmaya gore parametrelerin
tek basma kullanimina gore biyoskor sistemi iizerinden yapilan degerlendirmede
mortalite hesap etkinligi daha anlamli ¢ikmistir. Bu verilerle COVID- GRAM risk
skoru karsilastirildiginda duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan bizim risk skorumuz daha

yiiksek bulunmugtur.
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6. SONUC

Bu calismada, hastaneye yatis sirasinda kolayca elde edilen laboratuvar
parametrelerine dayali basit ve prediktif bir mortalite risk skorlama modeli
gelistirilmistir. Bu risk skoru ile biyobelirtegler en iyi sekilde kombine edilerek, tek
basina kullanimlarinda daha yiiksek bit 6n gori giicii elde edilmistir. Mortaliteyi
ongormek i¢in kesin bir gosterge yoktur. Ancak bu ¢alismada gelistirilen risk skoru ile
erken degerlendirme, kritik hastalarda organ fonksiyonunu korumaya ve sag kalimi

iyilestirmeye yonelik tedavi stratejilerine rehberlik edebilir.
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