(\__j

ATATURK SANATORYUM

Egditim ve Arastirma Hastanesi

T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI

ANKARA ATATURK SANATORYUM EGIiTiM VE ARASTIRMA
HASTANESI

ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON KLIiNiGi

COVID 19 PANDEMI YOGUN BAKIMINDA
HIPOTERMI GELISME SIKLIGI VE

KLINIK SEYIR iLE ILiSKiSININ DEGERLENDIRiLMESI

Dr. Merve KARASAHIN

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA-2022



@4

ATATURK SANATORYUM

Egditim ve Arastirma Hastanesi

T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI

ANKARA ATATURK SANATORYUM EGIiTiM VE ARASTIRMA
HASTANESI

ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON KLIiNiGi

COVID 19 PANDEMi YOGUN BAKIMINDA
HIPOTERMI GELISME SIKLIGI VE

KLINIK SEYIR iLE ILiSKiSININ DEGERLENDiIRiLMESI

Dr. Merve KARASAHIN

Tez Damsmani: Doc. Dr. Esra OZAYAR

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA-2022



TESEKKUR

Her birinden degerli bilgi ve tecriibeler edindigim, birlikte ¢calismaktan onur
duydugum kiymetli hocalarim Prof. Dr. Hilal SAZAK, Do¢. Dr. Necla DERELI,
Do¢. Dr. Ali ALAGOZ ‘e;

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim,
tizerimde ¢ok biiyiik emegi olan, tez ¢alismam siirecinde destegini hi¢ esirgemeyen

saygideger hocam, tez danigmanim Dog. Dr. Esra OZAYAR a;

Hayatima yén vermemde biiyiik katkilar: olan, kendilerinden ¢ok sey

ogrendigim tiim degerli uzmanlarima,

Birlikte nice zorluklar astigimiz, beraber aglayp, beraber giildiigiimiiz,

dostlugumuzun omiir boyu stirmesini diledigim tiim asistan arkadaslarima,

Birlikte ¢alismaktan keyif aldigim, desteklerini hep hissettigim, sayelerinde

giizel amilar biriktirdigim tiim ameliyathane ve yogun bakim ekibine;

Beni yetistiren, bu giinlere gelmemi saglayan, varliklarindan gurur

duydugum degerli anne ve babama;

Her sikintili amimda yamimda olan, birlikte ¢ok eglendigim ve ¢ok sey

paylastigim, varligiyla huzur veren canim kardesime;

Zorlu egitim siirecimde her daim yammda olan, hayatimi kolaylastiran,
varligiyla hep giic veren, hayat arkadasim, sevgili esim Dr. Kerem Serdar
KARASAHIN e

Ve son olarak aramiza katildig ilk andan itibaren hayatimi renklendiren,
yamnda huzur buldugum ve her daim mutluluk kaynagim olan oglum Alp’e en igten

duygularimla tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ......oviviiiieieeeet ettt ettt ettt ettt ettt sttt ettt s st ss st s st st sasssasns i
ICINDEKILER .....ooviiecicieieecectete ettt en sttt an e i
OZET ottt iv
AB ST RA CT .. e e nae e vi
KISALTMALAR DIZINT ..ottt viii
TABLO DIZINT ...t iX
SEKIL DIZINT ...ttt X
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt stes st ss sttt n st en e 1
2. GENEL BILGILER ......coviiiiiiieiiiniicineieces st ssneeeens 3
2.1, COVID-19..ci ittt ettt 3

2. 1.1 TANIIM ot 3

2.1.2. COrONAVITIAAR. ...vveueeiieieecieiie sttt 3

2.1.3. SARS-COV2.....ooieicieieiet ettt 6

2.1.4. EPIdemMiYOl0fi...cccciiiiiiiicie st 6
2.1.5.Bulas YOIU .o 7

2.1.6. KNIk OZEIIKIET ...t 8

00 R0 I ¢ LRSS 10

2.1.8. Laboratuvar Bulgulari...........ccccoiiiiiiiiiiiiiice 11

2.1.9. Goriintiileme Bulgulart .........ccccooviiiiiiiiiiiece 16

2.1.10. TEUAVI it e 18

2.2. Yogun Bakimda Kullanilan Skorlama Sistemleri.............cccccevivviinnennnn. 22
2.2.1. Sequential Organ Failure Assesment (SOFA) ......ccccecvveniririennn. 23

2.2.2. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1)



2.3.1. TermoregUlasyon .........c.cuccviiieiiiiiiiesieee e 27

2.3.2. Hipotermi PatofizyolOjiSi........cccovieeiiiiiiiiese e 30

2.3.3. Hipoterminin Sepsisle TlisKiSi.....c.cooveeeeereeeereeeeree e 31

3. GEREC VE YONTEM .....oitiiiiiceceeeeeeeee ettt 33
3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri .......ccoooevviiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 34

3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri.........ccocovviiiiiiiiniiiiiiniiicnieniee 34

3.3. Calisma Verisinin Diizenlenmesi ve Istatistiksel Analiz........................ 34

4. BULGULAR ...t 35
5. TARTISMA ..ottt bbb 50
0. SONUC ...ttt r ettt nr e n e r e ene s 56
7. KAYNAKLAR Lttt 57
8. EKLER ...t 68
8.1. EK-1 Etik Kurul Onay FOrmu.........cccceoieiiiiiic e 68

8.2. EK-2 Hasta Takip FOIMU.......cccooiiiiiiieieicneesseeeee e 71



OZET
Covid-19 Pandemi Yogun Bakiminda Hipotermi Gelisme Sikhig: ve Klinik Seyir

Ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Ama¢: COVID-19 asemptomatik ya da hafif semptomlarla prezente
olabilecegi gibi; sepsis, septik sok, ARDS, MODS gibi agir klinik tablolara da neden
olabilir. COVID-19 un neden oldugu agir klinik tablolarda hastalara uygun
tedavinin verilebilmesi ve takibinin yapilabilmesi igin yogun bakim sartlart
gerekmektedir. Yogun bakimda, etiyolojinin COVID-19 olmadigi septik hastalarda
gelisen hipoterminin kotli prognoz gostergesi oldugu 6nceden yapilan caligmalar
sonucunda bilinmektedir. Yapmis oldugumuz bu calismada, yogun bakimda takip
edilen ve COVID-19 tanisi alan hastalarda hipoterminin gelisme insidansini ve klinik

seyir ile olan iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: 1 Nisan 2020 — 15 Eyliil 2020 tarihleri arasinda Ankara
Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
Covid Yogun Bakiminda PCR + COVID-19 tanisi ile takip edilen hastalarin
dosyalar1 taranmis, hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, yandas hastalik)
kaydedilmistir. Hastalarin dosyalarindan viicut sicakligi izlemleri taranarak
takiplerinde en az bir kez <36°C viicut sicakligi 6l¢limii olan hastalar hipotermik
olarak degerlendirilmistir. Viicut sicakligi ol¢limlerinin sonucuna gore hastalar
hipotermi gelisenler ve hipotermi gelismeyenler olarak iki gruba ayrilmistir.
Hastalarin yogun bakima giris APACHE I skorlari, ilk giin ve son giin hesaplanan
SOFA skorlar1, yogun bakimda takip edildikleri giin sayisi, mekanik ventilatdre bagl
kaldiklar1 giin sayisi, takipleri boyunca giinliik bakilan WBC, lenfosit sayisi, ferritin,
D-dimer, LDH, CRP, prokalsitonin diizeyleri, hastalarin sonlanimi (exitus ya da
servis taburculugu), hipotermik olanlarin hipotermik olduklar1 giin ve saat sayisi,
hipotermiden kag¢ giin sonra yogun bakimdan ¢iktiklar1 ya da exitus kabul edildikleri
kaydedilmistir.

Bulgular: Calismamiza toplam 68 hasta dahil edilmistir. Hipotermi gelisen
hasta sayisi 37 olup hipotermik olmayan hasta sayis1 31’ dir. Calismadaki 56
(%82,35) hastanin en az bir tane komorbiditesi mevcut olup en sik karsilagilan

komorbidite hipertansiyondur. 46 (%67,65) hasta entiibe olarak takip edilmis, 37



(%54,41) hasta ex olmustur. 37 hastalik hipotermi grubunun mortalite oran1 (%67,57,
p=0,017) ve entiibe olma oran1 (%86,49, p<0,001) yiiksektir ve hipotermi gelismeyen
hasta grubu ile karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark mevcuttur. Hipotermi
gelisen hastalarin yogun bakimda kalma siirelerinin (ortalama 24 giin, p<0,001) ve
entiibe kaldiklar siirenin (ortalama 19,5 giin, p=0,005) diger gruba gore fazla oldugu
tespit edilmistir. Her iki grubun laboratuvar degerleri ve SOFA skorlar
karsilastirildiginda ise ilk giin 16kosit (p=0,044), ferritin (p=0,018) ve LDH
(p=0,004) degerleri ile sonlanimin oldugu son giin 6lgiilen SOFA skoru (p=0,015),
16kosit sayist (p<0,001), ferritin (p=0,006), D-dimer (p=0,003), CRP (p=0,007),
prokalsitonin (p=0,006) degerleri acisindan istatistiksel anlamli farklar elde

edilmistir.

Sonu¢: COVID-19 tanisi ile yogun bakimda takip edilen hastalarda hipotermi
kotli prognozla iliskilendirilmis olup, hipotermik hastalarda mortalite riski daha

yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Hipotermi, Yogun Bakim Unitesi



ABSTRACT
Hypothermia Incidence And Evaluation Of Its Relationship With Clinical

Progress In The Covid-19 Pandemia Intensive Care Unit

Aim: COVID-19 patients present as asymptomatic or with mild clinical
outcomes as well as with severe clinical outcomes such as sepsis, septic shock,
ARDS or MODS. Intensive care unit settings are needed to provide the necessary
treatment and follow-up in severe clinical outcomes of COVID-19. It’s a known fact
that hypothermia is a poor prognostic indicator in septic patients with etiologies other
than COVID-19. In our study we aimed to evaluate the incidence of hypothermia and
its relationship with clinical progress in patients who were followed in ICU and have
diagnosis of COVID-19.

Materials and Methods: Files and demographic data (age, sex,
comorbidities) of patients were recorded in COVID-19 Intensive Care Unit of
Ankara Kecioren Training and Research Hospital Anesthesiology and Reanimation
Clinic between 1 April 2020 — 15 September 2020. Body temperature follow up data
recorded in patients’ files were scanned and patients with body temperature <36° C at
least once were accepted as hypothermic. Patients were divided into two groups as
hypothermic and non-hypothermic according to their body temperature
measurements. APACHE Il scores of the first day in ICU, SOFA scores in the first
and last day, length of intensive care unit stay; WBC count, lymphocyte count,
ferritin, D-dimer, LDH, CRP, procalcitonin levels of every day, clinical outcome
(exitus or discharge), duration of hypothermia (days and hours) in the hypothermic
patient group, the number of days passed between the occurrence of hypothermia and
patient discharge, or decease were recorded.

Results: 68 patients were included in our study. Number of patients in the
hypothermic group was 37 whereas non-hypothermic group was 31. 56 (82,35%)
patients had at least one co-morbidity and the most common co-morbidity was found
to be hypertension in our study. 46 (67,65%) patients were followed as intubated. 37
(54,41%) of the patients died in the ICU. Mortality rate (67,57%; p=0,017) and the
rate of intubation (86.49%; p<0,001) of the hypothermic patient group was higher
than that of the non-hypothermic patient group and there was statistically significant

Vi



difference between two groups. Hypothermic patient group had higher length of stay
in intensive care unit (mean 24 days, p<0,001) and had longer duration of intubation
(mean 19,5 days, p=0,005) than that of the non-hypothermic patient group. When
comparing the laboratory values and SOFA scores of two groups there were
statistically significant differences between leukocyte count (p=0,044), ferritin
(p=0,018) and LDH (p=0,004) levels of the first day whereas there were statistically
significant differences between SOFA score (p=0,015), leukocyte count (p<0,001),
ferritin (p=0,006), D-dimer (p=0,003), CRP (p=0,007) procalcitonin (p=0,006) levels
of the last day.

Conclusion: In the patients followed in the ICU with COVID-19 diagnosis,
hypothermia was found to be related with poor prognosis and hypothermic patients

had higher mortality rate.

Keywords: COVID-19, Hypothermia, Intensive Care Unit
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1. GIRIS VE AMAC

2019 yilinin son aylarinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pndmoni vakalar1 goriilmeye ve bireyler arasinda hizla yayilmaya
baglamistir. Bu yeni saptanan koronaviriis baslarda 2019 novel coronavirus
(2019-nCoV) olarak isimlendirilmis, fakat sonrasinda Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) benzerliginden dolay1 Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 ( SARS-CoV2) olarak adlandirilmis ve viriisiin sebep oldugu hastaliga
da Coronavirus Disease-2019 (COVID-19) ismi verilmistir [1].

COVID-19 asemptomatik ya da hafif semptomlarla prezente olabilecegi gibi
sepsis, septik sok, Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Multiple Organ
Dysfunction Syndrome (MODS) gibi agir klinik tablolara da neden olabilir. Kritik
hastalarin yogun bakimda takibi gerekmektedir ve bu hastalar i¢in 6zel yogun
bakimlar tahsis edilmistir. Pandemi yogun bakimlarinda hastalara COVID-19
tedavisi, destek tedavi ve hastaligin getirdigi komplikasyonlarin tedavisi verilmeye

calisilmaktadir.

COVID-19’un tanisin1 koymak, prognozunu 6ngdrmek ve hastalara erken
miidahale ederek uygun tedaviyi almalarimi saglamak onemli bir konudur ve bu
durum i¢in laboratuvar tetkiki, goriintiileme tetkiki ve klinik veriler agisindan bir¢ok

calisma yapilmustir [2-8].

Yogun bakimda takip edilen, sepsis etiyolojisinin COVID-19 olmadig: septik
hastalarda, hipotermi gelismesi {iizerine klinik prognozlarmin kétiilestiginin ve
mortalite riskinin arttiginin ispatlandigi birgok ¢alisma literatiirde mevcuttur [9-14].

Bu durumun altinda yatan neden heniiz net bir sekilde agiklanamamustir.

Viicut sicakligi normal kosullarda 36,8°C+0,4’dir [15]. Giin iginde 0,5-1°C
oynamalar normal kabul edilir. Viicut sicakligi cinsiyete, mevsime bireysel
degiskenlere bagli olarak da degisebilir. Viicudun degisik bolgelerinden yapilan
olgiimler arasinda da farkliliklar olabilir. Viicut sicakligmin <36° C altinda olmasi
hipotermi olarak kabul edilir [10]. Hipoterminin nedeni en sik gevresel etkenler
olabilecegi gibi ilaglar, metabolik bozukluklar, yaniklar, ndrolojik hastaliklar vb.

birgok durum hipotermiye neden olabilir [16].



Pandemi yogun bakimda takip ettigimiz, COVID-19 Kesin tanis1 Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) ile konulmus, agir klinik
tabloya sahip olan hastalarda da diger septik hastalarda oldugu gibi hipotermi

gelismesi sonucu prognozun kotiiye gidebilecegi ongoriilmiistiir.

Calismamizda bu hastalarin Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Il (APACHE Il1) ve Sequential Organ Failure Assesment (SOFA) gibi yogun
bakimlarda siklikla kullanilan skorlama sistemleriyle hesaplanan skorlar1 ve giinliik
bakilan White Blood Cell (WBC), lenfosit sayisi, ferritin, Laktat Dehidrogenaz
(LDH), D-dimer, C- Reaktif Protein (CRP), Prokalsitonin (PCT) gibi baz
laboratuvar tetkikleri degerlendirilmis olup, hipoterminin hastalarin prognozuna dair

Ongoriisii tespit edilmeye ¢aligilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19

2.1.1. Tanim

2019 yilinin son aylarinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pndomoni vakalar1 goriilmeye ve bireyler arasinda hizla yayilmaya
baslamistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ye bildirilen bu pnémoni vakalarma sebep
olan patojenin daha Once insanlarda saptanmayan bir Koronaviriis ¢esidi oldugu
tanimlanmistir.  Bu yeni saptanan koronavirlis baglarda 2019-nCoV olarak
isimlendirilmis, fakat sonrasinda SARS benzerliginden dolayr SARS-CoV2 olarak
adlandirilmig ve viriisiin sebep oldugu hastaliga da COVID-19 ismi verilmistir.
Damlacik yolu ile bulasan; ates, miyalji, bas agris1, oksiiriik, tat ve koku duyusu
kaybi, bulanti-kusma, ishal, nefes darlig1 gibi semptomlar gosterip ¢ok hafif klinik
tablolarla seyredebilecegi gibi sepsis, septik sok, ARDS, MODS gibi agir klinik
tablolarla da prognoz gosteren COVID-19, hizla diger iilkelere de yayilmaya
baslamis ve 2020 yilinin Mart aymnda DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir. Ayni
tarihlerde tilkemizde ilk vaka tespit edilmis olup, zamanla vaka sayilar1 oldukga

artmustir [1].

2.1.2. Coronaviridae

Koronaviriisler (CoV), Nidovirales takimina ait Coronaviridae familyasinin
iki alt grubundan birini olusturan Orthocoronaviridae alt familyasi iginde bulunurlar.
Bu familya Alfa, Beta, Gama, Delta coronavirus cinslerini i¢inde baridirir [17]. Bu
viriisler yarasa, domuz, deve, kedi, kopek, fare, kus gibi bir¢cok hayvanda ve
insanlarda bulunabilir.

Koronaviriisler pozitif polariteye sahip, tek zincirli, zarfli, RNA viriisleridir
[18]. Etraflar1 glikoproteinlerden olusan gubuksu yapilarla donatilmistir. Bu yapilar
tag (Latince: Corona) goriintlisiine benzediginden Coronavirus (tagh virlis) ismi
verilmistir [19] (Sekil 1).

Koronaviriis yapisal olarak 4 proteinden olusur: Niikleokapsid (N) proteini,
Transmembran (M) proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) proteini. Cogu

koronaviriis tiiri tam kapsamli, enfeksiydz bir virion olusturmak i¢in bu dort proteine



birden ihtiya¢ duyarken baz: tiirlerde farkli yapida proteinlere de rastlanabilmektedir
[20].

Sekil 1. Koronaviriis Yapisi

N proteini niikleokapsidin olusumundaki temel protein olup, CoV ailesinin
tim {yelerinde hemen hemen benzer yapida bulunmaktadir. Viral RNA'nin
replikasyonunda ve konagin viral enfeksiyona hiicresel cevabinda rol alir [21, 22].
Calismalar, N proteininin viral RNA olusumunda ve genomun virionlara
transportunda hayati 6nem tasidigin1 gostermistir [23]. Diger yandan CoV ile enfekte
bazi vakalarda N proteinine karsi antikorlar tespit edildigi bilinmektedir. Bu da N
proteininin klinik tanida da 6nemli bir yere sahip olabilecegini gostermektedir [24].

S proteini glikoprotein yapidadir. Coronaviridae ailesine spesifik ta¢ yapisini
kazandiran, sivri uclar1 olusturan ana proteindir. S1 ve S2 olmak {izere iki alt birime
sahiptir. S1 daha fazla olmak {izere, her ikisi de noétralizan antikorlarin salinimin
indiikkler [25]. Bunun yani sira viral membranin konak hiicrelere baglanmasinda ve
membranlarin birlesip penetrasyonun saglanmasinda rol oynarlar [26]. Viriisiin konak
hiicreye penetre olabilmesi i¢in S proteininin membran {izerindeki hedef reseptorlere
baglanmasi gerekmektedir. Farkli CoV tiirleri, birbirinden farkli bolgeleri reseptor olarak
kullanabilmektedirler. Ornek olarak HCoV-NL63 ve SARS-CoV viriisleri reseptor
olarak anjiyotensin donistiiriicii enzim 2 (ACE 2)’yi kullanirken; Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) ile
baglanarak yiizeylere tutunur [27].



M proteini, koronaviriis yapisinda en fazla bulunan bilesendir. Bircok CoV
tiiriinde N proteini ile baglandig1 gosterilmistir. Temel olarak hiicre zarlarinda yeni viral
partikiillerin olusumunu saglar. Bunun yani sira fiizyon sirasinda konak hiicrenin bazi
proteinlerini viral zarftan uzak tutacak etkilesimler kurmakla gorevlidir [28]. M
proteininin epitop haritalandirilmasi yapildiginda, bazi aminoasit kalintilarinin hasta
serumu ile etkilesime girdigi goriilmistir. Bu nedenle konagin immiin yanitim
indiikledigi diistiniilmektedir [24].

E proteini CoV yapisindaki en kiicliik bilesen olup, hidrofobik yapida bir
transmembran proteindir [24]. Temel olarak viral patogenezde rol oynar. Konak hiicre
igerisinde replikasyon esnasinda ¢ok fazla miktarda sentezlenirken sadece ufak bir kismi
virion zarfinin yapisina katilir [29]. Proteinin membranin i¢inde kalan bolimii
virionlarin salinimini saglar [24].

Koronaviriislerin insanlarda bulunan ve insanlar arasinda bulasa sebep
olabilen alt tiirleri bulunmaktadir. Bunun yani sira hayvanlarda bulunan birgok alt
tipi de mevcuttur. Bir kismi ise hayvanlardan insanlara bulagarak hastaliklara neden
olabilmektedir [30]. Aralik 2019’ a kadar insanlarda enfeksiyona sebebiyet veren 6
Koronaviriis alt tipi tanimlanmistir [31].

Bunlar:
e HCoV-229E (Alfacoronavirus)
e HCoV-OC43 (Betacoronavirus)
e HCoV-NL63 (Alfacoronavirus)
e HKU1-CoV (Betacoronavirus)
e SARS-CoV (Betacoronavirus)
e MERS-CoV (Betacoronavirus) seklindedir.

HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HKU1l-CoV toplumda ¢okga
goriilen, cogunlukla {ist solunum yolu enfeksiyonu tablosuna sebep olan alt tiirlerdir
[31]. Bu dort alt tiiriin haricinde sirasiyla 2003 ve 2012 yillarinda epidemiye sebep
olan, SARS-CoV ve MERS-CoV saptanmistir [32]. Olusturduklar1 hastaliklara
SARS ve MERS adi verilmistir. Bu iki alt tiir pndmoniden akut solunum
yetmezligine kadar siddetli solunum yolu hastaliklari ile seyredebilir ve o6liimlere

sebep olabilir [33]. Arastirmalar sonucunda SARS-CoV’ un yarasalardan ara konak



olan misk Kkedilerine ve oradan da insanlara bulastigi, MERS-CoV’un ise tek

horgiiclii develerden insanlara bulastigi saptanmistir [34, 35].

2.1.3. SARS-CoV?2

2019 yilinin son aylarinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pndomoni vakalar1 goriilmeye ve bireyler arasinda hizla yayilmaya
baslamistir. DSO’ye bildirilen bu pnémoni vakalarina sebep olan patojenin, daha
once insanlarda saptanmayan bir Koronaviriis ¢esidi oldugu tanimlanmistir. Bu yeni
saptanan koronaviriise ilk baslarda 2019-nCoV ismi verilmis, fakat sonrasinda SARS
benzerliginden dolayr SARS-CoV2 olarak adlandirilmis ve viriisiin sebep oldugu
hastaliga da COVID-19 ismi verilmistir [1].

Diinyada son 20 yil igerisinde iki kez koronaviriis salgin1 yasanmistir. 2002-
2003 yillar1 arasinda 6liim oran1 %10,8 olan ve siddetli solunum yetmezligi klinigine
neden olan, patojenin SARS-CoV oldugu SARS salgini gergeklesmistir. Yaklasik 10
sene sonra yeniden 2012-2019 yillar1 arasinda totalde 2502 vaka ile birlikte 861
kisinin 6liimiine neden olan ve 6liim oraninin %34,4 oldugu, MERS-CoV’un neden
oldugu MERS salgin1 gergeklesmistir. Bu iki viral pndmoni salginina neden olan
SARS ve MERS CoV’lar SARS-CoV2 virlisii gibi beta koronaviriis ailesinde yer
almaktadir [36].

Niikleotid sekanslama ile SARS-CoV2’nin; MERS CoV ile %51, SARS CoV
ile %79 oraninda benzerligi saptanmis olup; yarasa kaynakli SARS benzeri
koronaviriis (bat-SL-CoVZC45) ile %87,6- %89 oraninda benzerligi tespit edilmistir.
Genom sekanslama verileri baz alinarak; SARS-CoV2 viriisiiniin rezervuarinin

yarasa oldugu diisiiniilmektedir. Fakat ara konagin ne oldugu heniiz saptanamamastir
[37].

2.1.4. Epidemiyoloji

DSO verilerine gore Kasim 2020 itibari ile Diinya capinda yaklasik 55
milyondan fazla vaka bildirimi yapilmis olup, 1,4 milyondan fazla insan hayatini
COVID-19 enfeksiyonu sebebiyle kaybetmistir. Ulkemizdeki veriler ise toplam vaka
sayisinin 400 bini asmis ve toplam vefat sayisinin 11 bin civarinda oldugunu

gostermektedir.



SARS-CoV2 siddetli solunum yetmezligi yapan diger koronaviriis (MERS-
CoV ve SARS-CoV1) alt tiplerine oranla daha az viriilansa ve daha az mortalite
oranina sahiptir. SARS-CoV1’in mortalite oran1 %10 ve MERS-CoV’un mortalite
orani %40 iken SARS-CoV2’nin mortalite oraninin %3 gibi bir deger oldugu 6n
goriilmektedir [38]. COVID-19’da SARS’tan farkli olarak hastalarin asemptomatik
ya da presemptomatik donemde yiiksek viral yiike sahip olmalari, bulastiricilik
seviyelerinin fazla olmasi ve SARS-CoV2’nin inkiibasyon siiresinin de uzun olmasi
sebebiyle asemptomatik tasiyicilik orani yiiksektir, bu da enfeksiyonun ¢ok daha
kolay yayillmasina neden olmaktadir [39, 40]. Diisiik mortalite orani olmasina
ragmen bulasin kolay olmasi sebebiyle COVID-19 diger koronaviriis alt tiplerine
gore daha ¢ok sayida insanin ¢liimiine neden olmustur [41].

En cok etkilenen yas grubu 30 yas ve ilizerindekiler olmasina ragmen hemen
hemen her yas grubundan hastada COVID-19 bildirimi yapilmis olup, yas ilerledik¢e
hastaligin daha kot bir prognoza sahip oldugu bildirilmistir [42, 43]. Cocuklarda ve
geng erigkinlerde ise enfeksiyon oranmin daha diisiik oldugu (%0,8-%0.04) ve
vakalarin genellikle asemptomatik oldugu bildirilmistir [42, 44].

2.1.5. Bulas Yolu

Hastalik ilk olarak Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentindeki farkli hayvan
tiirleri ile toptan balik satis1 yapilan bir canli hayvan pazarinda calisan ve buradan
aligveris yapan kisilerde tespit edilmistir [45]. SARS-CoV2’nin niikleotid
sekanslamasinin, yarasa kaynakli SARS benzeri koronaviriis (bat-SL-CoVZC45) ile
%87,6- %89 oraninda benzer ¢ikmasi sebebiyle yarasalar en olasi ilk konakg¢1 olarak
tespit edilmistir [37]. SARS-CoV2’nin direkt yarasalardan m1 yoksa baska bir ara
konaktan mi1 bulastigina dair heniiz net bir bilgi bulunmamaktadir. Yapilan
caligmalarda  pangolinlerde bulunan koronavirlislerin de SARS-CoV2’ye
benzerliklerinin saptanmasi pangolinleri potansiyel ara konak yapmistir [46]. Ancak
birden fazla ara konak olma ihtimali hala mevcuttur.

SARS-CoV2’nin insandan insana esas bulag yolunun damlacik yoluyla
oldugu diisiiniilmektedir [30]. Ozellikle viriisii tastyan bireylerin hapsirma, dksiirme
gibi sekresyonlarini ortama sac¢tigr durumlarda sagilan damlacik miktari artmaktadir.

Kontamine olmus yiizeylere temas sonrasi da bulas goriilebilmektedir. Enfekte



kisilerle yakin temasta olmak, bulas olasiligini artiran en 6nemli sebeplerdendir
[47, 48].

SARS-CoV2 baslangigta solunum sekresyonlarinda izole edilmis olsa da
sonrasinda viriisiin RNA’sinin nazofarengeal siiriintii 6rneginde, idrarda, serumda,
diskida ve tiikiiriikte bulundugu saptanmistir [37]. Ancak DSO tarafindan kan ve
gaita yolu ile olusan bulasiciligin ihmal edilebilecegi belirtilmistir [49].

SARS-CoV2 ile enfekte bireylerin bulastiricilik siiresi kesin olarak
bilinmemektedir. Semptomlarin baslamasindan 1-2 giin Oncesinde baslayip,
semptomlarin kaybolmasi ile sona erdigi diisiiniilmektedir [50]. Yapilan ¢aligmalarda
semptomlarin baglangicindan 1 giin dncesinde en yiliksek bulastiricilik yiizdesinin
oldugu gozlenmis ve ortalama inkiibasyon siiresi 5,2 giin olarak tespit edilmistir.
Takip eden 7 giin igerisinde hizla bulastiriciligin azaldigi gorilmistiir [51].

Koronaviriisler genellikle dis ortamlara karsi dayaniksizdirlar. Bulag
sliresinin; ortamin nem miktar1 ve 1sis1, Kontamine ettigi yiizeyin dokusu gibi birgok
faktor ile degisebilmesi s6z konusudur [50]. Tek bir oksiiriikle yaklagik olarak 3000
damlacik iretilir ve havadaki damlaciklarda koronaviriisiin aktif ve muhtemel
enfeksiyoz sekilde ortalama 3 saat boyunca kaldigi tahmin edilmektedir. insandan
insana bulasma, 2 metreden daha yakin mesafelerde direkt damlacik yoluyla veya
kontamine yiizeyler ile indirekt olarak gergeklesmektedir. Koronaviriislerin plastik
ve metal yiizeylerde yaklasik 72 saat canli ve enfeksiydz kalabildigi gosterilmistir

[52].

2.1.6. Klinik Ozellikler

COVID-19’a ait spesifik bir semptom bulunmadigi gibi hastaligin klinigi
bireyden bireye farklilik gostermektedir. Asemptomatik veya hafif semptomlar {ist
solunum yolu enfeksiyonu benzeri klinik bulgular gosterirken; pndmoniden, akut
solunum yolu yetmezligine hatta sepsis ve septik soka kadar giden kot klinik
senaryolar da agiga cikabilir.

COVID-19 tanili 370.000°den fazla hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
hastalarin sahip olduklart semptomlar en sik rastlanandan en az rastlanana gore

yiizdeleri ile asagidaki gibi siralanmustir [53]:



1- Oksiiriik %50

2- Ates (subjektif ya da >38° C) %43
3- Miyalji %36

4- Bas agris1 %34

5- Dispne %29

6- Bogaz agris1 %20

7- Diyare %19

8- Bulanti/kusma %12

9- Tat ya da koku kaybu, rinore ve karin agris1 <%10

COVID-19’un klinik prezantasyonunda en sik rastlanilan bulgular solunum
sistemi bulgularidir. Michigan’da yapilan ve 463 hastanin dahil edildigi bir
calismada 347 (%74,9) hastada okstiriik ve 282 (%60,9) hastada nefes darlig1 tespit
edilmistir [54].

Avrupa’da 12 merkezde yliriitiilen koku ve tat duyusunda kayip tarifleyen

hastalarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ve 417 hastanin dahil edildigi ¢ok
merkezli bir ¢alismada toplam 357 hastada (%85,6) koku alma bozuklugu saptanmus,
bunlardan 284 (%79,6) hastada anozmi ve 73 (%20,4) hastada hipoozmi tespit
edilmistir. Calismaya dahil edilen 342 hastada (%88,8) ise aci, eksi, tath ve tuzlu
olmak iizere 4 tat duyusunda da bozulma tariflenmistir [55].
Cin’de yapilan bir meta-analizde gastrointestinal semptomlar (6rnegin bulant1 ve
ishal) ile prezente olan hastalarin degerlendirilmesi amaciyla 6 {iilkeden 4243
COVID-19 hastasinin  verileri incelenmistir. Gastrointestinal semptomlarin
(istahsizlik, ishal, bulanti/kusma, karin agrisi1) prevalansi %17,6 olarak saptanmis ve
bunlar arasinda istahsizlik %26,8, ishal %12,5, bulanti/kusma %10,2 ve karin agrisi
%9,2 oraninda goriilmiistiir [56].

Ileri yas gruplarinda COVID-19’un siddetli ve mortal seyretme ihtimali daha
yiiksektir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde semptomatik enfeksiyon daha az siklikta

goriilmekte ve hastalifin prognozu daha benign seyretmektedir. Hastaligin siddetli



olmast ve mortal seyretmesinin diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastaligr ve kronik akciger hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Mortalite hizinin komorbiditesi olan bireylerde daha yiiksek oldugu

gosterilmistir [57].

2.1.7. Tam

COVID-19 o6ncelikle yeni baslamis solunum yolu semptomlart (6rn: Okstirtik,
nefes darligi, balgam) ya da atesi olan hastalarda diisiiniilmelidir. Ayrica sebebi
bilinmeyen ciddi alt solunum yolu hastalig1 olan vakalarda da akla gelmelidir.

COVID-19 tanist i¢in gecerli olan altin standart tan1 yontemi nazofarenksten
ve orofarenksten alinan siiriintiilerde viriis RNA’sinin RT-PCR ile saptanmasidir
[58]. RT-PCR her ne kadar altin standart tan1 yontemi olsa da sensitivitesi %50-62
arasinda degiskenlik gostermektedir [59]. Cin’de yapilan 1014 hastanin dahil edildigi
bir ¢alismada RT-PCR testinin negatif sonu¢lanmasmin hastaligi dislayamayacagi
belirtilmistir. Hastalarin 601’inin  RT-PCR testi pozitif sonuglanmis olup bu
hastalardaki Bilgisayarli Tomografi (BT) bulgularina bakilarak BT’nin sensitivitesi
%97 olarak tespit edilmistir. RT-PCR negatif olan 413 hastanin 308’inde tipik BT
bulgularina rastlanilmistir. Basta BT bulgusu olup RT-PCR negatif olan hastalarin
15’inde ise yapilan seri RT-PCR test sonuglart dogrultusunda pozitiflesme
saptanmistir [60].

Alt solunum yolu hastaligi bulgulari saptanan olgularda, alt solunum
yolundan elde edilen &rnekler RT-PCR testi igin degerlendirilebilir. Ust solunum
yolu numunesinde ilk testi negatif saptanan, ancak COVID-19 ile iligkili alt solunum
yolu enfeksiyonu siiphesi olan ve hastanede yatan hastalar i¢in alt solunum yolu
numunesi alinmasi bagka bir segenek olabilir [61, 62].

Cin’de 3 farkli merkezden COVID-19 tanis1 almis 205 hastadan kan, idrar,
digki, semen, nazal siiriintii, bronkoalveoler lavaj ve fiberoptik bronkoskopi firga
biyopsi numuneleri alimip karsilastirilmistir. Toplamda alinan 1070 numunenin
arasinda yapilan bir calismada, hastalarin ¢ogu ates, kuru oksiirilk ve yorgunluk ile
bagvurmus ve yapilan degerlendirme sonucu pozitiflik oraninin en yiiksek
bronkoalveolar lavaj sivist orneklerinde (15'in 14'1; %93) oldugu saptanmustir.
Bronkoalveolar lavaji takiben sirasi ile balgam (72'de 104; %72), nazal siiriintiiler

(5/8; %63), fiberoptik bronkoskopi fir¢a biyopsisi (6/13; %46), faringeal siiriintiiler
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(126/398; %32), disk1 (44/153; %29) ve kan (3/307; %]1) olarak siralanmistir. 72
idrar 6rnegi arasinda ise pozitif sonug saptanmamistir [63].

Tani i¢in gegerli olan bir diger mikrobiyolojik tetkik ise SARS-CoV2’ye kars1
gelismis olan immiinglobulinlerin Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile tespit edilmesidir. Bu antikorlarin ne zaman pozitiflestigi veya ne kadar
siire serumda tespit edilebilir olduklar1 heniiz kesinlesmemistir. Belgika’da farkli
antikor Kkitleriyle yapilan bir ¢alismada IgM i¢in 6zgiillikk %91,3-100 iken, IgG i¢in
%90,3-99 saptanmistir. Duyarlilik ise basta diisiikkken semptomlarin baslamasindan

sonraki ikinci haftada hem IgM hem de IgG i¢in biiyiik oranda artig géstermistir [64].

2.1.8. Laboratuvar Bulgulan

COVID-19 tamnisi ile hastanede takip edilen hastalar arasinda lenfopeni,
aminotransaminaz enzim seviyelerinde artig, yiiksek LDH seviyeleri, akut faz
reaktanlarinda artis (ferritin, CRP veya sedimantasyon vb.) ve koagiilasyon
parametrelerinde bozulmalar yaygin goriilen laboratuvar bulgular1 arasinda yer alir
[65]. Yapmis oldugumuz ¢alismada da hastalarin viicut sicaklari, APACHE II ve
SOFA skorlarina ilaveten laboratuvar bulgulari olarak; beyaz kiire sayilari, lenfosit
sayilar, ferritin diizeyleri, D-dimer diizeyleri, LDH diizeyleri, CRP diizeyleri ve
prokalsitonin degerleri kayit altina alinmistir. Hastalarin bu degerleri prognoz
acisindan karsilastirilmastir.

Lenfosit Sayisi

Bazi laboratuvar parametrelerinin, COVID-19 tanili vakalarda yapilan
caligmalar dogrultusunda 6liim orani ve kotii prognoz ile iligkili oldugu saptanmigtir
[5, 6, 66]. Saglikli eriskin bireylerde lenfosit sayisi 1000 ile 4800/ml arasinda
degismektedir. Yapilan calismalarda en ¢ok goze carpan deger lenfosit sayisidir.
Bir¢ok hastada 6zellikle lenfopeninin 16kosit sayisina bakmaksizin eslik ettigi tespit
edilmistir [2-5]. Ayrica lenfopeni; kotii prognoz kriterlerinin basinda gelmektedir
[67]. Lenfopeninin altinda yatan patogenez, COVID-19 hastalarinda pnomoni
gelismesi nedeniyle akcigerlere fazla miktarda lenfosit migrasyonu olmasi
seklindedir [2]. Lenfopeniden sorumlu bir diger patogenez ise ilk semptomlarin
baslamasindan yaklasik 7-14 giin sonra aciga ¢ikan sitokin firtinasinin sebep oldugu

lenfosit apopitozudur. Sitokin firtinasinda en ¢ok salinan mediyatorler olan
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Interlokin-2 (IL-2), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-7 (IL-7) ve Tumor Necrosis
Factor-Alfa (TNF-Alfa)’nin bu prosesi daha da hizlandirdig: tespit edilmistir [3].

Wuhan’ da yapilan retrospektif, tek merkezli, 138 hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalardaki en belirgin laboratuvar degisikliginin lenfopeni oldugu
saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama lenfosit degerinin 800/ml
(minimum 600/ml — maksimum 1100/ml) oldugu saptanmis ve kotii prognoz
gosteren hastalarda lenfosit sayisinin daha da diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica
6limle sonuglanan vakalarin lenfosit sayillarinin giin gectikce daha da diistiigi
saptanmistir [68].

COVID-19 hastalarinda lenfopeni kadar degerli olan bir diger hematolojik
deger ise notrofil sayisinin lenfosit sayisina oranidir (Neutrophil Lymphocyte Ratio-
NLR). Lenfositlerin akciger dokusuna fazla miktarda migrasyonu, sitokin
firtinasindan dolay1 apopitoza ugramasi ve dolasimda sirkiile olan notrofil sayisinin
artmasi sonucu NLR’ de artisa neden olmaktadir. Bir¢ok caligmada NLR igin belirli
cut-off degerleri elde edilmesine ragmen calismalardaki ortak sonu¢ NLR’ deki
artigin yiiksek mortalite ve kotii prognoz ile korele oldugudur [4]. Amerika’da
yapilan ve herhangi bir komorbiditesi bulunan 188 hastanin dahil edildigi ¢ok
merkezli bir ¢alismada hastalarin NLR degerleri 1,2 ve 5. giinlerde 6l¢lilmiis ve cut-
off degeri 4,94 olarak belirlenmistir. 1. glinde cut-off degerinin tizerinde NLR degeri
bulunan hastalarin hem entiibe olma ihtimallerinin daha yliksek oldugu hem de kotii
prognoza sahip olduklari tespit edilmistir [4].

Ferritin

Ferritin 450kDa agirliginda bir proteindir. Viicudun biitiin hiicrelerinde
mevcuttur ancak kemik iligi makrofaj hiicrelerinde, dalak hiicrelerinde ve karaciger
hiicrelerinde bol miktarda bulunur. Hiicre i¢i demir kaynaklaridir. Serumda bulunan
ferritin ¢ok kiiclik miktarlardadir ve demir transportunda ve hiicre i¢i demir
almiminda herhangi bir rol oynamazlar. Serumda 30 saatlik yarilanma Omriine
sahiptirler. Erigskin erkekler i¢in ferritinin st limiti 300-400 pg/L, eriskin kadinlar
igin ise {ist limit 150-200 pg/L’dir [69].

SARS-CoV2’ye kars1 kontrolsiiz ve disfonksiyonel bagisiklik yaniti sonucu
olusan sitokin firtinasi ile konagin sadece solunum sistemi degil biitiin sistemleri

etkilenir. Bu durum sonucunda klinigi agir seyreden COVID-19 hastalarinda ARDS
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ve MODS tablolar1 agiga ¢ikabilir. Viral enfeksiyonlarin komplikasyonu olarak
bilinen hemofagositik lenfohistiyositoz serum ferritin seviyelerinde artisa sebebiyet
verir [66].

Cin’de yapilan 52 galisma ve 10614 vakanin dahil edildigi bir meta-analizde
farkli hasta gruplarmin (hayatta kalanlar / hayatta kalmayanlar, yogun bakimda
olanlar / yogun bakimda olmayanlar vb.) ferritin degerleri arasinda anlamli
farkliliklar saptanmistir [66].

D- dimer

Fibrinolitik sistem pihtt olugturmak i¢in fibrin ag1 pargalayarak islev goriir.
D-dimer fibrinin her iki D fragmanini igermektedir ve plasmin aktivasyonu ile
olugmaktadir. Bu durum kan akiminda pargalanan bir fibrin varligin1 belirtmekte ve
dolayisiyla D-dimer koagiilasyon ve fibrinoliz sistemlerinin aktivasyonunu
gostermektedir. Klinik pratikte D-dimer; pulmoner emboli ve derin ven trombozunun
diglanmasinda ve disseminated intravascular coagulation (DIC) tanisinda kullanilir.
D-dimer i¢in birgok ticari form bulunur ve hepsinde ayr1 bir cut-off degeri mevcuttur.
D- dimer sensitivitesi yiiksek bir testtir (%93-95). D-dimer hamilelik gibi fizyolojik
bir durumda artis gosterebildigi gibi; kanser, ciddi enfeksiyon, vendz tromboemboli
ve pulmoner emboli gibi patolojik durumlarda da artig gosterir [70].

COVID-19 vakalarinda sitokin firtinasindan ve immiin cevaptan Otlri
hiperkoagiilabilitede artis mevcut olup hastalarda pulmoner emboli ve derin ven
trombozu insidansinda artis mevcuttur [71]. Ayrica artmig D-dimer seviyelerinin
kotii prognozla iligkili oldugu yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir [5]. 25 ¢alisma
ile 5350 hastay1 kapsayan bir meta-analizde D-dimer diizeyi yiiksek olan vakalarin
mortalite oranmin yiiksek oldugu tespit edilmistir [6]. 138 hastadan olusan bir
calismada yogun bakimda takip edilen (36 hasta ve D-dimer ortalama degeri: 414
mg/L) ve yogun bakimda takip edilmeyen (102 hasta ve D-dimer ortalama degeri:
166 mg/L) iki hasta grubunun ortalama D-dimer degerleri karsilastirildiginda iki
grup arasinda anlaml farklilik mevcuttur [72].

Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Bir hidrojen aktarici enzim olan laktat dehidrogenaz, L-laktatin piriivata
oksidasyonunu Kkatalizler. Viicuttaki tiim hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur.

Dokudaki konsantrasyonu, serum konsantrasyonundan yaklagik 500 kat fazla
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olmasindan dolayi, doku hasarinda enzim dolasima karisir ve serum seviyelerinde
belirgin artig olur [7]. Laktat dehidrogenaz igin cut-off degeri 240 U/L’ dir. Ciddi
enfeksiyonlar sitokin aracili doku hasarina ve LDH salinmasina sebebiyet verir.
Serumdaki LDH seviyesinin COVID-19 vakalarinda artmasmin sebebi ise agir
seyreden COVID-19 vakalarinda olusan sitokin firtinasidir.

9 calisma ve 1532 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde kotii prognoza
sahip hastalarda 6 kat, mortal seyreden vakalarda ise 16 kat daha yiiksek LDH
degerlerinin saptandigi belirtilmistir. Ayn1 calismada hastalarin ilk bagvurularindaki
LDH degerlerinin hastaligin prognozu hakkinda erken bilgi verebilecegi ve risk
smiflandirmasi yaparken yardimci olabilecegi belirtilmistir [8].

C- Reaktif Protein (CRP)

CRP 1930’ da Tillett ve Francis tarafindan pnomonili hastalarin serumunda
kesfedilmistir. Pnomokok bakterilerinin kapsiiliindeki karbonhidrata karsi tiretilen
antikorla reaksiyona giren bir madde olarak hastalarin serumunda tespit edilmistir
[73]. Inflamasyona sekonder olarak karacigerden sentezlenen, pentamerik yapida bir
proteindir. Inflamatuar siirecin baslarinda, IL-6 CRP’nin transkripsiyonundan
sorumlu geni indiikler ve boylece bu pentamerik yapidaki proteinin sentezi baslamis
olur [74].

CRP, hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar ozelliklere sahiptir.
Patojenlere ve hasarli hiicrelere tutunarak bu yapilarin makrofajlarca taninmasini ve
temizlenmesini saglarlar. Klasik kompleman yolunu aktive ederler ve ayrica Fc
reseptorleri aracilifiyla fagositik hiicreleri aktive edebilirler. CRP enfeksiy6z siirecin
baslangicinda hizla yiikselir ve sonrasinda enfeksiyon kontrolii saglandiginda
serumdaki seviyeleri diiser. Ancak kronik enfeksiyonlar ve kronik inflamatuar
durumlarda da CRP seviyeleri yiiksek oOlciilebilir. Klinik uygulamalarda CRP’nin
normal sinir degerleri 0-5 mg/L’dir [75].

CRP seviyelerinin yorumlanmast:

3 mg/L'den az; normal (¢cogu saglikl yetiskinde goriilen seviye).

3 ila 10 mg/L; normal veya mindr yiikseklik (obezite, gebelik, depresyon,
diyabet, soguk alginligi, dis eti iltihabi, periodontitis, sedanter yasam tarzi, sigara

icimi ve genetik polimorfizmlerde goriilebilir).
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10 ila 100 mg/L; orta yiikseklik (RA, SLE veya diger otoimmiin hastaliklar,
maligniteler, miyokard enfarktiisii, pankreatit ve bronsit gibi sistemik inflamasyon).

100 mg/L'den fazla; belirgin yilikselme (akut bakteriyel enfeksiyonlar, viral
enfeksiyonlar, sistemik vaskiilit ve major travma).

500 mg/L'den fazla; siddetli yiikselme (akut bakteriyel enfeksiyonlar) [76].

Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin 116 amino asitten olusan ve kalsitoninin 6ncii maddesi olan bir
proteindir. Ilk olarak 1993 yilinda serumda bakteriyel enfeksiyonun belirteci olarak
tespit edilmistir. Monoklonal immiinradyometrik analizle kanda 6l¢iilmektedir [77].
Onciisii oldugu kalsitonine tiroid bezinin néroendokrin C hiicreleri tarafindan islenir
ve kan akimina salinir [78]. Prokalsitoninin kandaki ortalama yarilanma émrii 22-29
saattir. Normal laboratuvar referans degeri 0,1- 0,5 ng/ml’dir. Bakteriyel bir
enfeksiyon bagladiktan yaklasik 4 saat sonra prokalsitonin seviyesi yiikselmeye
baslar, yaklagik 6 ila 12. saatinde pik yapar. Prokalsitoninin sentezini indiikleyen
baglica faktorler arasinda bakteriyel endotoksinler, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
sitokinler sayilabilir [79]. Viral enfeksiyonlarin ¢ogunda prokalsitonin sentezi
indiiklenmez. Bunun sebebinin ise biiyiik olasilikla interferon-y gibi TNF-a sentezini
inhibe eden sitokinlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir [80].

Prokalsitonin her bakteriyel enfeksiyon sonrasinda yilikselmeyebilir ve hatta
her bakteriyel enfeksiyonda ayni oranda ylikselmeyebilir. Streptococcus pneumoniae
veya Haemophilus influenzae gibi tipik bakteriler, prokalsitoninde atipik bakterilere
gore daha fazla artisa neden olma egilimindedir [81]. Inflamasyonun azalmas: ile
prokalsitonin seviyeleri hizli ve ongoriilebilir bir sekilde diiser. Pik yaptiktan 24-36
saat sonrasinda prokalsitonin seviyesi %50 azalir [82].

Alt  solunum  yolu enfeksiyonlarinda  prokalsitoninin  kullanim
antibiyoterapiye rehberlik etmek ve tanisal belirsizligi gidermek i¢in klinik
muhakemeye yardimci olmaktadir. Prokalsitoninin klinik uygulamalara dair en
biiyiik katkisi, toplum kokenli pndmoni vakalarinda antibiyotik tedavisinin uygun ve
en erken siirede sonlandirilmasina yardim etmesidir. Tanimlanmig prokalsitonin
esiklerine dayanarak antibiyotik tedavisinin kesilmesinin, olumsuz sonuglar
olmaksizin antibiyotik kullanimin1 azalttigi gosterilmistir. Prokalsitonin seviyeleri

0.5 ng/mL'nin altina distiiginde antibiyotik tedavisini erken sonlandirmay1
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diisiinebiliriz (veya baslangic degeri> 5 ng/mL ise maksimum seviyesinden % >80
azalir ise). Klinik uygulamalar arasinda bazi farkliliklar olmasina ragmen, antibiyotik
tedavisinin erken sonlandirilmasi igin genellikle 0.25 ng/mL gibi daha diisiik bir esik

kullanan merkezler de mevcuttur [83].

2.1.9. Goriintiilleme Bulgular:

COVID-19 hastalarinda erken donemde direkt grafide anormal bulgu
saptanmayabilir. Hastaligin seyrinde akciger tutulumu mevcut ise erken donemde
olusan minimal buzlu cam dansiteleri direkt grafilerde bulgu vermez. Yapilan
caligmalarda semptom bagladiktan yaklasik 10-12 giin sonra akciger tutulumu artip
en ist seviyeye ulasmaktadir. Akciger grafisindeki yaygin anormal bulgular; bilateral
periferik alanlar1 ve alt zonlar1 tutan konsolidasyon alanlari ve buzlu cam
dansiteleridir (Sekil 2). Hong-Kong’ da yapilan 64 hastalik bir seride, hastalarin

%20’ sinde hastaligin seyrinde akciger grafisinde herhangi bir anormallik

saptanmamugtir [84].

Sekil 2. Buzlu cam dansitesi ve konsolide alanlar olan akciger grafisi [85]

Radyolojik bulgularla kesin taniya ve etiyolojiye ulasmak miimkiin degildir.

Immiinsiiprese hasta gruplarinda, iyilesmenin aksadig1 ve tedavilere ge¢ yanit alinan
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olgularda veya pnoémoni komplikasyonlarindan siiphelenildigi durumlarda akciger
BT goriintiilerine ihtiya¢ duyulur. BT bu gibi durumlarda altin standart goriintiilleme
yontemidir. Viral pndmonilerde de akciger grafilerinin sinirli etkinligi sebebiyle BT
altin standart goriintiileme yontemidir [86]. 1014 hastanin dahil edildigi prospektif
bir c¢alismada COVID-19 tanisinda BT’nin %97 sensitiviteye sahip oldugu
belirtilmistir. Bunun yani sira ayni ¢alismada, RT-PCR testinin sensitivitesi ise %60-
70 olarak saptanmistir [60]. Italya’da yapilan ve 158 hastanmn dahil edildigi bir
calismada BT ’nin COVID-19 tanisi igin sensitivitesinin %97 spesifitesinin de %56
oldugu saptanmustir. Sekil 3’te COVID-19 pndmonisi olan bir hastanin akciger BT

goriintlileri verilmistir.

Sekil 3. COVID-19 Pnémonisi Olan 45 Yas Erkek Hastada Bilateral Yama Tarzinda
Konsolide Alanlar ve Buzlu Cam Dansiteleri [87]
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Sekil 4. Ates ile Bagvuran 41 Yas Kadin Hastamin Bagvuru ve 3. Giin Akciger
Tomografileri [87]

Sekil 4’te akciger BT goriintiileri verilen hasta; ates sikayeti ile hastaneye
basvurmus ve BT de sag akciger iist lobda buzlu cam dansiteleri goriilmiistiir. Ayni
giin alman RT-PCR testi negatif sonuglanmistir. 2 giin sonra ¢ekilen BT’sinde
akciger tutulumunda artig tespit edilmis ve 3 giin sonra tekrarlanan RT-PCR testi

pozitif gelmistir [87].

COVID-19 tanili hastalarin akciger BT bulgularint degerlendiren c¢alismalarin
yapilan derlemesinde anormallikler arasinda:

¢ Buzlu cam alanlar1 %83

e Komsu plevrada kalinlagsma %52

e Interlobiiler septal kalinlasma %48

e Hava bronkogramlar1 %46 oraninda saptanmustir.

e Daha az oranda goriilen bulgular ise st liste yerlestirilmis septal

kalinlasma ile buzlu cam opasifikasyonlari, bronsektazi, plevral efiizyon,

perikardiyal efiizyon ve lenfadenopati olarak saptanmistir [88].

2.1.10. Tedavi

COVID-19 tedavisinde faydas1 gosterilmis ve diinya ¢apinda kullanilan bazi
ajanlar mevcuttur. Fakat etkinligi kesinlesmis, tedavide kabul gormiis bir ila¢ heniiz
bulunamamistir. Bu konuda ¢alismalar siirmektedir. Hastaligin klinik ydnetimi
enfeksiyonun onlenmesi, kontrolii ve gereklilik halinde oksijen ve solunum destegi

ile destekleyici bakimi igermektedir.
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Favipiravir

Bazi Asya iilkelerinde influenza tedavisi i¢in kullanilan, RNA viriislerindeki
RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimini selektif inhibe eden bir antiviral
ajandir. Influenzanin yan1 sira arenaviriis, bunyaviriis, flaviviriis ve filoviris tiirleri
tizerinde de etkili oldugu bilinmektedir [89]. Wuhan ve Shenzhen’de favipiravir
tedavisi verilen 340 hastanin semptomlarinin geriledigi ve ates siiresinin kisaldigi
saptanmistir. Favipiravir her ne kadar semptomlar1 hafif olan hastalarin tedavisinde
faydali olsa da agir klinik bulgulari olan hastalarda ayni sonuglar1 gosterememektedir
[90].

T.C. Saglik Bakanliginin yayinladigt COVID-19 tedavi rehberinde favipiravir
i¢in 5 giinliik tedavi siiresi dnerilmektedir. Ilk giin yiikleme olarak 2x1600 mg ve

sonrasindaki giinlerde 2x600 mg olacak sekilde tedavi protokolii olusturulmustur.

Klorokin/Hidroksiklorokin

SARS-CoV2’nin tedavisine dair ilk yapilan ¢aligmalarda pozitif sonuglar elde
edilmesi nedenli Klorokinler diinya c¢apinda dikkat c¢ekmistir. Klorokinler
muhtemelen enfekte hiicredeki endozom kompartmanlarinda asiditeyi diistirdiigii icin
viral replikasyonu durdurmaktadir. Ek olarak ACE-2 reseptorlerinin terminal
glikolizasyonunu bozarak SARS-CoV2’nin hiicre i¢ine penetrasyonunu engeller. Ex-
vivo yapilan caligmalarda klorokinlerin virilisleri zayiflattigi ongoriilse de efektif
dozun cok yiiksek olmasi gerektigi saptanmis ve bu yiiksek dozun intoksikasyonlara
neden olacag diisiiniilmiistiir. Klorokinler, giivenlik sorunlar1 olmasi nedeni ile DSO

tarafindan COVID-19 tedavi protokoliinden ¢ikarilmistir [91].

Lopinavir/Ritonavir

Her iki ilag¢ proteaz inhibitorii olup, Human Immunodeficiency Virus (HIV)
tip 1 i¢in tedavi protokoliinde yer almaktadir. 2003 yilinda SARS enfeksiyonu agiga
ciktiginda antiviral tedavi i¢in tanimli olan ilaglar arasinda in-vitro ¢aligsmalarda her
iki ilacin SARS-CoV’a kars1 inhibitor aktivitesinin oldugu saptanmistir. Ritonavirin,
lopinavir ile kombine edilip sitokrom p450 enzim inhibisyonuyla plazmadaki yari
Oomriiniin uzatilmasi hedeflenmektedir. Benzer sekilde lopinavirin yapilan in-vitro ve

hayvan modelli ¢alismalarinda MERS-CoV’a kars1 etkili oldugu tespit edilmis ve
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vaka raporlarinda lopinavir/ritonavir, ribavirin ve interferon gama kombinasyonunun
etkili olabilecegi 6ngoriilmistiir. Ancak yeterli insan ¢aligsmasi mevcut degildir [92].
199 COVID-19 tanili hastanin dahil edildigi bir calismada iki grup
olusturulmustur; 100 hastaya destek tedavisi verilirken 99 hastaya lopinavir/ritonavir
kombinasyonu verilmistir. Lopinavir/ritonavir tedavisinden diger hasta grubuna gore

herhangi bir fayda elde edilemedigi saptanmistir [92].

Remdesivir

Favipiravir gibi RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimini inhibe eder.
Diger niikleotid analoglarindan farkli olarak bir¢ok viriis ailesine (filoviridae,
paramiksoviridae, pnomoviridae, ortokoronaviridae vb.) karsi genis spektrumda
aktivite gosteren fosforamidat yapisinda bir 6ncii ilactir (prodrug). ilk olarak Ebola
virtisiine kars1 kullanilmigtir [93].

1062 hastanin iki gruba boliindiigii ve 541 tanesine remdesivir (tedavinin ilk
giiniinde 200 mg sonrasindaki 9 giinde ise glinde 100 mg olacak sekilde 10 giinliik
tedavi), 521 tanesine plasebo verildigi ¢ift kor, randomize, kontrollii, prospektif bir
calismada; remdesivir ile tedavi edilen grubun ortalama iyilesme siireci 10 giin iken
plasebo alan grubun ortalama iyilesme siireci 15 gilin olarak saptanmistir. Yine ayni
caligmada iki grubun 15. giinde ve 29. giindeki mortaliteleri karsilastirildiginda
remdesivir tedavisi alan grubun mortalite oraninin daha diisiik oldugu saptanmustir.
Remdesivir tedavisi alan 532 hastanin 132’ sinde advers olay yasanirken; plasebo

tedavisi alan 516 hastanin 163’iinde advers olay yasanmistir [94].

Konvalesan Plazma

Konvalesan plazma 20. yiizyilin baslarindan beri uygulanan bir tedavi
yontemidir. Bir enfeksiyon etkeni ile enfeksiyon gelistikten sonra iyilesen hastalarin
etkili patojene karsi olusturdugu antikorlarin aferez yontemi ile elimine edilmesi ve
enfekte hastaya uygulanmasi islemidir [95]. Diinyada dnceden Ispanyol gribi, bati nil
viriisii, SARS ve Ebola’da denendigi ¢alismalar mevcuttur [96].

Mart 2020’ de Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ge¢misteki SARS,
MERS ve influenza salginlarinda immiin plazma kullanildigin1 vurgulayan bir

tavsiye metni yayinlamistir [97]. Giiniimiizde hala aragtirmalar devam etmekle
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beraber SARS-CoV2 ile yapilan ¢alismalarda da viral yiikii azalttigi ve klinik
iyilestirmeyi arttirdig1 ortaya ¢ikmistir [98].

Deksametazon

Kortikosteroidlerin immiin sistemi baskilamas:t nedeniyle COVID-19’da
ortaya cikan agir1 immiin yanit ve sitokin firtinasina karsi etkili olabilecegi
diistintilmiistiir. SARS ve MERS i¢in yapilan arastirmalarda steroidlerin viral klirensi
yavaglattigi; ayn1 zamanda hastalar1 sekonder enfeksiyonlara agik hale getirdikleri
gorilmistiir [99].

Fakat COVID-19 igin yapilan biiyiik bir ¢alismadan elde edilen ilk verilere
gore, diisik doz deksametazonun siddetli COVID-19'un tedavisinde rol oynadigini
gostermektedir. Tamamlayici oksijen veya ventilasyon destegi alan agir hastalar icin
deksametazon Onerilmektedir. Birlesik Krallik'ta, oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan
COVID-19 tanisiyla hastanede yatan tiim hastalar i¢in deksametazon onaylanmistir

[100].

Anakinra

Romatoid artrit ve bir¢cok oto-inflamatuar hastaligin tedavisinde kullanilan
anakinra IL-1’in rekombinant antagonistidir. Onerilen giinliik dozu 1-2 mg/kg/giin’
diir. Maksimum dozu 8 mg/kg olarak belirlenmistir [101].

IL-1 ailesi fibrozis ve inflamasyonda rol oynayan temel sitokinlerdir. Sitokin
firtinas1 ve Macropahge Activation Syndrome (MAS) olusumunda rol oynarlar [102].
COVID-19 hastalarinda agir pnémoni ile seyreden klinik tablolarda ortaya ¢ikan bu
durumlarda anakinra kullaniminin fayda gosterip gostermeyecegi ile ilgili ¢aligmalar
hala siirmektedir.

Yapilan bir arastirmada; hepatobiliyer disfonksiyonu olan, DIC tablosundaki,
sitopenisi olan ve hiperferritinemili hasta gruplarinda anakinra tedavisinin klinik
progresyonun iyilesmesinde katkisinin oldugu saptanmstir [103]. Italya’da yapilan
bir caligmada kot klinik tabloya sahip olan COVID-19 hastalar1 ve ARDS
tablosundaki kritik hastalar ele alinmistir. Bir grup hastaya standart doz anakinra 100
mg, giinde iki kere subkutan olacak sekilde uygulanmistir. Bir diger gruba ise giinde

iki kere 5 mg/kg dozunda 1 saatlik intravendz infiizyon seklinde yiiksek doz anakinra
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uygulanmistir. 21 giiniin sonunda standart doz grubunda sagkalim oran1 %56 iken
yilksek doz grubunda %90 olarak tespit edilmistir. Yine mekanik ventilatorden

ayrilma oraninin yiiksek doz grubunda daha fazla oldugu saptanmistir [104].

2.2. Yogun Bakimda Kullanilan Skorlama Sistemleri

Yogun bakim hastalari i¢in skorlama sistemleri, yaklasik olarak son 40 yildir
kullanilan ve hastane i¢i mortaliteyi 6ngoérmeyi hedefleyen puanlama sistemleridir.
Bu 6ngori hastanin rutin olarak ol¢iilen verilerinin toplanmasi ve karsilastirilmasi ile
olusur. Artmis yas, akut hastaligin siddeti, komorbiditeler ve acil servise basvuru
sonrast yogun bakim yatis1 gibi bir¢ok faktoriin hastane i¢i mortalite oranini
yiikselttigi goriilmiistiir [105].

Hastalarin birden fazla sistemde organ yetmezligi olabilir ya da organ
yetmezligi tanis1 heniiz konulmamis olabilir. Bu nedenle kesin taniya dayali
puanlama sistemlerinin kullanilmasi yerine, fizyolojiye dayali puanlama sistemleri
kullanilmas:1 daha uygun olacaktir. Skorlama sistemleri genellikle akronim olarak
isimlendirilir [105].

Skorlama sistemleri genelde iki pargadan olugmaktadir. Birincisi sayisal bir
deger verir ve genellikle daha biiyiik sayisal deger daha siddetli bir hastalik oldugunu
belirtir. ikincisi ise mortalite ihtimalini gdsteren bir yiizdelik degerdir [105].

Fizyolojik olgiimler kullanarak hesaplanan ve hastalik ciddiyetini gdsteren;
Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation= APACHE), Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (Simplified
Acute Physiology Score= SAPS), Mortalite Tahmin Modeli (Mortality Prediction
Model= MPM), Coklu Organ Yetmezligi Skoru (Coklu Organ Dysfunction Score=
MODS), Lojistik Organ Disfonksiyon Skoru (Logistic Organ Dysfunction Score=
LODS) ve Ardistk Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential Organ
Failure Assessment Score= SOFA) gibi sistemlerde, laboratuvar ve Kklinik
degisiklikleri iceren degiskenler kullanilir. Fizyolojik Olclimlerin kullanildigr bu

skorlar, hastaligin prognozu ve mortalite riski ile paralellik gosterir [106].
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Tablo 1. Yogun Bakim Hastalarinda Kullamlan Skorlama Sistemlerinin

Siniflandirilmasi [106]

Skorlama Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Prognostik Degerlendirme Skorlari
e TISS/TISS 28 (Therapeutic intervention scoring system)
e SAPS/II/NI (Simplified acute physiology score)
e APACHE I/1I/l11 (Acute physiology and chronic health evaluation)
o  MPM/II (Mortality prediction/probability model)
e GCS (Glasgow coma scale)

e FOUR (Full outline of unresponsiveness)

Organ Disfonksiyonu Tanimlama Skorlari
e SOFA (Sequential organ failure assesment)
e MODS (Multiple Organ Dysfunction Score)
e LODS (Logistic Organ Dysfunction System)
e ODIN (Organ Dysfunctions and/or Infection)
e TRIOS (Three Days Recalibrated Intensive Care Unit) Composite SAPS II/LODS

Travma Degerlendirme Skorlar:
e AIS (Abbreviated Injury Scale)
e ISS (Injury Severity Score)
e TS (Trauma Score)
e RTS (Revised Trauma Score)
e TRISS (Trauma Injury Severity Score)
e ASCOT (A Severity Characterization of Trauma)

Hastahiga Spesifik Skorlamalar
e ALl ve ARDS- MURRAY akciger hasar1 skoru
e Subaraknoid kanama- WFNS-Diinya Beyin Cerrahlar1 Federasyonu skoru
e Karaciger yetmezligi- MELD (Model for End Stage Liver Disease) skorlamasi
e Cerrahi- POSSUM (Physiologic and Operative Severity Score) skorlama

2.2.1. Sequential Organ Failure Assesment (SOFA)

SOFA bir grup uzman tarafindan sepsisin neden oldugu organ yetersizlik
diizeyini belirlemek amaciyla gelistirilmistir. Fakat sepsis tanis1 olmayan hastalarda
da kullanilabildigi tespit edilince skorlama sisteminin ismin de kiigiik bir degisiklige

gidilerek (sepsis related yerine sequential) giincellenmistir.
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SOFA,; alt1 sistemdeki organ yetersizligini degerlendirmek i¢in kullanilir. Her

sistem O ile 4 arasinda puanlandirilarak her giin degerlendirilir. 0 puan organ

yetmezligi

olmadigini

gosterirken

yetersizligini ifade eder [107].

skorun artmasi

kademeli

olarak organ

Tablo 2. Sequential Organ Failure Assesment (SOFA) Skorlama Sistemi

Puan 0 1 2 3 4
Solunum > 400 <400 <300 <200 <100
Pa0,/FiO, mmihg Solunum Solunum destegi
destegi ile ile
Koagiilasyon > 150 <150 <100 <50 <20
Platelet 10¥mm®
Karaciger <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Bilirubin mg/dI
Kardiyovaskiiler Yok Ortalama | Dopamin<5 Dopamin Dopamin>15
Hinotansivon Arter mcg/kg/dk 5.1-15 mcg/kg/dk
P y Basinci veya mcg/kg/dk veya
<70 Herhangi veya Adrenalin> 0.1
mm/hg bir dozda | Noradrenalin mcg/kg/dk
dobutamin <0.1 veya
mcg/kg/dk | Noradrenalin>0.1
veya mcg/kg/dk
Adrenalin
<0.1
mcg/kg/dk
Norolojik 15 13-14 10-12 6-9 <6
GKS
Bobrek <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3.5-4.9 >5
- veya veya
Kreatinin mg/d <500 ml/giin | <200 ml/giin
ya da idrar ¢ikis1

PaO,/FiO,. Partial Pressure of Oxygen / Fraction of Inspired Oxygen

GKS: Glasgow Koma Skoru

SOFA skoru pratikte; farkli organlarin yetmezlikleri arasindaki iliski ve organ
yetmezliginin olay Orgiisiiniin anlagilmasi ile organ yetmezlik siirecinde kullanilan
yeni tedavilerin etkilerinin anlasilmasi ve hastanin giinliik takibine katki saglar [107].

Yogun bakim disindaki kritik hastalarin saptanmasinda SOFA kadar kapsamli
olmayan ve 3 parametreden; soluk sayisi, tansiyon ve biling durumundan olusan

gSOFA adi verilen formu da mevcuttur. SOFA kadar giivenilir olmayan qSOFA
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laboratuvar tetkikleri gerektirmediginden ve basit uygulanabilir oldugundan klinik

pratikte sikc¢a kullanilmaktadir.

Tablo 3. Sequential Organ Failure Assesment (SOFA) Skoruna Goére Mortalite

Oranlan

Sequential Organ Failure Mortalite orant (%)
Assesment (SOFA) Skoru

0-6 <10

7-9 15-20

10-12 40-50

13-14 50-60

15 >80

16-24 >90

2.2.2. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 11) Skoru

APACHE; Knaus, Zimmerman ve arkadaslarinin 802 hastalik bir seride
yaptiklar1 ¢alisma sonucu 1981°de gelistirdikleri bir sistemdir. Yogun bakimdaki
hastalarin akut hastalik derecesini ve akut hastalik oncesindeki saglik durumunu
objektif bir sekilde dlgmek i¢in tasarlanmustir. Iki boliimden olusmaktadir; birinci
boliimde akut fizyoloji skoru, 7 organ sistemine ait 34 bireysel degiskeni iceren
parametrelerden olusur. 0-4 aras1 puanlama yapilarak hastanin ne kadar hasta oldugu
tanimlanmaya calisilmistir. Ornek olarak hastanin ortalama arteriyel basinc1 70-110
mmHg arasinda ise 0 puan almaktadir fakat <50 mmHg ya da >160 mmHg ise 4
puan almaktadir. Ikinci béliimde ise bagvurusundan yaklasik alti ay onceki
fonksiyonelligi, tiretkenligi ve aldig1 tibbi destegi gézden gegirerek hastanin medikal
gecmisi degerlendirilir. Belirli sayidaki sorularla hastanin kronik saglik durumu
degerlendirilir. A, B, C, D harfleri ile skorlanir. Skor A ise hastanin tibbi gegmisinin
temiz oldugunu ve kronik hastaliginin olmadigi, D ise tedavi edilemeyen farkli

seviyelerde kronik hastaliklarinin bulundugu belirtilir [108].
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Tablo 4. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE I1) Skorlama

Sistemi
A. Fizyolojik skor +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Viicut Isist (°C) >41 | 39-40.9 385-389 | 36-384 | 34-359 | 32-339 | 30-319 <29.9
Ortalama arter basinci | =160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 50-69 40-54 <49
(mmHg)
Kalp hizi/dk >180 | 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 >39
Solunum Sayrsi/dk >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 >5
Oksijenizasyon
A-aDO2 veya
<200
PaO2(mmHg) >500 | 350-499 | 200-349 61-70 55-60 <55
a. FiO2 >0.5, A-a DO2 y
b. Fi02<0.5, Pa02
Arteriyel pH >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33- 725732 | 715724 | <7.15
7.49
SerumHCO3(mmol/It) >52 | 41519 32-40.9 | 22-31.9 18219 | 15-17.9 <15
Serum Na-++(mmol/It) >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 <110
Serum K+(mmol/lt) =7 6-6,9 55-5,9 35-54 3-34 2,5-2,9 <2.5
Serum Kreatinin (mg/dl) | 23,5 2-34 15-19 0,6-1,4 <0,6
ABY’de skor 2x
Hematokrit (%) >60 50-59,9 | 46-49,9 | 30-45,9 20-29,9 <20
Lékosit (1000/mm3) 240 20-39,9 15-19,9 3-14.9 1-2,9 <1

Glasgow koma skoru (GKS) puan= 15- ger¢ek GKS

B. Yas puani: (yil) <44=0 puan, 45-54= 2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74=5 puan, > 75= 6 puan

C.Kronik saglhk puanlari: Gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da immiinsupresyon varsa*
a) opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta = 5 puan, b) elektif postoperatif hasta = 2 puan

*Hepatik: biyopsiyle tanimlanan siroz, buna bagli GIS kanamalari, karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma;
Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyak semptomlar; Solunumsal: Aktiviteyi kisitlayict kronik restriktif,
obstruktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polisitemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik
ventilasyon; Renal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi; immiinsupresyon: Immiinsupressér, kemoterapi,
radyoterapi, yiikksek doz steroid alimi (16semi, lenfoma, AIDS gibi hastaliklarda).
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APACHE skorlama sistemine 1985’te giincelleme getirilerek daha basit ve
uygulanabilir bir hale getirilmistir. Onceden akut fizyoloji ve kronik saglik olarak iki
boliime ayrilan sisteme bir de yas bolimii eklenerek 3 komponentli bir hale
getirilmistir. APACHE’deki fizyolojik parametreler de sadelestirilerek 34’ten 12°ye
indirilmistir. Cilt testi, serum osmolaritesi, laktik asit diizeyi gibi parametreler
¢ikarilmig, serum Blood Urea Nitrogen (BUN) yerine kreatinin, bikarbonat yerine
arteriyel pH sisteme dahil edilmistir. Serum albiimin, glukoz diizeyi ve santral ven6z
basing gibi tedaviden etkilenen bazi parametreler ise dnemini yitirmis ve sistemden
cikarilmigtir. Bazi parametrelerin puan agirliklar1 degistirilmis, GKS daha 6nemli
hale gelmis ve akut renal yetmezlik durumunda serum kreatinin degerinin aldigi puan
iki katina ¢ikarilmistir [109].

1998°de  APACHE III olarak giincellenen skorlama sistemine hastanin
nereden geldigi eklenmis ve tani kismi genisletilmistir. Hematolojik maligniteler ve
HIV kronik saglik kismina eklenmistir. Ancak APACHE II'iin kullanimi ig¢in
yazilim gerektiginden APACHE II’den daha az kullanilmaktadir [110].

2006 senesinde ise son giincellemesini alarak APACHE IV yaymlanmigstir.
Akut fizyoloji kism1 APACHE III ile ayn1 kalirken kronik saglik kismina ilk 24 saat
iginde ventilator ve trombolitik tedavi ihtiyaci, giris tanisi ile daha 6nceki yatis siiresi

ve Ozellikleri eklenmistir [111].

2.3. Hipotermi

2.3.1. Termoregiilasyon

On hipotalamusta bulunan termoregiilatuvar merkez tarafindan viicut sicakligi
regiilasyonu yapilir ve giin icerisinde minimal farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Viicut 1s1s1
normal kosullarda 36,8°C+0,4’tiir [15]. Viicut 1sis1 cinsiyete ve mevsime bireysel
degiskenlere bagli olarak da degisebilir. Viicudun degisik bolgelerinden yapilan
Olgtimler arasinda da farkliliklar olabilir. Aksiller bolge ve ciltten 6lgiilen 1s1, yiizey
ya da periferik 1s1 olarak adlandirilirken; timpanik membran, pulmoner arter, distal
Ozefagus, nazofarenks ve rektum 1silar1 merkez, santral, kor ya da derin 1s1 olarak
adlandirilir. Oral ve aksiller 1s1, pulmoner arter 1sisindan 0.4-0,7 °C daha diisiiktiir.

Ozefageal 151, pulmoner arter 1sisina esdeger, rektal ve mesane 1s1s1 0,25°C daha
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yiiksektir. Nazofarengeal ve timpanik membran 1s1 degerleri beynin hipotalamik
1s1sin1 vermektedir [112].

Viicut 1sisinin diizenlenmesinde hipotalamus ile birlikte santral ve periferik
vaskiiler sistemler gorev alan temel yapilardir. Kaslar, deri ve endokrin sistem de
viicut 1s1sinin diizenlenmesinde yer alan diger yardimer yapilardir. Viicut 1s1s1 tespit
edilirken genellikle aksiller bolgeden olgiimler yapilmaktadir. 35°C’nin altindaki
1silar1 gostermede yeterli olmadigindan otiirti klinik pratikte merkez 1s1 Glglimleri
daha saglikli olur. Merkez 1s1 (kor 1s1) i¢in en dogru dlgiim, intravezikal, rektal veya
Ozefagus probu olan termometreler kullanarak yapilan 6lgtimlerdir. Klinik pratikte
siklikla timpanik membran, rektum ve 6zefagus termometreleri kullanilir [113, 114].

Viicut 1s1sinin regiilasyonu 3 agamada gergeklesir:

1. Afferent termal duyu algilamasi

2. Santral regililasyon

3. Efferent yanitlar

Termoregiilasyon, hipotalamus ve cilt yiizeyinden ¢ok beynin hipotalamus
disindaki bdlgesini, derin abdominal dokulari ve spinal kordu da igeren bir¢ok
sinyale gore diizenlenmektedir [115]. Santral sinir sistemindeki 1s1 reseptorlerinin
yeri tam olarak bilinmemektedir. Hipotalamustaki preoptik alanda reseptor gorevini
istlenen bir¢ok noéron oldugu tespit edilmistir. Ayrica orta beyindeki retikiiler
formasyonda, septumda ve hipotalamusta sogukla karsilaginca desarjlar1 artan az
sayida noronun varhig da tespit edilmistir [116].

Pek ¢ok assendan termal bilgi anterior spinal korda spinotalamik traktus ile
taginir fakat termal bilgilerin taginmasinda tek bir spinal traktus yeterli degildir.
Termoregiilatuvar yanitin engellenmesi icin biitiin anterior spinal korda zarar
verilmesi gerekir [115, 116].

Viicudun 1s1 degisikliklerine gosterdigi yanitlar vazomotor sistem tlizerindedir.
Vazodilatasyon ve terleme ile viicut 1sis1 azaltilmaya calisilirken, vazokonstriksiyon
ve titreme ile de viicut 1sis1 artirllmaya calisilir. Ayrica sempatik sinir sisteminin
uyarilmasi ve tiroksin sekresyonu gibi metabolik olaylarla da viicut 1sisin1 artirmaya
yonelik cevap olusturulur [116, 117].

Soguk ortamda viicut; kas aktivitesini artirip titremesiyle, aglik hissi acgiga

cikmasi sonucu gida alinmasiyla ve katekolamin diizeyinde artis ile 1s1 olusumunu
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arttirirken vazokonstriksiyon, ortiinme, kivrilma ve piloereksiyon 1s1 kaybini azaltir.
Damarlarin katekolamin desarjina karsi sensitivitesi artar. Titreme ile spontan,
senkron olmayan ve rastlantisal kas kasilmalar1 meydana gelir ve bazal metabolik
hiz1 artar. Titreme hipotalamus tarafindan kontrol edilir ve oksijen tiikketimi ile
karbondioksit tiretimini arttirir [118].

Sicak ortamlarda ise viicut, cilt damarlarmin genislemesi, terleme ve
solunumun hizlanmasi sonucu 1s1 kaybini arttirirken; Thyrotrophin Stimulating
Hormone (TSH) salgisinin azaltilmasi, hareketlerin kisitlanmasi ve istahsizlik ile 1s1
tiretimini azaltir [118].

Viicut 1s1s1nin regiilasyon basamaklar1 Sekil 5°te verilmistir.

Tenmal Reseptorler (Sicak / Soguk)

!l

Lateral Spinotalamik Yol

L

Hipotalamus Preoptik Bolge
(Sicak / Soguk Sensitif Noronlar)

L

Posterior Hipotalamus
Sogfuga Kars: Yanitlar — Efferent Yanitlar - Sicaga Kars: Yamitlar
Vazokonstriksiyon, Titreme Vazodilatasyon, Terleme

Sekil 5. Viicut Isisinin Regiilasyon Basamaklari

Hipotermi durumunda genellikle enerji gereksinimi daha az olan
vazokonstriksiyon, metabolik olarak daha ¢ok enerji gerektiren titreme gibi
yanitlardan oOnce agiga ¢ikar. Kas gevsetici uygulanmasi durumunda tolere
edilebilecek 1s1 aralig1 azalacaktir. Normalde sogugun sebep oldugu diirtiilerle agiga

¢ikan uygun giysi giyinme, ortam 1sisinin diizeltilmesi, pozisyon ya da hareket gibi
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eylemler 1smnin diizenlenmesinde en onemli etkin mekanizmalardir. Azalmig kas
kitlesi, noromiiskiiler hastaliklar ve kas gevseticilerin timi titremeyi baskilar ve

titreme esik 1s1s1n1 diistiriir [116].

2.3.2. Hipotermi Patofizyolojisi

Viicut 1sisinin 36°C’nin altina diismesi hipotermi olarak kabul edilir [10].
Hipotermi; hafif (32-36°C), orta (28-32°C), derin (16-27°C), ¢ok derin (6-15°C) ve
ultra derin (<5°C) olarak smiflandirilmaktadir [119]. Viicuttan 1s1 kaybi, radyasyon
(1sinlanma), kondiiksiyon (iletim), konveksiyon (hava hareketi) ve evaporasyon
(buharlasma) mekanizmalar ile gergeklesir.

Viicut sicakligl, 1s1 kazanci ve kaybi arasinda olan dengeden dolay1 sabit bir
aralikta tutulmaktadir. Cocuklarin yetigkinlere oranla viicut alanlarinin fazla olmasi
ve yaslilarin titreme fonksiyonlarindaki kaybi nedenli hipotermiye yatkinliklar
vardir [113, 114]

Hipoterminin gelismesine neden olan ii¢ temel faktdr vardir. ilk olarak
cevresel sebepler, alkol ve ila¢ kullanimi, enfeksiyon, cilt hastaliklarina bagli olarak
vazodilatasyon gelismesi sonucu ve yaniklar sebebiyle 1s1 kaybi artarak hipotermi
gelisir. Ikincil olarak hipotiroidizm, hipopitiutiarizm, hipoglisemi, hipoadrenalizm
gibi endokrinolojik hastaliklar, hipotalamustaki lezyonlar ve yas gibi nedenlerden
dolayi 1s1 liretiminin azalmasi sonucu hipotermi gelisir. Son olarak pankreatit, barsak
perforasyonu, pnomoni ve akut bobrek yetmezligi gibi altta yatan bir hastalik
hipotermiye neden olabilir [120].

Termoregiilasyonda viicut ¢ok katmanli bir yap1 olarak ele alinmalidir. En
iistteki tabaka deri, subkutan dokular ve termoreseptorlerden olusmaktadir. Isi
degisiminin yapildig1 en 6nemli katmandir. Sicaklik kan akimiyla, nemle, havanin
is1siyla ve havanin hiziyla birlikte degiskenlik gostermektedir. Orta katman kas,
kemik dokudan olusur ve normalde sicaklik {iretimi i¢in olan katkilar1 daha azdir.
Ancak kor sicakligin diistiigli durumlarda titreme ile yiiksek miktarlarda 1s1 agiga
cikarabilirler. En igteki katman ise visseral organlardir [121].

Hipoterminin kardiyovaskiiler sistem iizerinde miyokard depresyonu ve
iskemi, vaskiiler rezistansin artmasi, efektif kan voliimiiniin azalmasi, kan viskozitesi
ve koagiilopatinin artmasi, ventrikiiler aritmi gibi etkileri olabilir. Alveolar

ventilasyonun azalmasi, alveolar 6dem ve Oli boslukta artisa neden olmasi ile
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solunum sistemi tlizerindeki etkilerini gosterir ve hipotalamik disfonksiyon, serebral
kan akiminin azalmasi ve mental durumun bozulmasi ile de norolojik sistem
tizerindeki etkilerini gosterir [115].

Hipotermide bazal metabolizma hiz1 diisecek ve viicuda almman oksijen
miktar1 azalacaktir. Oksijen aliminin azalmasindan dolayr karbondioksit iiretimi
artacak ve solunum baskilanacaktir. Kardiyovaskiiler sistemde kalp hiz1 ve kardiyak
debide azalma agiga cikacaktir. Hipoterminin baslangicinda tansiyon yiikselecek
fakat sonrasinda miyokardiyal iletinin bozulmasi ve irritabilite sonucu hem tansiyon
diisecektir hem de elektrokardiyografik degisiklikler (Osborn dalgasi, T dalga
inversiyonlari, interval uzamalar1 vs.) agiga c¢ikacaktir. Ayrica viicut sicakligini
korumak igin titreyen kaslar yiiksek miktarda laktik asit tireteceklerdir. Hipotermik
hastalarda agiga c¢ikan asit-baz dengesizliklerinin temelinde daha ¢ok bu
mekanizmalarin yattig1 diistiniiliiyor olsa da bu bozukluklarin nedeni net olarak tespit
edilmemistir [121].

Plazma kayb1 ve splenik kontraksiyon nedenli hematokrit seviyesi yiikselir ve
kanin viskozitesi artar. Lokosit ve platelet sayilart splenik, hepatik ve intravaskiiler
sekestrasyon sonucu azalmaktadir. Hepatik sekestrasyondan dolayr ise karaciger
konjligasyon ve detoksifikasyon gorevini yerine getiremez ve ilaglar daha uzun stire
dolagimda bulunurlar [121].

Mikro sirkiilasyonun bozulmasi ve viskozitenin artmasi nedeniyle merkezi
sinir sistemine gelen kan akimimnin bozulmasi sonucu mental durumda degisiklikler
hipotermik hastalarda goriilebilir. 20°C viicut sicakliginda elektroensefalogramda
dalga aktivitesi gorilmez, 30°C viicut sicakliginda pupiller dilatedir. Periferik

sinirlerdeki ileti bozuklugu nedenli hastalarda hiporefleksi gelismektedir [121].

2.3.3. Hipoterminin Sepsisle iliskisi

Ates yliksekligi sepsisin kardinal bulgularindan biri olsa da bazi hastalar ciddi
enfeksiyon durumlarinda hastaneye bagvurusu esnasinda hipotermik olabilirler [122].
Sicaklik artist T- hiicre aktivasyonu, antikor iiretimi ve makrofaj fonksiyonu gibi
bazi immiin fonksiyon parametrelerinin artigina sebep olur [123, 124]. Bundan dolay1
febril cevabin olusturulamamasi daha koti bir sonucun agiga ¢ikmasina etki
edecektir. Hipotermik sepsis hastalarinin mortalite oraninin febril hastalarin mortalite

oraninin iki kat1 oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [12, 125, 126].
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TNF-a, IL-6, IL-1, interferon-y gibi proinflamatuar sitokinler, febril cevabin
olusturulmasinda en Onemli gorevi istleneceklerdir. Bu sitokinler preoptik
hipotalamusa komsu bolgedeki spesifik reseptorlerine baglanirlar [127]. Burada
sitokin ve reseptor iliskisi fosfolipaz A, enzimini aktif hale getirir ve sonucunda
siklooksijenaz yolak tizerinden plazma membranindan arasidonik asidin salinmasina
neden olur. Bu sitokinler siklooksijenaz ekspresyonuna direk olarak etki ederler ve
prostaglandin E, salinmasini da artirirlar. Bu kiigiik lipit mediyator; kan beyin
bariyerini geger, preoptik bolgedeki sicaklik duyarli noronlara etki ederek sicaklik
kaybinin azalmasina ve sicaklik iiretiminin artmasina neden olur [127, 128].

Febril yanit olusturamayan sepsis hastalarindaki patofizyoloji 3 temel nedene
dayanmaktadir. Birincisi yeteri miktarda sitokin {iretiminin yapilamamasi
(prehipotalamik defekt). Ikincisi merkezi sinir sisteminde termoregiilasyondan
sorumlu anterior hipotalamustaki preoptik bdlgenin fonksiyonunu diizgiin sekilde
yerine getirmemesi (hipotalamik defekt). Uciinciisii ise periferik 1s1 iireten

mekanizmalarin basarisiz olmasidir (post-hipotalamik defekt) [129].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 1 Nisan 2020- 15 Eyliil 2020 tarihleri arasinda Ankara Keg¢ioren
Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi Yogun Bakim
Unitesinde yapilmigtir. SARS-CoV2 RT-PCR testi pozitif olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmistir. Hastalarin dosyalar1 retrospektif sekilde taranarak verileri kayit
altina alinmastir.

Calismamiz  “Helsinki Deklarasyonu” son versiyonu ve “Iyi Klinik
Uygulamalar Y0onergesine” uygun olarak yiritiilmistiir. Caligmamiz i¢in T.C. Saghk
Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Bilimsel Arastirma Platformundan
2020-09-16T15_10_27 belge numarali onay alinmistir. Caligmamiza, T.C. Saglik
Bakanlig1 Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligindan etik kurul onayr alinmistir (2012-KAEK-15/2170 Say1 ve
14.10.2020 Tarih) (EK-1).

Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, komorbiditeleri) ve yogun
bakimdaki yatislar1 sirasinda oOlgililen viicut sicaklik degerleri dosyalar1 taranarak
kaydedilmistir. Viicut sicakligi izlemleri taranirken takiplerinde en az bir kere <36°C
Olciim kaydedilen hastalar hipotermik olarak degerlendirilmistir. Yogun
bakimimizda periyodik olarak kalibrasyon ayarlar1 yapilan Medaccu ACT8000®
marka ates Olgerler kullanilmaktadir. Viicut sicakligi dl¢iimleri her hastanin kendi
hemsiresi tarafindan saatlik olarak yapilip kaydedilmistir. Her hasta i¢in ayn1 marka
cihaz ile timpanik membrandan 6lgiim yapilmistir. Calismamizda hipotermik olunan
stire de arastirilarak analiz edilmistir. Hastalar; hipotermik olanlar ve hipotermik
olmayanlar seklinde iki grup altinda incelenmistir.

Calismamizda hastalarin yogun bakima giris APACHE Il skorlari, ilk ve
sonlanim giinii (exitus, taburcu) hesaplanan SOFA skorlari, yogun bakimda takip
edildikleri giin sayisi, mekanik ventilatore bagli kaldiklari giin sayisi, takipleri
boyunca giinlik bakilan WBC, lenfosit sayisi, ferritin, D-dimer, LDH, CRP,
prokalsitonin diizeyleri, hastalarin sonlanimi (exitus ya da servis taburculugu),
hipotermik olanlarin hipotermik olduklar1 giin ve saat sayisi, hipotermiden ka¢ giin
sonra yogun bakimdan ¢iktiklar1 ya da exitus kabul edildikleri kaydedilmistir.
Hastalarin yatiglarinin yapildigr ilk giindeki ve sonlanimlarindan hemen 6nceki giine

kadar tetkik edilen laboratuvar degerleri kaydedilmis, ortanca degerleri de
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hesaplanmis ve istatistiksel olarak ilk giin ve son giinkii degerleriyle birlikte analiz
edilmistir. Hipotermik olan ve olmayan hastalarin verileri retrospektif olarak
karsilastirilmis, hipoterminin siklig1 ve klinik seyir ile iliskisi belirlenmistir.
3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya 1 Nisan 2020 — 15 Eyliil 2020 tarihleri arasinda yogun bakim
tinitesinde takip edilen ve RT-PCR testi pozitif olan hastalar dahil edilmistir.
3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Takiplerinde, skorlamalarinda (SOFA, APACHE II) ya da laboratuvar
tetkiklerinde eksiklik saptanan hastalar calismaya dahil edilememistir.
3.3. Calisma Verisinin Diizenlenmesi ve Istatistiksel Analiz

Calismada kullanilacak istatistiksel yontemler igin ayr1 ayri yapilan 6rneklem
hesabinda eslestirilmis gruplarda t testi i¢in a=0,05 ve power %80 alinarak hipotermi
grubu i¢in 17 hasta ve hipotermi olmayan grup i¢in 17 hasta olacak sekilde toplam
34 hastanin yeterli olacagi, bagimsiz gruplarda t testi i¢in ise 0=0,05 ve power %80
alinarak hipotermi grubu i¢in 26 hasta ve hipotermi olmayan grup i¢in 26 hasta
olacak sekilde toplam 52 hastanin yeterli olacagi belirlenmistir. Hata payr da goz
oniinde bulundurularak ¢aligmaya hipotermi grubu i¢in 30 hasta, hipotermi olmayan
grup i¢in 30 hasta olmak tizere toplam 60 hastanin dahil edilmesi planlamistir.

Calisma verilerinin istatistiksel analizi i¢in SPSS 15.0 istatistik paket
programi kullanilmugtir. Istatistiksel analiz olarak tamimlayici bulgular kisminda
kategorik degiskenler say1 ve ylizde verilerek, siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve ortanca (min, maks) ile sunulmustur. Kategorik degiskenler i¢in gruplar
arasinda siklik bakimindan fark olup olmadigi ise ki-kare testleri kullanilarak
karsilastirilmistir.  Stirekli  degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasihik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilim
gostermedigi bilinen parametreler i¢in, gruplar arasinda Mann Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmistir. Normal dagilim gostermeyen tekrarlayan dl¢timlerin
analizinde Friedman testi uygulanmistir. Anlamli ¢ikan analizlerde post hoc
degerlendirmede Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Testi uygulanarak farkin hangi
gruplardan olustugu belirlenmistir. Bu c¢alismada istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calismamizda 1 Nisan 2020 — 15 Eyliil 2020 tarihleri arasinda Ankara

Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
Yogun Bakiminda SARS-CoV2 RT-PCR pozitif olan ve yogun bakimda takip edilen

68 hastanin dosyalar1 taranmaistir.

Tablo 5. Hastalarin Cinsiyet ve Komorbidite Verileri

* Say1 Yiizde
. Erkek 46 67,65%
Cinsiyet (n=68) Kadin 22 32,35%
Komorbidite Durumu Var 56 82,35%
(n=68) Yok 12 17,65%
HT 38 67,86%

DM 23 41,07%

KAH 14 25,00%

- Astim\KOAH 14 25,00%
Komorbidite (n=56) Hipotiroidi 7 12,50%
KKY 4 7,14%

KBH 3 5,36%

Diger 11 19,64%

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik
Obstruktif Akciger Hastahigl, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, KBH: Kronik Bobrek Hastalhig
*Degiskenler Say1 ve Yiizde Seklinde Belirtilmistir.
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Sekil 6. Hastalarin Komorbiditelerinin Dagilimi
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Calismaya dahil edilen hastalarin 46 (%67,65)’s1 erkek ve 22 (%32,35)’si
kadin bireylerden olusmaktadir. Bu hastalarin 56 (%82,35)’sinin komorbiditesi
mevcuttur. Hipertansiyon 38 (%67,86) hastada mevcut olup, en sik rastlanan
komorbidite iken onu sirasiyla; diyabetes mellitus (%41,07), koroner arter hastaligi
(%25), astim/ kronik obstriiktif akciger hastalig1 (%25), hipotiroidi (%12,5), konjestif
kalp yetmezligi (%7,14), kronik bdobrek hastaligi (%5,36) takip etmistir (Tablo 5),
(Sekil 6).

Tablo 6. Hastalarin Hipotermi Durumlari ve Progresyonlari

- Sayt Yiizde
i i Evet 37 54.41%
Hipotermi Durumu (n=68) Hayir a1 45599
Entiibe Olma (n=68) = 46 67,65%
Hayir 22 32,35%

Sonlanum (n=68) Xl 37 54,41%
Servise Taburcu 31 45 59%

*Degiskenler Say1 ve Yiizde Seklinde Belirtilmistir.

Hastalarin 37 (%54,41)’sinde hipotermi gelismis, 31 (%45,59)’inde hipotermi
gelismemistir. Calismaya dahil edilen 46 (%67,64) hasta entiibe sekilde yatirilmis ya
da yogun bakim takibi siirecinde entiibe edilmistir. 22 (%32,35) hasta ise yatis1
boyunca entiibe olmamistir. Hastalarin sonlanimlari servise devir ya da exitus
seklinde olmustur. 37 (%54,41) hasta exitus ile sonuglanirken 31 (%45,59) hasta
servise devredilmistir (Tablo 6), (Sekil 7,8,9).

Tablo 7. Hastalarin Yasi, Takip Siireleri ve Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) II Skorlar

* N |Ortalama| S.S.*** | Ortanca |[MinimumMaximum
Yas (Yil) 68 64,31 12,72 63,50 36,00 91,00
Yans Siiresi (Saat) 68 | 441,18 | 456,77 | 311,00 7,00 2753,00
Yatis Siiresi (Giin) 68 19,38 19,11 14,00 1,00 116,00
Hipotermi (Giin) 37 5,62 4,64 4,00 1,00 22,00
Hipotermi (Saat) 37 37,59 35,09 26,00 4,00 171,00
Hipotermi Sona** (Giin) | 37 4,86 6,24 2,00 0,00 24,00
Entiibe Takip (Giin) 46 20,50 20,60 16,00 1,00 116,00
Giris APACHE II Skoru | 68 17,51 8,52 16,00 4,00 54,00

*Degiskenler Sayi, Ortalama, S.S., Ortanca, Minimum ve Maximum Seklinde Belirtilmistir.
** Hipotermi Gelisiminden Sonlanima Kadar Gegen Giin Sayis1 *** Standart Sapma.
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Hastalarin yas ortalamasi 64.31 olurken, en geng hasta 36 ve en yasli hasta 91
yagindadir. Yogun bakimdaki ortalama yatis siiresi 19,38 giin olarak ve ortalama
yatis siiresi 441,38 saat olarak saptanmistir. 37 (%54,41) hastada yogun bakimda
takip edildikleri siire¢ igerisinde hipotermi geligmistir. Ortalama hipotermide kalma
stireleri 5,62 giin iken 37,59 saat olarak tespit edilmistir. En kisa hipotermide kalma
stiresi 4 saat ve en uzun siire 171 saattir. Ortalama entiibe olarak takip edilen giin
sayist 20,50°dir. Ortalama APACHE II skoru 17,51 olarak hesaplanmis ve en diisiik
APACHE II skoru 4 iken en yiiksek skor 54 olarak tespit edilmistir (Tablo 7).

Hastalarin sonlanimlarina iliskin grafik Sekil 7’de, hastalarda entiibasyon
varligina iligkin grafik Sekil 8’de ve hastalardaki hipotermi varligina iligkin grafik
Sekil 9’da verilmistir.

= Exitus
= Servise Taburcu

Sekil 7. Hastalarin Sonlamimlari
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Sekil 8. Hastalarda Entiibasyon Varhg:

Sekil 9. Hastalarda Hipotermi Varhgi

= Evet
= Hayir

= Evet
= Hayir
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Tablo 8. Hastalarin Cinsiyet ve Komorbidite Verilerine Gore Hipotermi Varhgi

Hipotermi Varlig
Evet Hayr

ol Sayt Yiizde* Sayt Yiizde* | p***

.. Kadin 12 54,55% 10 45,45%
Cinsiyet ek 25 54,35% 21 45,650 | 0000
Komorbidite | Var 33 58,93% 23 41,07% 0.106

Varlig Yok 4 33,33% 8 66,67% |

Hipotiroidi 6 85,71% 1 14,29%

KBH 2 66,67% 1 33,33%

HT 22 57,89% 16 42,11%

... |DM 13 56,52% 10 43,48%
Komorbidite KKY 5 50,00% 5 50,00% 0,383

Astim\KOAH 7 50,00% 7 50,00%

Diger 5 45,45% 6 54,55%

KAH 5 35,71% 9 64,29%

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastalhigi, KOAH: Kronik
Obstruktif Akciger Hastahigl, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, KBH: Kronik Bobrek Hastahig:
*Satir Yiizdesi

**Degiskenler Sayi ve Yiizde Seklinde Belirtilmistir.

***Ki- kare Testi

Calismaya toplam 46 erkek ve 22 kadin hasta dahil edilmistir. 37 hastada
hipotermi gelismis olup bunlarmn 12’si kadin hastalardan ve 25’1 erkek hastalardan
olusmaktadir. Cinsiyete gore hipotermi gelisen ve gelismeyen hasta gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). 56 hastanin
komorbiditesi olup, 33 (%58,93)’linde hipotermi gelismistir. Komorbiditesi olmayan
12 hastanin 4 (%33,33)’iinde hipotermi gelismistir. Oransal olarak hipoterminin en
stk gelistigi komorbidite %85,71 ile hipotiroididir. Onu sirasiyla kronik bobrek
hastalig1 (%66,67), hipertansiyon (%57,89), diyabetes mellitus (%56,52), konjestif
kalp yetmezligi (%50), astim / KOAH (%50), diger komorbiditeler (%45,45) ve
koroner arter hastaligi (%35,71) takip etmektedir. Komorbidite varligiyla ve
hastalarin komorbiditelerinin her biriyle hipotermi gelisen ve gelismeyen gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildir (p>0,05), (Tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin Hipotermi Varhigina Gore Progresyonlar:

Hipotermi Varlig

Evet Haywr
il Sayi Yiizde* Sayt Yiizde* | p***
Entiibasyon Evet 32 86,49% 14 45,16% <0.001
Hayir 5 13,51% 17 54,84% '
Servise 12 32,43% 19 61,29%
Sonlanim | Taburcu 0,017
Exitus 25 67,57% 12 38,71%

*Siitun Yiizdesi

**Degiskenler Say1 ve Yiizde Seklinde Belirtilmistir.
***Ki- kare Testi

Calismaya dahil edilen 46 (%67,64) hasta entlibe sekilde yatirilmis ya da

yogun bakim takibi siirecinde entiibe edilmistir. Bu hastalarin 32 (%86,49)’sinde

hipotermi gelismis olup yogun bakimdaki takibinde hi¢ entiibe olmayan 22 hastanin

ise yalnizca 5 (%13,51)’inde hipotermi gelismistir. Hastalarin entiibe takip edilmeleri

agisindan hipotermi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Toplam 37 hastanin sonlanimi exitus seklindedir

ve ex olan 37 hastanin 25 (%67,57)’inde hipotermi gelismis, servise devredilen 31

hastanin ise 12 (%32,43)’sinde hipotermi gelismistir. Calismaya dahil edilen

hastalarin sonlanimlar1 agisindan her iki grup karsilastirildiginda yine istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttur (p=0,017), (Tablo 9), (Sekil 10,11).
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Tablo 10. Hastalarda Hipotermi Varhgima Gore Bazi1 Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Hipotermi Varlig1

Evet Hayr
* N | Median | Minimum | Maximum | N | Median | Minimum | Maximum | P*”
Yas (Yil) 37 67,00 43,00 91,00 31| 61,00 36,00 88,00 0,064
Yanis Siiresi (Saat) 37 539,00 15,00 2753,00 | 31 | 120,00 7,00 1095,00 |<0,001
Yanis Siiresi (Giin) 37 24,00 1,00 116,00 | 31| 6,00 1,00 47,00 <0,001
Entiibe Takip (Giin) 32 19,50 1,00 116,00 | 14 | 9,50 1,00 38,00 0,005
Giris APACHE II Skoru 37 18,00 7,00 54,00 31| 15,00 4,00 36,00 0,327

APACHE I1: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11
*Degiskenler Say1, Median, Minimum ve Maximum Seklinde Belirtilmistir.

**Mann Whitney U Testi

yiikksek yas 91°dir. Hipotermi gelismeyen grubun yas ortancast 61 olup hipotermi
gelisen hastalara gore daha diisiiktlir ancak iki grup yas acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark yoktur (p>0,05). Hipotermi gelisen hastalarin yogun
bakimda geg¢irdikleri ortanca siire 539 saat iken hipotermi gelismeyen hastalarin

yogun bakimda gecirdigi ortanca siire 120 saattir. Yogun bakimda hipotermi gelisen

Hipotermi gelisen hastalarin ortanca yas1 67°dir ve en kiiciik yas 43 iken en

hastalar daha uzun siire takip edilmistir. Bu iki grup yatis siireleri agisindan (giin ve

saat) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Entiibe

takip edilen hastalarda hipoterminin gelismesi, hastanin entiibe olarak takip edildigi

giin sayisint artirmaktadir. Hipotermi gelisen ve hipotermi gelismeyen gruplar;

entiibe takip edilen giin sayisi1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark

bulunmustur (p=0,005). Hastalarin yogun bakima kabul edildikleri ilk giin

hesaplanan APACHE II skorlarinin ortancasi; hipotermi gelisen hasta grubunda 18

iken, hipotermi gelismeyen hasta grubunda 15°tir ve bu iki grup APACHE 1I skorlar1

acisindan karsilastirildiginda  istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p>0,05),
(Tablo 10), (Sekil 12,13,14).
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Tablo 11. Hastalarda Hipotermi Varhgina Gore Bazi Laboratuvar Parametrelerinin

ilk Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Hipotermi Varlig

Evet Haywr

* Median | Minimum | Maximum Median Minimum | Maximum | p**

Ik SOFA Skoru 4,00 2,00 12,00 4,00 2,00 12,00 0,651
Itk Likosit x10°/mL 9100,00 1900,00 20200,00 6300,00 3000,00 21300,00 0,044
Ik Lenfosit x10°/mL 780,00 60,00 3540,00 770,00 150,00 2490,00 0,694
Ik Ferritin pg/L 939,20 70,30 2540,40 447,60 44,20 2277,00 0,018
ilk D-Dimer pg/L 1080,00 170,00 79370,00 760,00 220,00 57450,00 0,073
itk LDH U/L 507,00 291,00 2473,00 411,00 195,00 964,00 0,004
ik CRP mg/L 154,64 9,10 361,51 114,01 13,32 312,72 0,141
Jtk Pct ng/mL 0,26 0,01 4,70 0,20 0,01 5,03 0,284

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CRP: C- Reaktif

Protein, PCT: Prokalsitonin
*Degiskenler Median, Minimum ve Maximum Seklinde Belirtilmistir.
**Wilcoxon Testi
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Hastalarin yogun bakima kabul edildikleri ilk giin dl¢iilen 16kosit (p=0,044),
ferritin (p=0,018) ve LDH (p=0,004) degerleri acisindan hipotermi gelisen ve
gelismeyen iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmiistiir. Fakat ilk giin Olciilen lenfosit, D-dimer, CRP, prokalsitonin degerleri ve
ilk giin hesaplanan SOFA skoru agisindan iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmamustir (p>0,05), (Tablo 11), (Sekil 15).

14

m Median

= Minimum

ilk Giin SOFA Skoru

= Maximum

Var Yok
Hipotermi Varhg:

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
Degiskenler Median, Minimum ve Maximum SOFA Skoru Seklinde Belirtilmistir.

Sekil 15. Hipotermi Varligina Gére ilk Giin Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) Skoru

Ayn1 laboratuvar verilerinin ortanca degerleri hipotermi gelisen ve
gelismeyen iki grup arasinda karsilastirildiginda ise daha farkli bir tablo karsimiza
¢ikmaktadir. Ortanca 16kosit (p=0,001), ferritin (p=0,033), D-dimer (p=0,015), CRP
(p=0,033) ve prokalsitonin (p=0,034) degerleri iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcutken, ortanca lenfosit ve ortanca LDH degerleri

icin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05), (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarda Hipotermi Varhigmma Goére Bazi Laboratuvar Parametrelerinin

Ortanca Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Hipotermi Varlig1
Evet Hayr
* Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum | p**
Ortanca Lékosit x10°/mL | 10000,00 | 5500,00 20850,00 7600,00 4400,00 21300,00 | 0,001
Ortanca Lenfosit x103/mL | 780,00 210,00 3060,00 840,00 240,00 2490,00 0,749
Ortanca Ferritin pg/L 690,95 176,15 3055,40 453,00 76,20 2192,00 0,033
Ortanca D-Dimer pg/L 1960,00 610,00 79370,00 1090,00 350,00 57450,00 | 0,015
Ortanca LDH U/L 358,50 97,78 2473,00 346,50 206,00 964,00 0,584
Ortanca CRP mg/L 140,95 0,73 314,41 105,80 4,01 329,19 0,033
Ortanca PCT ng/mL 0,42 0,03 63,83 0,15 0,01 13,46 0,034

LDH: Laktat Dehidrogenaz, CRP: C- Reaktif Protein, PCT: Prokalsitonin
*Degiskenler Median, Minimum ve Maximum Seklinde Belirtilmistir.
**Wilcoxon Testi

Tablo 13. Hastalarda Hipotermi Varhgina Gore Bazi1 Laboratuvar Parametrelerinin

Son Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Hipotermi Varhgi
Evet Hayir
* Median Minimum | Maximum | Median Minimum | Maximum | p**
Son SOFA Skoru 12,00 2,00 17,00 5,00 2,00 19,00 0,015
Son Lékosit x10%/mL 15600,00 4500,00 31900,00 6900,00 3000,00 30900,00 | <0,001
Son Lenfosit x10%/mL 1420,00 360,00 4210,00 960,00 300,00 3080,00 0,061
Son Ferritin pg/L 1089,10 142,50 12148,00 397,00 71,90 4137,10 0,006
Son D-Dimer pg/L 2760,00 330,00 90140,00 930,00 240,00 57450,00 0,003
Son LDH U/L 432,00 180,00 4740,00 358,00 135,00 5044,00 0,494
Son CRP mg/L 183,25 0,42 469,10 57,59 2,05 283,51 0,007
Son PCT ng/mL 1,15 0,01 75,00 0,11 0,01 24,74 0,006

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CRP: C- Reaktif
Protein, PCT: Prokalsitonin

*Degiskenler Median, Minimum ve Maximum Seklinde Belirtilmistir.
**Wilcoxon Testi

Calismaya dahil edilen hastalarin son giin bakilan 16kosit (p<0,001), ferritin
(p=0,006), D-dimer (p=0,003), CRP (p=0,007), prokalsitonin (p=0,006) degerleri ve

son giin hesaplanan SOFA skoru (p=0,015), hipotermi gelisen ve gelismeyen iki

grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorilmistiir.
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Benzer sekilde yapilan karsilastirmada son lenfosit ve LDH degerleri agisindan ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05), (Tablo 13), (Sekil 16).
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SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
Degiskenler Median, Minimum ve Maximum SOFA Skoru Seklinde Belirtilmistir.

Sekil 16. Hipotermi Varhgima Gore Son Giin Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) Skoru

Hipotermi gelisen grubun laboratuvar degerlerinin prognozu kendi igerisinde
de degerlendirilmistir. Lokosit degerleri birbiri igerisinde karsilastirildiginda ilk
giinden itibaren giderek degerlerin yiikseldigi saptanmistir. Son giin 16kosit
degerlerinin hem ilk giin 16kosit degerleri ile arasinda, hem de ortanca lokosit
degerleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Ancak
ortanca 10kosit degerleri ile ilk giin l6kosit degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcut degildir (p>0,05). Ayni durum lenfosit sayis1 igin de gegerlidir
(p<0,001). D-dimer degerlerinin kendi igerisindeki karsilastirmasinda ise; son giin
D-dimer degerleri, ortanca D-dimer degerlerine gore ve ayni zamanda ortanca D-
dimer degerleri, ilk giin D-dimer degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
farklidir (p<0,001). LDH degerleri kendi igerisinde karsilastirildiginda ise ilk giin
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LDH degerleri, ortanca LDH degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

farklidir (p=0,002). ilk giin hesaplanan SOFA skoru ile son giin hesaplanan SOFA

skoru arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorilmistir (p<0,001)

(Tablo 14).

Tablo 14. Hipotermi Olan Hastalarda Baz1 Laboratuvar Parametrelerinin Tekrarlayan

Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

* Median Minimum Maximum p**
Ik SOFA Skoru 4,00 2,00 12,00 <0.001
Son SOFA Skoru 12,00 2,00 17,00

Itk Lokosit® x10%/mL 9100,00 1900,00 20200,00 <0.001
Ortanca Lékosit® x10¥/mL 10000,00 5500,00 20850,00 a<c
Son Lokosit® x10°/mL 15600,00 4500,00 31900,00 b<c
Itk Lenfosit® x10°/mL 780,00 60,00 3540,00 <0.001
Ortanca Lenfosit” x10%/mL 780,00 210,00 3060,00 a<c
Son Lenfosit® x10¥/mL 1420,00 360,00 4210,00 b<c
Ik Ferritin pg/L 939,20 70,30 2540,40

Ortanca Ferritin ug/L 690,95 176,15 3055,40 0,080
Son Ferritin ug/L 1089,10 142,50 12148,00

Itk D-Dimer® ug/L 1080,00 170,00 79370,00

Ortanca D-Dimer® ug/L 1960,00 610,00 79370,00 <0.001
Son D-Dimer® ug/L 2760,00 330,00 9014000 | 2°P<C
Itk LDH? U/L 507,00 291,00 2473,00

Ortanca LDH" U/L 358,50 97,78 2473,00 0,002
Son LDHC U/L 432,00 180,00 4740,00 a>b
Ik CRP mg/L 154,64 9,10 361,51

Ortanca CRP mg/L 140,95 0,73 314,41 0,464
Son CRP mg/L 183,25 0,42 469,10

Itk PCT ng/mL 0,26 0,01 4,70

Ortanca PCT ng/mL 0,42 0,03 63,83 0,121
Son PCT ng/mL 1,15 0,01 75,00

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CRP: C- Reaktif

Protein, PCT: Prokalsitonin

*Degiskenler Median, Minimum ve Maximum SOFA Skoru Seklinde Belirtilmistir.
**Friedman Testi kullamllmistir. Post hoc analizler Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Testi ile

degerlendirilmistir.
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Tablo 15. Hipotermi Olmayan Hastalarda Bazi Laboratuvar Parametrelerinin

Tekrarlayan Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Median Minimum Maximum p*
Ilk SOFA Skoru 4,00 2,00 12,00 0.017
Son SOFA Skoru 5,00 2,00 19,00 '
Itk Likosit x10°/mL 6300,00 3000,00 21300,00
Ortanca Likosit x10°/mL 7600,00 4400,00 21300,00| 0,104
Son Likosit x10°/mL 6900,00 3000,00 30900,00
Ik Lenfosit x10°/mL 770,00 150,00 2490,00
Ortanca Lenfosit x10¥/mL 840,00 240,00 2490,00 | 0,224
Son Lenfosit x10°/mL 960,00 300,00 3080,00
Ilk Ferritin ug/L 447,60 44,20 2277,00
Ortanca Ferritin ug/L 453,00 76,20 2192,00| 0,549
Son Ferritin ug/L 397,00 71,90 4137,10
Ilk D Dimer pug/L 760,00 220,00 57450,00
Ortanca D Dimer ug/L 1090,00 350,00 57450,00| 0,137
Son D Dimer ug/L 930,00 240,00 57450,00
Ik LDH U/L 411,00 195,00 964,00
Ortanca LDH U/L 346,50 206,00 964,00 0,303
Son LDH U/L 358,00 135,00 5044,00
ik CRP® mg/L 114,01 13,32 312,72| 0,011
Ortanca CRP” mg/L 105,80 401 329,19| a>c
Son CRP®mg/L 57,59 2,05 283,51| b>c
Ik PCT ng/mL 0,20 0,01 5,03
Ortanca PCT ng/mL 0,15 0,01 13,46 | 0,881
Son PCT ng/mL 0,11 0,01 24,74

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Protein, PCT: Prokalsitonin

, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CRP: C- Reaktif

*Degiskenler Median, Minimum ve Maximum SOFA Skoru Seklinde Belirtilmistir.

**Friedman Testi kullanilmistir. Post hoc analizler Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Testi ile
degerlendirilmistir.

Hipotermi gelismeyen grubun laboratuvar degerlerinin prognozu kendi
igcerisinde degerlendirildiginde ise; son giin 6l¢iilen CRP degerleri, ortanca degerler
ve ilk giin degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diistiktiir
(p=0,011). Hesaplanan ilk ve son giin SOFA skorlarinin arasinda da istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde fark saptanmistir (p=0,017) (Tablo 15).
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5. TARTISMA

COVID-19 pandemisinin baglangicindan itibaren hastaligin prognozunu
tahmin edebilmek adina birgok laboratuvar tetkiki iizerine ¢alismalar yapilmistir.
Ozellikle sepsis, septik sok, ARDS, MODS vb. gibi klinik tablolarin karsilasildigs,
yogun bakim takibinin gerektigi vakalarda, patolojik degisimler ve klinik seyirdeki
anormal bulgular arastirilmaktadir. Bu calismay1 tasarlamaktaki amacimiz; yogun
bakimda takip edilen COVID-19 vakalarimin hipotermi insidansini arastirmak ve
hipoterminin hastaligin prognozuna dair prediktif degerinin bulunup bulunmadigini
tespit etmektir.

Amerika’ da sepsis tablosundaki 930 hastanin verilerinden elde edilen
bulgularla yapilan bir calismada, hipotermi gelisen hasta grubu ve febril hasta
gruplar1 arasinda mortalite agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir [9]. Sepsiste
gelisen hipoterminin altinda yatan patofizyoloji hala netlik kazanmamustir. Oncelerde
IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin eksikliginden kaynaklandig: diisiiniilse
de yapilan caligmalar hipotermik sepsis hastalarimin inflamatuar yanit
olusturamadiklarin1 gostermekte basarisiz olmustur [9]. Diger bir teori ise hipotermik
hastalarda IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin yapiminin arttigini ve beyaz
kiirelerin enfektif sinyallere karsi cevabinin azaldigini 6ne siirmektedir. Ancak bu
teori arastirildiginda ise hipotermi gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda sitokinler
ve beyaz kiire cevabi agisindan fark saptanmadigi belirtilmistir [10].

Viicut sicakliginin diizenlenmesindeki en Onemli sistemlerden biri de
vaskiiler sistemdir. Katekolaminlere kars1 sensitif olmasi nedeniyle viicut sicakliginin
degisimine yanit olarak vazokonstriksiyon ya da vazodilatasyon geligebilir. Bu
durum g6z Oniine alindiginda hipotermi yanitinin  olusmasindaki temel
patofizyolojinin endotel hasar1 olabilecegi Ongoriiliip, hipotermik hastalarin
serumlart taranmis ve endotel kokenli bir biyobelirte¢ olan fractalkine tespit
edilmistir.  Fractalkine, 0Ozellikle hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler komorbiditesi bulunan hastalarin serumlarinda da yiiksek oranda
bulunur. Bundan dolay1 kardiyovaskiiler komorbiditesi olan hastalarda hipotermi
gelisme ihtimalinin yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir [10]. Calismamiza dahil
ettigimiz 68 hastada en sik rastlanan komorbidite hipertansiyondur ve 38 (%67,86)

hastada saptanmistir. Kronik kalp yetmezligi ise 4 (%7,14) hastada mevcuttur. Her
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iki komorbidite i¢cin hipotermi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda ayr1 ayri
kiyaslama yapildiginda anlamli istatistiksel fark bulunmamustir.

Uciincii basamak bir yogun bakimda, sepsis tanisi ile takip edilen, 108
hastanin 65 yas iizerinde oldugu, 175 kritik hastanin degerlendirildigi retrospektif bir
caligmada ilk 24 saat igerisinde hipotermi gelisen yasli hastalarda mortalite oraninin
daha yiiksek oldugu saptanmistir [11]. Amerika’da 19 merkezin katildig1 382 sepsis
tanil1 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada da ¢alisma grubunun %9’ unda hipotermi
(<35,5°C) gelistigi ve hipotermi gelisen hastalarda daha yiiksek bir insidansta
merkezi sinir sistemi disfonksiyonu olustugu, serum bilirubin konsantrasyonun
arttigl, protrombin zamaninin uzadigi, septik sokun, entiibasyonun ve mortalite
insidansinin arttig1 tespit edilmistir [12]. Her ne kadar bu ¢alismalarda sepsise neden
olan durum COVID-19 olmasa da hipotermi gelisen hastalarin prognozunun daha
kotii oldugu, entiibe olma oranlarimin daha yiiksek oldugu, septik soka ilerleme ve
mortalite insidanslarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamizda hipotermi
gelisen hastalarda klinik seyrin kotli oldugu (hipotermi gelisen hastalarin %86,49° u
entiibe takip edilmistir), hipotermi gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda
laboratuvar parametrelerinin daha ¢ok bozuldugu ve SOFA skorlariyla mortalite
oranlarimin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hipotermi gelisen 37 hastanin
25(%67,57)’1 ex olmustur.

2016 senesinde Rumbus ve arkadaslar septik hastalardaki viicut sicakligr ile
mortalite arasindaki iligkiyi degerlendiren 42 calismanin dahil edildigi bir meta-
analiz yayimlamiglardir. Bu calismanin sonuglarina gore; mortalite oranlarinin
hipotermik olan septik hastalarda en yliksek oldugu, normotermik septik hastalarin
mortalite oraninda ikinci sirada oldugu ve hipertermik septik hastalarda mortalite
oranlarinin ii¢ grup igerisinde en diisiik oldugu belirtilmistir. Meta-regresyon
analizleri viicut sicaklifi ve mortalite oran1 arasinda giiclii bir negatif korelasyon
bulundugunu gostermistir [13].

Glincel literatiirde calismamiza benzer bir sekilde hipoterminin COVID-19
tanil1 hastalarda kotii prognozla iliskilendirildigi bir calisma mevcuttur. Calisma
Mart 2020 ve Eyliil 2020 tarihleri arasinda Yousef Maait ve arkadaslar1 tarafindan
Indiana’daki bir hastanenin yogun bakiminda takip edilen hastalarin retrospektif

olarak taranmasiyla elde edilen verilerle yapilmistir [14]. Calismaya 57 hasta dahil
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edilmis ve 21 hastada hipotermi gelistigi, 36 hastanin takibinde hipotermi
gelismedigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmada hastalarin atesleri 12 saatte bir oral olarak
Olgiilirken bizim hastalarimizda saat basi timpanik membrandan Ol¢iimler
yapilmistir. Olgiim kalitesi agisindan viicudun kor sicakligmi 6l¢gmeyi hedeflememiz
nedenli hastalarimizin ates dl¢limleri, bahsettigimiz ¢alismadakinin aksine, timpanik
membrandan 6l¢iilmiistiir ve hipoterminin daha erken saptanabilmesi agisindan saat
bast olgiimler yapilmistir. Indiana’da yapilan c¢alismada hastalifin  siddeti
belirlenirken herhangi bir yogun bakim skorlama sistemi kullanilmamis olup yatis
yapildigi ilk giin Slgiilen ferritin diizeyleri ile hastaligin siddeti belirlenmistir. Ancak
bizim ¢aligmamizdaki sonuglara benzer bir sekilde hipotermi gelisen grubun ilk giin
Olciilen ferritin degerleri yiiksek saptanmis ve hipotermi gelismeyen grupla
karsilastirildiginda  anlamli  istatistiksel farkin oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda ise hastalarin sadece ilk giinkii ferritin degerleri alinmamis, yatig
boyunca rutin 6lgiilen ferritin degerleri kaydedilerek ilk, ortanca ve son giin ferritin
degerleri her iki grup arasinda karsilastirilmistir. ilk, ortanca ve son giin dlgiilen
ferritin degerleri hipotermi gelisen grupta daha yiiksek saptanmis ve hipotermi
gelismeyen grupla karsilastirildiginda anlamli istatistiksel farkin oldugu gortilmiistiir.
Ayni ¢alismada ferritinin yani sira hastalarin yogun bakimda kalma siireleri, entiibe
olarak gecirdikleri siire ve mortalite oranlar1 hesaplanmistir. Hipotermi gelisen
grubun mortalite oraninin daha yiiksek oldugu, yogun bakimda kalma siirelerinin
uzadig1 ve hastalarin entiibe olarak gecirdigi siirenin daha uzun oldugu sonucuna
varilmis ve hipotermi gelismeyen grupla bu veriler karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh farkliliklarin oldugu belirtilmistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada da
benzer sekilde hipotermi gelisen grupta yogun bakimda kalma siiresinin, entiibe
olarak gecirilen siirenin ve mortalite oraninin daha yiiksek oldugu saptanmis olup
hipotermi gelismeyen grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
elde edilmistir.

6320 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde COVID-19 tanili hastalarinin
tanisinda ve prognozunda degerli olan biyobelirtegler saptanmaya ¢alisilmistir.
Artmig beyaz kiire sayisinin, fibrinojenin, eritrosit sedimentasyon hizinin,
prokalsitoninin, IL-10 seviyesinin kot klinik prognozla iliskisi tespit edilmistir.

Ayrica yiiksek beyaz kiire ve nétrofil sayisina, EKG’de uzamis QT bulgusuna ve
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artmis D-dimer degerine sahip hastalarin yogun bakimda takip edilme oraninin daha
yiikksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica artmig IL-6, D-dimer ve nétrofil sayisinin
yiiksek mortalite oranlari ile iligkili oldugu belirtilmistir [130]. Calismamiza dahil
ettigimiz hastalarin 16kosit ve lenfosit sayisini, ferritin, D-dimer, LDH, CRP ve
prokalsitonin diizeylerini kaydedip prognoz agisindan degerlendirdik. Hipotermik
hasta grubunun prognozunun, hipotermi gelismeyen hasta grubuna gore daha kotii
oldugu goriildii. Hastalarin yogun bakima yatis1 yapildigi ilk giin oOlgiilen ferritin,
LDH ve 16kosit sayis1 degerleri hipotermi gelisen grupta daha yiliksek saptand.
Laboratuvar degerleri giinliik takip edilip, hastanin sonlanimina kadar kaydedildigi
icin hastalarin ortanca ve son giin degerleri de her iki grup arasinda karsilastirilmis
olup, ortanca giinde ferritin ve l0kosit sayisina ek olarak D-dimer, CRP ve
prokalsitonin degerleri de hipotermi gelisen grupta daha yiiksek saptanmistir. Ancak
LDH agisindan ortanca ve son giin degerleri karsilastirildiginda iki grup birbiriyle
benzer bulunmustur. Son giin 16kosit, ferritin, D-dimer, CRP ve prokalsitonin
degerleri hipotermik grupta daha yiiksek bulundu. Bu da gdstermektedir ki hastalarin
yogun bakima kabul edildikleri ilk giin bakilan laboratuvar tetkiklerinde iki grup
arasinda belirgin fark olmamasina ragmen sonlanima yaklastik¢a laboratuvar
degerleri hipotermik grupta daha kotii prognozla iliskilendirilebilir. Hipotermik
hastalarin verileri kendi i¢inde degerlendirildiginde de kotii prognoz gosterdikleri
diistinildii.

Calismamiza yogun bakim skorlama sistemlerinden olan SOFA ve APACHE
IT skorlarim1 da kaydederek prognoz iizerindeki dngoriilerini aragtirmayi planladik.
Hastalarin yogun bakima yatisinin yapildig ilk giin APACHE II ve SOFA skorlari,
son giin ise sadece SOFA skorlar1 kaydedilmisti. APACHE 1II skorlar
karsilagtirildiginda hipotermi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Fakat son giin 6lciilen SOFA skorlarinin
hipotermi gelisen grupta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hipotermi gelisen hastalar
ilk ve son giin SOFA skoru acisindan kendi i¢inde degerlendirildiginde son giin
SOFA skoru belirgin sekilde yiiksek saptanmistir. SOFA ve gSOFA’nin COVID-19
tanili kritik hastalarin hastane i¢i mortalitesini 6ngdrmedeki performansini
degerlendiren bir ¢alismada 123 hastanin hastaneye basvurduklari ilk giin SOFA ve
gSOFA skorlar1 hesaplanip karsilastirilmigtir. SOFA skorlamasinin, COVID-19 tanili
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hastalarin mortalitesini 6ngérmede qSOFA’ dan daha degerli oldugu tespit edilmis
ve SOFA igin >3 cut-off degeri hesaplanmigtir [131]. Cin’ de yapilan bir diger
retrospektif ¢alismada ise 117 COVID-19 hastasi ¢alismaya dahil edilmis ve
hastalarin demografik verileri, klinik o6zellikleri, komplikasyonlari, laboratuvar
sonuglari ile sonlanimlar1 taranmistir. Hafif vakalarda daha diisiik SOFA skorlar1 ve
siddetli vakalarda daha yiiksek SOFA skorlarinin oldugu tespit edilip hafif ve siddetli
olarak hastalar iki gruba ayrilmistir. Hipertansiyon, ileri yas ve yliksek SOFA skoru
siddetli hastalik ile iligskilendirilmistir. SOFA skoru i¢in <5 cut-off degeri saptanmis
ve 5’in iizerinde SOFA skoru bulunan hastalarin 60 giinliik mortalite riskinin, 5 ve
altinda SOFA skoru olan hastalara oranla artis gosterdigi belirtmistir [132].
COVID-19 hastalar1 i¢in akut faz reaktanlarinin en énemlilerinden biri olan
ferritin i¢in yapilan bir meta-analize 52 calisma ve 10614 hasta dahil edilmistir.
Ferritin seviyesi agir klinik tablosu olan hastalarda hafif semptomlar1 olan hastalara
oranla daha yiiksek saptanmis olup, 6len hastalarin ferritin diizeyinin sag kalan
hastalara gore anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir [66]. Calismamizda
hastalarin ferritin seviyeleri hipotermi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmis ve hipotermi gelisen
grupta ferritin degerleri belirgin sekilde yiiksek saptanmistir. Ancak hipotermi
gelisen grubun her giin kaydedilen ferritin degerleri kendi icinde karsilastirildiginda
ilk, ortanca ve son giin degerleri arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmamustir.
2020 senesinde yapilan toplam 71 c¢alismanin gozden gecirildigi bir
derlemede, 10220 hastanin D-dimer ortalama degerinin 1530 pg/L (cut-off
<500 pg/L) oldugu goézlemlenmistir. Calismalardan 9’unun D-dimer ve mortalite
arasindaki iligkiyi inceledigi belirtilmis ve toplamda 2218 hastanin 1521’1 hayatta
kalmis, 597’si ise 6lmiistiir. Hayatta kalan grubun D-dimer ortalama degeri 790 pg/L
olarak ve olen grubun ortalama degeri 3780 pg/L olarak hesaplanmistir [70].
Calismamizdaki iki grup hastanin ilk, ortanca ve son giin D-dimer degerleri
karsilastirildiginda ilk giin degerlerinin benzer oldugu fakat ortanca ve son giin
degerlerinin hipotermi grubunda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hipotermi
gelisen grup daha kotii bir prognoz gosterdigi icin COVID-19 komplikasyonlarinin
bu grupta daha fazla goriildiigii ve bundan dolay1 da D-dimer seviyeleri arasindaki

farkin sonlanima dogru istatistiksel olarak anlam kazandig1 yorumu yapilabilir.
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Amerika’da yapilan bir meta-analizde LDH ig¢in kantitatif veriler barindiran 9
calisma ele almmistir. COVID-19 hastalarinda artmis LDH seviyelerinin kotii
prognoz ve mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir. Ko6tli prognoz goriilme sikliginin
6 kat, mortalite goriilme sikliginin ise 16 kat arttigi belirtilmistir [8]. Bizim
calismamizda ise hastalarin yogun bakima kabul edildikleri ilk giin bakilan LDH
degerlerinin hipotermi gelisen grupta daha yiiksek oldugu, ancak ortanca ve son giin
bakilan LDH degerlerinin her iki grupta benzer oldugu goriilmiistir. LDH’1n
dokulardaki konsantrasyonu seruma oranla yaklasik olarak 500 kat daha fazla
oldugundan herhangi bir dokuda hiicre yikimi olmasi sonucu serumdaki LDH
seviyeleri yiikselir [8]. Kotii prognoza sahip olan hipotermik grubun, LDH
degerlerinin sonlanima dogru artmasi ve ortanca degerin ylikselmesi beklenirken
calismamizda ortanca ile son giin LDH degerleri iki grup arasinda karsilastirildiginda
anlamli bir fark aciga ¢ikmamustir.

Calismamizin kisitliliklarindan biri; laboratuvar tetkikleri arasinda IL-6 ve
TNF-o gibi inflamatuvar sitokinlerin ve IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinlerin
seviyelerinin  bulunmamasidir. Yogun bakimda c¢aligilan rutin  laboratuvar
tetkiklerinin arasinda sitokinlerin yer almamasi ve sadece oOzellikli durumlarda
istenmesi nedeni ile c¢alismamiza dahil edilememistir. COVID-19’daki temel
patofizyolojilerden biri olan sitokin firtinasi, hastaliin prognozunun kotiiye
gitmesinin ve komplikasyonlarin ¢ogunun gelismesinin altinda yatan sebeptir.
Ozellikle hastalarin hipotermik oldugu siireglerin sitokin firtasi ile ayn1 zamana
denk gelip gelmediginin tespit edilmesi calismamiz acisindan faydali olabilirdi.
Ayrica sitokin firtinasinda serumdaki seviyeleri yiikselen veya azalan sitokinlerin

hipoterminin patofizyolojisi ile iliskilendirilebilecegi akillara gelmektedir.
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6. SONUC

Hipoterminin, septik hastalarda kotii prognoz kriteri oldugu gegmis birgok
calismada kanitlanmistir. Benzer durumun COVID-19’ un neden oldugu ve yogun
bakim takibinin gerektigi agir klinik tablolarda da bulundugu ¢aligmamizin
sonucunda saptanmistir.

Ayn1 zamanda calismamizda yogun bakimdaki COVID- 19 hastalarinda;
skorlama sistemleri ve yapilan laboratuvar testlerinin, klinik seyri 6ngérmede faydali
olabilecegi ortaya ¢ikmustir.

Yogun bakimda takip edilen hipotermik COVID-19 hastalarinin, yogun
bakimda gecirdikleri siire ve entiibe olarak gecirdikleri siire daha uzun olmus,
mortalite oran1 da daha yiiksek bulunmustur.

Sonu¢ olarak ¢alismamiz; hipoterminin, yogun bakimda takip edilen
COVID-19 hastalarinda dikkatle izlenmesi gereken bir parametre oldugunu ortaya

koymaktadir.
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8. EKLER

8.1. EK-1 Etik Kurul Onay Formu
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8.2. EK-2 Hasta

Takip Formu

Hasta No:

Yas:

| Cinsiyet:

Komorbidite: 1-

3-

4-

Yogun Bakim Yatis Siiresi:

Hastanin Sonlanimi: Servise Taburcu / Exitus

Hipotermi: Evet / Hayir

Hipotermik Oldugu Giin Say1si:

Toplam Hipotermik
Oldugu Siire (Saat):

Hipoterminin Son Gelisiminden Servise
Taburcu veya Exitus Olana Kadar Gegen

Sure:

Entiibasyon: Evet / Hayir

Yatis1 Boyunca Entiibe Olarak
Takip Edildigi Giin Sayist:

Yogun Bakima Giris
APACHE-2 Skoru:

Ik Giin SOFA Skoru:

Son Gun SOFA Skoru:

LABORATUVAR PARAMETRE DEGERLERI

Bakilan Parametre

Yogun Bakima
Yatis1 Sonrasi
Ik Degeri

Taburculuk veya
Exitus Oncesi Son
Degeri

Yogun Bakim Takibi
Stiresince Olgiilen
Degerlerin Ortancasi

Lokosit Sayisi

Lenfosit Sayisi

Ferritin

D- Dimer

LDH

CRP

Prokalsitonin
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