T.C.
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBi BiYOKIMYA ANABILIM DALI

COVID-19 HASTALARINDA VE HASTALIGIN FARKLI
EVRELERINDE PERIFERIK KAN HUCRE POPULASYON
VERILERINDEKI DEGISIKLIKLERIN HACIM, ILETKENLIK

VE 5 ACILI LAZER SACILIMI ILE ARASTIRILMASI

Dr. ALEYNA KUGUK

UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2023






T.C

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBi BiYOKIMYA ANABILIMDALI

COVID-19 HASTALARINDA VE HASTALIGIN FARKLI
EVRELERINDE PERIFERIK KAN HUCRE POPULASYON
VERILERINDEKI| DEGISIKLIKLERIN HACIM, ILETKENLIK

VE 5 ACILI LAZER SACILIMI ILE ARASTIRILMASI

Dr. ALEYNA KUGUK

UZMANLIK TEZI

DANISMAN: PROF. DR. ONDER SIRIKCi

ISTANBUL 2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez hazirlama surecinde ilgi ve anlayisini
esirgemeyen, bilgi ve deneyimleriyle bana hep destek olan, olaylara farkli
bakis acgisiyla bakmami saglayan, sahsina minhasir esprileriyle beni gulduren
kiymetli danisman hocam Prof. Dr. Onder Sirikgi'ye, egitimim boyunca bilgi,
birikim ve tecrubelerinden yararlandigim, bizlere guler yuzle ve samimiyetle
yaklasan degerli hocam Prof. Dr. Goncagul Haklar’a,

Asistanlik egitimime katkilari igin saygideger hocalarim Prof. Dr. Nesrin
Kartal Ozer’e, Prof. Dr. A. Siiha Yalgin’a, Dog. Dr. Saime Batirel’e ve Dog. Dr.
Betll Yilmaz'a, tez calismama katkilarindan dolayr Dr. Huseyin Bilgin
sahsinda Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalina,

Gerek asistanlik gerek tez ¢alisma suresi boyunca, basim sikistiginda
yanina kostugum, bana her zaman kolaylik saglayan, yol goOsteren ve
desteklerini her zaman yanimda hissettigim Uz. Dr. Tllay Cevlik’'e ve Uz. Dr.
Rana Turkal'a, 6zellikle asistanhgimin baslarinda verdigi kiguk derslerle
oryante olmami kolaylastiran Uz. Dr. Ali Yaman’a, onlari tanimaktan mutlu
oldugum Uz. Dr. Erhan Uner’e, Uz. Dr. Dilber Coban Ramazan’a, Uz. Dr. ismail
Haskul’a,

Beraber gérev yaptigim, her birinden farkli seyler 6grendigim ve bana
bu suUregte yardimci olan asistan doktor arkadaglarim Dr. Sultan Seval
Yilmaz’a, Dr. Ozan Unlij’ye, Dr. Gunel Bahramzada’ya, Dr. Ahmet Faruk
Tekin’e, Dr. Tayfun Yigit'e, Dr. Esra Kalintas Zihni'ye, Dr. Taner Celikel’e,

Birlikte calistigima mutlu oldugum Marmara Biyokimya ailesinin her bir
¢alisanina,

Benim igin elinden geleni yapan, destekleriyle hep yanimda olan,
varlklariyla hayatima anlam katan canim aileme ve sevgili esim Dr.

Oguzkagan Karadeniz’e sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Aleyna KUCUK
Mayis 2023



ICINDEKILER

KISALTMALAR Ve SIMGELER ........cciiiiiieiieieeeeece e Il
TABLOLAR DIZINI....ccviiviieeceececeee ettt Vv
SEKILLER DIZINI ...ttt Vil
(@ 74 = E SR VIII
ABSTRACT .. X
1.GIRISVE AMAGQC ......oiiiiiee ettt ettt ete e 1
2)GENEL BILGILER ......oooviviceececee et 4
2.1 COVID-19 GELIiSIM SURECI VE EPIDEMIYOLOJISI.......c.ccccoveennn... 4
2.2 V0101 e 7
2.2.1 Virusun konak hucredeki replikasyon dongusU...........cccceeeevveiiineennns 10
2.3 COVID-19 IMMUNOIOJIS ...t 11
2.4 COVID-19 PatofizyOlOJiSi ....cceeeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
2.4.1 COVID-19 VE SEPSIS .eeteerrriiiiieeieeeeieiiiis e e e e e e e ee et e e e e e e e eeanaa s 16
2.5 KINIK SEYIN ..ot e e 17
2.6 KIINIK BUIQUIAT ... 20
2.7 KOMPHKASYONIAT ... eceiiiiiieee e 21
2.8 Laboratuvar Bulgulart ... 21
3. MATERYAL METOD.......uuuuuuiuuiuuuuniuiuieueeenennnnnennnnnnnnnnnnsnnennnnnnsnnnnnnn———.. 27
4. BULGULAR. ... 31
4.1 Hastanede Yatarak Tedavi Gorup lyilesen Hastalar ile Olen Hastalarin
llk Kanlarinin Karsilastirlmasi ............ooiiieiiiiiiiici e 32
4.2 Ayaktan Tedavi Olan Hastalar ile Hastanede Yatarak Tedavi Goriip
Olen Hastalarin Ik Kanlarinin Karsilastirilmasi ...........ccccceeevieeeeiiieeiiinnnnnn. 38
4.3 Hastanede Yatarak Tedavi Goriip lyilesen Hastalar ile Olen Hastalarin
Son Kanlarinin Karsilagtirimas! ..o 41
4.4 Hastanede Yatarak Tedavi Géren Hastalarin ilk ve Son Kanlarinin
KarSHastirimMas! .. ..o 50
ST 2 o I 1 59
[N N S O N 71



KISALTMALAR ve SIMGELER

CBC: Tam kan sayimi
CRP: C-Reaktif protein.

PCT: Prokalsitonin

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
VCS: Volume-conductivity-scatter
CPD: Cell population data

SD: Standart sapma

ROC: Receiver operating characteristic
EAKA: Egri altinda kalan alan
PTD: Pozitif tahmin degeri

NTD: Negatif tahmin degeri

au: Arbitrary unit

ug/L: mikrogram/litre

mg/L: miligram/litre
ML: Mikrolitre

WBC: Beyaz kan hicresi (I6kosit)
NEU: Notrofil

LY: Lenfosit

MO: Monosit

EO: Eozinofil

BAZ: Bazofil

NE%: Nétrofil yuzdesi

LY%: Lenfosit yluzdesi

MO%: Monosit yuzdesi

EO%: Eozinofil yizdesi

BAS%: Bazofil ylzdesi

MNVNE: Notrofil hacim ortalamasi



SDVNE: Noétrofil hacim standart sapmasi

MNCNE: Notrofil iletkenliginin ortalamasi

SDCNE: Nétrofil iletkenliginin standart sapmasi
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MNALZ2NE: Notrofil aksiyel 1sik kaybinin ortalamasi
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OZET

COVID-19, asemptomatikten hafif semptomlara, pndmoniye hatta fatal sonuca
kadar farkli seyredebilmektedir. Potansiyel kritik ve 6limcual olma riski olan
vakalarin erken farkedilmeleri dnemlidir. Biz de COVID-19 hastalarinin beyaz
kire hucre populasyon verilerini analiz ederek, agir hastalik ve olum riski
yuksek hastalari dngorebilecek bir belirte¢ bulmayir amagladik.

Calisma gruplari, Mart-Mayis 2020 tarihleri arasinda COVID-19
nedeniyle ayaktan tedavi olanlar ve hastanede yatarak tedavi olanlardan élen
ve iyilesen hastalarin verilerinden retrospektif olarak olusturuldu. Hastaneye
yatarak tedavi olurken dlen ve iyilesen hastalarin ilk ve son kanlari ile ayaktan
tedavi olanlarin ilk kanlari kullanilarak karsilastirmalar yapildi. PCR tarihinden
sonraki ilk 48 saat icinde alinmis érnekler ilk kan olarak, taburcu olmadan veya
O0lmeden onceki son 48 saat icinde alinmis drnekler son kan olarak kabul edildi.
Tam kan sayimi ve CPD parametreleri DxH 900 hucre analizérinden elde
edildi. Prokalsitonin ve ferritin immunometrik olarak elektrokemiluminesans
yontemiile Cobas E-602 analizérinde, CRP nefelometrik olarak BN-1l System
analizorinde, D-dimer immuntUrbidometrik olarak STA-Compact analizérinde
calisildi.

Hastaneye yatirilarak tedavi edilen Covid-19 hastalarindan dlen ve
iyilesenlerin ilk kan érneklerinde CPD parametrelerini karsilastirdigimizda, SD-
LMALS-MO haricinde tum lazer sagilim parametreleri ve SD-V-MO, MDW, SD-
V-NE, MN-V-NE, SD-C-LY odlen hastalarda anlamli olarak daha yuksek, SD-
LMALS-MO ise daha dusuk bulundu. Bu parametrelerden SD-UMALS-EO
(EAKA=0.775), SD-MALS-EO (EAKA=0.759) ve SD-V-NE (EAKA=0.702)
ROC analizinde en yuksek 6ngérme guclne sahiptiler. CPD disindaki
parametrelerde ise en yluksek EAKA’ya sahip olanlar sirasi ile; prokalsitonin
(EAKA =0.896), NEU% (EAKA =0.746), MO% (EAKA =0.745), NLR (EAKA
=0.724), LY% (EAKA =0.723) idi. Bu parametrelerden SD-UMALS-EO ve SD-
MALS-EQO’nun 6limu 6ngdrme gucu prokalsitoninden farksizdi (p>0.05). Daha
yuksek bir 6ngérme gucu elde edilip edilemeyecegini gérmek icin yapilan CPD

parametrelerinin ikili kombinasyonlari da prokalsitoninden farksiz olup
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iclerinde en vyuksek EAKA'ya sahip olanlar SD-MALS-EO+NLR
(EAKA=0.841), SD-MALS+NEU% (EAKA=0.834) idi.

Hastanede yatarak tedavi olurken hayatini kaybetmig ve ayaktan tedavi
olmus COVID-19 hastalarinin hastaneye bagvuru sirasinda alinan ilk kan
orneklerinde SD-MALS-EO (EAKA=0.897) ve SD-UMALS-EO (EAKA=0.875)
ROC analizinde en yuksek EAKA degerine sahiptiler.

Hastaneye yatirilarak tedavi edilen Covid-19 hastalarin son kan
orneklerinde CPD parametrelerini karsilastirdigimizda, MN-V-NE, SD-V-NE,
MN-V-MO, SD-V-MO, MDW, SD-V-EO ve lazer sacgilim parametrelerinin
cogunlugu dlen hastalarda daha ylUksekti. Bu parametrelerden SD-V-NE
(EAKA=0.957), MN-MALS-LY (EAKA=0.898), MN-V-NE (EAKA=0.889), MDW
(EAKA=0.886), SD-V-MO (EAKA=0.880) ROC analizinde en yuksek EAKA
deg@erine sahiptiler. CPD disi parametrelerden en yiksek AUC degerlerine
sahip olanlar sirasi ile; prokalsitonin (EAKA=0.987), NEU% (EAKA=0.946),
NLR (EAKA=0.939), LY% (EAKA=0.939), MO% (EAKA=0.931), NEU sayisi
(EAKA=0.893) idi. NEU%, NLR, LY% ve MO% parametrelerinin olumu
ongorme gucu prokalsitoninden farksizdi. Prokalsitoninden daha yuksek bir
ongorme glclu elde edilip edilemeyecegini gormek icin yapilan CPD
parametrelerinin ikili kombinasyonlari prokalsitoninden farksiz olup iclerinde
en yliksek EAKA’ya sahip olanlar SDVNE+NLR (EAKA=0.995), MNVNE+NLR
(EAKA=0.989) idi.

Sonu¢ olarak CPD parametre ve kombinasyonlarinin COVID-19
hastalarinda prognozunun degerlendiriimesinde faydali olabilecedi kanisina

varildi.

Anahtar kelimeler: COVID-19, VCS, CPD, Prognoz



ABSTRACT

The clinical presentation of COVID-19 varies from asymptomatic to mild
symptoms, pneumonia and even to fatality. Therefore, early identification of
potentially critical or fatal cases is important. We aimed to find a marker to
predict patients with severe illnes and fatality risk by analyzing the cell
population data of white blood cells of COVID-19 patients.

The data of patients treated at the outpaitent clinics or by hospitalization for
COVID-19 between March — May 2020 were used retrospectively to construct
the patient cohorts. The first and last samples of the patiens who were
hospitalized for treatment and the first samples of patients followed at the
outpatient clinics were used for comparative analyses. Blood samples drawn
within the first 48 hours after the PCR test were accepted as the first sample
and samples drawn within the last 48 hours before death or discharge were
accepted as the last sample.

Complete blood count and CPD parameters were determined on DxH 900 cell
analyzer. Procalcitonin and ferritin levels were determined immunometrically
with an electrochemiluminescence reading on Cobas E-602 analyzer, CRP
levels were determined on BN-II System nephelometer, D-dimer levels were
determined immunometrically on STA-Compact coagulometer.

When CPD parameters of the first samples of hospitalized patients were
compared, SD-V-MO, MDW, SD-V-NE, MN-V-NE, SD-C-LY and all laser
scatter parameters except SD-LMALS-MO were significantly higher and SD-
LMALS-MO were lower in patients who had eventually died. Of these
partameters, SD-UMALS-EO (AUC=0.775), SD-MALS-EO (AUC=0.759) and
SD-V-NE (AUC=0.702) had the highest predicting power in ROC analysis. Of
the non-CPD parameters, procalcitonin (AUC =0.896), NEU% (AUC =0.746),
MO% (AUC =0.745), NLR (AUC =0.724), LY% (AUC =0.723) had the highest
predicting power. The power of SD-UMALS-EO ve SD-MALS-EO to predict
death was not different from procalcitonin (p>0.05).

Of the binary combinations of CPD parameters that were tried to obtain a
higher predicting power, SD-MALS-EO+NLR (AUC=0.841), SD-MALS+NEU%
(AUC=0.834) had the highest AUC values but their predictive power was not



different from procalcitonin.

SD-MALS-EO (AUC=0.897) and SD-UMALS-EO (AUC=0.875) had the
greatest power to predict death in ROC analyses of CPD parameters between
the first samples of patients died during when treated in the hospital and
followed at the outpatient clinics.

When CPD parameters of the last samples of hospitalized patients
were compared, MN-V-NE, SD-V-NE, MN-V-MO, SD-V-MO, MDW, SD-V-EO
and most of the laser scatter parameters were higher in patients who had
eventually died. Of these parameters, SD-V-NE (AUC=0.957), MN-MALS-LY
(AUC=0.898), MN-V-NE (AUC=0.889), MDW (AUC=0.886), SD-V-MO
(AUC=0.880) had the highest predicting power in ROC analyses. Of the non-
CPD parameters, procalcitonin (AUC=0.987), NEU% (AUC=0.946), NLR
(AUC=0.939), LY% (AUC=0.939), MO% (AUC=0.931), NEU sayisi
(AUC=0.893) had the highest predicting power in ROC analyses. NEU%, NLR,
LY% ve MO%’s power to predict death was not different from procalcitonin’s.

Of the binary combinations of CPD parameters that were tried to obtain
a higher predicting power, SDVNE+NLR (AUC=0.995), MNVNE+NLR
(AUC=0.989) had the highest AUC values but their predictive power was not
different from procalcitonin

In conclusion, we think CPD parameters and their combinations could
be useful in evaluating the prognosis of COVID-19 patients.
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1.GIRIS VE AMAC

Ilk kez 2019 Aralik’'ta bildirilen, bir pandemiye doniisen viral pnémoni’nin
etkeninin SARS-CoV-2 virasu oldugu belirlenmis ve hastaliga COVID-19 adi
verilmistir (1). 8 Nisan 2020 itibari ile butin dinyada 762,201,169 olgu ve
6,893,190 6lum gergeklesmistir (2)

Hastaligin klinik seyri kisiden kisiye degisiklik gostermektedir, olgularin
bir kismi asemptomatik, bir kismi hafif viral infeksiyon semptomlari (pnémoni
ile veya pnoémoni olmaksizin) ile seyretmekte ve tedavi gerektirmeden
iyilesmektedir, bir kismi ylksek ates, yaygin miyalji ve dispne ile seyretmekte
ve yatirilarak tedavi edilme endikasyonu dogmaktadir. Yatirilarak izlenilen
hastalarin bir kisminda ise akciger tutulumu %50’nin Gzerine ¢ikabilmekte,
hipoksi gelismekte, sepsis, c¢oklu organ yetmezligi ve soka kadar
gidebilmektedir (3). Bazi arastirmacilar agir ve kritik COVID-19’un viral sepsis
olarak tanimlanabilecegini Onermektedir (4). Ciddi ve kritk COVID-19
olgularinda sepsis patofizyolojisinde oldugu gibi vicudun bir yaniti olarak
sitokin firtinasi ve buna baglh anormal sistemik inflammatuvar yanit (SIRS)
gorllebilmekte, agir seyreden olgularda alveollerde mikrotrombdusler
olusmakta, tablo dissemine intravaskuler koagulasyona kadar gelisebilmekte
ve 6lumle sonuglanabilmektedir (5).

Potansiyel kritik ve olimcul vakalarin zamaninda tedavisi i¢in erken
farkedilmeleri cok 6nemlidir. Klinik bulgularin yani sira bazi testlerin COVID-19
tani ve takibinde prognoz ve tedaviye yardimci olabilecegi gosterilmistir.
inflamasyonun dolayisiyla hastalik siddetinin ilerlemesiyle ciddi bir lenfopeni
goruldagu, nétrofil/lenfosit orani ¢ok arttigi (6), lenfopenin kalici olmasi veya
uzun sdrmesinin (7), hastalik seyri sirasinda nétrofil sayisinin  artis
gostermesinin prognostik olarak olumsuz oldugu (8), 6lumle sonuglanan
olgularda lenfosit sayilarinda progresif disus ve D-dimer seviyelerinde
progresif artis oldugu bildirilmistir (9). Rutin Hematolojik parametreler yaninda
hastalik siddeti ve olum riski artikca artan PCT, CRP, Ferritin, IL-6 gibi

inflammatuvar belirte¢ ve Troponin, D-dimer seviyelerinin de kot prognoz ve



mortaliteyle iligkili oldugu gdsterilmistir (10).

infeksiyon ve inflammasyonla seyreden, koagiilasyon/fibrinoliz
dengesinin bozuldugu tim durumlarda oldugu gibi COVID-19’ da da hucrelerin
kemik iliginden kana gegis kinetigi bozulabilir ve sayisal degisikliklerin yani sira
dolasimdaki hicrelerin morfolojilerinin patojene cevap olarak veya patojen ile
savastaki etkenlerden etkilenerek degisikliklere ugramasi kaginilmazdir (11).
COVID-19 hastalarinda olusan bu morfolojik degisiklikler ¢esitli calismalarda
periferik yayma ile gOsterilse de, akim sitometrisi tabanli kan sayim
cihazlarinda hicre boyutu, iletkenligi ve 5 acili lazer sagilim dlgimleri (VCS)
ile izlemek muimkindir (12). Periferik kan yaymasini mikroskop altinda
manuel olarak incelemek ve patolojileri saptamak igin deneyimli hematologlara
ihtiyag vardir. Bu inceleme yontemi subjektif, zaman ve yogun emek isteyen
bir istir. Ayrica bir ornek icin sadece birka¢ yuz hucre analiz edilebilir.
Hucrelerin morfolojisi hakkinda (hticre boyutu, sitoplazmik granulerite, nikleer
lobularite) bilgi veren, VCS teknolojisi ile elde edilen hicre populasyon verileri
ise oldukga basit, hizli, kolay ulagilabilir, ek kan, zaman ve maliyet
gerektirmeyen, daha dogru ve objektif bir yontemdir.

COVID-19'un degerlendiriimesinde I6kosit alt siniflarindaki kantitatif
degisiklikler 6nemli bilgiler verirken, buna I6kosit morfolojisinde olusabilecek
degisiklikler de yardimci olabilir. Hucre populasyonu verileri (CPD), viral
enfeksiyonlarin teshisinde umut vaat etmektedir (13). Kan hicre
populasyonlarindaki morfolojik degisiklikler ile, COVID-19 hastalarinda
g6zlenen farkli agirhktaki klinik seyir, yogun bakim gerektirip gerektirmemesi,
sepsise girip girmemesi, tedaviye verilen yanit gibi klinik sonuglar, prognoz ve
mortalite arasinda bir iligski olabilir. Bu iligkinin ortaya g¢ikarilmasi, hastalarin
risklerinin belirlenmesi ve tedavilerinin dizenlenmesinde alinacak kararlara
Isik tutabilir.

Daha o©Once vyapilan calismalarda dolasimdaki kan hicre
populasyonlarina ait boyut, iletkenlik ve lazer sagilim verilerinin sepsis tanisini
koymakta (12, 14) viral ve bakteriyel infeksiyon ayrimini yapmaktaki tani
gugcleri gosteriimis (13, 15), bu parametrelerden monosit dagilim genisligi

(MDW) sepsis tanisi koymakta kullanilabilmek tGzere FDA onayi almistir(16).



Kurumumuzda hiicre poptlasyon verilerinin sepsis, akut inflammasyon, kronik
inflammasyon ve sistemik olmayan infeksiyonun ayriminda (17) ve alt solunum
yolu infeksiyonlarinin viral ve bakteriyel etiyolojisinin ayriminda kullanimi ile
ilgili calismalar yapiimistir.

Literatlrde, tim ddnyay! etkisi altina alan COVID-19 Uzerinde VCS
parametreleri ile yapillan ¢ok az sayida c¢alismak bulunmaktadir. Bu
calismalarin gogu COVID-19’ un erken teshisini koyma Utzerine olup (18, 19),
Ozellikle VCS parametrelerinden MDW’nin COVID-19 teshisi ve prognoz
degerlendirmesine katkida bulunabilecegine dair calismalar bulunmaktadir
(20). Tum I6kosit alt siniflarina ait VCS parametrelerinin kullanildi§i sadece
birka¢ tane prognoz ve mortaliteyi degerlendiren ¢alisma bulunmaktadir (21,
22).

Bizim galismamizin amaci da; COVID-19 hastalarinda dolagimdaki
hicrelere ait popllasyon verilerinin arastiriimasi, burada gorilecek
degisikliklerin hastaligin degisik klinik seyir bicimleri, klinik sonuglari ve
tedaviye yanit ile olan iligkilerini anlamak, bu bilgileri yeni hastalar
degerlendirirken agir ve olum riski olan hastalari ayirt edebilmede, hastalarin

prognozunu ve mortalite risklerini belirlemede kullanabilmekti.



2)GENEL BILGILER

2.1 COVID-19 GELIiSiM SURECI VE EPIDEMiYOLOJISI

COVID-19 (Koronaviris hastali§i-2019) vakalari ilk kez 31 Aralik 2019'da
Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinden etiyolojisi bilinmeyen bir dizi pnémoni
vakalari olarak bildirilmistir (1, 23). ilk arastirmalarda vakalarin canli hayvan
ve deniz UrUnlerinin satildigi bir pazarda kiimelendigi belirtiimistir. Bu pnomoni
vakalarinin etkeni, 7 Ocak 2020’de daha dnce insanlarda tespit edilmemis yeni
bir koronaviris olan SARS-CoV-2 (Siddetli Akut Solunum Sendromu-
Koronavirlis 2) olarak belirlenmistir. Subat 2020'de ise DSO (Diinya Saglik
Orgiitl), bu virisiin neden oldugu COVID-19 (Koronavirlis hastaligi 2019)
hastaligini tanimlamistir. Viris kisa surede hizla tim dinyaya yayilarak 11
Mart 2020’de DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir

DSO tarafindan 8 Nisan 2023 itibari ile diinya capinda 760 milyondan fazla
vaka, 6.8 milyondan fazla 6lum bildirildi (2). Turkiye'de ise 17 milyondan fazla
vaka, 100 binden fazla 6lim bildirildi. COVID-19’un fatalitesi MERS (Orta
Dogu Solunum Sendromu) ve SARS (Siddetli Akut Solunum Sendromu)’ tan
daha dusuk, mevsimsel gripten ise daha yuksektir (24). COVID-19, salginin ilk
2 yihnda ABD'de kalp hastaligi ve kanserden sonra ug¢uncu 6nde gelen 6lum
nedeniydi (25). DSO'niin COVID-19 igin kiresel vaka fatalite oranina iliskin
mevcut tahmini %2.2'dir. Ancak vaka fatalite orani, yas, altta yatan komorbidite
ve hastaligin ciddiyeti gibi faktorlerden etkilenir ve Ulkeler arasinda farkhlik
gOsterebilir (26). Her yastan insan bu enfeksiyona yakalanma riski altindadir.
Bununla birlikte erkek cinsiyet, =260 yas, altta yatan komorbiditesi olan
hastalarin ciddi hastalik gelistirme riski, hastaneye yatig orani ve olum riski
daha yuksektir (27-29). Salgini kontrol altina alabilmek icin 1 yil gibi kisa bir
sure icinde SARS-CoV-2'ye karsi gesitli asilar gelistiriimis ve Aralik 2020’de

acil kullanim onaylari alinmistir. Tarkiye’'de ilk kez Ocak 2021°de inaktif viriyon



asisi CoronaVac (Sinovac, China) ile toplu asilamaya baslanmis, Nisan

2021’de de mRNA (Phizer-BioNTech) asisinin kullanimina baslamistir.

Genomik analizlere gbre yeni koronaviris, SARS-CoV ve bazi yarasa
SARS-benzeri koronavirusu ile ayni alt cinste ancak farkh sinifta yer
almaktadir. SARS-CoV-2, insan SARS-CoV ile %79, MERS-CoV ile %50
nikleotid benzerligine sahipti (31). Bu nedenle, Uluslararasi Virls
Taksonomisi Komitesi tarafindan yeni koronaviris SARS-CoV-2 olarak
adlandirildi (30). SARS-CoV-2 en yakin genom benzerligini iki yarasa
koronavirusu ile gostermistir. Bu durum da SARS-CoV-2'nin kesin kaynagi
aglkga bilinmemekle birlikte yarasalarin muhtemel kaynak oldugunu
gOstermektedir. Yarasalardan insanlara bulasin dogrudan mi yoksa bir araci
ile mi oldugu bilinmemektedir (26, 31). Ancak o dénemde yarasalarin kis
uykusunda olmasi, canli hayvan pazarinda yarasa satiginin olmamasi gibi
faktorler bulagsin bir araci ile olma ihtimalini artirmaktadir (32). SARS ve
MERS'e benzer sekilde, SARS-CoV-2'nin pangolin, yilan ve vizonlar gibi ara

konakgilara, ardindan insanlara bulastigi varsayilmistir (33, 34).

Pandemi sirasinda SARS-CoV-2'nin gesitli varyantlari tanimlanmistir ve
bunlardan yalnizca birkagi, kuresel halk sagligi Uzerindeki etkileri g6z onune
alindiginda, DSO tarafindan endise varyantlari olarak kabul edilmektedir (26).
SARS-CoV-2 genomundaki ¢cogu mutasyonun viral fonksiyon tGzerinde higbir
etkisi yoktur. Ancak bu mutasyonlar, 6zellikle virlisin konakgi hucrelere
girisine aracilik eden, asinin ve monoklonal antikorlarin asil hedefi olan S
(spike) protein ve reseptor baglanma bodlgesini (receptor-binding domain,
RBD) igeriyorsa patogenezde etkileri olabilir. DSO'nin epidemiyolojik
guncellemesine gore pandeminin baslangicindan bu yana, artmis bulasicilik
ve artmis virllans potansiyeline sahip olma, gecirilmis enfeksiyon veya
asilanma ile olusan antikorlarla nétralizasyonlarinin azalmasi, terapétiklerin
veya asilanmanin etkinliginde azalma, tespitten kaginma yetenegi nedeniyle
endise varyanti olarak kabul edilen bes endise varyant tanimlanmistir: Alfa,
Beta, Gama, Delta, Omicron (26, 35). Endige varyantlarinin tamami bu

bdlgelerde mutasyonlara sahiptir.



Alfa varyanti: Delta varyanti ortaya c¢ikana kadar pandeminin erken

dénemlerinde kiresel olarak en baskin varyant olmustur (35, 36). Alfa,
onceden dolasan suslardan yaklasik yizde 50 ile 75 daha fazla bulasabilirlige
sahipti (36-38). Hepsi olmasa da bazi ¢alismalar, alfa varyantinin daha ytksek

hastalik siddeti ve mortalite ile iligkili oldugunu ileri sirmuagstur (39-41).

Beta ve Gama varyanti: Cogu ulkede tanimlanmis olmasina ragmen
kuresel olarak baskin bir varyant haline gelmediler. Beta ve Gama varyanti ile
ilgili temel endise, immin sistemden kacabilmeleriydi. iyilesme ve asilama
sonrasi plazma ve monoklonal antikor terapileri ile azalmig notralizasyona

sahip oldugu ve bulasicilikta artis oldugu bildirilmistir (42-46).

Delta varyanti: Omicron varyantinin ortaya ¢ikmasina kadar dinya
capinda en yaygin varyant oldu. Alfa varyanti ile karsilastirildiginda, Delta
varyantl daha bulagiciydi (46, 47) ve daha yuksek ciddi hastalik ve hastaneye
yatis riski ile iligkiliydi (47-50). Birkag ¢alisma, asinin etkinliginin Delta ile
semptomatik enfeksiyona karsi biraz zayifladigini, ancak ciddi hastalik ve

hastaneye yatiga karsi etkinligi yuksek kaldigini gostermektedir.

Omicron varyanti. Pek cok Ulkede enfeksiyon sayisinda keskin bir
artisa sebep olup, bildirildiginden bu yana dolagimdaki en baskin varyant
olmustur (26). ilk modelleme, Omicron'un viral infektivitede 13 kat artis
gosterdigini ve Delta varyantindan 2,8 kat daha bulasici oldugunu
gOstermektedir (51). Ayrica, ciddi hastalik veya olum riski dnceki varyantlara
gbre daha dusuk goérunmektedir (52-55). Omicron onceki varyantlara gore
infeksiyon ve asi kaynakli himoral bagisikliktan daha fazla kaginir(35). Bu
durum daha o6nce farkli bir sugsla enfekte olmus kisilerde, daha yiksek

reenfeksiyon riski ile iligkilidir.

Bulag Yolu: SARS-CoV-2 insandan insana temel olarak damlacik
yoluyla bulagmaktadir. infekte bireylerin hapsirma, 6kstirme veya konusma ile
etrafa sactiklari damlaciklarin solunmasi ve mukozalara dogrudan temasi

esas bulas yoludur. Ayni zamanda bu damlaciklar ile kontamine ytzeylere



temas sonrasinda ellerin agiz, burun veya g6z mukozasina goturmesi ile de
bulas olabilmektedir ancak risk dusuktur, ana bulas yolu oldugu
dusundlmemektedir (56). Hava yoluyla (aeresol) da daha uzun mesafelerde
bulasma olabilir, ancak pandemiye katkisi belirsiz olup, bu bulagsma sekili
evrensel olarak kabul edilmemistir (57, 58). Diski, idrar, okuler sekresyon, kan
gibi 6rneklerde SARS-CoV-2 tespit edilmigstir, ancak bunlarin bulasmadaki rolu
belirsizdir (59). Fekal-oral bulasma, DSO raporuna gére hastaligin
yayillmasinda 6nemli bir faktor degildir (60).

Bulastiricilik siiresi: COVID-19’lu bir bireyin virist bulagtirabilecegi
zaman arali§i kesin olarak belirli degildir. infekte bireylerin virlisii bulastirma
potansiyeli, semptomlarin baslamasindan once baslar ve hastaligin erken
déneminde en yiiksek seviyeye ulasir, sonrasinda bulas riski azalir. Ozellikle
ciddi enfeksiyonu olmayan, bagisikhgl yeterli olan hastalarda, 10 ginden

sonra bulas olasihgr dusuktur (61, 62).

2.2 Viroloji

Koronavirusler (CoV), zarf Uzerinde sivri uglu glikoproteinlerin (S) varlig
nedeniyle elektron mikroskobu altinda ta¢ benzeri gérinime sahip pozitif
polariteli, tek sarmalli RNA virUsleridir. SARS-CoV-2, Nidovirales sinifinin
Coronaviridae familyasinin Orthocoronavirinae alt familyasindandir. Bu alt
familya Alfa, Beta, Delta ve Gama olmak uzere dort CoV cinsine ayrilir. Beta
CoV cinsi de Nobecovirus, Sarbecovirlis, Embecovirts, Merbecovirliis olmak
Uzere 4 alt cinse ayrilir. SARS-CoV-2, beta koronavirtslerin Sarbecoronavirus
alt cinsine aittir (30). Zoonotik olan koronavirisler hem insan hem de
hayvanlarda hastalik olugturabilmektedir ancak yalnizca alfa ve beta cinsleri
insanlarda hastalik olugturmaktadir. MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2
betakoronavirus grubundadir (63).

Koronavirusler bilinen en buyuk viral RNA genomlarina sahiptirler.

SARS-CoV-2 viral genomu S (Spike proteni), N (nukleokapsit), M (membran),



E (envelope, zarf) olmak Uzere 4 yapisal protein ile 16 yapisal olmayan protein
kodlar. Genom helikal yapidaki bir nukleokapsit ile kaphdir, bu da ytzeyinde
spike (S) proteinleri bulunan bir zarf ile ¢cevrelenir. Zarf Uzerinde S proteinleri
arasinda M ve E proteinleri yer alir (64). Yapisal proteinler viriyonun bir araya
getiriimesi ve infeksiyon patogenezinde énemli rol alirlar (65).

Sekil 1. Koronavirus viriyonunun sematik gosterimi

M: Membran proteini, E: Zarf proteini, S: Spike proteini, N: nikleokapsid proteini (66)

S proteini, viral zarf boyunca disari dogru c¢ikinti yapan
glikoproteinlerdir. Korona Latince’ de ta¢ anlamina gelmekte olup, virise bu
adin verilmesinin nedeni S proteinlerinin karakteristik sivri uglarinin tag benzeri
gorintl olusturmasidir. S1 ve S2 olmak Uzere 2 alt gruptan olusur. S1 alt
grubu, reseptdr baglama alanini (RBD) ve N-terminal alan (NTD) olmak Uzere
iki alan icerir (66). S1 alt grubu, RBD bdlgesi ile viristin konak hicredeki ACE-

2 (anjiyotensin donusturucl enzim-2) reseptorune baglanmasina aracilik eder.
RBD bu yuzden infeksiyonun patogenezinde dnemli temel bir alandir. Konak

hicre tropizmini belirler. S2 alt grubu ise, virisin konak hidcre zar ile

fuzyonuna aracilik eder (67-69). Noétralize edici antikorlari uyaran antijenik



epitoplar ve sitotoksik lenfositlerin énemli hedefleri S proteini Gzerindedir.
infeksiyon patogenezinde ve asl/ilac gelistiriimesi icin hedef olmasindan dolayi
onemli bir yere sahiptir (70, 71). Koronavirusler arasinda SARS-CoV-2'ye 6zgu
olarak, S1/S2 alt gruplarinin birlesim bolgesinde, furin (proteaz) tarafindan
ayrilan polibazik ayrilma bdlgesi vardir. S1/S2 alt gruplari, TMPRSS2 (Tip 2
Hucresel Transmembran Serin Proteaz) gibi diger proteazlar tarafindan da
ayrilabilir ancak furin ayrilma bdlgesinin varligi SARS-CoV-2’nin viral
enfektivitesini arttinr(68, 72). Virisun konak hucreye fuzyonunda 6nemli rol

oynar.

Sekil 2. Koronaviris S proteininin harita ve membran topoloji modeli (66)

RBM S1/S2 S22
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S1 subunit S2 subunit

Vivion interior
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N proteini, RNA genomuna baglanarak nukleokapsit kompleksini
olusturur. Viral RNA sentezinin ve replikasyonunun duzenlenmesinde ve M
proteini ile birlikte viriyon olusumu ve saliniminda rol alir (73, 74). N proteininin
bazi kisimlarini taniyan sitotoksik T lenfositleri tanimlanmistir (75). interferon
(IFN) antagonisti etkisi vardir, boylelikle immun sistemin virist yok edici
etkisini inhibe edebilir (65, 76).



Membran (M) proteini, SARS-CoV-2’ de en ¢ok bulunan yapisal
proteindir. M proteini diger yapisal proteinlerle baglanti kurabilir. N proteini ile
baglanti kurarak nukleokapsit proteinini stabilize eder. Boylece nukleokapsit-
RNA kompleksinin olusumu ve devamini saglar. Virls olusumu ve saliniminda
N proteini ile birlikte dnemli role sahiptir. Membran kavsini arttirir, viriyonlari

sekillendirir, zarf olusumunda gorev alir (73, 77)

E proteini, yapisal proteinler icinde en kugugudur. E ve M proteini
birlikte viris zarfini yaparlar. Viral pargalarin uygun sekilde bir araya
getirilmesi, viriyon olusumu ve tomurcuklanarak hicreden salinmasi igin M ve
N ile birlikte E proteini gereklidir (78). Onemli bir viriilans faktérdir. Virlste E

proteini olmadiginda konakta viral yukin daha az oldugu gésterilmistir (79)

2.2.1 Virusiin konak hiicredeki replikasyon dongusi

Viral enfeksiyonun ilk basamagi, virislin insan hicre reseptoérlerine
baglanmasi ile baslar. Sonraki asamalar penetrasyon, biyosentez, viral
birlesme (assembly), matirasyon ve viriyonun salinimi seklinde devam eder
(80). SARS-CoV-2, S1 alt grubundaki RBD ile ACE-2 reseptdre baglanirken,
S2 alt grubu, konak hiicre ylzeyinde bulunan TMPRSS2 ile S1 ile birlesme
bolgesinden ayrilir ve aktif hale gelir (26). Boylece viral membranin konak
hicre membranina fuzyonu ile virisin hdcre igine penetrasyonu gergeklesir.
Viral genom konak hicre sitoplazmasina birakilir (26, 81). Birakilan SARS-
CoV-2 genomu pozitif polariteli oldugu icgin direkt kalip olarak (MRNA gibi)
kullanilir ve konak hicre ribozomu tarafindan ilk olarak iki adet poliprotein
(ppla ve pplb) ve viral proteazlar sentezlenir. Poliproteinler, proteazlar ile
icinde RNA polimerazin (replikaz) da bulundugu yapisal olmayan proteinlere
dénusturilir. ik sentezlenen proteinler RNA replikasyon ve transkripsiyonu
icin gerekli enzim ve dluzenleyici proteinlerdir. Bu yapisal olmayan proteinler
RTC (replikaz-transkriptaz kompleks)’yi olusturur. RTC &nce pozitif (+)
polariteli viral genomu kalip olarak kullanarak negatif (-) polariteli RNA’lari
sentezler. Bu (-) polariteli RNA’lar Uzerinden (+) polariteli viral genom

10



¢ogalmaya baslar ve yapisal proteinlerin sentezi igcin subgenomik mRNA’lar
transkript edilir. Viral RNA ve N yapisal proteini sitoplazmada replike olup
sentezlenirken, S, M ve E proteini endoplazmik retikulumda (ER) sentezlenir
ve ER-Golgi ara bolmesine (ERGIC) nakledilir. Sentezlenen viral proteinler ve
RNA-N kompleksi, yeni olgun viriyonlari olusturmak Uzere uygun sekilde
birlesip (assembly) matlirasyona ugrar. Sonrasinda komsu hucreleri enfekte

etmek Uzere ekzositozla hlicre membranindan disari salinirlar (26, 80, 81).

Sekil 3. SARS-CoV-2'in replikasyon déngusu
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1)Virisin ACE-2’ye baglanmasi ve konak hucreye fuzyonu, 2) Viral genomun hicre

sitoplazmasina salinmasi, 3-7) Viral replikasyon, birlesme, maturasyon ve virisiin hiicre

disina salinmasi (80)

2.3 COVID-19 immiinolojisi

SARS-CoV-2 hicre yuzeyindeki ACE-2 reseptdrine baglandiginda bir dizi
patofizyolojik mekanizma geligir. Viris genomu replike olurken bir yandan

konagin dogal, hicresel ve humoral immun sistemi aktive olur (77).
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Edinsel immin sistem devreye girene kadar fagositer nétrofil, monosit/
makrofaj, dentritik hiicre ve NK (natural killer) dogal immun sistem hucreleri
olarak gorev yaparlar (81). Dogal immun sistemde ilk olarak, virise ait olan
antijenik yapilar, makrofaj ve dentritik hucreler gibi antijen sunucu hucreler
tarafindan, sahip olduklari TLR (toll like receptér) gibi patern tanima
reseptorleri ile taninir. Boylece dogal immun yanit baglatilir. Farkh antijenik
yapilari taniyan TLR reseptorlerinin aktiflesmesiyle, farkh sinyal yolaklari
(NFkB gibi) uyarilir ve antiviral etkili IFN-a/B (interferon) yaninda, IFN-y, TNF-
B (timor nekroz faktor beta), IL-1, IL-6, IL-12 gibi proinflammatuvar sitokinler
salinir (82). Basta tip1 IFN (a/B) olmak lGzere sentezlenen sitokinler, 6zellikle
viral replikasyonu baskilayarak, enfeksiyonun kontrolinde kritik rol oynarlar.
Ancak SARS-CoV-2, bu antiviral etkileri sinirlayabilen spesifik mekanizmalara
sahiptir ve immuin yanittan kacabilmektedir (83). Dogal bagisiklikla iligkili
salgilanan bu sitokin ve kemokinler, nétrofil, monosit, makrofaj ve T hucrelerini

enfeksiyon bolgesine ¢eker ve immun yanit guglenir (84).

Antijen sunucu hucreler, viral antijenleri MHC-1 (major histocompatiblity
complex) ile CD4+ Th (helper, yardimci) lenfositlere, MHC-2 ile CD8 sitotoksik
T lenfositlere sunarlar. Boylece hucresel immun yanit indaklenmis olur. T
lenfosit, monosit/makrofaj gibi hucrelerin aktivasyonu ile ¢ok sayida
proinflammatuvar sitokin ve kemokin sentezlenir ve sonug¢ olarak bir
inflammatuvar yanit olusur. CD8+ T lenfositleri infekte hicreleri yok ederken,
CD4+ Th lenfositleri virise 6zgu nétralizan antikor Uretimi igin B lenfositleri
aktive eder (84). Yapilan ¢calismalarda COVID-19 hastalarinin kaninda CD4 ve
CD8 T hicre sayilarinda azalma saptanmistir. Bu durum laboratuvara
lenfopeni olarak yansimaktadir (85). Virise 6zgu Ig G antikorlari éncelikle S
ve N antijenlerine karsi gelisir. Ig M antikorlari 12. Haftadan sonra kaybolurken,
Ig G antikorlari daha uzun tespit edilebilir (85) Total antikor miktar ve Ig G
cevabinin ciddi hastaligi olanlarda daha yuksek oldugu, bunun kotu klinik

seyirle iligkili oldugu gosterilmistir (86).

COVID-19 hastaliginin bagindan sonuna kadar sitokin ve kemokinler

onemli rol oynar. Konagin immun sisteminin virlisle savasl sirasinda
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gerceklesen olaylar klinigin seyrini belirler. Konagin SARS-CoV-2'ye karsi
gelistirdigi koruyucu hucresel immun cevap, herhangi bir semptom
gostermeden (veya hafif semptomlarla) hizla enfeksiyonu temizleyebilir. Ya da
virus, konagin immun sistemini zayiflatarak enfeksiyonun temizlenememesine
ve siddetli hastalija sebep olabilir. Hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinda
siklikla  lenfopeninin  goérllmesi, immin  sistemin  baskilandigini
dusundurmektedir (87). T lenfositlerin ve sitotoksisitenin azalmasi , dogal ve
edinsel immun yanit tepkisini bozarak, virusin vucuttan atilmasinin

gecikmesine ve asiri uyariimis nétrofil ve makrofaj olusumuna neden olur (88).

COVID-19'da iyilesmedeki ana unsur etkili bir immun yanittir diyebiliriz.
Bununla birlikte bazi durumlarda, uyarilan immun sistem aktivasyonu kontrol
altina alinamaz ve duzensizlesir. Bunun sonucunda da yogun miktarda
proinflammatuvar sitokin ve kemokin salgilanarak kontrolsiz ve asiri bir
sistemik (hiper)inflammatuvar yanit gelisir. Bu duruma sitokin firtinasi denir.
Sitokin firtinasi, immuin sistem tarafindan virise karsi siddetli bir saldiryi
tetikleyerek yaygin doku hasarina neden olur ve bunun sonucunda hastalik
ciddi seyreder (89). Bazi proinflammatuvar sitokinler (IL-2, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-a) ve baz inflammatuvar belirteglerin (CRP, D-dimer, ferritin)
yukseliginin, lenfopeni ve artmis NLR (nétrofil- lenfosit orani)’nin hastaligin

ciddiyeti ve mortalite orani ile iligkili oldugu gdsterilmistir (90).

2.4 COVID-19 Patofizyolojisi

ACE-2 reseptoru, basta tip 2 alveol epitel hucreleri olmak Uzere, vaskuler
sistemdeki endotelyal hucreler ve hayati organlarin duz kas hucreleri,
Ozefagus, karaciger ve safra kanali epitel hlcreleri, barsak epitel hucreleri,
kalpte miyokardiyal hlcreler, bobrek hicreleri, mesane Uretelyal hicreleri ve
beyin gibi pek ¢ok farkli organda bulunmaktadir (91). Bu durum COVID-19'da
olusabilecek farkh enfeksiyon bolgelerini ve farkh Kklinik semptomlari

aciklamaktadir. SARS-CoV-2 agirlikh olarak solunum sistemini hedef
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aldigindan solunum sistemi hastaligi olarak kabul edilse de, kardiyo-vaskduler,
gastrointestinal, hepatobiliyer, renal ve merkezi sinir sistemi gibi diger ana

organ sistemlerini de etkileyebilir (26).

Genel olarak SARS-CoV-2'nin neden oldugu organ disfonksiyonu,
dogrudan viral sitotoksisite, immun yanit dizensizligi sonucu sitokin kaynakli
inflammatuvar hasar, endotel tutulumu sonucu gelisen vaskiilit, tromboz veya
trombo-inflammasyonun neden oldugu iskemik hasar ve renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) dlzensizligi gibi dnerilen mekanizmalarin biri veya
birkagi ile aciklanabilir (92). Verilen tedavilere bagh olusan hasar veya

onceden var olan hastaliginin kétulesmesi durumu da akilda tutulmahdir.

SARS-CoV-2'nin neden oldugu pnémoninin patogenezi en iyi sekilde,
erken ve geg faz olmak Uzere iki asama ile agiklanir. Erken faz, direkt virls
aracili doku hasari ile sonuglanan viral replikasyon ile karakterize edilir. Bunu
immun yanitin tetiklendigi, proinflammatuvar sitokinlerin salindigi, potansiyel
olarak akcigerlerde biriktigi ve sonucunda hiperkoagulopatinin gelisebildigi
gec faz izler (26). Bu da dokuda 6dem, dejenerasyon ve nekrotik degisikliklerin
de bulundugu inflammatuvar degisimlere ve akciger parankiminde hasara

neden olur (93).

Bazi siddetli COVID-19 vakalarinda gorilebilen, lokal ve sistemik
inflammasyona neden olan sitokin firtinasi (6zellikle IL-6 ve TNF-a), COVID-
19’da 6limun en dnemli nedenlerinden olan ARDS (akut respiratuvar distres
sendromu)’nin temel mekanizmalarindan biridir (94, 95). Sitokin firtinasi ve
sonucunda gorilen hiperinflammasyon, DIK (dissemine intravaskiiler
koagulasyon), sepsis, septik sok, c¢oklu organ vyetmezligi gibi
komplikasyonlarin da temel mekanizmalarindan biridir. ARDS, alveolakapiller
permeabilitede artis sonrasi gorulen pulmoner 6dem ve agir hipokseminin
oldugu akciger hasaridir. COVID-19’dan olen hastalarin akcigerlerinin
histopatolojisinde bilateral yaygin alveolar hasar, fibromiksoid infiltratlar,
hiyalin membran olusumu, lenfositlerin baskin oldugu interstisyel mononukleer
infiltratlar gibi ARDS ile uyumlu oOzellikler gértulmastir. Bu durum akciger
hasarinin inflammatuvar dogasini dogrular niteliktedir (96).
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Siddetli COVID-19 hastalarinda artan vaskuler gecirgenlik ve ardindan

gelisen pulmoner 6dem, ¢oklu mekanizmalarla agiklanmaktadir;

a) Mikrovaskuler mikrotrombus olusumuna yol acan, dogrudan viral

yaralanma ve perivaskuler inflammasyon sonucu olusan endotelit.

b) Virisin ACE-2 reseptorlerine baglanmasinin artmasi nedeniyle
RAAS'In duzensizligi ve vaskuler gegirgenligi artiran bradikinin-kallikrein

yolunun aktivasyonu,

c) Hucrelerin sismesine ve interseluler baglantilarin bozulmasina neden

olan artmis epitelyal hlicre kontraksiyonu (97, 98)

SARS-CoV-2'nin hematolojik ve hemostatik sistemler Gzerinde de dnemli
bir etkisi vardir. COVID-19'da karsilasilan en vyaygin laboratuvar
anormalliklerinden olan lenfopeninin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Birka¢ hipotez 6ne surulmustur; ACE-2 aracili virisun direkt invazyonuyla
lenfosit yikimi, proinflammatuar sitokinlere bagli lenfosit apoptozu ve virisin
lenfatik organlara olasi invazyonu (5). Trombositopeni, COVID-19'da daha
seyrek gorulir. Muhtemelen trombositlerin virs aracili supresyonu, otoantikor
olusumu ve trombosit tuketimiyle sonuglanan koagulasyon kaskadinin
aktivasyonu gibi birgok faktére baghdir (99). Trombositopeni, lenfositopeni ve
notrofili ciddi hastalik isareti olarak kabul edilir (92)

COVID-19'un hiperkoagulabilite ile iligkili oldugu iyi bilinmesine ragmen,
koagulasyon sisteminin aktivasyonuna yol acan mekanizmalar Kkesin
bilinmemektedir ancak multifaktoriyel oldugu dugsunulmektedir. Muhtemelen
vaskuler endotelyumun direkt viral aracili hasari veya konagin immdanitesinin
aktiflesmesiyle olusan sitokin kaynakl dolayli hasar ile hiperkoagllasyon
indUklenir. Vaskller endotelyumun hasarlanmasi ve disfonksiyonu,
trombositlerin, monositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu ile doku faktéru, vWF
(von Willebrand factor) ve faktoér 13’Un artan ekspresyonuna neden olur. Bu da
trombin ve fibrin pihti olusumu ile sonuglanir (100). Onerilen diger
mekanizmalar arasinda, olasi mononukleer fagositler kaynakli protrombotik

sekeller, RAAS yollarindaki duzensizlikler, kompleman aracili mikroanjiyopati
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ve hipoksi ile uyarilma yer alr (100). Ciddi COVID-19'da, koagulasyonun
fulminan aktivasyonu sonucu DIK gelisebilir ve bu da yaygin mikrovaskiiler
tromboz ve koagulasyon faktorlerinin tiketilmesine neden olur. Koagulopati ile
uyumlu olarak, COVID-19’dan 6len hastalarin akcigerleri incelendiginde fokal
intraalveoler mikrotrombUs, fokal intraalveolar hemoraji, kiguk arteriyel
damarlarda fibrin trombUs, anjiyogenez ve perivaskiler monosit

inflammasyonun varhgdi gorulmustur (101).

COVID-19'da gorulebilen ¢goklu organ yetmezligi ve mortalite, mikrovaskuler
disfonksiyona (DIC ve mikroembolizme neden olarak) sekonder olarak ortaya
¢ikan hipoksi ve dolagsim bozukluklari ile de agiklanabilir (102) Perivaskuler
inflammasyon ayrica virs kaynakl sistemik hastaligin belirleyici 6zelligi olarak
da tanimlanmistir (103-105).

COVID-19 enfeksiyonunun tromboinflammasyon ile H1N1'den daha fazla
iligkili oldugu gosterilmistir. ARDS'nin histolojik karsiligi olan diffuz alveolar
hasar her iki hastalikta benzer oranlarda goérulmesine ragmen, COVID-19
hastalarinda akciger hasarinin neredeyse patognomonik énemli bir 6zelligi
olan mikrotrombuslerin varligi, H1N1’e gore daha sik rapor edilmigtir (105-
107). SARS-CoV-2'nin vaskuler endotelyal hicre tropizminin daha belirgin
olmasi ile aciklanabilecek olan bu durum, COVID-19 vakalarinda induklenen

daha derin hicresel hipoksiye de aciklamaktadir (105).

2.4.1 COVID-19 ve sepsis

SARS-CoV-2, sekonder bakteriyel veya mantar enfeksiyonlarindan bagimsiz
olarak sepsise neden olabilir. Sepsis, konagin enfeksiyona karsi gelistirdigi
dizensiz immun yanitin neden oldugu hayati tehdit eden bir organ
disfonksiyonudur (108). Sepsisin patofizyolojisinde de ciddi-kritik COVID-19
hastalarinda oldugu gibi enfeksiyona karsi proinflammatuvar ve
antiinflammatuvar yanit arasinda bir dengesizlik ve asiri sitokin salinimina
bagli anormal sistemik inflammatuvar yanit (SIRS) vardir (109). Sepsiste
kullanilan SIRS kriterleri sunlardir; vicut isisi <36 veya >38, kalp hizi >90/dk,
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solunum hizi>20/dk veya PaC02<32, beyaz kire sayisinin <4000 veya >1200
olmasi, veya periferik yaymada >%10 immatir formlarin olmasi. Bu

kriterlerden 2 ya da daha fazlasinin olmasi SIRS olarak degenlendirilir.

Bir arastirmada ciddi COVID-19 enfeksiyonunda cgesitli derecelerde
organ hasari ile birlikte gorulen laboratuvar anormalliklerinin (azalmis lenfosit
ve trombosit, artmis CRP, D-dimer, sitokinler, karaciger ve miyokardiyal
enzimler) diger patojenlerin neden olduga sepsise benzer sekilde oldugu
vurgulanmaktadir (110). Bazi arastirmacilar, agir ve kritk COVID-19
hastaliginin Sepsis 3. Uluslararasi Konsensusu'ne gore sepsis ve septik sok
icin tani kriterlerini karsiladigini belitmekte ve ciddi-kritik hastalik terimleri

yerine 'viral sepsis' teriminin kullaniimasini dnermektedir (111).

Sepsis tanisi igin kanitlanmis veya Kklinik olarak sutphelenilen
enfeksiyonla birlikte en az bir organ disfonksiyonu olmasi gerekir. Bunun igin
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) skoru kullanilir. SOFA skoru,
solunum, pihtilagsma, karaciger, merkezi sinir sistemi, renal ve dolasim sistemi
olmak Gzere alti organ sistemine ait klinik degerlendirme parametrelerini igerir.
Enfeksiyonu takiben, toplam SOFA skorunda baslangi¢ degerlendirmesine

gore = 2 puanlik akut degisiklik organ disfonksiyonu olarak kabul edilir (4)

Sepsis ciddi ve potansiyel olarak fatal bir klinik sendromdur ve
enfeksiyonla iligkili 6lumun 6nde gelen nedenlerinden biridir. COVID-19°da
olusabilecek sepsis, vaskuler tutulum, hiperkoagulopati, ARDS, ¢oklu organ
yetmezligi ve 6lime neden olabilir. COVID-19 hastaliginin bu siddetli formu,

sepsisi disunduren bir sitokin firtinasinin varligiyla iliskilendirilmistir (102, 112)

2.5 Klinik Seyir
SARS-CoV-2 igin medyan inktubasyon suresi 5,1 glindir ve semptomlarin

bulag sonrasi ortalama 11.5-15 gun iginde gelistigi bildirilmistir (113). Omicron

varyantl igin medyan kulugka suresi biraz daha kisa gibi gorunuyor ve
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semptomlar yaklasik U¢ glnde ortaya c¢ikiyor (114). Bununla birlikte,
inkibasyon suresi tespitleri kesin olmayabilir ve tahmin igin kullanilan
hesaplamalara ve maruziyeti degerlendirme yontemine gore farklilik

gosterebilir (35).

COVID-19'un klinik seyri kisiden kigiye dedisiklik gostermektedir.
Olgularin bir kismi asemptomatik, bir kismi ¢ok hafif viral infeksiyon
semptomlari (pnédmoni ile veya pnémoni olmaksizin) ile seyretmekte ve tedavi
gerektirmeden iyilesmektedir. Bir kismi yuksek ates, yaygin miyalji ve dispne
ile seyretmekte ve vyatirilarak tedavi edilme endikasyonu dogmaktadir.
Yatinlarak izlenilen hastalarin bir kisminda ise akciger tutulumu %50’nin
uzerine ¢gikabilmekte, hipoksi gelismekte, ¢coklu organ yetmezligi ve soka kadar
gidebilmektedir(26). Enfekte hastalarin %17.9 ile %33.3'Unin asemptomatik
kaldigi tahmin edilmektedir (115, 116). Semptomatik seyreden hastalgin
siddeti ise, hafif ve kritik arasinda degisir; hastalarin ¢cogu siddetli degildir (95).
Amerikan Ulusal Saglik Enstittleri (NIH), COVID-19'u siddetine gore bes sinifa

ayirmigtir:

Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon: COVID-19 ile
uyumlu herhangi bir klinik semptomu olmayan SARS-CoV-2 testi pozitif olan
Kisiler

Hafif hastalik: Ates, dksuruk, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas
agrisi, mide bulantisi, kusma, ishal, anosmi veya disguzi gibi herhangi bir
COVID-19 semptomu olan ancak hipoksi, nefes darli§i veya anormal akciger

goruntulemesi olmayan kigiler

Orta siddette hastalik: Alt solunum yolu hastaliginin (pnémoni) klinik
semptomlari (ates, oksuruk, dispne) veya radyolojik kanitlari olan ve oda
havasinda oksijen sattirasyonu (SpO2) = %94 olan kisiler. Ciddi olmayan

pnomoni vardir.

Siddetli (severe) hastalik: Oda havasinda SpO2 < %94, PaO2/FiO2
(Parsiyel arteriyel oksijen basinci/ solunan oksijen fraksiyonu) <300, solunum
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sayisi >30 nefes/dk veya 24-48 saat iginde radyolojik gorintlilemede akciger

tutulumu >%50 olan kigiler. Ciddi pnédmoni vardir.

Kritik hastalik: Akut solunum yetmezligi (ARDS), sepsis, septik sok
ve/veya multipl organ disfonksiyonu olan kisiler. Siddetli COVID-19 hastahgi
olan hastalar, semptomlarin baglamasindan yaklasik bir hafta sonra ortaya

¢cikma egiliminde olan ARDS’ nin gelismesiyle kritik hastaya dénUsebilirler.

Pandemin ilk aylarinda Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin
yayinladigi bir raporda; hafif hastalik (hafif duzeyde pndmoni ile veya pnémoni

olmaksizin) %81, siddetli hastalik %14, kritik hastallk %5 oraninda
gorulmustar. Kritik hastalik olmayanlarda 6lum bildirilmemis olup, genel vaka
fatalite orani %2,3't0 (3). 212 yayinlanmis ¢alismanin yer aldigi baska bir
meta-analiz, COVID-19 hastalarinin yaklasik %23’'nin ciddi hastalik ile
seyrettigini ve yaklasik %6 lik bir mortalite orani oldugunu bildirmistir (117). 31
Mayis 2020'de CDC (Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri)'nin
yayinladidi rapora gore hastalarin %14’Gnin hastaneye yatisi, %2’sinin yogun
bakima yatisi gerceklesmis ve %5’ i ise dlmustur (27). ABD’de 2020 mart ve
aralik aylari arasinda COVID-19 nedeniyle hastanede yatan hastalar arasinda

yapilan bir aragtirmada, genel olarak fatalite orani %11.4 idi (118).

Salginin ilk asamasindaki raporlar, COVID-19'lu kisiler arasinda yuzde
20'ye varan oranda hastaneye yatis gerektiren ciddi hastalik gelistirdigini
gOsteriyor (95, 119). Yogun bakima yatis oranlari degisiklik gostermekte olup,
genel bir ifadeyle hastaneye kaldirilanlarin doértte birine varan oranda yogun
bakim Unitesine yatisi gerekebilmektedir. Bu oran toplam enfekte nufusun
yaklasik %5-8' ne denk gelmektedir (119, 120). Bununla birlikte pandemi
boyunca gikan yeni varyantlar ile siddetli hastalik riskleri degismistir. Ornegin
Omicron varyanti daha hafif hastalik ile iligkili gérinmektedir (52, 120).

Hastalik siddeti ve mortalite icin en énemli risk faktéri hastanin yasi ve
altta yatan komorbiditeleridir (87). Artan yas ve altta yatan komorbiditenin
varligi ile birlikte ciddi hastalik riski yani, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis,

YBU veya entlibasyon ihtiyaci ve mortalite de artmaktadir (3). Yapilan bir
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calismada olumlerin %80Q’i >65 yas olarak bildirilmistir. Geng bireylerde de
olum gorulmus ancak gogunda hipertansyion, morbid obezite gibi komorbitiler
mevcuttu (121, 122).

COVID-19'a karsi asilama, ciddi hastalik riskini ve mortaliteyi onemli
Olcude azaltmistir (123). COVID-19 asilamasi ciddi hastalik riskini dnemli
Olcude azaltir, ancak >80 yas, immunsupresyon ve kronik hastalik
komorbiditesi gibi faktorler ciddi hastalik riskini (dislUk de olsa) artirmaya
devam etmektedir (124).

2.6 Klinik Bulgular

Ik bagvuruda 6ksiirik, bag agrisi, miyalji en sik bildirilen semptomlardir. Ates,
halsizlik, bogaz agrisi, nefes darligi, istahsizlik, mide bulantisi, diyare, koku
veya tat bozukluklari diger gorilebilecek semptomlardir (119). ABD’de
Ocak'tan Mayis 2020'ye kadar dogrulanmis COVID-19 vakalarina iliskin
CDC'ye bildirilen bir raporda dksuruk (%50), ates (%43), miyalji (%36) ve bas
agrisi (%34) en yaygin basvuru semptomlardi (27). Delta (Haziran-Kasim
2021) ve Omicron (Aralik 2021-Ocak 202) varyantinin baskin oldugu zaman
arahginda yapilan bir gcalismada burun tikanikhdi (%77 ila 82), bas agrisi (%75
ila 78), hapsirma (%63 ila 71) ve bogaz agrisi (%61 ila 71) en sik gorulen
semptomlardi (125)

Hafif hastalikta ates, bogaz agrisi, kuru 6ksuruk, nazal konjesyon gibi
hafif st solunum yolu semptomlari gorulir. Genellikle nefes darligi gérilmez.
Enfeksiyonun en sik gérilen ciddi belirtisi pnédmonidir ve baglica ates, 6ksuruk,
nefes darhigi ile karakterizedir (95, 126). Bazi kisilerde, ates veya solunum yolu
semptomlari gorilmeden 6nce mide bulantisi, kusma veya ishal gibi
gastrointestinal semptomlar basvuru gikayeti olabilir (95, 127). Koku ve tat
almada bozukluk (128), bir dizi dermatolojik bulgu ve noérobiligsel belirtiler de
bazi hastalarda gorulmustur (129, 130).
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Ozellikle koku ve tat alma bozukluklar gibi bazi semptomlar COVID-19’
da daha yaygin olmasina ragmen (131), COVID-19'u diger viral solunum yolu
hastaliklarindan ayirt edecek spesifik bir semptomu yoktur(132). Bununla
birlikte, ilk semptomlarin baglamasindan yaklasik bir hafta sonra nefes
darliginin gelismesi COVID-19'u distndurebilir (119).

2.7 Komplikasyonlar

Bazi hastalarin ilk semptomlari ciddi olmasa da bir hafta icinde progresyon
gosterebilir ve cesitli komplikasyonlar geliserek 6lume kadar gidebilir (119,

133). COVID-19'un gesitli komplikasyonlari tanimlanmigtir.

ARDS, siddetli hastaligi olan hastalardaki major komplikasyondur (119)
Yeni baslayan ciddi bir solunum yetmezligi veya halihazirda tanimlanmis bir
solunum tablosunun koétllesmesi ile karakterizedir (26). Nefes darliginin
baslamasindan kisa bir slire sonra ortaya ¢ikabilir (119). 28 gunlik mortalite
riski, ARDS siddeti ile birlikte artmistir (26).

Aritmi, akut kardiyak hasar, kardiyomiyopati, kalp yetmezligi ve sok gibi
kardiyovaskuler komplikasyonlar; derin ven trombozu, pulmoner emboli, inme
gibi tromboembolik komplikasyonlar; ensefalopati veya deliryum gibi nérolojik
komplikasyonlar, akut bobrek hasari, sekonder enfeksiyon, sepsis, septik sok,
DIK ve c¢oklu organ yetmezligi dzellikle ciddi-kritik hastalarda gorilebilen, dlim

riskini artiran diger komplikasyonlardir (119).

2.8 Laboratuvar Bulgulari
COVID-19 hastalarinin, ozellikle yatarak tedavi edilmesi gereken siddetli

hastalikta laboratuvar bulgularinda bazi degisiklikler gérilmektedir. COVID-19
nedeniyle yatan hastalarda lenfopeni, koagulasyon parametlerinde anormallik,
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yuksek inflammatuvar belirtegler (Ferritin, CRP, ESR), yuksek D-dimer, LDH,
yuksek aminotransferazlar (AST, ALT) yaygin laboratuvar bulgularindandir
(126, 127). Bu anormallikler daha az siddetli COVID-19' da da goruilebilse de,
hastaligin seyri kotulestikce ve kritik hastalikta anormallikler tipik olarak daha
derinlesir (95, 120).

Biyokimyasal parametreler: Bobrek fonksiyon testi BUN, kreatinin, karaciger
enzimleri ALT, AST, doku hasar belirteci LDH ve iskelet kasi kaynakli kreatin
kinaz (CK) duzeylerindeki artis, hiperbilirubinemi ve hipoalbuminemi ciddi ve
mortal seyirli hastalarda daha sik ve daha belirgin sekilde izlenmistir. Yuksek
LDH seviyesi, mortalite ve hastaligin seyri ile iligkisi en belirgin olan kotu
prognostik doku hasari belirtecidir (10, 134).

Yapilan bir meta-analize gore, kardiyovaskuler hastalik gelisme riski
siddetli hastalikta daha fazlaydi ve akut miyokardiyal hasar gegiren COVID-
19 hastalari daha yiiksek mortaliteye sahipti (135). Olen hastalarin bagvuru
esnasinda troponin duzeyleri 6nemli dl¢gide artmisti. Troponin, hastalik

siddeti ve mortaliteyi géstermede 6nemli bir prognostik parametredir (136).

Koagiilasyon parametreleri: Ozellikle ciddi COVID-19’un hiperkoagiilasyon
ile seyreden koagulopatiye neden olabilecegini aciklamistik. Hastalar DIC ile
komplike olabilir ve bu durum mortalite ile yakindan iligkilidir. Anormal

koagulasyon degerleri kotu prognoz gostergesidir.

Hastaneye yatis aninda, dlenlerin sagkalanlara gore, yogun bakim
unitesine ihtiya¢ duyanlarin duymayanlara goére anlaml derecede daha
yuksek D-dimer, daha uzun PT ve aPTT degerleri vardi (137). Artmaya
devam eden D-dimer seviyeleri, sitokin firtinasi, DIC ve yaklasan organ

yetmezliginin belirteci olabilir.

Yuksek D-dimer, kotu klinik seyir ve mortalite ile iligskisi en guglu
kanita sahip olan kotu prognostik belirtectir(138). D-dimer igin l1ug/L’den
daha yuksek degerler mortalite i¢cin bagimsiz risk faktéri olarak gdsterilmigtir
(95).
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inflammatuvar parametreler: COVID-19'da hastaligin siddeti ve
prognozunu belirleyen en Onemli unsur, konagin virise yanit olarak
olugturdugu inflammasyon surecinin siddetidir. COVID-19 hastalarinda

artmis konsantrasyonlarda inflammatuvar biyobelirtecler gorulur.

Inflammatuvar yanitta rol oynayan pek ¢ok farkli molekiil olsa da agir
hastalik tablosu ve mortalite ile en belirgin iliskisi bulunanlar; CRP (C-reaktif
protein), ESR (eritrosit sedimentasyon hizi), PCT (prokalsitonin), ferritin ve IL-
6 (interldkin-6), IL-10 (interldékin-10), TNF-a (timoér nekrosis faktor alfa)
duzeylerinin  yuksekligidir (10). Bu inflammatuvar belirteclerdeki asiri

yukselmeler sitokin firtinasinin habercisi olabilir ve kotu prognoz gostergesidir.

CRP ¢ogu hastada artmistir ancak prokalsitonin seviyeleri, pnomonili
bircok hastada ilk bagvuru sirasinda genelde normaldir; ancak yogun bakim
tedavi ihtiyaci olanlarda artma ihtimali daha yuksektir (7, 95). COVID-19’ a
spesifik olarak PCT duzeylerinde belirgin bir fark gézlenmemistir. Progresif
olarak artmasi kotlu prognozu gosterebilecegi gibi ayni zamanda sekonder

bakteriyel enfeksiyon varligini da diastndurir (139).

Hematolojik parametreler: WBC sayisi I6kopeni veya lokositoz seklinde
gorilebilir. Ancak l6kositoz ve nétrofili ciddi hastalikta, 6zelikle yogun bakima
yatisi olan hastalarda daha sik gorulmekle birlikte tam tersini belirten
calismalar da vardir (127). Lokositoz ve notrofili sekonder bakteriyel
enfeksiyon kaynakli olabilir (140). Benzer sekilde ciddi hastalikta
trombositopeni gelistigini, Olenlerde yasayanlara gore anlaml bir disme
oldugunu ve kotu prognostik belirte¢ oldugunu gosteren calismalar olsa da
tersini gosteren ¢alismalar da vardir (9, 10, 141).

Lenfopeni COVID-19 hastalarinin buylk ¢gogunlugunda gorulen yaygin
bir laboratuvar anormalligidir (95). Ayrica bazi ¢alismalarda monosit, bazofil,
eozinofil sayllarinda da azalma gérilmistir (86). inflamatuvar siirec
notrofillerin sentezini uyarirken lenfositlerin apoptozunu hizlandirabilir. Bu
durum NLR’deki artis ile izlenebilir (6). Lenfopeni ve artmig NLR hastaligin
ciddiyeti ve mortalite ile dogrudan iligkili bulunmug kotu prognostik
faktordurlerdir (7, 10).
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inflammasyonun dolayisiyla hastalik siddetinin ilerlemesiyle ciddi bir
lenfopeni gorildugu, nétrofil/lenfosit orani ¢ok arttigi (6) lenfopenin kalici
olmasi veya uzun surmesinin prognostik olarak olumsuz oldugu (7), 6lumle
sonuglanan olgularda lenfosit sayilarinda progresif dusus oldugu bildirilmigtir
(9). Notrofillerin ise hastaligin hafif formlarinda normal aralikta oldugu, ancak
hastalik seyri sirasinda sayilarindaki artisin kotu prognoz ve mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir (8). Arastirmalar son zamanlarda NLR’nin mortaliteyi
ongormede yalniz lenfosit sayisi veya notrofil sayisindan daha guavenilir
oldugunu bildirmigtir (142). Yapilan bir ¢alismada, NLR agir COVID-19
vakalarinda agir olmayanlara gore anlamli derecede yuksek bulunmustur
(143).

SARS-CoV-2'ye karsi olusan immun yanitta 6nemli rol alan beyaz kure
hicreleri kantitatif degisikliklerin yani sira, immudn sistemi ve hematopoezi
etkileyen diger viral veya daha genel olarak infeksiy6z hastaliklarda oldugu
gibi, bazi morfolojik degisikliklere ugramaktadir (11).

Cok sayida galisma, COVID-19 hastalarinin periferik kanindaki beyaz
kUrelerde olusan bazi sitoplazmik ve nukleer morfolojik anormallikleri
goOstermistir . Bu morfolojik degisiklikler siklikla lenfoid populasyon ile ilgiliydi.
Artmis oranda daha yogun sitoplazmaya sahip buyuk lenfositler, eksantrik bir
cekirdege sahip lenfoplazmositoid hucreler ve buylk granullere sahip
lenfositler lenfoid populasyonda yuksek siklikla rapor edilmis ¢ morfolojik
degisikliktir. Lobule ¢ekirdekler, tuhaf nukleer sekil ve kondanse, kimelenmis
kromatinler bazi calismalarda lenfositlerde gdsterilen diger atipik morfolojik
ozelliklerdir.

Notrofil dismorfizminin, mutlak nétrofilisi olan ve solunum yetmezligine
dogru ilerleyen ciddi hastalikla iligkili oldugu ve bu hastalarda daha belirgin
oldugu gosterilmistir (11). Notrofillerde hipergraniler (toksik tip) veya
hipogranuler sitoplazma ve sitoplazmik vakuolizasyonlarin olugmasi gibi
sitoplazmik morfolojik anormallikler gorulebili. En sik goérilen nukleer
degisiklikler ise, koyu kimelenmis kromatin, alisiimadik nikleer sekiller,
nukleer hiposegmentasyon veya nukleer lobllasyonun olmamasidir. Ayrica

bant formlarinin ve immatir granudlosit prekirsér hicrelerinin artmasiyla
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karakterize miyeloid sola koyma gortulmektedir.

Calismalarin ¢ogu, COVID-19 hastalarinda atipik, anormal sekillere
sahip monositlerin varligini bildirmistir (11). Monositler 6zellikle normalden
daha buyukturler ve monosit hacim dagilim genigliginin (MDW) degeri artar,
bu da hacim heterojenliginin  arttigini  gosterir. Sitoplazmik
vakuolizasyonlarinin artmasi vurgulanan diger bir morfolojik degisikliktir.
Duzensiz nukleer membran, yogun ve kumelenmis kromatin, yetersiz
sitoplazma ve artmis sitoplazmik granulasyon gibi atipik 6zellikler de bazi
calismalarda gosterilmistir.

Calismalarda COVID-19’da eozinofil sayisinin normal veya dusuk
oldugu, hastaneye, yogun bakim Unitesine yatisi olan ve 6lumcul hastalarda
eozinofil sayisinin disiik olma egiliminde oldugu belirtiimistir (11). Ote yandan,
birka¢ calismada eozinofil morfolojisi acgisindan trilobule veya ansegmente
nakleus, hipograndler sitoplazma, multipl vakuoller gibi dismorfizmler rapor
edilmig. Atipik immatar eozinofiller bazen gorulebilir.

COVID-19'da olusan inflammatuvar mekanizmalar ve miyelopoez
sisteminin bozulmasi beyaz kire hicre populasyonlarinda yukarida agiklanan
morfolojik degisikliklere neden olmaktadir. Hicre populasyon verisi (CDP)
olarak anilan bu degisiklikleri, akim sitometrisi tabanli kan sayim cihazlarinda
hicre boyutu, iletkenligi ve 5 acili lazer sagilim olgimleri ile izlemek
mumkunduar (17). Kullanilan bu 6lgim yontemi VCS (volim, conductivity,
scatter) teknolojisi olarak anilmaktadir. Hucrelerin iletkenlik 6lgimu; hicrenin
fiziksel ve kimyasal bilesimi, nukleer volim, nukleer dansite ve sitoplazmik
yapilar gibi htcrenin i¢ yapisi hakkinda bilgi verir. Lazer sacilim dlgumleri ise;
hicre boyutu, Ozellikle nukleer lobularite ve sitoplazmik granularite olmak
Uzere hlcre i¢ yapisi, hiicre yuzeyi ve transparanhgi hakkinda bilgi verir.

Daha o©Once vyapilan calismalarda dolagimdaki kan hucre
populasyonlarina ait boyut, iletkenlik ve lazer sagilim verilerinin sepsis tanisini
koymadaki (14), viral ve bakteriyel infeksiyon ayrimini yapmadaki tani gugleri
gOsterilmig (13), bu parametrelerden monosit dagilim genisligi sepsis tanisi
koymakta kullanilabilmek Gzere FDA onayi almistir.

Kurumumuzda hicre populasyon verilerinin sepsis, akut inflammasyon,
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kronik inflammasyon ve sistemik olmayan infeksiyonun ayriminda ve alt
solunum vyolu infeksiyonlarinin viral ve bakteriyel etiyolojisinin ayriminda
kullanimi ile ilgili calismalar yapilmistir (17).

Kan hucre populasyonlarindaki morfolojik degisiklikler ile, hastalarda
g6zlenen farkli agirhktaki klinik seyir, yogun bakim gerektirip gerektirmemesi,
sepsise girip girmemesi, tedaviye verilen yanit gibi klinik sonuglar, mortalite ve
prognoz arasinda bir iligki olabilir ve bu iligkinin ortaya g¢ikarilmasi hastalarin
risklerinin belirlenmesi ve tedavilerinin dizenlenmesinde alinacak kararlara

ISIK tutabilir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu galisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 24.07.2020 tarih ve 09.2020.769 protokol kodu ile ve T.C. Saghk
Bakanhgi Bilimsel Arastirma Platformu tarafindan 2020-06-01T14 33 09
kodu ile onaylanmistir.

Calismamiz, Marmara Universitesi Pendik Egitm ve Arastirma
Hastanesi’'nde Mart 2020-Mayis 2020 tarihleri arasinda COVID-19 tanisiyla
yatarak ve yatigl yapilmadan ayaktan tedavi alan hastalarin bazi laboratuvar
verileri kullanilarak retrospektif olarak yapilmistir. Calismada, CRP, ferritin,
prokalsitonin, d-dimer, NLR, tam kan sayimi ve arastirma parametresi olarak
kullanilan dolagimdaki beyaz kan hucresi CPD parametrelerine ait veriler
kimliksizlestirilerek laboratuvar bilgi sisteminden cekilmis ve
degerlendirilimigtir.  Hastalardan ek test veya kan 6rnedi istenmemistir.
Ayaktan tedavi olan hastalarda ilk bagvuruda biyokimya ve koagulasyon
testleri istenmedigi igin sadece hemogram parametreleri
degerlendirilebilmigtir.

Hastalarin demografik verileri ve hastane yatis slrecine dair bilgileri
(yas, cinsiyet, hastane yatis-¢ikig, Sars-CoV-2 PCR ve o6lum tarihleri)
izlendikleri Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi'nin derledigi
dokimanlarindan elde edilmistir.

CRP, BN Il System (Siemens, Almanya) cihazinda nefelometrik olarak,
prokalsitonin, ferritin Cobas E-602 (Roche Diagnostics, Basel, isvigre)
cihazinda immunometrik olarak elektrokemiliminesans yontemiyle ve d-dimer
STA Compact (Diagnostica Stago, Fransa) cihazinda immunotirbidimetrik
olarak olgulmusttr. Beyaz kure hucrelerinin morfolojisi hakkinda bilgi veren
hicre populasyon verileri (CPD parametreleri), rutin tam kan sayimi sirasinda
DxH 900 (Beckman Coulter, Inc, ABD) hematoloji cihazinda empedans,
radyofrekans (RF) iletkenlik ve 5 acili 1sik sagilimi yontemiyle (VCS teknolojisi)
calisiimistir. Empedans 6lgimi (volim), hiicre boyutunun bir géstergesidir.
Radyo frekans 6lgimu (iletkenlik), hiicre yogunlugu gibi hlcrenin i¢ yapisi

hakkinda bilgi verir. Bes agili 1sik sagihiminin élgumu ise, hicre sekli, nikleer
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lobularite, sitoplazmik granularite, hicre yuzeyi ve transparanligi hakkinda
bilgi verir.

5 acili sagihm parametreleri MALS (median angle light scatter, orta acili
Isik sacilimi), LMALS (dusuk-orta acili 1sik sagihimi), UMALS (Ust-orta agili 11k
sacilimi), LALS (dusuk acili 1sik sacgilimi), AL2’den (aksiyel 1sik kaybi)
olusmaktadir. CPD parametreleri, her bir I6kosit alt sinifi hiicrelerinin [nétrofil
(NEU), lenfosit (LY), monosit (MO), eozinofil (EO)] volim (V), iletkenlik (C) ve
Isik sacilimlarinin ortalamasi (MN) ve standart sapmasi (SD) olarak (6rnegin;
MN-V-NE, SD-V-NE, MN-C-NE, SD-C-NE, MN-MALS-NE, SD-MALS-NE, MN-
UMALS-NE, SD-UMALS-NE, MN-LMALS-NE, SD-LMALS-NE, MN-LALS-NE,
SD-LALS-NE, MN-AL2-NE, SD-AL2-NE) verilmektedir. Ayrica calismada
degerlendirdigimiz NLR parametresi; noétrofil sayisinin lenfosit sayisina
bdlinmesiyle hesaplanmistir.

Calismaya, COVID-19 tanisi PCR pozitifligi ile dogrulanmis ve sevkle
baska bir hastaneden gelmemis olan, ilk bagvuru ve ilk yatis yeri hastanemiz
olan hastalar dahil edilmistir. Gebeler, hematolojik bir hastaligi olanlar ve 18

yas altindaki hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Yatarak tedavi goéren hastalar yogun bakim Unitesine yatigi olmadan
iyileserek taburcu olanlar ve dlenler olmak Uzere ikiye ayrildi. Yatarak tedavi
goren hastalarin hastanemize bagvurdugu andaki ilk kanlari ve taburcu
olmadan veya O0lmeden onceki son kanlari ile ayaktan tedavi olan hastalarin
basvuru anindaki ilk kan orneklerinden elde edilen veriler ¢alismaya dahil
edildi. ilk kan olarak PCR tarihinden sonraki ilk 48 saat iginde alinmis kanlar,
son kan olarak taburcu olmadan veya o6lmeden onceki son 48 saat icinde
alinmis kanlar kabul edildi. Ayrica Olen ve iyilesen hastalar icinde hem ilk hem

son kani mevcut olan hastalar belirlendi.

lyilesen hastalarin ilk kanlari ile dlen hastalarin ilk kanlari; iyilesen
hastalarin son kanlari ile 6len hastalarin son kanlari; 6len hastalarin ilk kanlari
ile son kanlari; iyilesen hastalarin ilk kanlari ile son kanlari; ayaktan tedavi alan
hastalarin ilk kanlari ile 6len hastalarin ilk kanlarindan elde edilen CPD verileri
istatiksel olarak karsilastiriimigtir.
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istatiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 17, Analyse-it ve Medcalc programlari kullanilarak
yapildi. Tum parametrelerin One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile
dagihmi incelendi. Normal dagilim gosteren parametreler ortalamaSD olarak
ifade edildi, bagimsiz iki grup arasinda anlamli fark olan testleri belirlemek igin
independent-t testi yapildi, hastalarin ilk ve son kanlari arasinda anlamli fark
olan testleri belirlemek igin eslestiriimis-t testi yapildi. Normal dagilim
gOstermeyen parametreler medyan(%25-75) olarak ifade edildi, iki grup
arasinda fark olan testleri belirlemek icin Mann-Whitney U testi yapildi,
hastalarin ilk ve son kanlari arasinda anlamli fark olan testleri belirlemek igin
Wilcoxon signed rank testi yapildi.

Analizlerde elde edilen p degerinin <0,05 olmasi anlamli kabul edildi. P
degeri <0,05 olan parametreler igin karsilastirmasi yapilan gruplar arasinda
‘Receiver Operating Characteristic’ (ROC) analizi yapildi, egri altinda kalan
alanlar (EAKA) hesaplandi. EAKA degerleri au (arbitrary unit) olarak ifade
edildi. EAKA’s1 >0,7 olan parametreler secildi ve bu parametreler icin secilen
esik degere gore duyarhlik, 6zgullik, belirlendi. EAKA dederi en fazla olan
parametreler ile prokalsitonin arasinda ayirt edicilik guct agisindan EAKA
karsilastirmasi yapildi. Bu kargilastirmada p<0.05 ise testlerin ayirt edicilik
gugleri arasinda anlamh fark oldugu, EAKA’sI blyuk olanin diger teste gore
ustiin oldugu seklinde yorumlandi. P>0.05 ise testlerin ayirt edicilik gugleri
arasinda anlaml fark olmadigi, birbirlerinden farksiz oldugu ve birbirleri yerine
kullanilabileceg@i dusunuldu.

EAKA degeri en fazla olan parametrelerin, prokalsitonine karsi ayirt
edicilik gucunu artirmak igin ikili kombinasyonlarin binary lojistik regresyon
analizi yapildi. Bu analizden elde edilen 6ngorilen olasilik (predicted
probability) degerlerine gore ikili kombinasyonlarin ROC analizi yapildi, EAKA
degerleri ve segilen ongorulen olasilik egsik degerine gore duyarlilk, ve
dzgulliikleri belirlendi. ikili kombinasyonlarin 6ngérme guiciinii prokalsitone
kargi degerlendirmek i¢cin EAKA Kkarsilastirmasi yapildi. Ayrica ikili
kombinasyonlarin esik degerini hesaplamak igin binary lojistic regresyon

analizi ile logit denklemleri olusturuldu. Denklemler hasta verilerimiz GUzerinde
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uygulanarak pozitif 5ngoru degerleri (positive predictive value, PPD) ve negatif
Ongoru degerleri (negative predictive value, NPD) hesaplandi. Hasta verileri
logit denklemleri ile hesaplandiginda sonu¢ kombinasyon esik degerinden
buylkse, denklemin Olimu 6ngorme igin pozitif sonu¢ verdigi anlamina

gelmektedir.

30



4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen, hastanede yatarak tedavi goren hasta sayisi 353
olup; bunlardan 297’si (%84.1) iyileserek taburcu olurken, 56’s1 (%15.8)
hayatini kaybetmis hastalardan olusuyordu. 155 kadin (%52.2), 142 (%47.8)
erkekten olusan iyilesen hasta grubunda cinsiyet farki yokken ; 6len hastalarda
erkekler (36, %64.3) kadinlardan (20, %35.7) anlamli olarak fazlaydi
(p=0.032). Olen hastalarin ortalama yasi (69.2+14 yil) iyilesen hastalarin
ortalama yasindan (54.5+£15.9 yil) anlamli olarak yUksekti (p<0.0001). Ayaktan
tedavi olan 22 hastanin ise 11’i kadin (%50), 11’i erkek (%50) olup ortalama
yasi 31.8 £12.1 yildi. Tum hastalarin kriterlere uygun ilk veya son kani yoktu.
Tum dislamalar yapildiktan sonra ¢alismamizda karsilastirmalari yaptigimiz

gruplarin kigi sayilari agsagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 1.Karsilastirmasi yapilan gruplardaki kisi sayilari

ilk kani mevcut Son kani mevcut | Hem ilk hem de son
olan olan kani mevcut olan
Yatarak tedavi
gOrap iyilesen 128 175 118
hasta
Yatarak tedavi
gorup dlen 33 47 27
hasta
Ayaktan tedavi
goren hasta 22 - -
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4.1 Hastanede Yatarak Tedavi Goriip lyilesen Hastalar ile Olen Hastalarin

ilk Kanlarinin Karsilastiriimasi

lyilesen hasta grubunda 64 kadin (%50), 64 erkek (%50) ; 6len hasta grubunda
13 kadin (%39.4), 20 erkek (%60.6) hasta bulunuyordu. Gruplar arasinda
cinsiyet dagihminda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,27). Olen
hastalarin ortalama yasi (71+14.6 yil) iyilesen hastalarin ortalama yasindan
(58415 yil) anlaml olarak yuksekti (p<0.0001)

iki grup arasinda anlamli fark olan parametrelerden normal dagilim
goOsterenlerin (Tablo 2) ve normal dagihm goéstermeyenlerin (Tablo 3)

tanimlayici istatistiksel analizi ile p degerleri asagidaki tablolarda gosterilmigtir.

Calismaya dahil edilen Covid-19 hastalarinin yatis sirasinda alinan ilk
kan orneklerinde CPD parametrelerini karsilastirdigimizda, SD-LMALS-MO
haricinde tum sacilim parametreleri ve SD-V-MO, MDW, SD-V-NE, MN-V-NE,
SD-C-LY dlen hastalarda anlaml olarak daha yuksek, SD-LMALS-MO ise
daha dusuktl (Tablo 2 ve 3). Bunlardan EAKA degeri en yiksek olanlarin
ortanca/ortalama degerleri 6len ve iyilesen hastalarda sirasiyla; SD-UMALS-
EOigin 13.25 au (10.7-21.55) ve 9.81au (8.16-12.02) ; SD-MALS-EO i¢in 11.5
au (9.14-17.07) ve 8.9 au (7.4-10.6) ; SD-V-NE i¢in 18.2 au (17.5-21.07) ve
17.4 au (16.6-18.5) olarak bulundu.

Bu 6rneklerde CPD disiI parametreleri inceledigimizde CRP, d-dimer ile
birlikte prokalsitoninin 6len hastalarda [(0.38 upg/L (0.15-0.96)] iyilesen
hastalara [0.08 ug/L (0.06-0.1)] kiyasla anlamli olarak daha ylksek oldugunu
go6rdik (p<0.05). Ayni sekilde, WBC ve NEU sayilari, NEU% ve NLR dlen
hastalarda iyilesen hastalara gore anlaml olarak daha yuksek; LY ve MO
sayllarl, LY%, MO% anlamli olarak daha disiik (p<0.05) bulundu. Olen
hastalarin ilk kanlarinda NEU% ortalama+SD degeri 76.15£17.36, iyilesen
hastalarda 66.85+10.98 ve NLR ortanca degeri dlen hastalarda 6.2 (3.17-
15.2), iyilesen hastalarda 3 (2.15-4.88) olarak bulundu. %EQO ve EO sayisinda
ise anlamh fark gértulmedi (p>0.05). EO sayisi 6len hastalarda 0.027+0.062
iyilesen hastalarda 0.05+0.31 (10%/ yL) olarak bulundu (p=0.65).
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Tablo 2. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve élen hastalarin ilk kanlari

arasinda anlamli fark olan, normal dagihim gdstermeyen testlerin tanimlayici

istatistiksel analizi ve p degerleri

IYILESEN ILK KAN n=128 |OLEN ILK KAN n=33

25th |75th |ORTANCA |ORTANCA |25th |75th degeri
PCT (uglL) 006 (010 0,08 0,38 015 [096 |<0,001
CRP (mg/L) 12,73 [64,63 |31,25 90,60 41,35 [188,50 | <0,001
D-DIMER (mg/l) 038 089 [0,53 1,42 0,80 [3,55 |<0,001
WBC (10% pL) 440 [660 [530 7,10 395 [11,90 [ 0,03
NEU (10% pL) 2,70 [458 [355 5,20 275 [9,70 [ 0,009
LY (10% pL) 073 [160 [1,00 0,70 040 [120 | 0,002
MO (10%/ pL) 04 |06 [05 0.4 03 |05 0.02
- 2,15 [488 [3,00 6,20 317 1521 [<0,001
SD-V-NE (au) 16,64 |1855 |17,41 18,82 17,54 (21,07 |<0,001
MN-V-NE (au) 144,0 [152,0 |148,00 150,00 14550 [ 156,50 | 0,023
SD-AL2-NE(au) 20,68 c1)2,40 11,42 11,67 11,23 (13,37 | 0,027
SD-C-LY (au) 655 |7,69 [7,02 7,89 702 [952 | 0,001
SD-MALS-EO(au) | 742 |1063 [8,90 11,51 9,14 [17,07 [<0,001
SD-UMALS-EO(au) |816 |1202 [9,81 13,25 10,70 [21,55 [<0,001
SD-LMALS-EO(au) [8,80 |[12,42 (10,39 12,07 10,43 [18,14 | 0,008

Tablo 3. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve dlen hastalarin ilk kanlari

arasinda anlamli fark olan, normal dagihm gosteren testlerin tanimlayici

istatistiksel analizi ve p degerleri

IYILESEN ILK KAN OLEN ILK KAN
n:128 n=33

SD ORTALAMA |ORTALAMA |SD p degeri
NEU% 10,98 66,85 76,15 17,36 0,005
LY % 9,17 22,24 16,13 14,63 0,003
MON % 3,40 9,86 7,01 4,26 <0,001
MN-MALS-LY (au) 6,69 51,80 56,45 9,55 <0,001
MN-UMALS-LY (au) 10,67 45,53 52,55 14,54 0,006
MN-LMALS-LY (au) 3,65 54,94 57,67 5,53 0,011
SD-V-MO(au) 3,31 22,67 24,29 3,26 0,0130
MN-MALS-MO(au) 5,80 75,47 78,52 6,13 0,0104
MN-LMALS-MO(au) 572 68,66 71,85 5,24 0,0131
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SD-LMALS-MO(au) | 1,60 16,45 15,35 1,67 0,0088
MN-LALS-MO(au) 14,63 84,57 92,94 11,54 0,0043
MDW(au) 3,87 23,78 26,02 4,62 0,0027

Hastanede yatarak tedavi olup Olen ve iyilegsen hastalarin ilk kanlari
icinde anlamli fark olan testler icin, (nihai sonuca kargi) 6lumi 6ngbérme gucu
agisindan yapilan ROC analizinde (Tablo 4), EAKA’sI en yuksek olan CPD
parametreleri sirasiyla SD-UMALS-EO (EAKA=0.776), SD-MALS-EO
(EAKA=0.759), SD-V-NE (EAKA=0.702) parametreleriydi. CPD disindaki
parametrelerden en yliksek EAKA'ya sahip olanlar sirasi ile; prokalsitonin
(EAKA=0.896), NEU% (EAKA=0.746), MO% (EAKA=0.745), NLR
(EAKA=0.724), LY% (EAKA=0.723) idi.

Tablo 4. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve 6len hastalarin ilk kanlari
icinde ROC analizinde EAKA >0,7 olan testler ve esik deger, duyarlilik,
0zgullik degerleri (EAKA buyukten kicuge dogru siralanmistir)

95% Guven
EAKA | SN p deger (5 Ara"g\'lt Duyarlilik | Ozgiilliik Eiiger

Sinir | Sinir
PROKALSITONIN |0.896 |0.033 <0.001 |0.831 |0.961 86 84 0.13
D-DIMER 0.823 |0.052 <0.001 |0.722 |0.925 83 71 0.77
SD-UMALS-EO 0.775 |0.048 <0.001 |0.681 |0.870 72 75 115
SD-MALS-EO 0.759 |0.051 <0.001 |0.659 |0.858 81 60 9.04
NEU% 0.746 |0.053 <0.001 |0.641 |0.850 72 61 69.6

MON% 0.745 |0.052 <0.001 |0.643 |0.847 66 70 7.6

CRP 0.724 |0.048 <0.001 |0.630 |0.818 73 63 45.4
NLR 0.724 |0.055 <0.001 |0.615 |0.832 66 67 4.25
LY% 0.723 |0.055 <0.001 |0.614 |0.832 66 70 16.9
SD-V-NE 0.702 |0.055 <0.001 |0.595 |0.810 66 61 17.78
SD-LMALS-MO 0.701 |0.052 <0.001 |0.599 |0.804 66 67 15.79

SD-UMALS-EO i¢in 11.5 au esik degerinde duyarlihk %72, 6zgulluk
%75, EAKA 0.776 olarak; SD-MALS-EO igin 9.04 au esik degerinde duyarhlik
%81, 6zgullik %60, EAKA 0.759 olarak; NEU% icin 69.6 esik degerinde
duyarliik %72, 6zgullik %61, EAKA 0.746 olarak; NLR icin 4.25 esik
degerinde duyarhlik %66, 6zgullik %67, EAKA 0.724 olarak; SD-V-NE igin
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17.78 au esik degerinde duyarlihk %66, 6zgullik %61, EAKA 0.702 olarak
bulundu. CPD digI parametreler icin yapilan ROC analizinde prokalsitonin
icin 0.13 pg/L esik degerinde duyarlilik %86, 6zgullik %84, EAKA 0.896 olarak
(0,5 pg/L esik degerinde duyarlilik %36, 6zgulluk %97 olarak bulundu.

EAKA >0,7 olan bazi parametreleri (SD-UMALS-EO, SD-MALS-EO,
SD-V-NE, NEU%, NLR) prokalsitonine kargi ayirt edicilik glct (6luma
ongorme gucu) agisindan degerlendirmek icin Delong ve ark’'nin metodu ile
EAKA karsilastirmasi yapildi (Tablo 5). Yapilan analize gore prokalsitonin
EAKA’sI (6lumU 6ngdérme gucl) SD-UMALS-EO ve SD-MALS-EO haricindeki
parametrelerin EAKA’sindan anlamh olarak farkli ve ustlindi (p<0,05). SD-
UMALS-EO VE SD-MALS-EO EAKA'’sI ise prokalsitonin EAKA’s! istatistiksel
olarak farksizdi (p>0.05).

Tablo 5. Hastanede yatip dlen hastalar ile iyilesen hastalarin ilk kanlarinda
EAKA >0.7 olan CPD ve kan sayimi parametrelerinin prokalsitonin ile EAKA

karsilastirmasi (Delong ve ark)

. Standart 95% Guven p degeri
DEGISKENLER EAKA Hata Aralig
PROKALSITONIN 0.894 0.0424 0.818 - 0.946 0.0776
SD-UMALS-EO 0.784 0.0493 0.692 - 0.859

- Standart 95% Guven el
DEGISKENLER EAKA Hata Aralig
PROKALSITONIN 0.894 0.0424 0.818 - 0.946 0.0596
SD-MALS-EO 0.779 0.0508 0.686 - 0.855

- Standart 95% Guven p degeri
DEGISKENLER EAKA Hata Aralig
PROKALSITONIN 0.901 0.0327 0.837 - 0.946 0.0005
SD-V-NE 0.695 0.0590 0.609 - 0.771

- Standart 95% Guven p degeri
DEGISKENLER EAKA Hata Araligi
PROKALSITONIN 0.901 0.0326 0.837 - 0.946 0.0230
NEU% 0.785 0.0520 0.706 - 0.852
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Standart 95% Gliven p degeri

DEGISKENLER EAKA Hata Aralig
PROKALSITONIN 0.901 0.0326 0.837 - 0.946 0.0122
NLR 0.768 0.0548 0.687 - 0.836

ilk kan 6rneklerinden elde edilen CPD verileri ile nihai sonucu
prokalsitoninden daha yiksek o6ngodrebilmek icin, EAKA >0.7 olan
parametreleri, (SD-UMALS-EO, SD-MALS-EO, SD-V-NE, NEU%, NLR) ikili
kombine ederek binary lojistik regresyon analizleri yapildi. Ikili
kombinasyonlarin EAKA, duyarllik, 6zguillik, PPD ve NPD degerleri tablo 6’te,

logit denklemleri ve esik degerleri tablo 7°da verilmigtir.

Tablo 6. Hastanede yatarak tedavi olup iyilegsen ve 6len hastalarin ilk kanlari
icinde; ikili kombinasyonlarin ROC analizi sonucu EAKA, duyarlilik, 6zgullik
ve PPD, NPD degerleri

95% Gliven
KOMBINASYONLAR EAKA ﬁ;tDa P ':[f‘"g' G| Duarlik | Ozgilik | PPD | NPD
sinir sinir
0,831 | 0,06 | <0.001 | 0,72 | 0,94 76 77 88 | 88
SD-UMALS-EO+NEU%
SD-UMALS-EO+NLR 0,830 | 0,05 | <0.001 | 0,73 | 0,94 81 70 75 | 88
SD-UMALS-EO+SD-V-NE 0,799 | 0,04 | <0001 | 971 | 0,89 81 70 25 | 83
SD-UMALS-EO+SD-MAL-S-EO | 0772 | 0,05 | <0001 | 068 | 0,87 71 68 40 | 84
SD-MALS-EO+NEU% 0,841 | 0,06 | <0-001 | 973 | 0,95 76 78 77 | 87
SD-MALS-EO+NLR 0,834 | 0,05 | <0001 | 073 | 0,04 71 81 71 | 89
SD-MALS-EO+SD-V-NE 0,798 | 0,04 | <0001 | 971 | 0,89 81 71 50 | 84
SD-V-NE+NEU% 0,786 | 0,05 | <0-001 | 969 | 0,89 78 74 66 | 84
SD-V-NE+NLR 0,802 | 0,05 | <0-001 | 971 | 0,89 78 72 81 | 83
SD-UMALS-EO 0,77 | 0,04 | <0001 | o068 | 0,87 76 71 41 | 95
SD-MALS-EO 0,76 | 0,05 | <0001 | o066 | 0,86 71 65 31 | 90
(PoF_{%KegiLflggrii: de) 0,896 | 0,33 | 000 | 083 |0,96 86 84 58 | 95

PPD:pozitif 5ngori dederi NPD:negatif 6ngori degeri

ikili kombinasyonlarin ROC analizinde EAKA degeri en fazla olan
kombinasyonlardan; SD-MALS-EO+NEU% kombinasyonu i¢in duyarhlik %76,
0zgullik %78, PPD %77, NPD %87, EAKA 0.841 olarak; SD-MALS-EO+NLR
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kombinasyonu igin duyarlilik %71, 6zgullik %89, PPD %71, NPD%89, EAKA
0.834 olarak; SD-UMALS-EO+NEU% kombinasyonu igin duyarlilik %76,
O0zgullik %77, PPD %88, NPD %88, EAKA 0.831 olarak; SD-UMALS-
EO+NLR kombinasyonu icin duyarllik %81, duyarlihk %70, PPD %75, NPD
%88, EAKA 0.83 olarak bulundu.

Tablo 7. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve 6len hastalarin ilk kanlari

icinde; ikili kombinasyonlarin binary lojistik regresyon analizi ve logit

denklemleri
95% CI EXP(B)
B S.E. Exp(B) Ust sinir Alt sinir
SD-UMALS-EO .077 .034 1.080 1.009 1.155
NEU% .092 .027 1.096 1.040 1.155
Constant -9.107 2.031 .000

B: Katsayi, S.E: Standart hata, Exp(B): Odds orani, Constant: Sabit

Logit denklemi: (SD-UMALSEOx0.077) + (NEU%x0.092) >9.295 (esik deger)

95% C.I.for EXP(B)
B S.E. Exp(B) Ust sinir Alt sinir
SD-UMALS-EO .072 .036 1.074 1.001 1.154
NLR .215 .070 1.240 1.082 1.422
Constant -3.696 .667 .025

Logit denklemi: (SD-UMALSEOx0.072) + (NLRx0.215) >3.81 (esik deger)

95% C.1.for EXP(B)
B S.E. Exp(B) Ust sinir Alt sinir
SD-MALS-EO 115 .043 1.121 1.032 1.219
NEU% .092 .027 1.096 1.039 1.156
Constant -9.424 2.097 .000

Logit denklemi: (SD-MALS-EOx0.115)+(NEU%x0.092)>9.61 (esik deger)

95% C.I.for EXP(B)
B S.E. Exp(B) Ust sinir Alt sinir
SD-MALS-EO 0.110 0.043 1.117 1.026 1.215
NLR 0.218 0.071 1.244 1.082 1.430
Constant -4.048 0.714 0.017

Logit denklemi: (SD-MALS-EOx0.11) + (NLRx0.218)>4.194 (esik deger)
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Tablo 6’daki tim kombinasyonlarin 6lumd 6éngdérme gugleri (EAKA)
Delon ve ark’nin metodu ile prokalsitonin ile karsilastirildi. Analize goére, tim

kombinasyonlarin 6lumu dngdérme gucu prokalsitoninden farksizdi (p>0,05).

Ozetle Covid 19 nedeni ile hastanede yatarak tedavi edilen hastalardan
PCR sonras! ilk 48 saat icerisinde alinan kanlardan elde edilen CPD
parametrelerinden SD-UMALS-EO ve SD-MALS-EO 6lumu 6ngdérme gucu
prokalsitoninden farksizdi. Daha ylksek bir 6ngorme glcu elde edilip
edilemeyeceg@ini goérmek igin yapillan CPD parametrelerinin ikili
kombinasyonlari da prokalsitoninden farksiz olup i¢lerinde en yliksek EAKA’'ya
sahip olanlar SD-MALS-EO+NLR (EAKA=0.841), SD-MALS+NEU%
(EAKA=0.834), SD-UMALS-EO+NLR (EAKA=0.831), SD-UMALS+NEU%
(EAKA =0.830), SD-V-NE+NLR (EAKA =0.802) idi.

4.2 Ayaktan Tedavi Olan Hastalar ile Hastanede Yatarak Tedavi Gériip

Olen Hastalarin ilk Kanlarinin Karsilastiriimasi

Hastanede yatarak tedavi gorup dlen hasta grubunda 33, ayaktan tedavi goren
hasta grubunda 22 kisi mevcuttu. Olen hasta grubunda 20 erkek (%60.6), 13
kadin (%39.4); ayaktan tedavi olan hasta grubunda 11 erkek (%50), 11 kadin
(%50) hasta bulunuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet farki istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p=0,0001). Olen hastalarin ortalama yasi (71.6+14.6 yil),
ayaktan tedavi olan hastalarin ortalama yasindan (31.8+12.1 yil) anlaml
olarak yuksekti (p=0,0001).

iki grup arasinda anlamli fark olan parametrelerden normal dagilim
goOsterenlerin (Tablo 8) ve normal dagdilim gdstermeyenlerin (Tablo 9)
tanimlayici istatistiksel analizi ile p degerleri asadidaki tablolarda gdsterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan hayatini kaybetmis ve ayaktan
tedavi olmus COVID-19 hastalarinin hastaneye basvuru sirasinda alinan ilk
kan orneklerinde; MN-V-NE, SD-V-NE, MDW, MN-V-LY, bazi iletkenlik ve bazi

lazer sagilim parametreleri 6len hastalarda daha yuksekti, MN-V-EO ise daha
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dusuktl (Tablo 8-9). Bunlardan EAKA degeri en vyuksek olanlarin
ortanca/ortalama degerleri Olen ve ayaktan tedavi olan hastalarda sirasiyla;
SD-UMALS-EO igin 16.7£7.6 au ve 9.5+3.09 au; SD-MALS-EO i¢in 15.4+8.5
au ve 8.25+1.7 au olarak bulundu.

Bu orneklerde CPD disi parametreleri inceledigimizde WBC, NLR,
NEU% ve NEU sayisi Olen hastalarin ilk kanlarinda ayaktan tedavi gore
anlamli olarak daha yuksek; %MO, LY %, EO% ve MO, LY, EO sayilari anlamh
olarak daha dusuktu. EO sayisi 6len hastalarda 0.027+0.06, ayaktan tedavi
olanlarda 0.1+0.19 (10%/ L) olarak bulundu .

Tablo 8. Ayaktan tedavi olup iyilesen ve hastanede yatarak tedavi gorup olen
hastalarin ilk kanlari arasinda anlamh fark olan, normal dagihm géstermeyen

testlerin tanimlayici istatistiksel analizi ve p degerleri

Ayaktan tedavi olan ilk .
kan n=22 Olen ilk kan n=33
25th |75th ORTANCA |ORTANCA |25th |75th |[p degeri
LY (10%/ pL) 1,18 2,25 1,65 0,70| 0,40| 1,20| <0,001
NLR 1,27 3,14 1,78 6,20 3,17 | 15,21 <0,001
SD-C-NE(au) 4,32 5,23 4,70 5,04 4,72 5,69 0,03
SD-C-EO(au) 3,28 4,57 3,75 5,00 3,69 | 42,75 0,47

Tablo 9. Ayaktan tedavi olup iyilesen ve hastanede yatarak tedavi gorup dlen
hastalarin ilk kanlari arasinda anlamh fark olan, normal dagilim go&steren

testlerin tanimlayici istatistiksel analizi ve p degerleri

O'IAgnali(lLaEaf?]iVZIZ Olen ilk kan n=33

SD ORTALAMA | ORTALAMA | SD p degeri
WBC(10%/ uL) 1.8 6 8.5 6.5 0.041
NEU% 12,31 57,17 76,15 17,36 | <0,001
EO% 3,44 1,90 0,33 0,54 0,045
EO(10% pL) 0.19 0.1 0.027 0.06 0.044
SD-V-NE(au) 1,20 17,04 19,56 3,25 <0,001
MDW(au) 4,31 21,22 26,02 4,62 0,001
MN-V-LY(au) 3,57 86,36 89,33 3,64 0,004
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MN-AL2-MO(au) 9,67 149,59 158,52 7,29 <0,001
SD-AL2-MO(au) 1,88 14,89 17,24 2,45 <0,001
SD-MALS-EO(au) 1,70 8,25 15,40 8,50 0,001
SD-UMALS-EO(au) | 3:09 9,50 16,70 7,60 <0,001
SD-LMASL-EO(au) | 1,80 9,70 16,20 9,70 0,007
MON% 3,5 10,3 7,0 4,2 0,03

NEU(10%/ L) 1,5 3,5 6,8 59 0,004
MON(103/ pL) 0,27 0,61 0,4 0,2 0,012
LY% 10,7 30,9 16,1 14,6 <0,001
MN-V-NE(au) 1.2 146,9 151,8 16 0,031
MN-AL2-NE(au) 7,4 150,1 154,4 57 0,02

MN-V-EO(au) 6,6 155,5 149,8 9,8 0,031
MN-C-EO(au) 3,4 147,3 163,9 28,8 0,014

Hastanede yatarak tedavi olup 6len ve ayaktan tedavi olan hastalarin
ilk kanlar icinde anlaml fark olan (p<0.05) testler icin, (nihai sonuca karsi)
Olimi 6ngdérme glcu acisindan yapilan ROC analizinde EAKA degeri en
yuksek olan CPD parametreleri sirasiyla olan SD-MALS-EO (EAKA=0.895),
SD-UMALS-EO (EAKA=0.875), MDW (EAKA=0,812), SD-V-NE
(EAKA=0.797) parametreleriydi. CPD disindaki parametrelerden en yuksek
EAKA degerlerine sahip olanlar sirasi ile; NEU% (EAKA=0.853), NLR
(EAKA=0.840) idi.

Tablo 10. Hastanede yatarak tedavi olurken olen ve ayaktan tedavi olan
hastalarin ilk kanlari icinde ROC analizinde EAKA’si>0,7 olan testler ve esik
deger, duyarlihk, 6zgullik degerleri (EAKA degerleri bayukten kiguge dogru

siralanmistir)

95% Gulven )
Aralig Esik | Duyarhlik | Ozgullik
Std. p Ust Deger
EAKA | Hata | degeri | sinir | Alt sinir
SD-MALS-EO 0,895| 0,046 | <0,001| 0,804 0,986| 8.85 85 71
SD-UMALS-EO | 0.875(0,052| <0,001| 0,773 0,978 | 11.01 85 81
NEU% 0,853 0,052 | <0,001| 0,750 0,955| 65.8 81 72
NLR 0,840| 0,054 | <0,001| 0,733 0,947 3 81 77
LY% 0,833 | 0,056 | <0,001| 0,724 0,942 211 77 76
EO% 0,829 0,055 | <0,001| 0,721 0,938 0.7 81 63
MDW 0,812 {0,070 | <0,001| 0,674 0,950 | 23.54 77 83
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LY 0,809 |0,060| <0,001| 0,692| 0,925 1.4 81 64
SD-V-NE 0,797 |0,059|<0,001| 0,681 0,913| 17.56 75 72
MN-AL2-MO 0,792 10,064 | <0,001| 0,667 0,917 153 78 72
SD-LMALS-EO | 0,789(0,072| 0,001| 0,647| 0,931| 9.99 85 61
MO% 0,777(0,062| 0,001| 0,655| 0,899 8.7 81 63
SD-AL2-MO 0,766 |0,064| 0,001| 0,641 0,890| 15.65 72 68
MN-V-LY 0,720(0,072| 0,006| 0,580| 0,861 87 69 63

4.3 Hastanede Yatarak Tedavi Goriip lyilesen Hastalar ile Olen Hastalarin

Son Kanlarinin Karsilastirilmasi

lyilesen hasta grubunda 89 kadin (%50.9), 86 erkek (%49.1), 6élen hasta
grubunda 15 kadin (%31.9), 32 erkek (%68.1) bulunuyordu. Gruplar arasinda
cinsiyet farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.035). Olen hastalarin
ortalama yasi (69.5 £11.9 yil) iyilesen hastalarin ortalama yasindan (58.8+15
yil) anlamh olarak yuksekti (p<0.0001).

iki grup arasinda anlamli fark olan testlerden normal dagilim
goOsterenlerin (Tablo 11) ve normal dagilim goéstermeyenlerin (Tablo 12)
tanimlayici istatistiksel analizi ile p degerleri asagdidaki tabloda gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen COVID-19 hastalarinin yatis sirasinda alinan
son kan drneklerinde CPD parametrelerini karsilastirdigimizda, MN-V-NE, SD-
V-NE, MN-V-MO, SD-V-MO, MDW, SD-V-EO ve i1sik sac¢ilim parametrelerinin
(MN-MALS-LY, MN-UMALS-LY) ¢ogunlugu olen hastalarda daha yuksekti
(Tablo 11-12). Bunlardan EAKA degderi en ylksek olanlarin ortanca/ortalama
degerleri 6len ve iyilesen hastalarda sirasiyla; SD-V-NE igin 23.87 au (22-
26.61) ve 17.72 au (16.93-18.73); MN-V-NE i¢in 163.5 au (151.75- 171) ve
145 (141-150); MN-MALS-LY igin 69.248.7 au ve 54.4+8.5 au; MDW igin
31.446.5 au ve 23.3+4.5 au; SD-V-MO igin 29.1+4.9 au ve 22.6+3.1 au olarak
bulundu.

Bu 6rneklerde CPD disi parametreleri inceledigimizde CRP ve D-dimer
ile birlikte prokalsitoninin élen hastalarda [(3.27 pg /L (0.85-12.05)] iyilesen
hastalara [0.06 ug /L (0.05-0.09)] kiyasla anlamli olarak daha yiksek oldugunu
gordik (p<0.05). Ayni sekilde, WBC ve NEU sayilari, NEU% ve NLR dlen
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hastalarda iyilesenlere goére anlamli olarak daha ylksek; LY, MO, EO sayisi,
LY%, MO%, %EO anlaml olarak daha dislkti (p<0.05). Olen ve iyilesen
hastalarin son kanlarinda sirasiyla NEU% ortanca degerleri 89.7 (85.7 ve
93.2) ve 62.8 (55.4-68.6) olarak, NLR ortanca degerleri 16 (10.5-34) ve 2.5
(1.8-3.4) olarak bulundu. EO sayisi ise 6len hastalarda 0.063+0.14, ayaktan
tedavi olanlarda 0.105+0.1 olarak bulundu (p=0.029)

Tablo 11. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve Olen hastalarin son
kanlari arasinda anlamli fark olan, normal dagilim gdstermeyen testlerin

tanimlayici istatistiksel analizi ve p degerleri

iYILESEN SON KAN n=175 OLEN SON KAN n=47

_ _ 25th 75th | ORTANCA | ORTANCA | 25th 75th degeri

PROKALSITONIN 0,05 0,09 0,06 3,27 0,85 12,05 |<0,001
/L

gjlgP)(mg/L) 8,41 | 60,93 24,30 121,50 4545 | 22550 |<0,001
D-DIMER (mg/L) 0,39 1,08 0,60 8,23 1,99 19,93 |<0,001
FERRITIN (ug/L) 111,70 | 352,70 204,80 1315,60 | 604,00 | 7485,00 | <0,001
WBC (103 pL) 4,80 7,30 5,70 12,95 8,90 24,73 |<0,001
NEU% 55,45 | 68,65 62,80 89,70 85,70 | 93,25 |<0,001
LY% 19,95 | 30,95 24,80 5,50 2,63 7,95 |[<0,001
MO% 8,50 | 12,10 10,30 3,10 1,48 5,23 |<0,001
EO% 0,50 2,70 1,50 0,20 0,08 0,40 |<0,001
BAS% 0,30 0,70 0,50 0,30 0,10 0,50 |<0,001
NEU (10%/ pL) 2,70 4,85 3,50 11,50 8,23 22,20 |<0,001
LY(103 L) 1,10 1,80 1,40 0,65 0,38 1,20 |<0,001
NLR 1,81 3,41 2,50 16,00 10,50 | 34,00 |<0,001
MO(103/ uL) 0,50 0,75 0,60 0,45 0,20 0,85 | 0,006
MN-V-NE(au) 141,00 | 150,00 145,00 163,50 151,75 | 171,00 |<0,001
SD-V-NE(au) 16,93 | 18,73 17,72 23,87 22,00 | 26,61 |<0,001
MN-C-NE(au) 140,00 | 144,00 142,00 140,00 137,00 | 142,00 |<0,001
SD-C-NE(au) 4,53 5,50 4,95 5,19 4,89 575 | 0,042
MN-LMALS-NE(au) 118,00 | 133,00 126,00 117,50 110,00 | 124,25 |<0,001
SD-LALS-NE(au) 27,48 | 34,16 29,31 33,78 30,26 | 37,82 |<0,001
MN-AL2-NE(au) 150,00 | 157,00 153,00 159,00 153,75 | 167,00 |<0,001
SD-AL2-NE(au) 11,12 | 13,55 12,00 16,36 13,34 | 17,58 |<0,001
MN-C-LY (au) 111,00 | 114,00 113,00 116,00 113,00 | 118,00 |<0,001
SD-C-LY(au) 6,39 8,10 7,19 10,18 7,95 12,67 |<0,001
MN-LMALSL-Y (au) 53,00 | 58,00 55,00 65,00 61,00 | 68,00 |<0,001
SD-C-MO(au) 4,99 6,10 5,46 7,52 5,60 14,24 [<0,001
SD-MALS-MO(au) 13,44 | 14,86 14,16 12,83 11,77 | 15,73 | 0,012
MN-LMALS-MO(au) 62,00 | 69,25 65,50 69,00 63,75 | 75,00 | 0,004
SD-AL2-MO(au) 14,94 | 17,21 16,09 20,49 18,62 | 30,66 |<0,001
SD-LALS-LY(au) 10,14 | 11,42 10,73 12,77 10,82 | 14,51 |[<0,001
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MN-AL2-LY (au) 89,00 | 94,00 92,00 88,00 82,75 92,00 |<0,001
SD-AL2-LY(au) 12,78 14,08 13,43 14,66 13,56 16,32 |<0,001
MN-V-EO(au) 148,00 | 160,00 154,00 145,00 140,50 | 158,00 |<0,001
SD-V-EO(au) 14,46 17,37 15,65 18,91 15,78 27,89 |<0,001
MN-C-EO(au) 144,00 | 148,00 146,00 149,00 143,00 | 151,00 | 0,02

MN-LMALS-EO(au) 175,00 | 186,50 182,00 169,00 159,00 | 183,00 |<0,001
MN-LALS-EO(au) 146,00 | 158,50 151,00 158,50 145,75 | 170,50 | 0,013
MN-AL2-EO(au) 126,00 | 135,00 130,00 138,50 129,00 | 146,00 |<0,001
SD-MALS-LY (au) 18,00 | 19,64 18,71 20,08 17,83 22,04 |0,0014
SD-LMALS-LY(au) 19,00 | 20,09 19,54 21,39 19,27 23,94 |<0,001

Tablo 12. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve Olen hastalarin son
kanlari arasinda anlamh fark olan, normal dagilim gdsteren testlerin

tanimlayici istatistiksel analizi ve p degerleri

iYILESEN SON n=175 OLEN SON n=47

SD ORTALAMA ORTALAMA |SD p degeri
EO(103/ yL) 0,105 0,101 0,06 0,14 0,29
MDW(au) 4,5 23,3 314 6,5 <0,001
SD-V-LY(au) 2,6 16,1 17,6 4 0,018
MN-MALS-LY (au) 8,5 54,4 69,2 8,7 <0,001
MN-U-MALS-LY (au) 13,8 50 70,8 11,8 <0,001
MN-V-MO(au) 9,3 173,7 179,2 14,2 0,015
SD-V-MO(au) 3,1 22,6 29,1 49 <0,001
MN-LALS-MO(au) 171 74,2 81,1 19 0,018
MN-MALS-MO 6,0 74,4 77,5 9,0 0,034
MN-MALS-EO(au) 11,7 192,9 178,9 18,1 <0,001
MN-UMALS-EO(au) 12,9 203,2 185,7 20,8 <0,001
SD-LALS-EO(au) 6,5 39,6 34,6 12,3 0,019

Hastanede yatarak tedavi olup dlen ve iyilesen hastalarin son kanlari
icinde anlamli fark olan testler igin, (nihai sonuca kargi) 6lumi 6ngdérme gucu
acisindan yapilan ROC analizinde (Tablo 13) EAKA degeri en yuksek olan
CPD parametreleri siraslyla SD-V-NE (EAKA=957), MN-MALS-LY
(EAKA=0,898), MN-V-NE (EAKA=0.889), MN-UMALS-LY (EAKA=0.887),
MDW (EAKA=0.886), SD-V-MO (EAKA=0.88) parametreleriydi. CPD disindaki
parametrelerden en yuksek AUC degerlerine sahip olanlar sirasi ile;
prokalsitonin (EAKA=0.987), NEU% (EAKA=0.946), NLR (EAKA=0.939), LY%
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(EAKA=0.939), MO% (EAKA=0.931), NEU sayisi (EAKA=0.893) idi.

Tablo 13. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve Olen hastalarin son
kanlari icinde ROC analizinde EAKA>0,7 olan testler (EAKA degerleri

blyukten kig¢lge dogru siralanmistir)

95% Guven Araligi

STD -
EAKA | Hata | P degeri | Ust Sinir | Alt Sinir
PROKALSITONIN 0,987 | 0,006 <0,001 0,974 0,999
D-DIMER 0,959 | 0,014 | <0,001 0,931 0,988
SD-V-NE 0,957 | 0,014 | <0,001 0,930 0,983
NEU% 0,946 | 0,030 | <0,001 0,881 1,000
NLR 0,939 | 0,031 | <0,001 0,879 0,999
LY % 0,939 | 0,028 | <0,001 | 0,884 0,994
MO% 0,931 | 0,030 | <0,001 | 0,873 0,989
FERRITIN 0922 | 0,028 | <0,001 | 0,867 0,976
MN-MALS-LY 0,898 | 0,026 | <0,001 0,847 0,948
NEU 0.893 | 0,039 | <0,001 | 0,817 0,969
MN-V-NE 0,889 | 0,029 | <0,001 0,833 0,946
MN-UMALS-LY 0,887 | 0,028 | <0,001 0,831 0,942
MDW 0,886 | 0,035 | <0,001 0,817 0,954
SD-V-MO 0,880 | 0,029 | <0,001 0,823 0,937
MN-LMALS-LY 0,877 | 0,029 | <0,001 0,819 0,934
SD-AL2-MO 0,875 | 0,033 | <0,001 0,810 0,941
WBC 0,850 | 0,043 | <0,001 0,766 0,933
SD-AL2-NE 0,829 | 0,034 | <0,001 0,762 0,896
EO% 0.817 | 0,038 | <0,001 | 0,742 0,891
LY 0,796 | 0,043 | <0,001 0,712 0,881
CRP 0,783 | 0,036 | <0,001 | 0,713 0,853
SD-C-MO 0,779 | 0,049 | <0,001 0,684 0,875
SD-C-LY 0.773 | 0.052 | <0,001 0.712 0.827
SD-LALS-LY 0,764 | 0,049 | <0,001 0,668 0,861
MN-UMALS-EO 0,761 | 0,044 | <0,001 0,674 0,848
MN-C-LY 0,756 | 0,047 | <0,001 0,664 0,848
MN-LAL2-NE 0,756 | 0,047 | <0,001 0,665 0,847
MN-MALS-EO 0,749 | 0,047 | <0,001 0,656 0,842
SD-AL2-LY 0,743 | 0,047 | <0,001 0,651 0,836
MN-LMALS-EO 0,726 0,050 <0,001 0,628 0,824
SD-LALS-EO 0,716 0,054 <0,001 0,611 0,821
SD-LALS-NE 0714 | 0,035 | <0,001 | 0,644 0,783
MN-AL2-EO 0,706 | 0,053 | <0,001 | 0,601 0,811
SD-V-EO 0,702 | 0,057 | <0,001 | 0,590 0,815
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|MN—C—NE \ 0,700 \ 0,045 | <0,001 \ 0,611 | 0,789 |

Prokalsitonin 0.24 ug/L esik dederinde duyarlilik %97, 6zgullik %93
(0.52 pg/L esik degerinde duyarllik %90, 6zgulluk %96) olarak; SD-V-NE igin
19.9 au esik degerinde duyarlilik %87, 6zgulluk %89, EAKA 0.957 olarak; MN-
V-NE igin 150.5 au esik dederinde duyarlilik %80, 6zgulluk %80, EAKA 0.889
olarak; MDW igin 26.2 au esik degerinde duyarlilik %81, 6zgullik %80, EAKA
0.886 olarak; MN-MALS-LY igin 60.5 au esik degerinde duyarliik %87,
Ozgullik %80 EAKA 0.898 olarak; NEU% igin 74.7 esik degerinde duyarhlik
%93, 6zgullik %91 EAKA 0.946 olarak; NLR 4.15 esik degerinde duyarlilik
%91, 6zgullik %87, EAKA 0.939 olarak bulundu.

Tablo 14. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve Olen hastalarin son
kanlari icinde EAKA’sI en yuksek olan parametrelerin esik deger, duyarlilik,

Ozgulluk degerleri

EAKA Esik Deger Duyarlilik Ozgullik
PROKALSITONIN 0,987 0.24 97 93
D-DIMER 0,959 1.4 97 85
SD-V-NE 0,957 19.9 87 89
NEU% 0,946 4.7 93 91
NLR 0,939 4.15 91 87
LY % 0,939 12.9 95 89
MO% 0,931 6.35 93 87
FERRITIN 0,922 546 86 87
MN-MALS-LY 0,898 60.5 87 80
NEU 0,893 5.6 87 85
MN-V-NE 0,889 150.5 80 80
MN-UMALS-LY 0,887 58.5 84 76
MDW 0,886 26.2 81 80
SD-V-MO 0,880 25 80 80
MN-LMALS-LY 0,877 58.5 84 76

EAKA >0,7 olan bazi parametreleri (NEU%, NLR, SD-V-NE, MN-V-NE,
MN-MALS-LY, MN-UMALS-LY, MDW,) prokalsitonine kars! ayirt edicilik gucl

(6lumu 6ngdrme gucu) acgisindan degerlendirmek icin Delong ve ark’nin
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metodu ile EAKA karsilastirmasi yapildi (Tablo 15). Yapilan analize goére
prokalsitonin EAKA’sI (6limu éngdérme gucu) NEU%, NLR, LY% ve MO%
haricindeki parametrelerin EAKA’sindan anlamh olarak farkli ve ustundu
(p<0,05). NEU%, NLR, LY% ve MO% EAKA’sI ise prokalsitonin EAKA’sI
istatistiksel olarak farksizdi (p>0.05).

Tablo 15. Hastanede yatip dlen hastalar ile iyilesen hastalarin son kanlarinda

EAKA >0.7 olan CPD ve kan sayimi parametrelerinin prokalsitonin ile EAKA

karsilastirmasi (Delong ve ark)

< Standart 95% Gliven
DEGISKENLER EAKA Hata Aralig p
PROKALSITONIN 0,988 0,00586 @ 0,957 to 0,998 0.32
NEU% 0,962 0,0265 | 0,920 to 0,985
< Standart 95% Gliven
DEGISKENLER EAKA Hata Aralig p
PROKALSITONIN 0,988 0,00586 @ 0,957 to 0,998 0.21
NLR 0,954 0,0272 @ 0,910 to 0,980
< Standart 95% Gliven
DEGISKENLER EAKA Hata Arahig p
PROKALSITONIN 0,988 0,00582 @ 0,958 t0 0,999 @ 0,008
MN-V-NE 0,911 0,0234 ' 0,858 to 0,949
< Standart 95% Gliven
DEGISKENLER EAKA Hata Arahig p
PROKALSITONIN 0,988 0,00582 @ 0,9581t0 0,999 | 0.018
SD-V-NE 0,955 0,0155 @ 0,912 t0 0,981
< Standart 95% Guven
DEGISKENLER EAKA Hata Araligi p
PROKALSITONIN 0,988 0,00582 | 0,958t0 0,999 : 0.014
MN-MALS-LY 0,937 0,0203 | 0,889 to 0,968
< Standart 95% Gulven
DEGISKENLER AUC Hata Araligi p
PROKALSITONIN 0,988 0,00582 | 0,958 to 0,999 : 0,0099
MN-UMALS-LY 0,926 0,0236 | 0,875 to 0,960
DEGISKENLER EAKA | Standart 95% Giiven p
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Hata Araligi
PROKALSITONIN 0,986 0,00673 @ 0,953 t0 0,998 ' 0,0313
MDW 0,908 0,0369 | 0,852 to 0,949

Son kan o6rneklerinden elde edilen CPD verileri ile nihai sonucu
prokalsitoninden daha yuksek o6ngorebilmek icin, EAKA >0.7 olan
parametreleri, (NLR, SD-V-NE, MN-MALS-LY, MN-V-NE, MDW, SD-V-MO)
ikili kombine ederek binary lojistik regresyon analizleri yapildi. ikili
kombinasyonlarin EAKA, duyarllik, 6zgullik, PPD ve NPD degerleri tablo

16’da, logit denklemleri ve esik de@erleri tablo 17°de verilmigtir.

Tablo 16. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve dOlen hastalarin son
kanlari i¢inde; ikili kombinasyonlarin ROC analizi sonucu EAKA, duyarlilik,

Ozgullaluk, PPD ve NPD degerleri

95%
Glven
EAKA| STP | P | Avangi | Duyarliik | Ozgiilliik | PPD | NPD
hata | degeri =
) Alt | Ust
KOMBINASYONLAR sinir | sinir
SD-V-NE+NLR 0,995 [ 0,004 [<0,001[0,00[1,00] 98 98 |95 | 96
MN-V-NE+NLR 0,989 | 0,006 | <0,001{0,97| 1,00 95 97 100 | 97
SD-V-NE+MN-V-NE | 0,963 0,013 |<0,001|0,93|0,98 91 86 93 91
SD-V-NE+ 0,9770,011 | <0,001 | 0,95/ 0,99 95 91
MN-MALS-LY 100 | 93,5
MN-V-NE + 0,962 | 0,015 | <0,001 | 0,93 0,99 91 90
MN-MALS-LY 92 | 93,9
SD-V-NE+MDW 0,971|0,012|<0,001 | 0,94 | 0,99 90 93 100 | 94
SD-V-MO+NLR 0,969 0,019 [<0,001[0,00[1,00] 93 9B 975/ 96
PROKALSITONIN 0,987 | 0,006 | <0,001 | 0,97 | 0,99
(0.24 esik degerinde) 97 93 82 | 99

ikili kombinasyonlarin ROC analizinde EAKA degeri en fazla olan
kombinasyonlardan SDVNE+NLR i¢in duyarhlik %98, 6zgulluk %98, PPD
%95, NPD %96 olarak; MNVNE+NLR icin duyarhlik %95, 6zgullik %97, PPD
%2100 ve NPD %97 olarak; prokalsitonin 0.24 esik degerinde duyarhlik %97,
0zgullik %93, PPD %82, NPD %92 (0.52 esik degerinde duyarlihk %90,
0zgullik %96, PPD %86, NPD %97) olarak bulundu.
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Tablo 17. Hastanede yatarak tedavi olup iyilesen ve dOlen hastalarin son

kanlari icinde; ikili kombinasyonlarin binary lojistik regresyon analizi ve logit

denklemleri

0,
s | S | eote) [eciE e
NLR 0.507 0.112 1.661 1.334 2.068
SD-V-NE 0.599 0.153 1.82 1.349 2.457
Constant -16.737 3.371 0

Logit denklemi: (NLR*0,507) + (SD-V-NE*0,599) >17,168

95% C.L.for EXP(B)

B S.E. Exp(B) Ust sinir Alt sinir
NLR 534 .104 1.706 1.392 2.091
MN-V-NE .128 .036 1.136 1.058 1.220
Constant -24.409 5.704 .000

Logit denklemi: (NLR*0,534) + (MN-V-NE*0,128) >24.623

95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Exp(B) Ust sinir Alt sinir
MN-V-NE .105 .022 1.111 1.064 1.161
SD-V-NE 522 .087 1.686 1.421 2.000
Constant -27.766 | 4.400 .000

Logit denklemi: (MN-V-NE*0,105) + (SD-V-NE*0.522) >27,914

95% C.l.for EXP(B)
B S.E. | Exp(B) Ust sinir Alt sinir
SD-V-NE 435 .087 1.545 1.302 1.833
MN-MALS-LY 144 .034 1.155 1.081 1.234
Constant -18.953 | 2.593 .000

Logit denklemi: (SDVNE*0.435) + (MALSLY*0.144) >19.13

95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Exp(B) Ust sinir Alt sinir
MN-MALS-LY .238 .043 1.269 1.166 1.381
MN-V-NE 144 .029 1.155 1.091 1.222
Constant - 5.781 .000
37.924

Logit denklemi: (MN-V-NE*0,144) + (MN-MALSLY*0.238) >38,15
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95% C.I.for EXP(B)

B S.E. Exp(B) Ust sinir Alt sinir
SD-V-NE .623 126 1.864 1.455 2.388
MDW 144 .064 1.155 1.020 1.309
Constant -17.780 2.740 .000

Logit denklemi: (SD-V-NE*0,623) + (MDW*0,144) >17,98

95% C.l.for EXP(B)

B S.E. Exp(B) | Ustsinir | Alt sinir

SD-V-MO 324 ,090 1,383 1,158 1,651

NLR 487 ,100 1,628 1,337 1,982
Constant -12,722 2,426 ,000

Logit denklemi :(SDVMO*0,324) + (NLR*0,487) >13,662

95% C.l.for EXP(B)
Ust
B S.E. Exp(B) sinir Alt sinir
SD-V-NE ,640 ,122 1,897 | 1,493 2,410
SD-V-MO ,240 ,089 1,271| 1,067 1,515
Constant -20,239 2,964 ,000

Logit denklemi :(SDVMO*0,24) + (SDVNE*0,64) >20,479

Tablo 16’daki tim kombinasyonlarin 6lumua dngérme gugleri Delong ve

ark metodu ile prokalsitonin ile Kkarsilastirildi. Analize goére, tum

kombinasyonlarin 6lumu dngdérme gucu prokalsitoninden farksizdi (p>0,05).

Ozetle Covid 19 nedeni ile hastanede yatarak tedavi edilen hastalardan
taburcu veya 6lum 6ncesi ilk 48 saat icerisinde alinan kanlardan elde edilen
CPD disi parametrelerden NEU% (EAKA=0,946), NLR (EAKA=0.936), LY%
(EAKA=0.939), MO% (EAKA=0.931)0lumu ongdrme gucu prokalsitoninden
(EAKA=0.987) farksizdi.

edilemeyecegini

Daha yuksek bir 6ngorme gucu elde edilip
CPD ikili
kombinasyonlari da prokalsitoninden farksiz olup iglerinde en ylksek EAKA’'ya
sahip olanlar SDVNE+NLR (EAKA=0.995), MNVNE+NLR (EAKA=0.989) idi.

gébrmek i¢cin  yapilan parametrelerinin
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4.4 Hastanede Yatarak Tedavi Géren Hastalarin ilk ve Son Kanlarinin

Kargilastiriimasi

Hem olen hem iyilesen hastalarin yatis sirasinda alinan ilk ve son kanlari
arasinda anlamli fark olan parametrelerden normal dagilim gosterenlerin
(Tablo 18,20) ve normal dagilim gdéstermeyenlerin (Tablo 19,21) tanimlayici

istatistiksel analizi ile p degerleri agagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 18. Hastanede yatarak tedavi olup dlen hastalarin ilk ve son kanlari
arasinda anlamli fark olan, normal dagilim géstermeyen testlerin tanimlayici

istatistiksel analizi ve p degerleri

_ 25th ORTANCA 75th P degeri
FERRITIN (ug /L) 50,85 287,60 932,55
FERRITIN 2* 574,50 1162,95 1491,00| 0012
PROKALSITONIN(ug /L) 0,16 0,41 1,32
PROKALSITONIN 2* 1,20 5,42 25,20| 0018
NEU% 69,8 79,0 90,4
NEU% 2* 84,9 90,3 94| 0015
LY% 6,5 13,1 20,7
LY% 2* 23 21 57 0.006
MON% 3,9 6,9 8,5
MON% 2* 14 31 55| 0008
NLR 3,2 6,2 13,7
NLR 2* 78 21,8 42,0 0007
MN-AL2-NE (au) 150,0 153,0 159,0
MN-AL2-NE 2* 154,0 163,0 67,0 0028

2*= Olen hastalarin son kani
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Tablo 19. Hastanede yatarak tedavi olup dlen hastalarin ilk ve son kanlari

arasinda anlamli fark olan, normal dagilim gostermeyen testlerin tanimlayici

istatistiksel analizi ve p degerleri

Ortalama Séaar;)dn?;t. p degeri
DDIMER (mg/L) 2,86 424
DDIMER 2* 12,01 8,01 0,002
WBC (10% |JL) 8,53 6,74 0.006
WBC 2* 15,71 10,86 ’
NEU (10% L) 6,85 6,16 0.004
NEU 2+ 13,49 8,65 *
MN-V-NE (au) 151,70 9,87
MN-V-NE 2* 163,48 1505 0006
SD-V-NE (au) 19,52 3,45
SD-V-NE 2* 24,19 340 000014
MN-C-NE (au) 142,89 317
MN-C-NE 2* 139,89 346 003
MDW (au) 26,55 439
MDW 2+ 30,31 6,46 0,043
MN-MALS-NE(au) 129,48 6,22
MN-MALS-NE 2* 123,22 07| 0012
MN-LMALS-NE(au) 128,44 6,02
MN-LMALS-NE 2* 116,04 1381| 000027
MN-LALS-NE(au) 158,15 8,80
MN-LALS-NE 2* 142,19 2724 0005
SD-LALS-NE(au) 29,73 3,67
SD-LALS-NE 2* 34,40 517 001
SD-AL2-NE (au) 12,74 2,83
SD-AL2-NE 2* 16,21 339 2001
SD-C-LY (au) 8,61 2,49
SD-C-LY 2* 10,91 380| 0020
MN-MALS-LY (au) 55,81 8,81
MN-MALS-LY 2* 69,15 955 0000005
MN-UMALS-LY(au) 51,33 13,79
MN-UMALS-LY 2* 70,74 12,66| 2000005
MN-LMALS-LY (au) 57,44 4,99
MN-LMALS-LY 2* 65,11 g63| 0000151
SD-LMALS-LY(au) 10,94 1,78
SD-LMALS-LY2 22,38 364| 0004
MN-LALS-LY(a0) 39,00 3,49
MN-LALS-LY 2* 36,00 365| 0001
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SD-LALS-LY(au) 11,14 161
SD-LALS-LY 2* 1311 240| 00001
SD-ALZ2-LY(a0) 13.25 1.80

0,007
SD-AL2-LY 2* 15,47 315
MN-V-MO(au) 184,81 13,81
MN-V-MO 2* 176.63 11,77 0,016
SD-V-MO(au) 24,23 2.60

0,001
SD-V-MO 2* 20.12 565
SD-C-MO(au) 5.40 1.04

0,001
SD-C-MO 2* 12.10 957
MN-LALS-MO(au) 93.70 1214

0,0001
MN-LALS-MO 2* 7737 16,79
MN-AL2-MO(au) 158,89 7.62
MN-AL2-MO 2* 14037 29.66 0,005
SD-AL2-MO(au) 17.28 1.08
SD-AL2-MO 2* 24.98 gs1| 00001
MN-MALS-EO(au) 201,06 14,23
MN-MALS-EO 2* 173.63 1775|  0:0002
MN-UMALS-EO(au) 209.19 13,88
MN-UMALS-EO 2* 178.88 2103 00001
MN-LMALS-EO(au) 19213 16.11
MN-LMALS-EO 2* 167.00 17,39 0,001
MN-AL2-EO(au) 121.25 13,89
MN-AL2-EO 2* 142.25 1323| 00004

2*=6len hastalarin son kani

Tablo 20. Hastanede yatarak tedavi gorup iyilesen hastalarin ilk ve son kanlari

arasinda anlamli fark olan, normal dagilim gostermeyen testlerin

istatistiksel analizi ve p degerleri

25th ORTANCA 75th p degeri
FERRITIN (ug /L) 51,70 124,70 231,80 <0,001
FERRITIN 2* 80,20 179,20 304,60
PROKALSITONIN (ug /L) 0,05 0,08 0,10 <0,001
PROKALSITONIN 2* 0,04 0,06 0,08
CRP (mg/L) 14,30 35,70 77,50 0,033
CRP 2* 8,08 23,60 61,50
WBC(10%/ L) 4,40 5,30 6,60 <0,001
WBC 2* 4,80 5,80 7,80
MO% 7,30 9,50 11,55 0,003
MQO% 2* 8,80 10,30 12,20

tanimlayici
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EO% 0,00 0,20 0,50 <0,001
EO% 2* 0,60 1,50 2,70
BAS% 0,20 0,20 0,50 <0,001
BAS% 2* 0,30 0,50 0,70
LY (10% uL) 0,80 1,10 1,60| <0,001
LY 2 1,10 1,40 1,90
NLR 2,04 3,14 4,75 <0,001
NLR 2* 1,82 2,59 3,42
MO 2* (10% L) 0,30 0,50 0,60 <0,001
MO 2* 0,50 0,60 0,80
BAS (10% uL) 0,00 0,00 0,00 0,001
BAS 2* 0,00 0,00 0,00
MN-V-NE (au) 143,50 148,00 151,50 <0,001
MN-V-NE 2* 140,00 145,00 148,00
MDW (au) 22,25 24,05 26,37| 0,012
MDW 2* 20,88 22,87 25,54
SD-MALS-NE (au) 10,37 10,90 11,88 <0,001
SD-MALS-NE 2* 11,00 11,62 13,84
MN-UMALS-NE(au) 127,00 131,00 134,50 <0,001
MN-UMALS-NE 2* 119,00 125,00 131,00
SD-UMALS-NE(au) 11,73 12,46 13,32 <0,001
SD-UMALS-NE 2* 12,55 13,40 14,72
MN-LMALS-NE(au) 125,00 130,00 134,00| <0,001
MN-LMALS-NE 2* 118,00 126,00 132,00
SD-LMALS-NE(au) 12,48 13,06 1464 0,001
SD-LMALS-NE 2* 12,76 13,75 18,12
MN-LALS-NE(au) 150,00 156,00 162,00| <0,001
MN-LALS-NE 2* 138,50 152,00 158,00
SD-LALS-NE(au) 26,87 28,03 30,87 0,017
SD-LALS-NE 2* 27,18 29,36 36,18
SD-AL2-NE(au) 10,83 11,57 12,46 0,011
SD-AL2-NE 2* 11,06 11,85 13,47
MN-C-LY(au) 113,00 114,00 115,00| <0,001
MN-C-LY2 111,00 113,00 114,00
SD-UMALS-LY(au) 23,95 25,40 26,75| <0,001
SD-UMALS-LY 2* 23,16 24,53 25,59
MN--LMALS-LY (au) 53,00 55,00 58,00 0,015
MN-LMALS-LY 2* 53,00 56,00 60,00
MN-LALS-LY (au) 38,00 40,00 41,00 <0,001
MN-LALS-LY 2* 36,00 38,00 39,00
MN-AL2-LY (au) 90,00 92,00 93,00| 0,016
MN-AL2-LY 2* 89,00 92,00 93,00
SD-A2-LY(au) 12,50 12,93 13,52| <0,001
SD-AL2-LY 2* 12,70 13,41 14,08
MN-C-MO(au) 121,00 123,00 125,00| <0,001
MN-C-MO 2* 119,50 121,00 123,00
SD-C-MO(au) 4,51 4,94 565 <0,001
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SD-C-MO 2* 4,94 5,44 6,13
MN-C-EO(au) 145,00 148,00 153,00 <0,001
MN-C-EO 2* 144,00 146,00 148,00
MN-MALS-EO(au) 195,75 200,00 204,25 <0,001
MN-MALS-EO 2* 184,00 195,00 199,25
MN-UMALS-EO(au) 204,00 210,50 215,00 <0,001
MN-UMALS-EO 2* 193,00 206,00 211,00
MN-LMALS-EO(au) 183,00 188,00 192,00 <0,001
ML-MALS-EO 2* 174,00 182,00 186,25
MN-AL2-EO(au) 118,75 123,00 128,00 <0,001
MN-AL2-EO 2* 126,00 131,00 135,00

2*=jyilesen hastalarin son kani

Tablo 21. Hastanede yatarak tedavi gorup iyilesen hastalarin ilk ve son kanlari

arasinda anlaml fark olan, normal dagilim gosteren testlerin tanimlayici

istatistiksel analizi ve p degerleri

ORTALAMA Sgpt)(:ﬁa o
NEU% 66.23| 12,28 <0,001
NEU% 2* 61,72| 1031
EO 0.603 0.33
EO 2* 0.12 07| 0038
MN-MALS-NE(au) 130,89 6.98| <0,001
MN-MALS-NE 2* 125,27 9,79
SDV-LY(au) 15,21 1,79] <0,001
SD-V-LY 2+ 16,07 2,04
MN-MALS-LY (au) 52,07 6,47| <0,001
MN-MALS-LY 2* 55,50 8,90
SD-MALS-LY(au) 19,18 1,21| 0,003
SD-MALS-LY 2* 18,62 1,86
MN-UMALS-LY (au) 4592|  10,37| <0,001
MN-UMALS-LY 2* 51.85| 13,47
SD-UMALS-LY(au) 25,38 1.85| <0,001
SD-UMALS-LY 2* 24,35 2,06
MN-V-MO(au) 179,86 922| <0001
MN-V-MO 2* 172,47 9,62
SD-LMALS-MO(au) 16,61 1,69| <0,001
SD-LMALS-MO 2* 17,52 2,05
MN-LALS-MO(au) 82,68|  1500| <0,001
MNLALSMO 2* 72.84| 18,04
M-NAL2-MO(au) 155,36 550| <0,001
MNAL2MO 2* 150,22 6,02
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Tablo 18-21'deki parametreler icinde, 6len ve iyilesen hastalarin hem ilk
hem son kanlarinin karsilastirmasinda EAKA’sI en ylksek olan MN-V-NE, SD-
V-NE, SD-V-MO, MDW, MN-MALS-LY CPD parametrelerinin 6len hastalarin
son kanlarinda anlaml olarak arttigini; SD-V-NE ve MN-MALS-LY haricinde
ayni parametrelerin iyilesen hastalarin son kanlarinda azaldigini, MN-MALS-
LY’nin iyilesen hastalarin son kanlarinda arttigini, SD-V-NE’nin ise
degismedigini bulduk. (Sekil 4). Hastanede yatarak tedavi gorup iyilesen ve
Olen hastalarin ilk kanlar arasinda anlamli fark bulunan SD-UMALS-EO ve
SD-MALS-EO igin ise yatis sirasinda alinan ilk ve son kanlar arasinda anlamli
fark bulunmadi. Yukarida bahsedilen parametrelerin 6len hastalarin ilk ve son
kanlarinda ortanca/ortalama degerleri sirasiyla SD-V-NE icin 19.52+3.45 au
ve 2413.4 au olarak; MN-V-NE icin 151.7+9.87 au ve 163.48+15.9 au olarak;
MDW igin 26.55+£4.39 au ve 30.31+6.46 au; MN-MALS-LY icin 55.5+8.81 au
ve 69.15+9.55 au olarak bulundu.

CPD digi parametrelerden, WBC ve NEU sayilari, NEU% ve NLR dlen
hastalarin son kanlarinda daha yiksek; LY, MO sayisi, LY%, MO% daha
disuk bulunurken (p<0.05), %EO ve EO sayisinda anlamh fark goértulmedi
(p>0.05). lyilesen hastalarin son kanlarinda ise WBC, NEU% ve NLR iyilesen
hastalarin son kanlarinda daha dusuk; LY, MO, EO sayisli, LY%, MO%, %EO
anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.05) EO sayisi 6len hastalarin ilk ve son
kanlarinda sirasiyla 0.025+0.059 (10%/uL) ve 0.081+0.18 (10%/uL) olarak
(p=0.125); iyilesen hastalarin ilk ve son kanlarida sirasiyla 0.06+0.33 (10%/uL)
ve 0.12+0.17 (103%/uL) olarak bulundu (p=0.033)
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Sekil 4. EAKA degeri en yuksek olan parametrelerin (SD-V-NE, MN-V-NE,
SD-V-MO, MDW, MN-MALS-LY) hastanede yatis sirasinda alinan ilk ve son
kanlar arasindaki degisikliklerin grafiksel gosterimi
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5. TARTISMA

Viral bir pnédmoni olan ve pandemiye dontsen COVID-19, kisilerde farkh
agirhikta klinik tablolarla seyretmektedir. Klinik spektrum, asemptomatik veya
grip benzeri hafif semptomlardan, YBU gerektiren ve fatal olabilen ARDS,
sepsis ve ¢oklu organ yetmezligine kadar uzanir (144)

Potansiyel kritik ve 6lumcul vakalarin zamaninda tedavisi igin erken fark
edilmeleri ¢ok 6nemlidir. COVID-19 tanisina, tedavi takibine ve prognozu
belirlemeye yardimci olabilecek PCT, CRP, ferritin, d-dimer, NLR, lenfopeni
gibi bazi laboratuvar parametreleri tanimlanmistir.

Bizim ¢alismamizin amaci, COVID-19 nedeniyle ayaktan veya serviste
yatarak tedavi alip iyilegerek taburcu olan ve dlen hastalarin beyaz kure hucre
populasyon verilerindeki degisikleri analiz ederek, ciddi ve ciddi olmayan
hastalarda, olum riski ylksek hastalari ayirt edebilmek ve prognozu
belirlemeye yardim edebilmekti.

Hlcre populasyonu verileri, viral enfeksiyonlarin teshisinde umut vaat
etmektedir (10). COVID-19'da diger tum infeksiyon, inflammasyon,
koagulopati ile seyreden hastaliklarda oldugu gibi, dolagimdaki kan hucreleri
hem hastalik etkeni nedeni ile hem de bagisiklik sisteminin hastalikla savasma
yaniti ile morfolojik degisiklere ugrayabilmektedir (11). Literatirde SARS-CoV-
2 tarafindan induklenen kan hucrelerinin morfolojik varyasyonlarini arastiran
¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Calismalarda CPD parametrelerinin COVID-19
hastalarinda oOnemli Olgude degistigi gosteriimis, COVID-19'un erken
teshisinde ve soguk alginhigindan ayirici tanisinda yardimci olabileceqi
belirtilmistir (13, 18).

Hematolojik parametrelerden 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit ve
eozinofil sayilarindaki degisiklikler COVID-19'un prognozunun
degerlendiriimesinde 6nemli bilgiler verirken, buna I6kosit morfolojisinde
olusabilecek degisiklikler de hastaligin tanisi, fizyopatolojisinin daha iyi
anlasiimasi ve risk gruplarinin belirlenmesinde yardimci olabilir.

Calismamizda oOlen ve iyilesen hastalarin yas ortalamalari sirasiyla ilk

59



kanlarin karsilagtirildigr grupta 71+14.6 yil ve 5815 yil; son kanlarin
kargilastinldigi grupta sirasiyla 69.5£11.9 yil ve 58.8+15'yildi. Gruplar
arasinda yas farki istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0001). Bu durum,
literaturde belirtildigi gibi COVID-19'da ciddi hastalik ve 6lum oraninin 265 yas
grubunda daha fazla olmasiyla uyumlu bulundu (122).

ilk kanlarda, iyilesen hasta grubunda 64 kadin (%50), 64 erkek (%50);
Olen hasta grubunda 13 kadin (%39.4), 20 erkek (%60.6) hasta bulunuyordu .
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.27).
Bu da bize literatirle uyumlu sekilde ilk kanlarda, COVID-19’a yakalanma
agisindan cinsiyet farki olmadigini géstermektedir.

Son kanlarda, iyilesen hasta grubunda 89 kadin (%50.9), 86 erkek
(%49.1), dlen hasta grubunda 15 kadin (%31.9), 32 erkek (%68.1) hasta
bulunuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet farki istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.035). Son kanlarda, dlen hasta grubunda erkeklerin daha ¢ok
olmasi yine litareturde ciddi hastalik ve 6lum riskinin erkeklerde daha fazla
olmasiyla uyumluydu (29).

Calismamizda hastanede yatarak tedavi edilen hastalarda 57 beyaz
kUre hucre populasyon parametresinden 16 tanesi dlen ve iyilegsen hastalarin
ilk kanlari arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (Tablo 2 ve 3). Bu hlicre
populasyon verilerindeki degisiklikler en ¢ok lenfosit ve monositlerde
gorulmekteydi. Vasse ve ark.’nin CPD parametrelerini COVID-19(+) ve
COVID-19 (-) hastalar arasinda karsilastirdigi calismada da en ¢ok etkilenen
hicrelerin lenfosit ve monositler oldugu gosterilmistir (18). Viral enfeksiyon
savunmasinda blyuk ol¢lide lenfositler yer aldigi icin ve monositler de
enfeksiyona ilk yanit veren hucrelerden olmakla beraber COVID-19’un her
asamasinda rol aldigi (145), ylksek sitokin seviyelerinin oldugu ciddi COVID-
19’da dnemli bir sitokin kaynagi oldugu ve aktivitelerinin patojenin yogunlugu
ile orantil oldugu bilindigi icin bu durum beklentiler ile uyumlu idi. (17, 18).

iki grup arasinda anlamli fark bulunan CPD parametrelerinden SD-V-
MO, MDW, SD-V-NE, MN-V-NE, SD-C-LY ve SD-LMALS-MO haricinde tim
sacihm parametreleri dlen hastalarin ilk kanlarinda anlaml olarak daha
yuksek, SD-LMALS-MO ise daha dusukti. Naoum ve ark.’nin yaptigdi
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calismada, CPD parametreleri ayaktan tedavi olan, hastanede yatan ve dlen
olarak siniflandirilan COVID-19 hastalarinin ilk kanlari ve kontroller arasinda
kargilastinimistir (22). CPD parametresi olarak ise sadece notrofil, lenfosit ve
monositlerin sadece hacim (MN-V), iletkenlik (MN-C) ve MALS sacilim
parametrelerinin  (MN-MALS) ortalamalari kullaniimistir. ik kan olarak
hastaneye basvuru aninda PCR ile ayni gun alinan kanlar kabul edilmistir.
Ancak bizim galismamizdaki gibi, bu sUrenin hastalarin ilk semptomlarindan
ka¢ gun sonra hastaneye geldigi belirlenememigti. Naoum ve ark.’nin yaptigi
calismada, MN-V-NE calismamizla uyumlu olarak olen hastalarin ilk
kanlarinda tim gruplara goére anlamli olarak daha ylUksekti ve yine
calismamizla uyumlu olarak MN-V-LY, MN-V-MO ve nétrofil, lenfosit, monosit
MN-C iletkenlik parametrelerinde dlen ve yatan hasta gruplari arasinda anlamli
fark yoktu (22). Ayni ¢alismada noétrofil, lenfosit ve monositlerin MN-MALS
sacilim parametreleri dlen-yatan hastalarinda farksizken bizim ¢alismamizda
Olenlerde iyilesenlere gore anlamli olarak daha ylUksekti (22). Bu farkhlik, hasta
sayllarimiz ve ilk érneklerin alinig protokoll benzer olmasina ragmen, bizden
farkh olarak bir 6nceki model olan DXH800 hematoloji cihazinin kullaniimis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda SD-V-MO, SD-V-NE olen hastalarin ilk kanlarinda
iyilesenlere gore daha yuksekti. Vasse ve ark’nin COVID-19 hastalarinin ilk
kanlari Uzerinde yaptigi galismada SD-V-MO parametresinin akciger hasarinin
siddetiyle birlikte anlamh olarak artmis bulunmasi, ayni calismada SD-V-MO
ve SD-V-NE parametrelerinin yogun bakima yatmasi gereken hastalarda
anlamli olarak daha yluksek olmasi, bu parametrelerin ¢calismamizda oldugu
gibi hastalik siddetiyle arttigini destekler nitelikteydi (21). Olen hastalarin son
kanlarinda da SD-V-MO ve SD-V-NE parametreleri, iyilesenlerden daha
yuksekti. SD-V-NE ve SD-V-MO parametrelerinin 6limi 6ngérme gucl
(EAKA) ilk kanlar arasinda sirasiyla 0.702 ve 0.636 iken; son kanlar arasinda
daha yuksek degerlere sahipti (EAKA=0.957 ve 0.88).

Calismamizda MDW o&len hastalarin ilk kanlarinda iyilesenlere gore
anlamli olarak daha yuUksekti (p<0.002). Acil servise basvuran hastalarda

sepsisin erken tespiti igcin FDA tarafindan onaylanan MDW parametresinin
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(16), COVID-19 teshisi ve prognozu ile iligkisine dair bazi c¢alismalar
bulunmaktadir (20, 146) Ognibene ve ark. yaptigi calismada MDW degerleri
COVID-19 (+) hastalarda COVID -19 (-)'lere gore yuksek olarak bulunmus ve
COVID-19'un tanisinda yuksek performans gostermistir (EAKA=0.91) (146).
Ayni calismada ilk kanlarda 6lgilmis olan MDW degerlerinin YBU yatisi olan
hastalarda, hastanede yatigi olup taburcu olan hastalara gore anlaml olarak
daha yuksek oldugu, MDW'deki artisin galismamizla uyumlu olarak hastaligin
ciddiyeti ile korele oldugu ve prognostik degere sahip oldugu gosterilmigtir.
Bizim c¢alismamizda MDW’nin 6lumi 6ngdérme guctu (EAKA) ilk kanlar
arasinda 0.662 iken; son kanlar arasinda daha yuksek degerlere sahipti
(EAKA=0.886). SD-V-MO ve onun turevi olan MDW parametrsinin son kanlar
arasinda daha ylksek ayirim gucune sahip olmasi monosit aktivasyonunun
hastalik siddetiyle arttigini gostermektedir.

COVID-19 hasta kohortumuzda ilk kan 6rnekleri itibariyle anlaml fark
olan 16 CPD parametresinden 4’unin EAKA’si >0.7 olarak bulundu.
Bunlardan EAKA degeri yani 6lumU 6ngdrme gucu en fazla olan eozinofillere
ait SD-UMALS-EO (EAKA=0.775) ve SD-MALS-EO (EAKA=0.759)
parametreleriydi. Bunlari SD-V-NE (EAKA=0.702) takip ediyordu. MDW
parametresinin EAKA degeri ise 0.66 olarak bulundu. Olen ve iyilesen
hastalarin ilk kanlari arasinda CPD parametreleri disinda 6luma 6ngérme gucu
en yuksek olanlar prokalsitonin (EAKA=0.896), NEU% (EAKA=0.746), %MO
(EAKA=0.745) ve NLR (EAKA=0.724) parametreleriydi.

Dikkat cekici bir sekilde SD-MALS-EO (EAKA=0.895) ve SD-UMALS-
EO (EAKA=0.875) parametreleri, 6len hastalarin ilk kanlari ile ayaktan tedavi
olanlarin ilk kanlari karsilastirildiginda da en yuksek 6lumu dngérme gucine
sahipti. Bu grupta da benzer sekilde MDW (EAKA=0.812) ve SD-V-NE
(EAKA=0.792) parametrelerinin 6lumu 6ngorme gugleri de yuksekti. Bu
parametrelerin ayaktan tedavi olan-olenler arasindaki ayirim guglerinin
hastanede yatip iyilesen-Olenler arasindaki ayrim guclne goére daha fazla
olmasi, gruplar arasindaki hastalik siddet farkinin daha yuksek olmasina bagh
olabilecegini dusundurdu.

ilk kanlar arasinda, yalnizca SD-UMALS-EO (EAKA=0.775) ve SD-
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MALS-EO (EAKA=0.759) parametreleri o6lumd 6ngdérme agisindan
prokalsitoninden (EAKA=0.896) farksiz performans gdsterirken (p>0.05),
prokalsitonin kalan diger parametrelerden daha iyi performansa sahipti
(p<0.05). Ayni gruplar arasinda SD-V-NE’nin (EAKA=0.702) 6lumu 6ngdérme
glcu rakamsal olarak %NEU (EAKA=0.746) ve NLR (EAKA=0.724) ‘den daha
dusuk gorinse de, istatiksel olarak farksizlardi (p>0.05)

SD-UMALS-EO ve SD-MALS-EO parametreleri; hem hastanede
yatarak tedavi olan hastalarin ilk kanlari kargilastirildiginda, hem de 6len ve
ayaktan tedavi olan hastalarin ilk kanlari kargilastirildiginda 6lumu en yuksek
ongoérme guclne (EAKA) sahipti. Nitekim, bu parametrelerde ilk kanlar
arasinda fark varken bu fark son kanlar arasinda kaybolmustu.

Literatirde sepsis, viral-bakteriyel enfeksiyon, COVID-19 gibi klinik
durumlarda CPD parametreleri ile ilgili yapilan calismalarda 6zellikle nétrofil
ve monositlere ait CPD parametrelerinin  umut verdigi gdsterilmistir.
Eozinofillere ait CPD parametreleri ile ilgili ise veri bildirilmemis ancak COVID-
19 hastalarinda yapilan periferik yayma c¢alismalarinda atipik immatir
eozinofillerin goérulebildigi, eozinofil morfolojisinde trilobule veya ansegmente
nikleus, hipograniler sitoplazma, multipl vakuoller gibi dismorfizmler rapor
edilmistir (11). Ayrica eozinofil sayilarinin COVID-19'da tani ve prognostik
degerine yonelik ¢calismalar yapilmistir.

Calismamizda eozinofil sayilari, hastanede yatarak tedavi olan
hastalarin ilk kanlari karsilastirildigi zaman o6len (0.027+0.062 103/uL) ve
iyilesenler (0.05+0.31 103%/uL) arasinda farksizken (p=0.65), hastanede
yatarak tedavi olan ve 6lenlerde (0.027+0.062 103/ uL) ayaktan tedavi olanlara
(0,101+0.19 10%/uL) gore anlamli olarak daha dislktlu (p=0.02). Son kanlar
karsilastirildigi zaman da olen hastalarda (0.063+0.14 10%/uL) iyilesenlere
(0.105+0.1 10%/uL) gore anlamli olarak daha dusiikti (p=0.029).

Literatire gore COVID-19 hastalarinda eozinofil sayilari genellikle
normal veya dusuk bulunmustur (11). Soni ve ark’nin yaptigi ¢alismaya gore
hastaneye basvuru sirasinda COVID-19 hastalarinin %79.2’sinde eozinopeni
(<0.05x10%L) saptanmis (referans aralik: 0.05-0.45 x10°/L) ve eozinofil sayisi
COVID-19'un erken teshisinde %80.6 duyarlilik %100 6zgullige sahip oldugu
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bulunmus (147). [COVID-19 (+) 0.01x10%L ; COVID-19 (-) 0.25 x109%/L]

Bizim calismamiza benzer sekilde Soni ve ark’nin yaptigi ¢alismada
eozinofil sayilari 6len (0.015 x 10%/L) ve sagkalan (0.012 x 10°%/L) hastalarin ilk
kanlar arasinda farksizdi (referans aralik: 0.05-0.45 x10%L). Bu nedenle Soni
ve ark’lari, Lippi ve Henry tarafindan yapilan meta-analizde oldugu gibi
eozinopeninin  COVID-19'da prognostik 6nemi olmayabilecegini 06ne
surmuagtir. Naoum ve ark’'nin ayaktan, yatan ve 6len COVID-19 hastalar
uzerinde vyaptigi calismada eozinopenin hastaligin ciddiyetine paralel
yogunlukta tim gruplarda goérildigl, calismamizda oldugu gibi eozinofil
sayllarinin, ilk kanlara bakildiginda 6len hastalarda (0.05+0.07 10°%/L) ayaktan
tedavi gorenlere (0.13+0.24 10°%L) anlamh olarak daha disik oldugu
gOsterilmigtir (22).

Liao ve ark'nin ilk kanlar Gzerinde yaptidi calismada ise eozinofil
sayisinin, ¢alismamizin aksine, hastanede yatip 6Olenlerde [0.01(-0-0.03)]
sagkalanlara [0.04(0.01-0.1)] gére o©Onemli Olcide daha duguk oldugu
belirtiimistir (9). Vieyra ve ark’'nin yaptigi ¢alismaya gore hastanede yatip
iyilesen hastalarda eozinofil sayisi, normal degerlerle (0.15 + 0.13 10°L)
karsilastirildiginda, hafifgce azalirken (0,07 x10°%/L; 2 kat); 6len hastalarda bu
azalma daha gugliydd (0,03 x10%L; 5 kat) ve iki grup arasinda anlamli fark
vardi (p<0.0001) (148). Vieyra ve ark, ayni iki grup arasinda diger |I6kosit tipleri
de karsilastirildiginda, en buyuk farki gosterenin eozinofil sayilari oldugunu
buldu. Ayrica, hastanede yatis sirasinda eozinopenisi olmayan hastalarda
tahmini sagkalim oraninin daha yuksek oldugu, eozinopeninin COVID-19'da
kotl prognoz ile iligkili olabilecegini belirtmigtir (148).

Calismamizda eozinofil sayilari dlenlerde hastalik surecinde ilk ve son
kanlar arasinda degisiklik gostermezken (p>0.05), iyilesenlerde anlamli olarak
artis gosterdi (p<0.05). Calismalarda bu bulgumuzu destekler nitelikte, kalici
eozinopeninin dusuk iyilesme oranlari ile iligkili olabilecegi, eozinofil
sayllarindaki duzelmenin ise klinik durumun iyilesmesinin bir gostergesi
olabilecegi 6ne surilmuastir (16) Eozinofillerin, muhtemelen nétrofillerin neden
oldugu artan inflammasyonun kontroline katkida bulunarak COVID-19'da

yararl bir iglevinin olabilecedi ileri suralmugtur (148).
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Tdm bunlara bakinca COVID-19’da eozinofillerin de hastalik sureci
boyunca bazi morfolojik degisikliklere ugradigi ve bunlarin da hastaliin tani
veya seyrinde kullanilabilecedi dusunulebilir. Bu yuzden eozinofil sagilim
parametrelerinin COVID-19 ve prognozu ile iligkisini anlamak icin daha
kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda 6len (hepsinin YBU yatigi vardi) ve iyilesen (higbirinin
YBU yatigi yoktu) hastalarin ilk kanlari arasinda SD-V-NE en yiiksek EAKA
(0.702) degerine sahip CPD parametrelerindendi ve optimum esik degeri
17.78 au olarak bulunmustu. Vasse ve ark’nin ilk kanlar Uzerinde yaptigi
calismada da, acil YBU yatisi gerektiren COVID-19 hastalarini ayirmada en
guclu performansi gosteren SDVNE, calismamizdakiyle ayni EAKA (0.702)
degerine ve 19.4 au optimum egsik degerine sahipti (21).

Calismamizda dlen ve iyilesen hastalarin ilk kanlari arasinda MDW
parametresinin 6limu 6ngérme glci (EAKA) 0.66, optimum esik degeri 24.27
au olarak bulunmustu. Ong ve ark’nin hastaneye yatis gerektiren COVID-19
hastalarinin ilk kanlari Gzerinde yaptid1 benzer galismada da dlimcul sonuglari
belirlemede MDW icin EAKA (0.69) ve optimum esik deder (24.9 au)
calismamiza benzer degerlerde bulundu (149). Hossain ve ark yaptigi
calismada acil servise basvuran COVID-19 hastalarinda hipoksemik solunum
yetmezligi gelisme riskini 6ngérmede MDW igin EAKA 0.68 optimum esik
deger 23.5 au olarak bulundu (150). Lin ve ark’lari >14 guinden fazla hastanede
kalig suresini ongérmede MDW igin EAKA 0.61, optimum esik deger 21 au
olarak bildirmis (151). Tim bunlar MDW’nin ilk kanlarda hem 6limUu hem de
yukarida belirtilen diger klinik sonuglari 6ngérme gucunun ¢ok iyi olmadigini
gOstermektedir.

Olen ve iyilesen hastalarin ilk kanlari arasinda prokalsitonin, 6limu en
fazla 6ngérme glicu olan parametreydi. Prokalsitonin su anda inflammatuvar
yanitin bir gostergesi olarak yaygin kullanilan ancak pahali ve analiz suresi
nispeten uzun bir biyobelirtectir. SD-UMALS-EO ve SD-MALS-EO
parametrelerinin 6lumu dngdrme gucu prokalsitonin kadar iyi ama ondan daha
ustin olmayinca, prokalsitoninden daha gugcla bir ongérme gucu elde

edebilmek icin, EAKA degeri ylksek olan CPD parametrelerin ikili
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kombinasyonlarini yaptik. ikili kombinasyonlardan EAKA degeri en yiiksek
olan  SD-MALS-EO+%NEU (EAKA=0.841) ve SD-MALS-EO+NLR
(EAKA=0.834) kombinasyonlariydi. Bu kombinasyonlarin EAKA degeri
prokalsitoninkinden (EAKA=0.896) rakamsal olarak daha dusik gorunse de
istatistiksel karsilastirma yaptigimizda arada fark yoktu. Bununla birlikte bu
kombinasyonlarin EAKA degerleri, SD-MALS-EO (EAKA=0.759) ve SD-
UMALS-EQO’nun (EAKA=0.775) tekli EAKA degerinden daha fazlayd:.

Prokalsitoninin ilk kanlarda o6lumu 6ngorme igin kullanilabilecek en

optimum esik degeri 0.13 ug/L’ken (duyarhlik %86, 6zgullik %84, PPD %58
NPD %95) rapor edilen referans aralik Ust sinirn 0.5 pg/L alindigi zaman
duyarhhigin (%36) azaldigr 6zgulligun (%97) arttig1 goralmustur (PPD %77
NPD %86).
(SD-MALS-EOx0.115)+(NEU%x0.092)>9.61 logit denklemiyle alinan
kombinasyonun 6limu 6ngdrme gucunun duyarlihgr %76, ézgullugu %77,
PPD %77 ve NPD’si %87 olarak bulundu. (SD-MALS
EOx0.11)+(NLRx0.218)>4.194 logit denklemiyle alinan kombinasyonuysa
OlumU éngdrme gucundn duyarlihdr %71, 6zgulligu %81, PPD %71 ve NPD'’si
%89 olarak bulundu.

57 beyaz kure populasyon verisini hastanede yatarak tedavi olan ve bu
surecgte Olen ve iyilesen hastalarin son kanlari arasinda karsilastirdigimizda
37 tanesinde anlamh fark bulundu. Olen ve iyilesen hastalar arasinda farkli
bulunan hicre populasyon verisinin son kanlarda ilk kanlara gére daha ¢ok
oldugunu goérmekteyiz. Bu durum htcre morfolojilerinin 6lume yakin zamanda
hastalik sureci veya ona inflammatuvar yanit nedeni ile ugradigi degisikliklerin
bir gostergesi olabilir.

2 grubun son kanlari arasinda farkh bulunan CPD parametrelerinden
hicre ortalama hacmi ve dagilimi ilgili parametreler olan MN-V-NE, SD-V-NE,
MN-V-MO, SD-V-MO, MDW, SD-V-EQO, iletkenlik parametreleri ve 1s1k sagilim
parametrelerinin gogunlugu olenlerde anlaml olarak daha yuksek, MN-V-EO
ve MN-C-NE ise daha dusuktu.

COVID-19 hasta kohortumuzda son kan ornekleri itibariyle anlamli fark

olan 37 CPD parametresinden 23’Unun EAKA’si>0.7 olarak bulundu.
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Bunlardan EAKA degeri yani 6lumUu dngérme gucu en fazla olan nétrofillere ait
SD-V-NE (EAKA=0.957) parametresiydi. MN-MALS-LY (EAKA=0.898), MN-V-
NE (EAKA=0.889), MN-UMALS-LY (EAKA=0.887), MDW (EAKA=886), SD-V-
MO (EAKA=0.880) CPD parametreleri de yuksek EAKA degerlerine sahipti.
CPD parametreleri diginda oOlumi o6ngérme guclt en vyuksek olanlar
prokalsitonin (EAKA=0.987), NEU% (EAKA=0.946), NLR (EAKA=0.939)
parametreleriydi.

Riva ve arkadaglarinin 6len ve iyilesen hastalarin son kanlarini
degerlendirdigi caismada MDW icin EAKA 0.76, esik deger 26.4 idi (20). Bizim
calismamizda son kanlarin kargilastiriimasinda ise MDW igin EAKA 0.886,
optimum esik deger 26.2 olarak bulundu. Bu durum MDW'deki artisin
hastaliin ciddiyeti ve mortalitesi ile korele oldugunu desteklemektedir.

Olen-iyilesen hastalarin son kanlari arasinda EAKA degeri en ylksek
olan parametrelerden, yalnizca NEU% (EAKA=0.946) ve NLR (EAKA=0.939)
O0lumu 6ngdérme acisindan prokalsitonin (EAKA=0.987) kadar iyi performans
gosteriyordu (p>0.05). SD-V-NE’nin EAKA (0.957) degeri prokalsitoninkine
(EAKA=0.987) en yakin parametre olmasina ragmen, prokalsitoninin &limu
Ongdrme gucl istatistiksel olarak daha tstindi (p<0.05). Bununla birlikte tablo
14’0 inceledigimizde SD-V-NE ve PCT’nin %95 guven aralidi degerlerinin
birbirinin icine ge¢mis oldugunu gormekteyiz. Bu yuzden SD-V-NE'nin
prokalsitonin yerine kullanilabilme potansiyelini saptamak igin daha kapsaml
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

CPD parametrelerinin 6limu éngdérme glcu prokalsitoninden daha iyi
olmayinca, prokalsitoninden daha guglu bir 6ngérme yakalayabilmek igin,
EAKA degeri ylksek olan parametrelerin ikili kombinasyonlarini yaptik. ikili
kombinasyonlardan EAKA degeri en yuksek olan SD-V-NE+NLR
(EAKA=0.995) ve MN-V-NE+NLR (EAKA=0.989) kombinasyonlariydi. Bu
kombinasyonlarin EAKA degeri prokalsitoninkinden (EAKA=0.987) rakamsal
olarak daha fazla olsa da ROC karsilagstirmasi yaptigimizda arada fark yoktu
(p>0.05). Bununla birlikte bu kombinasyonlarin EAKA degerleri, SD-V-NE
(EAKA=0.957), MN-V-NE (EAKA=0.889), NLR (EAKA=0.939)'nin tekli EAKA

degerinden daha fazlaydi.

67



Prokalsitoninin son kanlarda olumu 6ngorme igin kullanilabilecek en
optimum egik degeri 0.23 pg/L’ken (duyarhlik %97, 6zgullik %93, PPD %82
NPD %99) rapor edilen referans aralik Ust sinirn 0.5 pg/L alindigi zaman
duyarliigin (%90) azaldid1 6zgulluigun (%96) arttigi goralmastir (PPD %86
NPD %97).

(NLRx0,507)+(SD-V-NEx0,599)>17,168  logit  denklemiyle  alinan
kombinasyonun Olumu 6ngoérme gucunun duyarhligr %98, 6zgullugu %98,
PPD %95 ve NPD’si %96 olarak bulundu. (NLRx0,534) + (MN-V-NEXx0,128)
>24.623 logit denklemiyle alinan kombinasyonun ise 0lumu 6ngdérme gucunun
duyarhhgi %95, 6zgullugu %97, PPD %100 ve NPD’si %97 olarak bulundu.

Literatirde COVID-19 ve CPD parametreleri ile ilgili yapilan
calismalarda tanisal veya prognostik gucu artirmak icin CPD parametreleri ile
yapilan kombinasyon modelleri bulunmamaktadir. Cevlik ve ark, sepsisin diger
inflammatuvar hastaliklar ile ayirici tanisinda prokalsitoninin tanisal glcunu
gecgmek icin CPD parametrelerinde kombinasyon modelleri calismislardir (17).
Bu calismada en yuksek performansa sahip kombinasyon modeli SD-V-
NE+SD-V-LY+SD-V-MO olarak bulunmus olup prokalsitonin kadar iyi
performans gosteriyordu (17). Bizim calismamizda da odlen ve iyilesen
hastalarin ilk kanlari arasinda en yuksek ayirt edici guce sahip olan SD-MALS-
EO+%NEU (EAKA=0.841) ve SD-MALS-EO+NLR (EAKA=0.834)
kombinasyonlarinin; ayni hasta gruplarinin son kanlari arasinda ise en yuksek
ayirt edici guce sahip olan SD-VN-E+NLR (EAKA=0.995) ve MN-V-NE+NLR
(EAKA=0.989) kombinasyonlarinin prokalsitonin (EAKA=0.896-0.987) kadar
iyi performans gosterdigini gorduk.

57 beyaz kure populasyon verilerini, hastanede yatis surecinde dlen
hastalarin ilk ve son kanlari arasinda karsilastirdigimizda 27 tanesi anlaml
olarak farkl bulunmugtur. Hicre hacmi ve dagihmu ile ilgili parametreler olan
MN-V-NE, SD-V-NE, SD-V-MO, MDW,; hicre iletkenliginin géstergesi SD-C-
LY, SD-C-MO ve MN-MALS-LY olen hastalarin son kanlarinda ilk kanlarina
gore anlamli olarak artmisti. Bu parametreler ayni zamanda hem ilk kanlar
hem son kanlar karsilastirildiginda dlenlerde iyilesenlere gore de daha yuksek

oldugu igin bulgular birbirlerini, kot prognozu ve mortaliteyi destekler
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nitelikteydi.

Olen-iyilesen hastalarin son kanlarinin karsilastirmasinda en yiiksek
EAKA degerine sahip olan SD-V-NE (EAKA=0.957), MN-V-NE (EAKA=0.889),
MDW  (EAKA=0.886), MN-MALS-LY (EAKA=0.898) ve SD-V-MO
(EAKA=0.880) parametreleri, hem ilk kanlar hem son kanlar arasinda
Olenlerde iyilesenlere gore yuksek olmasi ve bu parametreleri hastalik
surecinde degerlendirdigimizde 6len hastalarin son kanlarinda ilk kanlarina
gbre artis gostermesi, (MN-MALS-LY ve SD-V-NE) haricinde iyilesen
hastalarin ise azalig gostermesi birbirini ve kotl prognozu destekler yondeydi
(Sekil 4). MN-MALS-LY ise iyilesen hastalarin son kanlarinda ilk kanlarina
gére artigs gosterirken, SD-V-NE degisiklik gdstermedi. Bu parametrelerin
EAKA degerleri 6len ve iyilesen hastalarin ilk kanlari arasinda 0.7°’ye cok
yakindi.

Calismamizin kisithliklarindan en 6nemlisi élen ve ayaktan tedavi olan
hasta sayimizin az olmasi ve kontrol grubumuzun olmamasiydi. Hastalarin
semptomlari baslar baslamaz hastaneye gelip gelmedigini bilmedigimiz igin ilk
kan olarak kabul edilen kanlarin hastalik patogenezinin ve hucre
morfolojisindeki degisimin baslangicinin ne kadarini temsil ettigini bilemiyoruz.
Ayrica COVID-19 ile ilgili g¢alismalarin ¢ogu gibi, COVID-19 salgininin
baslangi¢c asamasinda ve tek bir hastanede kuguk bir drneklem sayisi yapilan
retrospektif bir calisma oldugu icin sinirli etki gticine sahiptir. Calismamizin
yapildigi tarihte Ulkemizde henuz uygulanmaya baglanmayan agi ve ileriki
tarihlerde ortaya c¢ikan cesitli varyant turleri hastaligin siddetini ve seyrini
degistirmigtir. Diger bir sinirlama ¢alismamizdaki hiicre populasyon verilerinin,
belirli bir markanin belirli teknolojisini kullanan otomatik hematoloji analizérine
spesifik olmasi ve CPD duzeylerinin farkli hematoloji analizérlerinde
standardize edilmemis olmasidir.

Calismamizda kullandigimiz CPD parametreleri, hiicre morfolojisindeki
degisikliklerin kantitatif yansimasi olup rutin tam kan sayimi analizi sirasinda
ek numune, zaman, maliyet ve is glicu gereksinimi olmadan, hizli, ucuz, kolay
sekilde elde edilir olmasi avantajlarina sahiptir. Bu da onlari prokalsitonin,
CRP, ferritin gibi diger prognostik belirteclere gére daha uygun hale getirir.
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Ayrica, bu morfolojik degisikliklerin bazilari periferik kan yaymalariyla
incelenebilse de, otomatik sistemler daha nicel, dogru, hizli ve objektiftir (17).
CPD'nin, beyaz kure ayrimli sayimlarina kiyasla ¢ok daha kuguk biyolojik
varyasyonlara sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle homeostatik ayar
noktalari etrafinda daha az birey ici ve bireyler arasi degiskenlige sahiptirler
(17). Bununla birlikte CPD parametrelerinin analizinde kullandigimiz DxH900
Beckman Coulter Hematoloji Cihazi DXH800 modeline gore sepsis tanisinda
FDA onayi almig MDW parametresini 6lgme ustlinlugu saglamaktaydi.

Sonug¢ olarak; farkli biyolojik belirteclerin COVID-19 hastalarinin
prognozuna iligkin birgok calisma yayinlanmistir. Bunlarin ¢ogu benzer
belirtecler (prokalsitonin, d-dimer, lenfosit sayisi) Uzerine yapilmig
calismalardi. Sadece birkagi SARS-CoV-2'nin kan hicrelerinde neden oldugu
morfolojik varyasyonlari arastirmisti ve gogu MDW parametresinin analiziyle
sinirhydi. Literatirde tim I6kosit alt sinifi CPD verilerinin kullanilarak COVID-
19 hastalik ciddiyeti, prognoz ve mortalite ile iligkisini gosteren yalnizca birkag
tane galisma bulunmaktadir (21, 22). Bu yuzden bu ¢alisma énemli bir boslugu
doldurmaya katkida bulunacaktir. Calismamiz, farkli I6kosit tlirlerine ait CPD
degerlendirmesinin, agir/kritik veya élimcul COVID-19 acgisindan risk altindaki
hastalari belirlemek icgin yararli parametreler olabilecegini gostermektedir. Bu
baglamda SD-MALS-EO, SD-UMALSEO, SD-V-NE, MN-V-NE, SD-V-MO,
MDW, MN-MALS-LY CPD parametreleri ve kombinasyon modellerimiz umut
vaat etmektedir. Bulgularimizin daha genis kapsamli c¢aligsmalarla

dogrulanmasi ve yeniden degerlendiriimesi gerekmektedir.
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