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OzZET

Amag: COVID-19(koronavirts hastaligi-2019) pandemisinde hastalarin
toraks BT’lerinde tespit edilen subkutan yag doku hacmini hesaplayarak bolgesel
yaglanmanin hastalarda COVID-19 pnémonisinin klinik seyrine etkilerini daha
objektif ve kesin degerler kullanarak incelemeyi, daha efektif ve daha az yoruma
dayal yontemleri gelistirmeyi amagladik.

Yoéntem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik ve Uygulama
Arastirma hastanesine bagvuran COVID-19 RT-PCR testi pozitif hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, laboratuvar
parametreleri ve toraks bilgisayarli tomografileri retrospektif olarak incelenerek
subkutan yag doku hacmi, kritik hastalik durumu ve hastaneye yatis ihtiyaci
arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 351 hastanin yas medyani 43(31.5-57.5) yildi
ve 188(%53.6)’'i kadindi. 213 vaka hastaneye yatirilirken hastane i¢i mortalite
sayisi 9(%2.6) idi. Tek degiskenli logistik regresyon analizinde D-dimer, troponin,
CRP, LDH, PT ve lenfosit de@erleri kritik hastalik grubunda anlaml yuksek
bulundu (p<0.001). Subkutan yag hacmi Spearman’s korelasyon analizinde yas,
CTSS, PSI, fibrinojen, troponin, D-dimer, CRP ve LDH ile pozitif; lenfosit sayisi ve
oksijen saturasyonu ile negatif korele olarak goruldi(p<0.001). Subkutan yag
doku hacmi, yas, troponin, D-dimer, CRP, LDH, PT, PSI ve CTSS hastane yatig
riskini 6hgormede yararli bulundu(p<0.001). Hastaneye yatigi 6ngérmede yapilan
ROC curve analizinde subkutan yag hacmi, PSI ve CTSS i¢in sensivite degerleri
sirasiyla %69, %80, %72 olarak bulunurken EAA(egri altinda kalan alan) degerleri
sirasiyla 0.572, 0.697, 0.723 olarak goruldu. Hastalik siddet skorlari olan PSI,
CTSS ve NEWS yuksek spesifite(>%99) gosterdi ve cut-off degerleri sirasiyla 43<,
3<, 3< olarak bulundu.

Sonug: Subkutan yag hacminin kritik hastalik bulgulari ile korele olarak
bulunmustur. Radyolojik goruntilemeler Gzerinden yag ve benzeri vicut dokulari
modellenerek degerlendirilebilir ve klinik degerlendirmede kullanilabilir. Hastalik
siddet skorlarinin hastaneye yatigi 6ngormede yuksek spesifite gostermistir ve
yuksek dogruluk pay: ile klinik karar vermede yararhdir.
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Anahtar kelimeler: Subkutan yag doku, bilgisayarli tomografi, COVID-19,
kritik hastalik
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ABSTRACT

Objective: To observe the effects of regional adiposity on the clinical course of
COVID-19 pneumonia in patients by computing the subcutaneous adipose tissue
volume detected in the thorax CT of patients in the COVID-19(coronavirus
disease-2019) pandemic, we aim to develop more effective and less interpretive
methods with more objective and precise values for COVID-19 pneumonia’s

clinical course.

Method: Patients with positive COVID-19 RT-PCR test admitted to Canakkale
Onsekiz Mart University Health and Practice Research Hospital were included in
the study. Demographic data, clinical findings, laboratory parameters and thorax
computed tomography of the patients were retrospectively analyzed and the
relationship between subcutaneous fat tissue volume, critical illness status and the

need for hospitalization was evaluated.

Results: The median age of 351 patients included in the study was 43 (31.5-57.5)
years, and 188 (53.6%) were women. While 213 cases were hospitalized, the in-
hospital mortality rate was 9 (2.6%). In univariate logistic regression analysis, D-
dimer, troponin, CRP, LDH, PT and lymphocyte levels were found to be
significantly higher in the critically ill group (p<0.001). Subcutaneous fat volume
was positive in Spearman’s correlation analysis with age, CTSS, PSI, fibrinogen,
troponin, d-dimer, CRP and LDH; It was found to be negatively correlated with
lymphocyte count and oxygen saturation (p<0.001). Subcutaneous adipose tissue
volume, age, troponin, D-dimer, CRP, LDH, PT, PSI and CTSS were found useful
in predicting the risk of hospitalization (p<0.001). In the ROC curve analysis
performed to predict hospitalization, the sensitivity values for subcutaneous fat
volume, PSI, and CTSS were found to be 69%, 80%, and 72%, respectively, while
the AUC (area under the curve) values were 0.572, 0.697, and 0.723, respectively.
Disease severity scores of PSI, CTSS and NEWS showed high specificity (>99%)
and cut-off values were found as 43<, 3<, 3<, respectively.

Conclusion: Subcutaneous fat volume was found to be correlated with the
findings of critical illness. Fat and similar body tissues can be modeled and
evaluated through radiological imaging and can be used in clinical evaluation.
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Disease severity scores showed high specificity in predicting hospitalization and

are useful in clinical decision making with high accuracy.

Keywords: Subcutaneous adipose tissue, computed tomography, COVID-19,

critical disease
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1. GIRIS VE AMAG

Yeni Koronavirls enfeksiyonu (COVID-19) ilk olarak 2019 yili Aralik ayinda
Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmistir (1). Sehrin merkezinde yer
alan deniz drunlerinin yer aldigi pazari ziyaret eden bir grup insanda
tanimlanamayan viral pnomoni vakalari bildiriimesi ile dikkat ¢ekmigtir. Bu
vakalardan alinan bronkoalveolar lavaj sivisinda ve hucre kulturinde virus izole
edilmig, polymerase chain reaction (PCR) testi ile gosterilmistir. Bu yeni virisin
Betacoronavirus ailesinden, Sarbecoviris alt cinsine ait oldugu gosterilmistir (2)
Bundan kisa bir sure sonrasinda COVID-19 enfeksiyonu tum dunyay: etkisi altina
almigtir. Yeni koronavirisu 12 Subat 2020 tarihinde Uluslarasi Viris Toksonomi
Komitesi agir akut solunum sendromu koronavirus 2 (SARS-CoV-2) olarak acikladi
ve Dunya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan hastali§in resmi adi koronavirlis hastalig
2019 (COVID-19) olarak bildirilmigtir. Bu suregte virisun hizla yayilmaya devam
ettigi gorilmekteydi. DSO 30 Ocak 2020'de halk sagligini etkileyen acil bir durum
oldugunu belirtmistir(3)Turkiye’de ilk resmi vaka 11 Mart 2020 tarihinde tespit
edilmistir. 12 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir (4).

COVID-19 insanlar arasinda temas ve damlacik yolu ile bulasmaktadir.
Hastaligin tanisinin nazofaringeal suruntu, balgam, alt solunum yolu salgilari, kan,
diski ve diger drneklerle tespit edildigi yapilan calismalarda gosterilmistir. insan
vicudunda daha once hi¢ bulunmayan bu yeni koronavirus turli, SARS-CoV-2,
enfekte olan hastalarda kendisini en yaygin klinik semptom olarak ates, yorgunluk
ve kuru oOksuruk semptomlari ile gostermis, nadir olarak ise burun tikanikhg: ve
akinti, bogaz agrisi, ishal eslik etmigtir. Agir seyreden vakalarda gorulmus ciddi akut
solunum yolu sendromu, bobrek yetmezligi ve 6liume varan durumlar gorulmustar.
Akut donem sonrasindaki 1 haftallk donemde agir vakalarda nefes darhgr ve
hipoksinin klinik duruma eslik ettigi bildirilmistir. Erken tani ve mudahale ciddi

vakalarin insidansini ve 0lum oranini azaltmak i¢in hayati bir Sneme sahiptir (3).

SARS-CoV-2'nin hedefinin alt solunum yolu olup yapilan c¢alismalarda

pnomoniyi gosteren bulgular mevcuttu. Bu bulgular toraks bilgisayarh



tomografisinde (toraks BT) daha hafif semptomlardan ciddi pulmoner degisikliklere
kadar gorulmektedir. Klinik semptomlar ve laboratuvar sonuglarinin ayni zamanda
pulmoner inflamasyonun derecesi ile paralellik gosterdigi de dikkati gekmektedir.
Cekilen toraks BT'lerde en sik sag alt lobun dorsal, sag alt lobun posterior bazal ve
sag alt lobun bazal segmenti; sol alt lobun dorsal , sol alt lobun posterior bazal
segmenti tutulmusgtur. Goruntulemede buzlu cam odaklari en sik gorulen anormallik
iken bunu konsolidasyon ve interlobuler septal kalinlagsma izlemekteydi. Nadir
olarak subplevral gizgi, brongiyal duvar kalinlagsmasi, plevral efuzyon, perikardiyal
efuzyon, lenf nodunda buyume gorulmektedir. Toraks bilgisayarli tomografi
goruntileme bulgularinda bazen buzlu cam odaklari retikller interlober septal
kalinlagsma ile karakterize hizli infiltrasyon “crazy paving pattern.” (arnavut kaldirimi
gorunumu) olarak adlandiriimaktadir. Calismalarda Toraks BT tetkikinin hastaligin
ciddiyetini degerlendirmede kullanilabilecegi ve klinik pratikte de 6nemli bir role

sahip oldugu gosterilmistir (5-7).

Vucut seklinin belirlenmesinde subkutan yag dokusu rol oynamakla birlikte
yag birikimi ve dagihmi saglik igin onemlidir. Kullanilan farmasotik ajanlar ve
anestezik maddelerin farmakokinetigini etkilemektedir. Soguk ve aghgda kargi
korunmada rol oynamaktadir. Subkutan yag dokusu diyabetes mellitus, kanser,
metabolik ve kardiyovaskuler hastaliklarla iligkilidir (Tamer, 2000). Vicut yag
kutlesinin degerlendiriimesinde Manyetik rezonans goruntuleme (MRG), bilgisayarl
tomografi (BT), c¢ift enerji X-isini absorpsiyometre (DEXA) ve ultrasonografi
goruntuleme teknikleri kullanilabilmektedir (9).

Yapilan bir galismada yogun bakimda yatan hastalarda 6zellikle yag dokusu
bilgisayarli tomografi Uzerinden degerlendiriimis ve yag dokusu artisinin uzun
donemde hastalarin sag kalma oranlarinda duguse sebep oldugu gosterilmistir (10).
COVID-19 hastalarinda viucut yag kompozisyonunun hastalarin hastaneye yatig
oraninda, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve mortalitede artis ile iligkili oldugu
gOsterilmis, yine ayni ¢calismada visseral yag doku oraninin ve obezitenin COVID-
19 hastalarinda yogun bakim yatis oraninda artis ile iligkili oldugu gosterilmigtir
(11,12). Visseral yag doku ile yapilan diger ¢calismalarda; COVID-19 hastalarinda
batin bilgisayarli tomografide gorilen visseral yag dokusunun hastahgin seyrini



agirlastirdigi, kardiyak yag dokusunun tip 2 diyabet oykusu olan COVID-19

hastalarinda erken 6lum riskini artirdigr gosterilmistir (13, 14).

Hastalarin tomografilerini incelemek icin kullandigimiz; DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine) viewer olarak adlandirilan programlar
gunumuzde yapay zekanin yardimiyla dokularin hangi yapiya ait oldugunu
anlamakta, secilen bolgelerin 3D modellerini olusturabilmekte ve hacim

hesaplamasi yapabilmektedir (15).

Calismamizda hastalarin toraks BT’lerinde tespit edilen subkutan yag doku
hacmini Horos Open Source Medical Image Viewer ile hesaplayarak bolgesel
yaglanmanin hastalarda COVID-19 pnémonisinin klinik seyrine etkilerini incelemeyi,
gelisen teknoloji ve yapay zekalarin yardimiyla hastalari degerlendirmede daha
kesin degerler, daha efektif ve daha az yoruma dayali yontemleri gelistirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 SARS-CoV-2

Koronavirus tek zincirli zarfli, pozitif iplikli Ribonukleik Asit (RNA)
yapisindadir.  Nidovirales familyasinin alt grubu olan coronavirinae’nin
betacoronavirls grubuna aittir. (16). Yuzeylerinde gubuk seklinde uzantilari mevcut
olup latince ta¢g anlamina gelen corona kelimesi kullanilarak koronaviris adi
verilmigtir (17,18). Diger coronaviruslerden farkh olarak COVID-19 virGsd,
anjiotensin donusturict enzim 2(ACEZ2) reseptore ve S1/S2 spike baglantisindaki
polibazik bolinme bolgesine optimal afinitesi nedeniyle yluksek infektivite ve yaygin
konak tutulumu gosterir. ACE2 reseptoru pulmoner epitel hucrelerinde yogun olarak
goralur (19,20). S proteini (Spike) virisun hicre yuzeyindeki c¢ikintilarinin
olusumundan, konak hucrenin reseptorune tutunmasindan ve hucre igine
girmesinden sorumludur. Ayni zamanda major antijenik yapiyi da olusturmaktadir.
Yapilan galismalarda S proteinin insanlarda anjiotensin donusturtcu enzim 2 (ACE
2) reseptorune yuksek afinite ile baglandigini gostermigtir. ACE 2 enzimi buyuk
oranda akcigerde olmakla birlikte kalp, bobrek, vaskiler endotel ve bagirsak
epitelinde de bulunmaktadir (21). Farkli dokularda bulunan ACE2 enzimi g¢oklu
organ yetmezlIigi ile iligkilendirilmigtir (22). Koronavirisun diger yapisal proteinleri E
proteini (Envelope) viral patogenezde; M protein (Membran) viris hicre
membraninin kavislenmesi ile birlikte nukleokapside baglanmasinda; N protein
(NUkleokapsid) ise genomun replikasyon- transkripsiyon  kompleksine
baglanmasinda rol oynamaktadir (17,18). Viris konak reseptorlerine baglanarak
hdcre igine endositoz veya membran flzyonu ile girer. Hucre igcinde RNA polimeraz

enzimi kullanilarak negatif iplikli RNA sentezlenir ve yeni pozitif iplikli RNA



viraslerinin sentezi igin kullanilir. Yeni sentezlenen virusler ekzositoz ile hucre digina
atilir (20).

300 monomer; SARS- .
CoV icin dlgilmis S proteini (spike trimer; tglu dikensi
yapilar): ~ 10 nm. ACE-2 reseptorlerine

afinite gosterir. Her virionda: ~ 100 kopya.

HE proteini: Hemaglutinin esteraz dimeri
[ grup A betakoronaviruslarda ]

[—~ Nukleoprotein 1000 kopya;
SARS-CoV igin olgulmus

........ > N proteini
Niikleokapsit
QU ) A » Viral RNA

Zarf proteini: Her virionda: ~ 20 kopya.
E (envelope) pentamerik kigik membran proteini;
100 monomer; TGEV-CoV igin élgulmus

Virion ¢api: ~ 100 nm, Hacim: 106 nm3, Kitle: ~ 10° MDa

M proteini: Membran proteini 2000
kopya; SARS-CoV icin élgulmis

Sekil 2.1 Coronovirtis virion yapisi ve viral proteinler Hogbul ve Sahiner(23)’den alinmistir.

2.1.1. Kaynak

Yarasalarda hastalik yapan koronaviruslerin insanlarda hastalik yapabilecegi
uzun yillardir dagunulmektedir. COVID-19 genomu incelendiginde ise yarasa
koronavirusinin SARSr-CoV ile %96 benzer oldugu bulunmugtur. COVID-19
yapisi incelendiginde daha Once var olan virusler kullanilarak laboratuvar
sartlarinda Uretilmedigi gosterilmigtir. COVID-19’'un rezervuar olarak yarasalari
kullanarak insanlara bulastigi disinilmektedir. ikinci bir ihtimal ise pangolinlerin
rezervuar gorevi gormus olabilecegidir. Bir bagka teori ise virisun insandan insana
bulag sirasinda insanlari enfekte etmesini saglayan mutasyonlari gegcirdigidir
(24,25). Banerjee ve arkadaslari(ark.) alinan sekilde virisun zoonotik orijini ve
bulasma vyollarinin teorisi gosterilmistir. Sekilde virGsin sadece yarasalarda

arasinda, rezervuar olarak bagka bir memeliyi (yuksek ihtimalle pangolinleri)

Hosbul T and Sahiner F. J Mol Virol Immunol 2020; 1(1): 18-29.



kullanarak veya pangolin koronavirusleriyle yakinsak evrim ihtimalleri
anlatiimaktadir (Sekil 2) (26).

Koronavirus enfeksiyonunun olusturdugu hastaligin zoonotik kaynakli oldugu
belirtiimekle birlikte vaka sayilarinda artis nedeni olarak insandan insana bulas
temel olarak kabul edilmektedir. Bu durumda pandemi yani kiresel salgina neden
olmustur (27, 28).

@ @ BatSARSr-CoVs
:ﬁ- Pangolin SARSr-CoV
@) SARS-CoV-2

@ +# = ©

-~ Adaptive evolution * .
" s D &) —— OR 'n_)
(A) E"j Adw @ () Convergent evolution 3

Trends in Ecology & Evolution

Sekil 2.2 COVID-19'un tahmini rezervuarlari ve bulas yollari Banerjee ve ark.(26)’dan alinmistir.

2.1.2. Bulas yollari ve korunma

Etkenin alinmasindan itibaren hastaligin belirtilerinin ortaya ¢ikmasina kadar
gecen inkubasyon suresi 1-14 gun olarak verilmektedir. Enfekte olan kisiden duyarl
kisiye solunum yolu sekresyonu ile bulag s6z konusudur (29). Hayvandan insana
bulas, kan veya digki gibi diger vicut sivilarindan bulas arastirilsa da bu yollarla
yayllim hakkinda net bilgiye ulasilamamigtir. Anneden c¢ocuga vertikal gegis
vakalari gorulmus olsa da nadir oldugu belirtiimektedir (30). Damlacik ve solunum



izolasyonu ayrica solunum sekresyonlari ile yogun temas gerektiren prosedurler
sirasinda da solunum yolu Onlemlerinin alinmasi 6ne c¢ikmistir (31). Maske
kullanimi, iyi havalandirimis ve dezenfekte edilmis ortamlarin bulasi azaltabileceqgi
belirtilse bile bulagma riskini tamamen onleyemedigi gosterilmigtir (30).

2.1.3. Klinik ozellikler

Koronavirus hastaligi tum populasyonu kapsamakla birlikte en yaygin 40-70
yas arahginda gorulmektedir. Kisiden kigsiye bulasan viral bir pndmoni olarak
karsimiza gikabilmektedir. inkiibasyon periyodu temastan sonra ortalama 5-6 giin
olup 14 gune kadar uzayabilmekle birlikte bu donemde hastalar bulastirici
olabilmektedir (20). Pandemi sureci iginde gorulen klinik bulgularin 6zellikleri
farklihk gostermektedir. Siklikla ates, oksuruk, kas agrilari, halsizlik ve yorgunluk
gorulmekle birlikte daha az siklikla bas agrisi, bas donmesi, karin agrisi, diyare,
bulanti ve kusma klinik tabloya eglik edebilmektedir. Anosmi spesifik bir semptom
olarak gorulse de yayinlanmig calismalarda belirsizlik  korunmaktadir (29).
Enfeksiyonun ciddi bulgusu olarak en sik pnomoni goérulmektedir. COVID-19
pnomonisinde en sik gorulen semptomlar ates, halsizlik, 6ksuruk ve dispne iken
daha az siklikla diyare, istahsizlik, karin agrisi, bulanti ve kusma gorulebilir
(20,22,32). DSO yayinladigi giincel kilavuz ile COVID-19 enfeksiyonunu hafif, agir
ve kritik olmak Uzere 3 seviyede siniflandirmaktadir. Akut Solunum Sikintisi
Sendromu (ARDS), sepsis ve septik sok gibi temel yasam destegi gerektiren
hastalar kritik olarak kabul edilmektedir. Agir enfeksiyon; oda havasinda SaO-
<%90, agir pndmoni ve solunum sikintisi belirtisi gosteren hastalari icermektedir.
Bu iki kategorideki sartlari tasimayan hastalar hafif enfeksiyon olarak
siniflandinimaktadir (Tablo 2.2) (33). Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi Halk
Saghgr Genel Mudurligu’'nan COVID-19 rehberinde komplike olmamig hastalik,
pnoémoni ve agir pnomoni seklinde siniflandinimigtir (Tablo 2.1) (34).

Bu hastalarin bir kismi organ disfonksiyonu nedeniyle servis ve yogun bakim

Unitesine yatirilirken, ¢ogunlugu izole olarak takip edilmistir. Hastalarin %46’si 1



veya daha fazla ek bir hastaliga sahiptir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
kardiyovaskuler hastaliklar en sik gorulen komorbitideler iken mortalite orani %4’dur
(32).

Tablo 2.1 Saglik Bakanligi COVID-19 Enfeksiyonu Siddet Siniflandirmasi (35)

Komplike olmamig e  Ates, kas veya eklem agrisi, 6ksiirik, bogaz agrisi, nazal konjesyon bulgulari
hastalik olan
e Solunum sikintisi, takipne, Oksijen satlirasyonu (SpOz2) <%93 olmayan
. Kardiyovaskduler hastalik, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kanser, kronik
akciger hastaliklari, immuUnsupresif durumu olmayan
e 50 yas altinda
e Akciger grafisi ve/veya bilgisayarli tomografisi normal olan
. Basvuru sirasinda yapilan kan tetkiklerinde kan lenfosit sayisi <800/uL veya C-
reaktif protein (CRP)> 40 mg / L veya ferritin > 500 ng /mL veya D-Dimer >
1000ng/mL bulunmayan hastalar

Hafif seyirli e Solunum sayisi <30/dakika ve oda havasinda SpO2> %90 olan

Pnémoni e Altta yatan hastaligi bulunmayan
e 50 yas altinda
e Akciger grafisinde veya bilgisayarli tomografisinde hafif pndmoni bulgusu olan
. Basvuru sirasinda kan tetkiklerinde kot prognostik 6lglt olmayan hastalar

Agir Pnémoni e  Solunum sayisi = 30/dakika ve oda havasinda SpO2 <%90 olan
e  Akciger grafisinde veya bilgisayarli tomografisinde bilateral yaygin pnémoni
bulgusu olan

. Basvuru sirasinda kan tetkiklerinde kot prognostik 6lgiit bulunan hastalar

Tablo 2.2 DSO SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Siddet Siniflamasi

COVID-19 Hafif Agir Kritik
kesinlesmis vakalar  Agir ve kritik hasta Sp02<%90 oda ileri yasam destegi
olma kriterlerini havasinda ihtiyaci
tagimayan Pndémoni bulgulari ARDS

Agir solunum sikintisi  Sepsis




2.1.4. Laboratuvar bulgulari

Vakalarin gogunlugunda tam kan sayiminda yukselmis akyuvar sayisi, artmig
notrofil sayisi ve lenfopeni gorulirken, biyokimyasal degerlendirmede laktat
dehidrogenaz (LDH), D-dimer, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatin kinaz,
kreatinin ve ferritin duzeylerinin yuksek oldugu gorulmektedir. D-dimer yuksekligi ve
lenfopeninin derin olmasi kétu prognoz ile iligkili bulunmustur. Artmis troponin
duzeyi ile mortalite arasinda guglu bir korelasyon gosterdigi yapilan ¢alismalarda
belirtimektedir (36—38).

2.1.5. Goruntiileme bulgulari

COVID-19 pnomonisi hastaliga 6zgu akciger grafisi ve toraks BT bulgulari
gostermektedir. COVID-19 pnomonisinde akciger grafisi kolay ulagim, dusuk
radyasyon duzeyi ve dusuk maliyet nedeniyle tarama amagh kullaniimistir. Erken
donemdeki akciger tutulumlari igin dusuk negatif prediktif degeri gostermektedir.
Cekilen akciger grafilerinde en sik gorilen tutulumlar konsolidasyon, buzlu cam,
noduler ve retikuler noduler lezyonlardir. Genelde bilateral ve alt loblarda tutulum

izlenmigtir. Hastalarda siklikla periferik buzlu cam goérunumua ve konsolidasyonlar



gorulmekle birlikte, sadece merkezi tutulum nadirdir. Buzlu cam gorinumlerinin

hastalik ilerledikge konsolide oldugu goérilmustar (3,39).

\
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Sekil 2.2 Akciger Grafileri A)Normal akciger gériiniimii B)COVID-19 tutulumlu akciger gérinimdi

COVID-19 pnoémonisinde Toraks BT’de bilateral lobller tarzda, periferik

yerlesimli, yaygin yamal buzlu cam opasiteleri karakteristik olarak bildiriimektedir.

COVID-19 pnémonisi gelisen ve birden ¢ok toraks BT g¢ekilen hastalarin
incelemesinde semptomlarin bagladigi giine gore dort evrede siniflandiriimistir:

1. Erken dénem (0-4 gin): Buzlu cam opasiteler, alt lob ve siklikla bilateral

tutulumlar

2. Progresyon donemi (5-8 gun): Hizli progresyon, bilateral multilober buzlu

cam opasiteler, arnavut kaldirimi gérunamu ve konsolidasyonlar

3. Pik evre (9-13 glin): Tutulum gdsteren alanlarda yavas progresyonla yogun
konsolidasyonlar ve diger tum bulgular

4. Rezolusyon evresi (14. ginden sonrasi): Enfeksiyonun kontrol altina
alindigi ve en ¢ok 26. gune kadar takip edilmig olan durumlarda radyolojik
dansitelerin gerilemesi ve arnavut kaldirrmi gérinumunun rezolusyona bagl artik

goérilmemesi (6).
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Sekil 2.3 Toraks BT 6rnekleri A) Normal Toraks BT kesiti B) Hafif tutulumlu COVID-19 hastasinin Toraks BT
kesiti C)Agir tutulumlu COVID-19 hastasinin Toraks BT kesiti

Ultrasonografi; goégus radyografisi veya BT taramasina bir alternatiftir.
COVID-19'da en yaygin ultrasonografi bulgulari; dizensizlikleri olan plevral ¢izgi
kalinlagsmalari, cgesitli paternlerde B gizgileri, kiigik periferik konsolidasyonlar,
plevral eflizyon yoklugu ve iyilesme sirasinda A gizgileri gorilir. Ozel hasta
gruplarinda ultrasonografi ile akciger tutulumu degerlendirilebilir. Akciger ultrasonu
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skoru (LUSS, Lung Ultrasound Score) kullanilarak prognoz ve mortalite tahmini
yapilabilir (40).

[2D)/G50/DR124dB/FA11/P90/Frq Res./12.0cm [2D)/G50/DR124dB/FA11/P90/Frq Res./12.0cm
o]

Sekil 2.5 Pulmoner USG gériintiileri A)Kerley A c¢izgileri bulunan normal akciger USG gériintiisii B) Pulmoner
USG’de Kerley B ¢gizgileri

2.1.6. Tanisal testler

COVID-19 enfeksiyonunun tanisi enfeksiyon igin onlemlerin alinmasi ve
kontrolinin saglanmasi agisindan o6nem tasimaktadir. COVID-19 tanisinda
molekuler ve serolojik testler kullaniimaktadir. Viris solunum yollarindan alinan
orneklerden izole edilebilmektedir. Hastalarin durumuna gore alinan kombine oral-
nazal suruntd, faringeal surunta, balgam, bronkoalveolar lavaj 6rnekleri incelenerek
tani konulabilir (16).

Tanida kullaniimasi 6nerilen yontem ‘reverse-transcriptase polymerase chain
reaction (RT-PCR)'dir. (41) RT-PCR testine gbre daha kisa suUrede sonug
vermesine ragmen SARS-CoV-2 hizli antijen testlerinin duyarlihgr dusik
bulunmustur (42).
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2.1.7. Tedavi

COVID-19 hafif vakalarda solunum sikintisi olan hastalarda; tek kullanimlik
pulse oksimetre ve tek kullanimlik nazal kanul, basit yiz maskesi, venturi maskeler,
rezervuarli maske ile oksijen tedavisi verilebilir. SpO2 <%94 olan, bilinen kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), solunum sayisi> 30/dakika veya persistan
dispnesi olan hastalarda en az %40 venturi maskesi ile oksijen destegi verilmelidir.
Eger 6 saat icinde klinik duzelme gorulmez ise non-invaziv mekanik ventilasyon
dusunulmelidir. COVID-19 hastalarinda invaziv ventilasyondan olabildigince
kaginilmasi DSO 6nerileri arasindadir. Endotrakeal entiibasyon uygulanmasi
gerektiginde dikkat edilmesi gereken ve hastanin yararina olan uygulamalar
belirtiimigtir. Bunlar dusuk tidal volum, dusuk inspirasyon basinci ve hastanin gunde
12-16 saat arasi prone pozisyonda takip edilmesidir. Hastalarda devamli
noromuskuler blokaj yapan ilaglarin kullanimi 6nerilmemektedir (33). Hafif
vakalarda hidroksiklorokin 4 gunlik tedavi olarak uygulanmasi Oneriler arasinda
bulunulmustur. Klorokin tedavisinin viral fizyonu endozomal Ph dengesini bozarak
engelledigi ve bu sayede hastaligin seyrini hafiflettigi dugtnulmektedir. Orta
siddette vakalarda ek olarak metilprednizolon ve enoksaparin Oneriler arasinda
yerini korumustur. Agir siddette vakalarda ise ek olarak remdesivir gibi antiviral
tedavilere yer verilmistir (20). Yapilan c¢alismalarda antiviral ilaglardan olan
favipiravirin ribofuranosil trifosfata donugserek viral RNA-bagimli RNA polimeraz
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Uygulanan bu tedavilerin hastaligin seyrinde
koruyucu ve yilestirici etkileri olmadigi i¢in uygulamalardan vazgegilmistir.
Deksametazonun ise mortaliteyi dislrdGgi gosterilmistir (43). DSO COVID-19
tedavisi igin 6nerilerini yeni arastirmalar yayinlandikga giincellemektedir. DSO son
klinik uygulamalar kilavuzunda antipiretik ve destek tedaviyi Oneri olarak
sunmaktadir. (33)Antiviral tedavi olarak hafif vakalarda nirmatrelvir, ritonavir
kullanilabilir. Agir ve kritik enfeksiyonlarda kortikosteroid, uygun vakalarda ek olarak
IL-6 reseptor blokerleri ve baricitinib oneriler arasindadir (44).
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2.1.8. Asilama

Pandeminin baslamasiyla birlikte hastaliga kargi en etkili ¢ozim olarak asi
gelistirme calismalari birgok yerde baglamistir. En ¢ok kullanilan agi tipleri; canli-
zayiflatilmis asi, inaktif asi, rekombinant protein bazli ve vektor bazli asi, mRNA
veya DNA iceren asilar, egitilmis bagisiklik bazli agidir (45).

En yeni yontemlerden olan mRNA asilama yontemi COVID-19 igin Uretilen
Pfizer ve Moderna asilarinda kullaniimigtir. Oxford-AstraZeneca ve Janssen
adenovirus vektor bazl asi uretimi yontemini kullanmistir. Sinovac ise inaktif agi

yontemiyle uretilmigtir (46).

Asilar genelde 2 doz olarak uygulanmakta olup, doz intervalleri agi tipine gore
degismektedir. Acil kullanim onayi alarak kullaniimaya baglamig asilarin soguk
zincir ile taginmasi gerekmektedir (45).

2.2 Subkutan yag doku ile ilgili bilgiler

Subkutan doku derinin 3 tabakasindan biri olup en derinde bulunan
pargasidir. Subkutan doku iginde embriyolojik gelisimin 5.ayinin sonlarina dogru
yag doku hucreleri gelismeye baglar. Bu yag hucreleri diger adiyla lipositler
birbirinden kan damarlarinin ve kollajenlerin bulundugu fibroz septalar ile ayriliriar.
Subkutan yag doku bir endokrin olarak kabul edilir ve hormon donusumu, enerji

deposu, mekanik etkilere karsi koruyucu tabaka gibi gorevleri vardir (47).

Subkutan yag doku total vicut yagd dokusunun %10’u olusturmaktadir.
Dagilimi bolgeden bolgeye gore degisiklik gostermektedir. Yani vucuttaki subkutan

yag doku farkl bolgelerde farkli duzeylerde aktivite gostermektedir (48).
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2.3 Skorlama sistemleri

2.3.1 Toraks BT agirlik skoru (CTSS, Chest CT Severity Score)

CTSS (Chest CT Severity Score) ya da toraks BT'de siddet skoru COVID-19
pnomonisi gegiren hastalarda kullaniimak Uzere geligtirilen bir skorlama sistemidir.
Hastalar tutulum miktarina gore, tutulum yok ise 0 puan, %5’ten az tutulum 1 puan,
%5-25 arasl 2 puan, %25-50 arasi 3 puan, %50-75 arasi 4 puan ve %75’ten fazla
tutulum icin 5 alirlar. Akcigerler 5 ana lob Uzerinden degerlendirilerek 0-25 arasi bir
puan alirlar (49).

2.3.2 National Early Warning Score (NEWS) 2

2017 yilinda, Londra Kraliyet Hekimler Koleji (the Royal College of Physicians
of London, RCPL) tarafindan yeniden duzenlenerek yayinlanan bir skorlama
sistemidir. NEWS2 risk altinda bulunan ve hastaneye yatig gerektiren hastalari
belirlemede kullanilir (50).

Hastalar solunum sayisi, hiperkapnik solunum yetmezIligi durumu, oksijen
saturasyonu, oksijen destegi ihtiyaci, ates, sistolik kan basinci, nabiz ve biling

durumu Uzerinden degerlendirilir.

RCPL; NEWS2 Uzerinden 5 puan alan hastalari ivedi, 7 puan ve Uzeri olan
hastalari acil olarak degerlendiriimesini dnermektedir (50).
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Tablo 2.3 National Early Warning Score (NEWS)

Fizyolojik parametreler 3 2 1 0 1 2 3
Solunum sayisi (/dk) <8 9-11 12-20 21-24 225
SpO: (%) <91 92-93 94-95 296

O, destegi Var Yok

Ates (°C) <35 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 =239.1

Sistolik kan basinci (mmHg) <90 91100 101-110 111-219 2220
Kalp hizi (/dk) <40 41-50 51-90 91-110 111-130 2131
Biling durumu A V,P,U

2.3.4 Pnoémoni Agirlik indeksi (PSI, Pneumonia Severity Index)

Toplum kaynakli pnomonileri hastane yatigi ve mortalite riski agisindan
degerlendirmek Uzere kullanilan bir skorlama sistemidir. Hastalar vital bulgular, yas,
huzurevinde kalma, komorbitide, muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari ve
radyolojik bulgular olmak tzere 20 farkli degisken kullanilarak 5 sinifa ayrilir (Tablo
2.4 ve 2.5) (561,52).

Tablo 2.4 Pnémoni Adirlik indeksi(PSI) Risk Siniflandirmasi

Ozellikler Puan
Demografik Ozellikler

Yas Hasta yasi degeri

Cinsiyet Kadin -10 Erkek 0

Huzurevi sakini olma +10
Komorbidite

Neoplastik hastalik Var ise +30
Karaciger hastaligi Var ise +20
Konjestif kalp yetmezligi Var ise +10
Serebrovaskiiler hastalik Var ise +10
Bobrek yetmezligi Var ise +10
Muayene bulgulari

Bozulmus mental durum Var ise +20
Solunum sayisi >30 +20
Sistolik kan basinci <90 mmHg +20
Ates <35°C veya >39.9°C +15
Nabiz >125 dka

Laboratuvar tetkikleri

Ph <7.35 +30
BUN >30 mg/dl +20
Sodyum <130 mg/dI +20
Glukoz >250 mg/dl +10
Hematokrit <30% +10
Pao2 <60mmHg +10
Plevral efiizyon X-ray’de goériinen +10
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Tablo 2.5 Pnémoni Adirlik Indeksi(PSI) Puanlama

Risk Sinifi Risk Toplam Puan

| Distk Komorbitide, muayene ve laboratuvar
] Disulk <70

[} Duslk 71-90

v Orta 91-130

v Yiksek >130
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi Rektorliigu
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 27.04.2022 tarih ve 08-05 numarali karari ile
retrospektif (geriye donuk) olarak gergeklestirildi.

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik ve Arastirma Hastanesi'ne
basvuran hastalardan 11.03.2020-11.09.2020 tarihleri arasinda COVID-19 RT-PCR
testi pozitif olarak sonuglanan 739 hasta hastane bilgi igletim sistemi veri tabani
araciligi ile tarandi. Calismaya; 18 yas ve uzeri, COVID-19 RT-PCR testi pozitif
olup, toraks BT’si ¢cekilmis olan hastalar dahil edildi. Diglama kriterleri toraks BT’si
cekilmemis olan ve gekilen toraks BT’si incelemeye uygun olmayanlar olarak
belirlendi. Tekrarlayan basvurular gcalismaya dahil edilmedi. Birden ¢ok toraks BT
cekilmis olan hastalarin RT-PCR testi alinan gun veya takibinde ¢ekilen ilk toraks
BT’si inceleme alindi.

incelemelerde RT-PCR testi pozitif 739 hastadan 364 kisinin toraks BT ile
degerlendiriimedigi goruldu. Toraks BT gekilen 375 kisi galismaya dahil edildi. 375
kisiden 24’Unln toraks BT’si teknik nedenlerden dolay! incelemeye uygun degildi.
Geriye kalan 351 hasta Uzerinden istatistiksel degerlendirmeler gerceklestirildi.

Hastalarin toraks BT’leri Horos Medical Image Viewer kullanilarak toraks
bolgesi dahilindeki subkutan yagd doku hacimleri 3D modelleri Uzerinden
desimetrekup cinsinden hesaplandi (sekil 6). HOROS LGPL (genel saglik kullanim
lisansi) lisansh bir program olup agik kaynak kodlu ve kullanimi Ucretsiz bir
programdir. Hastalarin daha oOnce tanimlanan CTSS, PSI, NEWS2 skorlar
degerlendirilerek kaydedildi. Hastalarin bu skorlarin parametresi veya COVID-19 ile
iligkisi olan yas, cinsiyet, biling durumu, vital bulgular, oksijen destegi, bilinen
hastaliklari, biyokimyasal parametreleri (Beyaz kure sayisi, hematokrit, D-dimer,
CRP, Ure, kreatinin, ast, alt, troponin, LDH, ferritin, protrombin zamani, aktive
parsiyel trombin zamani, fibrinojen, lenfosit), arteriyel kan gazi, plevral efiizyon
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varhigi, acil sonlanimlari ve hastane i¢ci COVID-19’a bagh dlumler ¢alisma formuna

isimsiz olarak kaydedildi.

Sekil 3.1 Solda toraks BT'de subkutan yag doku 3D modellemesi, sagda toraks BT subkutan yag
doku kesiti

Bilgisayarli tomografi kesitleri, acil servis kullanimi i¢in ayrilmig bilgisayarh
tomografi cihazi (Asteion TSX-021B; Toshiba Corporation, Tokyo Japan)
kullanilarak c¢ekilmigtir. Voltaj tupu 120 kVp ve tup akimi 150 mAs olarak
ayarlanmigtir. Tum Toraks BT’ler optimal degerlendirme amaciyla akciger parankim
penceresinde 2D horizontal ve koronal kesitler kullanilarak incelenmigtir. BT kesitleri

tecrubeli radyoloji uzmanlari tarafindan incelenmistir.

3.1. (STATISTIKSEL ANALIiz

Tanimlayici istatistiklerde sayisal degiskenler igin, normal dagilima uyan
sayisal degigkenler, ortalama ve standart sapma; normal dagilima uymayan sayisal
degdiskenler ise ortanca ve geyrekler arasi aralik (IQR) kullanilarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler icin sayi (n) ve yuzde (%) kullanildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Normal dagilima
uyan sayisal degiskenlerin ikili grup karsilastirimasinda Student t testi; normal
dagilima uymayanlarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
ikili grup karsilastirimasinda Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal parametreler

arasindaki korelasyon Spearman’s korelasyon analizi kullanarak test edildi.
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Bagimsiz klinik parametrelerin hastaneye yatis ve kritik hastaligi 6hgérmedeki odds
oranlari tek degiskenli lojistik regresyon modeli kullanilarak yapildi. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde p<0,25 olan parametreler, Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon modeline dahil edildi. Calismadaki skorlama sistemlerinin hastaneye
yatis ve kritik hastaligi 6ngormedeki etkinlikleri Receiver Operating Characteristic
(ROC) Curve ile analiz edildi. Verilerin analizinde SPSS Paket Program 23.0 surumu

kullanildi. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 188’i(%53,6) kadin, 163’l(%46,4) erkek ve
medyan yas deg@erleri 43(31.5-57.5) olarak bulundu. Kronik hastalik olarak en sik
hipertansiyondu ve hastalarin %13.1’inde saptandi. Oksurlik, yiiksek ates ve bogaz
agrisi en sik bagvuru sikayetleri olarak bulundu. Hastalik siddet skorlarindan PSI
medyani 40 olarak bulundu. Calismaya katilan tim hastalarin subkutan doku yag
hacmi medyani 3.19 dm?®olarak saptandi. Diger semptomlar arasinda en sik gorilen
62 halsizlik ve 52 artralji idi. Bunlarin diginda istahsizlik, Ggume-titreme, balgam ve
terleme ek semptomlar olarak goruldi. Calismaya dahil edilen hastalara ait
laboratuvar bulgulari ve diger hastalik siddet skorlari tablo 4.1’da sunulmustur.

PCR testi pozitif hasta say1s1=739

Toraks BT ¢ekilmemis hasta sayist

f— Toraks BT ¢ekilen hasta say1si=375 —364

Toraks BT degerlendirilemeyen J

hasta=24

Caligmaya alinan hasta sayisi=351

Sekil 4.1 Calismaya alinan hasta sayisi akis semasi

Cinsiyet Dagilimi

Erkek
Kadin 46%

54%

m Erkek = Kadin

Sekil 4.2 Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimi
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Tablo 4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Parametreler

Median (IQR), n (%)

Parametreler

Median(IQR),n

Yas 43(31.5-57.5) Laboratuvar Tetkikleri

Cinsiyet Beyaz kire sayisi 5.8(4.9-7.3)

Kadin 188(53.6) Hematokrit 40.3(37.0-43.4)
Erkek 163(46.4) D-dimer 140.0(84.5-270.5)
Vital paramatreler CRP 0.75(0.24-2.35)
Sistolik kan basinci 127.0(120.0-135.5) Ure 27.7(21.2-36.4)
Diyastolik kan basinci 80.0(75.0-87.5) Kreatinin 0.85(0.68-1.03)
Ates 36.5(36.3-36.8) AST 21.8(17.7-28.3)
Solunum sayisi 18.0(16.0-20.0) ALT 18.2(12.3-27.3)
Nabiz 88.0(79.0-100.5) Troponin 4.0(3.0-7.1)

02 Satiirasyonu (SpOz) 98.0(97.0-99.0) LDH 243.0(206.5-296.5)
Kronik hastaliklar Ferritin 114.1(50.23-229.1)
Diyabetes Mellitus 26(7.4) PT 13.2(12.6-14.1)
Hipertansiyon 46(13.1) APTT 28.4(26.9-31.0)
Koroner Arter Hastaligi 15(4.3) Fibrinojen 381.0(315.5-527.0)
Diger Hastaliklar 91(25.9) Lenfosit 1.5(1.1-2.0)
Semptomlar Yag hacmi 3.19(2.19-4.63)
Dispne 45(12.8) Hastalik Siddet Skorlari Skorlar

Oksdriik 147(41.9) PSI 40.0(30.0-58.0)
Yiksek Ates 105(29.9) NEWS 1.0(0.0-1.0)
Tat-koku kaybi 65(18.5) CTSS 1.0(0.0-4.0)

ishal 33(9.4) Acil Sonlanimi

Karin agrisi 5(1.4) Taburcu 138(39.3)

Bogaz agrisi 88(25.1) Servis yatigl 208(59.3)

Bas agrisi 81(23.1) Yogun bakim yatisi 5(1.4)

Diger semptom 182(51.9) Mortalite 9(2.6)

Hastane i¢i olumler ve yogun bakim takibi gerektiren hastalar kritik hasta
olarak degerlendirilmistir. istatistiksel analiz bu durum géze alinarak yapilmistir.

Kritik hastallk durumuna gore hastalar karsilagtirildiginda kritik
hastaligi olanlarda olmayanlara gore yas medyani istatiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur. (72(66.0-81.0)'ye karsi 41(30.0-55.0) p<0.001) Kritik hastalik
durumu cinsiyet agisindan degerlendirildiginde kadinlar ve erkekler arasinda
istatiksel olarak fark bulunamamistir. Vital parametreler agisindan sistolik kan
basinci ve ates kritik hastalik olanlarda olmayanlara gore yuksek olarak bulunmus,
oksijen saturasyonu ise duguk olarak bulunmustur. (sirasiyla p =0.016,<0.001 ve
0.014) Laboratuvar parametreleri agisindan kritik hastaligi olanlarda beyaz kure
sayisi, CRP, troponin, ferritin, fibrinojen, D-dimer olmayanlara gore daha yuksek,

lenfosit ise daha dusuk bulunmustur. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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Hastalik siddet skorlari acisindan PSI, NEWS ve CTSS kritik hastalik olanlarda
olmayanlara gore daha yuksek bulunmustur.

Kritik hastahgi olan kisilerin subkutan yag doku hacmi 3.02(2.56-4.67) iken
olmayanlarda 3.20(2.16-4.57) olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.

Tablo 4.2 Kritik hastalik durumuna gére hastalarin kargilagtiriimasi

Parametreler Kritik hastalik yok N=338(96.3) Kritik hastalik var N=13(3.7) p
Yas 41(30.0-55.0) 72(66.0-81.0) <0.001
Cinsiyet

Kadin 184(97.9) 4(2.1) 0.093
Erkek 154(94.5) 9(5.5)

Vital parametreler

Sistol 127.0(120.0-135.0) 128.0(126.5-138.0) 0.016
Diyastol 80.5(73.0-87.0) 78.0(73.0-83.0) 0.599
Ates 36.5(36.3-36.8) 36.8(36.8-37.0) <0.001
Solunum sayisi 18.0(16.0-20.0) 22.0(18.0-22.5) 0.515
Nabiz 88.0(79.0-100.0) 102.0(95.0-107.0) 0.168
O Satirasyonu 98.0(97.0-99.0) 95.0(91.5-97.5) 0.014
Kronik hastaliklar

Diyabetes mellitus 24(92.3) 2(7.7) 0.263
Hipertansiyon 42(91.3) 4(8.7) 0.054
KAH 13(86.7) 2(13.3) 0.044
Diger 85(93.4) 6(6.6) 0.090
Sikayetler

Dispne 40(88.9) 5(11.1) 0.005
Oksiiriik 139(94.6) 8(5.4) 0.143
Yiksek ates 98(93.3) 7(6.7) 0.055
Tat-koku kaybi 65(100) 0(0.0) 0.080
ishal 32(97.0) 1(3.0) 0.830
Karin agrisi 5(100) 0(0.0) 0.659
Bogaz agrisi 86(97.7) 2(2.3) 0.412
Bas agrisi 81(100) 0(0.0) 0.044
Diger semptomlar 175(98.2) 7(3.8) 0.883
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Tablo 4.2 (Devam) Kritik hastalik durumuna gére hastalarin kargilagtiriimasi

Laboratuvar

Beyaz kire sayisi 5.75(4.9-7.3) 6.8(5.6-7.85) 0.015
Hematokrit 40.3(37.0-43.3) 38.3(37.1-42.9) 0.122
D-dimer 116.0(84.0-184.0) 788.0(114.0-1710.0) <0.001
CRP 0.74(0.23-2.2) 7.31(5.4-11.1) <0.001
Ure 27.5(21.1-35.3) 55.9(48.2-56.6) 0.022
Kreatinin 0.85(0.67-1.02) 0.90(0.87-0.99) 0.971
AST 21.8(17.6-27.9) 74.3(62.9-78.8) <0.001
ALT 18.1(12.2-26.2) 49.7(38.3-49.9) 0.064
Troponin 3.93(3.0-6.34) 96.42(58.13-148.06) <0.001
LDH 241.0(206.0-288.0) 307.0(284.0-450.5) <0.001
Ferritin 109.8(49.8-206.4) 373.0(363.1-706.0) 0.003
PT 13.2(12.5-14.0) 15.9(15.3-20.1) <0.001
APTT 28.4(26.9-30.9) 27.2(26.1-33.45) 0.035
Fibrinojen 378.0(314.0-526.0) 563.0(502.5-568.59 0.010
Lenfosit 1.5(1.2-2.0) 0.9(0.8-1.0) <0.001
Hastalik siddet skorlari

PSI 39.0(30.0-56.0) 93.0(82.0-105.0) 0.001
NEWS 1.0(0.0-1.0) 5.0(4.0-6.0) <0.001
CTSS 1.0(0.0-3.0) 5.0(4.0-8.0) <0.001
Yag hacmi 3.20(2.16-4.57) 3.02(2.56-4.67) 0.759

*Yuzdeler satir yuzdesi olarak sunulmustur.

Hastaneye yatan hastalarin yas medyani taburcu edilenlere gore daha
yuksek bulunmustur. (p<0.001) Hastaneye yatan hastalarda kronik hastaligi olma
durumu daha yuksek oranlarda bulunmustur.
laboratuvar parametreleri agisindan hastaneye yatan hastalarda CRP, troponin, D-
dimer, ferritin, dre, AST, PT ve LDH taburcu edilenlere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulunmustur. Subkutan yag doku hacminin hastaneye
yatan hastalarda degeri 3.40(2.22-4.67) iken taburcu edilenlerde ise 2.90(2.04-
4.15)dir. Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Hastalik

siddet skorlarindan PSI ve CTSS hastaneye yatan hastalarda taburcu edilenlere

gore yuksek bulunmustur. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3 Hastaneye yatis durumuna hastalarin karsilastiriimasi

Parametreler Taburcu Yatis p

Yas 31.5(22.5-45.0) 44.0(34.0-59.0) <0.001
Cinsiyet

Kadin 76(40.4) 112(59.6) 0.648
Erkek 62(38.0) 101(62.0)

Vital paramatreler

Sistol 131.0(123.5-138) 126.0(119.0-135.0) 0.960
Diyastol 79.0(76.0-86.5) 81.0(75.0-88.0) 0.794
Ates 36.8(36.6-37.3) 36.5(36.3-36.8) 0.676
Solunum sayisi 17.5(16.0-18.0) 19.0(16.0-20.0) 0.213
Nabiz 95.0(83.0-98.0) 88.0(79.0-101.0) 0.050
Oz Sattirasyonu 98.0(97.5-99.0) 98.0(97.0-99.0) 0.018
Kronik hastaliklar

Diyabetes mellitus 4(15.4) 22(84.6) 0.009
Hipertansiyon 10(21.7) 36(78.3) 0.009
KAH 2(13.3) 13(86.7) 0.0035
Diger 25(27.5) 66(72.5) 0.007
Semptomlar

Dispne 6(13.3) 39(86.7) <0.001
Oksdiriik 56(38.1) 91(61.9) 0.691
Yiksek ates 42(40.0) 63(60.0) 0.864
Tat-koku alamama 37(56.9) 28(43.1) 0.001
ishal 13(39.4) 20(60.6) 0.992
Karin agrisi 1(20.0) 4(80.0) 0.373
Bogaz agrisi 41(46.6) 47(53.4) 0.107
Bas agrisi 43(53.1) 38(46.9) 0.004
Ek semptomlar 75(41.2) 107(58.8) 0.451
Laboratuvar

Beyaz kire 6.5(4.7-6.9) 5.7(4.9-7.3) 0.005
Hematokrit 40.9(39.1-43.8) 40.1(36.5-43.3) 0.035
D-dimer 99.5(55.5-198.5) 145.0(87.0-300.0) <0.001
CRP 0.36(0.17-0.74) 0.80(0.26-2.50) <0.001
Ure 21.0(18.2-25.8) 28.2(21.9-36.9) <0.002
Kreatinin 0.73(0.60-0.90) 0.88(0.69-1.03) 0.067
AST 17.6(14.4-25.1) 22.2(18.0-28.4) <0.001
ALT 18.0(11.3-31.1) 18.1(12.4-26.2) 0.674
Troponin 3.3(3.0-4.5) 4.0(3.0-7.6) 0.003
LDH 221.0(189.0-271.0) 245(207.0-297.0) <0.001
Ferritin 102.5(47.8-145.8) 117.9(51.5-244.1) 0.017
PT 13.3(11.7-14.2) 13.2(12.6-14.0) <0.001
APTT 28.4(27.2-30.4) 28.4(26.9-31.0) <0.713
Fibrinojen 372.5(296.5-431.0) 381.0(317.0-533.0) 0.167
Lenfosit 1.2(1.1-1.7) 1.5(1.1-2.0) 0.115
Hastalik siddet skorlari

PSI 28.0(18.0-37.5) 42.0(31.0-60.0) <0.001
NEWS 1.0(0.0-1.0) 1.0(0.0-1.0) 0.077
CTSS 0.5(0.0-1.0) 2.0(0.0-4.0) <0.001
Yag hacmi 2.90(2.04-4.15) 3.40(2.22-4.67) 0.022

Kritik hastaligi ongormede yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
yastaki her bir yil artig kritik hasta olma olasihigini %9.4 artirmaktadir (p<0.001).
Sistolik kan basinci artisi ve ylksek ates olmasi kritik hastalik olma oranini artirdigi
bulunmustur (sirasiyla p=0.032, p=0.002). Laboratuvar parametrelerinde BK, CRP,
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AST, troponin, ure, LDH, ferritin, D-dimer ve fibrinojen yukselmesi kritik hastalik
riskini artirmaktadir. Lenfosit sayisinin da dusmesi kritik hastalik riskini
artirmaktadir.

Klinik siddet skorlari agisindan PSl'deki her bir birimlik artis 1.038 kat,
NEWS'deki her bir birimlik artis 1.950 kat ve CTSS’deki her bir birimlik artig 1.263
kat kritik hastalik riskini artirmaktadir. Yag hacmindeki degisimler kritik hastaligi
ongormede etkili bulunmamistir. (Tablo 4.4)

Coklu degigken analizinde kritik hastaligi 6ngérmede higbir parametre

istatiksel olarak anlamli sonug gostermemistir.

Tablo 4.4 Kritik hastaligi 6ngérmede etkili olan faktérler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Parametreler OR p OR p

Yas 1.094(1.053-1.138) <0.001
Cinsiyet Erkek 0.372(0.112-1.231) 0.105
Sistol 1.035(1.003-1.068) 0.032
Ates 2.698(1.426-5.070) 0.002
Nabiz 1.024(0.988-1.061) 0.191
Oz Satlirasyonu 0.654(0.548-0.781) <0.001
HT 3.132(0.924-10.624) 0.067
KAH 4.545(0.913-22.635) 0.065
Diger 2.551(0.834-7.802) 0.101
Semptomlar

Dispne 4.656(1.452-14.929) 0.010
Oksiiriik 2.291(0.734-7.149) 0.153
Yiksek ates 2.857(0.936-8.717) 0.065
Laboratuvar

Beyaz kiire sayisi 1.152(1.017-1.303) 0.026
Hematokrit 0.916(0.815-1.030) 0.142
D-dimer 1.033(0.936-1.140) 0.515
CRP 1.196(1.114-1.285) <0.001
Ure 1.022(1.000-1.045) 0.047
AST 1.027(1.007-1.048) 0.010
ALT 1.015(0.995-1.036) 0.139
Troponin 1.007(1.001-1.012) 0.017
LDH 1.005(1.002-1.009) 0.005
Ferritin 1.002(1.000-1.003) 0.014
PT 1.006(0.980-1.031) 0.668
APTT 1.009(0.984-1.034) 0.493
Fibrinojen 1.004(1.001-1.007) 0.020
Lenfosit 0.069(0.016-0.290) <0.001
Hastalik Siddet Skorlar

PSI 1.038(1.018-1.059) <0.001
NEWS 1.950(1.532-2.482) <0.001
CTSS 1.263(1.162-1.372) <0.001
Yag hacmi 1.037(0.779-1.382) 0.803
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Hastaneye yatisi on gormede yapilan tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde yastaki her bir birimlik artis hastane yatma ihtimalini %4,8 artirmaktadir
(p<0.001).

Cinsiyet acgisindan bakildiginda kadinlar ve erkekler arasinda hastaneye
yatis agisindan bir fark bulunamamigtir.

Hipertansiyonu olan hastalar olmayanlar referans alindigindan 2,6 kat daha
fazla hastaneye yatma olasiligi bulunmustur. Basvuruda dispne sikayeti olan
hastalarin hastaneye yatma riskinin 4 kat daha fazla oldugu bulunmustur. CRP’deki
her bir birimlik artisin 1,5 kat hastaneye yatma olasiligi artirdigi bulunmustur.
PT'deki her bir birimlik artis %95 oraninda hastaneye yatmayi 6ngordugu
bulunmustur. Diger laboratuvar parametrelerinin tekli degisken lojistik regresyon
analizine gore hastaneye yatisi ongormedeki etkinligi tablo 10’da sunulmustur.
Klinik siddet skorlarindan CTSS’deki her bir birimlik artigsin hastaneye yatisi
ongormede 1.427 kat artirdigi saptanmistir.
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Tablo 4.56 Hastaneye yatisi dngérmede etkili olan faktérier

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz

Parametreler OR P OR P
Yas 1.048(1.031-1.064) <0.001

Cinsiyet

Erkek 0.905(0.589-1.391) 0.648

Vital parametreler

Sistol 1.003(0.988-1.017) 0.723

Ates 1.163(0.767-1.763) 0.477

Nabiz 1.015(0.999-1.031) 0.062

Oz Satlirasyonu 0.806(0.704-0.922) 0.002

Komorbitideler

HT 2.603(1.246-5.438) 0.011

KAH 4.420(0.982-19.899) 0.053

Diger 2.029(1.205-3.419) 0.008

Semptomlar

Dispne 4.931(2.027-11.993) <0.001 3.085(0.975-9.757) 0.055
Oksiiriik 1.092(0.707-1.687) 0.691

Yiksek ates 0.960(0.602-1.531) 0.864

Laboratuvar

Beyaz kiire sayisi 1.169(1.060-1.290) 0.002

Hematokrit 0.953(0.912-0.995) 0.029

D-dimer 2.624(1.183-5.822) 0.018

CRP 1.576(1.265-1.963) <0.001

Ure 1.028(1.008-1.048) 0.005

AST 1.026(1.006-1.046) 0.011

ALT 0.998(0.987-1.010) 0.748

Troponin 1.099(1.034-1.168) 0.002

LDH 1.006(1.002-1.009) <0.001

Ferritin 1.002(1.001-1.004) 0.004

PT 1.914(1.570-2.335) <0.001 1.852(1.459-2.351) <0.001
APTT 0.988(0.963-1.014) 0.367

Fibrinojen 1.003(1.000-1.007) 0.089

Lenfosit sayisi 0.827(0.622-1.099) 0.191

Hastalik Siddet Skorlarn

PSI 1.039(1.026-1.053) <0.001

NEWS 1.349(1.120-1.625) 0.002

CTSS 1.427(1.249-1.630) <0.001 1.320(1.105-1.577) 0.002
Yag hacmi 1.148(1.018-1.294) 0.025

Coklu degisken analizinde CTSS’'deki ve PT’deki artis hastaneye yatisi
ongormede etkin oldugu gorulmus ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(sirasiyla p=0.002,p<0.001) (tablo 10).
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Subkutan yag dokusu hacminin yas, CTSS, PSI, fibrinojen, troponin, D-
dimer, CRP ve LDH ile pozitif korelasyon gosterdigi; lenfosit sayisi ve oksijen
saturasyonu ile negatif korelasyon gosterdigi izlenmistir. (Tablo 4.6)

ROC Egrisi (Hastaneye yatis)

Yag Hacmi
CTSS
NEWS

PSI
Reference Line

Sensivite

0,2 0,4 0,6

1 - Spesifite

0,8

Sekil 4.3 Hastaneye yatisi 5ngérme ROC Egrisi

Hastaneye yatigi ongormede yapilan ROC curve analizinde g¢alismamizda
yag hacmi icin EAA 0.572, PSI igin 0.697, CTSS i¢in 0.723 olmustur. Cut-off
degerleri sirasiyla 2.67, 29.0 ve 1.0 olarak degerlendirilmistir. Yag hacmi igin
sensivite %69, NPD %65 ve dogruluk %58 olarak bulunmustur. PSI igin sensivite
%79, PPD %69 ve dogruluk %66 olarak bulunmustur. CTSS igin cut-off degeri 1.0,
sensivite %72, spesifite %64, PPD %75 ve dogruluk %69 olarak bulunmustur (tablo
4.7).
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Tablo 7 Hastaneye yatigsi 6ngérmede toraks subkutan doku yag hacmi ile klinik ve

radyolojik skorlama sistemlerinin analizi

CUT-OFF AUC Sensivite Spesifit NPD PPD Dogruluk
(%) e (%) (%) (%)
(%)
Yag hacmi 2.67 0.572 69.0 42.7 65.0 47.2 58.7
PSI 29.0 0.697 79.8 46.3 59.8 69.7 66.6
CTSS 1.0 0.723 72.3 64.5 60.1 75.9 69.2

ROC Egrisi (kritik hastahk)

/
“
7
/
/
/
/
/
/
/
/

(<P}

=

=

Z —

5 —— CTSS

72 w— NEWS

e PSI

1] 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1 - Spesifite

Sekil 4.4 Kritik hastaligi 6ngérmede ROC egrisi

Yag Hacmi

Reference Line

Kritik hastaligi ongormede yapilan ROC curve analizinde PSI, CTSS ve
NEWS igin sirasiyla EAA 0.776, 0.884 ve 0.839 olarak bulunmustur. Bu 3 parametre
icin spesifite degerleri %99 olup CTSS i¢in PPD %92 olarak bulunmustur. Diger

skorlama sistemleri igin cut-off, sensivite, spesifite, NPD, PPD ve dogruluk degerleri

tablo 4.8'te gosterilmistir.
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Tablo 4.8 Kritik hastaligi 6ngérmede klinik ve radyolojik skorlama sistemlerinin

analizi
CUT- AUC Sensivite% Spesifite% NPD% PPD% Dogruluk
OFF
PSI 43< 0.776 7.8 99.0 60.9 846 61.8
CTSS 3< 0.884 11.4 99.6 72.5 923 732
NEWS 3< 0.839 23.8 99.0 90.5 76.9  90.0
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5. TARTISMA

COVID-19 pandemisi doneminde, bir¢ok alanda hastalarin prognoz ve klinik
durumunu degerlendirmek igin aragtirmalar yapiimistir. Bolgesel yaglanmanin ve
vucut yapisindaki degisikliklerin hastaligin prognozunu ve siddetini etkiledigini
gOsteren birgok galisma mevcuttur. Calismamizda hastanemize pandemi suresince
basvuran hastalarin toraks bolgesindeki yag hacmiyle COVID-19 enfeksiyonunun

prognoz ve klinik seyriyle olan iligkisini inceledik.

Calismamizda degerlendirdigimiz 351 hastanin %54°0 kadin, %46’sI erkek
ve medyan yas 43 olarak belirlendi. Zhu ve ark. yaptigi meta-analiz galigmasinda
cinsiyet dagilimi %56 erkek ve %46 kadin olarak tespit edilmigtir (53).
Calismamizda kadin ve erkek arasinda kritik hastalik ve hastaneye yatis agisindan
anlamh fark bulunamamigtir. Literatire bakildiginda prevalans degerleri birbirine
yakin olsa da erkeklerin hastaligi daha agir gecirdigi ve daha yuksek mortalite ile
seyrettigi goruimustur (54). Kritik hastaligi olanlarda olmayanlara gore yag medyani
literatiire uygun olarak istatiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulunmustur. ileri
yasin hastaneye vyatis ihtiyaci, prognoz ve mortalite acgisindan riski artirdigi
gosterilmigtir (55).

Vital parametreler acgisindan sistolik kan basinci ve ates kritik hastalik
olanlarda olmayanlara gore yuksek olarak bulunmus, oksijen sattirasyonu ise dusuk
olarak bulunmustur. Sistolik kan basinci, ancak hipertansiyon degil, incelendigi
calismada mortalite ve prognoz tahmininde anlamh bulunmustur. Bunun sebebinin
azalmis ACE2 reseptOr aktivitesine bagli hipertansiyon gelismesi veya sistemik
inflamasyonun etkilerinden kaynakli olabilir. Yasli hasta grubunda daha agir
seyreden COVID-19 enfeksiyonunda HT’nin ve komplikasyonlarinin sistolik kan
basincindan daha onemli oldugunu digunmekle birlikte ylksek sistolik kan basinci
end-organ hasarinin bir belirteci olabilir ve komorbid bir faktordur (56). Dusuk
saturasyon degerleri ve hipoksi semptom vermeden gelisebildigi icin ekstra risk
olusturmakta olup oksijen desteginin hastaligin tedavisi ve seyrinde gok énemli bir
yer teskil etmektedir (57). Yogun bakim takibi yapilan hastalarda bagvuru sirasinda

Olcllen ates degerleri arasinda fark olmasa da yuksek ates de@erlerine ulagsan
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hastalarda mortalitenin arttigi gorulmustur. Tedaviyle ates seviyesi kontrol
edilemeyen hastalar icin daha yuksek mortalite riski oldugu gorulmustuar (58).
Gorulmektedir ki COVID-19 hastalarinda vital bulgularin takibi ve duruma gore
destek tedavilerin verilmesi prognoz agisindan 6nem tasimaktadir.

Calismamizda acil servise bagvuran COVID-19 hastalarinda en sik gorulen
semptomlar Oksuruk, yuksek ates ve bogaz agrisi idi. Zhu ve ark. meta-analiz
calismasinda en sik semptomlar kuru Oksurlk, halsizlik ve yuksek ates olarak
verilmistir. (53) Yang ve arkadaslarinin yaptidi ¢calismada hastaneye en sik yatis
riski gosteren semptom dispne olarak bulunmus olup ¢calismamizda da ayni sonuca
variimistir (569). Hastaneye yatis yapilan veya kritik seyirli hastalarda yuksek ateg
daha siklikla gorulmusg ve mortalite ile iligkili bulunmustur (55).

Hastalarimizin komorbitede durumuna bakildiginda en sik hipertansiyon
goruldu ve hastalarin %13,1'inde mevcuttu. Zhang ve ark. yaptigi calismada da en

sik gorulen komorbitide ayni sekilde hipertansiyon olarak tespit edilmistir (55).

Paudel ve arkadaslari yaptiklari galigmada COVID-19 hastalarinda en sik
gorulen komorbitidelerin  sirasiyla HT(%15), kardiyovaskuler ve serebrovaskuler
hastaliklar (%11.7), endokrin hastaliklar (%9.4) (en ¢ok diyabetes mellitus) olarak
belirtmis (60) calismamizda hipertansiyona ek %37.5 diger hastaliklar goruldu, bu
hastaliklar iginde koroner arter hastaligi (%4.3), diyebetes mellitus %7.4 oraninda

goralmustar.

Laboratuvar parametrelerinden D-dimer, CRP, troponin, LDH, PT, ferritin,
ure, AST ve fibrinojen yukselmesi kritik hastalik 6ngdérmede veya hastane yatisi
acisindan anlamli bulunmustur. Literatirde de COVID-19 enfeksiyonunda yuksek
bulunan ve sikga kullanilan bu degerler birgok ¢alismada ayni sekilde anlamh
bulunmustur (37,61-64).

Lenfopeni, COVID-19 hastalarinda yuksek spesifiteye sahip ve mortalite
riskini artiran bir deger olarak gosterilmigtir. Calismamiz da benzer sekilde klinik
kotilesme ile korele bulunmustur. Bunun sebebinin lenfositlerin organlara
sekestrasyonu oldugu dusunulmektedir. Diger hipotezler arasinda virisun
lenfositleri enfekte ettigi veya pro-inflamatuar sitokinlere bagl lenfopeni geligtigi
uzerinedir (64,65).
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Calismamizda D-dimer, PT ve troponin degerleri mortalite riskiyle iligkili
laboratuvar parametreleri olarak bulunmustur. Bunun sebebi olarak COVID-19
infeksiyonunun sitokin salinimina ve pihtilagsma bozukluklarina yol agmasi oldugu
dusunulmektedir. Tromboemboli veya hiperkoagulopati nedeniyle gelisebilecek
komplikasyonlara kargi heparin profilaksisi onerilmektedir (61,66—68). Koagulasyon
yolaginin son kismi olan PT zamani dusuk sagkalim orani ile korelasyon
gOstermektedir (69). Cheng ve ark. D-dimer ve ure degerlerinin birlikte hastane ici
mortalite gostergesi olarak kullanibilecegini belirtmis ve ure degerlerinin bagvuruda
yuksek olmasinin daha yuksek mortalite ile seyretmekte oldugunu saptamislardir
(70). COVID-19 enfeksiyonu sirasinda yukselen ferritin, 10kosit, IL-6 ve CRP akut
faz reaktanlari troponin degeriyle yakindan iligkili olup miyokardial hasara bagl
gelisen durumlari agiklayabilir ve bazi vakalarda akut miyokard infarktUsunu taklit
ediyor olabilir (71). D-dimer degerlerinin influenza ile COVID-19 hastalari arasinda
kargilastinldiginda influenza pnémonisinde yuksek oldugu bir galisma da mevcuttur
(72).

Calismamizda ek olarak laboratuvar parametrelerinden LDH, ferritin ve
fibrinojen degerleri kritik hastaligi tanimada ve hastane yatisini 6ngérmede
kullanilabilir. intraselliiler bir enzim olan LDH nerdeyse biitiin organ sistemlerinde
bulunmakta olup uzun vyillar viral enfeksiyonlarda akut faz reaktani ve kalp
hastaliklarinda yardimci laboratuvar bulgusu olarak kullaniimistir. COVID-19
hastalarinda yuksek goérilen LDH seviyesi kotu sonuglarla iligskilendirilen bir
biyobelirtectir ve hastaligin prognozunu belirlemede 6nemli bir ara¢ olarak
kullanilabileceg@i 6nerilmektedir (73,74). Ferritin dizeyindeki artisin hastalik siddeti
ve kotu prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (75). Ferritin seviyesinin inflamatuar
durumlardaki yuksekliginin immun hastaliklarla baglantili oldugu dusunulmektedir.
Ferritin seviyesi hastanede yatan COVID-19 hastalarinda hastalik siddetini,
mortaliteyi ve hiperinflamasyon varligini degerlendirmek icin bir laboratuvar testi
olarak kullaniimasi c¢alismalarda Oneriler arasindadir (36,76,77). COVID-19
hastalarinda fibrinojen degerlerinin yuksek oldugu ve kotu prognoz riskinin artisi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Fibrinojen duzeyinin yukselmesi viral enfeksiyonlara
bagli gelisebilecek hiperkoagulopatik durumlarla iligkilidir. Venoz tromboemboli ve
benzeri durumlara yol acabilir (78).
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CRP, ozellikle bakteriyel enfeksiyonlara bagl enfektif hastaliklarda yukselen
ve Kklinik seyrin takibinde kullanilan bir molekuldir. Ana gorevi bakterilerin
opsonizasyonunu saglamaktir. CRP ana gorevi diginda proinflamatuar etkiye de
sahip oldugu i¢cin COVID-19’un ana patolojik mekanizmasi olarak dusunulen sitokin
salinimina katkida bulunur (79). COVID-19 viral bir enfeksiyon olsa da CRP’nin kritik
hastallk ve mortalite gOstergesi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.(80)
Calismamizda CRP kritik hastalik ve hastaneye yatista yuksek bulunmustur. CRP
seviyesinin takibi prognostik bir gosterge olabilir.

AST ve ALT degerleri mortalite korelasyon gostermekte olup daha c¢ok
dikkate alinmasi gerek laboratuvar bulgulari arasindadir (81). Calismamizda AST
degeri kritik hastalik ve hastane yatigi agisindan anlamhdir. ALT ise kritik hastalik
veya hastane yatigi igin anlamli bulunmamistir. Cai ve ark. COVID-19 hastalarinda
karaciger fonksiyon testlerinde yuUkselmenin pnomoni gelisme riskini artirdigini
bulmustur.(82) Caligmaya katilanlarin %76’s1 yuksek karaciger enzim degerlerine
sahiptir. Vakalardan %21’inin karaciger enzimleri hastanede yatarken yukselmigtir
ve bunun kullanilan antiviral ilaglar ve diger farmasotik tedavilere bagl gelisen bir
durum oldugu dusunulmektedir. (82) COVID-19 hastalarinda karaciger hasarinin

arastiriimasi ve verilen tedavilerde yarar-zarar oraninin goéz énune alinmasi onerilir.

Yaptigimiz ROC curve analizinde klinik siddet skorlari agisindan bakildiginda
PSI'deki her bir birimlik artig 1.038 kat, NEWS2’deki her bir birimlik artis 1.950 kat
ve CTSS’deki her bir birimlik artis 1.263 kat kritik hastalik riskini artirmaktadir. PSI,
NEWS2 ve CTSS kritik hastalik olanlarda olmayanlara gore daha yuksek
bulunmustur. Lieveld ve ark. CTSS'’yi hastane yatigi, yogun bakim ihtiyaci ve
mortalite agisindan anlamli bulunmustur. Sirasiyla CTSS’deki 1 puan artigi basina
1.19, 1.23 ve 1.14 kat risk artis1 gorulmagtur. CTSS mortalite, hastanede kalma
suresinde uzama, oksijen destegi ihtiyaci, klinik kotulesmeyle iligkili laboratuvar
parametreleriyle korele bulunmustur (83—85). Acil servis kullanimina uygun olan
erken uyari amagl kullanilan NEWS2 solunum sayisi, oksijen saturasyonu, oksijen
deste@i ihtiyaci, sistolik kan basinci, nabiz, ve biling durumu Uzerinden
degerlendiriimekte olup Myrstad ve ark. yaptigi calismada NEWS2 ile takip edilen
hastalarda kritik hastaligi tespit etmek icin cut-off 6, sensivite %80, spesifite %84
olarak bulunmustur. Calisma iginde karsilastirildig: diger skorlara gore hastane ici
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mortaliteyi 6ngdérmede daha degerli gorulmustir (86). Calismamizda NEWS2 cut-
offu 3 olarak bulunmus; yuksek spesifite ve duguk sensivite gostermistir. On yillik
periyodun sonunda PSI prognozu dngérmeden ziyade ilk tedaviye rehberlik edecek
yardimci bir karar mekanizmasina evrilmigtir (51). Calismamizda PSI hastaneye
yatis icin yuksek spesifite gostermigtir. COVID-19 enfeksiyonundan hastanede

yatan hastalarin mortalite riskini 6ngormede PSl iyi bir skor olarak verilmektedir (87).

Literatur incelendiginde 2019 yilinda Malavazos ve arkadaglarinin yaptigi
galismada COVID-19 hastalarinda abdominal obezite, VKi ve akciger tutulumu
degerlendiriimis. Abdominal obezitesi olan hastalarda daha siddetli akciger
tutulumlari gosterilmis ve abdominal yaglanmanin yuksek BMI degerlerinden daha
onemli oldugu bulunmustur. Bu nedenle abdominal obezitesi olan hastalarin bel
cevresi Olgcumu ile yakindan izlenmesine dikkat cekilmistir (88). 2020 yilinda
Petersen ve ark. yaptigi calismada siddetli COVID-19 hastaliginin obezite ile iligkili
oldugunu dikkate alarak VKIi izerinden yapilan ¢alismalari detaylandirarak visseral
yag dokusu ile COVID-19 hastalik siddeti arasindaki iligkiyi ve Toraks BT’nin
COVID-19 hastalarin risk degerlendirmesinde basit bir ara¢ olabilecegini
gostermistir. Subkutan yag doku alani (cm?) yogun bakim hastalarinda servis takibi
yapilan hastalara gore daha yuksek bulunmustur (89). 2021 yilinda Wirtz ve ark.
yaptigi sepsis olan ve olmayan kritik hastalarda yapilan L3 seviyesinde tek slayt
Uzerinden visseral yag dokusu gozlemlenmis. Daha yuksek visseral yag dokusu
sagkalimda dugus ile korele olarak verilmistir. 2020 yilinda Watanabe ve ark. yaptigi
yogun bakim takibi gerektiren COVID-19 hastalarinda yiiksek VKi ézellikle geng
hastalarda risk faktorii ve VKi'nin asiri yag dokunun indirekt bir gdstergesi oldugu
verilmigtir. COVID-19 hastalarinda toraks BT'nin yag doku miktarini dlgmek icin bir
avantaj sagladigr gorulmastir. COVID-19 hastalarinin yogun bakim ihtiyaci ile
visseral yag dokunun iligkili oldugu verilmistir. Visseral yag doku COVID-19

hastalarinda kotu prognoz belirteci olarak verilmistir (12).

Calismamizda, bahsedilen diger ¢alismalardan farkli olarak 3D modelleme
ve yapay zeka yardimiyla subkutan yag doku hacmi yuksek dogruluk ile
hesaplanmistir. Bildigimiz kadariyla subkutan yag doku hacmini COVID-19 hastalik
siddeti, kritik hastalik riski ve hastaneye yatis ihtiyaci agisindan tanimlayan ilk
calismadir. Hastalarin subkutan yag doku hacmi rutin teshis asamasi sirasinda
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cekilen toraks BT tetkikine ek bir goruntilemeye gerek olmadan BT tabanl
Olcimlerle derialti yag dokusunun objektif bir sekilde degerlendiriimesine olanak
saglamistir. Caligmaya alinan tum hastalarin subkutan yag hacmi medyani 3.19
dm? olarak hesaplanmistir. Subkutan yag dokusu hacminin yas, CTSS, PSI,
fibrinojen, troponin, D-dimer, CRP ve LDH ile pozitif korelasyon gosterdigi
gorulmastur. Lenfosit ve SpO: ise subkutan yag doku hacmiyle negatif korelasyon
gosterdigi izlenmistir. Kritik hastaligi olan kigilerin subkutan yag doku hacmi
3.02(2.56-4.67) iken kritik hastaligi olmayanlarda 3.20(2.16-4.57) olarak
bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Subkutan
yag doku hacminin hastaneye yatan hastalarda degeri 3.40(2.22-4.67) iken taburcu
edilenlerde ise 2.90(2.04-4.15)’dir. Cottoni ve ark. yaptigi ¢alismada obezitenin
daha erken klinik kotilesme ve daha erken hastaneye yatis ihtiyacina sebep oldugu
gosterilmigtir. Ayni calismada obez hastalarin hastaneye yatis oraninin da yiksek
oldugu gorulmustiur. Obez hastalarin oksijen destegi ihtiyaci ve yogun bakima yatig
oranlari normal populasyona gore yuksek bulunmustur (90). Bunlara ek olarak obez
hastalarin komorbitide ve mortalite oranlari daha yuksek olup bu hastalarda
pulmoner tutulumlarin daha fazla oldugu gorulmustar (91,92). Sahin ve ark. yaptigi
calisma CRP ve ferritin de@erlerinin kilolu ve obez hastalarda daha yuksek olarak
bulmustur. Benzer bir calismada CRP, eritrosit sedimantasyon hizi ve D-dimer
degerlerinin obez hastalarda yogun bakim ve entubasyon ihtiyacini artirdigi
gorulmus (93,94). Obez hastalarda, COVID-19 enfeksiyonunun daha siddetli
gecmesinin ve akut faz reaktanlarinin artisinin sebebinin yag dokusunun hormonal
fonksiyonlari ve uzun sureli etkileri oldugu dusunulmektedir. Yag dokunun
infalamasyon artisina sebep oldugu ve bir pro-inflamatuar olan IL-6 salinimi yaptigi
bilinmektedir. Bu sebeple hastalarin tedavisinde IL-6 reseptor inhibitoru olan
tocilizumab ve benzeri immun modulator tedavilerden yarar gorebilecegi
belirtilmistir (44,95).

Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin hastane i¢i mortalitesi
%2,6 olarak bulundu. Li ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada ise mortalite %5
olarak verilmistir (96). Cin’de yeni koronaviris pnomonisi acil epidemiyoloji ekibi tim
tanimlanmig vakalarda mortaliteyi %2.3 olarak vermigtir (97). Calismamiz ile

sonuglar uyumludur.
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Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttu. Hastalarin boy ve kilo degerlerine
ulagilamamasi en onemli kisithlikti. Hastalarin basvuru sirasinda boy ve kilo
degerlerinin kaydedilmemesi ve arastirma da baz alinan zamanin Uzerinden uzun
bir sure ge¢gmesi nedeniyle guncel kilo degerlerinin kullanilamamasi istatistiksel
analizi derinlestirmemize imkan tanimadi. Hastalarin bagvuru gunlerindeki farklilik
baska bir kisitliikdi. Hastaligin baslangicindan itibaren akciger tutulumu ginden
gune farklihk gostermekte bu da siddet skorlamalarini degistirmektedir. Hastaligin
farkli evrelerinde degerlendirme yapilmasi bazi hastalarin daha iyi durumda
gOzukmesine sebep olmus olabilir. Retrospektif ve tek merkezli yapiimasi bir diger
kisithlikt.
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6. SONUG VE ONERILER

COVID-19 enfeksiyonunda NEWS, PSI VE CTSS hastaneye yatis igin
yuksek spesifite gostermistir. COVID-19 hastalarinda NEWS, PSI ve CTSS
degerlerinin kritik hastaliyi degerlendirmede ve hastaneye yatig karari verirken

kullaniimasi 6nerilir.

Toraks bilgisayarli tomografi Uzerinden hastalarin subkutan yag doku

hacminin degerlendirilebilir oldugu gorulmustar.

COVID-19 hastalarinda subkutan yag doku hacmi hastaneye vyatan
hastalarda taburculugu uygun gorulen hastalara kiyasla daha yuksek bulunmustur.
Subkutan yag doku hacmi COVID-19 enfeksiyonunda klinik kotulesmeyi gosteren
degerlerle korelasyon gosterdigi gorulmustur.

Hastalarin goruntuleme yontemleri kullanilarak vicut kompozisyonlarinin

daha spesifik olarak degerlendiriimesi ve klinik karar verirken yararlaniimasi onerilir.

40



7. KAYNAKLAR

Wang C, Horby PW, Hayden FG, Gao GF. A novel coronavirus outbreak of global health
concern. The Lancet. 2020 Feb;395(10223):470-3.

Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A Novel Coronavirus from Patients
with Pneumonia in China, 2019. N Engl J Med. 2020 Feb 20;382(8):727-33.

Wu J, Wu X, Zeng W, Guo D, Fang Z, Chen L, et al. Chest CT Findings in Patients With
Coronavirus Disease 2019 and Its Relationship With Clinical Features: Invest Radiol. 2020
May;55(5):257-61.

WHO, 2021. WHO. Koronaviris hastahgl (COVID-19) pandemisi
[https://www.who.int/emergency/diseases/novel-coronavirus-
2019](https://www.who.int/emergency/diseases/novel-coronavirus-2019) 18 Agustos
2021.)*.

Kanne JP. Chest CT Findings in 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) Infections from
Wuhan, China: Key Points for the Radiologist. Radiology. 2020 Apr;295(1):16—7.
PanF,YeT, Sun P, Gui S, Liang B, Li L, et al. Time Course of Lung Changes at Chest CT
during Recovery from Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Radiology. 2020
Jun;295(3):715-21.

Song F, Shi N, Shan F, Zhang Z, Shen J, Lu H, et al. Emerging 2019 Novel Coronavirus
(2019-nCoV) Pneumonia. Radiology. 2020 Apr;295(1):210-7.

Tamer K. Sporda Fiziksel-Fizyolojik Performansin Olculmesi ve Degerlendirilmesi. Ank
Bagirgan Yayinevi. 2000;

Wang Y, Yang Z, Hao D, Zhang S, Yang Y, Zeng Y. Measurement of subcutaneous adipose

tissue thickness by near-infrared. Australas Phys Eng Sci Med. 2013;36(2):201-8.

41



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Wirtz TH, Loosen SH, Schulze-Hagen M, Weiskirchen R, Buendgens L, Abu Jhaisha S, et al.
CT-based determination of excessive visceral adipose tissue is associated with an impaired
survival in critically ill patients. Adrish M, editor. PLOS ONE. 2021 Apr 16;16(4):e0250321.
Besutti G, Pellegrini M, Ottone M, Cantini M, Milic J, Bonelli E, et al. The impact of chest
CT body composition parameters on clinical outcomes in COVID-19 patients. Di Gennaro
F, editor. PLOS ONE. 2021 May 14;16(5):e0251768.

Watanabe M, Caruso D, Tuccinardi D, Risi R, Zerunian M, Polici M, et al. Visceral fat shows
the strongest association with the need of intensive care in patients with COVID-19.
Metabolism. 2020 Oct;111:154319.

Favre G, Legueult K, Pradier C, Raffaelli C, Ichai C, lannelli A, et al. Visceral fat is associated
to the severity of COVID-19. Metabolism. 2021 Feb;115:154440.

Phan F, Boussouar S, Lucidarme O, Zarai M, Salem JE, Kachenoura N, et al. Cardiac adipose
tissue volume and IL-6 level at admission are complementary predictors of severity and
short-term mortality in COVID-19 diabetic patients. Cardiovasc Diabetol. 2021
Dec;20(1):165.

Siddiq F, Bains NK, Herbert JP, Akhtar IN, Thomas AJ, Kan P, et al. Reliability of an
Automated Computerized Hematoma Volumetric Analysis Protocol in Patients with
Chronic Subdural Hemorrhage. World Neurosurg. 2021 Jun;150:e372-7.

Mohamadian M, Chiti H, Shoghli A, Biglari S, Parsamanesh N, Esmaeilzadeh A. ) Gene Med
[Internet]. 2021 Feb [cited 2022 Dec 31];23(2). Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jgm.3303

Chen'Y, Liu Q, Guo D. Emerging coronaviruses: Genome structure, replication, and

pathogenesis. J Med Virol. 2020 Apr;92(4):418-23.

42



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Maier HJ, Bickerton E, Britton P, editors. Coronaviruses: Methods and Protocols [Internet].
New York, NY: Springer New York; 2015 [cited 2023 Jan 4]. (Methods in Molecular
Biology; vol. 1282). Available from: http://link.springer.com/10.1007/978-1-4939-2438-7
Ciotti M, Ciccozzi M, Terrinoni A, Jiang WC, Wang CB, Bernardini S. The COVID-19
pandemic. Crit Rev Clin Lab Sci. 2020 Aug 17;57(6):365—88.

Parasher A. COVID-19: Current understanding of its Pathophysiology, Clinical presentation
and Treatment. Postgrad Med J. 2021 May;97(1147):312-20.

Zhang H, Penninger JM, Li Y, Zhong N, Slutsky AS. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
as a SARS-CoV-2 receptor: molecular mechanisms and potential therapeutic target.
Intensive Care Med. 2020 Apr;46(4):586-90.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients infected with
2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The Lancet. 2020 Feb;395(10223):497-506.
Hosbul T, Sahiner F. Genomic and biologic characteristics of SARSCoV-2 and other
coronaviruses. J Mol Virol Immunol. 2020;1(1):18-29.

Andersen KG, Rambaut A, Lipkin WI, Holmes EC, Garry RF. The proximal origin of SARS-
CoV-2. Nat Med. 2020 Apr;26(4):450-2.

Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L, Zhang W, et al. A pneumonia outbreak
associated with a new coronavirus of probable bat origin. Nature. 2020 Mar
12;579(7798):270-3.

Banerjee A, Doxey AC, Mossman K, Irving AT. Unraveling the Zoonotic Origin and
Transmission of SARS-CoV-2. Trends Ecol Evol. 2021 Mar;36(3):180-4.

Carlos WG, Dela Cruz CS, Cao B, Pasnick S, Jamil S. COVID-19 Disease due to SARS-CoV-2
(Novel Coronavirus). Am J Respir Crit Care Med. 2020 Feb 15;201(4):P7-8.

Wu P, Hao X, Lau EHY, Wong JY, Leung KSM, Wu JT, et al. Real-time tentative assessment

of the epidemiological characteristics of novel coronavirus infections in Wuhan, China, as

43



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

at 22 January 2020. Eurosurveillance [Internet]. 2020 Jan 23 [cited 2023 Jan 4];25(3).
Available from: https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-
7917.ES.2020.25.3.2000044

del Rio C, Malani PN. COVID-19—New Insights on a Rapidly Changing Epidemic. JAMA.
2020 Apr 14;323(14):1339.

Lotfi M, Hamblin MR, Rezaei N. COVID-19: Transmission, prevention, and potential
therapeutic opportunities. Clin Chim Acta. 2020 Sep;508:254—66.

Hu Z, Song C, Xu C, Jin G, Chen Y, Xu X, et al. Clinical characteristics of 24 asymptomatic
infections with COVID-19 screened among close contacts in Nanjing, China. Sci China Life
Sci. 2020 May;63(5):706-11.

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized
Patients With 2019 Novel Coronavirus—Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 2020
Mar 17;323(11):1061.

World Health Organization. (2023, Ocak 13) Clinical management of COVID-19: Living
guideline https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2023.1.
T.C. Saghk Bakanligl,2021. Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi Halk Sagligi Genel
Mudurltgu. Erisim tarihi: 27 Mayis 2021. Available from: https://covid19.saglik.gov.tr/TR-
66340/agir-pnomoni-ards-sepsis-ve-septik-sok-yonetimi.html).

T.C. Saglik Bakanhg),2022. T.C. SAGLIK BAKANLIGI COVID-19 (SARS-CoV-2 ENFEKSIYONU)
ERISKIN HASTA TEDAVISI REHBERI Bilimsel Danisma Kurulu
Calismasi[https://covid19.saglik.gov.tr/TR-66926/eriskin-hasta-
tedavisi.html](https://covid19.saglik.gov.tr/TR-66926/eriskin-hasta-tedavisi.html)).
Chengl, LiH, Li L, Liu C, Yan S, Chen H, et al. Ferritin in the coronavirus disease 2019

(COVID-19): A systematic review and meta-analysis. J Clin Lab Anal [Internet]. 2020 Oct

44



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

[cited 2023 Jan 4];34(10). Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcla.23618

Pourbagheri-Sigaroodi A, Bashash D, Fateh F, Abolghasemi H. Laboratory findings in
COVID-19 diagnosis and prognosis. Clin Chim Acta. 2020 Nov;510:475-82.

Zhang ZL, Hou YL, Li DT, Li FZ. Laboratory findings of COVID-19: a systematic review and
meta-analysis. Scand J Clin Lab Invest. 2020 Oct 1;80(6):441-7.

FuF, Lou J, Xi D, Bai Y, Ma G, Zhao B, et al. Chest computed tomography findings of
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pneumonia. Eur Radiol. 2020 Oct;30(10):5489-98.
Demi L, Mento F, Di Sabatino A, Fiengo A, Sabatini U, Macioce VN, et al. Lung Ultrasound
in COVID -19 and PosT-COVID -19 Patients, an Evidence-Based Approach. J Ultrasound
Med. 2022 Sep;41(9):2203-15.

Taleghani N, Taghipour F. Diagnosis of COVID-19 for controlling the pandemic: A review of
the state-of-the-art. Biosens Bioelectron. 2021 Feb;174:112830.

NIH,2021. COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Treatment Guidelines. National Institutes of Health. Erisim:
[https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/]. Erisim tarihi: 26.07.2021).

Cantini F, Goletti D, Petrone L, Najafi Fard S, Niccoli L, Foti R. Immune Therapy, or Antiviral
Therapy, or Both for COVID-19: A Systematic Review. Drugs. 2020 Dec;80(18):1929-46.
WHO,2023. World Health Organization. (2023, Ocak 13) Therapeutics and COVID-19 living
guideline https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-
2023.1.

Wang J, Peng Y, Xu H, Cui Z, Williams RO. The COVID-19 Vaccine Race: Challenges and
Opportunities in Vaccine Formulation. AAPS PharmSciTech. 2020 Aug;21(6):225.

Francis Al, Ghany S, Gilkes T, Umakanthan S. Review of COVID-19 vaccine subtypes,

efficacy and geographical distributions. Postgrad Med J. 2022 May;98(1159):389-94.

45



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Kolarsick PAJ, Kolarsick MA, Goodwin C. Anatomy and Physiology of the Skin: J Dermatol
Nurses Assoc. 2011 Jul;3(4):203-13.

Segura S, Requena L. Anatomy and Histology of Normal Subcutaneous Fat, Necrosis of
Adipocytes, and Classification of the Panniculitides. Dermatol Clin. 2008 Oct;26(4):419—
24,

PanF,YeT, Sun P, Gui S, Liang B, Li L, et al. Time Course of Lung Changes at Chest CT
during Recovery from Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Radiology. 2020
Jun;295(3):715-21.

Welch J, Dean J, Hartin J. Using NEWS2: an essential component of reliable clinical
assessment.

Aujesky D, Fine MJ. The Pneumonia Severity Index: A Decade after the Initial Derivation
and Validation. Clin Infect Dis. 2008 Dec;47(53):5133-9.

Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, Hanusa BH, Weissfeld LA, Singer DE, et al. A Prediction Rule
to Identify Low-Risk Patients with Community-Acquired Pneumonia. N Engl J Med. 1997
Jan 23;336(4):243-50.

Zhu J, Ji P, Pang J, Zhong Z, Li H, He C, et al. Clinical characteristics of 3062 COVID-19
patients: A meta-analysis. ] Med Virol. 2020 Oct;92(10):1902-14.

Jin JM, Bai P, He W, Wu F, Liu XF, Han DM, et al. Gender Differences in Patients With
COVID-19: Focus on Severity and Mortality. Front Public Health. 2020 Apr 29;8:152.
Zhang J jin, Dong X, Liu G hui, Gao Y dong. Risk and Protective Factors for COVID-19
Morbidity, Severity, and Mortality. Clin Rev Allergy Immunol [Internet]. 2022 Jan 19 [cited
2023 Jan 9]; Available from: https://link.springer.com/10.1007/s12016-022-08921-5
Caillon A, Zhao K, Klein KO, Greenwood CMT, Lu Z, Paradis P, et al. High Systolic Blood
Pressure at Hospital Admission Is an Important Risk Factor in Models Predicting Outcome

of COVID-19 Patients. Am J Hypertens. 2021 Apr 2;34(3):282-90.

46



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Rahman A, Tabassum T, Araf Y, Al Nahid A, Ullah MdA, Hosen MJ. Silent hypoxia in COVID-
19: pathomechanism and possible management strategy. Mol Biol Rep. 2021
Apr;48(4):3863-9.

Choron RL, Butts CA, Bargoud C, Krumrei NJ, Teichman AL, Schroeder ME, et al. Fever in
the ICU: A Predictor of Mortality in Mechanically Ventilated COVID-19 Patients. J Intensive
Care Med. 2021 Apr;36(4):484-93.

Yang X, Yu Y, Xu J, Shu H, Xia J, Liu H, et al. Clinical course and outcomes of critically ill
patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a single-centered, retrospective,
observational study. Lancet Respir Med. 2020 May;8(5):475-81.

Paudel SS. A meta-analysis of 2019 novel corona virus patient clinical characteristics and
comorbidities [Internet]. In Review; 2020 Apr [cited 2023 Jan 19]. Available from:
https://www.researchsquare.com/article/rs-21831/v1

Long H, Nie L, Xiang X, Li H, Zhang X, Fu X, et al. D-Dimer and Prothrombin Time Are the
Significant Indicators of Severe COVID-19 and Poor Prognosis. BioMed Res Int. 2020 Jun
17;2020:1-10.

Ok F, Erdogan O, Durmus E, Carkci S, Canik A. Predictive values of blood urea
nitrogen/creatinine ratio and other routine blood parameters on disease severity and
survival of COVID-19 patients. ] Med Virol. 2021 Feb;93(2):786-93.

Petrilli CM, Jones SA, Yang J, Rajagopalan H, O’Donnell L, Chernyak Y, et al. Factors
associated with hospital admission and critical illness among 5279 people with
coronavirus disease 2019 in New York City: prospective cohort study. BMJ. 2020 May
22;m1966.

ZengZ, Wu C, LinZ, Ye Y, Feng S, Fang Y, et al. Development and validation of a simple-to-
use nomogram to predict the deterioration and survival of patients with COVID-19. BMC

Infect Dis. 2021 Dec;21(1):356.

47



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Huang |, Pranata R. Lymphopenia in severe coronavirus disease-2019 (COVID-19):
systematic review and meta-analysis. J Intensive Care. 2020 Dec;8(1):36.

Asakura H, Ogawa H. COVID-19-associated coagulopathy and disseminated intravascular
coagulation. Int J Hematol. 2021 Jan;113(1):45-57.

Cavagna E, Muratore F, Ferrari F. Pulmonary Thromboembolism in COVID-19: Venous
Thromboembolism or Arterial Thrombosis? Radiol Cardiothorac Imaging. 2020
Aug;2(4):e200289.

Majure DT, Gruberg L, Saba SG, Kvasnovsky C, Hirsch JS, Jauhar R. Usefulness of Elevated
Troponin to Predict Death in Patients With COVID-19 and Myocardial Injury. Am J Cardiol.
2021 Jan;138:100-6.

Wang L, He WB, Yu XM, Hu DL, Jiang H. Prolonged prothrombin time at admission predicts
poor clinical outcome in COVID-19 patients. World J Clin Cases. 2020 Oct 6;8(19):4370-9.
Cheng A, Hu L, Wang Y, Huang L, Zhao L, Zhang C, et al. Diagnostic performance of initial
blood urea nitrogen combined with D-dimer levels for predicting in-hospital mortality in
COVID-19 patients. Int J Antimicrob Agents. 2020 Sep;56(3):106110.

Azevedo RB, Botelho BG, Hollanda JVG de, Ferreira LVL, Junqueira de Andrade LZ, Oei
SSML, et al. Covid-19 and the cardiovascular system: a comprehensive review. ] Hum
Hypertens. 2021 Jan;35(1):4-11.

Luo Y, Yuan X, Xue Y, Mao L, Lin Q, Tang G, et al. Using a diagnostic model based on
routine laboratory tests to distinguish patients infected with SARS-CoV-2 from those
infected with influenza virus. Int J Infect Dis. 2020 Jun;95:436-40.

Henry BM, Aggarwal G, Wong J, Benoit S, Vikse J, Plebani M, et al. Lactate dehydrogenase
levels predict coronavirus disease 2019 (COVID-19) severity and mortality: A pooled

analysis. Am J Emerg Med. 2020 Sep;38(9):1722-6.

48



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

LiC, Ye ), Chen Q, Hu W, Wang L, Fan Y, et al. Elevated Lactate Dehydrogenase (LDH) level
as an independent risk factor for the severity and mortality of COVID-19. Aging. 2020 Aug
14;12(15):15670-81.

Zhou F,YuT,DuR, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for mortality of
adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. The Lancet.
2020 Mar;395(10229):1054-62.

Gbémez-Pastora J, Weigand M, Kim J, Wu X, Strayer J, Palmer AF, et al. Hyperferritinemia
in critically ill COVID-19 patients — Is ferritin the product of inflammation or a pathogenic
mediator? Clin Chim Acta. 2020 Oct;509:249-51.

Rosério C, Zandman-Goddard G, Meyron-Holtz EG, D’Cruz DP, Shoenfeld Y. The
Hyperferritinemic Syndrome: macrophage activation syndrome, Still’s disease, septic
shock and catastrophic antiphospholipid syndrome. BMC Med. 2013 Dec;11(1):185.
Nugroho J, Wardhana A, Mulia EP, Maghfirah |, Rachmi DA, A’yun MQ, et al. Elevated
fibrinogen and fibrin degradation product are associated with poor outcome in COVID-19
patients: A meta-analysis. Clin Hemorheol Microcirc. 2021 Mar 19;77(2):221-31.
Mosquera-Sulbaran JA, Pedreanez A, Carrero Y, Callejas D. C-reactive protein as an
effector molecule in Covid-19 pathogenesis. Rev Med Virol [Internet]. 2021 Nov [cited
2023 Jan 19];31(6). Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.2221

Smilowitz NR, Kunichoff D, Garshick M, Shah B, Pillinger M, Hochman JS, et al. C-reactive
protein and clinical outcomes in patients with COVID-19. Eur Heart J. 2021 Jun
14;42(23):2270-9.

Wang Y, Shi L, Wang Y, Yang H. An updated meta-analysis of AST and ALT levels and the

mortality of COVID-19 patients. Am J Emerg Med. 2021 Feb;40:208-9.

49



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Cai Q, Huang D, YuH, Zhu Z, Xia Z, Su Y, et al. COVID-19: Abnormal liver function tests. J
Hepatol. 2020 Sep;73(3):566-74.

Lieveld AWE, Azijli K, Teunissen BP, van Haaften RM, Kootte RS, van den Berk IAH, et al.
Chest CT in COVID-19 at the ED: Validation of the COVID-19 Reporting and Data System
(CO-RADS) and CT Severity Score. Chest. 2021 Mar;159(3):1126-35.

Raoufi M, Safavi Naini SAA, Azizan Z, Jafar Zade F, Shojaeian F, Ghanbari Boroujeni M, et
al. Correlation between Chest Computed Tomography Scan Findings and Mortality of
COVID-19 Cases; a Cross sectional Study. Arch Acad Emerg Med. 2020;8(1):e57.

Saeed GA, Gaba W, Shah A, Al Helali AA, Raidullah E, Al Ali AB, et al. Correlation between
Chest CT Severity Scores and the Clinical Parameters of Adult Patients with COVID-19
Pneumonia. La Forgia D, editor. Radiol Res Pract. 2021 Jan 6;2021:1-7.

Myrstad M, lhle-Hansen H, Tveita AA, Andersen EL, Nygard S, Tveit A, et al. National Early
Warning Score 2 (NEWS2) on admission predicts severe disease and in-hospital mortality
from Covid-19 — a prospective cohort study. Scand J Trauma Resusc Emerg Med. 2020
Dec;28(1):66.

The PROGRESS Study Group, Ahnert P, Creutz P, Horn K, Schwarzenberger F, Kiehntopf M,
et al. Sequential organ failure assessment score is an excellent operationalization of
disease severity of adult patients with hospitalized community acquired pneumonia -
results from the prospective observational PROGRESS study. Crit Care. 2019
Dec;23(1):110.

Malavazos AE, Secchi F, Basilico S, Capitanio G, Boveri S, Milani V, et al. Abdominal obesity
phenotype is associated with COVID-19 chest X-ray severity score better than BMI-based

obesity. Eat Weight Disord - Stud Anorex Bulim Obes. 2022 Feb;27(1):345-59.

50



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Petersen A, Bressem K, Albrecht J, ThieR HM, Vahldiek J, Hamm B, et al. The role of
visceral adiposity in the severity of COVID-19: Highlights from a unicenter cross-sectional
pilot study in Germany. Metabolism. 2020 Sep;110:154317.

Cottini M, Lombardi C, Berti A, Gregis M, Gregis G, Bello L, et al. Obesity is a Major Risk
Factor for Hospitalization in Community-Managed COVID-19 Pneumonia. Mayo Clin Proc.
2021 Apr;96(4):921-31.

Kang Z, Luo S, Gui Y, Zhou H, Zhang Z, Tian C, et al. Obesity is a potential risk factor
contributing to clinical manifestations of COVID-19. Int J Obes. 2020 Dec;44(12):2479-85.
Toussie D, Voutsinas N, Finkelstein M, Cedillo MA, Manna S, Maron SZ, et al. Clinical and
Chest Radiography Features Determine Patient Outcomes in Young and Middle-aged
Adults with COVID-19. Radiology. 2020 Oct;297(1):E197-206.

McNeill JN, Lau ES, Paniagua SM, Liu EE, Wang JK, Bassett IV, et al. The role of obesity in
inflammatory markers in COVID-19 patients. Obes Res Clin Pract. 2021 Jan;15(1):96-9.
Sahin S, Sezer H, Cicek E, Yagiz Ozogul Y, Yildirim M, Icli TB, et al. The Role of Obesity in
Predicting the Clinical Outcomes of COVID-19. Obes Facts. 2021;14(5):481-9.

Chait A, den Hartigh LJ. Adipose Tissue Distribution, Inflammation and Its Metabolic
Consequences, Including Diabetes and Cardiovascular Disease. Front Cardiovasc Med.
2020 Feb 25;7:22.

Li L, Huang T, Wang Y, Wang Z, Liang Y, Huang T, et al. COVID-19 patients’ clinical
characteristics, discharge rate, and fatality rate of meta-analysis. ] Med Virol. 2020
Jun;92(6):577-83.

The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team null. The
Epidemiological Characteristics of an Outbreak of 2019 Novel Coronavirus Diseases

(COVID-19) - China, 2020. China CDC Wkly. 2020 Feb 21;2(8):113-22.

51



