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OZET

Giris-Amag: COVID -19, Cin’de ortaya ¢ikmis ve pandemiye yol agmistir.
Mortalite ve morbiditelere yol agmasi ve etkili tedavisinin bulunamamis olmasi
nedeniyle dnemini devam ettiren COVID-19 ‘un siddetini erken belirlemek
mortaliteyi onlemek i¢in 6nlem almamiza katkida bulunabilir. Bu nedenle
hastanemizde izledigimiz COVID-19 olgularmin éncelikle sitokin firtinasinin bir
gostergesi olan IL-6 diizeyleri yaninda diger laboratuvar 6zelliklerinin mortalite ve

prognoz iizerine etkisini incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiz retrospektif, kesitsel, tek merkezli olarak dizayn
edildi. Haziran 2020 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda hastanemize yatirilan,
randomize se¢ilen SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif olan 202 hastanin verileri tarandi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik durumlari, laboratuvar sonuglari, yatis
siireleri, varsa invaziv mekanik ventilasyon (IMV), yogun bakim iinitesi (YBU) veya

mortalite durumlar1 kaydedildi.

Bulgular: Mortalite oranimiz %17.8 idi. Erkek cinsiyet veya interstisyel akciger
hastaligina sahip olmak mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu. IL-6,
fibrinojen, SpO: diizeyleri; mortalite, YBU’ne gidis, IMV gereksinimi a¢isindan
prediktif ortak parametrelerdi. Yatis oksijen satlirasyonunun %87,5’ten az olmasinin
mortalite (AUC: 0.702; %66.7 duyarlilik; %25.9 6zgiilliik; p<0.000), IMV
gereksinimi (AUC: 0.703; %66.7 duyarlilik; %23.6 6zgiilliik; p<0.000) ve YBU’ne
gidis (AUC: 0.700; %60 duyarhilik; %21.9 6zgiilliik; p<0.000) riskini arttirdig1
gosterdi. Analizlerimizde IL-6’nin mortalite ihtimali a¢isindan cut-off degerinin
58.73 pg/ml (AUC: 0.633; %63.3 duyarlilik; %81.9 6zgiilliikk; p<0.013), IMV
gereksinimi igin 58.415 pg/ml (AUC: 0.663; %64.4 duyarlilik; 82.2 6zgiilliik;
p<0.001), YBU ne gidis igin 49.085 pg/ml (AUC: 0.686; %58.9 duyarlilik; %79.5
ozgiilliik; p<0.000), oldugunu gosterdi.

Sonug: IL-6 diizeyinin 58.73 pg/ml {izerinde saptanmas1 mortalite i¢in risk
olusturmaktadir. IL-6; COVID-19’da mortalite ve prognoz tahmininde belirte¢ olarak
kullanilabilir. Mortalite ve prognoz agisindan en giiclii belirtecin oksijen satiirasyonu

oldugu saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, IL-6, mortalite



ABSTRACT

Background: COVID -19 emerged in China and caused a pandemic. It continues to
be important because it causes mortality and effective treatment has not been found.
Early detection of the severity of COVID-19 may contribute to prevent mortality. For
this reason, we aimed to examine the effects of IL-6 levels, which is an indicator of
cytokine storm, as well as other laboratory characteristics on mortality and prognosis

of the hospitalized COVID-19 patients.

Methods: Our study was designed as a retrospective, cross-sectional, single center
study. The data of 202 randomly selected patients with SARS-CoV-2 RT-PCR
positive which are hospitalized between June 2020 and May 2021 were scanned.
Demographic characteristics, clinical statuses, laboratory results, length of stay,
invasive mechanical ventilation (IMV), intensive care unit (ICU) or mortality status

of the patients were recorded.

Results: Our mortality rate was 17.8%. Male gender or having interstitial lung
disease was found to be statistically significant in terms of mortality. IL-6,
fibrinogen, SpO: levels were common predictive parameters for mortality, ICU
admission, and IMV requirement. Oxygen saturation of less than 87.5%, increased
the risk of mortality (AUC: 0.702; 66.7% sensitivity; 25.9% specificity; p<0.000),
IMV requirement (AUC: 0.703; 66.7% sensitivity; 23.6% specificity; p<0.000), and
going to ICU (AUC: 0.700; 60% sensitivity; 21.9% specificity; p<0.000). In our
analyzes, we found that the cut-off value of IL-6 for mortality risk is 58.73 pg/ml
(AUC: 0.633; 63.9% sensitivity; 81.9% specificity; p<0.013), the cut-off value for
IMV requirement is 58,415 pg/ml (AUC: 0.663; 64.4% sensitivity; 82.2%
specificity; p<0.001) and the cut-off value for ICU admission is 49,085 pg/ml (AUC:
0.686; 58.9% sensitivity; 79.5% specificity; p<0.000).

Conclusion: Detection of IL-6 level above 58.73 pg/ml poses a risk for mortality.
IL-6 can be used as a predictor of mortality and prognosis in COVID-19. Oxygen

saturation was found to be the strongest marker for mortality and prognosis.

Keywords: COVID-19, IL-6, mortality
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KISALTMALAR

2019-NcoV: Novel Coronavirus

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE-2: Anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (Angiotensin converting enzyme)
ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu

AUC: Egri altinda kalan alan (Area Under the Curve)
BAL: Bronkoalveoler lavaj

BT: Bilgisayarli tomografi

CAOQO: CRP/Albiimin orani

CoV: Koronaviriisler

COVID-19: Koronaviriis Hastal1g1-2019

CRP: C-reaktif protein

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

DM: Diyabetes mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DVT: Derin ven trombozu

EAH: Egitim ve Arastirma Hastanesi

FiO:: Inspire edilen oksijen fraksiyonu

HT: Hipertansiyon

IL: interldkin

IMV: Invaziv mekanik ventilasyon

IAH: Interstisyel akciger hastalig



IKH: iskemik kalp hastalig

KBY:: Kronik bobrek yetmezligi

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

MERS-CoV: Ortadogu Solunum Sendromu

NETs: Notrofil hiicre dis1 tuzaklar1 (neutrophil extracellular traps)
NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon

NLO: Nétrofil/Lenfosit orani

Ro: Hastalik bulastirma katsayis1 (basic reproduction number)
RNA: Riboniiklenik asit

ROC: Alici isletim karakteristigi (Receiver Operating Characteristic)

rRT-PCR: Ger¢ek zamanli ters polimeraz zincir reaksiyonu (real time reverse-

polymerase chain reaction)

SARS-CoV: Siddetli Akut Solunum Sendromu
SpO2: Oksijen satiirasyonu

T.C.: Tirkiye Cumhuriyeti

YBU: Yogun bakim {initesi

a-CoV: Alfakoronaviriis

B-CoV: Betakoronaviriis

v-CoV: Gammakoronaviriis

0-CoV: Deltakoronaviriis



1. GIRIS VE AMAC

COVID-19, SARS-CoV-2 viriisiiniin yol agt1g1 6liimciil enfeksiydz hastaliktir.
Hastalik, vakalarin biiylik bir kisminda hafif semptomlar ile seyretmekte iken; bir
kisminda hipoksiye bagli akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ve ¢oklu organ

yetmezligi ile 6liimle sonuglanan tablolar olusturabilmektedir (1,2).

Elimizdeki biyokimyasal parametreler siirecin gidisini tahmin ederek klinikte
erken yaklasimi saglamakla birlikte, olgularin sagkalim siiresini ongdérmede katki
saglayacaktir. Ozellikle interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin artis1, sitokin firtiasi
habercisi olarak 6nem kazanmaktadir. 1L-6 yiiksekligi ile mortalite iligkisini ortaya
koyan bir¢cok c¢alisma bulunmaktadir (3,4). Bunun yaninda akut faz reaktanlarinda

artig, lenfopeni, ndtrofili kritik hastalik ile iliskilendirilmistir.

Calismamizda birincil olarak IL-6 diizeylerinin klinik prognoz ve mortalite
ongoriisii ile iligkisini belirlemeyi amaglamakla birlikte ikincil olarak giinliik klinik
pratikte kullandigimiz laboratuvar parametrelerinden en Onemli prognostik
parametreyi saptamay1 hedefledik. Bu sebeple, hastanemizde COVID-19 pnémonisi
ile hospitalize edilen olgularin demografik ve klinik 6zellikleri yaninda; ilk yatis
sirasinda bakilan IL-6, CRP, prokalsitonin, D-Dimer, alblimin, ferritin, fibrinojen
diizeyleri ve lenfosit, ndtrofil, platelet sayis1 degerlendirerek, bu parametrelerin klinik
gidis, oksijen ihtiyaci, IMV durumu, YBU’ne yatis veya 6liim durumu ile iliskilerini

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1 ETKEN

Koronaviriisler  (CoV); Nidoviraler takimi, Coronaviridae ailesi,
Orthocoronavirinae alt ailesi i¢inde yer alan; riboniiklenik asit (RNA) viriislerinin
icerisinde en bliylik genomlardan birine sahip pozitif polariteli, kapsiillii bir virtistiir
(5). Orthocoronavirinae alt ailesi; genetik dizilimine gore, Alfakoronaviriis (a-CoV),
Betakoronaviriis (B- CoV), Gammakoronaviriis (y- CoV) ve Deltakoronaviriis (-
CoV) olarak 4 ana gruba ayrilmstir. Insan, yarasa, sig1r, kopek, kus ve diger pek ¢ok
hayvani enfekte etmesinin yan sira; bunlardan yalnizca a-CoV ve B- CoV cinsinin

insanlar1 enfekte ettigi bilinmektedir.

1970’11 yillardan beri bilinen koronaviriisler; B- CoV grubunda yer alan ve
21.yiizy1lda ¢ikan SARS-CoV (Siddetli Akut Solunum Sendromu), MERS-CoV
(Ortadogu Solunum Sendromu) ve SARS-Cov-2 salginlarindan sorumlu olmasi ve

binlerce kiginin 6liimiine sebep olmasiyla giinlimiizde énemli bir yere sahiptir (6,7).

Koronaviriisiin; diken (Spike; S) proteini, membran (M) proteini, zarf
(Envelope; E) proteini ve niikleokapsid (N) proteini olmak iizere 4 yapisal proteini
bulunmaktadir (8). Bu 4 yapisal protein, vireminin olusumunda 6nemli rol oynar.

(Sekil 1)
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Sekil 1. Koronaviriisiin sematik yapisi (122)



e S proteini: Zarf kisminda bulunan S proteini, taca benzemesi ile viriise tagl
virlis anlamina gelen koronaviriis adin1 vermistir. Sars-CoV-2 viriisii hastalik
olustururken; konake¢r hiicrenin anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2;
angiotensin converting enzyme-2) reseptdriine S proteini vasitasiyla tutunur.

e M proteini: Membran stabilizasyonunda 6nemli rol oynar.

e E proteini: Viriisiin birlesmesinde etkilidir.

e N proteini: Helikal niikleokapsidin yapisinda bulunur ve virlisiin RNA’sin1

koruyan bilesendir.

2.2. TARIHCE

Cin’in Hubeyi eyaleti Wuhan kentinde 2019 aralik ayindan beri artan pndémoni
vakalar bildirildi. Anamnezlerinde dikkat ¢ceken unsur, Huanan Deniz Marketinde
calisan veya tiiketici olarak bulunmalar1 idi (2). 3 Ocak 2020’de, Cin Hastalik ve
Kontrol Onleme Merkezi, bronkoalveoler lavajdan (BAL) elde ettikleri drneklerde
viriisiin genomunu izole ederek; SARS-CoV ile benzerligi bulmus ve viriisii Novel
Coronavirus (2019-NcoV) olarak isimlendirmistir (9). Daha sonra Diinya Saglik
Orgiitii  (DSO) hastaligi, Koronaviriis Hastalig1-2019  (COVID-19) olarak
isimlendirmis ve 11 Ocak 2020°de salginin global olarak tehdit unsuru olusturdugunu
aciklamistir (Tablo 1). Vakalarin hiz kesmeden devam etmesi iizerine 11 Mart 2020
tarihinde DSO tarafindan resmi olarak pandemi ilan edilmistir (10). Ulkemizde ise ilk

vaka 11 Mart 2020°de Istanbul’da ortaya ¢ikmstir (11).

Tii Middle East Respiratory Severe Acute Respiratory
ur
Syndrome-Related Coronavirus Syndrome-Related Coronavirus
Viriis
d MERS-CoV ~ €=——— = SARS-CoV =——=—==2  SARS-CoV-2
1
Severe Acute
Middle East Respiratory ) Coronavirus Disease 2019
Hastahk Respiratory Syndrome
Syndrome (MERS) (COVID-19)
(SARS)
Yil 2012 2003 2019

Tablo 1. Koronaviriis ailesinin yol a¢tig1 salginlara gore isimlendirilmesi, sebep oldugu hastaliklar ve yillar1 (5)



2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Ocak 2023 itibariyle DSO tarafindan toplamda alt1 yiiz milyonun {izerinde
COVID-19 vakas1 bildirilmistir. Hayatin1 kaybeden vakalarin sayis1 da alt1 milyonu
asmistir. Ulkemizde ise toplamda on yedi milyondan fazla dogrulanmis vaka gériilmiis

ve 0liim sayis1 yiiz bini bulmustur. (10)

COVID-19, oncelikli olarak damlacik yoluyla bulasmaktadir. Bulas sekli
insandan insana goz, ag1z, burun gibi mukozal yiizeylerle direk temas olabilecegi gibi;
kontamine yiizeyler ile indirekt temas seklinde de olabilir (12). Oksiiriik veya hapsirik
sonrasi olugsan ve 5 pm’den kiigiik aerosollerin 6 saate kadar havada asili kaldig
bilinmektedir (13). Ancak viriisiin dis ortama ¢ok dayanikli bir viriis olmamas1 sebebi
ile ortamin sicaklig1, basinci, nem orani veya kontamine yiizeyin cinsi gibi dis faktorler
bulastiriciligr etkilemektedir. Anneden bebege vertikal ya da emzirme yoluyla

bulastiricilik gosterilememistir (14).

COVID-19 viriisii ile maruziyet sonras1 semptomlarin ortalama 4-5 giin iginde
meydana ¢iktig1 goriilmiistiir (15). Cin merkezli yapilan bir arastirmada, 60 yasindan
bliyiik ve daha hafif hastalik geciren bireylerde kulucka siiresinin uzadigi ortaya
cikmistir (16).

Hastalik bulastirma katsayisi (basic reproduction number: Ro): Etken ile enfekte
olmus vakanin, bulastirici oldugu donem boyunca kag¢ farkli kisiyi enfekte
edebilecegini gdsteren katsayidir. Yapilan bir meta-analizde, COVID-19 icin Ro
degerinin 2.66 oldugu goriilmiistiir (17).

2.4. RIiISK FAKTORLERI

COVID-19 enfeksiyonu, asemptomatik olabilir veya ARDS sonucu oliimle
sonuglanan daha ciddi bir hastalik tablosu olusturabilir. Bunu belirleyen yas, cinsiyet

ve komorbid hastaliklar gibi bir¢ok faktér bulunmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) hastane yatis1 olan 540.667 sayida hasta
ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada; hipertansiyon (HT), obezite, diyabetes mellitus
(DM) ve kronik karaciger hastalig1 gibi komorbiditeleri olan COVID-19 hastalarinda

6lim oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte anksiyete ve korku



bozuklugu gibi davranigsal patoloji gdsteren hastalarda da 6liim oraninin bu ¢alismada

yiiksek saptanmasi ilgingtir (18).

Cin merkezli baska bir arastirmada ise DM, HT, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), malignite varlig1 ve sigara iciciliginin hastaligin prognozunu kotii anlamda
etkiledigini ortaya konmustur. Komorbidite sayisi arttikca, hastaligin seyri de
kotiilesmektedir (19). Bunun yaninda 65 yas {istii olan veya erkek olan hastalarda hem
hastane yatislarinin hem de yogun bakim iinitesi (YBU) ihtiyacinin arttig1 goriilmiistiir

(20).

COVID-19’lu gebe hastalarda, normal popiilasyona gore daha sik oksijen destegi
ve YBU ihtiyac1 dogdugu bildirilmistir (21,22).

2.,5. SEMPTOMLAR

COVID-19’da klinik ¢ok degisken olabilmektedir. Hastalik, asemptomatik ya da
iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile prezante olabilecegi gibi; ARDS, sepsis
veya Oliime kadar varan cok cesitli klinik tablolar olusturabilir. Viriisin ACE-2
reseptorlerini kullanarak enfeksiyon olusturdugu g6z oniinde bulunduruldugunda,
asemptomatik hastalarda diisiik ACE-2 diizeylerinin sorumlu olabilecegi varsayiminda
bulunulmustur (23). Buitrago-Garcia ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada
laboratuvarda COVID-19 tanis1 konulmus hastalarin %20’sinin asemptomatik olgular
oldugu bildirilmistir (24). Ancak as1 teknolojilerinin gelismesi ve asilanma oraninin

artmasi ile bu oranin degisiklik gostermesi beklenebilir.

Erken doénemde vyapilan bir calismada, COVID-19da en sik goriilen
semptomlarin; ates, 0ksliriik ve yorgunluk oldugu saptanmistir (2). Genis bir hasta
popiilasyonunda yapilan, 61.742 olgunun dahil edildigi bir meta-analizde ise

semptomlar ve goriilme yiizdeleri asagida belirtildigi gibidir (25).

o Ates (%387)

e Oksiiriik (%68)

e Yorgunluk (%39)

e Balgamda artis (%31)
e Miyalji (%24)

e Dispne (%24)



e Bogaz agris1 (%14)

e Basagrisi (%14)

e Diyare (%8)

e Rinore (%7)

e Bulanti-kusma (%6,5)

DSO, COVID-19u klinik duruma gére iice ayirmistir (10):

e Kritik hastalik: ARDS, sepsis, septik sokta olan veya vazopressor ve mekanik
ventilasyon gibi yasamsal tedavilere ihtiya¢ duyan hasta grubudur.
e Siddetli hastalik: Asagidakilerden herhangi bir duruma sahip olan hasta
grubudur.
- Oda havasinda oksijen satiirasyonunun yiizde 90’1n altinda olmas1
- Ciddi pndmoni varligi
- Ciddi solunum sikintis1 bulgularinin varligi (Yetiskin hastalarda
yardimci solunum kast kullanimi, dakika solunum sayisinin 30’un
tizerinde olmasi, konugma giicliigli; ¢ocuk hastalarda interkostal
cekilmeler, santral siyanoz, emmede zorluk, letarji, konviilsiyonlar
olmast)
e Siddetli olmayan hastalik: Kritik veya siddetli hastaliktaki durumlardan

higbirinin olmadigi hastalik grubudur.

Tiirkiye Cumbhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanlig1 ise hastalari; komplike olmamis,
hafif-orta seyirli pnomonili ve agir pndmonili hasta seklinde ayirmistir (26).
Hastaligin siddetini belirlemek, hastanin tedavisinde ve prognozunda O6nemli yer

kaplamaktadir.

2.6. COVID-19 HASTALARINDA KLiNiK TABLOLAR

2.6.1. Pulmoner

COVID-19 enfeksiyonu solunum yollarinda kendini {iist solunum yolu
enfeksiyonu, pndmoni veya ARDS seklinde gosterebilir. Enfeksiyonun akcigerlerde
yarattig1 hasarin ana mekanizmasinda tip 2 pnomositler iizerindeki ACE-2 reseptorleri

sorumlu goriilmektedir (27). Tip 2 pndmonistler, alveollerde bulunan ve stirfaktan



salgilanmasindan sorumludur. SARS-CoV-2, tip 2 pndmositlerde bulunan ACE-2
reseptOrlerini kullanarak hiicreye girer. Hiicrelerin hasar gormesi sonucu reaktif
alveoler epitelyal hiperplazi gergeklesir, hasarli bolgede sitokin ve kemokin salinimi
olusur (27,28). Tiim bunlarin sonucunda akcigerlerde interstisyel kalinlagsma, solunum

yetmezligi ve ARDS tablosuna gidis gergeklesir.

Hastanede yatan COVID-19 hastalarin1 ele alan cesitli calismalarda; hastalarin
%27,8’inin oksijen destegi aldig1, %12,2’sinde ise MV gerektigi saptanmistir (29). Bir
baska calismada ise, hastalarda %17,5 oraninda ARDS gelistigi bildirilmistir (25).
Yasa ve komorbiditelere bagli olarak bu oranlar artmaktadir. ilk semptom ile ARDS

gelismesi arasindaki ortalama siire 8 giin olarak saptanmistir (30).
2.6.2. Tromboembolik

Endotelyal hiicreler, viicudumuzda yiliksek miktarda ACE-2 reseptori
bulundurmasi sebebiyle, SARS-CoV-2’nin diger hedef hiicrelerinden biridir. Vaskiiler
endotelyal hiicreler koagiilasyon sisteminin 6nemli bir parcasidir. Bu hiicrelerin
hasarlanmas1 sonucu; COVID-19 hastalarinda vendz tromboembolizme (VTE) yol
acarak, pulmoner embolizm ve derin ven trombozu (DVT) riskinin artti§1 goriilmiistiir
(31,32). Yapilan bir ¢alismada; COVID-19 hastalarmin %16,5’inde pulmoner
embolizm, %14,8’inde ise DVT gériilmiistiir. YBU’de yatan hastalarda bu oran daha
da artmaktadir (33). Prognoz tlizerinde 6nemli etkisi olmasi nedeniyle uygun tromboz

profilaksisi hayati 6nem tagimaktadir.

Endotelyal hasarin artmasiyla birlikte fibrin yikim friinleri ortaya c¢ikar ve
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) tablosu olusur. SARS-CoV-2
enfeksiyonundaki DIK; artmis fibrinoliz, 20 pg/ml iizerinde D-Dimer ve 100 mg/dl
iizerinde fibrinojen degerleri ile sepsisteki DIK’ten oldukca farklidir (34).

2.6.3. Kardiyovaskiiler

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu olusan hipoksi, miyokard dokusu ve damar
endoteline zarar vermektedir. Boylece hastalarda kardiyovaskiiler patolojiler ortaya
cikmaktadir. Calismalarda bunlarin baginda aritmiler, HT, miyokardit, kalp yetmezligi

ve kardiyomiyopati geldigi saptanmistir (35).



2.6.4. Norolojik

COVID-19 hastalig1 beyin dokusunda sitokin salinimi sonucu ve mikrotrombozlar
olusturarak norolojik hasara sebep olur. Aymi zamanda hipoksi nedeniyle
serebrovaskiiler iskemi olusturarak serebral vazodilatasyon ve interstisyel ddem
gerceklesir. SARS-CoV-2’nin neden oldugu norolojik patolojilerin; akut iskemik
inme, intrakraniyal hemoraji, ensefalit, ndbet, tat kaybi ve insomnia oldugu
goriilmiistiir (36). Hastaligin siddeti arttikga, basta akut serebrovaskiiler olay olmak

lizere, norolojik hadise goriilme orani artmistir (37).
2.6.5. Sitokin firtinasi

Sitokinler, bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu iiretilen, molekiiler agirliklari
diisiik, haberci proteinlerdir. Enflamatuvar olaylar ile salinirlar ve depo edilmezler.
Otokrin, parakrin ve endokrin sekilde etki edebilirler (38). Ancak kontrolsiiz ve fazlaca
salinimi1 hiperenflamasyon tablosu olusturarak sitokin firtinast ile karakterize makrofaj

aktivasyon sendromuna sebebiyet verir.

Bagisiklik sistemi, SARS-CoV-2 viriisiinii, RNA gibi patojene 6zgii molekiiler
paternler (PAMPs; pathogen-associated molecular patterns) araciligi ile tanir. Tip 1
interferon araciligi ile IL-1, IL-6 ve timor nekroz faktorii alfa (TNF- o) gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimi indiiklenir. Bu sitokinlerin
tiretimleri, otoamplifikasyon sayesinde birbirleri tarafindan kontrol edilir. Bylece
patojene kars1 kazanilmis immiinite cevabi verilmis olur. Lenfositler bu yanitta anahtar
rol oynayan hiicrelerdir. CD4+ T hiicreleri regiilasyon gorevini {istlenerek; B
lenfositlerin viriise 6zgii immiinoglobulin salgilanmasini aktive eder ve CD8+ T hiicre
salinimint diizenler. CD8+ T hiicreleri ise sitolitik aktivite gostererek sitokin
salgilanmasinda etkilidir. Chen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, kritik COVID-19
hastalarinda CD4+ ve CD8+ T hiicre diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu

gorilmiistir (1).

Viral yiik fazlaliginda, bu sitokin ve kemokinler fazlaca salgilanarak etkilenen
bolge disinda sistemik yamit da olusturmaya baslarlar. Immiinopatojenik hasar olusur.
T hiicre cevabinin bozulmasi ile hiicreler apopitoza giderek lenfopeni gelismesine

sebep olur. Ates, sitopeni, ferritinemi, D-dimer ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi,



karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ile karakterize sitokin firtinasi1 gergeklesir. Bu
periyodu fark etmek, etkili tedaviyi dogru zamanda baslamak adina klinisyenler igin

oldukca 6nemlidir (39-42).
2.7. LABORATUAR OZELLIiKLERIi

COVID-19 tanil1 hastalarda éne ¢ikan laboratuvar 6zellikleri; I6kopeni, lenfopeni,
ndtrofili, artmis aminotransferaz ve laktat dehidrojenaz diizeyleri, kreatin kinaz ve akut
faz reaktanlarindaki (CRP, ferritin, fibrinojen vb) gibi parametrelerdeki artigtir
(2,30,43). Bu parametrelerin takibi, klinisyenler i¢in prognoz ve mortalite agisindan

anahtar rol oynamaktadir.

IL-6, humoral bagisiklik sistemi tarafindan indiiklenen, pleitrofik bir pro-
inflamatuar sitokindir. Inflamatuar yanit ve otoimmiinite ile iliskilidir. Monositlerin
makrofajlara dontisiimiinii, B lenfosit transformasyonunu saglayarak antijen bagimli
yamit gelistirilmesini saglar (3). Inflamasyonun majér géstergelerinden biri oldugu i¢in
malignite hastalarinda diizeyleri yiiksektir (44). Sitokin firtinasinda, SARS-CoV-2 ile
enfekte olan makrofajlarin yukar1 dogru regiilasyon ile IL-6 diizeyini arttirdigi; bu
durumun da basta CD4+ T lenfositler olmak iizere, lenfosit apopitozunu indiikledigi
goriilmiistiir (45—47). Bircok yolagi aktive etmesi nedeniyle IL-6, SARS-CoV-2
enfeksiyonunda hayati 6nem tasir. Yiiksek IL-6 diizeylerinin solunum yetmezligi ve

ARDS riski ile iligkili oldugunu gdsteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (4,48,49).

CRP, spesifik olmayan bir pozitif akut faz reaktanidir. Enfeksiyon, inflamasyon
ve doku hasarinda karacigerden sentezlenmesi tetiklenir. COVID-19°da CRP artisi,
kotii prognoz gostergelerinden biridir (50). Liu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada,
CRP degeri 41,8 mg/L’den yiiksek olan hastalarin siddetli hastalik gelistirme ihtimali
daha yiiksek bulunmustur (51). Normalin st sinirinda CRP degerine sahip olmak

VTE, akut karaciger hasar1 ve mortalite riskini de attirmaktadir (52).

Notrofiller, 16kositlerin biiyiik bir ¢ogunlugunu olustururlar. Patojeni fagosite
ederek inflamatuar yanitta rol oynarlar. Bu mekanizmalarin disinda nétrofil hiicre dis1
tuzaklart (NETs; neutrophil extracellular traps) olusturarak patojeni fiziksel olarak
sinirlar (53). NETozis daha ¢ok antibakteriyel ve antifungal reaksiyonlarda rol alsa da

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da 6nemli bir role sahip oldugu ortaya ¢ikmistir (54).



ARDS ve solunum yetmezliginde NETozisin arttigi ve notrofil sayisinin yiiksek

olmasinin kritik hastalik ile iliskili oldugu bildirilmistir (2,55).

Lenfositler, edinsel immiinitede kritik rol oynamaktadir. B lenfosit, T lenfosit ve
natural killer (NK) hiicrelerini kapsarlar. COVID-19’da en belirgin laboratuvar
parametlerinden biri lenfopenidir ve kotii prognoz gostergesidir. Inflamatuar

sitokinlerin lenfopeniye yol actig1 diisiintilmektedir (56,57).

Nétrofil/Lenfosit oran1 (NLO), erisilebilir ve ucuz olmasi sebebiyle COVID-19’da
kullanilan bir bagka parametredir. Bu oranin artmasi, sitokin salinimina baglh
inflamasyonun arttigin1 gostermektedir. Ancak malignite, gebelik ve kardiovaskiiler
hastaliklarda da artabilecegi unutulmamalidir. Artmis NLO’nin kotii prognoz ve

mortalite ile iligkili oldugunu gdsteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (58,59).

Plateletler, megakaryositlerin farklilasmas1 ile kemik iliginde olusurlar.
Koagiilasyon, inflamatuar yanit, damar biitiinliigiinii saglama gibi birgok gorevi
bulunmaktadir. SARS-CoV-2’nin kemik iliginde hematopoezi baskilayarak veya
bagisiklik sistemin platelet yikimini indiikleyerek trombositopeniye rol actigi
diisiiniilmektedir (60). Trombositopeninin DIK’e dogru bir gidis oldugu
unutulmamalidir. COVID-19’da trombositopeni kétii prognoz gostergelerinden biridir

(2,50,61).

Prokalsitonin, kalsitoninin onciilii bir hormon olup, tiroit bezinden salgilanir.
Normalde diizeyi tespit edilemeyecek kadar diisiiktiir ancak enfeksiyon durumlarinda
yiikselir. Bakteriyel yiikiin gilivenilir gostergelerindendir, sepsiste bakteriyal/viral
enfeksiyon ayrimi yapmakta yararhidir. Viral enfeksiyonu olan bir hastada yiiksek
olmas1 bakteriyel siiperenfeksiyon gostergesidir. Yiiksek prokalsitonin diizeyleri,

COVID-19°da siddetli hastalik gelisme ve mortalite riski ile iliskilidir.

Fibrinojen, karacigerden sentezlenen ve koagiilasyon sisteminin ana
bilesenlerinden olan bir glikoproteindir. Vaskiiler endotelyal hasar, koagiilasyon

kaskatin1 tetikler. Arterial, vendz ve mikrotrombiisler olusmasina neden olur (62).

D-dimer, COVID-19 iliskili koagiilopati izleminde 6nemli bir parametredir.
Fibrinojenin parcalanmasi sonucu fibrin monomerleri ortaya ¢ikar. D-dimer, 6nemli

fibrin yikim iiriinlerinden biridir. COVID-19 ile ilgili ¢aligmalar, 1000 ng/ml {izerinde
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D-dimer degerinin, artmis mortalite riski ile iligkili oldugunu ortaya koymustur

(2,50,63,64).

Ferritin, demir depolarim1 gosteren, biiylik agirlikli bir proteindir. Ferritin bir
pozitif akut faz reaktanidir. Kronik inflamatuar olaylar ve akut enfeksiyon
durumlarinda belirte¢ olarak kullanilir. Hiperferritinemi inflamasyonun arttigini
gdsterir ve sitokin firtnasi habercisidir. Kritik COVID-19 hastalarinda mortalite
tahmini icin takibi 6nemlidir (64—66).

Alblimin, plazma onkotik basincinda 6nemli rol oynayan, karacigerden
sentezlenen intravaskiiler bir proteindir. Oksijen radikallerini baglamanin yaninda
transportasyondan da sorumludur (67). Malniitrisyon, karaciger hasar1 ve enfeksiyon
durumlarinda diizeyi azalir. Siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonunda albiimin

diizeylerinde azalma goriilmiistiir (50,64,68).
2.8. GORUNTULEME

Dogrulanmis veya siipheli COVID-19 enfeksiyonu olan bir hastada, ilk yapilacak
goriintiileme yontemi akciger grafisidir. Diisiik radyasyon salinimi ve hasta bagi ¢ekim
olanagi olmast nedeniyle klinisyenler i¢in Onemli bir goriintiileme yontemidir.
Hastalarin %69’unda akciger grafisinde patolojik bulgular saptanmistir (69). En sik
periferal ve alt zon dagiliminin 6n planda oldugu konsolidasyon ve buzlu cam

opasiteleri saptanmistir (Sekil 2).

Sekil 2. SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastanin posteroanterior akciger grafisi
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Bilgisayarli tomografi (BT) bulgular1 hastaligin siddeti ve altta yatan hastaliklara
gore degisiklik gosterebilir. Beklenen klasik bulgular; bilateral, multifokal ve periferal
yerlesimli buzlu cam opasiteleridir (Sekil 3). Hastaligin ileri donemlerinde kaldirim
tas1 manzarasi, organize pndmoni paterni, traksiyon bronsektazileri ve lineer opasiteler
goriilebilir. Ancak bu bulgularin diger viral pndmonilerde de olabilecegi
unutulmamalidir. Lenfadenopati, kavite olusumu, parankimal nodiiller ve plevral
eflizyon beklenen bulgular degildir (70,71). Cin’de yapilan ger¢ek zamanli ters
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR; real time reverse-polymerase chain reaction)
pozitif 1014 olgunun verilerinin incelendigi retrospektif bir ¢aligmada; rRT-PCR’a
gore BT bulgulariin hastaligin tanisin1 koymadaki duyarlilifinin %97, 6zgiilliigliniin

%25 oldugu goriilmiistiir (72).

Sekil 3. SARS-CoV-2 ile enfekte olmus iki farkli hastanin toraks BT kesitleri

COVID-19 pnémonisindeki BT bulgularini standardize etmek adia Hollanda
Radyoloji Dernegi, COVID-19 Raporlama ve Veri Sistemi (CO-RADS)
siniflandirmasint  olusturmusglardir. Hastalarin BT bulgulart 0 ile 6 arasinda

degerlendirilir (Tablo 2) (73).
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CO-RADS kategorisi BT bulgulari
0 Cekim teknik olarak degerlendirmek i¢in yetersiz
1 Normal ya da enfekte olmamis
2 Baska enfeksiyonlar igin tipik ancak COVID-19 igin degil
3 COVID-19 ve diger hastaliklar ile uyumlu
4 COVID-19 agisindan siipheli
5 COVID-19 igin tipik
6 SARS CoV-2 RT-PCR pozitif

Tablo 2. COVID-19’da toraks BT bulgularina gére CO-RADS kategorileri (73)

2.9. TANI

COVID-19 semptomlari olan bir bireyde hastaligin dogrulanmasi, erken tedavi ile
olast komplikasyonlar1 6niine gecmek ve salginin kontrol altina alinabilmesi i¢in
onemli rol tegkil eder. SARS CoV-2 enfeksiyonu i¢in kabul edilen altin standart tan1
yontemi rRT-PCR gibi niikleik asit amplifikasyon testleridir (NAAT) (74). Solunum
yollar1 virlislerinde kombine orofarengeal ve nazofarengeal siiriintii 6nerilmektedir
(75). Yanlis uygulama ile 6rnek alma, hasta uyumsuzlugu, numenin hatali transferi
veya iglenmesi yanlis negatiflik oranmi arttirmaktadir. Bu ylizden kombine
orofarengeal ve nazofarengeal siiriintli sonucu negatif gelse de yiiksek klinik sliphe
olmas1 halinde balgam, BAL sivis1 veya endotrakeal aspirat 6rneginden rRT-PCR
calisilmas1 Onerilmektedir (74,76). Rektal siiriintli, idrar ve plazma Orneklerinin

duyarlhiliginin diisiik bulunmasi nedeniyle rutinde kullanimi sinirhidir (77).

SARS-CoV-2’ye yonelik olusan immiiniteyi tespit etmek i¢in; IgM, IgG ve IgA
gibi antikorlarin bakildig1 serolojik testler kullanilir. Ilk immiinolojik cevabr gdsteren
IgM, 1 hafta sonrasinda olusur. Bu yiizden serolojik testler akut enfeksiyon tespitinde
kullanilmamalidir (77). Yapilan bir calismada IgG-IgM kombine antikor testlerinin
COVID-19 immiinitesini gdstermede duyarliligmin %88,66, dzgiilliigiiniin %90,66
oldugu bulunmustur  (78). Ancak immiin cevap olusumu hastanin yasi,
komorbiditeleri, viral yiike bagli oldugu i¢in antikor testleri, RT-PCR alternatifi olarak
degerlendirilmemelidir. Kolay ve hizli olmasi nedeniyle asemptomatik hastalari tespit

etmede ve salgiin siddetini belirlemede kullanilir (74,79).
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2.10. TEDAVI

Giiniimiizde SARS-Cov-2’ye spesifik tedavi i¢in ¢alismalar devam etmektedir.
Diinya capindaki konsenslise gore asemptomatik hastalarda tedavisiz izlem
Onerilmektedir. Semptomatik hastalarda ise immiinomodiilatorler, antiviral tedaviler,
immiin plazma kullanimi 6ne ¢ikmaktadir. Bunlarin yaninda oksijen destegi, tromboz

profilaksisi, vitamin destegi gibi destek tedavileri onerilmektedir (26,80).
2.10.1. Immiinomodiilator Ajanlar

COVID-19’da mortaliteye sebep olan major olayin sitokin firtinas1 oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle tedavide bir IL-6 reseptor blokaji yapan tosilizumab
kullanilmaktadir. Akut faz reaktanlarinda artis olan ve kortikosteroid tedavisine yanit
vermeyen hastalarda tosilizumab onerilmektedir. Tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde ise CRP diizeyleri takip edilmelidir.

Sitokin firtinasinda kullanilan bir bagka ajan ise IL-1 reseptdr antagonisti olan
anakinradir. Anakinra, romatoid artrit ve baska otoinflamatuar tedavilerde kullanilan

bir biyolojik ajandir. COVID-19’daki etkisi, diger ajanlara gore tartismalidir (81).
2.10.2.  Antiviraller

Bir niikleotid analogu olan remdesivir, hiicre i¢ine giren virlisiin replikasyonunu
engellemektedir. Ulkemizde ruhsatlandirilmayan remdesivirin, yalnizca yatan
hastalarda kullanimi bulunmaktadir. DSO’niin yaptig1 arastirmaya gére ilactn COVID-

19 prognozunda anlamli etkisi bulunmamaktadir (82).

Molnupiravir, bir niikleozit analogu olup, viriisiin ¢ogalmasini engelleyerek
antiviral etki gosterir. T.C. dahil birgok tilkenin tedavi kilavuzlarinda yer almaktadir.
(26,83) Yakin zamanda yayinlanan ve 25.000 hasta ile yapilan caligmada;
molnupiravirin hastaneye yatis veya 6liim riskine etkisi olmadigi, ancak iyilesme

stiresini kisalttig1 bildirilmistir (84).

Bir RNA polimeraz inhibitorii olan favipiravir, iilkemizde de salgmin erken
donemlerinden beri aktif olarak tedavi algoritmasinda yer almakta idi. Ancak yapilan
calismalarda favipiravirin mortalite {izerinde anlamli etkisi olmadig1 goriilmiis ve

Aralik 2021 itibari ile rehberimizden ¢ikarilmistir (26,85,86).
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Lopinavir bir proteaz inhibitorii olup, yarim dmriinii uzatmak amaciyla ritonavir
ile kombine edilerek bir preparat gelistirilmistir. Bir donem Lopinavir/ritonavir
kombinasyonu COVID-19 hastaliginda nerilmistir. Ancak giiniimiiz bilgilerinde

hastaliga olan etkisi sinirli oldugu goriilmiistiir (87,88).
2.10.3. Kortikosteroidler

Saglik otoriteleri, hiperinflamatuar donemde giinde 6 mg deksametazon veya ayni
degerde kortikosteroid kullanimin1 énermektedir. Yan etkiler nedeniyle tedavinin 10
giinli agmamasi Onerilir. Caligsmalar, kortikosteroid kullaniminin solunum yetmezligi,

ARDS ve 6liim riskini anlamli derecede azalttigini géstermektedir (89,90).
2.10.4. Konvelesan Plazma

SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda kullanilan konvelesan(immiin) plazma
tedavisi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da glindeme gelmistir. Plazmada verilen
nétralizan antikorlar, hastada immiin yanit olusturmaktadir. Amerikan Gida ve ilag
Dairesi tarafindan Mart 2020 tarihinde COVID-19 salgininda konvelesan plazma igin
acil kullanim izni verildi. Buna karsin, yapilan c¢alismalarda tedavinin prognoz

tizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 ortaya ¢ikmistir (91,92).
2.10.5. Kolsisin

Kolsisin, mikrotiibiil polarizasyonunu inhibe etmesi, mitoz boliinmeyi engellemesi
ve notrofil kemotaksisini inhibe etmesi ile uzun yillardir kullanilan anti-enflamatuvar
bir ilactir. Etki mekanizmasi nedeniyle COVID-19 enfeksiyonunda tedavi segenegi
olarak ortaya ¢ikmistir. RECOVERY calismasina gore kolsisin kullaniminin invaziv
mekanik ventilasyon (IMV) veya mortalite riskini azaltmada herhangi bir katkis

olmadig1 goriilmiistiir (93).
2.10.6. Azitromisin

Azitromisin bir antibakteriyel ilag olmasina karsin, yapilan in-vitro deneylerde
SARS-CoV-2’ye karsi antiviral etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir. Yapilan
calismalarda, hastane yatislarinda etkisi olmamasi ve antibiyotik direnci gelismesine

katk1 saglamasi nedeni ile COVID-19’da kullanimi dnerilmemektedir (94,95).
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2.10.7. Klorokin/Hidroksiklorokin

Klorokin/hidroksiklorokin esas olarak bir antimalaryal ila¢ olup, kolajen doku
hastaliklarinda anti-enflamatuvar olarak da kullanilmaktadir. Immiinomodiilatér etkisi
nedeniyle T hiicrelerinden sitokin salgilanmasini engellemektedir. Bu ozelligi ile
pandeminin ilk zamanlarinda tedavi algoritmalarinda yerini almistir. Yapilan
caligmalarda 28 giinliik sagkalimda etkisinin olmadig1 goriilmiis ve kilavuzlardan

kaldirilmistir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2 Haziran 2020 ile 10 Mayis 2021 tarihleri arasinda randomize olarak
secilen 18-85 yas araliginda 202 hasta dahil edilmistir. Gozlemsel ve kesitsel olarak
planlanan ¢alismamiz retrospektif olarak degerlendirilmistir. Maddi finans destegi
olmayan ¢alismamiz, hastanemiz yerel etik kurulunca onaylanmistir. (Karar no: 2021-

149, Tarih: 09/09/ 2021).
3.1. HASTA POPULASYONU

Tek merkezli calisgmamizda yukarida belirtilen tarihlerde Yedikule Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde (EAH) COVID-
19 pnomonisi tanisi ile gogiis hastaliklar1 ve g6égiis cerrahisi boliimlerinin pandemi

servisi ve 3. basamak YBU’de yatan hasta verileri ele alinmustir.
Dahil edilme kriterleri:

e Hastanede yatis1 gerektiren

e Toraks BT’ de pnodmoni bulgusu olan

e Yatisindan 10 giin 6ncesine kadar veya yatis aninda SARS CoV-2 RT-PCR
testi pozitif olan

e 18 ile 85 yas arasinda olan

e Dosyasinda eksik verisi olmayan hastalar

Dahil edilmeme kriterleri:

e SARS CoV-2 RT-PCR negatif olan

e 18 yasindan kii¢iik ve 85 yasindan biiyiik olan

e Komorbidite olarak malignitesi olan

e Tani esnasinda gebe olan

e Kronik inflamatuar hastaliklar1 nedeniyle IL-6 inhibitorii kullanan

e Dosyasinda eksik verisi olan hastalar

3.2. CALISMA VERILERI

Uygun kosullar1 saglayan hastalarin verileri Yedikule Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis

Cerrahisi EAH Hastane Yonetim Bilgi Sistemi iizerinden geriye dontik taranmustir.
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Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari, bagvuru semptomlari, yatis
aninda oksijen destegi olmadan pals oksimetre ile bakilan oksijen satiirasyon (SpO-)
degeri ve yatiglarinin ilk doneminde (3. giine kadar) alinan kanlarindaki IL-6, CRP,
ferritin, fibrinojen, D-dimer, albiimin, CAO gibi biyokimyasal; platelet sayisi, lenfosit
sayis1 ve notrofil sayisi, NLR gibi hemogram parametreleri kaydedildi. Komorbid
hastaliklar astim, KOAH, interstisyel akciger hastalig1 (IAH), HT, DM, iskemik kalp
hastalig1 (IKH), konjestif kalp yetmezligi (KKY), kronik bdbrek yetmezligi (KBY) ve
diger hastaliklar seklinde; semptomlar ise ates, dispne, Oksiiriik ve miyalji seklinde
siiflandirildi. Bununla birlikte hastalarin yatislar siiresince gereksinim duyduklari en
yiiksek inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiO:) hesaplandi, varsa IMV veya non-
invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) kullanim1 incelemeye alindi. Tiim hastalarin
yatig ve taburcu olduklar tarihler kayda alindi. Yogun bakima giden hastalar ve 6len
hastalar tespit edilerek liim tarihleri kaydedildi. Yatis siiresi uzunlugu, YBU’ne gidis

ve IMV ihtiyac1 prognostik parametreler olarak belirlendi.
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmanin istatistiksel analizleri “IBM SPSS for Windows 28.0.0.0” programi
kullanilarak yapilmistir. Betimleyici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve
ylzde, Olgek degiskenleri i¢in ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleri ile verilmistir. Iki bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in Student’s t testi
kullanilmistir. Bagimsiz gruplardaki oranlar ise ki-kare testi ile karsilastirilmistir.
Iliskileri incelemek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon katsayilar1 kullanilmistir.
Korelasyon katsayisi; 0.00-0.30 arasi diisiik, 0.30-0.70 aras1 orta ve 0.70-1.00 aras1 ise
yiiksek diizeyde bir iliski olarak degerlendirilmistir. Hastalarin mortalitesine, yogun
bakim iinitesine gidisine, invaziv mekanik ventilasyon almasina, yatis siiresine ve FiO>
gereksinimlerine etki eden faktdrlerin incelenmesinde Lojistik ve Coklu Regresyon
analizi gerceklestirilmistir. Hastalarinin parametrelerinden mortaliteyi, yogun bakima
yatis1 ve invaziv mekanik ventilasyon alma durumlarin1 6ngdrebilmek i¢in de ROC
Analizi (Receiver Operating Characteristic) yapilmistir. Tiim ¢alismada anlamlilik

diizeyleri 0,05 ve 0,01 degerleri dikkate alinarak gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. TUM OLGULARIN OZELLIKLERI

Calismamiza dahil edilen 202 hastanin yas ortalamasi1 59.92+12.71 idi. Hastalarin
%35.67's1 (n=72) kadinken, %64.4’1 (n=130) erkekti. Hastalarin %71.3’{liniin (n=144)
komorbiditesi vardi. Bunlar sikliklarima gore HT (%40.1), DM (%26.2), KOAH
(%11.9) ve IKH (%10.9) olarak belirlendi (Tablo 3). Hastalarin hastaneye en sik
basvuru semptomlarimin dispne (%65.8) oldugu goriildii. Diger bagvuru semptomlari

tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri ve kronik hastaliklar1

Ortalama£SS Min-Max
Yas 59.92+12.71 20-86
n %
Cinsiyet Kadin 72 35.6
Erkek 130 64.4
Komorbidite Var 144 71.3
Yok 58 28.7
Astim Var 15 7.4
Yok 187 92.6
HT Var 81 40.1
Yok 121 59.9
IKH Var 22 10.9
Yok 180 89.1
IAH Var 3 1.5
Yok 199 98.5
KOAH Var 24 11.9
Yok 178 88.1
DM Var 53 26.2
Yok 149 73.8
KBY Var 4 2
Yok 198 98
KKY Var 7 3.5
Yok 195 96.5
Diger kronik hastaliklar Var 47 233
Yok 155 76.7

SS: standart sapma, Min: minimum, Max: maksimum, HT: hipertansiyon, IKH: iskemik kalp hastaligi,
IAH: interstisyel akciger hastaligi, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, DM: diyabetes
mellitus, KBY: kronik bébrek yetmezligi, KKY: konjestif kalp yetmezIigi
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Tablo 4. Hastalarin basvuru semptomlari

n %o
Ates 74 36.6
Dispne 133 65.8
Oksiiriik 86 42.6
Miyalji 17 8.4

Hastalarin yatislarimin ilk doneminde aliman kanlarinda; ortalama IL-6
48.6+£85.8 pg/ml, albiimin 35.92+4.69 g/, CRP 94.7+73.82 mg/L, prokalsitonin
0.36+1.6 ng/ml, D-dimer 3.59+32.71 mg/L, ferritin 629.62+522 ng/ml, fibrinojen
560.58+155.65 mg/dl, lenfosit say1s1 1.11£0.57 10°/ul, n6trofil sayis1 7.44+8.24 103/ul
ve platelet say1s1 225.23+88.74 10%/ul olarak bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. Tiim hastalarin biyokimyasal ve hematolojik 6zellikleri

Ortalama+SS Min-Max
IL-6 (pg/ml) 48.6+85.8 1.5-874
Albiimin (g/L) 35.92+4.69 21.8-46.7
CRP (mg/L) 94.7+73.82 0.6-375.7
CRP/Albiimin 2.76+2.26 0.02-10.73
Prokalsitonin (ng/ml) 0.36+1.6 0.02-22.06
D-dimer (mg/L) 3.59+£32.71 0.04-463.8
Ferritin (ng/ml) 629.62+522 0.75-2000
Fibrinojen (mg/dl) 560.58+155.65 44.5-1003
Lenfosit sayis1 (10%/ul) 1.11+0.57 0.07-4.25
Nétrofil sayis1 (103/ul) 7.44+8.24 0.8-82.7
Notrofil/Lenfosit 9.44+14.37 0.85-136
Platelet say1s1 (10°/ul) 225.23+88.74 66-621

SS: standart sapma, Min: minimum, Max.: maksimum

Hastalarin yatis aninda bakilan SpO: degerinin %87.85+9.40, ihtiya¢ duyulan
maksimum FiO: gereksiniminin ise %54.44+29.72 oldugu goriildi. Ortalama yatis
siiresi 14.17+9.76 giindii. Hastalarin 45’inin IMV destegi aldigi, 56’sinin YBU’ne
gittigi ve 36’s1in dliimle sonuglandigi tespit edildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Tiim hastalarin klinik seyirleri
Ortalama+SS Min-Max
FiO2 gereksinimi (%) 54.44+29.72 21-100
Yatig SpO2 (%) 87.85+9.40 29-98
Yatig Siiresi (giin) 14.17+9.76 2-68
n %
Ventilasyon durumu iMmv 45 223
NiMV 14 6.9

Yok 143 70.8
YBU 56 27.7
Oliim 36 17.8

SS: standart sapma, Min: minimum, Max: maksimum, YBU: Yogun bakim iinitesine gidig, IMV:
Invaziv mekanik ventilasyon almasi, NIMV: non-invaziv mekanik ventilasyon almasi

4.2. HAYATTA KALAN VE OLEN OLGULARIN
KARSILASTIRILMASI

Hayatta kalan ve 6len olgular1 karsilagtirdigimizda, hayatta kalan 56 tanesi
yani %33.7’s1 kadin, geri kalan1 erkekti. Kadinlar ve erkekler arasinda 6liim orant
acisindan anlamli bir farklilik yoktu. IAH olan olgularin tiimiiniin mortaliteyle
sonuglandigi belirlendi. Olen hastalarin IAH yiizdesi hayatta kalanlardan anlamli

diizeyde fazlaydi (p=<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyet ve kronik hastaliklarda, hayatta kalan ve 6lenlere gore farkliliklar

Hayatta Kalan Olen
n % n % p
Kadin cinsiyet 56 33.7 16 44.4 224
Astim 10 6 5 13.9 .103
HT 64 38.6 17 47.2 336
IKH 17 10.2 5 13.9 .524
IAH 0 0 3 8.3 <0.001
KOAH 18 10.8 6 16.7 328
DM 45 27.1 8 22.2 .546
KBY 2 1.2 2 5.6 .089
KKY 6 3.6 1 2.8 .804
Diger 38 22.9 9 25 786

HT: hipertansiyon, IKH: iskemik kalp hastaligi, IAH: interstisyel akciger hastaligi, KOAH: kronik
obstriiktif akciger hastaligi, DM: diyabetes mellitus, KBY: kronik bobrek yetmezligi, KKY: konjestif
kalp yetmezligi
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Semptomlara gore degerlendirildiginde ise 6len hastalarin %19.4’ilinilin atesi
oldugu ve bunun mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(p=0.18) (Tablo 8).

Tablo 8. Semptomlarda hayatta kalan ve dlenlere gore farkliliklar

Hayatta Kalan Olen

n % n % p
Ates 67 40.4 7 19.4 .018
Dispne 105 63.3 28 77.8 .096
Oksiiriik 74 44.6 12 333 216
Miyalji 16 9.6 I 2.8 208

Olen hastalarin yatis siiresi daha uzundu (Ortalama 22,5 giin). Beklenen
sekilde, 6len hastalarda YBU’ne gidis ve IMV ihtiyac1 daha fazlaydi. Hayatta kalan
hastalarin %12,7’sinin YBU ne gittigi goriildii (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin klinik seyrinde hayatta kalan ve 6lenlere gore farkliliklar

Hayatta Kalan Olen
Ortalama SS Ortalama SS p
Yatis Siiresi 12.36 6.93 22.50 15.58 <0.001
n % n % p
Ventilasyon MV 10 6 35 97.2 <0.001
NiMV 14 8.4 0 0
Yok 142 85.5 1 2.8
YBU 21 12.7 37 97.2 <0.001

SS: standart sapma, YBU: Yogun bakim iinitesine gidis, IMV: Invaziv mekanik ventilasyon almasi,
NIMV: non-invaziv mekanik ventilasyon almasi

Sagkalimla mortalitesi olan hastalar1 diger parametreler agisindan
karsilastirdigimizda; yasamini yitirenlerin yas ortalamasi 65.66+9.70 idi. (p=0.02)
Ortalama yatis oksijen satiirasyonunun %84.19+8.52 (p=0.10), verilen maksimum
FiO: oranmin %96.58+12.59 (p<0.001), fibrinojen degerinin 626.85+165.20 mg/dl
(p=0.005), lenfosit sayismin 0.90+0.36 10°/ul (p=0.001), notrofil sayisinin
11.27£13.16 10%/ul (p=0.002), NLO’nin 15.55+19.73 (p=0.036) oldugu saptandi. Bu
parametreler, 6len ve hayatta kalan arasinda anlamli sekilde farklilik gosteriyordu. IL-

6 degerleri ise ortalama 81.83+149.61 pg/ml (p=0.120) idi (Tablo 10).
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Tablo 10. Yas, klinik, biyokimyasal ve hematolojik 6zelliklerde hayatta kalan ve 6lenlere gore

farkliliklar
Oliim Ortalama SS p

Yas Yok 58.66 12.95 .002
Var 65.72 9.70

Yatis SpO2 (%) Yok 88.64 9.42 010
Var 84.19 8.52

FiO2 (%) Yok 45.30 23.89 <0.001
Var 96.58 12.59

IL-6 (pg/ml) Yok 41.39 62.67 120
Var 81.83 149.61

Albiimin (g/1) Yok 36.04 4.59 456
Var 35.39 5.13

CRP (mg/1) Yok 89.99 70.82 .051
Var 116.40 84.01

CRP/Alblimin Yok 2.61 2.15 390
Var 3.47 2.64

Prokalsitonin (ng/ml) Yok 0.35 1.75 .849
Var 0.41 0.59

D-Dimer (mg/1) Yok 1.26 3.31 314
Var 14.38 77.11

Ferritin (ng/ml) Yok 634.97 527.07 755
Var 604.91 504.39

Fibrinojen (mg/dl) Yok 546.21 150.19 005
Var 626.85 165.20

Lenfosit sayis1 (10%/ul) Yok 1.15 0.60 001
Var 0.90 0.36

Nétrofil sayis1 (10%/ul) Yok 6.61 6.48 002
Var 11.27 13.16

Notrofil/Lenfosit Yok 8.12 12.61 036
Var 15.55 19.73

Platelet say1s1 (103/ul) Yok 221.07 88.77 153
Var 244.42 87.27

SS: standart sapma

4.3. KLINIK SURECLER iLE PARAMETRELERIN

KORELASYON ANALIZLERI

Hastalarin mortalite durumu, YBU’ne gidis, IMV almasi, yatis siiresi ve FiO»

gereksinimleri ile kan parametreleri arasindaki iligkileri Spearman ve Pearson

korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 11).

Mortalite ile IL-6, CAO, prokalsitonin, fibrinojen ve notrofil sayisi arasinda
diisiik diizeyde, NLO arasinda ise orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).
Bununla birlikte lenfosit sayis1 ve yatis satlirasyonun mortaliteyle diisiik diizeyde

negatif korelasyonu vardi (p<0,05).
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Hastalarin YBU’ne gidisleri ile IL-6, CRP, D-Dimer ve fibrinojen arasinda
diistik diizeyde; CAO, prokalsitonin, noétrofil sayis1 ve NLO arasinda ise orta diizeyde
pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Albiimin ve lenfosit sayis1 ile YBU’ne gidisleri
arasinda diisiik diizeyde, yatis satlirasyonuyla ise orta diizeyde negatif korelasyon
belirlendi (p<0.05).

IMV gereksinimi ile IL-6, CRP, CAO, D-Dimer ve fibrinojen arasinda diisiik
diizeyde; prokalsitonin, notrofil sayis1 ve NLO arasinda ise orta diizeyde pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0.05). Albiimin, lenfosit sayis1 ve yatig satiirasyonu ile
IMV gereksinimi arasinda ise diisiik diizeyde negatif iliski tespit edildi (p<0.05).

Hastalarin yatis siireleri ile IL-6, prokalsitonin, NLO arasinda diislik diizeyde
pozitif korelasyon tespit edilirken (p<0,05); lenfosit sayis1 ile diisiik diizeyde negatif,
yatig satlirasyonu ile orta diizeyde negatif korelasyon tespit edildi (p<0,05).

Hastalarin FiO, gereksinimi ile IL-6, CRP, CAO ve fibrinojen arasinda diisiik
diizeyde; prokalsitonin, notrofil sayis1 ve NLO arasinda ise orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (p<0,05). Alblimin ve lenfosit sayisi ile FiO: gereksinimi arasinda
disiik diizeyde, yatis satiirasyonuyla da orta diizeyde negatif korelasyon vardi

(p<0,05).

Tablo 11. Hastalarin Mortalite Durumu, Yogun Bakim Unitesine Gidis, invaziv Mekanik Ventilasyon
Almasi, Yatis Siiresi ve FiO2 Gereksinimleri ile Parametreler Arasindaki fliskilerin Incelenmesi

Parametreler Katsay1  Olim YBU IMV  Yats siiresi Fi0,
gereksinimi
1L-6 (pg/ml) P 176% 280%%  234%% 51k 2387
b 0,012 0,000 0,001 0,000 0,001
Albiimin (g/L) r -0,053 -,191%%* -,150* -0,072 -,173*
p 0,456 0,006 0,033 031 0,014
CRP (mg/L) r 0,137 ,284%* PPN 0,091 ,261%*
b 0,051 0,000 0,001 0.2 0,000
CRP/Albiimin r ,146% ,309%* ,260%* 0,094 ,276%*
p 0,039 0,000 0,000 0.185 0,000
Prokalsitonin (ng/ml) 7 276%%  348%%  310%F  244%* 321%%
b 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
D-dimer (mg/L) r 0,108 ,156* ,180% 0,04 0,137
p 0,125 0,026 0,01 0,573 0,051
Ferritin (ng/ml) r -0,022 0,084 0,004 0,116 0,104
p 0,755 0,236 0,957 0,099 0,142
Fibrinojen (mg/dl) r ,199%%* ,268*%* ,261%* 0,053 ,287%*
P 0,005 0,000 0,000 0,456 0,000

24



Lenfosit sayis1 (103/ul) r -,170* -,277%* -,227%%* -,156* -,274%*
p 0,015 0,000 0,001 0,027 0,000
Noétrofil sayis1 (103/ul) r ,287%% ,399%* ,341%* 0,107 ,371%*
P 0,000 0,000 0,000 0,13 0,000
Notrofil/Lenfosit r ,304%* ,436%* ,365%* ,158%* ,429%*
p 0,000 0,000 0,000 0,025 0,000
Platelet sayis1 (103/ul) r 0,101 0,077 0,1 -0,043 0,027
p 0,153 0,273 0,155 0,54 0,704
Yatis satiirasyonu r -,268** -,301** -,294%% -,379%* -,572%*
(SpO2) p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

*n<0,05, **p<0,01, r: Korelasyon katsayist
YBU: Yogun bakim iinitesine gidis, IMV: Invaziv mekanik ventilasyon almasi

4.4. KLINIK SURECLER ILE PARAMETRELERIN LOJISTIK
REGRESYON ANALIZLERI

Hastalarin mortalitesi ile korelasyonu saptanan IL-6, CAO, prokalsitonin,
fibrinojen, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, NLO ve yatis satiirasyonundan olusan
bagimsiz degiskenler modele dahil edilerek lojistik regresyon analizi ile incelenmistir
(Tablo 12). Olusturulan modelin istatiksel olarak anlamli oldugu (x*(8) =28.73,
p=0.000, p<0.01) ve %82.2 oraninda hastalarin sagkalimimi dogru tahmin ettigi
belirlenmistir. Bu bagimsiz degiskenler hastalarin mortalite durumlarmi farkl
istatistiksel yontemlere gore %13.3 (Cox&Snell) ve %21.8 (Nagelkerke) oraninda
acgiklamaktadir.

Bu degerlendirmede IL-6, fibrinojen ve yatis satlirasyonunun hastalarin
mortalitesi iizerinde anlamli bir degisken oldugu goriilmiistir. Odds oranlarina
bakildiginda; IL-6’daki ve fibrinojendeki bir birimlik artisin hastalarin mortalitesinin
artirma olasiliginin 1.004 kat oldugu saptanmistir (sirasiyla OR: 1.004, %95 CI:1.000-
1.009, p=0.043 ve OR: 1.004, %95 CI:1.001-1.007, p=0.023). Yatis satiirasyon
oranlarindaki bir birimlik artigin hastalarin mortalitesinin azaltma ihtimali 0.958 kattir.

(OR:0.958, %95 CI:0.925-0.993, p=0.018).
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Tablo 12. Parametrelerin Hasta Mortalitesi Uzerine Etkilerinin Lojistik Regresyon Analizi ile
Incelenmesi

Giiven Araliklari

B Exp(B)/
Parametreler S.E. P 95% C.I.for EXP(B)
(Katsay1) Odds orani -
Alt Ust

IL-6 (pg/ml) ,004 ,002 ,043 1,004 1,000 1,009
CRP/Albiimin ,003 ,003 ,387 ,997 ,991 1,004
Prokalsitonin (ng/ml) ,028 ,138 ,840 ,973 , 742 1,274
Fibrinojen (mg/dl) ,004 ,002 ,023 1,004 1,001 1,007
Lenfosit sayist (103/ul) -, 770 ,567 ,174 ,463 ,152 1,407
Noétrofil sayis1 (103/ul) ,071 ,040 ,075 1,073 ,993 1,160
Notrofil/Lenfosit ,014 ,030 ,646 ,986 931 1,046
SpO2 (%) -,043 ,018 ,018 ,958 ,925 ,993
Sabit ,285 1,853 ,878 1,329

R°=0,133 (Cox&Snell R Square), R°=0,218 (Nagelkerke) y2(8) =28,73, p<0,01
Bagimli degisken: Hatalarin mortalitesi .
S.E.: standart hata, Exp(B): Odds Ratio (OR), Ihtimal orani

Hastalari YBU’ne gidis oranlar ile korelasyonu bulunan IL-6, albiimin, CRP,
CAO, prokalsitonin, D-dimer, fibrinojen, lenfosit sayisi, nétrofil sayisi, NLR ve yatis
satlirasyonu bagimsiz degiskenler olarak modele dahil edilerek lojistik regresyon
analizi ile incelenmistir (Tablo 13). Olusturulan modelin istatiksel olarak anlamli
oldugu (x?(12) =58.27, p=0.000, p<0.01) ve %79.7 oraninda hastalarin YBU’ne gidip
gitmeyecegini dogru tahmin ettigi goriilmiistiir. Bu bagimsiz degiskenler hastalarin
YBU ne gidis durumlarini, farkli istatistiksel yontemlere gore %25.1 (Cox&Snell) ve
%36.2 (Nagelkerke) oraninda agiklamaktadir.

Tablo 13’e bakildiginda IL-6, fibrinojen, ndtrofil sayist ve yatis satiirasyonu,
hastalarin YBU ne gidis oranlar1 iizerinde anlamli bir degiskendir. Odds oranlarma
bakildiginda; IL-6’daki bir birimlik artisin hastalarin YBU’ne gidis oranlarin1 artirma
thtimali 1.012 kat (OR:1.012, %95CI:1.004-1.019, p=0.003), fibrinojendeki bir
birimlik artisin hastalarin ' YBU’ne gidis oranlarm artirma ihtimali 1.004 kat
(OR:1.004, %95CI:1.001-1.007, p=0.016), nétrofil sayisindaki bir birimlik artigin
hastalarn  YBU’ne gidis oranlarmi artirma ihtimali 1.007 kattir (OR:1.070,
%95CI:1.004-1.141, p=0.037). Yatis satiirasyon oranlarindaki bir birimlik artisin
hastalarn  YBU’ne gidis oranlarini azaltma ihtimali 0.959 Kkattir. (OR:0.957,
%95CI:0.923-0.991, p=0.015).
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Tablo 13. Parametrelerin Hastalarin YoZun Bakima Gidis Oranlar Uzerine Etkilerinin Lojistik
Regresyon Analizi ile Incelenmesi

Giiven Araliklari
B Exp(B)/

Parametreler E. p 95% C.I.for EXP(B)
(Katsay1) Odds orani ;
Alt Ust
IL-6 (pg/ml) ,012 ,004 ,003 1,012 1,004 1,019
Albiimin (g/L) -,021 ,072 , 770 ,979 ,850 1,127
CRP (mg/L) ,010 ,018 577 ,990 ,956 1,026
CRP/Albiimin ,369 ,623 ,553 1,446 ,427 4,903
Prokalsitonin (ng/ml) ,198 377 ,598 ,820 ,392 1,716
D-dimer (mg/L) ,056 ,053 ,290 1,058 ,953 1,175
Ferritin (ng/ml) ,000 ,000 ,838 1,000 ,999 1,001
Fibrinojen (mg/dl) ,004 ,002 ,016 1,004 1,001 1,007
Lenfosit sayis1 (103/ul) -,529 ,423 211 ,589 257 1,350
Noétrofil sayis1 (103/ul) ,068 ,033 ,037 1,070 1,004 1,141
Notrofil/Lenfosit ,000 ,020 ,984 1,000 ,962 1,039
SpO2 (%) -,044 ,018 ,015 957 ,923 ,991

R°=0,251 (Cox & Snell R Square), R°=0,362 (Nagelkerke) y2(12) =58,27, p<0,01

Bagiml degisken: Hastalarin mortalitesi
S.E.: standart hata, Exp(B): Odds Ratio (OR), Ihtimal orani

Hastalarin IMV almasi ile korelasyonu bulunan IL-6, albiimin, CRP, CAO,
prokalsitonin, d-dimer, fibrinojen, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, NLO ve yatig
satiirasyonu bagimsiz degiskenler olarak modele dahil edilerek IMV alma oranlar
tizerine etkileri lojistik regresyon analizi ile incelenmistir (Tablo 14). Olusturulan
modelinin istatiksel olarak anlamli oldugu (¥*(10) =49.24, p=0.000, p<0.01) ve %83.7
oraninda hastalarin IMV alip almayacagini dogru tahmin ettigi goriilmiistiir. Bu
bagimsiz degiskenler hastalarin mortalite durumlarini farkli istatistiksel yontemlere
gore %21.6 (Cox&Snell) ve %33.1 (Nagelkerke) oraninda aciklamaktadir.

Tablo 14’e¢ bakildiginda: IL-6, CRP, CAO, fibrinojen, D-dimer ve yatig
satiirasyonu hastalarin IMV alma oranlari iizerinde anlamli bir degiskendir. Odds
oranlarina bakildiginda; IL-6’daki bir birimlik artisin hastalarm IMV alma oranlarini
artirma ihtimali 1.007 kat (OR:1.007, %95CI:1.001-1.013, p=0.017), CRP’deki bir
birimlik artisin hastalarin IMV alma oranlarini arttirma ihtimali 0.954 kat (OR:9.954,
%95C1:0.919-0.991, p=0.015), CAO’daki bir birimlik artisin hastalarm IMV alma
oranlarini artirma ihtimali 4.095 kat (OR:4.905, %95CI:1.342-17.93, p=0.016), D-
dimer ’deki bir birimlik artisin hastalarin IMV alma oranlarini artirma ihtimali 1.117

kat (OR:1.117, %95CI:1-1.247, p=0.005) ve fibrinojendeki bir birimlik artisin
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hastalarin IMV alma oranlarini artirma ihtimali 1.005 kattir (OR:1.005, %95CI:1.002-
1.009, p=0.004). SpO,‘da bir birimlik artisin hastalarin IMV alma oranlarini azaltma
ihtimali 0.953 kattir (OR:0.953, %95CI:0.92-0.989, p=0.001).

Tablo 14. Parametrelerin Hastalarin Invaziv Mekanik Ventilasyon Alma Durumlar1 Uzerine Etkilerinin
Lojistik Regresyon Analizi ile Incelenmesi

Exp(B)/ Giiven Araliklari

Parametreler B E. p Odds 95% C.I1.for EXP(B)
(Katsay1) ,

orani Alt Ust
IL-6 (pg/ml) 0,007 0,003 0,017 1,007 1,001 1,013
Albiimin (g/L) 0,126 0,075 0,094 1,135 0,979 1,315
CRP (mg/L) 0,047 0,019 0,015 0,954 0,919 0,991
CRP/Albiimin 1,59 0,661 0,016 4,905 1,342 1,793
Prokalsitonin (ng/ml) 0,121 0,322 0,708 0,886 0,471 1,667
D-dimer (mg/L) 0,11 0,056 0,05 1,117 1 1,247
Fibrinojen (mg/dl) 0,005 0,002 0,004 1,005 1,002 1,009
Lenfosit sayisi (10%ul) ~ -0,289 0,423 0,495 0,749 0,327 1,717
Noétrofil/Lenfosit 0,024 0,013 0,055 1,025 1 1,05
SpO2 (%) -0,048 0,018 0,01 0,953 0,92 0,989

Sabit -5,151 3,261 0,114 0,006

R?=0,216 (Cox & Snell R Square), R°=0,313 (Nagelkerke) y2(10) =49,24, p<0,01
Bagiml degisken: Hatalarin mortalitesi
S.E.: standart hata, Exp(B): Odds Ratio (OR), Ihtimal oran:

Hastalarin yatis siireleri ile iligkisi bulunan IL-6, prokalsitonin, lenfosit sayisi,
NLO ve yatis satiirasyonu bagimsiz degiskenler olarak modele dahil edilmis ve ¢oklu
regresyon analizi ile incelenerek Tablo 15°te gosterilmistir. Modelin istatiksel olarak
anlamli oldugu (F (5.196) =5.48, p<0.01) ve dahil edilen bagimsiz degiskenler
hastalarin yatis siirelerindeki degisimlerin %10’unu agikladig1 goriilmiistiir. Bu model,

SpO, arttik¢a, hastalarin yatis siiresini azalacagini géstermistir.
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Tablo 15. Parametrelerin Hastalarin Yatis Stireleri Uzerindeki Etkilerinin Coklu Regresyon Analizi ile
Incelenmesi

Degisken B Std. hatag B (Beta) T p
Sabit 42,98 6,287 6,84 0,000
IL-6 (pg/ml) 0,012 0,008 0,105 1,55 0,122
Prokalsitonin (ng/ml) 0,133 0,408 0,022 0,33 0,745
Lenfosit sayis1 (103/ul) -0,653 1,241 -0,038 -0,53 0,599
Notrofil/Lenfosit 0,029 0,049 0,042 0,59 0,558
SpO2 (%) -0,329 0,07 -0,317 -4,68 0,000

R’=0,350 Adj.R*=0,100 F (5,196) =5,48, p=0,000, p<0,01

Bagimli degisken: Yatis siiresi

Hastalarin FiO; gereksinimleri ile iligkisi bulunan IL-6, albiimin, CRP, CAO,
prokalsitonin, fibrinojen, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, NLO ve SpO> bagimsiz
degiskenler olarak modele dahil edilerek regresyon analizi ile incelenmistir (Tablo 16).
CRP ile CAO arasindaki iliskinin yiliksek olmasini nedeniyle CRP parametresi
modelden ¢ikartilmistir. Modelin istatiksel olarak anlamli oldugu (F (9.192) =11.62,
p<0.01) ve dahil edilen bagimsiz degiskenler hastalarin FiO» gereksinimlerindeki
degisimlerin %31.3’linii acgikladig1 goriilmiistiir. Hastalarin FiO, gereksinimleri
tizerinde IL-6, fibrinojen, ndtrofil sayis1 ve SpO: degerlerinin etkili oldugu

goriilmiistiir. (Sirasiyla p=0.000, p=0.001, p=0.026, p=0.000)

Tablo 16. Parametrelerin Hastalarm FiO2 Gereksinimleri Uzerindeki Etkilerinin Coklu Regresyon
Analizi ile Incelenmesi

Degisken B Std. hatag B (Beta) T p
Sabit 148,88 23,06 6,46 0,000
IL-6 (pg/ml) 0,08 0,021 0,231 3,81 0,000
Albiimin (g/L) -0,278 0,421 -0,044 -0,66 0,510
CRP/Albiimin 0,241 1,081 0,018 0,22 0,824
Prokalsitonin (ng/ml) 0,357 1,114 0,019 0,32 0,749
Fibrinojen (mg/dl) 0,045 0,014 0,236 3,24 0,001
Lenfosit sayist (103/ul) -2,982 3,499 -0,058 -0,85 0,395
Nétrofil sayist (103/ul) 0,689 0,307 0,191 2,25 0,026
Nétrofil/Lenfosit 0,088 0,188 0,042 0,47 0,641
SpO2 (%) -1,296 0,191 -0,41 -6,79 0,000

R’=0,586 Adj.R’=0,313  F(9,192)=11,62, p=0,000, p<0,01

Bagimli degisken: FiO; gereksinimleri
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45. PARAMETRELER
ANALIZLERI

iLE KLINIK

SURECLERIN ROC

IL-6, fibrinojen ve yatis satiirasyonu parametreleri ile mortalitenin tahmin

edilmesi i¢in gergeklestirilen ROC analizinden elde edilen sonuglara gore ; IL-6 degeri

58.73 pg/ml’nin iistiinde (AUC: 0.633; %63.9 duyarlilik; %81.9 6zgiilliik; p<0.013),

fibrinojen degeri 668 mg/dI’nin istiinde (AUC: 0.621; %63.9 duyarlilik; %81.9

ozgilliik; p<0.023), ve SpO2 degeri %87.5’in altinda (AUC: 0.702; %66.7 duyarlilik;

%25.9 o6zgiilliik; p<0.000) olan hastalarda mortalite olasiliginin arttigr goriilmiistiir

(Tablo 17, Sekil 4).

Tablo 17. Parametreler ve Mortalite Tahmini ile ilgili ROC Analizi Sonuglari

Giiven aralig1

Test Arca* Std. Cut-off Duyarlilk  Ozgiilliik (%95)
rea
degiskenleri hata P degeri (%) (%) En En
Diisiikk  Yiiksek

IL-6 (pg/ml) ,633 ,050 ,013 58,73 63,9 81,9 ,535 ,730
Fibrinojen

,621 ,054 ,023 668 63,9 81,9 ,514 , 727
(mg/dl)
Sp0O2 (%) 702,049,000 875 66,7 25,9 ,605 ,798

*Area Under The Curve (AUC): Egri altinda kalan alan

ROC Curve

) | flr ‘

06 f—’

Sensitivity
1

0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Source of the
Curve

IL-6

— Fibringjen
Yatig satlrasyonu
Reference Line

Sekil 4. Parametreler ile Mortalite Durumunun Tahmininin ROC egrisi
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IL-6, fibrinojen, nétrofil sayis1 ve SpOs parametreleri ile YBU’ne yatis olup
olmayacaginin tahmin edilmesi i¢in gergeklestirilen ROC analizi sonuglarina gore; IL-
6 degeri 49.085 pg/ml’nin istiinde (AUC: 0.686; %58.9 duyarlilik; %79.5 ozgiilliik;
p<0.000), fibrinojen degeri 645.5 mg/dl’nin iistiinde (AUC: 0.645; %62.5 duyarlilik;
%80.8 dzgiilliik; p<0.001), ndtrofil sayis1 6.525 10°/ul’nin iistiinde (AUC: 0.757;
%33.9 duyarlilik; %67.1 6zgiilliik; p<0.000) ve SpO2 degeri %87.5’in altinda (AUC:
0.700; %60 duyarlilik; %21.9 6zgiilliik; p<0.000) olan hastalarda YBU’de yatis
thtimalinin arttig1 goriilmiistiir (Tablo 18, Sekil 5)

Tablo 18. Parametreler ile Yogun Bakima Yatis Olup Olmayacaginin Tahmin Edilmesi ile {lgili ROC
Analizi Sonuglari

Gtiven aralig1

Test Arca* Std. Cut-off Duyarlilik Ozgiilliik (%95)
rea
degiskenleri Hata P degeri (%) (%) En En
Diisiik  Yiiksek
IL-6 (pg/ml) ,686 ,040 ,000 49,085 58,9 79,5 ,608 ,765
Fibrinojen
,645 ,044 ,001 654,5 62,5 80,8 ,557 ,732
(mg/dl)
Notrofil sayist
, 7157 ,036 ,000 6,525 33,9 67,1 ,686 ,829
(10%/ul)
SpO2 (%) ,700 ,042 ,000 87,5 60,0 21,9 ,011 777

*Area Under The Curve (AUC): Egri altinda kalan alan

ROC Curve
10 . p—
=TT Source of the
— |7 J_:-'J Curve
FJ i ) L6
— Fibrinojen
03 P p— i
rr— ! —r'_r Mtrafil sayisi
'_,—" | r'_,—' — Yatig satirasyonu
— / Reference Line

04 - _.
0

0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sensitivity
L._

j
b

Sekil 5. Parametreler ile Yogun Bakim Unitesine Yatisin Tahminin ROC egrisi
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IL-6, CRP, CAO, D-Dimer, fibrinojen ve SpO. ile IMV alma durumlarinin
tahmin edilmesi i¢in ger¢eklestirilen ROC analizi sonuglarina gore; IL-6 degeri 58.415
pg/ml’nin istiinde (AUC: 0.663; %64.4 duyarlilik; 82.2 6zgiillik; p<0.001), CRP
degeri 151,95 mg/L’nin istiinde (AUC: 0.632; %71.1 duyarlilik; %85.4 6zgiilliik;
p<0.007), CAO 4.312’Nin iistiinde (AUC: 0.638; %66.7 duyarlilik; %83.4 6zgiilliik;
p<0.005), D-dimer degeri 1.07 mg/L’nin iistiinde (AUC: 0.625; %66.2 duyarlilik;
%75.2 ozgiillik; p<0.011), fibrinojen degeri 654,5 mg/dl’nin istiinde (AUC: 0.652;
%60.0 duyarlilik; %80.3 6zgiilliik; p<0.002) ve SpO- degeri %87.5’in altinda (AUC:
0.703; %66.7 duyarlilik; %23.6 6zgiilliik; p<0.000) olan hastalarda IMV ihtimalinin
arttig1 goriilmiistiir (Tablo 19, Sekil 6)

Tablo 19. Parametreler ile Invaziv Mekanik Ventilasyon Alma Durumlarmin Tahmin Edilmesi ile
Ilgili ROC Analizi Sonuglari

Giiven araligi

Test Arca* Std. Cut-off Duyarlilk  Ozgiilliik (%95)
rea
degiskenleri hata  © degeri (%) (%) En En
Diisiik ~ Yiiksek
IL-6 (pg/ml)  ,663 044  ,001 58415  64.4 82,2 576 749
CRP (mg/L)  ,632 048  ,007 151,95 71,1 85.4 537 726
CRP/Albiimin  ,638 049  ,005 43125 66,7 83,4 543 734
D-dimer
625 046 011 1,07 62,2 75,2 535 715
(mg/L)
Fibrinojen
652,048,002 6545 60,0 80.3 557 732
(mg/dl)
SpO2 (%) 703,047  ,000 87,5 66,7 23,6 612 795

*Area Under The Curve (AUC): Egri altinda kalan alan
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ROC Curve

: _:Lj'l_'r Source of the
M VAR Curve
AJ_PJ L6
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_ ] CRP/ALB
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~ Fibrinojen
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06 08 10
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Sekil 6. Parametreler ile invaziv Mekanik Ventilasyon Alma Durumlarinin Tahmininin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Giiniimiizde COVID-19 hastaligiin tanimlanmasindan bu yana dort yil gegmis
olsa da morbidite ve mortalite devam etmektedir. Salgin 6nlemlerinin azalmasi, global
diizeyde asilama ¢aligmalarinin yetersizligi, mutant varyantlarin gelismesi nedeniyle
COVID-19 hala giindemimizde 6nemli yer kaplamaktadir. Hastaneye bagvuru aninda
hastaligin ciddiyetini belirlemek hayati 6nem tasimaktadir. Bu nedenle mortalite ve
prognozu belirleyen somut parametrelere gereksinim vardir. Klinik pratikte
kullandigimiz bagta IL-6 olmak iizere biyokimyasal veya hematolojik parametrelerin
yanisira olgularin demografik ve klinik verileriyle hastalarin mortalite ve

prognozlarin1 6ngérmenin 6nemli oldugunu diisiinliyoruz.

Yapilan galismalarda COVID-19 pnémonisinde prognoz ve mortaliteyi etkileyen
bircok etken bulunmaktadir. Cinsiyetle COVID-19 iliskisini arastiran calismalarda
ABD’de hospitalize edilen hastalarin %60°nin erkek oldugu bildirilirken yapilan bir
baska meta-analizde YBU’ne gidis ve 6liim riskinin erkek hastalarda daha yiiksek
oldugu saptanmistir (29,97).

Ayrica yasm artmastyla hastaneye ve YBU ne yatis ile 6liim riskinin de arttig
bildirilmektedir (98). Caligmamizda da yatan hastalarin %64.4 (n=130) erkek hastalar
olusturmaktaydi. Ancak cinsiyet ve Oliim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik (p=0.224). Bununla birlikte ileri yas, mortalite durumu ile korelasyon
gosteriyordu (p=0.002). Bu durum calismalarda kadinlarda erkeklere gore CD4+ T
hiicrelerinin sayisinin fazla olmasi, daha baskin CD8+ T hiicre aktivitesi ve antijene
yonelik immiin sistem cevabinin olmasi ile agiklanabilir (99). Yas ilerledik¢e de 6lim

riskini artmas1 komorbiditelerin artmasiyla aciklanabilir.

Genis hasta popiilasyonunda yapilan bir calismada hastalarda en sik goriilen
komorbiditelerin HT, DM ve kardiovaskiiler hastaliklar oldugu goriilmiistiir.
Mortaliteyle iliskisi olan hastaliklar ise KBY, HT, kardiyovaskiiler hastaliklar, KOAH
ve diger solunum yolu hastaliklar1 olarak saptanmistir (100). Calismamizda ise en sik
goriilen komorbiditeler sirastyla HT, DM ve KOAH idi. Ancak analizlerimiz, yalnizca

[AH’nin 6liim ile iliskili oldugunu gésterdi. Bu durumda gdgiis hastaliklar referans
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merkezi olmamizdan kaynaklandigini, hasta popiilasyonumuzun daha ¢ok solunum

yolu iligkili hastaliklardan olugsmasindan kaynaklandigini diisiintiyoruz.

COVID-19 hastalarinda en sik karsilasilan semptomlar sirastyla dksiiriik, ates ve
dispnedir (101). Bizim c¢aligmamizda ise en sik goriilen semptomun dispne oldugu
goriilmiistiir. Dispneyi sirasiyla 6kstiriik ve ates takip etmektedir. Dispne ve dksliriigiin
daha 6n planda olmasinin nedeni gogiis hastaliklari iligkili hastalarin kurumumuza

daha sik bagvurmasi oldugu diigtintilmiistiir.

Aragtirmalar, IMV ve YBU ihtiyaci olan hastalarda &liim riskinin arttigini
gostermektedir (102—104). Kim ve arkadaslarinin yapti§1 meta-analizde; COVID-19
hastalarinin %21’inin YBU yatis1 oldugu, &lenler icerisinde ise %71’ inin YBU ihtiyact
oldugu goriilmiistiir. NIMV alan hastalarin oran1 %3, IMV alan hastalarm oran1 %19
oldugu ve &len hastalarm %59’unun IMV ihtiyact oldugu saptanmistir (20).
Calismamizda ise hastalarin %27’sinin YBU’de takip edildigi; %6.9’unun NIMV,
%22’sinin ise IMV gereksinimi oldugu saptanmustir. Olen hastalarin %97.2’sinin
YBU yatisi oldugu ve dlen hastalar igerisinde IMV ve YBU ihtiyacinin anlamli sekilde
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kim ve ark. calismasiyla benzer tarihlerde yapilan
calismamizda YBU’ne yatis oranlarinin benzer olmasina karsin; onlarin servis
mortaliteleri bizim ise YBU mortalitemiz gorece fazlaydi. Bu da bizim hastalar1 YBU

endikasyonunu erken fark etmemizden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda hastalarin yatis aninda parmak ucu oksijen satiirasyon ortalamasi
Sp0: %87,85+9,40 olarak olciilmiistiir. Olen hastalarin ortalama SpO. degeri ise
84.19+8.52°dir. Caligmamiz, yatis aninda dl¢iilen oksijen satiirasyonunun %87.5’ten
az olmasinin mortalite (AUC: 0.702; %87.5 duyarlilik; %66.7 6zgiillik; p<0.000),
YBU’ne gidis (AUC: 0.700; %60 duyarlilik; %21.9 6zgiilliikk; p<0.000) ve IMV
gereksinimi (AUC: 0.703; %66.7 duyarlilik; %23.6 06zgiillik; p<0.000) riskini
arttirdig1 gostermistir. Arastirmacilar, 6zelikle yasl ve komorbiditesi olan COVID-19
olgularinda dispne olmaksizin hipoksi gelistigini bildirmis ve bu durum “mutlu/sessiz
hipoksi” olarak adlandirilmistir (105,106). Bu nedenle dispne semptomu olamasa bile
olgularin  oksijen satiirasyon takibinin Onemli oldugunu c¢alismamiz da
vurgulamaktadir. Basit parmak ucu 6l¢limii girisimsel olmayan, pratik ve yol gosterici

bir yontem olsa da oksijenizasyon izleminde arteriyel kan gazi altin standart olarak
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kabul edilmektedir. Calismalarda da parsiyel oksijen basinct 6lgitimleri ile mortalite
iligkisi bildirilmektedir. Xie ve arkadaglarimin yaptigi caligmada satiirasyonun
%90.5’in altinda olan hastalarda mortalite riskinin artti§1 goriilmiisken, baska bir
calismada %92’nin altinda satiirasyonun YBU riski ile iliskili oldugu saptanmistir

(107,108)

Genis hasta popiilasyonunda yeni yapilan bir ¢caligmada hayatta kalanlara oranla
Olen hastalarda; CRP, D-dimer, prokalsitonin, ferritin, nétrofilin yiiksek oldugu ve
plateletin diisiik oldugu goriilmiistiir (109). Baska bir ¢alismada ise D-dimer ve
lenfopeninin mortalite ile iligkili oldugu bulunurken, bunlara ek olarak CRP ve ferritin

ylksekliginin ARDS riskini arttirdig1 saptanmastir. (110)

Bizim calismamizda ise CAO, prokalsitonin fibrinojen yiiksekligi, lenfopeni ve
ndtrofili mortalite ile iligkili bulunurken; bu parametrelerin yanisira albiimin, CRP ve
D-dimer YBU yatis1 ile iliskilidir. Fibrinojen degeri 668 mg/dl iizerinde olan
hastalarda mortalite riskinin arttigi; 654.5 mg/dl iizerinde olan hastalarda ise YBU
riskinin artt1g1 belirlenmistir. Notrofil sayis1 6.525 10%/ul’den yiiksek hastalar da YBU

yatist agisindan riskli bulunmustur.

CRP ve albiimin diizeyleri, oOzellikle kritik hastalik takibinde ayr1 ayri
kullanilmaktadir. Ancak, CRP/Alblimin oraninin (CAO) sepsis veya septik sok
hastalarinin 90 giinliik mortalite tahmininde yalniz CRP’ye gbre daha {istiin oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir (111,112). Bizim ¢alismamizda ise IMV ihtiyaci
icin CAO’nin Odds oranmi 4.095 kat (OR:4.905, %95CI:1.342-17.93, p=0.016)
bulunmasi dikkat cekicidir. Calismamiz, kolay ve ucuz bir yontem olan CAO’nin
olarak prognoz gostergesi olarak giinliik pratikte daha sik kullanilabilir oldugunu

ortaya koymustur.

Olgularm FiO: gereksinimleri, uzayan yatis siiresi, mortalite, YBU’ ne gidis, IMV
uygulanma siklig1 ile beklendigi gibi korelasyon gosteriyordu. Ayni sekilde CAO,
prokalsitonin, fibrinojen, lenfosit, nétrofil diizeyi ve NLO, mortalite, yogun bakima
gidisi, mekanik ventilasyon siklig1 ile korele olarak saptandi. Ancak bunlar orta ve
diisiik diizeyde istatistiksel anlamdaki korelasyonlardi. Enfeksiyon parametrelerini
yiiksekligi ko-enfeksiyon gostergesi olabilecegi gibi COVID-19‘un yaptig

enflamasyon sonucu da olabilir. Ancak c¢alismamizda bakteriyel enfeksiyon
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etiyolojisine yonelik verilerimiz eksik olmasi nedeniyle bu anlamda kesin bir sonuca
ulasilamamaktadir. Langford ve arkadaslarinim kritik COVID-19 hastalarinda etiyoloji
saptayarak yaptiklari calismada bakteriyel ko-enfeksiyon oraninin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (113). Ko-enfeksiyon gelismesi, COVID-19’da hem mortalite hem YBU
riskini arttirmaktadir (114).

Konagin kontrolsiiz proinflamatuar sitokin salinimi ile olusan ve ARDS, coklu
organ yetmezligi veya Oliimle sonuglanabilen sitokin firtinasinda IL-6 anahtar rol
oynar. Calismalar, COVID-19 hastalarinda, IL-6 seviyelerinin kritik hastalarda daha
yiiksek oldugunu gostermistir(115—118). IL-6 seviyelerinin 6l¢limii prognoz agisindan
anlamli olmakla beraber, klinisyenin tedavi rejimini belirlemede 6nem teskil eder.
Sitokin seviyelerinin yliksek oldugu durumlarda tosilizumab gibi immiinomudiilator

ajanlarin kullanimi1 6nerilmektedir(119,120).

Herold ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada artmis IL-6 diizeyleri, mekanik
ventilasyon ihtiyaci ile iligskili bulunmus ve 80pg/ml {izerinde degere sahip olan
hastalarda solunum yetmezIligi ihtimalinin arttig1 saptanmistir (4). Yakin zamanda
yayinlanan bir arastirmaya gére, mortalite ve YBU ne gidis riskinde 40 pg/ml (%57.1
duyarlilik; %40.2 6zgiilliik; p=0.06) degeri, IL-6 i¢in cut-off olarak hesaplanmstir. IL-
6 degeri yiiksek hastalarda, YBU ve IMV oraninin artt1g1, yatis siiresinin uzadig ve

mortalite ihtimalinin arttig1 gériilmiistiir (121).

Literatiir ile benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da IL-6 yiiksekliginin mortalite,
YBU’ne gidis, IMV gereksinimi, FiO, ihtiyac1 ve yatis siiresi ile korele oldugu
saptandi. Analizlerimizde IL-6’nin mortalite ihtimali a¢isindan cut-off degerinin 58.73
pg/ml (AUC: 0.633; %63.9 duyarlilik; %81.9 dzgiilliikk; p<0.013), YBU’ne gidis icin
49.085 pg/ml (AUC: 0.686; %58.9 duyarlilik; %79.5 ozgiilliikk; p<0.000), IMV
gereksinimi i¢in 58.415 pg/ml (AUC: 0.663; %64.4 duyarhilik; 82.2 06zgiilliik;
p<0.001) oldugunu gosterdi. Diger caligmalara goére mortalite sayimizin az olmasi,
ozgiillik ve duyarlilik degerlerinin diisiik saptamamamizin nedeni olabilecegi

diistinildii.

Calismamiz bazi acilardan kisitlamalar tagimaktadir. Bir brans hastanesi
olmamiz, Ozellikle komorbid hastaliklar agisindan heterojen bir hasta grubuna

ulasmamiza engel olmus olabilir. Buna ek olarak uygulanan tedaviler farklilik
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gostermektedir ve ¢aligma agilama programlarinin yeni basladigi donemde yapilmistir.
Asilanma ve toplumsal bagisiklik nedeniyle mortalite oranlar1 degisiklik gosterebilir.
Bununla birlikte hastalarin tedavi rejimleri, asilanma durumlar1 ve hastalik
ciddiyetinin de dahil edilerek mortalite ile karsilagtirildigi yeni ¢alismalara,

calismamiz temel olusturmaktadir.
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6. SONUC

Calismamiz IL-6’nin mortalite ve prognoz tahmini icin bir belirte¢ olabilecegini
gostermektedir. Cok yliksek duyarlilikta olmasa da IL-6’nin 58,73 pg/ml’den yiiksek
olmasi mortalite, 58,415 pg/ml’den yiiksek olmasi IMV, 49.085 pg/ml’den yiiksek
olmas1 YBU riskini arttirmaktadir. Cinsiyetler agisindan bakildiginda erkek
hastalarda mortalite orani1 daha yiiksektir. Gogiis hastaliklar1 hastanesi 6zelinde ele
aldigimiz arastirmamizda komorbiditeler agisindan degerlendirdigimizde, IAH olan
olgularmn COVID-19 enfeksiyonunda mortalite riski daha yiiksektir. IL-6, fibrinojen,
SpO: diizeyleri mortalite, YBU ve IMV gereksinimi agisindan prediktif ortak
parametrelerdir. Ek olarak nétrofili varlign YBU gereksinimi agisindan 6ngorii
saglamaktadir. CAO ve D-dimer diizeyi yiiksek olan olgular ise daha fazla IMV’a
maruz kalmistir. Daha ucuz ve kolay ulasim sebebiyle CAO’nin prognoz gdstergesi
olarak kullanilabilir olmas1 6ne ¢ikmistir. Bununla birlikte pratikte kullandigimiz
parametrelerle COVID-19 enfeksiyonunda prognozu éngdrmek olasi oldugunu
calismamiz somutlagtirmistir. En basarili parametre ise oksijen satlirasyonudur.
Nitekim %87.5 altindaki degerlerin mortalite ve solunum yetmezligi riskinde artisa

sebep oldugu saptanmustir.
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