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OZET

AMAC: 2019 Aralik ayinda, ilk kez Wuhan’da goriilen koronaviriis hastaligi
(COVID-19) tiim diinyada etki birakmistir. COVID-19 enfeksiyonunun baslica
klinik formu, ates, halsizlik, oksiiriik, {ist solunum yolu semptomlar1 ile karakterize
hafif/orta formdur. Bu nedenle hastalarin ¢ogu hastaneye yatis gerektirmez. Ancak,
vakalarin yaklasik %15-20'sinde laboratuvar bulgularinda hastaligin kdétiilesmesini
Oongoren belirgin anormallikler goriilmiis ve yogun bakim {initesinde yatis gerektiren
ciddi hastalik formu gelismistir. Bunun yaninda, kan grubu antijenleri ¢esitli
mekanizmalarla enfeksiyonda rol oynamaktadir. Molekiiler diizeyde, patojenler igin
reseptor ve koreseptor gorevi gorebilirler ve ayrica viral partikiillerin hiicre igi
alimin1 kolaylastirabilir. Bu durum SARS-CoV-2 ile kan antijen gruplamasi arasinda
bir iliski olup olmadig1 sorusunu da akla getirmistir. Bu ¢alismada, yogun bakimda
yatan COVID-19 hastalarindaki kan grubu ve bazi hemogram degerlerinin (beyaz
kiire, lenfosit, nétrofil, trombosit, eritrosit sayisi, MCV, MPV, lenfosit ve nétrofil
orani) sag kalan ve vefat edenlerde farklilik gosterip gostermedigi ve potansiyel

prognostik dneminin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Hastanemizde 01.03.2020-01.01.2022 tarihleri arasinda
pandemi-yogun bakim servislerine yatisi yapilmis, laboratuvar degerlerine
ulagabildigimiz, hematolojik malinitesi olmayan, 18 yas ve {iistii tiim hastalarin
bilgileri incelenerek retrospektif, olgu kontrol caligmasi yapilmistir. Veriler sag
kalanlar ve vefat edenler olarak 2 grupta incelenerek (sirasiyla Grup 1 ve Grup 2)
yas, cinsiyet, komorbidite, hemogram parametreleri (beyaz kiire, lenfosit, notrofil,
trombosit, eritrosit sayisi, MCV, MPV, lenfosit ve notrofil orani), kan grubu ve

stiregleri kaydedilerek analiz edilmistir.

BULGULAR: Calismamiza dahil edilen 471 hastanin (Kadin/Erkek(K/E)(n):
192/279; ortalama yas 64.5+16.0 yil) mortalite oran1 %57.5’tir. Grup 1 (K/E(n):
76/127; ortalama yas 61.3%17.0 yil) hastalarinin yas1 Grup 2’deki (K/E (n): 116/152;
ortalama yas 66.9+14.8 yil) hastalarin yasindan anlamli olarak yiiksek olup cinsiyet
acisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir(sirasiyla p=0.001, p=0.201). En sik
goriilen komorbid hastalik Grup 1 ve Grup 2 hastalar igin hipertansiyon olarak kayit
edilmistir [sirasiyla 74(%36.5) ve 111(%41.4)]. Her iki grup arasinda komorbid

vii



hastaliklarin sikligi, kan grubu dagilimi, beyaz kiire sayisi, eritrosit sayisi, trombosit
sayist ve MCV degerleri agisindan anlamli farklilik goriillmemistir. Grup 2’deki
hastalarda notrofil sayisi, notrofil orani, MPV degeri Grup 1’deki hastalardan anlaml
olarak daha yiiksektir( sirasiyla p=0.026, p=0.0, p=0.007). Grup 2’deki hastalarda
lenfosit sayisi ve lenfosit oran1t Grup 1’den anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0.0) Yas
>60, notrofil sayis1 > 8.500 mcL, nétrofil orant > %88.1, lenfosit oran1 < %9.5 ve
MPV >10.1 fL olmasmin mortaliteyi anlamli arttiran faktorler oldugu
goriilmiistiir(sirasiyla p=0.001, p=0.013, p=0.0, p=0.0, p=0.0).

SONUC: Yas, lenfosit sayisi, lenfosit orani, noétrofil sayisi, notrofil oran1 ve MPV
yiiksekligin mortaliteyle iliskili bulunmasi, bu parametrelerin yiiksek riskli Covid
hastalarinin erken donemde tespitinde ve gerekli tedavi planlarinin yapilmasinda
etkili olabilir. Bununla birlikte bu parametrelerdeki farkliliklarin mortalite tizerindeKi
prognostik 6neminin degerlendirilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, kan grubu, hemogram, mortalite
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ABSTRACT

AIM: In December 2019, the coronavirus disease (COVID-19), which was first seen
in Wuhan, made an impact all over the world. The general clinical aspect of COVID-
19 infection is mild/moderate form with fever, malaise, respiratory, and upper
respiratory tract symptoms. That's why most patients do not need to be hospitalized.
However, in approximately 15-20% of the cases, significant abnormalities were
observed in laboratory studies, predicting worsening of the disease in the course of
the disease, and a severe disease form developed that required hospitalization in the
intensive care unit. In addition, blood group antigens play a role in the disease
through various mechanisms. At the molecular level, they can act as receptors and
coreceptors for pathogens; and may also facilitate intracellular uptake of virus
particles. This situation is needed to be justified whether there is a relationship
between SARS-CoV-2 and blood grouping. In this study, it was investigated whether
the blood group and some hemogram values (white blood cell, lymphocyte,
neutrophil, platelet, erythrocyte count, MCV, MPV, lymphocyte, and neutrophil
ratio) in COVID-19 patients hospitalized in the intensive care unit differ in the

survivors and the deceased and their potential prognostic value.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective case-control study was conducted
by examining the information of all patients aged 18 and over, who were hospitalized
in the pandemic-intensive care units between 01.03.2020 and 01.01.2022, whose
laboratory values were available, and who did not have hematological malignancies.
The data were analyzed in 2 groups as survivors and deceased (Group 1 and Group 2,
respectively), age, gender, comorbidity, hemogram parameters (white blood cell,
lymphocyte, neutrophil, platelet, erythrocyte count, MCV, MPV, lymphocyte and

neutrophil ratio), blood group and processes were recorded and analyzed.

RESULTS: The mortality rate of 471 patients (F/M (n): 192/279; mean age
64.5+16.0 years) included in our study was 57.5%. The age of the patients in Group
1 (F/M (n): 76/127; mean age 61.3+17.0 years) was found to be significantly higher
than the patients in Group 2 (F/M (n): 116/152; mean age 66.9+14.8 years), however
there was no significant difference in terms of gender (p=0.001, p=0.201

respectively). The most common comorbid disease was recorded as hypertension for



Group 1 and Group 2 patients [74(36.5%) and 111(41.4%) respectively]. There was
no significant difference between both groups in terms of frequency of comorbid
diseases, blood group distribution, white blood cell count, erythrocyte count, platelet
count, and MCV values. Neutrophil count, neutrophil ratio, and MPV value were
significantly higher in Group 2 patients than in Group 1 (p=0.026, p=0.0, p=0.007
respectively). Lymphocyte count and lymphocyte ratio in Group 2 patients were
significantly lower than in Group 1 (p=0.0). Age >60, neutrophil count > 8.500 mcL
neutrophils rate >88.1%, lymphocyte rate <9.5% and MPV >10.1 fL were associated
with mortality ( p=0.001, p=0.013, p=0.0, p=0.0, p=0.0 respectively).

CONCLUSION: Age, lymphocyte count, lymphocyte rate, neutrophil count,
neutrophil rate, and MPV were found to be associated with mortality. These
parameters may be effective in the early detection of high-risk Covid patients and in
making the necessary treatment plans. However, more comprehensive studies are

needed to evaluate the prognostic value of these parameters on mortality.

Keywords: COVID-19, blood group, hemogram, mortality



1. GIRIS VE AMAC

2019 yilinda, Cin’in Wuhan kentindeki pndmonisi olan bazi hastalarda, dnceden
tespit edilmemis bir betakoronaviriis kesfedildi. insan hava yolu epitel hiicreleri,
Orthocoronavirinae alt ailesi olan sarbecovirus alt tiirii i¢inde bir klad olusturan
2019-nCoV adl yeni bir koronaviriisii izole etmek i¢in kullanildi. MERS-CoV ve
SARS-CoV'dan farkli olarak COVID-19, insanlarda enfeksiyon gelistirebilen

koronaviris ailesinin yedinci iiyesi olarak nitelendirilmistir [1].

COVID-19 hastalig1 ¢cok farkli semptomlarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Bunlar ates,
Oksiiriik, nefes darligi, myalji, ishal, koku ve tat kaybi olabilir. Higbir semptom
gostermeyen hastalar oldugu gibi yogun bakim yatiglarina sebep olabilecek siddetli
viral pnémoni, multiorgan disfonksiyonu, sepsis ortaya ¢ikabilmekte ve Oliimle

sonuglanan vakalar da goriilebilmektedir [2].

Hastanin yasi, komorbid hastaliklari, laboratuvar bulgulari ve daha bir ¢ok faktor
prognozda 6nemli rol oynamaktadir [3]. Baz1 hemogram parametrelerinin ve CRP
gibi laboratuvar degerlerinin hastaligin seyrini belirledigi gosterilmistir [4]. Bunun
yanisira kan grubunun COVID-19 hastaliginin seyrinde etkili oldugunu bildiren

calismalar bulunmaktadir [5].

Bazi ¢aligmalarda ise kan grubunun prognozla olmasa da COVID-19 enfeksiyonuna
duyarlilig1 etkiledigini ortaya koymustur [6]. Belirtiler, semptomlar, komorbiditeler
ve diger degiskenlerin kaliplarin1 ve bunlarin 6liim oranlariyla iligkisini tahmin

etmek, COVID-19'un y6netiminin anahtar1 olabilir.

Biz de ¢alismamizda yogunbakimda yatan COVID-19 tanili hastalarda hemogram
parametrelerinin ve kan grubunun mortalite ile iliskisini inceleyerek literatiire

katkida bulunmay1 amagladik.

Calismamizda COVID-19 pnomonisiyle yogun bakim servislerimizde yatan
hastalarin yasi, cinsiyeti, kronik hastaliklari, bazt hemogram parametreleri (beyaz
kiire, lenfosit, notrofil, trombosit, eritrosit sayisi, MCV, MPV, lenfosit ve notrofil

orani), kan grubu ve siire¢leri kaydedilerek mortaliteyle ilskisi analiz edilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 COVID-19 Nedir ?

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), Cin'in Hubei Eyaleti,
Wuhan kentinde ortaya ¢ikmis ve kisa siirede yayilmis koronaviriis hastalig
(COVID-19) salgmimin etiyolojik ajanidir [7]. Baslangicta, Aralik 2019'un sonunda
Wuhan Saglik Komitesi tarafindan Diinya Saglik Orgiiti'ne 41 tane "nedeni
bilinmeyen pnémoni" vakasi bildirildi [8]. 8 Ocak 2020'de patojen tanimlandiktan
kisa bir siire sonra da insandan insana bulastig1 bildirildi. 16 Mart itibariyle, salgin
diinya genelinde 170.000’den fazla vakaya ve 6.500 ‘den fazla 6liime yol agti. 3
aylik bir siire iginde "nedeni bilinmeyen pnomoni salgin1 " COVID-19 pandemisi
haline geldi [9].

SARS-CoV-2, esas olarak viriisii i¢ceren solunum damlaciklarinin solunmasi yoluyla
bulasir ve ortalama 4-6 giinliikk bir kulucka siiresine sahiptir. Bildirilen semptomlar
ates, Oksiiriik, dispne, miyalji, ishal, tat ve koku kayb1 olarak degismektedir. Bunun
yaninda vakalarinin %40-80'ini asemptomatik seyretmektedir ki bu durum hastaligin
kontroliinii saglamada 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. COVID-19 vakalart igin
hastanin yagi ve altta yatan komorbiditeleri dikkate alinarak risk smiflandirmasi
yapilmalidir. Ates ve oksiirtiigiin varligi, COVID-19 testini garanti etmek i¢in yeterli
olabilir, ancak bu semptomlarin tek basina kullanilmas vakalarin bir kismin1 gdzden
kacgiracaktir. Bu nedenle klinik hastaligin yonetimi, tedavisi ve takibi ve SARS-CoV-
2'nin yayilmasimi kontrol etmeye yardimci olabilecek karantina ve sosyal mesafe

onlemleri i¢in bir COVID-19 vakasinin net bir sekilde tanimlanmas1 gerekmektedir
[10].

2.2 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Cin’in Wuhan kentinde gériilen ve heniiz etiyolojisinin
bilinmedigi pndmoni vakalarin1 31 Aralik 2019 tarihinde bildirmistir. Ates, nefes
darligi, goriintiilemelerde bilateral akcigerlerde pnomonik infiltrasyonu gosteren
bulgular saptanmistir. Etken, novel coronavirus (2019-nCoV) olarak 2020’nin Ocak
aymmda tanimlanmistir. Sonrasinda 2019-nCoV hastaligmin ismi ‘“‘coronavirus

disease-2019 (COVID-19)” olarak kabul gormiis ve viriis “severe acute respiratory



syndrome coronavirus (SARS-CoV)”a ¢ok benzer ozelliklere sahip olmasindan
dolay1 SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir. DSO, COVID-19 salgmini 30 Ocak
2020’de “Uluslararas1 Boyutta Halk Sagligi Acil Durumu” olarak siniflandirmis, 11
Mart 2020 tarihinde ise kiiresel salgin olarak tanimlandirmistir. Diinyadaki biitiin
ilkelerde, Antarktika hari¢, SARS-CoV-2 viriisiine rastlanmistir [11]. Giiniimiiz
itibariyle diinya lizerinde toplam 645 milyon vaka, 6.63 milyon oliim oldugu

bildirilmistir [12].
2.3 Bulas Yollar:

COVID-19; o6zellikle damlacik yoluyla ve yaklasik iki metreden daha az mesafede
insandan insana bulasabilir. Ayrica COVID-19 hastalarinin Oksiirme, hapsirma
durumlarinda sacgtiklar1 damlaciklara baska bireylerin elleriyle temas etmesi sonrasi
ellerini burun, agiz ya da g6z mukozasina gotiirmesiyle bulasmaktadir.
Asemptomatik kisilerin solunum yolundaki salgilarda virlis saptanabildiginden
bulasici olabilmektedir [13,14]. Ayni zamanda viriisiin varligi tam kan, idrar, serum

ve fekal 6rneklerde de rastlanmistir [15].

Hava yolu ile bulas, havada asili kalabilen 5 mikrondan daha kiicilik partikiiller i¢in
tartigmaya aciktir. Fakat, viriisiin bulasinda aerosol olusturan islemlerde olusan
fomitler ile temas ve inhalasyon gibi farkli yollar da bulunmustur. Viriisiin
aerosollerde en az ii¢ saat asili kaldigi gosterilmistir [16]. Bazi ¢alismalarda,
hastalarin hastane odalarinin hava 6rneklerinde viral RNA tanimlansa da canli viriis
kiiltiirleri yapilmamugtir [17]. Diger bir ¢alismada, solunum partikiilleri oksiirme,
konusma veya hapsirmayla iki metreden fazla mesafede yatay yoriingelere sahip
olabilecegi saptanmustir [18]. DSO’deki yetkililer, enfeksiyonun Cin’de genelde
yakin temasla aile bireylerinden, daha az oranla toplumdan bulastigini ortaya
koydular [19]. Bunun yaninda ¢ocuklarin da inkiibasyon zamaninda enfeksiyonu
bulastirdigini belirttiler [20]. Cin’de saptanan olgularin epidemiyolojik 6zelliklerine
bakildiginda ortalama inkiibasyon zamaninin 5-6 giin (2-14 gilin) oldugu
gosterilmistir [21]. Amerika’daki veriler de hasta veya asemptomatik kisiyle uzun
siireli seyahat, ev i¢i temas ve ayni ortamda bulunmanin bulas ihtimalini arttirdigini
belirtmektedir [22]. COVID-19 enfeksiyonunun bulastiricilik siiresinin degisken

olmastyla beraber semptomatik déonemden 1-2 giin dnce baslayarak semptomlarin



kaybolmasiyla bittigi diistintilmektedir [23]. Ayrica viral sagilma zamani kesin

degildir ve enfeksiyonun derecesine gore degigsmektedir [24].
2.4 Etyoloji

Koronaviriisler, Nidovirales takimi Coronaviridae ailesine dahil, helikal simetrili,
segmentsiz, pozitif polariteli, zarfli, tek =zincirli RNA’s1 olan virislerdir.
Koronaviriisler; alfakoronaviriis, betakoronaviriis, deltakoronaviriis ve
gamakoronaviriis olarak dort cins olarak gruplandirilmaktadir [25]. Bu zamana kadar
kanatlilart ve memelileri enfekte etme 6zelligine sahip yaklagik 40 tane koronaviriis
tiiri saptanmistir ve aralarinda son olarak kesfedilen SARS-CoV-2 dahil olmak iizere
yedi tiiriin insanlarda hastaliga sebep oldugu gosterilmistir [26]. Insanlarda &zellikle
hafif derecede solunum yolu enfeksiyonlara sebep olan human coronavirus HCoV-
NL63 ve HcoV 229E alfakoronaviriis cinsine dahildir. Diger enfeksiyon etkenleri
olan HCoV-HKU1, HCoV-0OC43, SARS-CoV ve MERS-CoV ise betakoronaviriis
cinsinde yer almaktadir. SARS-CoV-2 ise Coronaviridae ailesinin tipik dzelliklerine

sahiptir ve betakoronaviriis cinsi i¢erisinde yer almaktadir [25].

SARS-CoV-2 maruziyetinin, Cin'in Wuhan kentinde deniz {irilinleri, kiimes
hayvanlari, yarasalar, yilanlar, dag siganlar1 ve diger vahsi hayvanlar1 satan pazar
kaynakli oldugu saptanmistir [27]. Yapilan ¢alismalar sonucunda SARS-CoV-2

enfeksiyonun en 6nemli kaynaginin yarasalar oldugu disiiniilmektedir [28].

Konak hiicrelerdeki SARS-CoV-2 replikasyonu, spike (S) proteiniyle, oOzellikle
akciger olmak ftizere bobrek, kalp ve ince bagirsak gibi organlarda bulunan
anjiyotensin doniistlirticii enzim-2 (ACE-2) reseptoriine tutunmasi ile baglar [29].
Cogu RNA viriisii gibi, replikasyon dongiisiiniin tamami enfekte olan hiicrelerin
sitoplazmasi icerisinde gerceklesir. Yaklasik 30 kilobaz biiyiikliigiindeki koronaviriis
genomu, simdiye kadarki en uzun RNA genomuna sahiptir ve kendi genomunu
direkt kullanarak, konagin genomuna tamamen entegre olmadan replikasyon
yapabilme yetenegine sahiptir [25]. Genomun kopyalanma asamasinda olusan
hatalardan otiirti replikasyon esnasinda farkli bir¢ok mutasyon olusabilir ve
kopyalanacak bazin sayisi arttikga hata ihtimali yiikselir. Mutasyonlarla birlikte
farkli antijenik yapilarin ortaya ¢ikmasi sonucunda degisik hiicre tipleri ve tiirlerini

enfekte edebilme 6zelligi kazanan yeni viriis suslar1 goriilebilmektedir [30] .
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Sekil 2.1: SARS-CoV-2’nin konak hiicreye tutunmasi [31]
2.5 Risk Faktorleri

Yaslt hastalar gen¢ hastalar gibi klasik semptomlar gostermedigi i¢in tani da
zorluklar yasanabilmektedir. COVID-19 tanisinda ates kilit rol oynayan en 6nemli
semptomlardan biri olmasina karsilik frajil veya yasli hastalarda bu semptom belirgin
goriilmeyebilir. Ayrica bu grup hastalarda COVID-19 kendini kronik obstriktif
akciger hastaligi alevlenmesi veya kalp yetmezligi olarak ortaya cikabilmektedir.
Semptomlar demansi olan hastalarda ise semptomlar belirgin olmadig1 icin taniy1
koymak zorlasabilmektedir. Ge¢mis SARS ve MERS salginlarina baktigimizda
bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve diyabet komorbiditeleri olan yash kimselerde
mortalite oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir [32]. Italya ve Cin’in ilk verileri
incelendiginde yasli hastalarin enfekte olma ve mortalite riskinin daha yiiksek oldugu
saptanmugtir [33]. Erkek vakalarda hastalik kadinlardan daha siddetli seyrettigi ve 2.4
kat daha fazla mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir [34].

COVID-19 enfeksiyonun sikliginin komorbid hastaliklara sahip hastalarda daha da
arttig1 bilinmektedir. En sik diyabet, obezite, kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon,
immunsupresif hastaliklar hastalik siddetini artirmaktadir [35]. Yapilan bir ¢alismada
COVID-19'lu 463 hastanin ¢ogunda (435 [%94.0]); hipertansiyon (295 hasta
[%63.7]), kronik bobrek hastaligi (182 hasta [%39.3]) ve diyabet (178 hasta [%38.4])

dahil olmak iizere en az 1 komorbidite oldugu saptanmistir [36].



Tablo 2.1: COVID-19 Hastalarinda Komorbidite ve Demografik Ozellikler [37]

|Hastalar|n demografFik ézellikleri ve komorbiditeleri
Hayatta kalan Mortalite
Parametre hastalar gelisen hastalar cl::egeri
(Nn=109; %50,9) (N=105; %49,1)

széa{:ma +sS) 57,19+17,31 63,15+14,87 0,008
=50 34 (31,2) 18(17,1) 0,017
50-59 26 (23,9) 20 (19,0) 0,392
60-69 16 (14,7) 32 (30,5) 0,006
70-79 22 (20,2) 19 (18,1) 0,698
=80 11 (10,1) 16 (15,2) 0,257
Cinsiyet 0,946
Erkek 69 (63,3) 66 (62,9) -

Kadin 40 (36,7) 39 (37,1) -
::Igl';)“e"ya" 2 (1-a) 4 (2-6) <0,001
zgh;“e"ya" 128 (95-162) 163 (144-189) <0,001
Komorbidite 70 (64.,2) 88 (83,8) =0,001
HT 37 (33,9) 47 (44,8) 0,105
Ml 6 (5,5) 16 (15,2) 0,019
KKY 11 (10,1) 12(11,4) 0,752
PAH 4 (3,7) 8 (7,6) 0,209
SVH 12 (11,0) 5 (4,8) 0,091
Demans 4 (3,7) 3 (2.,9) 0,521
KOAH 7 (6,4) 16 (15,2) 0,037
ﬁg;ggl'%‘?r 3 (2,8) 5 (4,8) 0,493
Diyabet 34 (31,2) 39 (37,1) 0,359
Hemipleji 8 (7,3) 3 (2.9 0,119
KBH 6 (5,5) 16 (15,2) 0,019
Solid timor 8 (7,3) 17 (16,2) 0,044
Losemi O (0) 1 (0,9) -
LenFoma 1 (0,9) 2 (1,9) -

*Aksi belirtilmedikge sonucglar n; % colarak verilmistir.

SS: Standart sapma, IQR: Ceyrekler arasi araliklar, CCl: Charlson komorbidite
indeksi, PSI: Pnomoni siddet indeksi, HT: Hipertansiyvon, MI: Miyokard enfarktisa,
KKY: Konjestif kalp yetmezligi, PAH: Periferik arter hastaligi, SVH: Serebrovaskuler
hastalik, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, KBH: Kronik bobrek hastalig:

2.6 Klinik Belirti ve Bulgular

COVID-19 enfeksiyonuna bagl olarak hastalarda en sik ates bunun yaninda oksiiriik,
miyalji, yorgunluk, balgam, hemoptizi, ishal, bas agris1 ve nefes darlig1 gibi

semptomlarin goriildigii saptanmstir [38].

Yapilan bir ¢alismada, hastalarin ilk gelislerinde sadece %43.8’inde ates gorilmiistiir
ve hastaneye yatis1 sonrasinda hastalarda % 87.9 oraninda ates gozlenmistir [39].
Bunun yaninda, yagh yada immunsuprese hastalarda ates goriilmeyebilir. Ortalama 5.
giinde hastalarda dispne goriilmektedir ve klasik semptomlarin yani sira hastalarda

halsizlik, bas agrisi, nazal konjesyon, gézde kizariklik, bogaz agrisi, sekresyon artisi,



balgam, hemoptizi, bulanti, kusma, karin agrisi, diyare, kas agrisi, dokiintii, tat ve

koku duyusu kayb1 goriilebilir.

SARS-CoV-2’nin morbidite ve mortalitesi genelde akut viral pnémoni nedeniyle
gelisen ARDS nedenlidir. Genellikle bazi hastalarda hipoksemi veya dispne

enfeksiyonun ikinci haftasinda goriilebilmektedir.
Klinik siniflandirmayi ise hafif, orta, siddetli ve kritik olarak yapmak miimkiindiir:
* Hafif vakalardasemptomlar ilimlidir ve goriintiillemede patoloji izlenmez.

* Orta olgularda pnémoni bulgulari olabilir, solunum yolu enfeksiyonu ve ates gibi

semptomlar goriiliir.

* Siddetli olgularda satiirasyon <%93 ya da solunum sayis1 >30/dk.ya da PaO2
/Fi02 <300 mmHg ya da goriintiilemelerde birka¢ giin igerisinde lezyonlar yaridan
daha fazla ilerlemektedir.

» Kritik olgularda ise sok tablosu, yogun bakim gerektirecek kadar diger organ
yetmezlikleri veye mekanik ventilasyon gerektiren ciddi solunum yetmezligi

goriilebilir [40].

Yaygin semptomlar: Ates

Kuru o6ksuruk Yorgunluk

Yaygin olmayan semptomlar: g S

Balgamh dksuruk

Nefes darhgi

Kas veya
eklem agrisi

Ustime

Mide bulantisi iy
ve/veya kusma ”
ishal

Bas agrisi — /j -
Burun tikanikhgr —— /é
Bogaz agrist %

Siddeti
arttiginda:

Yuksek ates

-Oksurikle beraber
kan gelmesi

7 Akyuvar sayisinda
azalma

Bobrek yetmezligi

Sekil 2.2: COVID-19 ve iligkili semptomlar [38]



2.7 Laboratuvar Bulgular

COVID-19 hastaligina bagli degisen laboratuvar bulgular1 hastaligin siddetini

ongormede bize yardimei1 olmaktadir [41].

Yapilan c¢alismalarda COVID-19 hastalarinin  bazilarinda, aktive parsiyel
tromboplastin zamani ile beraber protrombin zamanininin arttifi bildirilmistir.
Ayrica yliksek D-dimer koagiilopati olusumunu daha da destekler ve hastaligin
ilerlemesine sebep olur. Eritrosit sedimantasyon hizi, prokalsitoninin ve C-reaktif
protein gibi enfeksiyon parametrelerinindeki artts da COVID-19 hastalarinda
mortaliteyi dngdrmede potansiyel role sahiptir [42]. Li ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada
54 COVID-19 hastasiin 49'unda (%90,7) yiiksek ferritin seviyeleri saptamistir [43].
Gecmis calismalar, makrofajlarin aktivasyonunu gosteren ¢oziinebilir CD-163'"lin
(sCD-163), akut inflamasyonda ferritinle birlikte arttigin1 gostermistir [44]. Boylece
COVID-19'da ferritinin tanisal deger saglayabilecegini diisiiniilebilir [45].

COVID-19 hastalarinda albliimin diizeylerinde azalma ve laktat dehidrojenaz,
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve total bilirubin diizeylerinde artis
da sik goriilen bulgulardandir. Onceki ¢alismalar da artmus kreatin kinaz ve kreatinin
degerlerinden bahsetmektedir. SARS-CoV-2’nin temel yerlesim yerinin alt solunum
yolu olmasi1 ve LDH'in akciger hasarmin 6nemli bir belirteci oldugu gercegi [46],
bu enzimin seviyesinin ¢cogu COVID'de yiikselme nedenini agiklayabilir [47,48,49].
Diger organlarin yaralanmasina bagli ciddi hastaligin ortaya ¢ikmasi da bobrek ve
karacigerle ilgili biyokimyasal belirte¢lerde degisiklige yol agabilir [50]. Diger bir
calismanin sonuglarina gére, COVID-19 hastalarinin %2-11'inin karaciger hastalig
oldugu ve %14-53"tinde anormal AST ve ALT seviyeleri goriilmiistiir. Cok merkezli
caligmalar biyokimyasal parametrelerin teshisteki 6nemini ve prognostik degerini

ortaya koymustur [51].



2.7.1 Hemogram Degerleri ve COVID-19

Ferrari ve ark. COVID-19 tanisinda gelismemis tilkelerde PCR testi yapma imkani1
sinirlt oldugu icin, hematolojik testlerin tanida kullanilabilecegini ifade etmislerdir
[52]. Ayrica genetik olarak farkliliklar goriilse de, kimyasal ve fiziksel olarak bir¢ok
benzerlik tastyan SARS-CoV ile ilgili ¢alismalarda da, hematolojik degerlerin 6nemi
kanitlanmistir [53]. COVID-19 hastalariyla ilgili bir ¢alismada hastalarin %68 -
%90’ minda lenfositopeni, %20 -%34’linde 16kopeni ve %20 - %45’inde

trombositopeni gelistigi gosterilmistir [54].

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada COVID-19 RT-PCR testi pozitif olan hastalarin
tiimii hastaneye yatirilmisti. Bu hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari, hastanede
yatig siiresi, sagkalimlar1 ,yogun bakima yatiglar ile akciger BT verileri tarandi.
Kontrol ve hasta grubu i¢in kaydedilen CRP degerleri, hemogram parametreleri ve
bu degerlerin oranlar1 [notrofil/lenfosit orani, CRP/lenfosit oran1 ve trombosit
/lenfosit orani] karsilagtirildiginda bulunan sonuglar hasta grubunda anlamhi diizeyde
kontrol grubundan yiiksek bulundu. Ayni ¢alismada, yogun bakim yatigi yapilmis
hastalarda Hb degeri anlamli diizeyde yogun bakim yatis1 yapilmamis hastalara gore
diisiik bulundu. Bu sonu¢ komorbitesi fazla ve yashi hastalarda genelde kronik
hastalik anemisi olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bunun yaninda diisik Hb
degerleri, COVID-19 enfeksiyonunda kotii prognoz gostergelerinden biri olarak
diistintilebilir. [55]. Zheng ve ark., benzer sekilde COVID-19 hastalarda %21.75
oraninda anemi oldugunu bildirmistir [56]. Li ve ark.yaptiklari c¢aligmada, hasta
grubunda kontrol grubuna gore Hb diizeyinde anlamli bir fark olmadigim

belirtmisglerdir [57].

RDW, eritrositlerin biiylikliigliniin degiskenligini gdsteren bir degerdir ve sistemik
inflamasyon durumlarinda RDW artis1 olabilmektedir [58]. Lu ve ark. yaptigi
calisgmada COVID-19 hastalarinda RDW degerinde artis oldugunu saptamistir [59].
Gong ve ark. da COVID-19 siddeti ile RDW artisinin paralel oldugunu belirtmistir
[60]. Bu da RDW nin pratikte tanisal ve prognostik degeri oldugunu gostermistir.

COVID-19 hastalarinda lenfopeni, sik goriillen bir laboratuvar bulgusu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir [61]. MERS enfeksiyonunda da apoptoza bagli olarak klinigi



kotlilesen hastalarda lenfopeniye rastlanmistir [62]. Qin ve ark.’nin c¢alismasinda,
lenfosit sayisinin COVID-19 hastalarinda yaklasik yari yariya azaldig belirtilmistir
ve etken viriislerin T-lenfosit hiicre sayisim1 azaltarak hastaligin ilerlemesine sebep
oldugu saptanmistir [63]. Cin’de yapilan 141 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir
calismada, basvuru esnasinda hastalarin %46.8’inde lenfopeni goriilmekte iken
siddetli hastalarin % 82.8’inde lenfopeniye saptanmisti ve klinik tablo koétiilestikce

lenfopeninin derinlestigi rapor edilmistir [64].

Italya’da yapilan bir ¢alismada yaklasik 100 kisiden olusan hasta ve kontrol gruplari
karsilagtirildiginda yalniz 16kosit sayisinda anlamli bir fark saptanmis ve bulunan
sonu¢ az hasta sayisinin olmasina baglanmistir [65]. Lagunas-Rangel’in yaptigi
calismada ciddi seyirli hastalarda, nétrofil/lenfosit orani1 anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir ve bunun sebebi sitokin firtinasina bagli olarak nétrofil sayisindaki
artisa baglanmistir [66]. Bir baska deyisle, klinigi kotiilesen hastalarda lenfosit
sayisinin azalmakta ya da notrofil sayis1 artmaktadir. Bunu verifiye etmek i¢in belli
araliklarla kan degerlerinin takip edildigi daha genis capli calismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Bakteriyel enfeksiyon ve sistemik inflamasyon durumlarinda
notrofil/lenfosit oran1 6ngoriicii bir deger olarak kabul edilmektedir [67]. Glineysu ve
ark. tarafindan yapilan calisma COVID-19 hastalarinda nétrofil/lenfosit oraninin
mortaliteyi saptamada kullanilabilecegini gostermistir [68]. Diger bir ¢alisma, kritik
seyirli COVID-19 hastalarinda CRP, nétrofil sayisi ve sitokin konsantrasyonlarinin
(TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-2R,) yiikseldigi gosterilmistir [69].

Inflamatuar siirecte ndtrofil ve trombositlerin énemli rolleri bulunmaktadir [70].
Siddetli enfeksiyonlarin sekonder trombositopeniye neden oldugunu gecmis
caligmalar gostermistir [71]. Tromosit/lenfosit oraninin da prognostik faktor olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir [72]. Trombosit sayisinda azalmanin SARS
enfeksiyonunda da goriildiigii ve prognozla iligkilendirilebilecegi gosterilmistir [73].
Cin’de yapilan bir calisma agir COVID-19 hastalarinda trombosit sayisinin anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu ve klinik durum kotiilestikce trombosit sayisinda

diismenin arttig1 gosterilmistir [74].
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2.7.2 Kan Grubu ve COVID-19

Bazi viral enfeksiyonlara duyarlilik, ABO kan gruplarinin antijenik belirleyicileri ile
iliskilendirilmistir. Cheng ve ark. SARS koronaviriis enfeksiyonunun, O kan grubu
olmayan bireylere kiyasla O kan grubuna sahip bireylerin enfekte olma olasiliginin

daha diisiik oldugunu gosterdi [75].

Wuhan’da yapilan bir ¢aligmada {i¢ hastanenin verilerine gore A kan grubuna sahip
bireyler , daha yiiksek enfekte olma riskine sahipti. Ayrica A kan grubuna sahip
bireyler; 0 kan grubuna sahip bireylere gore daha yiiksek 6liim riskine sahipti [76].

Kan gruplarinin COVID-19 enfeksiyonu iizerindeki etkilerini agiklayan farkli
hipotezler o6ne siiriilmistir. Kan gruplarinin sekerler tarafindan belirlenmesi,
coronaviriislerin bu sekerlere yada hiicresel reseptorlere baglanmasi veya
immunglobulinlerin kan grubu antijenleriyle iliskisi bu hipotezlerin ortaya
konulmasina sebep olmustur [77-82]. Hipotezlerin dogrulugu kesinlesmemis olsa da
kan gruplart ve enfeksiyon iligkisini gosteren calismalar yapilmistir [83]. Kan
gruplarinin COVID-19'un prevalansi ve mortalitesi ile baglantis iizerine daha biiyiik

0lcekli, uluslararasi, ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2.7 COVID-19 ve Mortalite

Pandemi nedenli mortalite oranlariyla ilgili c¢aligmalar hala devam etmektedir.
Aragtirmalar, yogun bakimda mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda %100'e
yakin mortalite bildirmistir [84]. Bu durum COVID-19'un Klasik akut solunum
sikintis1  sendromuna (ARDS) neden olmayabilecegi hipotezine ve mekanik
ventilasyon kullanimina iliskin endiselere yol agmistir [85]. Her iilkede COVID-19
hastalarinin yogun bakim takibi, hastaligin siddeti ile saglik sisteminin yogun bakim
yatak kapasitesine bagli olarak farkli olmaktadir. Ornegin Cin’de COVID-19
hastalarinda yogun bakima yatis orani %5-%32 arasinda bildirilmistir [86].
Tiirkiye’de yapilan 137 iilkenin dahil edildigi baska bir calismaya gore yas, kronik
hastalik, sigara, yogun bakim ihtiyac1 gibi bir ¢ok faktdre bagli olarak mortalite
oranlarinda farklilik gorilmistiir [87]. Giliniimiize kadar COVID-19 enfeksiyonuna

bagl diinya iizerinde toplam 645 milyon vaka, 6.63 milyon Olim goriilmiistiir.
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COVID-19 enfeksiyonuna bagli olgu 6liim oranlar1 Avrupa kitasinda yiiksek iken,
Asya kitasinda olgu/1 milyon niifus orani daha yiiksektir. Tiirkiye’de ise toplam 16.9
milyon vaka ve 101 bin 6liim oldugu belirtilmistir [12].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA TASARIMI

01.03.2020-01.01.2022 tarihleri arasinda Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi
pandemi-yogun bakim servislerinde yatmis dahil etme kriterlerini karsilayan hastalar
calismaya dahil edilerek retrospektif olgu kontrol caligmasi yapilmistir. Yapilan
istatistiksel analize gore en az 419 hastanin toplanmasi hedeflenmistir ancak dahil
etme kriterlerini karsilayan hastalarin tamami (471 hasta) ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin cinsiyet, yas ve kronik hastaliklar1 hastane bilgi yonetimi sistemindeki
anamnez, epikriz notlar1 ve e-nabiz kayitlar1 incelenerek not edilmistir. Hastalar sag
kalanlar (Grup 1) ve vefat edenler (Grup 2) olarak 2 gruba ayrilmistir. Hastalarin
yatis tarihlerindeki degerleri, o tarihte yoksa yatisindan onceki 3 giin icerisindeki en
yakin tarihli bazi hemogram degerleri (beyaz kiire, lenfosit, notrofil, trombosit,
eritrosit sayisi, MCV, MPV, lenfosit ve nétrofil oran1) ve kan grubu Excel dosyasina
islenmistir ve istatistiksel analizi yapilmistir. Calismanin 6 ay siiresince (01.07.2022-
01.01.2023) tamamlanmasi hedeflenmistir. Calisma igin yerel etik kurul onayi
(Tarih:01.07.2022 Kkarar No:212) alinmistir ve ¢alisma siiresince Helsinki

Deklarasyonu prensiplerine uyulmustur.
CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

-- 01.03.2020-01.01.2022 tarihleri arasinda Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi

pandemi-yogun bakim servislerine yatigi yapilmis

-- 18 yas ve lizeri

CALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI

--18 yasin altindakiler

--Sistemde kan grubu ve hemogram degerleri olmayanlar
--Hematolojik malinitesi olanlar

3.2 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek i¢in G*Power 3.1.9.4 programu araciliiyla giic

analizi yapildi. Arastirmalar sonucunda elde edilen sonuglarin giiclii kanitlara
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dayandirilmasi i¢in ¢alismanin giicliniin yeterince yiiksek olmasi istenir (glig= 0,80),
Deneysel olarak tasarlanan aragtirmanin 6rneklem biiyiikligi belirlenir iken, hata
payt @ = 0,05 alindiginda ve ‘Ryan L. Hoiland, Nicholas A. Fergusson, Anish R.
Mitra, Donald E. G. Griesdale, Dana V. Devine, Sophie Stukas,Jennifer Cooper,
Sonny Thiara, Denise Foster, Luke Y. C. Chen, Agnes Y. Y. Lee, Edward M.
Conway, Cheryl L. Wellington, and Mypinder S. Sekhon, The association of ABO
blood group with indices of disease severity and multiorgan dysfunction in COVID-
19. Blood advances 2020, 4(20), 4981-4989’ adl1 referans makale dikkate alindiginda
yapilacak olan degerlendirmelerin kiiciik etki biiyiikliigline (w=0,175) sahip olacagi
varsayildiginda ve %80 gii¢ ile 6rnekleme toplamda en az 419 hastanin alinmasi

gerektigi sonucuna ulagilmistir.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Smirnov test ile ol¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann Whitney-U test
kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullar
saglanmadiginda Fischer test kullanilmistir.  Etki diizeyi ROC egrisi ile
arastirllmistir. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile
arastirilmistir. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmigtir. P< 0.05 istatistiksel

olarak anlamli olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde pandemi yogun bakim servislerinde
01.03.2020-01.01.2022 tarihleri arasinda yatmig olan 656 hastanin 308 tanesinin
vefat ettigi kaydedilmistir. Hastalarin 89’u sistemde kan grubu olmadigi i¢in, 24’i
hematolojik malinitesi oldugu i¢in, 72’si 18 yasin altinda oldugu i¢in ¢alismamiza
dahil edilmemistir. 279’u (%59.2) erkek olmak iizere toplam 471 tane hasta
calismaya dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin 271’1 (%57.53) vefat etmistir.
Tiim hastalarin yas ortalamasi 64.5+16.0, ortanca yas 66.0 olarak kaydedilmistir.
Yas1 en kiigiik olan hasta 21, en biiyiik olan hasta 96 yasindadir (Tablo 4.1).

Hastalarin ek hastalik durumlari incelendiginde en ¢ok goriilen hastalik hipertansiyon
(%39), en az gorilen hastalik gastrointestinal hastaliklar (%0.6) olarak
kaydedilmistir. Kan gruplar1 incelendiginde hastalar en ¢ok A (%44.8), en az AB
(%8.3) kan grubuna sahiptir ve hastalarin % 86.8’1 Rh+ ‘tir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri ve Kan Gruplari

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Yas 21.0-96.0 66.0 645 + 16.0
Cinsivet Kadin 192 40.8%
y Erkek 279 59.2%
Kalo Yetmeis ) 419 89.0%
a cetmeziigl
P £ (+) 52 11.0%
- 0,
T B 286 60.7%
(+) 185 39.3%
Koroner Arter ) 381 80.9%
Hastalig1 +) 90 19.1%
) 443 94.1%
Stroke
(+) 28 5.9%
- 0,
Malinite ©) 3817 82.2%
(+) 84 17.8%
et ) 449 95.3%
1m
S +) 22 4.7%
- 0,
COAH ) 425 90.2%
(+) 46 9.8%
. 6 461 97.9%
Obezite
(+) 10 2.1%
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Tablo 4.1: Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri ve Kan Gruplar1 (devamr)

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
- 0
DM ) 331 70.3%
+) 140 29.7%
o 5 ) 452 96.0%
T Bozukl

iroid Bozuklugu ) 19 4.0%

- 0
By ) 415 88.1%
+) 56 11.9%
Gastrointestinal ©) 468 99.4%
Sistem Hastalig1 +) 3 0.6%
0 151 32.1%
A 211 44.8%
Kan Grubu B 70 14.9%
AB 39 8.3%
B W Rh (9) 62 13.2%
Rh (+) 409 86.8%

Hastalarin min-max, medyan ve ortalama hemogram degerleri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2: Hastalarin Hemogram Parametreleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss
Beyaz Kiire Say1s1(1073/ul) 0.6 - 56.5 115 149 + 254
Eritrosit Say1s1(10"6/ul) 16 - 11.3 4.1 41 + 1.0
Trombosit Say1s1(10"3/ul) 13.0 - 1070 235.0 2499 + 1235
MCV(fL) 7.4 - 106.3 85.7 849 + 8.1
Notrofil Sayis1(10°3/ul) 0.4 - 70.0 9.9 11.3 + 8.1
Lenfosit Say1s1(10°3/ul) 02 - 81 0.7 1.7 £ 9.6
Noétrofil Orant 5.8 - 97.8 88.0 845 + 12.7
Lenfosit Orani 16 - 949 7.0 99 + 9.7
MPV(fL) 2.7 - 156 10.5 104 + 1.8
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Yapilan analizlere gore mortalite olan grupta (Grup 2) hastalarin yas ortalamasi 66.9,
olmayan grupta (Grup 1) ise 61.3’tlir. Grup 2 hastalarin yaslart Grup 1 hastalarina
gore anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksektir. Grup 2’de hastalarin %56.7’si erkek,
Grup 1°de ise hastalarin %62.6’s1 erkek olarak saptanmistir ve iki grup arasinda
hastalarin cinsiyet dagilimi anlamh (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Grup 1 ve 2
arasinda kalp yetmezligi, HT, koroner arter hastaligi, stroke, malignite, astim,
KOAH, obezite, DM, tiroid bozuklugu, KBY, gastrointestinal hastalik orani anlamli
(p > 0.05) fark yoktur. Ayrica iki grup arasinda kan grubu dagiliminda anlamli (p >
0.05) fark-bulunmamaktadir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerinin ve Kan Gruplarmin 2 Grup Arasinda
Kargilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Orttss/n-%  Medyan Ort.tss/n-%  Medyan P
Yas 61,3 + 17,0 64,0 66,9 + 14,8 68,0 0001 "
Kadin 76 37,4% 116 43,3% )
Cinsiyet ’ ’ 0,201 *
y Erkek 127 62,6% 152 56,7%
Kalp Yetmezligi 20 9,9% 32 11,9% 0,474 X
HT 74 36,5% 111 41,4% 0,275 ¥
Koroner 44 21,7% 46 17,2% 0,218 ¥
Stroke 11 5,4% 17 6,3% 0,674 X
Malinite 34 16,7% 50 18,7% 0,592 *
Astim 12 5,9% 10 3,7% 0,267
Koah 22 10,8% 24 9,0% 0,496 *
Obezite 5 2,5% 5 1,9% 0,656 X
DM 58 28,6% 82 30,6% 0,634 X
Tiroid Bozuklugu 7 3,4% 12 4,5% 0574 *
KBY 19 9,4% 37 13,8% 0,140 ¥
(|_3|astr0|ntest|nal Sistem 0 0,0% 3 1.1% 0263 ¥
0 61 30,0% 90 33,6%
A 97 47 8% 114 42 5% .
Kan Grubu ’ ’ 0,157 *
B 24 11,8% 46 17,2%
AB 21 10,3% 18 6,7%
RH (-) 25 12,3% 37 13,8% .
Kan Grubu ’ ’ 0,636 *
RH (+) 178 87, 7% 231 86,2%

Mann-whitney u test / Ki-kare test (Fischer test)

17



67,0
66,0
65,0
64,0
63,0
62,0
61,0
60,0
59,0

Yas

58,0

Grup 1

Grup 2

Sekil 4.1: Yas ve mortalite iliskisi

Grup 1 ve 2 arasinda beyaz kiire sayisi, eritrosit sayisi, trombosit sayisi, MCV degeri

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Grup 2 hastalarda notrofil sayisi, notrofil

orani, MPV degeri Grup 1 hastalardan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksektir.

Grup 2 hastalarda lenfosit sayist ve lenfosit oran1 Grup 1 hastalardan anlamli (p <

0.05) olarak daha disiiktiir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastalarin Hemogram Parametrelerinin 2 Grup Arasinda Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Ort.tss Medyan Ort.£ss Medyan
WBC(10"3/ul) 13.1 + 16.2 10.7 16.2 + 30.5 11.8 0.139
Eritrosit Sayisi1(1076/ul) 40 + 0.9 4.2 41 + 1.0 4.1 0.908
Platelet Say1s1(10"3/ul) 259.5 + 135.3 237.0 2426 + 1134 233.0 0.448
MCV(fL) 846 + 9.1 85.4 85.1 + 7.2 85.8  0.676
Notrofil Sayisi(10°3/ul) 10.3 + 6.5 8.5 121 £ 9.0 104 0.026
LenfositSayisi(10°3/ul) 1.9 = 10.3 0.9 15 + 9.0 0.7  0.000
Notrofil Oram 816 + 124 85.1 86.7 =+ 12.4 90.0 0.000
Lenfosit Orani 119 + 101 9.7 84 + 9.1 6.1 0.000
MPV(fL) 103 + 1.7 10.3 105 + 1.9 10.6  0.007

Mann-Whitney U test
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Notrofil Sayisi Nétrofil Orani

12,5 88,0
12,0 86,0

11,5
11,0 84,0
10,5 820

10,0
9,5 80,0
9,0 78,0

Grupl  Grup2 Grup 1 Grup 2
Lenfosit Sayisi Lenfosit Orani
2,0 12,0
10,0
1,5
8,0
1,0 6,0
4,0
0,5
2,0
0,0 0,0
Grupl  Grup2 Grup 1 Grup 2

Sekil 4.2: Hemogram degerleri ve mortalite iliskisi

Hastalarin yas, notrofil sayisi ve orani, lenfosit sayisi ve oran1 ve MPV; tek ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Tek degiskenli modelde
mortaliteyi ongoérmede yas, notrofil sayisi, notrofil orani, lenfosit oraninin anlamli (p
< 0.05) etkinligi gozlenmistir. Yasta bir birimlik artisin mortalite oranin1 1.02 kat
(OR:1.022; %95 CI: 1.011-1.035; p=0.00) artirdig1 tespit edilmistir. No&trofil
sayisinda bir birimlik artisin mortalite oranini 1.03 kat (OR:1.032; %95 CI: 1.006-
1.059; p=0.014) artirdig1 bulunmustur. N6trofil oraninda bir birimlik artisin mortalite
oranin1 1.03 kat (OR:1.037; %95 CI: 1.019-1.055; p=0.00) artirdig1 ve lenfosit
oraninda bir birimlik artisin mortalite oranini 0.95 kat (OR:0.958; %95 CI: 0.936-
0.980; p=0.00) artirdigr bulunmustur. Cok degiskenli indirgenmis modelde
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mortaliteyi 6ngérmede yas (OR:1.021; %95 CI: 1.008-1.033; p=0.001) ve nétrofil
oraninin (OR:1.034; %95 CI: 1.016-1.052; p=0.00) anlamii-bagimsiz (p < 0.05)
etkinligi gézlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Lojistik Regresyon (Forward LR) Analizi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
Yas 1,022 1,011 - 1,035 0,000 1,021 1,008 - 1,033 0,001

Notrofil Sayisi 1,032 1,006 - 1,059 0,014
Lenfosit Sayis1 0,996 0,977 - 1,015 0,667

Nétrofil Oram 1,037 1,019 - 1,055 0,000 1,034 1,016 - 1,052 0,000
Lenfosit Oram 0,958 0,936 - 0,980 0,000
MPV 1,072 0970 - 1,186 0,173

Mortaliteyi ongérmede yas, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil orani, lenfosit
orani Ve MPV degerlerinin anlamli oldugu gozlenmistir (sirasiyla p=0.001, p=0.026,
p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.007) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: ROC Egrisi

Egri Alt1 Alan %95 Giiven Araligi p
Yas 0.592 0.540 - 0.644 0.001
Notrofil Sayisi 0.560 0.508 - 0.612 0.026
Lenfosit Say1s1 0.629 0.578 - 0.680 0.000
Nétrofil Orani 0.669 0.620 - 0.718 0.000
Lenfosit Orani 0.638 0.588 - 0.688 0.000
MPV 0.573 0.520 - 0.626 0.007
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Sekil 4.3: Duyarlilik ve Ozgiilliik

Tablo 4.7: Kappa Uyum Analizi

Grupl Grup2 Duyarhik foo'  Ozgillik oot
Yas f 28 18185 17962 716%  625%  433% 53.7%  0.001
g;ytf;ﬁl : 2:2 igi igj 61.2%  61.9%  50.2%  495%  0.013
gz;:‘gsit . ﬁg 18212 25117 81.0%  64.0% 39.9% 614%  0.130
E;’;;‘fﬁl 5888811 16394 igj 612%  704%  66.0% 56.3%  0.000
gizli?s“ Zgi igi 18817 69.8%  64.9% 50.2%  55.7%  0.000
MPV 511%11 19112 17980 709%  62.9%  44.8%  53.8%  0.000
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Yapilan analiz sonuglarina gore ¢alismamiza dahil edilen 60 yas istli hastalarda
mortalite oraninin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica hastalarin nétrofil oranimin %88.1’in
lizerinde olmasi, ndétrofil sayisinin 8.500 mcL {izerinde olmasi, lenfosit oraninin
%9.5 ve altinda olmas1 ve MPV degerinin 10.1 fL’in iizerinde olmasi mortaliteyle

iliskilendirilmistir (Tablo 4.7).

22



5. TARTISMA

2019 yilinda Cin’de ortaya ¢ikan COVID-19 hastalig1 ates, oksiiriik, nefes darligi,
myalji, ishal, koku kaybi gibi bir¢cok farkli semptomlarla karsimiza ¢ikabilmektedir.
Bazi1 hastalarda hi¢bir semptom olusmadiglr gibi ciddi morbidite ve mortalitenin
goruldiigli vakalar da goriilebilmektedir [2]. Hastaligin prognozunda hastanin yasi,
cinsiyeti, komorbid hastaliklari, immiinite durumu, sigara kullanimi 6nemli rol

oynamaktadir [4].

COVID-19’da laboratuvar bulgular1 baska enfeksiyonlarda oldugu gibi hastaligin
siddetini 6ngdrmede bize yardimeci olmaktadir [41]. Ozellikle ucuz ve erisiminin
kolay olmasi nedeniyle hemogram parametreleri tan1 koyma ve prognozu 6ngérme
acisindan en sik kullanilan laboratuvar bulgularindandir [52]. Ayrica, kan grubu
antijenlerinin reseptor veya koreseptor gorevi gormeleri nedeniyle ve bircok farkli
mekanizmalarla COVID-19 hastaliginin  seyrinde veya hastalarm enfeksiyona
duyarliliginda etkili oldugunu bildiren galismalar yapilmistir [5, 80, 81]. Bu nedenle
COVID-19 hastaliginin  ydnetiminde semptomlari, komorbiditeleri ve diger
laboratuvar degerlerinin etkilerini gz 6niinde bulundurmak gerekmektedir. Biz de
calismamizda yogun bakimda yatan COVID-19 tanili hastalarda hemogram
parametrelerinin ve kan grubunun mortalite ile iliskisini inceleyerek literatiire

katkida bulunmay1 amagladik.

Yogun bakim iinitelerinde tedavi edilmesi gereken COVID-19 hastalarinin
ozelliklerine 1iliskin son raporlara gore, ileri yas (>60), erkek cinsiyet ve
komorbiditelerin (6zellikle hipertansiyon) ciddi hastalik ve 6liim i¢in risk faktorleri
oldugu diisiiniilmektedir [88,89]. Cin ve ltalya’nin ilk verilerine bakildiginda
yaglhilarda hastaliga yakalanma riski ve mortalite riski daha yliksek oranda
gorilmistiir [33]. Calismamizda benzer sekilde tiim hastalarin yas ortalamasi
64.5£16.0 olarak saptanmistir ve yasin 60 {iistiinde olanlarda mortalite oraninin
anlaml sekilde arttig1 goriilmiistiir.

Cin’de yapilan 1586 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada erkek vakalarda hastaligin
kadinlardan daha siddetli seyrettigi ve 2.4 kat daha fazla mortaliteye sahip oldugu

gosterilmistir [34]. Bizim ¢alismamizda ise 279°u (%59.2) erkek olmak iizere toplam
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471 hasta dahil edilmistir ancak cinsiyet ve mortalite arasinda anlamli bir iliski

saptanmamistir.

2000’li ve 2010’lu yillarda salgina neden olmus MERS ve SARS salginlarinda
hipertansiyon, bobrek yetmezligi, diyabeti olan yasli hastalarda mortalitenin ytliksek
oldugu gosterilmistir [32]. Calismamizda mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda
kalp yetmezligi, HT, koroner arter hastalifi, stroke, malignite, astim, KOAH,
obezite, DM, tiroid bozuklugu, KBY, gastrointestinal hastalik oran1 anlamli farklilik
bulunmamistir. Yang ve arkadaglarinin COVID-19 hastalari ilizerine yaptiklart bir
meta-analizde DM, HT, solunum sistemi hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
en sik goriilen komorbid hastaliklardan oldugu bildirilmistir. Ayrica hastalarin yash
ve ek hastaliklara sahip olmalarinin ciddi hastalik tablosuna yol agabilecegi
gosterilmistir [90]. Calismamizda ise mortalite olan grupta hastalarda sirasiyla
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi en sik goriilen hastaliklar olarak

belirlenmistir.

Kan gruplarinin COVID 19 enfeksiyonu iizerindeki etkileri, farkli hipotezlerle
aciklanabilir. Bir hipoteze gore kan gruplar1 sekerler tarafindan belirlenir ve
sigirlarda saptanan coronaviriisler sekerlere baglanan yiizey proteinlerine sahiptir. A
kan grubuna sahip hiicrelerin yiizeyinde bulunan N-asetil galaktozamin 0 kan grubu
hiicrelerinde yoktur. Bu durum A kan grubu hiicrelerinde daha fazla patojen temasina
yol agmis olabilir [77]. Baska bir ¢alismada ise bir transmembranal protein olan
SARS-CoV-2'nin spike (S) proteininin, hiicresel reseptorii olarak islev goren ACE2
proteini ile iliskisi gosterilmistir [78]. Ge¢miste SARS-CoV i¢in 6ne siiriildiigii gibi,
Spike proteininin konakg1 hiicre yiizeyi lizerindeki ACE2 reseptoriine baglanmasi,
anti-A antikoru sayesinde inhibe edilebilir. Bu durum, B ve O kan grubu i¢in dogru
olabilir ancak anti-A antikoru olmadig1 halde bu enfeksiyona karsi daha yiiksek bir
duyarliliga sahip olmayan AB kan grubunu i¢in aciklamaz [79]. Ayrica SARS-CoV-
2, fenotipe bagl olarak A veya B glikan antijenlerini sentezleyebilen solunum ve
gastrointestinal epitelde cogalir [80]. A, B veya AB kan grubuna sahip bir bireyin S
proteini iligkili glikan antijenleri sayesinde S proteini ile ACE2 arasindaki etkilesimi
bloke ederek koruma saglamasi miimkiindiir. Bu nedenle, ABO gruplar1 arasindaki
enfektivite tahmin edilebilir, 6rnegin kan grubu B olan bir bireyde iiretilen viriis, B

antijeni tasiyacaktir ve A veya O kan grubu ile karsilastirildiginda, B veya AB kan
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grubu olan bir kisiyi enfekte etme sansi daha yiiksektir. Bu durum, hem antikor-A
hem de antikor-B iceren 0 kan grubuna sahip bireylerin enfekte olma oraninin en az
olmasimi agiklayabilir. Bunun yaninda, enfeksiyon tam olarak yerlestikten sonra,
bireyin epitel hiicrelerinde c¢ogalarak antikorlarim1 etkisiz hale getirdigine
inanilmaktadir[81]. O kan grubunun nispeten koruyucu 6zelliginin bir baska olast
aciklamasi ise, evrimsel siiregte, epitoplarin immiinoglobulin IgM'ye ve bunun
yiiksek oranda anti-glikan ABO izoaglutinin aktivitelerine maruz kalmasidir. IgM'nin
bu aktiviteleri, 0 olmayan kan gruplarinda fenotipik glikoilasyon ile inhibe edilir
[82]. Bu hipotezlerin dogru olup olmadigi veya iliskinin 6nemsiz olup olmadigi
henliz kesinlesmemistir. Bununla birlikte, kan gruplar1 ile gecmisteki diger
enfeksiyonlar arasindaki iliski de goz ardi edilemez [83]. COVID-19 ve kan grubu
iligkisinin incelendigi 2021 yilinda Cin’de yapilan 2173 hastanin dahil edildigi bir
calismada, 0 kan grubuna sahip bireylerin enfekte olma olasiliginin daha diisiik
oldugu, A kan grubuna sahip olanlarda 0 kan grubuna gére mortalitenin daha ytliksek
oldugu goriilmistiir [91]. Tiirkiye’de 2021 yilinda yapilmis bagka bir ¢aligmada 1667
kisilik hasta ve 127.091 kisilik kontrol gruplar1 olusturulmus ve 0 kan grubunun
koruyucu olabilecegi ve A kan grubunu tagiyanlarin COVID-19 enfeksiyonuna daha
yatkin oldugu saptanmistir [92]. Kanada’da 2021 yilinda yapilmis bir calismaya
225.556 hasta dahil edilmis ve 0 veya Rh(-) kan grubuna sahip olmanin mortalite
riskini azalttig1 saptanmistir [93]. Latz CA ve ark.’nin 2020 yilinda yaptig1 baska bir
caligmada 1289 hasta arasinda AB, B veya Rh(+) kan grubuna sahip olmanin enfekte
olma riskini artirdigi, 0 kan grubunun ise azalttig1 tespit edilmis ancak kan gruplar
arasinda entiibasyon ve mortalite riski acisindan anlamli bir fark bulunamamistir
[94]. New York’da 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada 14.112 hasta arasinda 6liim
riski AB kan grubuna sahip COVID-19 hastalarinda daha yiiksek saptanmistir
[95].Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise toplam 527 kisiden olusan COVID-19
hastas1 olan ve olmayanlar gruplar arasinda ABO kan grubu ve Rh agisindan anlamli
bir iliski bulunamamistir [96]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde 471 hastanin
sonuglarina baktigimizda mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda kan grubu
dagilimi1 mortalite agisindan anlaml farklilik gostermemistir. Bu durum ¢alismamiza
dahil edilen hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Daha giivenilir

netice i¢in genis kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Yiikselmis MPV, akut koroner sendrom hastalarinda trombotik komplikasyon
riskinin artmasiyla iliskilidir [97]. Yiksek MPV, viicudun trombositopeniye verdigi
yanit sonucunda dolasimdaki olgunlasmamis trombositlerin varhigindaki artisi
gosterir [98]. Trombosit boyutu, yiizey reseptdr sayist1 ve ATP ile pozitif olarak
iligkilidir. Biiyiik trombositler, protein sentezi i¢in daha yiiksek bir potansiyele
sahiptir ve daha fazla fibrinojene baglanir [99]. MPV degerlerinde bir artis, trombosit
aktivitesi, trombinflamasyon ve bazi spesifik viral enfeksiyonlar i¢in belirte¢ oldugu
yoniinde destekleyici ¢alismalar yapilmistir [100,101]. Comer ve arkadaslarmin
klinik  trombosit  parametrelerini  ve dolasimdaki trombosit  aktivitesi
degerlendirdikleri aragtirmasinda, yogun bakim hastalarinda yogun bakimda olmayan
hastalara gére MPV'nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [102]. Diger ¢aligmalar da
COVID-19 hastalarinda yiiksek olgunlagmamis trombosit yoniinde bir artis oldugunu
bildirmistir [103]. Siddetli COVID-19 vakalarinda normal platelet sayisiyla birlikte
artan olgunlagsmamis trombosit sayisi, artan tromboz mekanizmasi ile iliskili olabilir
[104]. Bunun yaninda Gii¢lii ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada yogun bakimda
yatan hastalarda yliksek MPV ve mortalite arasindaki iliskiyi onemli olgiide
destekleyen diger calismalarin aksine azalmis MPV degerleri mortalite ile
iligkilendirilmistir [105]. Calismamizda ise ilk verilen 6rneklere benzer olarak MPV

yiiksekliginin mortalitede artisa neden oldugu bulunmustur.

COVID-19 hastalarinda lenfopeni sik rastlanan bir laboratuvar bulgusudur ve
prognozu 6ngdrmede kullanilan bir parametredir. COVID-19'a yonelik defektif bir
immiin yanitin gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Enfeksiyon nedeniyle 6lenlerin
cogunda derin lenfopeni goriildiigli dikkate alindiginda, lenfosit sayisinin COVID-
19'daki hastalik siddetinin tahmininde 6nemli bir parametre olarak kabul etmek
miimkiindiir. Meta-analiz ¢alismalari, mortalite olan grupta hastalarin %35-75'inde
lenfopeni oldugunu gostermistir [106,107,108]. COVID-19 hastasinin patolojik
bulgulari, bilateral akcigerlerde yaygin alveolar hasar ve lenfositlerin yogun oldugu
interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltratlarin varligim1 géstermistir. Ayrica
sitometrik analizler, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin énemli 6l¢iide azaldigini, fakat

periferik kanda hiperaktif durumda oldugunu gdostermistir. Boylece arastirmacilar,
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lenfositlerin asir1 aktivasyonunun ve yiiksek sitotoksisitesinin bu hastadaki ciddi

immiin hasara kismen katkida bulundugunu ifade etmislerdir [109].

COVID-19’da notrofili sitokin firtinas1 ve hiperinflamatuar siirecin 6nemli bir
gostergesidir. Bunun yaninda superempose bakteriyel enfeksiyondan da
kaynaklaniyor olabilir [107]. Bizim ¢alismamizda da Onceki ¢alismalar1 destekler
sekilde notrofil sayisi ve oran1t mortalite olan grupta istatistiksel olarak daha yiiksek

iken lenfosit sayis1 ve oran1 mortalite olan grupta anlamli olarak daha diistiktiir.

Sonug olarak; laboratuvar degerleri ve risk faktorleri klinik bulgulara ek olarak
COVID-19 enfeksiyonunun siddetini belirlemede ve tedavi sekline karar vermede
fayda saglamaktadir. Boylece gergekten ihtiyaci olan hastalar zamaninda yogun
bakima yatirtlarak hastaligin ilerlemesinin 6nline gecmek i¢in gereken Onlemler
alinabilir. Ileride mortaliteyle iliskili yeni laboratuvar parametrelerinin eklenmesi

COVID-19’un tani, tedavi ve prognozuna olumlu katkilar saglayabilir.
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5.1 ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz tek merkezli bir calismadir. COVID-19’da tanisal degerini
saptayabilmek i¢in hastalarin yogun bakima yatislarinda ilk Olgiilen laboratuvar
degerleri kaydedilmis olup hastalarin yatis siireci boyunca gelisen kan degerlerindeki
degisiklikler dikkate alinmamistir. Ayrica, Olgiilen bazi degerler bakteriyel
koenfeksiyonlardan etkilenmis olabilir. Hastane kayitlarinda medeni durum, meslek
gibi sosyodemografik o6zelliklere ulasilamadigi icin kayit edilememistir. Hastalarin
mortalite durumunu daha net degerlendirebilecegimiz immiin sistem baskilayici ilag
kullanimi, bagisiklama, BMI, sigara kullanimi ve diger laboratuvar degerleri

calismaya dahil edilememistir.
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6. SONUCLAR

1.Mortalitenin oldugu grupta hastalarin yaslari mortalitenin olmadig1 gruba gore

anlamli diizeyde daha ytiksektir.
2.Mortalite oranlari ile cinsiyet dagilimi arasinda anlaml bir iligki bulunamamastir.

3. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda kalp yetmezligi, HT, koroner, stroke,
malignite, astim, KOAH, obezite, DM, tiroid bozuklugu, KBY, gastrointestinal

hastalik oran1 anlamli farklilik gostermemistir.

4. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda kan grubu dagilimi anlamli farklilik

gostermemistir.

5. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda beyaz kiire sayisi, eritrosit sayisi,

trombosit sayis1 ve MCV degeri anlamh farklilik gostermemigtir.

6. Mortalite olan grupta notrofil sayisi, notrofil oran1 ve MPV degeri mortalitenin

olmadig1 gruba gore anlaml1 diizeyde daha yiiksektir.

7. Mortalite olan grupta lenfosit sayis1 ve oran1 mortalite olmayan gruba gore anlamli

diizeyde daha dustiktir.

8.Yas >60, notrofil oran1 > %88.1, lenfosit orant < %9.5, nétrofil sayist > 8.500 mcL

ve MPV >10.1 fl olmas1 mortaliteyle iliskilendirilmistir.
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