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OZET

Amag¢: COVID-19 pnémonisinde tromboza artmis bir egilimin oldugu farkli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Tromboza olan bu egilim, COVID-19 pnémonisi hastalarinda mortaliteyi artirict
etki gostermektedir. Calismamizin amact; Pndmoni Siddet Indeksi (PSI), Pulmoner Emboli
Siddet Indeksi (PESI), Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC), Son Dénem Karaciger
Hastaligt Modeli (MELD) gibi tromboz ve hastalik siddeti ile iligkili skorlarin COVID-19

pnomonisinde emboli ve emboliye bagli mortaliteyi 6n gérmedeki etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Caligma retrospektif olarak planlanmis olup, hastanemizde COVID-19 pnémonisi
tanistyla yatmis olan hastalar ardigik taranmis ve kriterleri (18-80 yas araligindakiler, toraks
tomografisinde tutulumu olanlar, malignite tanis1 olmayanlar) saglayanlar ¢aligmaya dahil
edilmistir. Hastalarin hastaneye yatislarinin ilk 24 saatinde demografik verileri, komorbid
hastaliklar1, yatis tarihleri ve giinleri, yogun bakima gidis siireleri, BT radyolojik tutulum
yilizdesi, pulmoner BT Anjiyografi ¢ekilip ¢ekilmedikleri, emboli varligi, biyokimyasal ve
hematolojik tetkikler [c-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), D-dimer, fibrinojen, ferritin,
troponin-T, hemogram, laktat dehidrojenaz (LDH)], aldiklar1 tedaviler hastalarim emboli ve
mortalite durumunu arastirmak icin kayit edilmis; PSI, PESI, DIC ve MELD skorlar1 gene
yatisin ilk 24 saatinde hesaplanmistir. Sonrasinda bu skorlarin emboli saptamada ve hastane

mortalitesini 6ngérmedeki etkisi arastirilmistir.

Bulgular: Calismaya yag ortalamasi 53,48+13,41 yil olan toplam 400 hasta (227 erkek, 173
kadin) dahil edildi. Ortalama yatis siiresi 9 (7-12) giin idi. Hastalarin servise yatiglarinin ilk 24
saatinde PSI, DIC, PESI ve MELD skorlar1 hesaplanmis olup ortalamalar ise sirasiyla 67 (49-
88); 3 (1-3); 65+18,80; 7 (6-9) seklindeydi. 24 hastada pulmoner emboli (%15), 37 hastada
(%9,25) mortalite saptandi. Yapilan ROC analizinde mortalite i¢in optimal esik degerler; PESI
icin 63; DIC i¢in 2; MELD i¢in 11 ve PSI i¢in 76 olarak hesaplanmistir. AUC degerleri sirasiyla
0.802; 0.608; 0.677; 0.747°dir. Pulmoner emboli saptanmasi i¢in yapilmis ROC analizindeki
esik degerleri PESI i¢in 78, DIC i¢in 4, MELD i¢in 7, PSI i¢in 82 ve radyolojik skor i¢in 5
olarak hesaplanmistir. AUC alanlar1 sirasiyla 0.587, 0.74, 0.54, 0.565 ve 0.661°dir.

Olen ve yasayan gruplar arasindaki tek degiskenli analizde PSI (p<0.001), DIC (p=0.089), PESI
(p<0.001) ve MELD (p<0.001) skorlar1 anlamli bulunmus olup ¢ok degiskenli analizde PESI

ve MELD (p=0.01) anlamli hesaplanmistir. Emboli saptanan ve saptanmayan hasta gruplari
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arasindaki tek degiskenli analizde ise DIC skoru anlamli bulunmus olup (p=0.005) ¢ok
degiskenli analizde de anlamli (p=0.034) bulunmustur.

Sonu¢: COVID-19 pnomonisi hastalarinda PESI skorlamasi mortaliteyi tahmin etmede, DIC

skorlamasi ise pulmoner emboli tahmininde anlamli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: COVID-19, emboli, mortalite, PESI, DIC
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ABSTRACT

Aim: Multiple studies have shown that COVID-19 pneumonia has a higher tendency to
thrombosis. Patients with COVID-19 pneumonia have a higher mortality rate due to this
tendency to thrombose. The aim of this study is to see how thrombosis and disease severity
scores, such as the Pneumonia Severity Index (PSI), Pulmonary Embolism Severity Index
(PESI), Disseminated Intravascular Coagulation (DIC), and End-Stage Liver Disease Model
(MELD), predict embolism and embolism-related mortality.

Method: In this retrospectively planned study; the COVID-19 pneumonia patients who were
admitted to our hospital were screened consecutively, and those who met the criteria (being
between the ages of 18 and 80, having thoracic tomography involvement, and not having been
given a cancer diagnosis) were included in the study. Demographic data, comorbid diseases,
hospitalization dates and days, duration of admission to the intensive care unit, percentage of
CT radiological involvement, whether pulmonary CT Angiography was performed, presence
of embolism, biochemical and hematological examinations [c-reactive protein (CRP),
procalcitonin] in the first 24 hours of hospitalization of the patients (PCT), D-dimer, fibrinogen,
ferritin, troponin-T, hemogram, lactate dehydrogenase (LDH)], the treatments they received
were registered to investigate the embolism and mortality status of my patients; PSI, PESI, DIC
and MELD scores were also calculated within the first 24 hours of hospitalization. The efficacy
of these scores in diagnosing embolism and predicting hospital mortality was subsequently

examined.

Results: A total of 400 patients (227 males, 173 females) with a mean age of 53.48+13.41 years
were included in the study. The mean hospitalization day was 9 (7-12) days. Average scores of
PSI, DIC, PESI and MELD calculated in the first 24 hours of hospitalization, were 67 (49-88),3
(1-3); 65+18.80; 7 (6-9) respectively. Embolism was detected in 24 (15%) patients and 37
patients were mortal (9.25%). Optimal threshold values for mortality in the were like ROC
analysis; 63 for PESI; 2 for DIC; 11 for MELD and 76 for PSI. AUC values were 0.802, 0.608;
0.677; 0.747 respectively. The threshold values in the ROC analysis for the detection of
pulmonary embolism were calculated as 78 for PESI, 4 for DIC, 7 for MELD, 82 for PSI, and
5 for radiological score. The AUC areas for those are 0.587, 0.74, 0.54, 0.565 and 0.661,

respectively.



PSI (p<0.001), DIC (p=0.089), PESI (p<0.001) and MELD (p<0.001) scores were found to be
significant in univariate analysis between deceased and surviving groups, whereas PESI and
MELD (p=0.01) were found significant in multivariate analysis. DIC score was found to be
significant in univariate analysis between patient groups with and without embolism (p=0.005),

and it was also significant in multivariate analysis (p=0.034).

Conclusion: PESI scoring was found to be significant in predicting mortality whereas DIC

scoring is significant in predicting pulmonary embolism in patients with COVID-19 pneumonia.

Keywords: COVID-19, embolism, mortality, PESI, DIC
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1.GIRIS VE AMAC

Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) Aralik 2019’da Cin’in Hubei eyaletinin
Wuhan sehrinde kaynagi belirlenemeyen pndmoni vakalar1 seklinde ortaya ¢ikmistir. 7 Ocak
2020°de ise etken daha oOnce insanlarda goriilmemis olan yeni tip bir koronaviriis olarak
tanimlanmistir (2019-nCoV). Sonrasinda ise hastaliga COVID-19 adi verilmis ve viriis de
Siddetli Akut Respiratuar Sendromu koronaviriise (SARS CoV) olan benzerliginden otiirii
SARS CoV-2 olarak adlandirilmistir (1). COVID-19 vakalarinin hizla tiim diinyaya yayilmaya
baslamasindan sonra Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020°de pandemi ilan
edilmis, lilkemizde ise ayni1 tarihte ilk COVID-19 vakasi goriilmiistiir (1). 1 Ekim 2020 tarihi
itibariyle diinya genelinde ortalama 40 milyondan fazla dogrulanmis COVID-19 vakasi
ve %2,94 mortalite oranlar1 belirtilmistir. Eyliil 2021 itibariyle ise 4.539.723 6liim dahil olmak
iizere toplam 218.946.836 COVID-19 vakasi rapor edilmistir (2,3).

COVID-19 esas olarak solunum sistemini etkilemekte ve klinik tablo asemptomatikten
vakalarin %5-10"unda yogun bakim takibi gerektiren ciddi solunum yetmezligi ve 6liime kadar
giden genis bir yelpaze seklinde seyredebilir. Hastaneye yatis siirecinde progrese olan olgularin
yliksek mortalite ile seyrettigi bilinmektedir (4). Bu hastalarda mortalitenin en Snemli

nedenlerinden de biri de vendz tromboembolidir.

Agir seyreden COVID-19 pndmonisi hastalarinda olan artmis bir vendz ve pulmoner
tromboemboli riski séz konusudur (5). Yogun bakim iinitesinde (YBU) tedavi edilen kritik
durumdaki COVID-19 hastalarinda venoz tromboemboli (VTE) insidansinin diger hastalara
kiyasla en az iki kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda mortalite oran1 %40
bulunmustur ve >1,5 pg/mL (referans araligi <0,5 pg/mL) bir D-dimer esik degeri icin VTE;
yuksek duyarlilik ve spesifite ile 6ngoriilmiistiir (6,7).

COVID-19 pnémonisi hastalarina etkili ve zamaninda bir miidahale i¢in farkli skorlama
sistemleri giindeme gelmistir (8). Bu skorlardan biri olan MELD (The Model for End-Stage
Liver) skoru, karaciger transplantasyonu aday1 hastalar arasinda 6ncelik siralamasi yapmak igin
tanitilmis ve son donem karaciger hastalig1 olan hastalarda sagkalim i¢in iyi bir prediktordiir.
Cesitli ¢alismalar, bu skorun karaciger hastaligi disindaki hastaliklarda da mortalite ile bir
iliskisi oldugunu gostermistir (9). COVID-19 pndmonisi hastalarinda MELD skoruyla ilgili
yapilmis pek c¢alisma olmasa da yeni yapilmis bir arastirmada MELD>18.5 olan hastalarda
yogun bakim iinitesine gitme ve hastane i¢i mortalite oranlarmin anlamli olarak daha yiiksek

oldugu gosterilmis (10).



Pulmoner tromboemboli (PTE) hastalarinda uzun yillardir tan1 aninda kullanilan ve
olas1 mortalite riski acisindan skorlama verileri saglayan Pulmoner Emboli Siddet Indeksi
(PESI); emboliye bagli mortaliteyi tahmin etmede iyi bir prediktordiir. Fakat COVID-19
pnomonisi hastalarinda PESI skorunun mortalite ve tromboemboliyi 6ngérme etkinligiyle ilgili
fazla ¢alisma yapilmamistir. Yeni yapilmis bir ¢alismada ise PESI skorlamasinin COVID-19
pnomonisi hastalarinda mortalite ve hastalik seyrini tahmin etmede yiiksek duyarlilik ve negatif

prediktif deger gostermistir (2).

Diger bir skorlama; Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) skorlamasi, DIC’yi
hizlandirdig: bilinen kritik bir hastalig1 olan hastalara uygulanmak {izere tasarlanmistir ve
bir dizi laboratuvar parametresine dayali1 olarak hastalar1 "olas1 belirgin DIC" ve "belirgin
olmayan DIC" olarak smiflandirir (11). Hematologlar tarafindan yayinlanan veriler,
anormal pihtilagma parametrelerinin COVID-19 pndémonisinde prognozun yararli bir
ongoriiciisii olabilecegini gostermektedir (12). Bu caligmanin sonuglart Uluslararasi
Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) DIC skorunun gosterdigi gibi, 6lenlerin %71'inin

belirgin dissemine intravaskiiler pihtilagsmaya (DIC) sahip oldugunu gostermistir.

Dogru bir skorlama sistemi, COVID-19 hastalarinin kars1 karsiya kaldigi mortalite ve
emboli gibi risklerin erken tespiti hususunda yardimei bir rol oynayarak hasta yonetimi siirecini
kolaylagtirabilir. Amacimiz; COVID-19 pndmonisi hastalarinda MELD, PESI ve DIC

skorlarinin tromboemboliyi saptama ve mortaliteyi 6ngdrmedeki yerini arastirmaktir.
2.GENEL BILGILER
2.1. COVID-19’un Ortaya Cikisi

COVID-19, ilk olarak Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde Aralik 2019 sonlarinda
solunum yolu belirtileri (ates, Oksiiriikk, nefes darligi1) gelisen bir grup hastada yapilan
aragtirmalar sonucunda 13 Ocak 2020’de tanimlanmistir. Salgin ilk olarak Wuhan’daki deniz
irlinleri1 ve hayvan pazarinda bulunanlarda tespit edilmistir. Daha sonra insandan insana
bulasarak Hubei eyaletindeki diger sehirlere ve Cin Halk Cumbhuriyeti’nin diger eyaletlerine ve
diger iilkelere de yayilmistir (1). Hastaligin kaynag1 hakkina cesitli gortisler one siiriilmiisse de
bugiine kadar SARS-CoV-2 i¢in herhangi bir yarasa rezervuari veya ara hayvan konakgisi
tanimlanmamigtir.  Bunun nedeni muhtemelen dogru hayvan tiirlerinin  ve/veya
poplilasyonlarinin heniiz 6rneklenmemis olmasi ve/veya herhangi bir onciil viriisiin diisiik

prevalansa sahip olabilmesidir (13).



2.2. Koronaviriislerin Genel Ozellikleri
2.2.1. Etiyoloji

Koronaviriisler, pozitif tek sarmalli, zarfli riboniikleik asit (RNA) viriisleridir. Zarf
iizerindeki spike glikoproteinlerin varligi nedeniyle elektron mikroskobu altinda tag benzeri
(Corona= Latince tag) bir goriinlime sahip olduklarindan bu isimle anilmislardir (Sekil 1).
Koronaviriis ailesinin (Nidovirales takimi) Orthocoronavirinae alt ailesi, dort Koronaviriis
(CoV) cinsine ayrilir: Alfa, beta, gama ve delta koronaviriis. SARS-CoV-2, daha 6nce SARS-
CoV ve MERS ile iligkilendirilen SARS-CoV ve Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii
(MERS-CoV) ile ayni alt tiire ait yeni bir betaCoV'dir (15). Diger RNA viriisleri gibi, SARS-
CoV-2 de yeni insan konaklarina adapte olurken, zaman i¢cinde mutasyonlarin gelismesiyle
genetik evrime egilimlidir ve atalarinin suslarindan farkli 6zelliklere sahip olabilecek mutant
varyantlara neden olur. DSO'niin 11 Aralik 2021 itibariyla son epidemiyolojik giincellemesine
gore, pandeminin baglangicindan bu yana bes SARS-CoV-2 “endise verici varyant” tespit
edilmistir:  Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2),
Omicron (B.1.1.529). (15).

Coronavirus Structure

Spike (S)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

RNA viral genome

Sekil 1. Koronaviriisiin yapisi (16)

Koronaviriis ailesinin iiyeleri, deve, sigir, kedi ve yarasalar dahil olmak tizere farkli
hayvan tiirlerinde solunum, bagirsak, karaciger ve norolojik hastaliklara neden olabilmektedir.
Bugiine kadar, insanlar1 enfekte edebilen yedi insan CoV'si (HCoV) tanimlanmistir. Diinya
popiilasyonunun %2'sinin saglikli bir CoV tasiyicisit oldugunu ve bu viriislerin akut solunum
yolu enfeksiyonlarinin yaklagik %5 ila %10'undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (17).

Bugiine kadar yedi tip insan CoV'si (HCoV) bilinmektedir. Bunlarin arasinda HCoV-229E ve



HCoV-NL63, alfa-CoV'lerdir. HCoV-229E diger alfa koronaviriisler gibi, insan
aminopeptidazini (APN), HCoV-NL63 ise SARS-CoV?2 gibi ACE-2"yi reseptor olarak kullanir.
HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-HKU1 ve HCoV-NL63 genellikle soguk alginlig1 ve/veya
ishal gibi hafif semptomlara neden olurken; SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 daha
yliksek patojenite igermekte ve akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) kadar gidebilecek

ciddi solunum sistemi enfeksiyonlarina sebep olabilir (18,19, 20).
2.2.2. Epidemiyoloji

COVID-19, DSO tarafindan kiiresel bir pandemi olarak ilan edildiginden beri Mart 2022
itibariyle diinya ¢apinda 472 milyondan fazla vaka ve 6 milyondan fazla 6liime sebep olarak
223 iilkeye yayilmistir COVID-19 ile iligkili 6liim sayis1t ABD’de en fazla iken, onu Brezilya
ve Hindistan izledi. COVID-19 nedenli dliimler (yaklasik 375.000 6liim ile) kalp hastaligi ve
kanserden sonra 2020'de ABD'de iiciincii 6nde gelen 6liim nedeniydi (14). Her yastan birey
COVID-19 enfeksiyonuna ve ciddi hastaliga yakalanma riski altindadir. Bununla birlikte, 50
yas ve Ustli hastalar ve altta yatan tibbi komorbiditeleri (obezite, kardiyovaskiiler hastalik,
kronik bobrek hastaligi, diyabet, kronik akciger hastaligi, sigara, kanser, kati organ veya
hematopoetik kok hiicre nakli hastalar1) olan hastalarda siddetli COVID-19 enfeksiyonu
gelistirme riski daha ytiksektir (1, 5). COVID-19'daki cinsiyete dayali farkliliklara iliskin
veriler, erkek hastalarin kadin hastalara kiyasla COVID-19 nedeniyle ciddi hastalik gelistirme

ve mortalitede artis riski altinda oldugunu gostermektedir (14).
2.2.2. Bulas Yolu ve Viral Yiik

Insan CoV'leri 6ncelikle damlacik yoluyla bulasir, ancak SARS salgini sirasinda aerosol,
kontamine yiizeylerle dogrudan temas ve fekal-oral bulasma da rapor edilmistir (14).
SARS-CoV-2'nin insandan insana bulagmasi ise COVID-19 pandemisi sirasinda 20 Ocak
2020'de dogrulanmistir (22). Bulasmanin baslangicta, yaklasik 1,8 metre mesafedeki oksiirtik
ve hapsiriklardan kaynaklanan damlacik yoluyla oldugu diisiiniilse de diger ¢alismalar, virlisiin
hava yoluyla da tasinabilecegini ve aerosollerin potansiyel olarak viriisii bulastirabilecegini
(Sekil2) gostermistir (23). Cansiz yiizeylerin SARS-CoV-2 ile kontaminasyonundan
kaynaklanan fomit gecisi, SARS-CoV-2'nin ¢esitli yiizeylerde canli kalma siiresini gosteren
caligmalara dayanilarak karakterize edilmistir. SARS-CoV-2'nin paslanmaz ¢elik ve plastik
ylizeylerde bakir ve karton yiizeylere kiyasla daha stabil oldugu ve yiizeylere viriis asilandiktan
sonra 72 saate kadar viriisiin canl kaldigi gosterilmistir (24). Hastalik Kontrol ve Onleme

Merkezleri (CDC) kisilere virlis bulasmis yiizeylerle temas yoluyla SARS-CoV-2



bulasabilecegini, ancak riskin diislik oldugunu ve bunun ana bulagma yolu olmadigini belirten
bir giincelleme yayinlamistir. Birka¢ vaka ¢aligmasindan elde edilen veriler ise SARS-CoV-2
enfeksiyonlu hastalarin diskilarinda canli viriis bulundugunu ve bunun olas1 bir fekal-oral

bulagsmay1 gosterdiginden bahsetmistir (25).
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Sekil 2. SARS-CoV-2’nin bulas mekanizmasi (26)

2.3. COVID-19 Pnomonisinde Patogenez

Yapisal ve filogenetik olarak SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV'a benzer ve
dort ana yapisal proteinden olusur: spike (S), zarf (E) glikoprotein, niikleokapsid (N), zar (M)
proteini. Bir taca benzeyen yiizey spike (S) glikoproteini, viryonun dis ylizeyinde yer alir ve
virlisiin konak hiicreye ve bir karboksil ile birlesmesini kolaylastiran bir amino (N)-terminal S1
alt birimine bdliinmeye ugrar. Bir fiizyon peptidi, bir transmembran alani ve sitoplazmik alan
iceren (C)-terminal S2 alt birimi, viriis-hiicre membran fiizyonundan sorumludur. S1 alt birimi
ayrica, konake¢r hiicreye viral girisi kolaylastiran ve antikor veya asilara yanit olarak
notralizasyon icin potansiyel bir hedef olarak hizmet eden bir reseptor baglama alan1 (RBD) ve
N-terminal alan1 (NTD) olarak boliinmiistiir. RBD, insan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE2) reseptorleri i¢in bir baglanma bolgesini temsil ettigi i¢in enfeksiyon patogenezinde
temel bir peptit alanidir. Daha 6nce varsayildigi gibi, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) inhibisyonu, COVID-19 ve siddetli hastalik nedeniyle hastaneye yatis riskini artirmaz
(14,26).



SARS-CoV-2in neden oldugu pndémoninin patogenezi, erken ve ge¢ faz olmak iizere
iki asama ile aciklanir. Erken faz, dogrudan virlis aracili doku hasari ile sonug¢lanan viral
replikasyon ile karakterize edilir; bunu, enfekte olmus konakg¢1 hiicrelerin, tiimor nekroz faktor-
a (TNF a), graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF), interlokin-1 (IL-1), interl6kin-
6 (IL-6), IL-1p, IL-8, IL -12 ve interferon (IFN)-y gibi sitokinleri serbest birakan T lenfositlerin,
monositlerin ve notrofillerin alimi ile bir bagisiklik cevabinin tetiklendigi geg bir faz takip eder.
Siddetli COVID-19'da bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonu, yiiksek seviyelerde sitokinlerin,
ozellikle IL-6 ve TNF-a'nin dolasima salinmasiyla karakterize edilen ve lokal ve sistemik bir
inflamatuar yanita neden olan bir "sitokin firtinas1" ile sonuglanir (14, 27). Siddetli COVID-19
hastalarinda artan vaskiiler gecirgenlik ve bunu takip eden pulmoner 6dem gelisimi, a)
mikrovaskiiler ve mikro trombiis birikimine yol acan endotelinler b) renin anjiyotensin
aldosteron sistemi (RAAS) diizensizligi c¢) kallikrein-bradikinin yolunun aktive olarak vaskiiler
gecirgenligi artirmasi d) hiicrelerin sismesine ve hiicreler arasi baglantilarin bozulmasina neden
olan epitelyal hiicre kontraksiyonunun artmasi gibi bircok mekanizma ile agiklanabilir (14,28).
IL-6 ve TNF-a'nin yani sira, SARS-CoV-2'nin Toll Benzeri Reseptor’e (TLR) baglanmast,
akciger inflamasyonuna aracilik eden aktif olgun IL-1B'ye doniisen pro-IL-1f salinimini

indiikleyerek fibrozise kadar gidebilir (26,29).

SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 spike veya S proteinini (S1), tip II alveolar epitel hiicreleri
gibi solunum epitelindeki bol miktarda ACE-2 reseptorlerine baglayarak konak¢inin
hiicrelerine giris saglar. Solunum epitelinin yam1 sira, ACE-2 reseptorleri iist 6zofagus,
ileumdan enterositler, miyokardiyal hiicreler, bobregin proksimal tiibiiler hiicreleri ve
mesanenin iirotelyal hiicreleri gibi diger organlar tarafindan da eksprese edilir. Viral baglanma
slirecini, konak¢1 transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) tarafindan spike protein S2 alt
biriminin hazirlanmasi takip eder, bu da hiicre girisini ve ardindan viriyonlarin bir araya

getirilmesiyle viral replikasyon endositozunu kolaylastirir (14,17).
2.4. COVID-19 Pnomonisinde Klinik Seyir

COVID-19 pnomonisi farklr hasta gruplarinda (cinsiyet, yas... vb) degisken semptomlar
ve klinik siddetle kendini gosterir. COVID-19'un klinik spektrumu, asemptomatik formdan,
septik sok, coklu organ yetmezIligi ve mekanik ventilasyon gerektiren akut solunum yetmezIligi
ile karakterize klinik hastaliga kadar degismektedir (14). Yapilan g¢alismalar COVID-19
hastalarinda en yaygin goriilen semptomlarin ates (%83), 6ksiiriik (%82) ve nefes darlig1 (%31)
oldugunu gostermistir (26). Fakat zamanla test alinan COVID-19 hastalar1 ¢ogaldigindan,
semptom profili de genislemistir. Koku ve tat duyusunda azalma, bogazda agrisi, burun akintist,
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hemoptizi, yorgunluk, miyalji, kusma, ishal gibi semptomlar da goriilebilmektedir. Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH), COVID-19'u hastaligin klinik siddetine gore bes farkli sinifa
ayirmstir (14):

Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon: COVID-19 ile uyumlu herhangi
bir Kklinik semptomu olmayan SARS-CoV-2 testi pozitif olan kisilerdir. Asemptomatik
olgularin ¢ogunda enfeksiyonun ileri asamalarinda bazi semptomlar gelismistir, ancak klinik

izlem boyunca asemptomatik kalmis olan olgular da mevcuttur (1).

Hafif hastahik: Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, mide
bulantisi, kusma, ishal, anozmi veya tat alma bozuklugu gibi COVID-19 semptomlar1 olan
ancak nefes darlig1 veya radyolojik goriintiileme bulgusu olmayan hastalar hafif derece olarak

degerlendirilir.

Orta siddetli hastalik: Klinik semptomlar1 veya radyolojik olarak alt solunum yolu

hastalig1 bulgusu olan ve oda havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2) > %94 olan kisilerdir.

Agir siddetli hastalik: Oda havasinda (SpO2) < %94, arteriyel oksijenin kismi
basincinin inspire edilen oksijen fraksiyonuna orani (PaO2/Fi02) <300, solunum sayisi>30/dk

olan belirgin takipne veya akciger infiltratlari>%350 olan hastalar.

Kritik hastallk: Akut solunum yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ
disfonksiyonu olan kisiler. Siddetli COVID-19 hastalii olan hastalar, semptomlarin
baglamasindan yaklasik bir hafta sonra ortaya ¢ikma egiliminde olan akut solunum sikintisi

sendromunun (ARDS) gelismesiyle kritik derecede hasta olabilirler.
2.5.COVID-19 Pnomonisinde Prognoz ve Mortalite

COVID-19 pandemisi, tiim diinyadaki hastaneler ve 6zellikle yogun bakim {initeleri i¢in
biiylik bir zorluk olmustur ve olmaya devam etmektedir. Yapilmis bir calismada COVID-19
pnomonisi hastalarinda YBU’ye gidis oran1 %13,4; hastane i¢i mortalite oran1 ise %11,7 olarak
verilmistir (10). Ulkemizde Haziran 2020 tarihi itibariyle saglik bakanhgi tarafindan
dogrulanmig tiim COVID-19 vakalarinda mortalite hizt %2,57 olarak hesaplanmistir (1).
COVID-19’da goriilen akciger dokusunda siddetli hasar, septik soku daha da hizlandirarak
ARDS’ye neden olabilir. Bu iki komplikasyon, 60 yasindan biiyiik, sigara igme Oykiisii ve ek
hastaliklar1 olan (diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, malignite, KOAH)
hastalarda YBU ihtiyac1 ve yiiksek mortaliteye en ¢ok katkida bulunur (5).



COVID-19'daki cinsiyete dayali farkliliklara iliskin veriler, erkek hastalarin, kadin
hastalara kiyasla COVID-19 nedeniyle ciddi hastalik gelistirme ve mortaliteyi artirma riski
altinda oldugunu gostermektedir. 2020 yilinda ABD’de yapilmis retrospektif kohort bir
caligmanin sonuclari, erkek hastalarda (%12,5) kadin hastalara gore (%9,6) daha yiiksek bir
oliim oran1 bildirdi (14). ABD ve Ingiltere'de yapilmis 50 ¢alismanin meta-analizinin sonuglar,
siyahi, Latin Amerikali ve Asyali etnik azinlik gruplarmin COVID-19 enfeksiyonuna
yakalanma ve Olim riskinin yiiksek oldugunu gostermistir. COVID-19 mortalitesi Latin
Amerikalilarda en yiiksekti (14).

2.6. COVID-19 Pnomonisinde Laboratuvar Bulgulari

Hastaneye bagvuran COVID-19 pndmonisi hastalarinda; prognozu kotii seyreden
hastalarda CRP, d-dimer, fibrinojen, prokalsitonin, IL-6 gibi enfeksiyon parametrelerinin
artmig oldugu gozlenmistir (7). T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 rehberinde de kotii prognostik
degerler olarak, serum lenfosit sayisi 10 x normal degerin {ist sinir1 veya ferritin >500 ng/ml
veya D-dimer>1000 ng/mL degerleri gosterilmistir (1). Farkli caligmalar ise COVID-19'lu
hastalarin ¢ogunda normal veya azalmig lokosit ve lenfositopeni oldugunu ortaya koydu.
Durumu kritik olan COVID-19 hastalarinda nétrofili, artmis plazma kan iire nitrojeni (BUN)
ve kreatinin de gosterilmistir. COVID-19 hastalarinda, trombosit degerleri diiser, protrombin
zamaninda artig goriiliir. D-dimer bagimsiz bir prognostik faktordiir. D-dimer> 1000 ng/mL

olan hastalarda kotii prognoz ve mortalite belirgindir (5).
2.7. COVID-19 Pnomonisinde Radyolojik Bulgular

COVID-19’un kendini siklikla pndmoni olarak gdsterdigi diistintildiiglinde, radyolojik
gorlintiillemenin tani siirecinde, yonetiminde ve takibinde temel bir rolii vardir. Goriintiileme
caligmalar1 akciger rontgeni veya bilgisayarli tomografisini (BT) igerebilir. COVID-19
hastalarinda pulmoner goriintiileme ¢aligmalarinin zamanlamas: ve klinik degerlendirmeye

dayali olarak diistiniilmelidir.

Diiz akciger grafisi; erken degisiklikleri belirlemede diigiik duyarliliga sahiptir,
hastaligin ilk asamalarinda tamamen normal olabilir. Yiiksek duyarlilig1 g6z oniine alindiginda,
toraks BT, ozellikle yiiksek ¢oziintirliikklii BT (HRCT), soz konusu hastaligin ilerlemesi ile
iliskili oldugunda COVID-19 pnémonisini degerlendirmede tercih edilen tan1 yontemidir.
Bununla beraber hastalik takibinde tedaviye yamitin degerlendirilmesinde BT nin rutin
kullanimi1 6nerilmemektedir. Klinik ve laboratuvar parametrelerin duyarliligi daha yiiksektir (1).

Ancak akut pulmoner emboli gibi patolojilerden kuskulaniliyorsa -bobrek fonksiyonlari
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normalse- kontrastli BT gerekebilir. COVID-19'daki en yaygin BT bulgulari, ¢ogunlukla
periferik/subplevral olmak tizere yamali dagilima sahip konsolidasyon alanlar1 ve posterior alt
loblarda daha fazla goriilen buzlu cam alanlaridir (14). Yapilmis bir ¢alisma toraks BT’ nin
buzlu cam alanlarini géstererek COVID-19’u erken asamada yakalamada %95 duyarliliga sahip
oldugunu gostermistir (5). Hastaligin siddetli formunda “crazy paving” patterni de
goriilebilmektedir. Crazy paving bulgusus; iist liste binen interlobiiler septal kalinlagsma ve buzlu
cam alanlar ile karakterizedir. COVID-19’a spesifik olmayan bir bulgudur (Sekil 3). Diger
dikkate deger bulgular arasinda "ters halo isareti", kavitasyon, kalsifikasyon, lenfadenopati ve
plevral eflizyon yer alir. T.C. Saglik Bakanligi, COVID-19 rehberinde BT bulgularina goére

tipik, atipik, belirsiz ve negatif seklinde 4 siniflandirma yapmis ve bulgulara gore raporlama

onerileri sunmustur (Tablo 1) (1).

Sekil 3. COVID-19 pnomonisinde bilateral yamalh buzlu cam ve crazy paving goriintiisii



Tablo 1. COVID-19 Toraks Bilgisayarli Tomografi Bulgular1 ve Raporlama Onerileri

Smiflandirma Gerekce BT Bulgusu Onerilen Raporlama Sekli
Tipik COVID-19 pnoémonisi * Periferal, bilateral COVID-19 pnoémonisinin sik
icin siklikla bildirilen (multilober) BCO* olarak bildirilen goriintiileme
goriintiileme bulgulari (konsolidasyon ve bulgulari mevcuttur, ama
kaldirim tas1 inflenza pnémonisi ve
goriiniimii de eslik organize pnémoni benzer
edebilir) gOriiniim olusturabilir.
* Multifokal yuvarlak
BCO*
(konsolidasyon ve
kaldirim tas1
gorliintimii de eslik
edebilir)
* Ters halo veya
organize pndémoninin
diger bulgular
Belirsiz COVID-19 pndémonisi Tipik bulgularin Bulgular COVID-19
icin spesifik olmayan yoklugu ve pndmonisinde goriilebilir, ama
gortintiileme bulgular asagidakilerin varligi: | nonspesifiktir ve bir dizi
* Yuvarlak veya enfeksiyonda ve enfeksiyon
periferik olmayan dis1 hastalikta izlenebilir
multifokal, diffiiz,
perihiler veya tek
tarafli BCO (+/-
konsolidasyon)
* Yuvarlak ve
periferik olmayan az
sayida kiiciik BCO
Atipik COVID-19 pndémonisi Tipik veya belirsiz Goriintiileme bulgulari
icin nadir bildirilmis ya | bulgularin yolugu ve | COVID-19 pnémonisi i¢in
da daha 6nce asagidakilerin varligi: | atipiktir. Alternatif tanilar goz
raporlanmamis bulgular | « BCO’nun olmadig1 | dniinde bulundurulmalidir.
lober veya segmental
konsolidasyon
* Ayrik kiiclik
nodiiller
(tomurcuklanmig
agac goriiniimii)
*» Kavitasyon
« Interlobiiler septal
kalinlagmanin eslik
ettigi plevral efiizyon
Negatif Pnémoni bulgular * Pndmoniyi Pndémoni lehine BT bulgusu
mevcut degil diisiindiirecek BT yoktur (BT COVID-19
bulgular1 yok hastaliginin erken
asamalarinda negatif olabilir).

* BCO: Buzlu cam opasiteleri
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2.8. COVID-19 Pnomonisinde Tedavi ve Korunma

Tek zincirli bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 spike proteini ile konak¢1 hiicrenin
ACE-2 reseptoriine baglanarak hiicre i¢ine girer. RNA bagimli RNA polimeraz ile RNA
sentezlenir ve viral baglanma sonrasinda egzositoz gerceklesir. ilaglar da viriisiin hiicreye giris
fazlarindan ya da replikasyon siirecinden bir ya da birka¢ asamasini hedeflemelidir. Hastaligin
gec fazi, sitokinlerin salinmasi ve pihtilagma sisteminin aktivasyonu ile indiiklenen
hiperinflamatuar bir durum tarafindan yonlendirilir ve bu da protrombotik bir duruma neden
olur. Baz1 goriiglere gore; antiviral tedavilerdense kortikosteroidler, immiinomodiilator
tedaviler veya bu tedavilerin bir kombinasyonu seklindeki anti-inflamatuar ilaglar, bu hiper

inflamatuar durumla antiviral tedavilerden daha fazla miicadele etmeye yardimci olabilirler
(14).

2.8.1. Antiviral Ajanlar

Molnupiravir: Giincel saglik bakanligt COVID-19 rehberine goére tanist PCR ile
dogrulanmis, hafif-orta seyirli, semptomlarmin ilk 5 giliniinde olan ve agir COVID-19’a
ilerleme agisindan yiiksek riskli su hasta gruplarinda kullanilmasi onerilmistir (1): >65 yas
olanlar; primer immiin yetmezlikler; son 1 yilda kemoterapi almis solid veya hematolojik
kanser hastalari; son 6 ayda radyoterapi almis kisiler; solid organ nakli yapilmislar; kemik iligi
nakli yapilmiglar; AIDS (CD4 <200/mikrolitre olanlar); otoimmiin, inflamatuar veya malign
hastaliklar1 nedeniyle 1 aydan uzun siiredir 20 mg prednizolon veya esdegeri glukokortikoid
kullanmakta olan kisiler; otoimmun, inflamatuar veya malign hastaliklar1 nedeniyle
immunosupresif ajan kullananlar; multipl skleroz, motor néron hastaliklari, Myastenia Gravis,
Huntington hastaligi, Alzheimer gibi beyin ve sinirleri etkileyen hastaliklar; morbid obez
hastalar (VKI >40); evre 3 ve evre 4 kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olanlar.

Molnupiravir’in kullanim dozu ve siiresi, 2x800mg/giin olacak sekilde toplam 5 giindiir.

Lopinavir/ritonavir: HIV tedavisi i¢in FDA onayl bir karma tedavidir (sitokrom P450
(CYP3A4) inhibitorii) ve pandeminin erken baslangicinda COVID-19'a kars1 antiviral tedavi
olarak onerilmistir. Giincel verilere gore, bu tedavi etkin gdriilmemektedir. Bulanti, kusma,
ishal sik olarak goriilebilmektedir. 400/100 mg oral olarak kullanilmakta ve 10 giinden fazla
verilmemektedir (14).

Favipiravir: Favipiravir RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) inhibitériidiir. Japonya’
da influenza tedavisinde kullanilmaktadir. Ebola viriisinde de mortaliteyi azalttig

gosterilmistir. In vitro calismalarda SARS-CoV-2nin biiyiimesini engelledigi goriilmiistiir.
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Favipiravirle ilgili daha giiglii kanitlar saglayan c¢aligmalarin sonuglar1 yeni olarak bildirilmis
ve bu sonuglara dayanarak favipiravirin COVID-19 tedavisindeki yeri yeniden
degerlendirilmistir. Daha gii¢lii kanitlar saglayan randomize kontrollii ¢alismalar, favipiravir
kullannminin ayaktan hastalarin hastane yatisint veya COVID-19’a baglh 6liimii azaltma

acisindan standart tedaviye karsi bir tistiinliikk géstermedigini ortaya koymustur (1).

Remdesivir: In vitro olarak SARS-CoV-2'ye karsi antiviral aktivite gdsteren genis
spektrumlu bir antiviral ajandir. ABD Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA), Remdesivir'in hafif- siddetli
COVID-19 ile hastanede yatan yetiskinlerde iyilesme siiresini kisaltmada plaseboya gore daha
istiin oldugunu gosteren ¢alismanin sonuglarina dayanarak, Remdesivir'i onayladi.
Remdesivir'in yeni SARS-CoV-2 varyantlarina karst etkinligine iligkin herhangi bir veri
bulunmamaktadir; ancak, mutant viriislere karsi kazanilmis diren¢ potansiyel bir endise

kaynagidir ve izlenmelidir (14).

Hidroksiklorokin/ Klorokin: Baslangigta pandemi sirasinda COVID-19 igin antiviral
tedaviler olarak Onerilmistir; yapilan randomize kontrollii ¢alismalar bu ajanin placeboya

kiyasla genel durum ve mortalitede bir fark yaratmadigini gostermistir (14).
2.8.2. Immiinomodiilatér Ajanlar

Kortikosteroidler: Pandeminin erken donemlerinde; viral pndmoniye sekonder ARDS
tedavisinde glukokortikoidlerin kullanimi tartigmaliydi; kortikosteroidlerin viral yayilma
sliresini uzatmast ve ARDS, dispne ve siddetli pndmoninin regresyonunu azaltacak bir anti-
inflamatuar durumu siirdiirmesi buna sebep gosteriliyordu (5). Sonradan yapilan ¢aligmalar
SARS-CoV-2 ile hastaneye yatirilan hastalarda deksametazon kullaniminin invaziv mekanik
ventilasyon veya oksijen destegi alan hastalarda 28 giinliik mortaliteyi azalttigin1 gostermistir
(1,14). Solunum sikintis1 yasayan ve oksijen destegi alan hastalarda 6mg/giin deksametazon,
0.5-1 mg/kg prednizolon veya metilprednizolon 10 giin kadar kullanilabilir. Bu tedaviye
ragmen solunum sikintis1 devam eden veya enfeksiyon belirtecleri yiikselen hastalarda,

hastanin risk faktorleri g6z oniine alinarak, daha yiiksek dozda glukokortikoid verilebilir (1).

Interlokin-6 Inhibitorleri: Interlokin-6 (IL-6), COVID-19 ile iliskili hiper
inflamasyon durumunun ana stiriiciisii olarak kabul edilen proinflamatuar bir sitokindir; bu
sitokinin bir IL-6 reseptor inhibitorii ile hedeflenmesi, siddetli COVID-19 hastalarinda olumlu

sonuclar gosteren vaka raporlarina dayali olarak hastalik prognozunu yavaslatabilir (1,14).
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Anakinra: Aslen romatoid artrit tedavisinde kullanilan FDA onayli bir interlokin-1
reseptOr antagonistidir. Hastanin klinik bulgularinin siddetine gore giinde bir ya da iki kez 100
mg deri altina enjeksiyondan, siddetli bulgular varliginda giinde 3 kez 200 mg IV uygulamaya
kadar doz ayarlamasi yapilabilir. Ciddi MAS bulgular1 olan hastalarin ancak yiiksek doz IV
uygulamalara yanit verebildigi gdzlenmistir (1). Anti-sitokin tedavilerin yetersiz oldugu MAS
bulgular1 varliginda Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri (ruksolitinib ve digerleri) de kullanilabilir.
Baricitinib, orta- siddetli aktif romatoid artrit hastalarinda kullanilan JAK 1 ve JAK 2'nin oral
selektif bir inhibitoriidiir. Baricitinibin, in vitro SARS-CoV-2 endositozu tizerindeki inhibitor
etkisi ve gec¢ baslangi¢h hiper inflamatuar duruma neden olan sitokinlerin hiicre i¢i sinyal
yoluna dayali olarak COVID-19’da i¢in potansiyel bir tedavi olabilecegi diisliniilmiistiir.
Baricitinib, remdesivir ile birlikte FDA tarafindan hastanede yatan COVID-19 hastalarinda acil

klinik kullanim i¢in onaylanmstir (1,14).
2.9. COVID-19’un Hematolojik Sistemdeki Etkisi ve Trombofili Mekanizmasi

SARS-CoV-2, hematolojik ve hemostatik sistemler {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
COVID-19'da karsilagilan en yaygin laboratuvar anormalliklerinden biri olan l6kopeni
mekanizmasi tam bilinmemektedir. Viriis tarafindan dogrudan istila yoluyla ACE-2 aracili
lenfosit yikimi, proinflamatuar sitokinlere bagli lenfosit apoptozu ve lenfatik organlarin
viriisiiniin olas1 istilasini igeren c¢esitli hipotezler one siiriilmiistiir. Trombositopeni COVID-
19'da nadirdir ve muhtemelen trombositlerin viriis aracili baskilanmasi, otoantikor olusumu ve
trombosit tiiketimi ile sonuglanan kademeli pihtilasmanin aktivasyonunu igeren bir¢ok
faktorden kaynaklanmaktadir (26). Venoz ve arteriyel tromboembolizm seklindeki koagiilopati,
COVID-19’un en siddetli sekellerinden biri olarak ortaya ¢ikmaktadir ve daha koétii sonuglara
yol actigr goriilmiistiir (30). Pulmoner tromboemboli; COVID-19’da en yaygin trombotik
tutulum sekillerinden biridir; pandeminin ilk zamanlarinda yapilmis bir ¢alisma YBU’deki

hastalarda %25 oraninda VTE insidansi bildirmistir (6).

COVID-19, yiiksek C-reaktif protein, laktat dehidrojenaz, ferritin, interlokin-6 ve D-
dimer seviyelerine iligskin ¢ok sayida rapordan da anlasilacagi gibi, son derece proinflamatuar
bir duruma neden olmaktadir .COVID-19'un hiperkoagiilabilite durumu ile iliskili oldugu iyi
bilinmesine ragmen, pihtilagsma sisteminin aktivasyonuna yol agan kesin mekanizmalar
bilinmemektedir ve muhtemelen trombositlerin, monositlerin ve makrofajlarin aktivasyonuna,
doku faktoriiniin, von Willebrand faktoriiniin, Faktor VIII’in fazla miktarda iiretilmesine neden
olan vaskiiler endotelyal tabakanin sitokin nedenli hasarina baghdir (14,30). Bahsedilen
hiperkoagiilabilitenin patogenezi c¢ok faktorliidiir ve muhtemelen sitokin aracili vaskiiler
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endotel hasarina baglidir. One siiriilen diger mekanizmalar, olast mononiikleer fagositlerin
neden oldugu protrombotik sekelleri, renin-anjiyotensin sistemi (RAS) yollarindaki
diizensizlikleri ve kompleman aracili mikroanjiyopatiyi igermektedir. Arastirmacilar
inflamasyon ve tromboz dongiisiinii tetikleyen olayin, SARS-CoV-2'nin ACE-2 reseptdrii

araciligtyla girdigi pulmoner alveollerden kaynaklandigini 6ne siirmektedir (30) (Sekil 4).

COVID-19 ve Influenza tip A (HINI) ile iliskili solunum yetmezliginden 6len
hastalarin akciger otopsilerinin karsilastirildigir bir calismada; COVID-19 hastalarinin
akcigerlerinde yaygin endotel hasar1 goriilmiistiir. Alveolokapiller mikrotrombiisler, HIN1’1i
hastalarla kiyaslandiginda COVID-19'lu hastalarda 9 kat daha yaygindir. COVID-19
hastalarindan alinan akcigerlerde, anjiyogenez ve mikrovaskiiler degisiklikler HIN1 hastalarina
gore daha fazladir; bunun viriisiin spesifik etkisi sonucu olustugu diisiiniilmiistiir (28). COVID-
19°da olas1 tromboemboli durumlarini tahmin etmek adina bazi c¢alismalar yapilmistir.
Inflamatuar ve trombotik yollar arasindaki gegitlerin bir sonucu olarak, enfeksiyonlar hemen
her zaman koagiilasyon sisteminin eszamanli aktivasyonu ile iligkilidir ve bu, aktive edilmis bir

koagiilasyon belirteglerinde yiikselme ile de gosterilmistir (6,30)
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Sekil 4. COVID-19’da hiperkoagiilabilite (30)
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COVID-19, alveollerden kaynaklanan ciddi bir inflamatuar yanita yol agar. Inflamatuar
sitokinlerin salinimi, epitel hiicrelerinin, monositlerin ve makrofajlarin aktivasyonuna yol agar.
ACE2 reseptorii yoluyla endotel hiicrelerinin dogrudan enfeksiyonu ayrica endotel aktivasyonu
ve islev bozukluguna, doku faktorii ekspresyonuna, trombosit aktivasyonuna ve tiimii trombin
olusumuna ve fibrin pihti olusumuna katkida bulunan vWF ve FVIII diizeylerinin artmasina

neden olur.
2.10. Pnémoni Siddet Indeksi’nin (PSI) Tanimi ve COVID-19’daki Yeri

PSI skorlamasi toplum kokenli pnémoni (TKP) hastalarinin hastane yatig ihtiyacini
degerlendirmek i¢in kullanilir. PSI skoru <70 (sinif I veya II) olan hastalara ayaktan tedavi
onerilir. PSI skoru 71-90 (sinif III) olan hastalar kisa bir hastane yatisindan fayda gorebilirken,
90'dan yiiksek (smif IV ve V) olan hastalar i¢in uzun siireli servis yatist uygundur. Skoru
hesaplarken yas, komorbidite varligi, vital bulgu anormallikleri, laboratuvar ve radyolojik
bulgular kategorilerinde 19 farkli parametre kullanilir (31) (Tablo 2). PSI 1980’lerin sonunda
retrospektif olarak tiiretilmis, sonrasinda prospektif olarak da dogrulanmistir. Kesin
dogrulamaya ragmen, PSI daha ¢ok yasl hastalara yonelik agirliga sahiptir. Daha da 6nemlisi,
PSI, YBU bakimini veya antibiyotik secimini ongdérmek igin degil, mortalite tahmini igin
tiiretilmis ve dogrulanmistir (32). COVID-19 pnémonisi hastalarinda yapilmis ¢aligmalar PSI

skorunun mortaliteyi 6ngdrmede basarilt oldugunu gostermistir (33,34).

Tablo 2. PSI hesaplama kriterleri (33)

Degisken Skor
Hasta Yas
Kadm HYas-10)
Erkek +Yag
Bakmmevinde Kalma +10
Malignite Varlig: +30
Karaciger Hastalig1 +20
Kalp Yetmezligi +10
Serebrovaskiler Hastalik +10
Kronik Bébrek Hastalif +10
Alkut Psikoz +20
Solumum Say1s:>30/Dk +20
Sistolik Basing=90 MmHg +15
Vicut SicakliF1<35° Ya Da =45° +15
Nabiz=125/Dk +10
Arteriyvel Kan Ph=7.35 +30
BUN=30 mg/dl +20
Serum Sodyum<130 mEgT +20
Serum Glukoz>250 mg/dL, +10
Heb=9 gm/dl, +10
PaOy<60 MmHg +10
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2.11.Pulmoner Emboli Siddet indeksi (PESI) ve COVID-19’daki Yeri

PESI, pulmoner emboli tanis1 alan hastalarin hastalik siddetini belirlemek ve mortalite
riskini hesaplamak i¢in olusturulmus bir skorlama sistemidir; skoru hesaplamak ig¢in
laboratuvar degerlerine ihtiyag yoktur. PESI skoru pulmoner embolide hastaligin klinik
siddetini belirler, 11 klinik parametrenin kullanildig1 bu skorlamada hastalar aldiklar1 puana
gore 1-5 arasi risk sinifina boliiniirler (35). PESI skoru 65’ten kiiciik olan hastalar ¢ok diisiik
riskli, 66-85 arasi ise diisiik riskli olarak diisiiniilmektedir. 86-105 puan arasi orta risk, 106 puan
ve lizeri ise mortalite agisindan yiiksek risk olarak goriilmektedir. Sinif I (0-65 puan) ve sinif
II’ye (66-85 puan) dahil olan hasta gruplariin mortalite riski <%2,5 olarak belirlenmistir (36).
Sinif I ve II’ye dahil olan hastalar uygun sartlarda ayaktan hastalar olarak takip ve tedavi
edilebilirler. COVID-19 pnémonisi hastalarinda ise PESI’nin mortaliteyi dngérme giicii ile
ilgili yapilmis ¢ok az calisma bulunmaktadir, bir calisma bu skorun COVID-19’da da

mortaliteyi etkin 6ngorebildigini géstermistir (2).

Tablo 3. PESI degiskenleri (35)

Degiskenler Eklenen puaniar
Yas, yiilik Yag, yil olarak

Erkek cinsiyet +10
Malignite dvkiisii +30
Ealp vetmezlif dvkiisn +10
Eronk akciger hastalif 6yvkisi +10
Namz=110/dk +20
Sistolik kan basmer<100 mm Hg +30
Solunum savis=30/dk* +2{
Viicut sicaklifi=<3ge +20
Biling degizikligi +60
Artervel oksijen satiirasyonu=%:90* +20

Belirli bir hasta icin toplam puan puany, hastanm yasinin yil olarak ve her bir gegerli tahmin edici igin puanlann
toplanmasiyla elde edilir. Puan atamalar: agaFadald risk simiflanina kargalil gelir: <85 simif [; 66-85 simaf I 86-
105 suuf TIT; 106-125 sxmf TV; ye = 125 sinef V. Risk simifi [ ve IT'del bastalar digdk riskli olarak tanimlanir
*Takviye olzijen uygulamaz olsun veya olmaszin deferlendirilmistir. fKenfiizyon, oryantazyon bozuklugn veya
snmnglans olarak tanymnlanir

2.12. Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC) Skorlamasi Ve COVID-19

DIC, trombosit ve pihtilasma faktorlerinin eszamanli tiiketimi ile giderek organ
yetmezligine neden olabilecek fibrin pihtilarinin olusumuna yol agan yolaklarin aktivasyonu ile
karakterize olan ve kanama ile sonuglanabilecek bir sendromdur. DIC skorlamasi ise

Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) tarafindan yaygin damar i¢i pihtilagsma
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(DIC) puanlama sistemi olarak onerilmistir. DIC ile iligkili bir hastaligin varlig1 (malignite,
siddetli enfeksiyon veya sepsis) bu skorlama sistemini kullanmak i¢in bir 6n kosuldur (37). DIC
skorunun 5’ten kii¢iik olmasi agik sekilde emboliyi diisiindiirmez, bu durumlarda 1-2 giin i¢inde
skorun yeniden hesaplanmasi 6nerilir. DIC>5 olmasi ise yliksek olasilikla tromboembolik bir
olay1 destekleyeceginden uygun tedavi baglanmasi Onerilir. Literatiirde yayinlanmis olan
COVID-19 pnémonisinde DIC skoruyla alakalt yapilmis tek bir ¢alisma bulunmaktadir (38),
bu calismaya gore de DIC skoru yiikseldikce COVID-19 pndmonisi hastalarindaki mortalite

riski ve pulmoner emboli riski artmaktadir.
2.13. Son Déonem Karaciger Hastalii Modeli (MELD) ve COVID-19

Uluslararas1 normallestirilmis oran (INR) ile toplam bilirubin ve kreatinin diizeylerini
temel alan ve karaciger ile bobrek fonksiyonunu yansitan Son Dénem Karaciger Hastalig1
Modeli (MELD) skoru, karaciger hastaligi olan hastalarda prognostik bir belirteg olarak
kullanilmaktadir (39). Asil olarak 12 yasindan biiyiik karaciger transplant adaylarini siniflamak
icin kullanilsa da transjugular intrahepatik portosistemik santlarda, opere olacak siroz
hastalarinda, akut alkolik hepatitte ve akut varis kanamalarinda da mortalite risk tahmini i¢in
kullanilir (40). Skor araligi 6-40 arasinda degismektedir, yiiksek skorlar artmis karaciger
fonksiyon bozuklugunu ve artmis 3 aylik mortalite riskini gosterir (39,40). COVID-19
pnomonisi hasta grubunda yapilan bir ¢alismada artmig MELD skorlarmin artmis mortalite

riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir (10).
3.GEREC VE YONTEMLER
3.1.Calisma Tasarim

Calismamizda Saghk Bilimleri Universitesi (SBU) Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve
Goglis Cerrahisi  Egitim  Arastirma Hastanesi’nde retrospektif ve gozlemsel olarak
tasarlanmigtir. 1 Ocak 2021- 1 Eyliil 2021 tarihleri arasinda COVID servislerinde Covid
pnomonisi nedeniyle yatist yapilmis olan hastalar incelenmistir. Calisma, Diinya Tabipler
Birligi'nin Helsinki Deklarasyonu (1989) kapsaminda gerceklestirilmis ve hastanemiz etik
kurulu tarafindan onaylanmistir (25.03.2021, protokol no: 2021-106).

3.2.Calisma Popiilasyonu

Belirtilen tarih araliginda COVID servislerinde yatisi yapilmis olan 989 hastadan; a)18-
80 yas aralig1 disinda kalanlar, b) malignite tanisi olanlar, c) tomografisine erisilemeyenler, d)

farkl1 bir merkeze nakledilenler ve e) tedavisi tamamlanmadan servisten tedavi red ile gidenler

17



caligmaya dahil edilmedi; toplamda 400 hasta calismaya dahil edildi (Sekil 5). Hastaneye yatis
sirasinda, tiim hastalarin SARS-CoV-2 niikleik asit gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) sonuglari, orofaringeal siirlintii 6rnegi kullanilarak pozitif olarak dogrulanmis ve

bilgisayarli tomografilerinde (BT) viral pndmoni bulgular1 goriilmiistiir.
3.3.Verilerin Degerlendirilmesi

Hastane PANATES otomasyon Sistemi iizerinden hastalarin demografik verileri, viicut
kitle indeksi (VK1I), komorbid hastaliklari, yatis tarihleri ve giinleri, yogun bakima gidis siireleri,
BT radyolojik tutulum yiizdesi, pulmoner BT Anjiyografi ¢ekilip ¢ekilmedikleri, emboli varligi,
biyokimyasal ve hematolojik tetkikler [c-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), D-dimer,
fibrinojen, ferritin, troponin-T, hemogram, laktat dehidrojenaz (LDH)], aldiklar1 tedaviler,
Olim-sag kalim durumlar kayit edildi. Hastalarin yatislarimin ilk 24 saati igerisindeki
mortaliteyi ve klinik siddeti gosteren PSI, DIC, MELD, PESI skorlari1 MDCalc (Ver 4.0.4)

programi ile hesaplandi. Skorlamalarin hesaplanma sekilleri Tablo 1°de gosterilmistir.
3.4.Biokimyasal ve Hematolojik tetkikler

Hematolojik analiz Mindray BC-6800 hemogram cihazi (Beckman Coulter, Fullerton,
California) ile yapildi. RDW, ferritin, PCT ve CRP o6l¢iimleri otomatik bir analizér (Hitachi
cobras 6000-cobuse 601, Hitachi Ltd, Tokyo, Japonya) ile rutin yontemlere dayali olarak
piyasada bulunan kitler yardimiyla yapildi. Fibrinojen, Stago STA Compact Max kullanilarak
olglildii. Troponin T elektrokemiliiminans yontemiyle (Roch cobras 6000); d-dimer ise
tiirbidimetrik yontem (AU-480) ile 6l¢iildii.

3.5.Toraks BT Tutulum Derecesi Skoru Degerlendirilmesi

Hastalik, COVID-19 pnomonili hastalarin toraks BT tutulumuna gore kategorize edildi
(https://radiologyassistant. nl/chest/Ik-JG-1.). Toplam 5 lobun her birinin tutulum yiizdesi
hesaplandi. (<%35 tutulum: 1 puan; %5-25 tutulum: 2 puan, %26-49 tutulum: 3 puan, %50-75

tutulum: 4 puan,> %75 tutulum: 5 puan).

3.6.Istatistiksel Analiz

Toplanan verilerin istatistiksel analizi R Software (Ver 3.5.1/ 2018-7-01) programi ile
yapilmustir. Standart sapma veya c¢eyrekler arasi aralik medyan degiskenleri ortalama olarak
belirlendi. Ortalama degerleri karsilastirmak igin Student-t testleri, medyan degerleri
karsilagtirmak i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Frekans dagilimlarini karsilastirmak icin

Ki-kare ve Fisher'in kesin testleri kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman ve Pearson
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korelasyon testleri uygulandi. Embolisi olan ve olmayan COVID-19 pndémoni hastalarini
birbirinden ayirt etmek amaciyla; inflamatuar belirte¢ seviyeleri ve puanlama sistemlerine bir
esik degeri gelistirmek i¢in alic1 islem karakteristikleri (ROC) analizi kullanildi. Ayn1 aragtirma
ve karsilastirmalar, COVID-19 pnémonisi hastalarini mortal veya mortal olmayan olarak
siiflandirmak i¢in de yapildi. COVID-19 pnomonisi hastalarinda emboli ve mortalite varligi
icin bagimsiz dngoriicliler bulmak i¢in ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Veriler, tek
degiskenli analiz ad1 verilen istatistiksel bir teknik kullanilarak analiz edildi. Tek degiskenli
analizlerde anlamlilik diizeyi 0.1'den kiiciik olan parametreler ¢ok degiskenli analize

aktarilmistir. Istatistiksel olarak anlaml1 bir p 0.05 degeri kullanild.

Belirtilen tarih aralifinda COVID servislerinde yatmis olan hastalar

=989

{1.1.21-1.9.21)

Calismaya alinmayan hastalar:

-18-B0 yas aralifi disindakiler
[n=78)

— -Taraks BY'sing ulasilamayanlar
[n=264)

-Malignite tarulilar {n=149)
-Tedavi ped verenler [n=3)

-Farkh merkeze nakledilenler
(n=95)

Galigmaya dahil edilen hastalar

o=400
|
BT anjiyografi BT anjiyografi cekilen
gekilmeyen
n=138
n=242
Pulmener embeli yok Pulmaner emboli var
=134 o=24

Sekil 5. Calismaya alinan hastalarin secilim siireci
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4 BULGULAR

4.1.0lgularin Genel Karakteristikleri

Calismaya yas ortalamasi 53,48+13,41 yil (yas araligi 18-80) olan toplam 400 hasta
dahil edildi. Hastalarin 227’si (%56,75) erkek, 173’1 (%43,25) kadin idi. Ortalama yatig giinii
9 (7-12) giin, radyolojik skorlama ortalamasi ise 6 (4-9) ve radyolojik yiizde ise 24 (16-36)’dir.
Hastalarin 37°si (%9,25) vefat etmistir. Hastalarin %46,5’inde ek bir komorbid hastalik yokken
kalan hastalarin en az bir komorbid hastaligi mevcuttu. Komorbid hastalif1 olanlarin ise
dagilimi %15,42 diyabet, %24,30 hipertansiyon; %9,81 kalp yetmezligi; %9,35 kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) seklinde olup tabloda gosterilmistir. (Tablo 4). Calismaya
alinan hastalar ana grubun disinda BT anjiyografi ¢ekilmis (grup 2; n:158), BT anjiyografi
cekilmemis (grup 3; n:242) olarak 2 farkli gruba daha ayrilmistir.

Tablo 4. Demografik Ve radyolojik veriler

Degiskenler Degerler
Yas; yil® 53,48+13,41
Cinsiyet
Kadin; n, (%) 173 (43,25)
Erkek; n, (%) 227 (56,75)
VKIi (kg/m?)2 29,18+5,34
Ortalama yatis giinii® 9 (7-12)
Radyolojik tutulum skoru® 6 (4-9)
Radyolojik tutulum yiizdesi® 24 (16-36)
Sigara icen; n, (%) 123 (30,75)
Ek hastalik; var, n, (%) 214 (53,5)
Diyabet; n, (%) 33 (15,42)
Hipertansiyon; n, (%) 52 (24,30)
Kalp yetmezligi; n, (%) 21 (9,81)
KOAH; n, (%) 20 (9,35)
Norolojik hastalik; n, (%) 4 (1,87)
Astim; n, (%) 2 (0,9

QOrtalama + standard sapma olarak verilen sonuglar; ®Ortanca (¢eyrek araliklarla) verilen sonuglar; n, vaka
say1st; KOAH, kronik obstriiktif akciger hastaligi; HT, hipertansiyon; VKI, viicut kitle indeksi

4.2.Laboratuvar Bulgulan ve Skorlamalar (PSI, PESI, DIC, MELD)

Tiim hastalarin laboratuvar degerleri Tablo 2’de gosterilmistir. Hastalarin servise
yatiglarinin ilk 24 saatinde hesaplanan skorlarin ortalamalari ise PSI 67 (49-88); DIC 3 (1-3);
PESI 65+18,80; MELD 7 (6-9) seklindedir (Tablo 5).
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Tablo 5. Laboratuvar Bulgular ve Skorlar

Degiskenler Degerler
Prokalsitonin (ng/mL)® 0,08 (0,05-0,13)
Crp (mg/L)® 63 (28-113)
Troponin-T(ng/mL)® 0,006 (0,004- 0,009)
D-dimer (ng/mL)® 0,52 (0,32-0,85)
Fibrinojen (mg/mL)?3 581+146,58
Ferritin(ng/mL) ® 393 (200-762,5)
LDH (U/L)2 421,97+175,18
Trombosit (10°3/mL)? 258,3+151,84
RDW (%) 2 13,71+1,71
PDW (fL)?2 16,18+0,52
MPV (fL)? 9,75+1,04
PSIP 67 (49-88)
DICP 3(1-3)
PESI? 65+18,80
MELDP 7 (6-9)

30rtalama + standard sapma olarak verilen sonuglar, °Ortanca (¢eyrek araliklarla) verilen sonuglar, PSI,
Pneumonia Severity Index; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; MELD, The Model for End Stage Liver
Disease; DIC, Disseminated Intravascular Coagulation; Crp, C-reaktif protein; LDH, laktat dehidrojenaz; RDW,
Red blood cell distribution width; PDW, Platelet distribution width; MPV, mean platelet volume

4.3. Ahci islem Karakteristigi (ROC) Analizleri

Covid-19 pnémonisinde mortalite i¢in optimal esik degerleri li¢ gruba da ROC analizleri

uygulanda.

Grup 1’de skorlamalarda mortalite i¢in bir esik deger bulmaya yonelik yapilan ROC
analizinde optimal esik degerler; PESI i¢in 63 (sensitivite %94/ spesifite %54); DIC igin 2
(sensitivite %65/ spesifite %50); MELD igin 11 (sensitivite %36/ spesifite %92) ve PSI i¢in 76
(sensitivite %76/ spesifite %65) olarak hesaplanmistir. AUC degerleri sirasiyla 0.802; 0.608;
0.677; 0.747°dir (Sekil 6). PESI skorunun mortaliteyi tahmin etmede diger skorlara gore iistiin
oldugu gosterilmistir (PESI vs. DIC, p<0.001; PESI vs. MELD, p=0.012; PESI vs. PSI, p=0.078)
(Sekil 7). PESI degeri yiiksek (>63) olan 209 (%52,25) vaka saptanmis olup mortalite oran1 36
(%17.22) olarak hesaplandi. PSI, DIC ve MELD i¢in esik lizeri degerler sirasiyla 159 (%39,75);
209 (%52.25) ve 56 (%14) olup mortalite oranlar1 esik degerden yiiksek olan vakalar i¢in
strastyla 29 (9%18.2); 25 (%12) ve 15 (%26.7) seklindedir.
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Sekil 6. Tiim olgularda (grup 1) COVID-19 pnomonisinde mortalite icin
hesaplanmis PESI, PSI, DIC ve MELD skorlarinin optimal esik degerleri (AUC
degerleri 0.802; 0.747; 0.608; 0.677)

Sek. 6a) Grup 1°de PESI skoru i¢in optimal esik 63 (%94 sensitivite/ %54 spesifite),
AUC: 0.802

Sek. 6b) Grup 1°de PSI skoru i¢in optimal esik 76 (%76 sensitivite/ %65 spesifite),
AUC: 0.747

Sek. 6¢) Grup 1°de DIC skoru i¢in optimal esik 2 (%65 sensitivite/ %50 spesifite),
AUC: 0.608
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Sek. 6d) Grup 1’de MELD skoru i¢in optimal esik 11 (%36 sensitivite/ %92 spesifite),

AUC: 0.677
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Sekil 7. Tiim olgularda (grup 1) PESI, MELD, DIC ve PSI skorlart ROC

egrilerinin COVID-19 pnomonisi hastalarinda mortaliteyi tahmin etme gii¢lerinin

karsilastirilmasi (p degerleri sirasiyla; a) PESI vs. DIC, p=0.00; b) PESI vs. MELD,

p=0.012; c) PESI vs. PSI, p=0.078)

Grup 2’de mortalite i¢cin bulunan optimal esik degerleri PESI i¢in 63 (sensitivite %94/
spesifite %51), DIC i¢in 2 (sensitive %33/ spesifite %72), MELD i¢in 16 (sensitivite %1/
spesifite %0,06), PSI icin 66 (sensitivite %83/ spesifite %52) olarak hesaplanmistir. AUC
degerleri sirasiyla 0.758; 0.517, 0.474 ve 0.726’dir (Sekil 8). PESI skorunun mortaliteyi

gostermede diger skorlara gore iistiinliigii gosterilmistir (PESI vs. MELD, p=0.004; PESI vs.
DIC, p=0.019; PESI vs. PSI, p=0.549) (Sekil 9). PESI; PSI, DIC ve MELD skorlar1 igin cut-off
iizeri vaka sayilari sirasiyla 86 (%21,5); 65 (%16.25); 114 (28.5) ve 19 (%4,75) seklinde olup
mortalite oranlari ise sirastyla 17 (%19,76); 13 (%20); 12 (%10) ve 3 (%15,8) seklindedir.
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Sekil 8. BT anjiyografi cekilen grupta (grup 2) COVID-19 pnémonisinde
mortalite icin hesaplanmis PESI, DIC, MELD, PSI skorlarinin optimal esik
degerleri (AUC degerleri 0.758; 0.517, 0.474, 0.726)

Sek. 8a) Grup 2’de PESI skoru i¢in optimal esik 63 (%94 sensitivite/ %51 spesifite),
AUC: 0.758

Sek. 8b) Grup 2’de DIC skoru i¢in optimal esik 2 (%33 sensitivite/ %72 spesifite),
AUC: 0.517

Sek. 8¢) Grup 2°de MELD skoru i¢in optimal esik 16 (%1 sensitivite/ %0.05
spesifite), AUC: 0.474

Sek. 8d) Grup 2’de PSI skoru i¢in optimal esik 66 (%83 sensitivite/ %52 spesifite),
AUC: 0.726
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Sekil 9. BT anjiyografi cekilen grupta (grup 2) PESI, MELD, DIC ve PSI skorlar
ROC egrilerinin COVID-19 pnomonisi hastalarinda mortaliteyi tahmin etme
giiclerinin karsilastirilmasi (p degerleri; a) PESI vs. MELD, p=0.004; b) PESI vs.
DIC, p=0.019; c) PESI vs. PSI, p=0.549)

Grup 2’de pulmoner emboli saptanmasi i¢in yapilmis olan ROC analizindeki optimal
esik degerleri PESI, DIC, MELD, PSI ve radyolojik skor icin sirasiyla 78 (sensitivite %79/
spesifite %45); 4 (sensitivite %85/ spesifite %54); 7 (sensitivite %40/ spesifite %70); 82
(sensitivite %67/ spesifite %54) ve 5 (sensitivite %67/ spesifite %70) olarak hesaplanmuistir.
AUC alanlar sirastyla 0.587, 0.74, 0.54, 0.565 ve 0.661°dir (Sekil 10). Emboliyi tahmin etmede
bahsi gegen skorlarin ve radyolojik skorun birbirlerine bir tistiinliigii bulunmamustir (Sekil 11).
PESI, PSI, DIC ve MELD skorlari i¢in esik degerinden fazla vaka sayilari sirastyla 86 (%54,4);
66 (%41); 114 (%72) ve 19 (%]12) olarak hesaplanmistir. Hesaplanan esik {izeri bu vaka sayilari
i¢cin emboli saptanma oranlar1 PESI, PSI, DIC ve MELD igin sirasiyla 13 (%15,11); 14 (%21,5);
23 (9%20) ve 4 (%21) seklinde bulunmustur.
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Sekil 10. BT anjiyografi ¢ekilen grupta (grup 2) COVID-19 pnéomonisinde emboli

icin hesaplanms PESI, DIC, MELD, PSI skorlarimin optimal esik degerleri (AUC
degerleri 0.758; 0.517, 0.474, 0.726)

Sek. 10a) Grup 2’de PESI skoru i¢in optimal esik 78 (%79 sensitivite/ %45 spesifite),
AUC: 0.587

Sek. 10b) Grup 2’de DIC skoru i¢in optimal esik 4 (%85 sensitivite/ %54 spesifite),
AUC: 0.740

Sek. 10c¢) Grup 2°de MELD skoru i¢in optimal esik 7 (%40 sensitivite/ %70 spesifite),
AUC: 0.540

Sek. 10d) Grup 2’de PSI skoru i¢in optimal esik 82 (%67 sensitivite/ %54 spesifite),
AUC: 0.565

Sek. 10e) Grup 2’de radyolojik skor i¢in optimal esik 5 (%67 sensitivite/ %70
spesifite), AUC: 0.661
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Sekil 11. BT anjiyografi c¢ekilen grupta (grup 2) PESI, MELD, DIC, PSI skorlar:
ve radyolojik skorun ROC egrilerinin COVID-19 pnomonisi hastalarinda emboliyi
tahmin etme giiclerinin karsilastirilmasi (p degerleri; a)DIC vs. MELD; p<0.001,
b)DIC vs. PESI; p=0.059, ¢)DIC vs. PSI; p=0.018, d)DIC vs. radyolojik skor; p=0.297)

Grup 3’te mortalite i¢in yapilan analizde PESI, DIC, MELD ve PSI skorlar1 i¢in optimal
esik degerleri sirasiyla 68 (sensitivite %90/ spesifite %66); 2 (sensitivite %65/ spesifite %64),
9 (sensitivite %65/ spesifite %85) ve 77 (sensitivite %80/ spesifite %66) olarak hesaplanmastir.
AUC degerleri sirasiyla 0.83, 0.683, 0.792 ve 0.771°dir (Sekil 12). PESI skoru mortaliteyi
ongormede DIC skoruna iistiin bulunmustur (PESI vs. DIC, p=0.005) (Sekil 13). PESI, PSI,
DIC ve MELD ig¢in esik degeri iistii vaka sayilar1 sirasiyla 123 (%50); 94 (%39); 95 (%39) ve
37 (%15) olarak hesaplanmistir. Esik degeri lizerinde mortalite oranlari ise PESI, PSI, DIC ve
MELD ig¢in sirastyla 19 (%15); 16 (%17); 13 (%14) ve 12 (%32) olarak bulunmustur.
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Sekil 12. BT anjiyografi cekilmeyen grupta (grup 3) COVID-19 pnémonisinde
mortalite icin hesaplanmis PESI, DIC, MELD, PSI skorlarinin optimal esik
degerleri (AUC degerleri 0.758; 0.517, 0.474, 0.726)

Sek. 12a) Grup 3’te PESI skoru i¢in optimal esik 68 (%90 sensitivite/ %66 spesifite),
AUC: 0.830

Sek. 12b) Grup 3’te DIC skoru i¢in optimal esik 2 (%65 sensitivite/ %64 spesifite),
AUC: 0.683

Sek. 12¢) Grup 3’te MELD skoru i¢in optimal esik 9 (%65 sensitivite/ %85 spesifite),
AUC: 0.792

Sek. 12d) Grup 3’te PSI skoru i¢in optimal esik 77 (%80 sensitivite/ %66 spesifite),
AUC: 0.771
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Sekil 13. BT anjiyografi cekilmeyen grupta (grup 3) PESI, MELD, DIC ve PSI
skorlar1 ROC egrilerinin COVID-19 pnomonisi hastalarinda mortaliteyi tahmin
etme giiclerinin karsilastirilmasi (p degerleri; a) PESI vs. DIC, p=0.005; b) PESI
vs. MELD, p=0.484; c) PESI vs. PSI, p=0.069)

Grup 1’de univariate analizde mortaliteyi etkiledigi bulunan faktorler (p <0.1)
[ (vas,komorbidite varligi, Tocilizumab alimi, yatis giinii, prokalsitonin, troponin T, CRP, d-
dimer, DIC, MELD,PSI, PESI, radyolojik skor, ferritin, LDH, trombosit, RDW, PDW, MPV)]
multivariate analizi yapildiginda Tocilizumab alimi (p=0.001), d-dimer diizeyi (p=0.012),
radyolojik skor (p=0.001), trombosit diizeyi (p=0.018) ve RDW (p=0.035), PESI skoru
(p=0.01), MELD skoru (p=0.01) bagimsiz faktorler olarak saptandi (Tablo 6) (Sekil 14).
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Sekil 14. Tiim hastalarda (grup 1) COVID-19 pnomonisi hastalarinda élen ve

yasayan hastalar arasindaki skorlamalar

Sek. 14a) Olenler ve yasayanlar arasinda PSI skorunun kiyaslanmasi (p<0.001)
Sek.14b) Olenler ve yasayanlar arasinda DIC skorunun kiyaslanmasi (p=0.015)
Sek.14c) Olenler ve yasayanlar arasinda PESI skorunun kiyaslanmasi (p<0.001)

Sek. 14d) Olenler ve yasayanlar arasinda MELD skorunun kiyaslanmasi (p=0.18)
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Tablo 6. Tiim hastalarda (grup 1) olen ve yasayan COVID-19 pnomonisi hastalar1 arasindaki univariate ve multivariate analiz

Olen grup Yasayan grup Univariate Multivariate analiz
(n=38) (n=362) analiz p degeri/ OR(95% CI)
p degeri
Cinsiyet, Erkek, n, (%) 21 (55) 206 (57) 0.865
Yas, yil 62+11 52+13 <0.001 <0.001  0.937 (0.909-0.967)
VKi (kg/m?)? 27.5+5.80 29.3+5.2 0.073 0.184 1 (0.95-1.27)
Radyolojik skor® 7.5 (4-15) 6 (4-9) 0.003 <0.001 0.79(0.710-0.897)
Komorbidite varhgi, n, (%) 31 (81.5) 183 (50.5) <0.001 0.197 3.11 (0.55-17.43)
Tocilizumab alimi, n, (%) 13 (34.2) 7(2) <0.001 <0.001 13.74 (3.05-61.76)
Laboratuvar degerleri
Pct (ng/mL) ° 0.17 (0.09-9.58) 0.07 (0.05-0.12) <0.001 0.936  0.940 (0.20-4.22)
Crp (mg/L)® 126.5 (62-182) 56.5 (26-106) <0.001 0.186  0.994 (0.98-1)
Troponin-T(ng/mL) © 0.009 (0.006-0.033) 0.005 (0.004-0.009) <0.001 0.941  1.590 (0,376408)
D-dimer (ng/mL) P 0.78 (0.37-1.85) 0.51 (0.30-0.81) 0.007 0.010  0.81 (0.70-.095)
Fibrinojen (mg/mL)3 580+153.87 581+146 0.833
Ferritin(ng/mL) P 477.50 (241-870) 383.50 (200-760) 0.309
LDH (U/L)2 494.30+227 414.32+167.31 0.044 0.436 1 (0.99-1)
Trombosit (10°3/mL)2b 211+97.67 226.5 (176.5-310.5) 0.044 0.010 1(1-1)
RDW (%) @ 14.48+1.85 13.62+1.67 0.003 0.041 0.73 (0.53-0.98)
PDW (fL)?2 16.35+0.47 16.15+0.53 0.034 0.329 0.348 (0.04-0.89)
MPV (fL)?2 10.15+0.97 9.71+1.03 0.140
Skorlamalar
Yiiksek PSI®”, (%) 29 (76) 130 (36) <0.001 0.968 0.967 (0.18-5)
Yiiksek DIC ®*, (%) 25 (65) 184 (50.8) 0.089 0.386 0.532 (0.12-2.21)
Yiiksek PESI®”, (%) 36 (95) 173 (47.8) <0.001 0.01 0.07 (0.01-0.34)
Yiiksek MELD **, (%) 15 (39) 41 (11) <0.001 0.01 0.25 (0.11-0.56)

QOrtalama + standard sapma olarak verilen sonuglar, ®Ortanca (¢eyrek araliklarla) verilen sonuglar, *Cut-off degeri iizeri olarak verilenler, PSI, Pneumonia Severity Index;
PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; MELD, The Model for End Stage Liver Disease; DIC, Disseminated Intravascular Coagulation; Crp, C-reaktif protein; LDH,
laktat dehidrojenaz; RDW, Red blood cell distribution width; PDW, Platelet distribution width; MPV, mean platelet volume; OR, odds ratio
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BT anjiyografisi olan hastalarda (n=158) univariate analizde; hastalik mortalitesini
etkiledigi belirlenen faktdrlerden (yas, radyolojik skor, komorbidite varligi, Tocilizumab
kullanimi, prokalsitonin, CRP, troponin T, PSI, PESI) multivariate analiz sonucunda sadece
Tocilizumab alimi1 (p=0.003) ve PESI skoru (p=0.019) bagimsiz faktor olarak saptandi (Tablo
7) (Sekil 15). Ayn1 grupta pulmoner emboli goriilmesini etkileyen faktorlerle (radyolojik skor,
DIC, d-dimer diizeyi) multivariate analiz yapildiginda ise DIC skoru (p=0.034) ve radyolojik
skor (p=0.023) bagimsiz faktorler olarak saptandi (Tablo 8) (Sekil 16).

p=0.01 p=0.802

—T T —T T
OLENLER YASAYANLAR OLENLER YASAYANLAR

100 p<0.001 p=0718

T T T T
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Sekil 15. BT anjiyografi cekilen grupta (grup 2) COVID-19 pnémonisi
hastalarinda 6len ve yasayan hastalar arasindaki univariate ve

multivariate analiz

Sek. 15a) Olenler ve yasayanlar arasinda PSI skorunun kiyaslanmasi (p=0.01)
Sek.15b) Olenler ve yasayanlar arasinda DIC skorunun kiyaslanmasi (p=0.802)
Sek.15c¢) Olenler ve yasayanlar arasinda PESI skorunun kiyaslanmasi (p<0.001)

Sek.15d) Olenler ve yasayanlar arasinda MELD skorunun kiyaslanmasi (p=0.718)
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Tablo 7. BT anjiyografi cekilen grupta (grup 2) élen ve yasayan COVID-19 pnomonisi hastalar1 arasindaki univariate ve multivariate

analiz

Olen grup Yasayan grup Univariate analiz | Multivariate analiz

(n=18) (n=140) p degeri p degeri OR (95% CI)
Cinsiyet, Erkek, n, (%) 9 (50) 73 (52) 0.530
Yas, yil @ 60+8.35 52.5+13 0.01 0.660 0.997 (0.88-1)
VKI (kg/m?)? 28.47+6.24 29.44+5.46 0.542
Radyolojik skor® 14.5 (5-18.5) 6 (4-10) 0.007 0.811 1(0.91-1.12)
Komorbidite varhig, n, (%) 16 (88) 71 (50) 0.002 0.33 2.57(0.38-17.48)
Tocilizumab alum, n, (%) 6 (33) 1(0.7) <0.001 0.003 43.28 (3.569-525.07)
P. emboli varhgy, n, (%) 2 (11 22 (15) 0.461
Laboratuvar degerleri
Pct (ng/mL) ® 0.14 (0.09-0.23) 0.07 (0.05-0.12) <0.001 0.530 0.50 (0.58-4.33)
Crp (mg/L) ® 130.5 (53-179) 63 (22-112) 0.018 0.058 0.99 (0.98-1)
Troponin-T (ng/mL) © 0.008 (0.006-0.023) 0.006 (0.004-0.009) 0.007 0.637 0.266 (0.001-65)
D-dimer (ng/mL) ® 0.78 (0.34-2.47) 0.77 (0.51-1.41) 0.983
Fibrinojen (mg/mL)?2 622.44+174.33 587.62+152.10 0.490
Ferritin(ng/mL) ° 468 (117-1071) 340 (180.25-688.75) 0.504
LDH (U/L) ba 465 (308.75-669.5) 437+198.40 0.073
Trombosit (10°3/mL)2P 249+100.48 236.5 (184-352) 0.515
RDW (%) 2 14.31+1.53 13.99+2.23 0.548
PDW (fL)? 16.30+0.45 16.11+0.77 0.303
MPV (fL)? 10+0.93 9.66+1.16 0.196
Skorlamalar
Yiiksek PSIP*, (%) 13 (72) 52 (37) 0.005 0.615 0.66 (0.13-3.32)
Yiiksek DIC bv*, (%) 12 (66) 102 (73) 0.584
Yiiksek PESI®* (%) 17 (94) 69 (49) <0.001 0.019  0.07 (0.008-0.658)
Yiiksek MELD > (%) 3(16) 16 (11.4) 0.457

®QOrtalama + standard sapma olarak verilen sonuglar, ®Ortanca (¢eyrek araliklarla) verilen sonuglar, *Cut-off degerinden yiiksek olarak verilenler, PSI, Pneumonia Severity
Index; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; MELD, The Model for End Stage Liver Disease; DIC, Disseminated Intravascular Coagulation; Crp, C-reaktif protein;
LDH, laktat dehidrojenaz; RDW, Red blood cell distribution width; PDW, Platelet distribution width; MPV, mean platelet volume; OR, odds ratio
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Tablo 8. BT anjiyografi cekilen grupta (grup 2) p.emboli saptanan ve saptanmayan COVID-19 pnomonisi hastalar1 arasindaki

univariate ve multivariate analiz

P.emboli saptanan

P.emboli saptanmayan

Univariate analiz

Multivariate analiz

(n=24) (n=134) p degeri p degeri  OR (95% CI)
Cinsiyet, Erkek, n, (%0) 12 (50) 70 (52) 0.507
Yas, yil 2 57.88+15.15 52.68+12.44 0.071 0.305 1(0.98-1)
VKIi (kg/m?)? 30.15+5.83 29.15+5.50 0.452
Radyolojik skor® 5 (3-9.5) 7 (4.75-11) 0.012 0.023 0.86 (0.762-0.980)
Komorbidite varhgy, n, (%) 12 (50) 75 (56) 0.659
Tocilizumab alimi, n, (%) 0 7(5) 0.596
Laboratuvar degerleri
Pct (ng/mL) ® 0.08 (0.06-0.14) 0.07 (0.05-0.13) 0.330
Crp (mg/L)® 42 (20-148.50) 65 (23-122.25) 0.540
Troponin-T (ng/mL) ® 0.008 (0.005-0.016) 0.006 (0.004-0.009) 0.061 0.913 0.71 (0-277)
D-dimer (ng/mL) ® 2.66 (0.96-5.03) 0.67 (0.46-1.10) 0.011 0.151 1.13(0.95-1.34)
Fibrinojen (mg/mL)?2 608+170.97 588.49+151.96 0.956
Ferritin(ng/mL) ° 260 (187-536.50) 386 (171.25-742.50) 0.586
LDH (U/L) ® 398.31+194 456+212.20 0.104
Trombosit (10°3/mL)2P 293.33+131.32 231 (177.75-345.25) 0.473
RDW (%) @ 13.61+1.34 14.10+2.27 0.314
PDW (fL)? 15.84+1.46 16.18+0.40 0.269
MPV (fL)? 9.61+1.37 9.72+1.10 0.670
Skorlamalar
Yiiksek PSI®", (%) 14 (58) 51 (38) 0.074 0.291 0.56 (0.19-1.63)
Yiiksek DIC"", (%) 23 (96) 114 (85) 0.005 0.004 2.82(1.35-5.09)
Yiiksek PESI b.*, (%) 13 (54) 73 (54) 0.575
Yiiksek MELD **, (%) 4(16) 15 (11) 0.494

%0rtalama + standard sapma olarak verilen sonuglar, ®Ortanca (¢eyrek araliklarla) verilen sonuglar, *Cut-off degerinden yiiksek olarak verilenler, PSI, Pneumonia Severity
Index; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; MELD, The Model for End Stage Liver Disease; DIC, Disseminated Intravascular Coagulation; Crp, C-reaktif protein;

LDH, laktat dehidrojenaz; RDW, Red blood cell distribution width; PDW, Platelet distribution width; MPV, mean platelet volume; OR, odds ratio
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Sekil 16. BT anjiyografi ¢ekilen grupta (grup 2) COVID-19 pnomonisi
hastalarinda (n=158) emboli saptanan ve saptanmayanlar arasindaki univariate
ve multivariate analiz

Sek. 16a) Emboli saptanan ve saptanmayanlar arasinda PESI skorunun kiyaslanmasi

(p=0.148)

Sek.16b) Emboli saptanan ve saptanmayanlar arasinda DIC skorunun kiyaslanmasi

(p<0.001)

Sek.16c) Emboli saptanan ve saptanmayanlar arasinda PSI skorunun kiyaslanmasi
(p=0.313)

Sek.16d) Emboli saptanan ve saptanmayanlar arasinda MELD skorunun kiyaslanmasi
(p=0.479)
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Grup 3 hastalarinin (n=242) univariate analizinde hastalik mortalitesini etkileyen
degiskenler (yas, VKI, komorbidite varlig1, Tocilizumab alimi, prokalsitonin, CRP, troponin T,
d-dimer, LDH, trombosit sayisi, RDW, PDW, PSI, DIC, PESI, MELD) multivariate analiz
sonucunda troponin-T (p=0.009), Tocilizumab alim1 (p=0.013), PESI skoru (p=0.022), MELD
skoru (p=0.00) bagimsiz faktorler olarak bulundu (Tablo 9) (Sekil 17).
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Sekil 17. Grup 3 COVID-19 pnomonisi hastalarinda 6len ve yasayan

hastalar arasindaki univariate ve multivariate analiz

Sek. 17a) Olenler ve yasayanlar arasinda PESI skorunun kiyaslanmasi (p<0.001)
Sek.17b) Olenler ve yasayanlar arasinda DIC skorunun kiyaslanmasi (p=0.002)
Sek.17c) Olenler ve yasayanlar arastnda MELD skorunun kryaslanmasi (p<0.02)

Sek. 17d) Olenler ve yasayanlar arasinda PSI skorunun kiyaslanmasi (p<0.001)
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Tablo 9. BT anjiyografi cekilmeyen grupta (grup 3) olen ve yasayan COVID-19 pnomonisi hastalar1 arasindaki univariate ve

multivariate analiz (n:242)

Olen grup Yasayan grup Univariate analiz | Multivariate analiz

(n=20) (n=222) p degeri p degeri  OR (95% CI)
Cinsiyet, Erkek, n, (%) 12 (60) 133 (60) 0.596
Yas, yil 2 63+13.21 52+13.43 0.001 0.217 1.08 (0.95-1.23)
VKI (kg/m?)? 26.50+5.42 29.31+5.13 0.051 0.492 1(0.90-1.24)
Radyolojik skor® 7 (4-10.75) 5 (4-8) 0.145
Komorbidite varhg, n, (%) 15 (75) 112 (50.4) 0.039 0.547 0.4 (0.23-7.3)
Tocilizumab alimu, n, (%) 7 (35) 6 (2.7) <0.001 0.013  66.63 (1.49-30)
Laboratuvar degerleri
Pct (ng/mL) ® 0.30 (0.09-0.60) 0.07 (0.05-0.12) 0.009 0.286  0.358 (0.05-2.36)
Crp (mg/L) ® 121 (67.5-184) 55 (27-102.25) 0.001 0.711 1(0.98-1)
Troponin-T (ng/mL) ® 0.018 (0.006-0.043) 0.005 (0.004-0.009) 0.054 0.009  0.017 (0.00-0.00)
D-dimer (ng/mL) ® 0.815 (0.392-1.670) 0.405 (0.25-0.58) 0.002 0.86 0.9 (0.66-1.4)
Fibrinojen (mg/mL)?2 542.85+125.47 577.50+142.20 0.323
Ferritin(ng/mL) P 477.50 (280-769.75) 399.50 (216-770.50) 0.432
LDH (U/L) 2 458.73+168 399.92+143 0.092 0.41 0.9 (0.9-1.02)
Trombosit (10°3/mL)aP 177.10+83.43 221 (174-289) 0.047 01  1(1-1)
RDW (%) 2 14.63+2.13 13.40+1.15 <0.001 0.015 0.515(0.3-0.87)
PDW (fL)? 16.40+0.50 16.18+0.38 1.20
MPV (fL)2 10.25+1.01 9.74+0.95 0.024 0.34 0.58 (0.19-1.7)
Skorlamalar
Yiiksek PSI ", (%) 16 (80) 78 (35) <0.001 0.62 0.628 (0.1-3.94)
Yiiksek DIC ", (%) 13 265; 82 (:«é?)) 0.014 0609 15 (0.51-7.17) |

.. b (o 19 (95 104 (47 <0.001 0.022  0.069 (0.07-0.685

;‘;ll::t ifESLID b(/((’c;) ) 12 (60) 25 (11) <0.001 <0.001 0.107 (0.036-0.314)

%0rtalama + standard sapma olarak verilen sonuglar, POrtanca (¢eyrek araliklarla) verilen sonuglar, *Cut-off degerinden yiiksek olarak verilenler, PSI, Pneumonia Severity
Index; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; MELD, The Model for End Stage Liver Disease; DIC, Disseminated Intravascular Coagulation; Crp, C-reaktif protein;
LDH, laktat dehidrojenaz; RDW, Red blood cell distribution width; PDW, Platelet distribution width; MPV, mean platelet volume; OR, odds ratio
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5.TARTISMA

COVID-19 pnémonisi ortaya ¢iktigindan beri, diinya yiiksek mortalite ve morbiditeye
sebep olmustur. Farkli caligmalar gostermistir ki COVID-19 pnémonisinde tromboemboliye
egilim artmigtir (6,12) ve olimlerin dikkate deger bir kisminin oranda tromboemboliye bagl
oldugu rapor edilmistir (41,42). COVID-19 pnémonisinde tromboemboli ve tromboemboliye
bagli mortalite dngdriilebilir mi sorusuyla yola ¢ikarak planladigimiz ¢alismada PESI, MELD,
DIC ve PSI skorlamalarinin mortalite ve emboliyi tahmin etmedeki etkinliklerini karsilastirdik.
Calismamiz sonucunda COVID-19 pndmonisi hastalarinda mortaliteyi tahmin etmede PESI

skorunun; pulmoner emboliyi tahmin etmede ise DIC skorunun kullanilabilecegini saptadik.

31 Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde etiyolojisi bilinmeyen ilk
pnémoni vakasi bildirilmistir. Etiyolojiyi tanimlamak i¢in, SARS-CoV ve MERS-CoV gibi bir
dizi olas1 etiyolojik ajan ekarte edilmistir. Sonunda gegici olarak 2019-nCoV olarak
adlandirilan yeni bir koronaviriisiin hastaliktan sorumlu patojen oldugu belirlenmis ve 12 Ocak
2020°de DSO tarafindan da ilan edilmistir (22). COVID-19 enfeksiyonu ARDS tablosu
olusturarak morbidite ve mortaliteye yol agmis ve yiiksek bir bulas riski tasiyan bir pandemiye
neden olmustur. Enfeksiyon 6zellikle komorbitesi olanlarda (hipertansiyon, kalp hastaligi,
diyabet, malignite, KOAH... vb), erkeklerde, 50 yas iistii olgularda daha agir seyretmekte ve
daha ¢ok hastane yatis1 gerektirmektedir (1). Bu konuda yapilan bir ¢alismada COVID-19
pnomonili hastalarin %50°sinde ise en az bir kronik hastalik Oykiisii goriilmiistiir (43).
Calismalarda en c¢ok kardiyovaskiiler hastalik ve diyabeti olan COVID-19 pndmonisi
hastalarinin interne oldugu gosterilmistir (14,44). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %56,75’°1
erkekti; %53,5’inde ise en az bir komorbid hastalik mevcuttu. En ¢ok goriilen komorbidite

hipertansiyondu (%24,3). Calismamizda 254 olgu (%63,5) 50 yas lizeriydi.

Sars-CoV-2’nin olusturdugu ve benzer sekilde MERS hastalarinda gbzlenen yiiksek
serum sitokin ve kemokin seviyeleri, hastalarin akciger dokularindaki ve kanindaki yiiksek
sayida notrofil ve monosit ile iliskilidir; bu hiicrelerin akciger hasarinda rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Interferon-1 (IFN-I) veya IFN-B iiretimi, viral enfeksiyonlara kars1 &nemli bir
dogal bagisiklik yanitidir ve IFN-I, viral enfeksiyonun erken evrelerinde rol oynayan kritik bir
savunma molekiiliidiir. SARS-CoV enfeksiyonunun erken evrelerinde IFN'lerin gecikmeli
salinimi, viicudun antiviral yanitin1 engeller. Sonrasinda hizla artan sitokinler ve kemokinler;
notrofiller ve monositler gibi inflamatuar hiicreleri ¢ekerek, inflamatuar hiicrelerin akciger

dokusunu asir1 infiltrasyonuna ve dolayisiyla akciger hasarma neden olurlar (45,46).
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Enflamasyona, IL-1, IL-6, TNF ve IL-8 dahil olmak tizere proinflamatuar sitokinler aracilik
eder, bu sitokinlerin asir1 salinimiyla sitokin firtinasi tablosu ortaya ¢ikar (29). COVID-19
pndmonisi hastalarinda sitokin firtinast1 sonucu akut enflamasyon belirtegleri CRP,
prokalsitonin, ferritin, LDH, troponin, d-dimer, fibrinojen diizeyleri artarken trombosit
diizeylerinin  hafif-orta derece azaldig1 farkli caligmalarda gosterilmistir (46,47).
Hastalarimizda interferon ve interlokin diizeyleri bakilmamakla birlikte, sitokin firtinasiyla
iliskili oldugu bilinen gostergelerden, prokalsitonin hastalarin %69,5’inde, CRP %94’iinde,
troponin-T %48,75’inde, d-dimer %52’sinde, ferritin %83 linde, fibrinojen %91,7’sinde ve
LDH de %46,5’inde artmis oldugu goriilmiistiir.

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda artmis bir koagiilabilite durumu farkli
caligmalar tarafindan dogrulanmis olup PE insidansi %1,9-8,9 olarak bildirilmistir (6,48,49).
COVID-19 pndmonisinde artmis tromboz egilimini agiklamak icin farkli teoriler One
siiriilmiistiir. Ik teoriye gore; siddetli COVID-19'da goriilen hipoksi, yalnizca kan viskozitesini
artirmakla kalmayip ayn1 zamanda hipoksi ile indiiklenebilir bir transkripsiyon faktoriine bagl
sinyal yolu araciliiyla trombozu uyarabilir (48,50). Oudkerk ve ark. COVID-19 hastalarinda
gozlenen yliksek d-dimer seviyelerinin sadece sistemik inflamasyona ikincil olmadigini, ayni
zamanda muhtemelen viriis tarafindan tetiklenen hiicresel aktivasyon tarafindan indiiklenen
gercek trombotik hastaligl da yansittigini 6ne stirmiiglerdir (51). Bir baska goriise goreyse;
endotel disfonksiyonu, von Willebrand faktor (vVWF) artis1, Toll benzeri reseptdr aktivasyonu
ve doku faktorii yolu aktivasyonu; kompleman aktivasyonu ve sitokin salinimi araciligiyla
proinflamatuar ve prokoagiilan etkiye sebep olarak koagiilasyon kaskadinda bozulmalara sebep
olabilir. Son bir goriise goreyse proinflamatuar sitokinlerin [IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, graniilosit
koloni uyarici faktdr, interferon gama kaynakli protein 10 (IP10), monosit kemotaktik protein-
1 (MCP1), makrofaj inflamatuar protein 1A (MIP1A) ve tiimor nekroz faktorii (TNF)] yiiksek
plazma seviyelerinde salinimi (sitokin firtinasi) koagiilasyon aktivasyonu ile intravaskiiler
mikrotromboz riskini artirir (48,51). Calismamizda da literatiire uyumlu olarak BT anjiyografi

cekilmis olan grupta pulmoner emboli saptanma oranini %15; tiim grupta ise %6 olarak bulduk.

COVID-19 pnémonisi yiiksek mortalite ile seyreden bir hastaliktir; yapilmis farkli
caligmalara gore hastalik mortalitesinin %3-20 arasinda degistigi gosterilmistir (33). COVID-
19 hastalarindaki ytliksek mortalitenin 6nemli bir kisminin artmis koagiilopatiye bagli pulmoner
emboli ve sitokin firtinasi sonrasi ¢oklu organ yetmezligiyle iliskisi gdsterilmistir (41). Yapilan
bir calisma yogun bakimdaki COVID-19 pnomonisi hastalarindaki vendz tromboemboli

insidansini %25 olarak gostermistir, bu hasta grubunun mortalitesi %40 olarak bulunmustur (6).
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Bagka bir calismada hastaneye bagvuran COVID-19 pnémonisi hastalarinin ¢ogunlugunda
(%50) yatisin ilk 24 saatinde vendz tromboemboli saptanmistir (51). COVID-19 pndémonisi
hastalariyla yapilmis baska bir ¢alismada hastalarin %33 {iniin 6liim sebebi direk VTE olarak
gosterilmistir (42). Bizim ¢alismamizda da mortalite orani literatiire uyumlu olarak %9,5 olarak
saptadik. Buna ilaveten yine de literatiire uyumlu olarak emboli saptanan
hastalarimizin %96’sinda, emboli hastane yatisinin ilk 24 saati igerisinde saptanmistir.
Calismamizdaki hastalarin tiimiine BT anjiyografi cekilmemis olmakla beraber; emboli
saptanmis olgularda mortalite ylizdesi yukarida bahsedilen c¢alismadakilerden diisiik (%8,3)
bulunmustur. Bunun sebebinin, hastalik siddetine bakilmaksizin pulmoner emboli saptanmis
hastalarin direk servise yatirilarak hizli tedavi baglanmis olmasi olabilecegini diisiiniiyoruz.
Referans ¢aligma (51) ve bizim ¢aligmamiz gostermistir ki, COVID-19 pnémonisi hastalarinda
pulmoner embolinin erken saptanip tedaviye hizli baglanmasi mortalite oranini azaltict bir

etmendir.

PSI pratikte toplum kdkenli pndmoni (TKP) hastalarinin ayaktan m1 yoksa hastanede
yatarak m1 tedavi edilmesi gerektigine karar vermek i¢in kullanilan; hastaligin siddetini ve
mortalitesini ongeren bir skordur (32, 52). PSI’nin COVID-19 pnémonisinde mortaliteyi
ongdrmedeki etkisini gostermek icin yapilan ¢aligmalarin birinde AUC degeri 0.835 (%84
sensitivite/ %72 spesifite) (33), bagka bir caligmada ise 0.874 olarak hesaplanmistir (34). Biz
de PSI’nin COVID-19 pndmonisindeki mortalite tahmin etme giiciinii literatiirdekine benzer
olarak anlamli bulduk (AUC; 0.747, %76 sensitivite/ %65 spesifite). Buna ilaveten
caligmamizda 3 farkli calisma grubunda da tek degiskenli mortalite analizinde PSI skoru
anlaml ¢ikmis olup, ¢ok degiskenli analizde anlamsiz ¢ikmistir. Bu durumu, mortaliteyi tek
degiskenli analizde etkileyen faktorlerin ¢coklu analizde birbirlerini etkilemesine baglayabiliriz.
PSI hesaplarken kullanilan yas, cinsiyet, kronik hastalik olup olmamasi gibi degiskenlerin de
mortalite analizinde kullanilmasinin; ¢oklu analiz sonucunun anlamsiz ¢ikmasina etki ettigini
diistinmekteyiz. Buradan hareketle PSI skorunun COVID-19 pnémonisinde mortaliteyi tahmin

etmede kullanilabilir parametrelerden biri oldugunu sdyleyebiliriz.

PESI, akut pulmoner emboli hastalarinda 30 giinliik mortaliteyi 6ngoéren prognostik bir
skordur. COVID-19 pnémonisi hastalarinda da mortaliteyle PESI skoru arasinda yapilmig
caligmalarin birinde hastanede yatan COVID-19 hastalarinda PESI skorunun mortaliteyi tahmin
etmede AUC degeri 0.820 (sensitivite %82/ spesifite %96) olarak hesaplanmistir (2). Bir diger
calismada akut pulmoner emboli saptanan COVID-19 pnomonisi hastalarinda ise PESI

skorunun mortaliteyi tahmin i¢in hesaplanan AUC degeri 0.638 olmustur (53). Biz de bu
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caligmalara benzer sekilde PESI skorunun mortaliteyi tahmin etmede anlamli oldugunu
gosterdik. Hesapladigimiz AUC degeri (optimal esik 63 icin) 0.802 (%94 sensitivite/ %54
spesifite) idi. Ana grupta ve diger alt ¢alisma gruplarimizda da PESI skoru mortaliteyi tahmin
etmede hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizde anlamli bulduk. Baktigimiz
skorlamalar i¢erisinde PESI mortaliteyi saptamada en yiiksek AUC degerine sahip skor tiirii idi.
Buna ek olarak her ne kadar pulmoner emboli saptanmasi ile PESI skoru arasinda anlamli bir
iligki bulamasak da PESI skorunun pulmoner emboli hastalarinda mortaliteyi 6ngoéren bir skor
olmas1 ve BT anjiyografi ¢ekilmemis grupta PESI skorunun mortaliteyi 6ngérmede bu kadar
anlamli ¢ikmasi, acaba bu gruptaki 6liimlerin anlamli bir kismi tromboemboliye mi bagliydi
sorusunu akla getirmistir. Buna istinaden; PESI skorunun COVID-19 ve benzeri viral pndmoni
hastalarinda hesaplanmasini ve yiiksek skorlu hastalarda pulmoner emboliyi erken yakalamak

adina BT anjiyografi ¢ekilmesini 6nerebiliriz.

MELD skoru, karaciger transplant adaylarinda kullanilan bir skorlama sistemi olup,
COVID-19 pnémonisi olgularinda da ¢alisilmistir. Karaciger hastalar1 disinda kalp yetmezligi
hastalarinda da prognostik belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Gene MELD skorundan tiiretilmis
olan MELD-XI skorlamasi akut pulmoner emboli hastalarinda 30 giin iginde mortaliteyi
ongoren bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (39). Antikoagiilan kullanan hastalarda
uluslararasi normallestirilmis orani (INR) icermeyen MELD'in degistirilmis bir versiyonu olan
MELD-XI, ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler miidahalelerde sonuglar
tahmin etmek i¢in kullanilan bir puanlama sistemidir. MELD ile ilgili farkl1 hasta gruplarinda
calismalar yapilmistir. Bu calismalardan birinde YBU’deki COVID-19 pndmonisi hastalarinda;
MELD skorunun mortaliteyi tahmin etmede anlamli oldugu gosterilmistir. MELD skoru
18.5ten yiiksek olan hastalarin hastane i¢i mortalite ve YBU yatis oranlarinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. MELD skoru %99 duyarlilik ve %100 &zgiilliik ile YBU’ye gidisi (AUC
0.740); hastane i¢i mortaliteyi ise %99 hassasiyet ve %100 o6zgiillik (AUC: 0.797) ile
ongormiistiir (10). Biz de ¢alismamizda MELD skorunun mortaliteyi ongérme giicli i¢in
(optimal esik 11) AUC degerini (%65 sensitivite/ %85 spesifite) 0.792 olarak hesapladik.
MELD skoru mortalite i¢in yapilan tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerde tiim hasta
grubunda (grup 1) ve BT anjiyografi ¢ekilmeyen grupta (grup 3) anlamli bulunmustur. Buradan
hareketle MELD skorlamasinin COVID-19 pnémonisi hastalarinda mortaliteyi 6ngérmede

kullanilmasini dnerebiliriz.

DIC skoru esas olarak emboli riskini tahmin etmekte kullanilan bir skordur. Viral

enfeksiyonlar sepsise ilerleyebilir ve bu da pihtilasma sisteminde islev bozukluklarina neden
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olabilir. COVID-19 enfeksiyonu, daha kotii bir prognoza yol agan sitokin firtinasi igerebilmesi
bakimindan bilinen viral enfeksiyonlardan ayrilir (30). Yapilan arastirmalar COVID-19
hastalarinda koagiilopati ile sitokin firtinast arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya
koymustur (41). COVID-19 pnémonisi hastalarinda DIC skoruyla alakali bilinen tek ¢alisma
(38) olmakla beraber, artmis DIC degerinin COVID-19 pndmonisinde artmis mortalite ve PE
riskiyle alakali oldugu gosterilmistir. Yakin zamanl bir ¢alismada COVID-19 hastalarinin
mortalite ve pulmoner emboli riskinin DIC skoruyla iligkisi arastirilmis ve DIC skorunun >1
esik degeri igin (%91 sensitivite) mortaliteyi; yine >1 esik degeri i¢cin %76 sensitivite ile
pulmoner emboliyi 6ngorebildigi ortaya konmustur (38). Biz de ¢alismamizda DIC skorunun
emboli saptanmasiyla anlamli iligkisini gosterdik. Esik degeri 4 i¢in (%85 sensitivite/ %54
spesifite) AUC degerini 0.740 olarak hesapladik. Tek ve ¢ok degiskenli analizde DIC skoru
emboliyi saptamada istatistiksel olarak anlamliydi; buradan hareketle COVID-19 hastalarinda
yatisin ilk 24 saatinde hesaplanan DIC skoru >4 olanlar hastalarda emboliyi dislama agisindan
BT anjiyografi ¢ekilmesini onerebiliriz. Bununla beraber DIC skorunun mortaliteyle anlaml
iligkisini bulamadik. Bunun nedeni COVID-19 olgularinda mortaliteyi etkileyen ¢ok sayida
faktoriin olmasi ve bu faktorlerle (d-dimer gibi) DIC skoru arasindaki iliskiye baglanabilir.

5.1. Limitasyonlar

Calismamizda bazi limitasyonlar mevcuttu. Oncelikle galismanin retrospektif dizayn
edilmis olmasi, servis hastalarinin bazi tetkiklerine ve demografik verilerine ulagilamamasina
sebep olmus; bu da caligmaya aldigimiz hasta sayisini azaltmistir. Yatis stiresince tiim hastalara
BT anjiyografi cekilmemis oldugu i¢in, hesapladigimiz pulmoner emboli orani gergegi
yansitmamis olabilir, bu ¢aligma prospektif olarak ve daha ¢ok sayida hasta ile yapilirsa daha
dogru sonuglar1 elde etmek miimkiin olabilir. Son olarak da hasta bilgilerine sistem iizerinden

ulasildigi i¢in, bazi verilerde eksiklikler olabilir.

6.SONUC

Calismamiz gostermistir ki; PESI ve PSI skorlart COVID-19 pnémonisinde mortalite
riskini degerlendirmede kullanilabilir. Ikincil olarak, DIC skoru COVID-19 hastalarinda
pulmoner emboli riskini 6ngérmede anlamlidir. Son olarak da COVID-19 gibi sitokin
firtinastyla seyredebilen pnomonilerde erken dénemde DIC skorunun hesaplanarak emboli
acisindan riskli hastalarda toraks BT anjiyografi g¢ekilmesinin emboliyi yakalamada ve

emboliye bagh gelisebilecek mortaliteyi azaltmada etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
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