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2019-nCoV- 2019 yeni koronaviriis
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OZET

COVID-19 Hastalarinda Ferritin, LDH, Lenfopeni ve D-Dimer Diizeylerinin
Prognoz Ve Mortaliteye Etkisinin Degerlendirilmesi

Dr. Madina FARAJOVA

Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, 35340, Inciralti, Izmir

m.farajova@yahoo.com

Amac: COVID-19, klinik seyri énceden gériilmezse ve zamaninda miidahile edilmezse
solunum sikintis ile geden 6liimle sonuglanabilecek kotii prognoza sahip bir viral hastaliktir.
Hastanede yatan COVID-19’lu hastalarda klinik bozulmanin bariz belirtilerinin ortaya
¢ikmasindan 6nce erken risk degerlendirmesine izin veren laboratuvar biyobelirteglere gerek
vardir. Bu calisma, ferritin, LDH, lenfopeni, D-Dimer diizeyleri ile COVID-19 olgularinin
prognoz ve mortalitesi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladi.

Yontem: Calismamiza 18 Mart 2020- 1 Kasim 2020 tarihleri arasinda nazofaringeal
stirintli 6rnegi alinip RT-PCR testi pozitif sonuglanan pandemi servisinde yatarak izlenen 351
COVID-19 tanili hasta dahil edildi. Calismamiza olgu grubu olarak 65 6len hasta ve kontrol
grubu olarak 286 iyilesen hasta dahil edilmistir. Hastalarin laboratuvar verileri (ferritin, LDH,
lenfopeni, D-Dimer), hastaneye kabul (pre) ve taburculuk veya exitus oncesi (post) kan
tetkiklerinden geriye doniik olarak degerlendirildi. Arastirma dahilindeki verilerin derlenmesi,
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBY'S) tizerinden elde edilmistir. Sonuglar Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 21.0 ile analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 351 hastanin 184’1 (%52,4) erkek ve 167’si
(%47,6) kadin olarak; yas ortalamasi1 61,9 + 17,1 bulunmustur. Olen grupda hastalarn yas ve
hastanede kalis siireleri anlamli olarak yiiksek saptand. Istatistiksel analiz sonucunda D-Dimer
pre (p:0,002) ve post (p:0,001), ferritin pre ve post (p:0,001), LDH pre ve post (p:0,001)
degerlerinin dlen gruptaki kisilerde iyilesen gruptakilara gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu, iyilesen gruptaki kisilerin ise lenfosit pre ve post (p:0,001) ortancalarinin 6len gruptaki

kisilerin ortancalarindan anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gore, ferritin, D-Dimer ve LDH degerlerinin hastaligin
baslangicindan itibaren yiiksek seyretmesi, lenfosit diizeylerinin ise ylikselmemesi mortalite

i¢in uyarici olabilecegini gostermektedir.



Sonug olarak, ferritin, LDH, D-Dimer yiiksekligi ile lenfopeni, COVID-19 hastalarinda
zamaninda uygun tedaviyi planlamada, prognoz ve mortaliteyi belirlemede onemli ve

giivenilir bir gostergedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, ferritin, LDH, lenfopeni, D-Dimer



ABSTRACT

Evaluation of the Effects of Ferritin, LDH, Lymphopenia and D-Dimer Levels on
Prognosis and Mortality in Patients with COVID-19
Madina FARAJOVA, MD

m.farajova@yahoo.com

Dokuz Eyliil University Medical Faculty, Department of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology, Izmir, Turkey

Aim: COVID-19 is a viral disease with a poor prognosis that may result in respiratory
distress and death if it’s clinical course is not foreseen and intervened in a timely manner. In
hospitalized patients with COVID-19, laboratory biomarkers are needed that allow early risk
assesment before obvious signs of clinical deterioration appear. This study aimed to evaluate
the relationship between ferritin, LDH, lymphopenia, D-Dimer levels and the prognosis and
mortality of COVID-19.

Material and Method: Our study included 351 patients with a diagnosis of COVID-19
who were hospitalized in the pandemic service between 18 March 2020 and 1 November 2020
whose nasopharyngeal swab samples were taken and the RT-PCR test was positive. Our study
included 65 patients who were died as the case group and 286 patients who were recovered as
the control group. The laboratory data (ferritin, LDH, lymphopenia, D-Dimer) of the patients
were evaluated from the first blood tests (pre) taken from the first moment of admission to the
hospital and the blood tests taken from before the patient’s discharge or exitus (post) were
evaluated retrospectively. The compilation of the data within the research was obtained through
the Hospital Information Management System (HIMS). The results were analyzed with the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21.0.

Results: Of the 351 patients included in the study, 184 (%52,4) were male and 167
(%47,6) were female; mean age was 61,9 + 17,1 years. Age and length of hospital stay of the
patients were found to be significantly higher in the deceased group. As a result of the
statistical analysis, D-Dimer pre (p:0,002) and post (p:0,001), ferritin pre and post (p:0,001),
LDH pre and post (p:0,001) values were significantly higher in the deceased group than in the
recovered group. On the other hand, the medians of lymphocyte pre and post (p:0,001) were

found to be significantly higher than the medians of the people in deceased group.



Conclusions: According to the results of our study, high levels of ferritin, D-Dimer and
LDH from the onset of the disease and the absence of an increase in lymphocyte levels indicate
that it may be a stimulus for mortality.

As a result, ferritin, LDH, D-Dimer elevation and lymphopenia are important and reliable
indicators in planning the appropriate treatment in time and determining prognosis and
mortality in COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, ferritin, LDH, lymphopenia, D-Dimer



1.GIiRIiS VE AMAC

Koronaviriis hastalig1 (Corona Virus Disease-19; COVID-19) ilk olarak Cin'in Wuhan
kentinde 12 Aralik 2019 tarihinde tespit edilen ve hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu
bulgulariyla baslayip sonrasinda ciddi pnomoni klinigi ile seyreden ve daha 6nce rastlanmamis
yeni bir tip koronaviriis olan siddetli akut solunum sendromu-Koronaviriis-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus-2; SARS-CoV-2)'nin neden oldugu hastaliktir. Baslangigta
Cin ve ¢evresini etkileyen bolgesel bir “epidemi” olarak algilanan salgin sonraki giinlerde Asya
siirlarini asip kiiresel ¢apta halk sagligini tehdit etmeye baslamistir. Cin'in Wuhan sehrindeki
hayvan pazarim ziyareti sonrasinda ¢ok sayida enfekte insanin bagvurmasi nedeniyle COVID-
19'un zoonotik kdkenli oldugu diisiiniilmiistiir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Acil Durum
Komitesi, 30 Ocak 2020'de Cin ve uluslararasi lokasyonlarda artan vaka bildirim oranlarina
dayali kiiresel bir saglik acil durumu ilan etmistir (1). DSO'iiniin bugiine kadar yayimladig1 son
tabloda 181,930,736 insana COVID-19 enfeksiyonu tanismin konuldugunu ve bunlardan
3,945,832'nin ise oldigi bildirilmistir (2). Salginin kontrol altina alinmasi ve onlenmesine
yonelik kapsamli tedbirler uygulanmistir (1). Alinan 6nlemlerle, Cin'deki salgin durumunun
yiikselisi bir 6l¢tide kontrol altina alinmis ve ¢ogu ilde salgin durumu hafifletilmistir. Ancak,
Cin disindaki tilkelerde goriilme siklig1 artmaya devam etmekde olup, halihazirda diinyada ve
iilkemizde salginin tiglincii dalgas1 yasanmaktadir.

SARS-CoV-2'nin de iginde bulundugu Koronaviriisler 21.yilizyil tarihinde ylizlerce
insanin hayatin1 kaybetmesine neden olarak, insanlik tarihi agisindan ¢ok onemli bir yer
kaplamaktadir. Siddetli Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome,
SARS)'na neden olan Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii (SARS-CoV) 2003
yilinda, Ortadogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS)'na neden
olan Ortadogu Solunum Sendromu Koronaviriisic (MERS-CoV) 2012 yilinda ve son olarak
Aralik 2019'da COVID-19'a neden olan SARS CoV-2 ortaya ¢ikmustir (3).

Viriis yaygin olarak kisiden kisiye yakin temas ve temel olarak damlacik yoluyla
yayilmaktadir. Ayrica, kisilerin kontamine yiizeylere ya da nesnelere temasini takiben agiz,
burun, gozlere dokunulmasi durumunda da bulas olabilmektedir (4). Hastaligin inkubasyon
stiresi ortalama 5,8 giin olarak bildirilmistir (5). Hastaligin baslica semptomlar: ates, oksiirtik,
nefes darlig1 olmakla birlikte, burun tikanikligi, burun akintisi, bogaz agrisi, miyalji ve ishal
gibi belirtiler de goriilebilmektedir. Hastalik ciddi klinik tabloyla seyreden olgularda akut

solunum sikintis1 sendromuna, refrakter metabolik asidoza, koagiilopatiye, ¢oklu organ



yetmezligine ve son olarak oliime ilerleyebilmektedir (6). Sitokin firtinas1 agir klinigi bulunan
COVID-19 hastalarinda ani ve ¢ok yiiksek miktarlarda proinflamatuar sitokinlerin salinim ile
seyreden bir durum olarak bilinmektedir. Diger hastaliklarda goriilen sitokin firtinasinda esasen
makrofaj aktivasyonunun ve perforin geni mutasyonlarmin neden oldugu disiiniiliirken,
COVID-19'da makrofajlarla birlikte, dendritik hiicreler ve Th1, Th2 ve Th17 lenfositler de rol
almaktadir. Bunun sonucunda, yiiksek miktarlarda hizli bir sekilde ortama salinan ¢esitli
sitokinler ile kemokinler morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir (7).

COVID-19’lu hastalarin 16kosit degerlerinde bozulma, enflamasyon ve kardiyak
belirtegler ile karaciger enzimlerinde artis olabilmektedir. Olgularin bir kisminda 16kosit say1si
normalken, bir kisminda azalmis olarak bulunmaktadir. Ancak ciddi hastalikta, 6zellikle de
yogun bakim ihtiyact olan hastalarda 16kositoz goriilme sikligi artmaktadir. Lokositoz,
sekonder bakteriyel infeksiyonlar, kortikosteroid kullanimi gibi durumlar ile ileri yasla iliskili
olabilmektedir. Bunun yanisira, yapilan bir¢ok ¢alismada, lenfopeninin de klinik tabloda kotiiye
gidis ve mortalite ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle hastaligin takibinde lenfosit
diizeylerinin izlenmesi onerilmektedir (8). Ciddi COVID-19 vakalarmda C-reaktif protein
(CRP)'le birlikte ferritin degerlerinde de artis gézlemlenmektedir (9). Israil'den dogrulanmis
COVID-19 enfeksiyonu olan 39 hastada yiiksek ferritin seviyelerinin hastalik siddeti ile iliskili
oldugu gosterilmistir (10). Toplam 10,614 COVID-19 hastasini iceren bir meta-analizde ferritin
seviyesinin ciddi klinik tabloya sahip olan hastalarda ciddi olmayan hastalara kiyasla énemli
olgtide arttig1 belirtilmistir (11). Yiiksek laktatdehidrogenaz (LDH) diizeyi SARS'1 hastalarda
oldugu gibi COVID-19 hastalarinda da kétii sonuglarla iliskilendirilmistir. Yiiksek LDH
seviyeleri, COVID-19 hastalarinda ciddi hastalik gelistirme olasiiginda yaklasik alti kat ve
oliim olasihiginda ise 16 kat artis ile iliskilendirilmistir (12). COVID-19'da pihtilasma sistemi
de belirgin oranda etkilenmektedir, D-Dimer ve protrombin zamanmi bu hastalarda artis
gosterirken, trombosit degerleri ise diigmektedir. D-Dimer >2 mcg/ml olmasinin kotii
prognostik faktor olabilecegine yonelik bildirimler vardir (13). Ancak yapilan c¢aligmalara
ragmen halen eksiklikler mevcut olup, ileri aragtirmalara gerek bulundugu bildirilmistir (14).

COVID-19'un klinik gidisatinin kimi hastalarda 6liimle sonuglanabilecek kadar agir
olmas1 nedeniyle bunu erken donemde &ngorebilecek biyobelirteglere gereksinim
bulunmaktadir. Dolayistyla bu ¢aligmada, COVID-19 tanisi ile yatarak izlenen hastalarda én
planda Klinik bulgular olmak iizere serum lenfosit, ferritin, LDH, D-Dimer diizeylerinin

mortaliteye ve prognoza etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim

COVID-19, SARS-CoV-2 viriisiiniin etken oldugu solunum yolu semptomlari ile kendini
gdsteren yeni bir Koronaviriis hastaligidir. 11 Mart 2020'de DSO COVID-19'u resmi olarak

pandemi ilan etmistir (15).

2.2 Tarihce

Cin'in Wuhan kentinde 12 Aralik 2019'da kaynagi bilinmeyen pnémoni vakalar1 tespit
edilmis olup, sonrasinda bu olgularin gériilme sikliginin artmasi tizerine bunun olaganiistii bir
durum oldugu diisiiniilerek 31 Aralik'da DSO'ye bildirilmeye baslanmistir. Sonrasinda Cin'de
birgok sehirde bu vakalar goriilmeye baslanmis ve yaygin bir salgina neden olmustur (16). Bu
gelismeler iizerine DSO 7 Ocak 2020'de, hastaligin SARS olmadigini ancak yeni bir tip
koronaviriisten kaynaklandigini agiklamis, 12 Ocak 2020'de ise bu viriisi 2019 yeni
koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlamis ve ardindan 12 Subat 2020'de bu bulasici hastaligi
COVID-19 olarak adlandirmistir. Tayland Halk Saglig1 bakanlig: tarafindan 13 Ocak 2020°de
Wauhan bélgesinden gelen bir kiside COVID-19 olgusu rapor edilmistir (17). Japonya ise 16
Ocak'ta viriis ile ilgili ilk vakanin tespit edildigini diinyaya duyurmustur. Giiney Kore'de ilk
vaka ise 20 Ocak 2020'de izlenmistir. 21 Ocak'ta viriisden etkilenenlerin sayis1 Cin'de 300"
asmis ve alt1 kisi hayatim kaybetmistir. Ayn1 giin DSO, viriisiin insandan insana bulastigini
duyurmustur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin Seattle kentinde ise 21 Ocak'ta ilk vaka
tespit edilmistir. Cin, 23 Ocak'ta Wuhan't karantinaya almig, 11 milyon niifuslu kente girisler
ve cikislar durdurulmustur. Avrupa'da ilk kez COVID-19 vakasi 25 Ocak'ta Fransa'da
duyurulmasinin ardindan ayni giin Avustralya, Malezya ve Kanada'da da ilk olgunun goriildigii
bilgisi paylagilmistir. Viriis Latin Amerika'da ilk olarak 26 Ocak'ta Brezilya'da izlenmistir. Orta
Dogu'da ilk vaka Birlesik Arap Emirliklerin'de 29 Ocak'ta goriiliirken, iki Asya iilkesi Filipinler
ve Hindistan, ilk vakay1r 30 Ocak'ta gordiiklerini agiklamistir. Ingiltere, Rusya, Isve¢ ve

Ispanya'da 31 Ocak'ta ilk COVID-19 vakalarinin goriildiigii duyurulmustur (18).

2019-nCoV nedeniyle Olenlerin sayis1 9 Subat'ta 800t asmistir. Kayip sayisi, 2002-
2003'te yasanan ve 773 kisinin 6ldiigii SARS salginini geride birakmistir. Viriis, filogenetik

analize dayali Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi tarafindan 11 Subat'ta resmi olarak



SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir (19). Afrika kitasindaki ilk vaka 14 Subat'ta Misir'da
goriilmiistiir. DSO 11 Mart'ta COVID-19'u resmi olarak pandemi ilan etmis olup ve ayni tarihde
Tiirkiye'de ilk olgunun gériildiigii agiklanmstir (20). COVID-19'un ilk ¢ikis noktasi ve merkezi
iissii Cin iken, alinan ¢ok sert tedbirlerle salgin kontrol altina alinmistir. DSO, 13 Mart 2020°de
Avrupa'nin arttk COVID-19 salginmin “merkez iissii”” haline geldigini agiklamistir (2). ABD
ve Avrupa'da yeni vaka ve 6liim sayilarinin artmasi nedeniyle Mart ayi itibariyle bu bolgeler
salgiin merkezi haline gelmistir. Cin'de ilk kez 7 Nisan'da yeni 6liime rastlanmadigi bildirilmis
olup, ayni giin salginin ortaya ¢iktigi Wuhan kentinde karantina kaldirilmistir. Haziran 2020
itibarile en az 25 iilkede COVID-19 vakas1 dogrulanmistir (16). Viriisiin yiiksek virulansi
nedeniyle insan popiilasyonunda hizla yayilmasi ve genetik yapisinin da mutasyonlarla siirekli
degisiklige ugramasi gozlenmistir. Uzmanlar Avrupa'da artan COVID-19 vakalariyla Aralik
2020 itibariyle tgiincli dalganin basladigini duyurmuslardir. Artan olgu sayilariyla Tiirkiye
Nisan 2021 itibariyle ii¢iincii dalganin merkezi bdlgelerinden biri haline gelmistir. COVID-19,
1918 grip salginindan bu yana belgelenen besinci salgin durumundadir. 11 Mart 2020'de
DSO'iniin pandemi olarak nitelendirdigi COVID-19, 6liim sayisina gére 50 milyon insan
oliimiine neden olan 1918 Ispanyol gribi (HIN1) disindaki diger ii¢ salgin1 ge¢mis durumdadir
(Sekil 1) (19).
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—
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Sekil 1. 1918'den bu yana salgina neden olan viriisler, ortaya ¢ikis zamanlar: ve yaklasik

oliim miktarlar (19)

2.3 Epidemiyoloji

SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19, ilk kez Cin'in Wuhan sehrindeki deniz
iirlinleri satilan hayvan pazarinda c¢alisan ve burdan aligveris yapan kisilerde goriilmiistiir.
Wuhan Jinyintan Hastanesi'ne 1-20 Ocak 2020 tarihleri arasinda kabul edilen 2019-nCoV
pnémonisi olan 99 hastadan 49'unun (%49) Giiney Cin Deniz Uriinleri Pazari'na basvurma
oykiisii oldugu bildirilmistir (21). COVID-19 pozitif bireylerin dksiirmesi, hapsirmasi veya
konusmasi sirasinda damlacik yoluyla salinan viriis, mukoza zarlariyla dogrudan temasla baska
bir kisiye bulagabilmekte ya da virlisiin bulundugu enfekte yilizeylere dokunulmasi sonrasi
ellerin agiz, burun veya agiz mukozasina temasi sonucu da ortaya ¢ikabilmektedir (15).
Damlaciklarin yaklasik iki metreden uzaga gitmedigi ve havada asili kalmadigi bilinmektedir.

Virlis dis ortama, alkol ve dezenfektanlara ¢ok dayanikli olmayip, ancak plastik ve celik



ylizeylerde 72, kartonlarda ise 24 saate kadar canli kalabilmektedir. Nazofarengeal siiriintiide
ve diskida bir aydan uzun kalabildigi tespit edilmistir. (22). Insandan insana damlacik ve temas
yollartyla bulasmakta, ancak fekal veya intrauterin bulas konusundaki baz1 siipheler de halen
ortadan kaldirilamamustir (4). DSO-Cin ortak raporuna gore, kan ve diskida etkenin
saptanmasina ragmen enfeksiyonun yayilmasinda 6nemli bir faktor olarak goriilmemistir (22).
COVID-19 olan bir bireyin bulasic1 oldugu zaman aralig1 semptomlarin gelismesinden dnce ve
hastalik boyunca olabilecegi goriilmektedir. Bununla birlikte, bu konu ile ilgili yapilan
caligmalardan elde edilen birgok veri, solunum yolu ve diger drneklerde etkenin saptanmasinin

mutlaka bulasic viriisiin varliina igsaret etmeyecegini géstermistir.

Hastaligin ortalama enkiibasyon siiresinin 5-6 (2-14) giin oldugu, baz1 vakalarda ise bu
slirenin 14 giine kadar uzayabilecegi bildirilmistir. Yapilan bir meta-analizde, enkiibasyon
sliresi ortalama 5,8 giin, ortanca enkiibasyon siiresi ise 4,8 giindiir (5). Cin'de yapilan bir
caligmada enfekte olan hastalarin % 97,5’ inde semptomlar 11,5. giinde ve %2,5’inde ise 2,2.

giinlerde gelistigi bildirilmektedir (23).

Durumun aciliyetine iliskin yetersiz risk degerlendirmesi ve Cin'deki viriis hakkinda
sinirli raporlama, kismen COVID-19'un Cin'e yakin ve uzak iilkelere hizla yayilmasina yol
agmistir. SARS ve MERS ile karsilastirildiginda, COVID-19 artan kiiresellesme ve salgmin
odak noktasi nedeniyle daha hizli yayilmistir. Salginin Cin (Ay) Yeni Yili sirasindaki
kutlamalara denk gelmesi ve biiyiik bir niifusun Kitlesel sekilde Cin icerisinde yer degistirmesi

sonucu, viriisiin kontrol edilemeyecek diizeyde yayilmasina neden olmustur (24).

2.4 Etken

Koronaviriisler, insanlar1 ve ayni zamanda cok cesitli hayvanlar enfekte eden zarfli,
pozitif tek sarmalli biiyiik RNA virtisleridir (1). Bu virisler ilk olarak 1966'da, soguk alginligi
olan hastalardan viriisleri izole eden Tyrell ve Bynoe tarafindan tanimlanmustir (25). Bir giines
koronasina benzeyen c¢ekirdek kabuga ve ylizey ¢ikintilarina sahip kiiresel virionlar
morfolojilerine bakilarak, koronaviriisler (korona = tag) olarak adlandirilmistir. Alfa, beta,
gama ve delta koronaviriis olmak iizere dort alt aile bulunmaktadir. Alfa ve beta koronaviriisler

gorliniise gore memelilerden, 6zellikle yarasalardan kaynaklanirken, gama ve delta virtisleri
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domuzlardan ve kuslardan kaynaklanmaktadir. Genom boyutu 26 kb ile 32 kb arasinda
degismektedir. Insanlar1 enfekte edebilen yedi koronaviriis alt tipi arasinda, beta-koronaviriisler
ciddi hastaliklara ve 6liimlere neden olabilirken, alfa-koronaviriisler asemptomatik veya hafif

semptomatik enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Insan koronaviriislerinin siniflandirmasi (19)

Kesif Grup | Hiicresel Dogal Ara konak | Selunum
tarihi reseptor konak semptomu

HCoV 229E 1966 Aminopeptidase-N Yarasa

(CD-13)
1967 B-A 9 O-Asetilsialicasit Kemirgenler Sizirlar Hafif
(SA)
2003 p-B ACE-2 Yarasa Maskeli Siddetli akut
palmiye misk
kedileri
HCoV-NL63 itz a ACE-2 Yarasa Bilinmiyor Hafif
2005 p-A  9-O-Asetil sialic asit Kemirgenler Bilinmiyor  Hafif
(SA)
2012 p-C DPP-4 Yarasa Tek Siddettli
horgiiclii akut
deve
SARS-CoV-2 it p-B ACE-2 Yarasa Pangolin? Siddetli akut

SARS-CoV-2 koronaviriislerin 8 grubunda yer almaktadir. Zarflari genellikle
polimorfiktir ve ¢ap1 60 ila 140 nm boyutundadir. Genetik 6zellikleri SARS-CoV ve MERS-
CoV'dan 6nemli dlgiide farklidir. Mevcut arastirmalar, yarasa SARS benzeri koronaviriislerle
(bat-SL-CoVZC45) %85'ten fazla homolojige sahip oldugunu géstermektedir (6). Cin’de dokuz
hastadan elde edilen SARS-CoV-2'nin 10 genom dizisi iizerinde yapilan bir ¢aligmada, %99'dan
fazla dizi 6zdesligi sergileyerek son derece benzer oldugu belirtilmistir. Ozellikle SARS-CoV-
2,2018'de dogu Cin'de toplanan iki yarasa kaynakli SARS benzeri koronaviriisler, yarasa-SL-
CoVZC45 ve yarasa-SL-CoVZXC21 ile yakindan iliskili (%88 uyumluluk), ancak SARS-CoV
(yaklasik %79) ve MERS-CoV (yaklasik %50) ile daha az benzerlik gostermistir. Filogenetik
analiz, SARS-CoV-2'nin, en yakin akrabalari bat-SL-CoVZC45 ve bat-SL-CoVZXC21'e gére
nispeten uzun bir dal uzunlugu ile Betacoronavirus cinsinin Sarbecovirus alt cinsi i¢inde yer

aldigini ve genetik olarak SARS-CoV'dan farkli oldugunu ortaya koymustur (Sekil 2) (26).
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2
@

i

Sekil 2. 2019n-CoV'nin tam boy genomlarmin ve Betacoronavirus cinsinin temsili

viriislerinin filogenetik analizi (26)
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Koronaviriis yapisal olarak bes proteinden olusmaktadir. Niikleokapsid (N),
Transmembran (M), Hemagglutinin Esteraz (HE), Zarf (E) ve Diken (S) proteinleri (Sekil 3)
(27).

Hemagglutinin-estera

HE) RNA

Membran (M) protein Diken (Spike:S)

-protein
Zarf (envelope; E)
protein Lipid baglayici
protein

Sekil 3. Koronaviriisiin sematik yapisi (27)

Zarf glikoproteinleri ve N proteini tim virionlarda olmakla birlikte HE proteinleri
yalnizca betakoronaviriislerde bulunmaktadir (28). Diken (S) glikoproteinler virionun diginda
bulunur ve viriona tipik seklini vermektedir. S proteini reseptor tanima ve hiicre zar1 flizyon
stirecinde onemli rol oynamaktadir (29). M proteinleri Golgi aygitinda glikozillenir ve bu
modifikasyon onun antijenik hale getirilmesi i¢in gerekmektedir. Viriis zarfinin en bol bileseni
olan M proteini, virionun dis yiizeyinde daginik, hidrofilik bir ortii olusturmakla birlikte
virionlarin yenilenmesinde de gérev almaktadir (30). E proteini, kii¢iik bir zarf proteini olup
virionlarin birlesmesinde 6nemli bir rol oynamakla birlikte iyon kanali aktivitesine sahiptir,
konakg1 proteinlerle etkilesime girer ve birden fazla membran topolojisine sahip olabilir (31).
N proteinleri, helikse baglanabilen ve viral genomik RNA’nin esnek yapisina sahip olan

fosfoproteinler olup virion yapisi, replikasyonu ve transkripsiyonunda énemli bir etkiye sahiptir
(32).

Filogenetik iliskileri ve genomik yapilarina bagl olarak COVID-19 Betacoronavirus
cinsine aittir ve viriis girig reseptorii olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'yi (ACE2)

kullanmaktadir (27). SARS hastaligina neden olan ve 2002 yilinda ortaya ¢ikan SARS-CoV’un
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da ayni1 giris kapisin1 kullandig1 bilinmekle birlikte yapilan arastirmalar SARS-CoV-2’nin
ACE2 reseptorlerine 10 kat daha gii¢lii tutunabildigini gostermistir (33). Dolayisiyla ACE2
reseptoriinii yiizeyinde bulunduran hiicreler ve bu hiicre gruplarmin ait olduklar1 organlar-
akcigerler, kalp, bobrekler, damarlar ve bagirsaklar tutulum agisindan riskli grupta yer
almaktadir (34). SARS-CoV-2'nin konak¢1 hiicrelerdeki yasam dongiisii, S protein ve ACE2
reseptor baglanmasindan baglar. Viriisiin hiicreye girisini tamamlamasi i¢in viral S proteinini
parcalayarak virlis ve konak hiicre zarmin birlesmesine izin veren TMPRSS2 proteazi
kullanilir. Reseptor baglanmasindan sonra S proteinindeki konformasyonel degisiklik,
endozomal yol boyunca hiicre membrani ile viral zarf fiizyonunu kolaylastirir. Viral RNA
genomu daha sonra sitoplazmaya salinir ve virlis kodlanmis proteinazlar tarafindan kiiciik
tiriinlere boliinebilen viral replikaz poliproteinleri ppla ve 1 ab'ye ¢evrilir. Polimeraz zincir
reaksiyonu ile araliksiz transkripsiyon yoluyla bir dizi subgenomik mRNA'y1 kopyalar ve bu
subgenomik mRNA'lar nihayet viral yapisal proteinlere gevrilir. S, E ve M proteinleri
endoplazmik retikulum (ER) ve Golgi aparatina girer ve N proteini, bir niikleoprotein
kompleksi olusturmak i¢in pozitif sarmalli genomik RNA ile birlestirilir. Yapisal proteinler ve
niikleoprotein kompleksi, ER-Golgi ara bolmesinde viral zarf ile birlestirilir. Yeni toplanan
viral partikiiller daha sonra enfekte hiicreden salinir (Sekil 4) (19).
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Sekil 4. SARS-CoV-2'nin yagam dongiisii (19)

2.5 Mortalite Risk Faktorleri

COVID-19 salgin1 bagladiktan sonra hastaligin tedavisiyle ugrasan klinisyenler, bilim
insanlari kritik hastalik ve 6liim riskini azaltmaya yonelik olarak hastaligin ilerlemesine yol
acan risk faktorlerini bulmak ve ortadan kaldirmak amaciyla ¢alismaya baslamiglardir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna sahip toplam 3027 hastay:r kapsayan 13 c¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analizde, kritik/6limli olgularda hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler ve solunum
yollar1 hastaliklar1 gibi altta yatan hastaliklarin bulunma orani kritik olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak bulunmustur. Erkek cinsiyet, 65 yas
st sigara icen hastalarda hastaligin kritik ya da 6liimciil duruma doéntisme riskinin daha
yiiksek oldugu ve hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler, solunum yollar1 hastaliklar1 gibi
komorbiditelerin de COVID-19'un prognozunu biiyiikk &lgiide etkileyebildigi sonucuna
vartlmistir (35). Hastalik her yas grubunda goriilebilmekte olup, agir klinik gidisatin ileri yas
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ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon, kronik akciger hastaligi, kanser, kronik
bobrek hastaligi gibi komorbid faktorlere sahip olan bireylerde sikligi artmakta olup, Amerika
Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) bu kriterlere ek olarak ciddi obezite ve

karaciger hastaliklarini da eklemektedir (36).

Cin’de, 548 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir ¢calismada, ileri yas, hipertansiyon,
kardiovaskiiler hastalik, hiperglisemi, yiiksek LDH seviyesi ve kortikosteroid kullanimi olan
erkek hastalarda oliim riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (37). Komorbiditelerin
varligiim COVID-19 hastalarmin riskini artirp artirmadigini arastirmak amagcli 1558 hastanin
dahil edildigi bir meta-analizde ise hipertansiyon, diyabet, kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik COVID-19 hastalari i¢in baslica

risk faktorleri olarak tanimlanmustir (38).

Cin’de, 575 hastaneden COVID-19 tanist almis hasta verileri analiz edilmis ve 2007
hastadan 6nceki hastalik oykiisii kayitlarinin yetersiz olmasi nedeniyle 417 vaka dislanmistir.
Kalan 1590 COVID-19 vakasinin 18'inin kanser dykiisiine sahip oldugu belirtilmistir. Akciger
kanseri en sik goriilen tip (18 hastanmn besi [%28]) olarak vurgulanmistir. COVID-19 ile
kanserli 16 hastadan dordii (18 hastadan ikisi bilinmeyen tedavi durumuna sahip) bir 6nceki ay
icinde kemoterapi almis olup, diger 12 hasta (%75) rutin takipte kanserden iyilesmis olarak
gosterilmistir. Kansersiz hastalarla karsilastirildiginda, kanserli hastalar daha yasli, Sigara igme
Oykiisii olma olasiligi daha yiiksek ve daha agir baslangic bilgisayarli tomografi (BT)
bulgularina sahip olduklari gosterilmistir. Cinsiyet, baslangi¢c semptomlari diger komorbiditeler
arasinda onemli bir fark olmadigi, ancak kanserli hastalarda hastaligin klinik gidisatinin daha
agir seyrettigi belirtilmistir. Kanserli hastalarin, kansersiz bireylere gére COVID-19’un ciddi
klinik tablosuna sahip olabilecegi belirlenmistir. Ek olarak, kanserli hastalarin COVID-19'dan
daha kotii sonuglara sahip oldugu ve doktorlara, hizli kétiilesme durumunda kanserli hastalara

daha yogun dikkat gosterilmesi gerektigi vurgulanmistir (39).

COVID-19'un risk ve sonuglarindaki esitsizliklerle ilgili siirveyans verilerinin
tanimlandig1 bir incelemede COVID-19 tanis1 konmus kisiler arasinda, 80 yas ve {istii kisilerin
olme olasiliginin, 40 yasin altindakilere gore 70 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir. COVID-
19 teshisi konanlarin 6lme riski erkeklerde kadinlardan daha yiiksek ve siyah, Asya gruplarinda
olanlarin beyaz etnik gruplara gore daha yiiksek olarak gosterilmistir (40). Cin Hastaliklar
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Kontrol ve Onleme Merkezi verilerine gore 44500 dogrulanmis olguda 70-79 yas araliginda
mortalite %8 iken, bu oran 80 yas {lizerinde %15’¢ yiikselmektedir. Bu verilerde tiim kohortun
mortalite oran1 ise %2,3 olarak bildirilmektedir (41). italya verilerinde de benzer sekilde 70-79
yas ve 80 yas ve lizeri gruplarda sirasiyla mortalite oranlar1 %12 ve %20 olarak verilmektedir
(42).

COVID-19'un asemptomatik veya hafif klinik bulgulari olan 211 hastayr iceren bir
retrospektif calismada tedavi edilmis (eve taburcu edilmis) ve transfer edilmis (kritik asamada
olanlar) gruplar arasindaki demografik ve klinik verilerdeki farkliliklar degerlendirilmistir.
Ates yiiksekligi, titreme, ilk gogiis rontgeni bulgular1 ve diyabet varligimim, COVID-19'un Kritik
evresine ilerlemesini tahmin etme ile 6nemli Ol¢iide iliskili oldugu gosterilmistir (p<0.05).
Hastalar asemptomatik olsalar veya hafif semptomlar1 bulunsa bile, {istime-titreme, viicut 1s1s1
> 37.5 °C, akciger grafisinde pndmoni bulgulari veya diyabet ile gelen COVID-19 hastalarmin

yakindan izlenmesinin gerekli oldugu belirtilmistir (43).

2.6 Klinik bulgular

COVID-19 hastaligmin klinik bulgular1 degiskenlik gostermekle birlikte karsilasilan en
sik semptomlar ates, kuru Oksiiriik ve nefes darligidir. Bunlara bogaz agrisi, miyalji, bagagrisi
ve halsizlik eslik edebilmektedir. Daha nadir olarak anozmi, tat kaybinin yanisira bulanti, ishal
gibi gastrointestinal semptomlar da saptanabilmekte ve ileri yas, eslik eden komorbid
hastaliklarin varligi klinik tablonun agirlasmasinda rol oynamaktadir (6). COVID-19
hastaliginin asemptomatik formunun yanisira, mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetmezlik, sepsis, septik sok, multiorgan yetmezligine giden tablolar da goriilebilmektedir. Cin
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkez’inin hazirladig1 raporda, dogrulanmis 44500 olgunun
agirlik dereceleri incelenmis ve pndmoni saptanmamis ya da hafif pnémoni saptanmis vakalarin
oran1 %81 iken, %14 oraninda agir hastalik (dispne, hipoksi, 24-48 saat i¢cinde %50’den fazla
akciger tutulumu, solunum sayis1 >30/dk, oksijen saturasyonu <93% gibi bulgular), %5 olguda

ise kritik hastalik (solunum yetmezligi, sok veya multiorgan yetmezligi) bildirilmistir (41).

Hafif olgularda hastalar, genellikle iist solunum yolu enfeksiyonu bulgular ile
basvurmakta olup bunlar arasinda hafif ates, kuru oksiiriikk, bogaz agrisi, nazal konjesyon,

halsizlik, basagrisi, miyaljinin yanisira hafif pnomoni varliginda 6ksiirik ve nefes darligi da
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goriilebilmektedir. Agir hastalik varliginda ishal tabloya eklenebilmektedir. Rinore, hapsirma
ve bogaz agris1 gibi iist solunum yolu semptomlarinin daha nadir olmasi, SARS-CoV ve
MERS-CoV enfeksiyonlar1 ile Kkarsilastirildiginda, COVID-19 enfeksiyonunda hedef
hiicrelerin alt solunum yollarinda oldugunu desteklemektedir. SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlarinda diyare gibi gastrointestinal semptomlar %20-25 oraninda goriilmekteyken,
COVID-19 hastalarinda ise daha az siklikta karsilasilmaktadir (33). SARS-CoV-2
enfeksiyonunun demografik ozellikleri ve semptomlari, Chaolin Huang ve meslektaslar
tarafindan bildirilen ilk 41 hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir (Tablo 2) (44).

Tablo 2. SARS-CoV-2, MERS-CoV, SARS-CoV ile enfekte olmus hastalarin 6zellikleri

(45)
Arahk 2019 Haziran 2012 Kasim 2002
‘Wuhan, Cin Cidde, S.Arabistan Guangdong, Cin
49 (21-76) 56 (14-94) 39,9 (1-91)
2,7:1 3,3:1 1:1,25
%16 %9.8 %23,1
40 (%98) %98 2099-100
31 (%76) % 47 % 29-75
22 (%35) %72 %40-42
1 (%3) %26 %20-25
0 %21 %13-25
%9.8 %80 %14-20

Agir olgularda ates, dispne, solunum sikintisi, takipne ve hipoksi gelismektedir. Ates
bazen degiskenlik gostermekte, ciddi formda dahil goriilmeyebilmektedir. Bu asamada tanida
klinik bulgular 6nemlidir, radyolojik degerlendirme taniyr destekler ve komplikasyonlari

dislamak i¢in kullanilir (46).

Klinik siniflandirma
1. Hafif klinik seyir: Ates, bogaz agrisi, Oksiiriikk, miyalji gibi semptomlarin oldugu,

akciger tutulumunun olmadig tablo
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2. Hafif/orta pndmoni: Oksiiriik ve nefes darliginin eslik ettigi ancak agir pnomoni
bulgularinin bulunmadigi durumlardir. Akciger tutulumu < %50 ve oda havasinda ve oksijen
saturasyonu > %94 olan olgular

3. Agir pndmoni: Ates, solunum sikintisi, takipne (>30/ dk) ve hipoksi (SpO2< %94) olan
olgular (47). Agir olgularda ates hafif olabilir veya hi¢ saptanmayabilir. Tan1 klinik olarak
konulur, radyoloji komplikasyonlar1 dislamada kullanilir.

Asemptomatik hastalar 6zellikle hastaligin yayilmasinda rol oynarlar.

Cin'in Wuhan kentinde SARS-CoV-2 pnémonisi olan 99 hastay1 kapsayan bir ¢alismada
en sik bulgular ates %83, Oksiiriik %82, nefes darlig1 %31, kas agrilar1 %11, bas agris1 %8,
konflizyon %7, gogiis agrist %2 ve ishal %2 oraninda bildirilmistir (21). Toplam 3600 hastay1
iceren 43 ¢alisma dahil edilen bir meta-analizde COVID-19 hastalar1 arasinda ates %83,3,
Okstiriik %60,3 ve yorgunluk %38 en yaygin klinik semptomlar olarak gosterilmistir (46).
Solunum yolu semptomlarinin yaninda bulanti, ishal gibi gastrointestinal semptomlarin da ilk
basvuru semptomu olarak karsimiza ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Baslangic semptomlari
hafif seyreden bazi olgular bir hafta siire i¢inde progresyon gosterebilmektedir. Wuhan’da
pnomonisi olan 138 hastada semptomlarin baglangicindan ortalama bes giin sonra dispne
gelistigi ve semptomlarin yedinci giiniinde hastaneye yatirildigi bildirilmektedir. Dispneden
kisa bir siire sonra gelisen Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) agir hastaligi olan
olgularda goriilen major komplikasyondur. Yukarida anlatilan ¢galismada ARDS semptomlarin
baslangicindan ortalama sekizinci giinde %20 oraninda saptanmistir ve mekanik ventilasyon
ithtiyact %12,3 olarak bildirilmistir. ARDS 65 yas lizerinde, diyabet ve hipertansiyon gibi
hastalig1 olan olgularda daha sik goriilmektedir. Agir klinik tablo ile seyreden olgularda akciger
tutulumunun hizla ilerledigi ve sepsis, septik sok, coklu organ yetmezligi, ARDS gibi klinik
tablolar goriilebilmektedir (48).

2.7 Laboratuvar Bulgulari

Her gecen giin COVID-19’la iliskili hastaligin hematolojik ve laboratuvar bulgulari
hakkinda bilgi birikimi artmaktadir (49). Kimi laboratuvar parametrelerindeki degisiklik, ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi daha sonug¢lanmadan testin pozitif
gelebilecegi hakkinda olast bir fikir verebilmektedir. Klinik olarak kritik hasta gruplarinda
ozellikle akut faz reaktanlarinda artig, troponin, miyoglobin, karaciger fonksiyon testlerinde

yiikselme goriilmektedir (50). Prokalsitonin seviyeleri tipik olarak distiktir ve yiiksek
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seviyelerin varligi, mevcut tabloya eklenmis bir bakteriyel enfeksiyon siiphesini
desteklemektedir (20). Molekiiler yontemlerin smirli oldugu bazi bolgelerde sertifikali
laboratuvarlara, pahal: ekipmanlara ve egitimli personele olan ihtiya¢ bazi iilkelerde RT-PCR
testlerini yalnizca belirgin solunum sendromu semptomlar1 olan kisilerle sinirlanmasia yol
acmustir. Bu nedenle, alternatif, daha ucuz ve daha erisilebilir testlere ihtiyag vardir (51). Hasta
sayis1 3600 olan ve 43 c¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde en yaygin laboratuvar
anormallikleri, artmis CRP %68,6, azalmis lenfosit sayis1 %57,4, artmis LDH %51,6 diizeyi
olarak belirtilmistir (52). Cin'in Wuhan kentinde COVID-19 tanili hospitalize edilmis 138
hastanin epidemiyolojik, Kklinik ve laboratuvar 6zelliklerinin tanimlandigi bir ¢alismada ise
lenfopeni (lenfosit sayisi, 0,8 x 10%L [medyan, 0,6-1,1]) 97 hastada (%70,3), uzamis
protrombin zamani (13,0 saniye [medyan, 12,7]) 80 hastada (%58), 55 hastada (%39,9) ise
LDH (261 U/L [medyan, 182-403]) diizeyinin yiiksek olarak saptandigi belirtilmistir (48).
Cin'de 552 hastaneden 29 Ocak 2020'ye kadar alinan COVID-19 pozitif 1099 hastaya iliskin
verilerin arastirilmasinda, basvuru aninda hastalarin %83,2'sinde lenfopeni, %36,2'sinde
trombositopeni ve %33,7'sinde 16kopeni mevcuttur (46). Lenfositlerin ve eozinofillerin kan
sayimlari ile plazma D-Dimer, LDH, CRP ve ferritin diizeyleri, COVID-19'u olan ve olmayan
hastalar1 ayirt etmek ve yetiskinlerde siipheli COVID-19 tanisi igin bir ara¢ olarak
kullanilabilmektedir (53).

2.7.1 COVID-19 izleminde kullanilan prediktif biyobelirtecler
Biyobelirtegler nonspesifik olarak kabul edilmelerine ragmen, CRP, ferritin ve
prokalsitonin dahil olmak iizere akut faz reaktanlari, COVID-19 hastaliginin hassas belirtegleri

olarak rapor edilmistir (54).

2.7.1.1. C-reaktif protein (CRP)

Tillet ve Francis tarafindan 1930 yilinda S. pneumoniae pnémonisi olan hastalarin
serumunda kesfedilmis ve “C fraksiyon proteini” olarak isimlendirilmis bir akut faz proteini
olan CRP ilerlemis enfeksiyon donemlerinde daha yiiksek oldugu i¢in ilk zamanlarda
enfeksiyon biyobelirteci olarak tanimlanmistir (55). CRP, her biri 206 aminoasit igeren bes
0zdes polipeptid alt birimden olusan kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerinden
pentraksin ailesine aittir. Bu alt birimler siklik pentamerik aniiler nonkovalent baglarla baglidir

(56). Pentamerik simetri kaybina ugramis protrombotik &zelliklere sahip monomerik CRP de
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tamimlanmustir (57). CRP, saglikli bireylerde oldukea diisiik diizeylerde bulunmaktadir (58).
Sentezi enflamasyonu takiben IL-6 stimiilasyonuyla karacigerden yapilmakta, metabolize
olduktan sonra 1000 kata kadar artan diizeyleri goriilebilmektedir. Karaciger disinda ndronlar,
aterosklerotik plaklar, lenfositler ve yag hiicrelerinde sentezi yapilsa da, buralardan sentezlenen
CRP’nin serum diizeylerine etkisi oldukca sinirli oldugu bilinmektedir. CRP degerleri diurnal
ritm gostermez ve yeme-igmeden etkilenmez. Karaciger yetmezlik durumlarinda CRP {iiretimi
etkilenebilse de, diger patolojiler ve ilag kullanimindan kaynaklanan akut faz protein tiretimini
etkilemedigi siirece CRP diizeylerinde degisiklikler olmaz. Dolayisiyla enflamasyon izleminde
onemli bir biyobelirte¢ olarak CRP diizeylerinin takibi 6nerilmektedir. Organik bir hastaligin
taranmasinda, enfeksiyon ve enflamasyonun tedaviye yanitinin degerlendirmesinde, immiin
yetmezliklerde araya giren enfeksiyonlarin saptanmasinda CRP  diizeylerinden

yararlanilabilmektedir (56).

2.7.1.2. Ferritin

Ferritin bir demir depolama proteini olup, lipitleri, DNA'y1 ve proteinleri demirin
potansiyel toksik etkilerinden korumakta ve demiri kritik hiicresel siiregler i¢in kullanilabilir
hale getirmektedir. Agir ve hafif olmak iizere iki alt birimden olusan ferritin, 24 subiinit
icermektedir (59). Bir ¢ok hastaligin klinik seyri sirasinda seviyelerinde degisiklikler
gozlenmekte olup, siklikla demir homeostazi veya metabolizmasindaki bozulmalar
yansitmaktadir. Serum ferritin konsantrasyonlarinin, demir eksikligine isaret eden disiik
diizeylerinin saglikl1 bireylerde demir depolarmin durumunu yansittig1 gosterilmistir, yiiksek
diizeyler ise asirt demir yiikiine igaret etmekte olup, dolayisiyla demir depolarinin tiikkenmesini
veya agsirt yiklenmesini degerlendirmek i¢in klinik bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, hem enfeksiyéz, hem de nonenfeksiy6z enflamasyonda serumda yiiksek
diizeyde saptanabilen yukari regiile edilmis bir akut faz proteinini temsil etmektedir (60).
Serumda sentezlenmedigi ve diizeyleri normalde az miktarlarda olmasindan dolayr "serum
ferritini* ifadesi ¢eligkili bir tanim ortaya koymaktadir. Hasarli hiicrelerden kaynaklandig: ve
bu nedenle hiicresel hasarin bir gostergesi oldugu bildirilen serum ferritin enflamasyon
sirasinda hem makrofajlardan, hem de hasarli hiicrelerden salinmakta olup, hem hastalikla, hem
de viicuttaki demir depolariyla iligkili olabilecegi ve bu iliskinin basit kimyasal kinetik temele
dayandig1 disiiniilmektedir (61). Ayn1 zamanda enflamatuvar, nérodejeneratif ve onkolojik

hastaliklar dahil ¢ok sayida baska durumda da rol oynadigi kabul edilmektedir (62). Enfeksiyon
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sirasinda, artan ferritin seviyeleri, bakteri iiremesini demirden yoksun birakan ve bagisiklik
hiicresi fonksiyonlarini koruyan 6énemli bir konak savunma mekanizmasini temsil etmektedir.
Ayrica, serbest radikallerin sentezini kisitlamakta ve immunmodiilasyona katkida
bulunmaktadir (60). Ozellikle akut bakteriyel enfeksiyon sirasinda, patojen ve konake1 hiicre
demir igin rekabete girmekte, dolayisiyla demirin patojenlere ulagsmasi smirli kalmaktadir.
Enfeksiyonla iligkili enflamatuvar yanit, demiri dolasimdan depoya kaydirarak hipoferremi ve
demir eksikligi olan eritropoez ile sonuglanmakta, enflamasyonun anemi olugturmasina katkida
bulunmaktadir (63). Ferritinin yiikselmesi ile karakterize olan hastaliklar “hiperferritinemik
sendrom” adi altinda toplanmis olup, bunlar arasinda Still hastaligi, makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS), sistemik juvenil septik artrit ve katastrofik anti-fosfolipid sendromu
sayilabilmektedir (59). Sitokin firtinasina katkida bulunmakla, dogrudan immiin baskilayici ve
proinflamatuvar etkileri yoluyla, 6zellikle asir1 hiperferritinemi altinda, immiin diizensizligin
olusmasinda énemli bir faktér oldugu bilinmektedir (64). Siddetli COVID-19 hastalarinda
sitokin firtinas1 gelisimi sonucunda IL-6 diizeyleri artmakta olup, artan bu diizeyler ise ferritin
ve hepsidin sentezini uyarmaktadir. Enterositlerde ve makrofajlarda demir, hepsidin tarafindan
sekestre edilerek hiicre ig¢i ferritin artisina yol ag¢maktadir. Demirin enterositler ile
makrofajlardan ¢ikisi engellenmekte ve artan hiicre i¢i demir, molekiiler oksijenle etkilesime
girerek Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlart sonucunda reaktif nitrojen, kikiirt tiirleri ile
reaktif oksijen tiirlerinin iretimine neden olmaktadir. Fazla demir yiiklenmesi programlanmis
hiicre 6liimii siireci olan ferroptoza neden olmakta, ayrica mitokondri fonksiyonu, mikrobiyota

cesitliligini (akcigerler ve bagirsaklar) ve kan pihtilasmasini da etkilemektedir (Sekil 5) (65).

Viral replikasyon
Reaktif nitrojen tiirleri
bty /™ HepceoiN P Demir D1 Reaktif kilkirt tiirleri
000 _’ 5 SO S
o 0o s ’ Hyper-Ferritinemia +| Reaktif oksijen tiirleri +
°°°o°o : —’ Sitokin firtmas: Mitokondriyal disfonksiyon
3 5 - < e
0 o © S ferritini? Mikrobiyota disbiyozis
»‘ Ny P e
Coronavirus olniayan demir?
Transferrin doygunlugu? ¢

Sekil 5. COVID-19 enfeksiyonunun demir metabolizmasina etkisi (65)

Ferritin ve IL-1pB, IL-6, IFN-y dahil olmak iizere proinflamatuvar sitokinler tarafindan bir

kisir dongii indiiklenmekte olup, NF-kB’yi aktive etmekte ve bir sitokin firtinas: sendromunun
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gelisimine katkida bulunmaktadir (59). Kanitlar, ciddi klinik tabloya sahip COVID-19
olgularinin hiperferritinemi dahil sistemik enflamatuvar reaksiyon ozellikleri sergiledigini

gostermektedir.

2.7.1.3.D-Dimer

D-Dimer, fibrinolitik sistem tarafindan trombiisiin diizenli olarak par¢alanmasi sonucu
ortaya ¢ikan ¢oziiniir bir fibrin bozunma {iriiniidiir. Trombin, plazmin ve faktor XIIla enzimleri
tarafindan lizis sonrasi fibrin proteininin iki D-fragmaninin ¢apraz baglanmasini takiben ortaya
¢ikmaktadir (66). Cok sayida ¢alisma, D-Dimerin pihtilasma ve fibrinoliz aktivasyonunun
degerli bir belirteci olarak hizmet ettigini gostermistir. Cesitli nedenlerden dolay1 pihtilasma
sistemi tarafindan trombin {iretiminde artis goriilebilmektedir. Trombin ise fibrinojeni, bir
merkezi E ve iki periferik D-fragmanlarindan olusan fibrin monomerlerine doniistirmekteyken,
sonu¢ olarak monomerler de polimerleserek fibrin agini olusturmaktadir. Aktive edilmis faktor
XII araciligiyla fibrin agin1 giiglendiren D alanlar1 ¢apraz baglanmaktadir. Fibrine bagl
plazmin ise fibrin agin1 D-Dimer ve E fragmanlar1 olmak iizere ¢oziiniir pargalara ayirmaktadir

(Sekil 6) (67).

Cerrahi
girisim Enflamasyon
oy Fibrinogen

egilim
Thrombin B 5 D D
C N M N b o Y P
. Fibrin monomers £ X_/ \E/
e
fibrilasyon
FXIll —» FXllla—»
E E
Fibrin polymers
! E E E
(X)Plasmln—b
M DD
D-Dimers DEDDD E g DD Drg
E fragments E DD E

Sekil 6. D-Dimer olusum siireci (67)
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Dogrudan SARS-CoV-2/ trombosit etkilesimi, yiiksek diizeyde trombosit aktivasyonu ve
yikilmasi ile sonuglanmaktayken, miyokardiyal ve endoteliyal dokunun direkt viral hasara
maruz kalmasi sonucunda olusan enflamasyon, IL-6, 16kosit aktivasyonu, nétrofilin patojenle
savasta kullandigi alternatif savunma yontemi (NETosiS), endotel hiicre aktivasyonu ve
enflamatuvar mediyator salinimi yoluyla fibrinojen artislarina neden olmaktadir. Hastalarda
hem ekstrensek, hem de intrensek yollarin aktivasyonu pihtilasma ve fibrinoliz kademeleri ile
sonuglanmaktadir (Sekil 7) (68).

SARS-CoV-2°nin SARS-CoV-2 trombosit
miyokard ve  endotel I etkilesimi
= — J cTnT +cTnl B
dokusuna dogrudan hasari "_ Varsaymmsal SARS-CoV-
\ 2°nin  MASP-2 aracilh
Leukocyte activation + kompleman aktivasvonu
- NETosis -’ C3a
P il e
1 * Endoteliyal hiicre ,-_{.’/’_{/ CEb-9 MAC MASP-2
*w"  aktivasyonu \ I /
| Trombosit ; &
aktivasyonu ve C5a
degranulasyonu

Inflammatory mediator release
(CRP, IL-6, IL-8, TNF-a)

Doku Faktor ekspresyonu

-

Ekstrensek yol aktivasyonu

.

intrensek yol aktivasyonu >

Ekstrensek ve intrensek

yollarin aktivasyonu pithtilasma Prothrombin Thrombin _

faktériiniin tiiketimi, PT/APTT Y o Fibrin Plasmin 4| D Dimer ve Rbrin
Zamaninin uzamasi ile Fibrinogen Fibrin —*| pthtismm |- * || bozulma iiriinleri
sonuclamir DlusuIn

Sekil 7. COVID 19°da immunotromboz, enflamasyon ve pihtilasma sistemlerinin
etkilesimleri (68)
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden oldugu klinik hastalik durumu olan COVID-19'lu

hastalarda sistemik pihtilasma, fibrinoliz ve kardiyopulmoner hasar tanimlanmistir. Baslangigta
birincil alt solunum yolu enfeksiyonu olduguna inanilirken, daha fazla vaka tanimlandikga,
tedavi edildik¢e ve incelendikge, hematolojik komplikasyonlar hastalikla iligkili morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir faktorii olarak bildirilmektedir (69). COVID-19 hastalarinda trombotik
olay riski daha yiiksektir, risk %31'e kadar yiikselmekte olup ve bununla orantili olarak

pulmoner emboli riski de artmaktadir (70).
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Sekil 8. D-Dimer, COVID-19 ve hastaligin gidisatina etkisi (69)

Hastalarda yiiksek D-Dimer seviyelerinin (> 1 pg/ml) artmis mortalite ile iligkili
oldugu bildirilmistir (71). Hastaneye basvuruda COVID-19 hastalarinda 2 pg/ml'den yiiksek
seviyelerin ise 6liimciil sonuclar ongordiigii diisiiniilmektedir (72). COVID-19’u olan 483
hastanin bilgilerinin incelendigi bir ¢alismada hastalarin %80,1'inde D-Dimer yiiksekligi (>
0,50 pg/mL) goriilmistiir (73).

Siddetli COVID-19 hasta olgularinda yiiksek D-Dimer seviyesinin erken dénemde
prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (74).

2.7.1.4. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Tarihte LDH, kreatin kinaz (CK) ve aspartat aminotransferaz (AST) ile birlikte miyokard
enfarktiisiiniin tanisi i¢in kullanilan klasik enzim tglistiniin bir bileseni olarak tip alemine
tanitilmistir. Sinirh da olsa, uzun yillar boyunca, anemilerin degerlendirilmesi ve belirli
tiimorler i¢in kaba bir prognostik ara¢ olarak da kullanilmistir. Uluslararast Miyelom Caligsma

Grubu tarafindan, 2015 yilinda miyelom asamalarimi ayirt etmede hastalik biyolojisinin
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belirleyicisi olarak tanimlanmustir (75). LDH, piruvatin laktata oksidasyonunu katalize eden
anaerobik glikolizde yer alan hiicrei¢i bir enzimdir (76). Molekiiler agirhigi 134 kDa olup, iki
tipte dort peptid zincirinden olusmaktadir (77). Karaciger, kalp, pankreas, bobrekler, kaslar,
lenf dokusu ve kan hiicreleri dahil olmak iizere viicuttaki bircok organ ve dokuda
bulunmaktadir. Enzimin ¢esitli doku konsantrasyonlarinin, serumdaki fizyolojik diizeylerinden
yaklasik 1500 ila 5000 kat daha fazla olmasi nedeniyle kii¢iik bir hasarli doku kiitlesinden
sizmasi bile, LDH'm gbzlenen serum aktivitesini dnemli dlglide arttirmaktadir (75). Hastalik
veya yaralanma ile hiicreler zarar gordiigiinde, LDH kan dolasimina salinmakta ve kan
seviyelerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Yiiksek seviyeleri akut veya kronik hiicre
hasarina isaret etmekte, nedenini bulmak i¢in ek testler gerekmektedir. Anormal derecede
disik LDH seviyeleri ise nadiren goriilmekte ve genellikle patolojik olarak kabul
edilmemektedir. Viral enfeksiyonlu hastalarda daha kotii sonuglarla iligskilendirilmistir. SARS
virlisii ile enfekte hastalarda mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir (78). Anti-
Influenza A viriis ajanlarmin etkinliginin incelenmesi icin LDH enziminin kullanilabilirliginin
degerlendirildigi bir calismada, viriis bulasmis kopek bobrek hiicre kiiltiirlerindeki LDH
seviyelerinin, kontrollerdekinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu ve viral enfeksiyonunun
derecesi ile orantili oldugu bulunmustur (79). LDH diizeyinin yiikselmesi ile MERS-CoV,
H7N9, H5NL1 ile enfekte hastalarda da yaygin karsilasiimaktadir. COVID-19 hastaliginda ise
yiikselmis LDH diizeyleri, hem akciger hasari hem de yaygin doku hasari ile iligkilendirilmeye
baslanmistir. Hastaneye yatista en erken zaman noktasinda dlgiilen yiiksek LDH seviyeleri ile
COVID-19 hastalarinda hastalik sonuglar1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. Yiiksek LDH
seviyeleri olan COVID-19 hastalarinda agir klinik gidisatin ve oliim olasihiginda artis
bildirilmistir (12). Yirmi sekiz ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde klinik olarak kritik
ve kritik olmayan hasta gruplarinda LDH seviyeleri degerlendirilmistir. Yogun bakim ihtiyaci
olan hasta grubunda LDH seviyeleri yogun bakimi ihtiyacit olmayanlara gore daha yiiksek

bildirilmistir (80).

2.7.1.5. Trombosit

Trombositopeni de COVID-19 prognozu ile iliskili olabilen belirteglerden biri olarak
goriilmektedir. Trombosit sayist < 50 000 mm3 ise mortalitenin arttigina dair sinirli sayida
bildirimler belirtilmektedir.

Trombositopeni gelisme mekanizmalart:
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1.Trombositler kemik iliginde olgunlastiklar1 gibi, akcigere go¢ eden megakaryositler de
trombosit olgulasmasinda rol almaktadir. COVID-19 enfeksiyonunda akciger tutulumu sonucu,
bu olgunlagma sekteye ugramaktadir.

2. SARS-CoV-2, endoteldeki ACE-2 reseptorlerine baglanarak endotel hasar1 meydana
getirmektedir. Trombosit aggregasyonu sonucu, trombositopeni, yaygin damar i¢i koagulasyon
(DIC) ve trombozlar ile sonuglanmaktadir (81).

Cin'den alinan verilere gore Ozellikle tedavi sirasindaki trombosit sayisi ve dinamik
degisikliklerinin hastaligin ciddiyeti ve prognozu hakkinda fikir sahibi olabilecegi
varsayllmistir. Trombosit-lenfosit oran1 COVID-19’lu hasta izleminde yeni bir gdsterge

saglayabilecegi ve sitokin firtinasi derecesini gosterebilecegi seklinde yorumlanmistir (82).

2.7.1.6. Lenfosit

Lenfopeni, 6zellikle lenfosit oran1 < %20 ise, COVID-19 prognozu ile dogrudan iliskili
oldugu distiniilmistiir (83). Mortalite orani diisiik olan enfekte ¢ocuklarda lenfopeni nadiren
saptanirken, daha yiiksek oldugu yaslilarda, 6zellikle agir olgularda lenfopeni daha siklikla
goriilmektedir (84). Hastalik patogenezinin daha iyi aydinlatilmasi igin lenfosit oraninda diisiise
neden olan mekanizmalarin bilinmesi gerekmektedir. Agiz mukozasi, gastrointestinal sistem ve
solunum sistemi lenfoid dokuca zengindir. SARS-CoV-2, lenfositler ve lenfoid dokulardaki
ACE2 reseptorlerine baglanarak hiicrelere girer. Viriisiin tip 2 pnomositlerde surfaktan kaybi
ile oksiiriik ve ARDS, gastrointestinal sistemde bulanti, kusma ishal, sitokinlerin salinimi ile
ates ve sitokin firtinas1 gelismine neden oldugu diistiniilmektedir.

Lenfopeni gelisim mekanizmalart:

1. Virisiin lenfositler tizerindeki ACE2 reseptorleri ile dogrudan baglanmasi sonucunda
lenfositlerin par¢alanmasi

2. Sitokin salinimi ile lenfositlerde apopitozis hizlanmasi

TNF- alfa ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin serum seviyesi ile lenfopeni yakindan
iliskili oldugu gosterilmistir. IL-6 reseptor antagonisti olan tosilizumab ile tedavi sonrasinda
dolagimdaki lenfositlerin sayisinin artmasindan dolay1 IL-6 artiginin, lenfopeni gelisiminde rol
oynadigi diisiinilmektedir (84).

3. Viriisiin dalak ve timusa dogrudan invazyonu

4. Laktik asidozun lenfosit proliferasyonunu baskilamasi (85)
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Sitokin firtmasi icin ilk ana kriter olarak lenfopeni segilmis olup, COVID-19’daki
diizensiz immun yanit, periferal CD4+T ve CD8+T hiicrelerinin azalmasi yoluyla gézlenen bir
immun baskilayici etki yaratmaktadir (86). Ozellikle HIV (Human Immunodeficiency Virus)
ile enfekte hastalarda diisiitk CD4+T hiicre sayilarina sahip hastalarda daha yiiksek yogun bakim
yatisl ve Olim orami goriilmektedir (87). Bununla birlikte, B hiicrelerinde T hiicrelerindeki
kadar diisiis gozlenmemektedir (88). Bazi c¢alismalar, SARS-CoV-2’nin T hiicrelerini
dogrudan enfekte edebilecegini 6ne siirmektedir (89). SARS'l1 hastalar {izerinde yapilan bir
caligma, hastalik seyri sirasinda olgularin %98'inde lenfopeninin (<1,0 x 10° /L) kaydedildigini
ve hastaligin ilk haftasinda hastalarin %64'linde ge¢ici l16kopeni tespit edildigini gdstermistir
(90). ABD'de ilk SARS-CoV-2 enfeksiyonu olgusunda, hastaligin baslangicindan itibaren ilk
hafta i¢cinde beyaz hiicre sayisinda hafif bir diisiis gelistigi bildirilmistir (90). Lenfopeninin
ozellikle yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda ve kritik COVID-19 hastalarida goriilmesi
lenfosit sayisinin hastaligin klinik gidisatinda ciddi prognostik faktorlerden biri oldugunu

diistindiirmektedir.

2.7.1.7. Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST)

Yiiksek transaminaz degerleri karacigeri etkileyen hastaliklarin tanisinda ve tedavinin
takibinde Onemli bir gostergedir. Transaminaz seviyeleri kronik hepatit, yagl karaciger,
obezite, ilaglar, alkol kullanimi, kolelitiyazis, hiperglisemi ve hipotiroidizm gibi bir¢ok
hastaliktan etkilenmektedir. COVID-19 hastaliinda esas hedef akciger olsa da,
kardiyovaskuler sistem, bobrekler ve karaciger de etkilenmektedir. Karaciger hasarmin bir
gostergesi olarak, AST ve ALT diizeylerinde yiikselme goriilmektedir. ACE2 reseptdrleri,
akciger, kalp, bobrek, karaciger ve santral sinir sistemi olmak {izere bir¢ok organda
bulunmaktadir (91). Viriis karaciger ve safra kanalinin epitel hiicrelerinde olan ACE2 enzim-
reseptor erisim noktalart araciligiyla dogrudan etkilesime ge¢mekte ve karaciger
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir (92). Bunun disinda kullanilan antibiotikler,
antiviraller, antienflamatuvar ilaglar ve steroidlerin de karacigerde mikrovaskiiler steatoz ile
hafif hepatik enflamasyona neden oldugu disiiniilmektedir. Enflamatuvar sitokinlerin
kontrolsuz ve asir1 iiretimi sonrasinda karaciger dokusunda olusan immunopatolojik hasar da
transaminazlarin yiikselmesine neden olan faktorlerdendir (93). COVID-19 pnémonili
hastalarda olugan ARDS, hiperenflamatuvar yanit ve ¢coklu organ yetmezligi nedeniyle ikincil

hipoksik karaciger hasarmin gelisebildigi 6ne siiriilmektedir (94). COVID-19'lu 417 hastanin
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%76,3'linde anormal karaciger testleri ve %21,5'inde hastanede yatarken karaciger hasari

oldugu bildirilmistir (95).

2.8 Tam

COVID-19 tanis1 i¢in temel olarak epidemiyolojik ge¢mise, klinik belirtilere ve niikleik
asit tespiti, immiin tanimlama gibi laboratuvar ve radyolojik tetkiklere gerek vardir. Bununla
birlikte, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin klinik semptomlart ve bulgular1 (6ksiiriik, ates,
nefes darlig1) ve viral pndmoni dahil olmak tizere oldukga atipiktir (96). Nedeni belirlenemeyen
ates yiiksekligi ve solunum semptomlar1 olan hastalarda da COVID-19 diisiiniilmektedir. Ates,
Oksiiriik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat/koku alma kaybu, ishal gibi belirti
ve bulgularindan en az biri ve semptomlarin baslamasindan Onceki 14 giin igerisinde
dogrulanmis bir COVID-19 vakasi ile yakin temasta bulunulmasi yiiksek risk olarak kabul
edilmektedir (97). Viral RNA'nin ger¢ek zamanli reverse transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile amplifikasyonu enfeksiyonun dogrulanmasi igin altin standarttir.
Ancak sonug olusturmak igin iig-dort saat gibi uzun bir siireye gerek olmasi, %15-%20 kadar
yanlis negatif sonug¢ oranlarinin bulunmasi ve yiiksek maliyeti testin olumsuz ozellikleridir
(51). SARS-CoV-2 niikleik asidi, RT-PCR yontemi kullanilarak nazofaringeal siiriintiilerde,
balgamda, alt solunum yolu sekresyonlarinda, kanda, digkida ve diger Orneklerde tespit
edilebilmekle birlikte, 6rneklerin alt solunum yolundan alinmasinin daha dogru oldugu
diisiiniilmektedir. Balgam indiiksiyonu &nerilmemektedir. Ornekler, toplandiktan sonra
miimkiin olan en kisa siirede teste gonderilmelidir (6).

CDC, SARS-CoV-2 ilk tani testi i¢in {ist solunum yollarindan 6rnekler (nazofaringeal ve
orofaringeal siiriintiiler) toplanmasini ve test edilmesini 6nermektedir ve asagidaki {i¢ grubun
test edilmesine oncelik verilmektedir (15).

a) COVID-19 ile uyumlu bulgularla hastaneye yatirilan hastalar

b) Risk grubunda olan diger semptomatik hastalar

c) Hastalik baslangicindan itibaren 14 giin icerisinde COVID-19 oldugundan
siiphelenilen veya tanisi konan birisiyle yakin temasta bulunan kisiler ya da pandemiden
etkilenen bir bolgede seyahat gecmisi olan kisilerdir.

CDC, asemptomatik kisilerin test edilmesini 6nermemektedir.
COVID-19 olgularinin rutin dogrulamasi RT-PCR gibi niikleik asid amplifikasyon testi ile

virus RNA’sinin 6zgiil dizilerinin saptanmasi ve gerekli oldugunda niikleik asit dizi analizi
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yontemi ile dogrulanmasi temeline dayanmaktadir (97). Bu testte SARS-CoV-2'ye ait RdRp,
N, S veya ORF-la proteinlerinin gen bolgelerinin varlign arastirilmaktadir (96). DSO,
enfeksiyonun RT-PCR tabanli tanisinda RARP ve envelope (E) gen bolgelerini hedefleyen
problarin kullanilmasini 6nerirken, ABD’de viriise ait viral niikkleokapsid genlerinin (N1 ve N2)
hedeflendigi kitler kullanilmaktadir. Her iki uygulamanin da SARS-CoV-2 i¢in duyarlilik ve
ozgiilligl yiiksektir, diger koronaviriis suslari ile ¢apraz reaksiyon olasiliginin minimum
diizeyde oldugu bildirilmektedir. Dogru anatomik bdlgeden, dogru zamanda, dogru solunum
yolu &rnegini toplamak, COVID-19'un hizl1 ve hatasiz molekiiler tanisi1 icin ¢ok onemlidir.
Solunum yolu viriisleri ile ilgili onceki ¢alismalar, nazofarengeal siiriintii ile 6rneklemenin
orofarengeal siiriintii 6rneklemesinden daha hassas olabilecegini ve nazofarengeal ile
orofaringeal o6rneklem kombinasyonunun, virlise gore varyasyon gozlenmesine ragmen
duyarlilig1 arttirabilecegini bildirilmistir (98). RT-PCR testi negatif sonuglanan ancak COVID-
19 siiphesi devam eden hastalarda test belirli araliklarla tekrarlanmalidir. Cin'de COVID-19
salgim1  sirasinda orofaringeal  siirlintiiniin ~ nazofarengeal  siiriintiiden daha  sik
kullanildig1 bildirmislerdir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2 RNA orofaringeal siiriintii
orneklerinin sadece % 32'sinde tespit edilmis ve bu, nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde tespit
edilen seviyeden (% 63) onemli 6l¢iide daha diisiik olarak belirtilmistir (99). Cin'de ortalama
yas1 44 olan (aralik, 5-67 y1l) ve %68 erkek olan 205 COVID-19 hastasindan solunum disi
bulasmanin olasi yollarini belirlemek amagli bronkoalveolar lavaj, balgam, diski, kan ve idrar
olarak toplanan 1070 ornekte, SARS-CoV-2 PCR ve viral RNA testinin sonuglart
degerlendirilmistir. Bronkoalveolar lavaj sivisi drneklerinde en yliksek pozitif oranlarina
ulagilmis (15'in 14'4; % 93), ardindan balgam (104'iin 72; %72), nazal siiriintiiler (5/8; %63),
fibrobronkoskop firga biyopsisi (13'in 6's1; %46), orofaringeal stiriintiiler (126/398; %32), disk1
(44/153; %29), kan (3/307; %1) ve 72 idrar Orneginin hicbirinden pozitif sonug
gosterilememistir (100).

2.9 Goriintiileme bulgular

Radyolojik torasik goriintiileme, COVID-19 tanisinda akciger tutulumunu saptamak i¢in
kullanilmakta olup, RT-PCR testi yapilamadiginda veya yanlis negatif sonuclarin olmasi
halinde hastalarin hizli teshisine katki saglamaktadir. Erken arastirmalar, torasik
goriintiilemenin duyarli oldugunu ancak COVID-19 tanisinda bir tarama testi olmadigindan

dolay1 hastalarin tan1 ve takibinde yardimc1 yontem olarak kullanilmasi gerektigini géstermistir
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(101). Erken asamada, goriintiileme, akcigerlerin periferik bolgesinde daha belirgin olan, ¢ok
sayida kiiciik diizensiz golgeler ve interstisyel degisiklikleri gosterir. Hastalik ilerledikge,
goriintiileme her iki akcigerde birden fazla buzlu cam opasitesi ve infiltrasyon gostermistir.
Agir vakalarda pulmoner konsolidasyon meydana gelebilmekte, ancak plevral efiizyon nadir
goriilebilmektedir (6). Hastalik baslangicindan iki hafta sonra akcigerdeki bulgular
konsolidasyona kadar ilerlemektedir (102). Radyolojik goriintiileme tetkikleri igerisinde
akciger radyografisi, BT ve nadiren akciger ultrasonografisi kullanilmaktadir.

Gogiis rontgeni, COVID-19 pndmonisinin tanimlamasinda ilkin basamak goriintiileme
yontemi olup, BT ye gore daha az radyasyona maruz kalindig1 i¢in pediatrik yas grubunda
kullanilmaktadir. Ancak normal akciger bulgularinin hastaligi dislamadigi ve klinik bulgular
olmasi halinde toraks BT ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (102).

Toraks BT, COVID-19 tamsinda, hastaligin takip ve tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesinde 6nemli katki saglamaktadir. Hastaligin erken doneminde toraks BT nin
normal olabilecegi unutulmamalidir. COVID-19 pnémonisinde, BT de bilateral buzlu cam
goriintiisti, periferal ve dorsal tutulumlu konsolidasyon, kaldirim tasi goriintiisii, hava
bronkogrami, vaskiiler genisleme ve brons degisiklikleri gibi tipik akciger bulgular
goriilmektedir (102).

COVID-19 siiphesi olan kisilerde torasik goriintiilemenin (BT, rontgen ve ultrason)
tanisal dogrulugunu gdstermek amacli yayimlanan bir meta-analizde siipheli COVID-19
katilimcilarinda (31 calisma, 8014 katilimci, 4224 (% 53) vaka) gogiis BT s1 igin duyarlilik
%57,4- %100 ve 6zgiilliik %0-%96,0 araliginda, gogiis rontgeni (3 ¢calisma, 1243 katilimci, 784
(%63) vaka) i¢in duyarlilik %56,9-%89,0 ve ozgillik %11,1-%88,9 arasinda, akciger
ultrasonunun (1 ¢alisma, 100 katilimci, 31 (% 31) vaka) duyarliligi ve 6zgilliigii sirasiyla
%96,8 ve %62,3 olarak belirtilmistir (101).

Dokuz Eyliil Universitesi hastanesinde yapilan bir ¢alisgmada COVID-19 agisindan
uyumlu ve belirsiz gogiis BT lerinin birlikte degerlendirildiginde duyarliligi %99, 6zgiilligi
%87,1, pozitif prediktif deger %85,8 belirtilirken negatif prediktif deger ise %99,1 olarak
saptandig1 vurgulanmistir (103).
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Sekil 9. COVID-19 pnémonisinde aksiyel torakal BT bulgulari: a) Lobiile konturlu sag
alt lob segmenti arka bazalde bulunan periferik buzlu cam opasitesi, i¢ retikiilasyonlar,
brongiyal dilatasyon (siyah ok) ve vaskiiler genisleme (beyaz ok) kaldirim tasi goriiniimiinii
gostermekte; b) yuvarlatilmis konturlu bronkosentrik buzlu cam opasitesi, hava bronkogrami
(siyah ok) ve vaskiiler genisleme (beyaz ok); c) i¢ retikiilasyonlart olan periferal buzlu cam
opasitesi ve merkezi konsolidasyon; d) periferal konsolidasyon ve buzlu cam alanlar1 halo
bulgusunu gostermekte (103).

Torasik ultrasonografi, bazi merkezlerde ve yogun bakimlarda pnomonik bulgularin ve
olas1 bir plevra sivi gelisiminin izlemi igin kullanilmakta olup, yatakbasinda yapilabilme
kolayligina sahiptir (102).

Cin'in Hunan Eyaletindeki yedi Cin hastanesinden RT-PCR ve anormal gogiis BT
bulgulari ile belirlenen 219 COVID-19 pozitif hasta ile ABD’den COVID-19 dis1 pnémoni
nedenleri olan 205 hastanin gogiis BT'si karsilastirilmistir. COVID-19 dis1 pndmoni ile
karsilastirildiginda, COVID-19 pndmonisinin periferik bir dagilima (%80'e kars1 %57), buzlu

cam opasitesine (%91'e kars1 %68), ince retikiiler opasiteye (% 56'ya karst %?22), vaskiiler
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kalinlagsmaya (%59'a kars1 %22) sahip olma olasilig1 daha yiiksek, ancak merkezi ve periferik
bir dagilima sahip olma (%]14'e karst %35), plevral eflizyon (%4'e karst %39) veya
lenfadenopati (%3'e karst %10) olasiligi daha diisiik olarak degerlendirilmistir (104). Klinik
semptomlardan, hatta iist solunum yollarindan virus saptanmasindan once toraks BT'de
anormallikler saptanabilmektedir. Hafif vakalar yaygin iist solunum yolu viral enfeksiyonlarini
taklit etse de, solunum disfonksiyonu hastalik ilerledik¢e morbidite ve mortalitenin ana kaynagi
haline gelmistir. Gogiis radyografisi ve BT ile torasik goriintiileme, akciger hastalig1 tanisi ve

yOnetimi i¢in anahtar araclardir (105).

2.10 Tedavi

COVID-19 enfeksiyonu igin etkinligi kesin olarak kanitlanmis bir antiviral tedavi
olmamasina ragmen, durumun aciliyeti goz Oniine alinarak ve yapilan arastirmalara dayanarak
acil kullanim onay1 verilmis antiviral ila¢ bildirimis olup, bu yonde klinik arastirmalar devam
etmektedir. Enfekte kisiler icin semptomatik ve destekleyici tedavi antiviral tedavi ile birlikte
tavsiye edilmektedir (15). Daha 6nce diger endikasyonlar i¢in onaylanmis ¢ok ¢esitli ilaglar ve
ayrica birkag arastirma ilaci, COVID-19'da fayda saglamak icin klinik arastirmalar araciligiyla
incelenmektedir (106). COVID-19 salgin1 yayildikea, cesitli yonetim ve tedavi segeneklerini
destekleyen daha fazla bilimsel veri giin gectik¢e artmaktadir. Bununla birlikte, tedavi eden
hekimin g¢esitli farmasotik maddeleri klinik uygulamaya dahil etmeden oOnce dikkatli
davranmast ve mevcut verileri kritik bir sekilde degerlendirmesi son derece dnemlidir (20).
COVID-19 tedavisinde ilk kullanilmaya baslanilan ilaglardan biri olan hidroksiklorokin (HCQ)
bir antimalaryal ve antienflamatuvar ajan olarak kullanilan 4-aminokinolon ila¢ ailesi iginde
siniflandirilmakta olup, genis antiviral aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir. Kesin
mekanizmalar bilinmemekle birlikte, antiviral etkilerini, fagolizozomun alkalilestirilmesinin
yant sira reseptor baglanmasini ve membran flizyonunu bloke etmel suretile viral girisi inhibe
ederek gerceklestirdigi diistiniilmektedir. HCQ, klorokin ile karsilastirildiginda benzer bir etki
mekanizmasi ile SARS-CoV-2 viriisiiniin in vitro daha gii¢lii inhibisyonunu saglamaktadir
(107). Daha az yan etkisi, hamilelikte giivenligi ve ucuz olmast, klorokin yerine daha ¢ok tercih
edilmesini  temin etmektedir (108). Kiigiik randomize Kkontrollii bir ¢alismada,
hidroksiklorokinin herhangi bir 6nemli fayda gostermede basarisiz oldugu bildirilmistir (109).
Hidroksiklorokin, COVID-19 hastalarmin ev i¢i temaslilarina ve saglik calisanlarma profilaksi

icin bir segenek olarak 6nerilmis olsa da, potansiyel faydanin artan yasami tehdit eden aritmi
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riskine karsi tartismali oldugu bildirilmisdir. Hidroksiklorokin kullanan hastalarda QT
araliginin uzama riskinin sik elektrokardiyograflarla (EKG) izlenmeli oldugu belirtilmisdir
(20). ABD’de Haziran 2020’de yan etkilerinin, faydasindan daha ciddi oldugu i¢in kullanimi
iptal edilmistir (110). Tiirkiye’de Saglhik Bakanlig1 7 Mayis 2021°de yayimladig1 “ COVID-19
erigskin hasta tedavisi” rehberinden hidroksiklorokini ¢ikarmistir (111).

Favipravir, Japonya’da bir ilag¢ sirketi tarafindan birgok RNA viriisiine kars1 gelistirilmis
antiviral ila¢c olarak bilinmektedir. Baslangicta, direngli influenza vakalarinda terapotik
kullanim i¢in uygulanmistir (112). Bir RNA polimeraz inhibitorii olan favipiravir, Vero hiicre
caligmalarinda belirgin sitopati ile SARS-CoV-2 viriisiine karsi orta dilizeyde aktivite
gostermistir (113). ilag, Cin'de COVID-19 tedavisi i¢in kullanilmistir (114). Aldehit-oksidaz
tarafindan hem metabolize, hem de inhibe edildiginden, yeterli kan seviyelerine ulagmak icin
ilk oral yiiklemenin gerektigi bildirilmektedir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kan konsantrasyonu takip edilmesi ve doz ayarlanmasi gerekmektedir. En sik goriilen yan
etkiler diyare, artmis serum transaminazlari, bilirubin iirik asit diizeyleri ve azalmis nétrofil
seviyeleri goriilmektedir. Ilag metabolitleri semen ve anne siitiinde tespit edilmektedir.
Teratojenik ila¢ olmasindan dolay1 gebelerde kullanilmamaktadir. Esas olarak bobreklerden
atilmakta olup, doz ayarlanmasi 6nerilmemektedir (115).

Arttirilmig bir proteaz inhibit6rii kombinasyonu olan Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV),
HIV-1 enfeksiyonunun tedavisinde yaygin olarak kullanilirken, 2003 yilinda SARS salgini
sirasinda SARS-CoV'a in vitro aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (116). COVID-19
hastalarinda LPV/RTV ve favipiravir kullaniminin karsilastirildigi bir ¢alismada favipiravir
kullanan hastalarda, ates yiiksekliginin LPV/RTV kullananlara gére normale donme siiresi daha
kisa istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Favipiravir kullananlarda karaciger enzim
yiiksekligi belirgin yiiksek (%20,6) bulunurken, diger grupta ise bulanti-kusma daha yiiksek
gortilmistir (117).

Bir adenozin analogu ve RNA polimeraz blokeri olan Remdesivir, Ebola virisii
enfeksiyonunun tedavisi icin gelistirilmis yeni bir ilagtir. Siddetli COVID-19 hastalarinda
remdesivir ile yapilan randomize kontrollu bir g¢alismada, herhangi bir anlamli fayda
gosterilememistir. Bununla birlikte, ilact erken donemde kullanan hastalarda, hastalik kisa
stirede hafif bulgularla seyretmistir (118). Genis antiviral 6zellikleri, Ebola ¢alismalarindan
elde edilen giivenlik profili ve SARS-CoV-2'ye kars1 in vitro aktivitesi goz oniine alindiginda,
remdesivir umut verici bir ajan olarak kabul edilmektedir (119). Remdesivir, Amerikan Gida
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ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan 22 Ekim 2020’de COVID-19 tedavisi i¢in hastaneye yatis
gerektiren yetiskin ve pediatrik hastalarda acil kullanim onay1 almistir (120).

COVID-19 hastalarinda siddetli sitokin aktivasyonu ve ikincil hemofagositik
lenfohistiyositoz gelistirerek hizli baslayan hipoksemi, sok ve ¢coklu organ disfonksiyonuna yol
acmaktadir (121). IL-6, sitokin firtinasinda anahtar bir sitokin olup, bir anti-IL-6 reseptor
antikoru olan tosilizumab, siddetli SARS-CoV-2 hastaliginda terapotik bir ajan olarak
onerilmektedir. Italya ve Cin'den gelen raporlar, tosilizumab kullanimmmi desteklemektedir
(122). Siddetli veya agir COVID-19'lu 21 hastadan olusan kiigiik bir seride, tosilizumab
hipoksi, ates, lenfosit sayilari, CRP ve gogiis bulgularinda belirgin klinik ve laboratuvar yanit
gostermistir. Bu seriye dahil edilen hastalarin ¢ogunda IL-6 seviyeleri 20 kattan fazla
yiikselmistir (123).

Kortikosteroidler genellikle SARS ve MERS-CoV hastaligi gibi benzer ciddi viral
solunum yolu hastaliklaria karsi yararli degildir. Yakin tarihli bir retrospektif inceleme,
metilprednizolon alan SARS-CoV-2 ile iligskili ARDS olan hastalarda 6lim olasiliginimn
azaldigim gostermistir (124). Steroidler, eslik eden siddetli astim ve septik sok gibi baska bir
nedenle endike ise kullanilabilmektedir. Hiperenflamatuvar yanit riski tasiyan COVID-19
hastalarinda yiiksek doz steroid tedavisinin sagkalim oranimi artirdigi bildirilmektedir.
Ispanya’da yapilan bir calismada, 64 hasta (%20,1), en az 1,5 mg/kg/24 saat metilprednizolon
veya deksametazon kullanilarak yiiksek doz steroid ile tedavi edilmis ve steroid tedavisi
alanlarda mortalitede istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gosterilmistir (125).

SARS salgini sirasinda yapilan g¢alismalar konvelesan plazma tedavisinin kritik
hastalarda kullanildiginda hastanede kalis siiresini ve mortaliteyi azalttigin1 gostermistir (126).
MERS, Ebola ve HIN1 pandemik influenzada bir miktar fayda saglayacak sekilde konvelesan
plazma tedavisi denenmistir. FDA, 23 Agustos 2020°de COVID-19 ile hastanede yatan
hastalarda acil kullanim onay1 vermistir (127). Mayo Clinic ve FDA tarafindan yiiriitiilen biiyiik
¢apli bir ¢aligmada, hastanede yatan ve konvelesan plazma tedavisi uygulanan 20,000 COVID-
19’lu hastada yedi giinliik mortalite oran1 %13,1 bildirilken, transfiizyonu ile ilgili ciddi advers
olaylarin insidansi < %1 olarak bulunmustur (128).

COVID-19 hastalarinda vendz tromboemboliyi énlemek igin terapdtik antikoagulan
dozlarinin kullaniminin giivenligini ve etkililigini gosteren sinirl veriler vardir. ABD'de tek bir
merkezden hastanede yatan 2773 COVID-19 hastasinin retrospektif bir analizi, sistemik

antikoagulasyon alan hastalarin %22,5'inde ve almayan hastalarin ise %22,8'inde hastane igi
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mortalite bildirilmistir. Calismada ayrica mekanik ventilasyon uygulanan 395 hastadan olusan
bir alt grupta antikoagulasyon alan hastalarin %29,1'inin ve antikoagulasyon almayanlarin
%62,7'sinin 6ldigi belirtilmistir (129).

2.11 Korunma

Korunma i¢in ilk adim bulasin 6nlenmesidir. Bunun i¢in genel hijyen kurallaria dikkat
edilmesi, kalabalik ortamlarda miimkiin oldugu kadar daha az bulunulmasi, maske kullanilmasi,
sosyal mesafenin korunmasi ve el hijyenine dikkat edilmesi gerekmektedir. COVID-19
enfeksiyonunun diinyada milyonlarca insanin 6liimiine neden olmasi ve salginin kontrol altina
alinabilmesi i¢in etken izolyasyonunu takiben bilim insanlar1 derhal asi ¢aligmalarina
baslamiglardir. Kasim 2020 baslarinda asilarla ilgili umut vadeden gelismelerin yaganmasiyla
diinya, bu son pandemiyi yenmeye bir adim daha yaklagmustir.

COVID-19 salginmin iigiincii dalgasi birgok iilkede devam etmekte, bazilarinda sona
yaklagmaktadir. COVID-19 as1 ¢alismalarinda protein subiinitesinden olusan, viral vektor
iceren ve 6lii asilar olmak iizere 10 farklr a1 tipi gelistirilmistir (130). DSO, bir asinin basarili
olabilmesi i¢in en az %50 nin iizerinde bir koruyucu antikor etkisinin olmasi zorunlulugunu
sart kogsmaktadir. Moderna mRNA-1273 asis1, Amerika Ulusal Alerji ve Bulasic1 Hastaliklar
Enstitiisii tarafindan gelistirilmistir (131). COMIRNATY - Pfizer Biontech mRNA, Moderna
MRNA gibi asilar hedeflenen mikroorganizmanin antikor olusturan antijenik yapisinin
mRNA sin1 igeren asilardir. Ik olarak FDA, 11 Aralik 2020°de 16 yas ve iistii yetiskinlerde
kullanilmak {izere Pfizer-Biontech asisi1 i¢in acil kullanim onay1 vermistir (132). Sputnik-
V, ZEBOV asilar1 modifiye edilmis viriislere, hedeflenen mikroorganizmanin antikor
olusturan antijenik yapisinin genetik bilgisinin eklenmesi ile olusturulan agilardir (130).
Sinovac agisi inaktif asilar grubuna dahil edilmis olup, Tiirkiye’de yapilan faz III
calismasinin ara degerlendirme sonuglarina gore asinin etkinligi %91,25 olarak

bulunmustur (133).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin tipi ve dizayni

Bu arastirma retrospektif olgu-kontrol tiiriinde dizayn edilmistir. Calismaya 18 Mart
2020-1 Kasim 2020 tarihleri arasinda pandemi poliklinigine bagvuru sonrasinda nazofarengeal
stirinti 6rneklemi yapilan ve RT-PCR testi ile SARS-CoV-2 dogrulanarak pandemi servisine
yatis1 yapilan COVID-19 tamli hastalar dahil edilmis olup, servise yatisinin ilk giiniinde (pre)
ve hastanin izlemi iyilesme ile sonuglanmigsa taburculuk oncesinde (post), exitus ile
sonuglanmigsa exitus dncesindeki son (post) serum ferritin, LDH, lenfopeni, D-dimer degerleri
incelenip, mevcut degerler iyilesen ve exitus olan hasta gruplarinda karsilastirilmistir. Dokuz
Eyliil Universite (DEU) Hastanesi Pandemi poliklinigine COVID-19 siiphesi ile bagvuran ve
nazofarengeal siiriintii 6rnegi aliip RT-PCR testi sonucu pozitif olan hastalar COVID-19 tanis1
dogrulanmis pozitif vaka olarak tanimlanmaistir.

Tim hastalarin ayrintili anamnezleri ve fizik muayene bulgular1 retrospektif olarak
Hastane Bilgi Yo6netim Sistemi (HBYS)’den incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, klinik bilgileri
ve laboratuvar sonuglari (tam kan sayimi parametreleri, ferritin, LDH, D-Dimer) gibi
biyokimyasal parametreler, hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir. Yatislari
stiresince aldiklar1 antiviral tedavi (hidroksiklorokin, favipiravir) ve toraks BT bulgular
degerlendirildi. Hastanin demografik, klinik, laboratuvar, goriintiileme ve tedavi bulgular1 hasta
veri formuna kayit edildi. Veriler SPSS 21.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir.

Serum LDH diizeyi Beckman Coulter AU-5800 analizorii ile spektrofotometrik olarak
analiz edilmistir.

Ferritin diizeyi serumda Beckman Coulter DXI-800 analizoriinde immunassay yontemi
ile analiz edilmistir.

Hemogram testi parametrelerinden biri olan lenfosit sayisi, EDTA'l1 tiipe alinan kanda
Beckman Coulter DXH-900 analizorii ile 6l¢iilmiistiir.

D-Dimer analizi Siemens/Innovance OPBP cihazinda sitrath plazma kullanilarak

gergeklestirilmistir.
3.2 Etik Kurul Onay

Calisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 2021/10-50 karar numarast ile etik kurul onay1 alinmistir.
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3.3 Calismaya dahil olma/dislama Kriterleri

Dahil olma kriterleri:

-Nazofarengeal siiriintii 6rnegi alinip RT-PCR testi sonucu pozitif olan hastalar
-Pandemi servisinde yatarak takip edilen hastalar

-18 yasindan biiyiik hastalar

Dislama kriterleri:

- Nazofarengeal siiriintli 6rnegi alinip RT-PCR testi sonucu negatif olan hastalar
- Ayakta takip edilen hastalar

-18 yas altindaki hastalar

3.4 Calismanin bagimh ve bagimsiz degiskenleri

Bagiml degiskenler: SARS-CoV-2 nedeniyle exitus ya da sifayla taburcu olma durumu.

Bagimsiz degiskenler:

- Yas

- Cinsiyet

- Yatis siiresi

- Klinik bulgular (ates yiiksekligi, 6ksiiriik, ishal, nefes darligi vb)

-Komorbid hastaliklar (diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler
hastalik, KOAH vb)

- Tam kan sayim1 parametreleri (16kosit, lenfosit, trombosit, hemoglobin)

- Biyokimyasal degerler (ferritin, LDH, D-Dimer, ALT, AST, CRP, kreatinin vb)

- Bilgisayarli Tomografi

- Favipiravir veya hidroksiklorokin tedavisi uygulanma durumu

3.4 Istatistiksel yontem

Tim istatistiksel analizler SPSS 21.0 yazilimi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici
oOlciitler; ortalama ve standart sapma, ortanca ve min-max degerler, yiizde dagilimi olarak
sunulmustur. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edilmistir. Stirekli degiskenler normal dagilima uymadigindan ortancalarinin karsilagtirilmasi
icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. lyilesen ve &len hasta grubundaki kisilerin yas,

laboratuar sonuglart ve hastanede kalis siireleri normal dagilima uymadigindan Mann Whitney
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U testi ile karsilagtirilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki farkinin saptanmasi
amaciyla ki-kare analizi kullanilmistir. Hastalarin cinsiyet, komorbidite, semptom, toraks BT
ve tedavi 6zelliklerinin gruplara gére dagilimi Ki-kare analizi ile karsilastirilmistir. COVID-19
nedeniyle izlenen hastalarin prognozunu belirlemede bagimsiz degiskenlerden lenfosit pre ve
post, ferritin pre ve post, LDH pre ve post, D-Dimer pre ve post degerlerinin esik degeri,
gecerlilik, giivenilirlik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif degerlerinin belirlenmesi i¢in

ROC analizi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya pandemi servisinde yatarak izlenen ve tedavi almis olan 351 COVID-19 tanili

hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas araligi 19 - 96 yil arasinda olup,
ortanca yas 62,5 yil olarak bulunmustur. Ortalama yatis siiresi ise 9,9 + 7,3 giin idi. Caligma
kapsamindaki hastalarin 286 (%81,5)’s1 iyilesme ile taburcu edilimis olup, iyilesen hasta
grubunu ve kaybedilen 65 (%18,5) hasta ise dlen hasta grubunu olusturmustur. Olen hasta
grubundaki hastalar iyilesen gruptakilerden 6nemli Ol¢iide daha yasli olarak saptanmistir
(p:0,001). Hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde ise 184’1 (%52,4) erkek ve 167’si
(%47,6) kadin olarak bulunmus olup, iyilesen grup ile karsilastirildiginda 6len grupta erkeklerin
stiinliigiine yonelik anlamli bir fark saptandi (p:0,03). Tablo 3’de hastalarin gruplara gore

demografik bulgularinin dagilimi1 sunulmustur.

Tablo 3. Hastalarin demografik bulgular gruplara gore dagilimi

Iyilesen hastalar ~ Olen hastalar Toplam
(n:286) (n:65) (n=351)
Ortalama + SS' Ortalama = SS Ortalama + SS
Ortanca (min-max)  Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Yas 57,9+ 15,9 76,5+ 12,7 61,9+17,1 0,001
(yl) 60 (19-96) 80 (37-94) 62,5 (19-96)
Cinsiyet n (%)
Erkek 142 (49,7) 42 (64,6) 184 (52,4) 0,03
Kadm 144 (50,3) 23 (35,4) 167 (47,6)
Hastanede yatis siiresi 9472 12077 9,9£7,3 0,008
() 7,0 (2-64) 9,5 (2-91) 7,0 (2-91)
Standart Sapma

Komorbidite varligi hem genel anlamda, hem de gruplar temelinde bakildiginda kanser,
hipertansiyon, KAH varlig: iyilesen ve olen gruptaki hastalar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi. En az bir yandas hastalig1 olan hastalar
genel anlamda komorbidite var olan grup olarak kabul edilmistir. Tablo 4’de komorbid

ozelliklerin gruplar agisindan dagilimina yer verilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin komorbid hastaliklarinin gruplara gére dagilimi

Iyilesen hastalar Olen hastalar
(n=286) (n=65)
n: % n: %
Komorbidite
Var 194 (67,8) 62 (95,4) 256 (72,9) 0,001
Yok 92 (32,2) 3(4,6) 95 (27,1)
Diyabet
Var 74 (25,9) 19 (29,2) 93 (26,5) 0,58
Yok 212 (74,1) 46 (70,8) 258 (73,5)
Hipertansiyon
Var 138 (48,3) 42 (64,6) 180 (51,3) 0,02
Yok 148 (51,7) 23 (35,4) 171 (48,7)
KOAH!
Var 18 (6,3) 3(4,6) 21 (6,0) 0,61
Yok 268 (93,7) 62 (95,4) 330 (94,0)
Kanser
ik 6(2,1) 11 (16,9) 17 (4,8) 0,001
Yok 280 (97,9) 54 (83,1) 334 (95,2)
AF?
Var 6 (2,1) 4 (6,2) 10 (2,8) 0,08
Yok 280 (97,9) 61 (93,8) 341 (97,2)
SVO? gecmisi
Var 12 (4,2) 5(7,7) 17 (4,8) 0,23
Yok 274 (95,8) 60 (92,3) 334 (95,2)
KKH*
Var 1(0,3) 0 (0) 1(0,3) 0,633
Yok 285 (99,7) 65 (100) 350 (99,7)
KAH®
Var 23 (8) 19 (29,3) 42 (12,0) 0,001
Yok 263 (92) 46 (70,7) 309 (88)
IKronik Obstruktif Akciger Hastaligi, 2Atriyal Fibrilasyon, 3Serebro Vaskuler Olay, “Koroner Karaciger
Hastalig1, Koroner Arter Hastaligi

*ki-kare testi

Calisma kapsamindaki olgularin klinik bulgular acisindan yapilan istatistiksel analiz
sonucunda ozellikle nefes darligi semptomu gelisenlerde, yogun bakim ihtiyaci ortaya
cikanlarda, hidroksiklorokin tedavisi alanlarda daha yiiksek mortalite oranlarina rastlanmistir.
Tersine, okstiriik semptomu iyilesen grupta istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oranda
gorlilmiigtiir. Tablo 5’de hastalarin klinik 6zellikleri ve yakinmalarinin gruplar arasindaki

dagilimi sunulmustur.
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Tablo 5. Hastalarin klinik 6zellikleri ve yakinmalarinin gruplar i¢indeki dagilimi

Iyilesen hastalar ~ Olen Hastalar Toplam
(n:286) (n:65) (n:351)
n (%) n (%) n (%)
Ates
Var 129 (45,1) 35 (53,8) 164 (46,7) 0,20
Yok 157 (54,9) 30 (46,2) 187 (53,3)
Oksiiriik
var 192 (67,1) 32 (49,2) 224 (63,8) 0,01
Yok 94 (32,9) 33 (50,8) 127 (36,2)
Ishal
Var 21(7,3) 6(9,2) 27(7,7) 0,61
Yok 265 (92,7) 59 (90,8) 324 (92,3)
Nefes darhg:
var 112 (39,2) 49 (75,4) 161 (45,9) 0,001
Yok 174 (60,8) 16 (24,6) 190 (54,1)
Balgam
\ar 74 (25,9) 19 (29,2) 93 (26,5) 0,58
Yok 212 (74,1) 46 (70,8) 258 (73,5)
Tat/Koku Kaybi
Var 45 (15,7) 12 (18,5) 57 (16,2) 0,59
Yok 241 (84,3) 53 (81,5) 294 (83,8)
Miyalji
Var 53 (18,5) 8 (12,3) 61 (17,4) 0,23
Vel 233 (81,5) 57 (87,7) 290 (82,6)
Basagrisi
Var 51 (17,8) 8 (12,3) 59 (16,8) 0,28
Yok 235 (82,2) 57 (87,7) 292 (83,2)
Rinore
Var 13 (4,5) 4 (6,2) 17 (4,8) 0,59
Vi 273 (95,5) 61 (93,8) 334 (95,2)
Yogun bakim yatis1
Var 26 (9,1) 53 (81,5) 79 (22,5) 0,001
Yok 260 (90,9) 12 (18,5) 272 (77,5)
Toraks BT! bulgusu
Var 253 (88,5) 54 (83,1) 307 (87,5) 0,24
Yok 33 (11,5) 11 (16,9) 44 (12,5)
Hidroksiklorokin
Var 135 (47,2) 43 (66,2) 178 (50,7) 0,006
Yok 151 (52,8) 22 (33,8) 173 (49,3)
Favipravir
Var 164 (57,3) 39 (60) 203 (57,8) 0,69
Vi 122 (42,7) 26 (40) 148 (42,2)
'Bilgisayarli Tomografi
*Mann Witney U

Tablo 6°da hemotolojik parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmasi sergilenmistir.
Olen hasta grupundaki 16kosit ilk ve son ortancalari iyilesen gruptaki kisilerden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunurken, iyilesen gruptaki kisilerin ise lenfosit ilk ve

son ortancalar1 6len gruptaki kisilerin ortancalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
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yiiksek oldugu saptanmustir. Trombosit son degerinin ortancast ise iyilesen grupta istatistiksel

olarak anlamli da yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6. Olen ve iyilesen gruplar arasindaki hemotolojik parametrelerin karsilastiriimasi

Iyilesen hastalar
(n=286)

Ortalama + SS
Ortanca (min-max)

Olen hastalar
(n=65)

Ortalama + SS
Ortanca (min-max)

Toplam
(n=351)

Ortalama = SS
Ortanca (min-max)

Prel 6,3+4,4 84+44 6,8 +4,5 0,001
Lokosit 5,6 (2,4 -59,7) 7,4(0,2-223) 5,8 (0,2 -59,7)
(10%/uL) Post? 7,0+38 17,5+ 11,0 9,2+74 0,001
6,4(1,1-44,4) 15,9 (0,4 - 58,9) 7,1(0,4 -58,9)
Pre 1,6+3,8 1,2+1,0 1,5+34 0,001
Lenfosit 1,2 (0,1-52,9) 1,0 (0,1-6,2) 1,2(0,1-52,9)
(10%uL) Post 18+32 14+25 1,7+3,1 0,001
1,8 (0,1 - 38,5) 0,7 (0,0 - 16,3) 1,4 (0,0 - 38,5)
Pre 13,1+1,8 12,6 £2,0 13,0+ 1,9 0,1
Hemoglobin 13,3 (6,0 - 16,5) 12,9 (7,0 - 16,2) 13,1 (6,0-16,5)
(g/dL) Post 124+19 104+25 12,0+£2,2 0,001
12,8 (6,2 - 16,7) 9,9(3,4-16,9) 12,2 (3,4 - 16,9)
Pre 217,4+ 94,3 227,3+188,0 219,5+120,1 0,28
Trombosit 201 (39,0-658,0) 196,5 (6,0 - 1424,0) 200,5 (6,0-1424,0)
(10%/uL) Post 299,5+121,8 258,8 +178,2 290,8 £ 136,4 0,002
277,5 (44,0 - 675,0) | 229,0(14,0-1112,0) | 272,5(14,0-1112,0)
Ik deger, ®Son deger

*Mann Witney U

Iyilesen hasta gruplari ile 6len hasta gruplarmin karsilastiriimasinda, 6len hasta grubunda
CRP, AST, kreatinin, D-Dimer, ferritin, LDH degerlerinin hem ilk, hemde son ortancalari
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulunurken, ALT parametresinin ise
sadece son ortancasi iyilesen gruptaki kisilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptandi. Tablo 7°de biyokimyasal parametrelerin gruplar iizerinde dagilimi

verilmistir.
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Tablo 7. Olen ve iyilesen gruplar arasindaki biyokimya parametrelerin karsilastirilmas:

Iyilesen hastalar ~ Olen hastalar (n=65) Toplam
(n=286) Ortalama + SS (n=351)
Ortalama % SS Ortanca (min-max) Ortalama % SS
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Pret 39,3+ 52,8 35,8+ 32,9 38,6 +49,2
ALT 24,5 (5,0 - 575,0) 26,0 (3,0 - 199,0) 25,5 (3,0 - 575,0) 03
(U/L) Post? 46,0 + 46,3 351,2 + 885,2 110,9 £426,5
32,0 (4,0 - 450,0) 59,0(5,0 - 4877,0) 35,0 (4,0 - 4877,0) | 0,001
Pre 43,0+ 50,3 57,9 +42,1 46,2 + 48,9
AST 29,5 (10,0 - 575,0) 44,5 (5,0 - 259,0) 32 (5,0 - 575,0) 0,001
(U/L) Post 37,1+410 1207,3 +3271,6 286,1 £ 1574,4
28,0 (10,0 - 488,0) 75,0 (13,0 - 15582,0) 32,0 (10,0 - 15582,0) 0,001
Pre 2,7+24.2 16+15 2,4+215
i 0,8 (0,3 - 36,1) 1,1 (0,4 - 9,8) 0,9 (0,3 - 361,0) 0,001
(mglL) | Post 1,1+25 31+22 1,5£2,6
0,7 (0,2 - 35,0) 2,7(0,2-8,7) 0,8 (0,2 - 35,0) 0,001
Pre 1,6+3,6 3,0+£5,8 1,9+4,2
D-Dimer 0,7 (0,2 - 29,9) 1,3 (0,2 - 36,5) 0,7 (0,2 - 36,5) 0,001
(ug/mL) Post 11+17 11,7+12,3 34+73
0,6 (0,2 - 12,5) 4,8 (0,6 - 36,6) 0,7 (0,2 - 36,6) 0,001
Pre 363,2 +572,9 753,0 + 1664,0 446,1 +930,1
Ferritin 188,0 (4,0 - 6243,0) | 371,1(59,0-12121,0) 217,0 (4,0-12121,0) | 0,001
(ng/ml) Post 309,3+ 3284 2633,0 + 41836 803,9 + 2160,6
191,0 (3,8 - 2127,0) 1010,8 (68,0 -15000,0) 260,0 (3,8 - 15000,0) 0,001
Pre 288,0 + 189,7 451,7 + 2417 322,8 £212,3
LDH 253,0 (119,0- 2719,0) | 402,0 (141,0- 12950) | 270,0 (119,0 - 2719,0) | 0,001
(UML) Post 252,2 + 96,0 1466,1 + 2989,7 510,5 + 1460, 1
238,5(122,0-1099,0) | 527,5(187,0-19043,0) | 263,0(122,0-19043,0) | 0,001
Pre 60,7 + 65,3 123,7 + 85,0 74,1 £74.4
CRP 35,5 (0,6 - 390,0) 102,6 (6,3 - 331,0) 54,0 (0,6 - 390,0) 0,001
(mg/L) Post 31,7+375 1751+ 106,5 62,2+ 26,5
18,0 (0,2 - 231,0) 165,3 (3,0 - 441,9) 26,5 (0,2 - 441,9) 0,001
ik deger, 2Son deger
* Mann Witney U
COVID-19’Iu  hastalarin izleminde klinikte kullandigimiz 6nemli laboratuvar

parametrelerinden biri olan ve calisma kapsaminda alinan ilk lenfosit degerinin mortaliteyi
kestirmeye yonelik ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan (AUC) 0,64 (%95GA 0,58-

0,69), Youden indeksi 0,23, p degeri ise 0,001 olarak bulunmustur (Sekil 10) (Tablo 8).
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Sekil 10. Lenfosit pre ve post ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi

ROC analiz sonucuna gére lenfosit ilk esik degeri <0,8 (103/uL) bulunmus olup, &len
hastalarin %46,2’sinin ilk bagvuruda bu esik degere sahip oldugu, ancak iyilesen grubun sadece
%23,5’1 bu degere sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 16). Yapilan istatistiksel analiz sonucunda
lenfosit pre degerinin mortaliteyi kestirmedeki degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmigtir (p:0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Lenfosit pre degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonuglari

Esik AUC (%95 GA) Youden P Duyarhlik  Secicilik = PPD* NPD**
degeri Indeksi = degeri

<0,8 0,64 (0,58-0,69) 0,23 0,001 %46,2 %76,5 35,7 83,4
(10%/uL)

*Pozitif Prediktif Deger, **Negatif Prediktif Deger

Lenfosit son degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonucunda ise AUC 0,78
(%95GA 0,72-0,82), Youden indeksi 0,53, p degeri 0,001 olarak bulunmustur (Sekil 10) (Tablo
9). ROC analizi sonucuna gore lenfosit son esik degeri <0,9 (10%/uL) olarak bulunmus olup,
olen hastalarin %67,7’sinin son bakilan degerinin bu esik degeri sagladigi, iyilesen grubun ise
%15’inin bu kestirim degere sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 16). Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda lenfosit post degerinin mortaliteyi kestirmedeki degerinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmustir (p:0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Lenfosit post degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonuglart

Esik  AUC(%95 GA) Youden Pdegeri Duyarhhk Secicilik PPD

degeri Indeksi
<0,9 0,78 (0,72 - 0,82) 0,53 0,001 %67,7 %384,9 55,7 90,4
(10%/uL)

COVID-19’1u hastalarin izleminde kullandigimiz diger dnemli parametrelerden biri olan
LDH ilk degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonucunda ise egri altinda kalan alan
0,73 (%95GA 0,68-0,78), Youden indeksi 0,41, p degeri 0,001°dir (Sekil 11) (Tablo 10).

LDH pre LDH post
100 | | 100
80| 80 |
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Sekil 11. LDH pre ve post ROC egrisi

ROC analiz sonucuna gére LDH ilk esik degeri >355 U/L olarak bulunmus olup, dlen
hastalarin %60’ min ilk basvuruda bu esik degere sahip oldugu, iyilesen grubun ise ancak
%19,2’sinin bulunan kestirim degere sahip oldugu gériilmiistiir (Tablo 16). Yapilan istatistiksel
analiz sonucunda ilk LDH diizeyinin mortaliteyi kestirmedeki degerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p:0,001) (Tablo 10).

Tablo 10. LDH pre degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonuglari

Esik  AUC(%95 GA) Youden P degeri Duyarhlik Secicilik PPD

degeri Indeksi

>355 0,73 (0,68 - 0,78) 0,41 0,001 %60,0 %81,5 42,4 90,0
(UIL)
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LDH son degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonucunda egri altinda kalan
alan 0,92 (%95GA 0,88 - 0,94), Youden indeksi 0,73, p degeri 0,001 olarak gézlenmistir (Sekil
11) (Tablo 111). ROC analizi sonucuna gore LDH post esik degeri >328 U/L olarak bulunmus
olup, dlen hastalarn %86,2’sinin son bakilan diizeyinin bu esik degeri sagladigi, iyilesen
gruptaki hastalarin ise %14,3’tiniin bu kestirim degere sahip oldugu gériilmistiir (Tablo 16).
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda son LDH diizeyinin mortaliteyi kestirmedeki degerinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p:0,001) (Tablo 11).

Tablo 11. LDH post degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonuglari

Esik AUC (%95 GA) Youden Pdegeri Duyarhlik Secicilik PPD | NPD

degeri Indeksi
>328 0,92 (0,88 - 0,94) 0,73 0,001 %86,2 %86,4 58,9 96,5
(UIL)

Calisma kapsaminda degerlendirdigimiz ve klinikte COVID 19°lu hastalarin izleminde
kullandigimiz bir diger 6nemli parametre olan ferritinin ilk degerinin mortaliteyi kestirmedeki
ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0,66 (%95GA 0,61-0,71), Youden indeksi 0,28,
p degeri 0,001 olarak bulunmustur (Sekil 12) (Tablo 13).

Ferritin pre Ferritin post
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Sekil 12. Ferritin pre ve post ROC egrisi

ROC analizi sonucuna gore ferritin ilk esik degeri >102 ng/ml olarak bulunmus olup, 6len

hastalarin %93,8’inin ilk bagvuruda bu esik degeri sagladigi, iyilesen grubun %67,1’inin bu
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kosulu destekledigi goriildii (Tablo 16). Yapilan istatistiksel analiz sonucunda ilk ferritin

diizeylerinin mortaliteyi kestirmedeki degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir

(p:0,001) (Tablo 12).

Tablo 12. Ferritin pre degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonuglari

Esik AUC (%95 GA) Youden P degeri  Duyarhlik Secicilik PPD  NPD

degeri Indeksi
>102 0,66 (0,6 - 0,71) 0,28 0,001 %93,8 %33,9 24,1 96,0
(ng/ml)

Ferritin son degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonucunda ise egri altinda
kalan alan 0,84 (%95GA 0,80-0,88), Youden indeksi 0,53 ve p degeri 0,001 olarak bulunmustur
(Sekil 12) (Tablo 13). ROC analizi sonucuna gore ferritin post esik degeri >557 ng/ml bulunmus
olup, dlen hastalarin %69,8’inin son bakilan diizeylerinin bu esik degeri sagladigi, iyilesen
grubun ise sadece %17,5’inin bu degere sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 16). Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda son ferritin diizeylerinin mortaliteyi kestirmedeki degerinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p:0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Ferritin post degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonuglari

Esik AUC(%95 GA) Youden P degeri Duyarhhk Segicilik PPD

degeri Indeksi
>557 0,84 (0,80 - 0,88) 0,53 0,001 %69,8 %83,6 48,4 92,6
(ng/ml)

COVID-19’lu  hastalarin izleminde klinikte kullandigimiz 6nemli laboratuvar
parametrelerinden biri olan ve ¢aligma kapsaminda alinan D-Dimer ilk degerinin mortaliteyi
kestirmedeki ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan 0,64 (%95GA 0,58-0,69), Youden
indeksi 0,23 p degeri 0,002 olarak bulunmustur (Sekil 13) (Tablo 14).
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Sekil 13. D-Dimer pre ve post ROC egrisi

ROC analiz sonucuna gore D-Dimer pre esik degeri >1,1 ug/ml bulunmus olup, 6len
hastalarin %52,3’tintin ilk basvuruda bu esik degere sahip oldugu, iyilesen grubun ise
%29,5’inin bu kestirim degere sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 16). Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda ilk D-Dimer diizeylerinin mortaliteyi kestirmedeki degerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p:0,002) (Tablo 14).

Tablo 14. D-Dimer pre degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonuglari

Esik AUC (%95 GA)  Youden P degeri Duyarhlhik  Secicilik PPV NPV

degeri Indeksi

>1,1 0,64 (0,58 - 0,69) 0,23 0,002 %52,3 %72,3 34,4 | 83,2
(ug/mL)

D-Dimer son degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonucunda egri altinda
kalan alan 0,95 (%95GA 0,92-0,97), Youden indeksi 0,95 ve p degeri 0,001 olarak bulunmustur
(Sekil 13) (Tablo 15). ROC analizi sonucuna gére D-Dimer post esik degeri >2,5 ug/ml
bulunmus olup, 6len hastalarin %84,6’sinin son bagvuruda bu esik degeri sagladigi, iyilesen
grubun ise sadece %7’sinin bu kestirim degere sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 16). Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda son D-Dimer diizeylerinin mortaliteyi kestirmedeki degerinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p:0,001) (Tablo 15).
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Tablo 15. D-Dimer post degerinin mortaliteyi kestirmedeki ROC analizi sonuglart

Esik AUC (%95 GA)  Youden P degeri Duyarhlhik Secicilik PPD NPD

degeri Indeksi
>2,5 0,95 (0,92 - 0,97) 0,95 0,001 %84,6 %93,9 79,7 | 955
(ug/mL)

Tablo 16°da iyilesen ve Olen hasta gruplarindaki lenfosit, LDH, ferritin ve D-Dimer
parametrelerinin ilk ve son Kkestirim degerlerinin istiinde ve altinda olan sonuglarin

karsilastirilmasi toplu olarak sunulmustur.

Tablo 16. Iyilesen ve 6len hasta gruplarin lenfosit, LDH, ferritin, D-Dimer testlerinin ilk

ve son kestirim degerlerinin altinda ve tistiinde yer alan hasta dagilimlarinin karsilagtirilmasi

Esik Iyilesen hastalar  Olen hastalar Toplam
degeri (n: 286) (n: 65) (n: 351)
n (%) n (%) n (%)

>0,8 219 (76,5) 35 (53,8) 254 (72,4)

Lenfosit Pre 0,001
(10°%L) <0.8 67 (23,5) 30 (46,2) 97 (27,6)
>0.,9 243 (85,0) 21 (32,3) 264 (75,2)

: 0,001
Len(];%f,LtL;D ost <0,9 43 (15,0) 44 (67,7) 87 (24.8)
<355 231 (80,8) 26 (40,0) 257 (73,2)

0,001
L[%E,L')Dre >355 55 (19.2) 39 (60,0) 94 (26.8)
<328 245 (85,7) 9 (13,8) 254 (72,4)

1

'-D('L'J'/LF)’OS" >328 41 (14.3) 56 (86.2) 97 (27.6) R

<102 94 (32,9) 4(6.3) 98 (28,0)

- 0,001
Fer(rn g[/lnr]\I)Pre >102 192 (67,1) 60 (93,8) 252 (72,0)
<557 236 (82,5) 19 (30,2) 255 (73,1)

Ferritin Post 0,001
(ng/m) >557 50 (17,5) 44 (69,8) 94 (26,9)
<11 202 (70,5) 31 (47,7) 233 (66,4)

D-Dimer Pre 0,001
wgmL) >1.1 84 (29,5) 34 (52,3) 118 (33,6)
<25 266 (93,0) 10 (15,4) 276 (78,6)

-Di 0,001
D D('LEﬁrL)POSt >25 20 (7.,0) 55 (84,6) 75 (21,4)
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5. TARTISMA

COVID-19’da prognoz ve mortalitenin erken donemde degerlendirilebilmesi igin hizl1 ve

giivenilir prediktif laboratuvar biyobelirteglere gereksinim vardir. Mortalite riski yiiksek olan
hastalarin zamaninda belirlenmesi ve tedavi yaklasimlarinin bu yonde diizenlenmesi olduk¢a
biiyilk 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada elde ettigimiz sonuglar, Klinikte ferritin, LDH,
lenfopeni ve D-Dimer diizeylerinin COVID-19 hastalarinda prognoz ve mortalite riskinin
belirlenmesinde efektif birer parametre olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Calismaya alinan hasta grubunda cinsiyet ve mortalite agisindan degerlendirildiginde,
erkeklerin kadinlara gore daha bir yiiksek oranda oldiikleri goriilmiistiir. Peckham H. ve ark.
yapmis oldugu 3,111,714 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde erkeklerin kadinlara kiyasla
daha yiiksek 6liim oranlarina sahip oldugu bildirilmistir (134). Kadinlarda 61iim oraninin diisiik
olmasi, hem artan IFN iiretimi ve cinsiyet hormonlarinin konsantrasyonu, hem de mevcut X
kromozomlarinin sayisi ile iliskilendirilmistir (135). Raimondi F. ve ark. tarafindan italya
Bergamo’da yapilan 431 COVID-19 tanili hastada cinsiyetin, klinik 6zellikler ve 28 giinliik
mortalite tizerindeki etkisini tanimlayan bir ¢alismada erkeklerde mortalite oran1 (%38,1)
kadinlara (%26,1) gore daha yiiksek bulunmus olup, bu sonug erkeklerde miyokard enfarktiisii
oykdisiiniin, vaskiilopati ve sigara igme aligkanliklarinin kadinlara gore daha ytiksek olmasiyla
aciklanmigtir (136). Liu H. ve ark. yapmis oldugu 10,948 COVID-19 hastasinin verilerinin
incelendigi bir meta-analizde, cinsiyetle klinik olarak ciddi hastalik arasinda bir iligki
gosterilememistir (137). Calismamizda, COVID-19 hastalarinda cinsiyet mortalite iliskisi
acisindan elde edilen veriler, diinyadan yayimlanan diger ¢alisma sonuglarini desteklemekte
olup, beklenilen tizere erkeklerin 6liim orani kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur.

Yas ile mortalite arasindaki iligski degerlendirildiginde ise ¢aligmamizda dlen gruptaki
hastalarin yas ortancast, iyilesen gruptakilere gore (80/60) istatistiksel olarak anlamli bulunmus
olup, diger iilkelerde yapilan ¢aligmalarla benzer bir durum gostermektedir. Yanez ve ark.
tarafindan 16 iilkeden alinan verilerin incelendigi bir ¢alismada, 65 yas ve tizerindeki kisilerin,
genc bireylere kiyasla carpict sekilde daha yiikksek COVID-19 6liim oranlarina sahip oldugu
bildirilmistir (138). Bonanad C. ve ark. tarafindan farkli iilkelerden alinan raporlarin temel
alindign 611,158 COVID-19 hastasmin incelendigi bir meta-analizde, mortalite riskinde en
biiyiik artis, 50-59 yas grubuna kiyasla 60-69 yas araligindaki hastalarda gézlenmistir (139).
Cohen JF. ve ark. tarafindan 13 Avrupa iilkesinden toplam 31,864 COVID-19 ile iliskili 6liimiin

incelendigi bir meta-analizde ise <40, 40-69 ve >70 yasindaki kisilerin 6liim oranlar sirasiyla
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%0,1, %12,8 ve %84,8 olarak bulunmustur (140). Dolayisiyla hem ¢alismamizda elde etdigimiz
veriler, hem de literatiirde belirtildigi iizere COVID-19 hastalarinda yas ile korele olarak
mortalite oranlar1 da artmaktadir. Bu durum, ileri yas hasta grubunda komorbid hastaliklarin
sikligmin artmast ile iligkili oldugu diisiniilmektedir.

Olen gruptaki kisilerin hastanede kalis siire ortancalari, iyilesen gruptaki hastalardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu (p:0,008) saptanmistir. Zhou. ve ark.
tarafindan 191 hastanin incelendigi ¢okmerkezli ¢alismada hastanede kalis siiresi ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski (p<0,0001) goriilmiis ve hastanede ortalama kalis
siiresi 11 giin olarak bildirilmistir (71). Laguna-Goya R. ve ark. 611 COVID-19 hastasinin
degerlendirdikleri bir arastirmada hastanede kalis siiresi ile mortalite arasinda anlamli iligki
saptanmamig ve ortalama yatis siiresi sekiz giin olarak yayimlanmistir (141). Bizim
calismamizda da elde ettigimiz veriler diger lilkelerden bildirilenlere benzer olup, hastanede
kalig siiresi ile mortalite riski paralel olarak artmaktadir. Bu artis hastanede kalis siiresinin
artmasina paralel hastane enfeksiyonlarininda olgularda siirece katilarak hastaligin gidisatini

agirlastirilmast ile iligkili olabilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin komorbid hastaliklarinin varligi, yapilan istatistiksel
analiz sonucunda anlamli bulunmus olup, komorbid hastaliklar1 olanlarin olmayanlara gore
daha yiiksek oranda mortalite riski barindirdig1 saptanmistir. Komorbid hastaliklar icerisinde
hipertansiyon, KAH ve malignite varlig1 yiiksek mortalite riski ile istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, diyabet, KOAH, SVO gee¢misi ve atrial fibrilasyon ile anlamli bir iligki
gozlenmemistir. Zheng Z. ve ark. tarafindan yapilmis olan toplam 13 ¢alismanin dahil edildigi
ve 3027 hastanin kapsandigi bir meta-analizde, hipertansiyon (p>0,0002), diyabet (p>0,00001),
kardiyovaskiiler hastalik (p>0,00001) ve solunum sistemi hastaligi (p>0,00001) gibi altta yatan
hastaliklarin orani klinik agidan kritik olan hastalarda olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yliksek saptanirken, malignite ise kritik hasta grubunda yliksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (35). Wang B. ve ark. yapmis
oldugu ve 1558 hastanin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta-analizde, benzer sekilde
hipertansiyon (p>0,001), diyabet (p>0,001), KOAH (p>0,001), serebrovaskuler hastalik
(p>0,001) ve kardiyovaskuler hastalik (p>0,001) COVID-19 hastalariyla iliskili bagimsiz risk
faktorleri olarak belirtilirken, kronik karaciger hastaligi ve malignite ile hastaligin koti

prognozu arasinda anlamli korelasyon gézlenmemistir (38). Liu H. ve ark. tarafindan yapilan
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komorbid kronik hastaliklarin COVID-19'un klinik sonuglar1 tizerindeki etkilerini arastirmak
icin toplam 24 hakemli makalenin sonuglarinin incelendigi bir meta-analizde ise koroner arter
hastaligi/kardiyovaskiiler hastalik %8,0 ve hipertansiyon %20,0 olarak bildirilmistir (137).
Bizim calismamizda da benzer sekilde hipertansiyon oranmin 6len grupta yiiksek olmasi,
tansiyon yiiksekligi nedeniyle vaskuler yapilarin uzun siire hasara maruz kalmas: ile iligkili
olabilir. Calismamizdaki KAH hastalarinda mortalite ile anlamli iligkinin ise zayiflamis kalp
fonksiyonlar1 ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir. Kanserli hastalarda hem primer olarak
maligniteye, hem de alinan kemoterapi ve birgok diger antikanserojen tedaviler nedeniyle
immunsupresif durum olusmakta olup, dolayisiyla enfeksiyonlara duyarlilik artmaktadir. Liang
W. ve ark. tarafindan Cin’de yapilan bir calismada da benzer sekilde kanserli hastalarda kanser
olmayanlara gore hastaligin daha agir klinikle seyrettigi vurgulanmistir (39).

Calismamiza alinan hastalarin semptomlart gruplar arasinda karsilastirildiginda, nefes
darlig1 yakinmasina dlen hasta grubunda daha ¢ok rastlanirken, 6ksiiriik yakinmasi ise iyilesen
hasta grubunda 6nemli 6lglide daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Calismamizdaki Okstiiriik
yakinmasi ile iligkili bu sonug, iyilesen hasta grubunda akciger parenkiminde fibroz dokunun
olusmasi ve dolayisiyla kuru oOkstirik ataklarmin gelisimi ile iligkili olabilecegini
diisindiirmektedir. Diger taraftan balgam cikarma, ishal, tat-koku kaybi, rinore, miyalji ve
basagris1 gibi bulgularda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski gésterilememistir. Cin’in
Tongji hastanesinde Li X. ve ark. tarafindan 548 hastay: iceren ve klinik olarak ciddi COVID-
19 hastalarinin klinik &zelliklerinin ve verilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, ciddi klinigi
olan hastalarla olmayanlar karsilastirildiginda, bizim ¢alismamizla benzer olarak nefes darligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, ates yiiksekligi, basagrisi, miyalji, ishal ve 6ksiiriik
ile iligki bulunmamustir (37). Cin’in Jinyintan ve Wuhan Akciger hastanesinde Zhou F. ve ark.
tarafindan yapilan toplam 191 COVID-19 hastasinin kapsandig1 ¢alismada yasayan ve dlen
hasta gruplar1 arasindaki klinik bulgular karsilagtirtlmig, ancak istatistiksel olarak anlaml iligki
bulunamamistir (71). Da Rosa Mesquita R ve ark. tarafindan yapilan 41,409 hastanin
kapsandigi bir c¢alismada ise nefes darligi ile hastaligin siddeti arasinda korelasyon
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada ates yiiksekligi (%58,7) en sik goriilen semptomken, bizim
caligmamizda ikinci (%46,7) siklikta saptanmistir (142). Ote yandan,yapilan arastirmalar
sonucunda, ates semptomunun SARS-CoV (%99) ve MERS-CoV (%98)’un tersine COVID-
19’da daha az siklikta karsilastirildign goriilmektedir (46). COVID-19’da goriilen klinik
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belirtiler diger solunum yolu hastaliklarinda da rastlandigina gore ilk asamada taniyr ayirt

etmek zor olabilmektedir.

Calismamiza alinan hastalarda yogun bakim yatis1 ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Noor FM. ve ark. tarafindan 122,191 hasta ile toplam 58
caligmanin analiz edildigi bir meta-analizde, yogun bakim {initesi yatisi olan hastalarda (10
calisma, 10,596 hasta) olmayan hastalara gore 6liim oran1 %272 daha yiiksek olarak goriildigii
bildirilmistir (143). Bizim ¢alismamizda da olen gruptaki hastalarda yogun bakim yatisi
iyilesenlere gore 6nemli Ol¢iide (%81,5- %9,1) yiiksek olarak saptanmistir. Bu durum yogun
bakim yatis endikasyonu koyulmasina ragmen yogun bakim yatak ve mekanik ventilasyon
cihaz sayisinin smirlt olmasi nedeniyle hastalarin zamaninda yogun bakima alinamamasi ile
iliskili olabilir.

Calismamizdaki hasta grubunun biiyliik bir bolimii (%96,8) hidroksiklorokin veya
favipiravir tedavisi aldigi i¢in genel olarak tedavi alma durumu agisindan mortalite ile iligkili
anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak hidroksiklorokin tedavisi kullanan hastalarin
kullanmayanlara gore daha yiiksek oranda oldiikleri goriilmistiir. Bu durum, hidroksiklorokin
tedavisinin kalp kasina yan etki yapma potansiyelinin favipiravire gore daha yiiksek oranda
olmasi ile agiklanabilir. ABD’de 807 COVID-19 hastasiin hidroksiklorokini tek basina
(%19,2), hidroksiklorokin ve azitromisin kombinasyonu alan (%22,9) ile hidroksiklorokin
almayan (%9,4) gruplardaki 6liim oranlar1 karsilagtirilmig, azitromisinli veya azitrominsiz
hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalarda genel mortalitede artig tespit edilmistir (144).
Antiviral ilaglarin COVID-19’da yararlarinin ve zararlarinin degerlendirildigi meta-analizde
hidroksiklorokin kullanimi ile mortalitede azalma goriilmedigi gibi favipiravir tedavisi ile
mortalite arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir. Yapilan ¢alismalarda,
favipravirin klinik iyilesmeyi artirabilecegi bildirilmistir (145). Bizim g¢alismamizda da
favipravir kullanimi ile mortalite arasinda anlaml iligki goériilmemis olup, dlen gruptaki

hastalarin yash ve komorbid hastaliklarinin fazla olmasi ile iliskili olabilir.

Lenfosit pre ve post degerler iyilesme ile taburcu olan grupta dlen gruptaki kisilerin
ortancalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,001).
SARS-CoV-2 enfeksiyonu, baslica T lenfositleri, 6zellikle CD4+T ve CD8+T hiicrelerini
etkileyebilmekte, dolayisiyla CD4+T hiicreleri tarafindan IFN-y iiretiminin azalmasi ile

sonuglanabilmektedir (121). Laguna-Goya R. ve ark. tarafindan Madrid’de bir {igiincli basamak
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hastanede yapilmis olan ve 611 COVID-19 tanis1 konulmus hastayr kapsayan calismada,
hastaneye yatisin basinda, laboratuvar degerlerile mortalite arasindaki iliski incelenmis ve
lenfosit diizeyi ile mortalite arasindaki iligki anlamli bulunmus olup (p<0,0001), lenfosit esik
degeri 0,9 x 10%/uL, duyarhlik %63 ve 6zgiilliik %83 saptanmustir (141). Bizim ¢alismamizda
ise lenfosit ilk esik degeri <0,8 10%/uL, dzgiilliigii %76,5 saptanmisken, duyarlilik %46,2 olarak
bulunmustur. Chen R. ve ark. tarafindan yapilmis olan COVID-19’lu 548 hastay1 igeren
retrospektif bir calismada, hematolojik ve immunolojik biyobelirteclerdeki degisiklikler
hastaligin ciddiyeti ve sonuglartyla iliskileri ele alinmigtir. Hayatta kalan ve dlen hastalar
arasindaki lenfosit diizeyleri degerlendirilmis olup, lenfopeni ile mortalite arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bildirilmistir. Lenfosit alt tipleri CD4+T, CD+T,
CD4/CD8 oraniyla mortalite arasindaki iligski de anlamli (p<0,001) olarak bildirilmistir (146).
Lenfositler, viicutta immun homeostazin ve enflamatuvar yanitin korunmasinda belirleyici rol
oynamaktadir. Lenfopeninin gelismesinde viriislerin lenfositleri direk enfekte etmesi, lenfatik
organlara dogrudan patolojik etki gostermesi, enflamatuvar sitokinlerin lenfosit apoptozuna yol
acmasi ve laktik asidoz sonucunda iiretilen metabolik molekiiller tarafindan lenfositlerin
inhibisyonu rol oynamaktadir (85). Ziadi A. ve ark. tarafindan Marakes Muhammed VI
Universite hastanesinde COVID-19u olan kritik hastalarda lenfopeni, lenfosit alt gruplar1 ve
YBU mortalitesi iizerindeki etkisini arastirmay1 amaclayan bir calismada, lenfopeni olan
hastalarda olmayanlara kiyasla daha ¢ok inotrop ihtiyact gériilmiis olup, lenfopeni ile mortalite
arasindaki istatistiksel iliski anlamli olarak (p:0,01) olarak tespit edilmistir (147). Zhao Q. ve
ark. yapmis olduklari toplam 2282 hastanin dahil edildigi 13 ¢alismanin kapsandigi bir meta-
analizde, lenfosit sayisi ile kritik COVID-19 klinigi arasindaki iliski incelenlenmis olup,
lenfopeni varligimin klinik olarak kritik COVID-19 gidisatinda yaklasik {i¢ kat artis olmasi ile
iliskilendirilmistir. Lenfosit diizeyinin <1,5 X 10%/L olmas1 agir klinik sonuglar1 tahmin etmede
yararli olabilecegi vurgulanmigtir (148). Calismamizda saptadigimiz lenfopeni ile mortalite
arasindaki anlamli iligki, hastalarin ilk bagvurular1 sirasindaki lenfosit diizeylerinin yatis ve
ardindan servisteki takibi sirasinda klinik olarak kritik gidisat1 ve mortaliteyi 6ngormede ucuz
ve yaygin parametre olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Lenfopeni, kritik COVID-
19 hastalarini hizli bir sekilde tanimlayabilen bir belirteg olabilir.

Bizim ¢alismamizda LDH pre ve post degerlerinin mortalite ile iligskisi anlamli (p:0,001)
olarak bulunmus olup, yayimlanan bir¢ok ¢alismada da benzer sonuglar goriilmiistiir. Poggiali

E. ve ark. tarafindan Italya Piacenza hastanesi acil servisine basvuran 123 COVID-19
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hastasinda LDH degerleri ile solunum yetmezligi arasindaki iliski degerlendirilmis, esik degeri
450 U/L i¢in duyarlilik %75, 6zgiilliik ise %70 olarak bildirilmistir (149). Bizim ¢alismada da
benzer sekilde LDH ilk esik degeri 355 U/L, duyarlilik %81,5, 6zgiilliik ise %60,0 olarak
bulunmustur. LDH, kotii prognoza sahip hastalar1 belirlemede kullanilabilecek bir belirteg
olabilir. Li C. ve ark. tarafindan 203 COVID-19 hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada
baslangi¢ serum LDH diizeyinin esik degeri 277 U/L igin duyarlilik %58,7, 6zgiilliik ise %82,0
olarak saptanirken, mortalite ile iliskili olarak ayni deger 359,5 U/L ile duyarhlik %93,8,
ozgiilliik %88,2 olarak verilmistir. Bagvuru sirasinda, yiiksek LDH seviyesinin agir COVID-19
olgularini belirlemede ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (150).
Han Y. ve ark. tarafindan Wuhan Universitesi Renmin hastanesine basvuran 107 COVIiD-19
hastasinin klinik ve laboratuvar degerlerinin incelendigi bir ¢alismada, Klinik agidan agir
olmayan hasta grubuyla ciddi klinigi olanlar karsilastirilmis ve ciddi Klinik durum igin bir
ongoriicti faktor olarak serum LDH seviyesinin esik degeri 344,5 U/L (duyarlilik %68,8,
ozgillik %96,6) olarak bildirilmistir (151). Bizim galismamizda benzer sekilde LDH’nin
akciger hasarinin ve ciddi COVID-19 olgularinin erken taninmast igin giiclii bir prediktif faktor
olarak tanimlanabilecegini gdostermektedir. LDH degerleri ile mortalite arasindaki iligkinin
anlamli olmasinin, 6len gruptaki yaygin akciger hasari ve doku hasari ile iligkili oldugu
diistintilmustiir.

Arastirma kapsamimizdaki parametrelerden biri olan ferritin pre ve post degerleri ile
mortalite arasindaki iligki istatistiksel olarak (p:0,001) anlamli bulunmustur. Tural Onur S. ve
ark. tarafindan yapilmis olan 311 COVID-19 hastasinin hayatta kalan ve kalmayan gruplar:
arasinda serum ferritin diizeyi karsilagtirilmis ve serum ferritin diizeyi ile mortalite arasindaki
iliski anlamli (p<0,01) olarak bildirilmistir. Ferritin i¢in esik degeri 304,30 ng/mL (duyarlilik
%71,4 ve Ozgillik %70,6) saptanmistir. Serum ferritin diizeyinin yatan hastalarda, hizli
ilerleme igin bir belirteg olabilecegi vurgulanmistir (49). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
ferritin esik degeri 552 ng/mL (duyarlilik %69,8, 6zgiilliik %83,6) olarak bulunmustur. Cheng
L. ve ark. yapmis olduklari 10,614 COVID-19 hastasmin dahil edildigi bir meta-analizde
hayatta kalanlara kiyasla 6len grupta ferritin seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmis olup,
ferritin diizeyi ile mortalite arasinda anlamli bir iligki (p<0,001) gésterilmistir (11). Henry BM.
ve ark. tarafindan yapilan toplam 3377 COVID-19 hastasinin dahil edildigi 21 ¢aligmanin yer
aldig1r bir meta-analizde, 33 laboratuvar parametre olmak iizere degerlendirilmis olup, 18

calismada klinik olarak hafif ve ciddi olgular arasindaki laboratuvar bulgular karsilastirilirken,
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diger ii¢ calismada ise hayatta kalan ve kalmayan gruplar karsilastirilmistir. Serum ferritin
degerleri hafif ve ciddi olgulan karsilastirildiginda ciddi klinik grupta, hayatta kalmayanlarla
kalanlar kiyaslandiginda hayatta kalmayan grupta daha yiiksek gosterilmistir. Bu yiikseklik
hastaligin ciddi klinik formuna sahip hastalarda sistemik inflamatuar yanit sendromunun
gelisimine isaret etmektedir (152). ispanya’da Laguna-Goya R. ve ark. yapmis olduklar1 bir
baska calismada ise serum ferritin degeri ile mortalite arasindaki iliski anlamli (p:0,0002)
saptanmis, esik deger 1799 ng/ml (duyarhlik %70, 6zgiilliikk %75) olarak bulunmustur (141).
Li X. ve ark. yapmis olduklar1 548 COVID-19 hastasinda basvuru sirasinda laboratuvar
parametreler incelenmis, hayatta kalanlara kiyasla kalmayanlarda serum ferritin seviyelerinin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (37). Dahan S. ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢aligmada
ferritin seviyeleri hafif klinigi olan hastalara kiyasla ciddi klinigi olan hastalarda 6nemli 6lgiide
daha yiiksek olarak bildirilmistir (10). Calismamizdaki sonuglar, COVID-19 hastalarinda kétii
klinik gidis ve mortalitenin belirlenmesinde, kontrolsuz sitokin firtinasinda bir pro-inflamatuar
faktor olarak, ferritin seviyesinin ongoriicii roliinii 6zellikle ortaya koymaktadir.

Calismamiza alinan hastalarda D-Dimer pre (p:0,002) ve post seviyeleri mortalite
arasindaki iliski istatistiksel olarak (p:0,001) olarak anlamli bulunmustur. CDC, D-Dimer
diizeyinin >1,0 pg/ml olmasinin kétii prognoz igin risk faktorii oldugunu belirtirken (153),
bizim ¢aligmamizda D-Dimer pre esik degeri >1,1 ng/mL, post esik degeri ise >2,5 pg/mL
saptanmistir. Zhang L. ve ark. tarafindan 343 COVID-19 hastasinda D-Dimer seviyesi ile
mortalite arasindaki iliski degerlendirilmis olup, mortaliteyi tahmin etmede optimum esik deger
2,0 pg/mL, duyarlilik %92,3, ozgiillik %83,3 olarak bildirilmis ve D-Dimer diizeyi ile
mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (72). Bizim galismamizda da
bu degerler yiiksek saptanmis olup, bu oranlarin yiiksek olmasina ¢alisma kapsamimizdaki
hastalarda fibrin tiretiminin veya yikiminin artmasinda rolii olan kanser gibi komorbidin 6len
grupta ¢ok sayida olmasi da katkida bulundugu diistiniillmektedir. Zheng Z. ve ark. tarafindan
yapilmig olan 3027 hastanin dahil edildigi 13 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde, kritik
hasta grubuyla kritik olmayan grup karsilastirildiginda, D-Dimer seviyeleri ile hastaligin
prognozu arasinda istatistiksel anlamli bir iligski (p<0,00001) tespit edilmis olup ve D-Dimer >
0,5 mg/L diizeyine sahip hastalarda klinik kétiillesme ile iligkili bulunmustur (35). Zhou F. ve
ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, basvuru sirasinda bakilmis olan D-Dimer
seviyelerinin 1 pg/mL'den biiylik olmasi potansiyel bir risk faktorii olarak degerlendirilmis ve

mortalite ile iligkide istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (71). Mikami T. ve ark. yapmis
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olduklar1 6493 hastanin mortalite ile iliskili klinik Ozelliklerinin ve risk faktorlerinin
tanimlandig1 bir ¢calismada, D-Dimer seviyesi >2 pg/mL degerler mortaliteyi tahmin etmede
anlamli (p:0,031) olarak bildirilmistir (13). Huang | . ve ark. tarafindan yapilmis olan 5350
hastanin dahil edildigi baska bir meta-analizde D-Dimer seviyesi ile mortalite arasindaki iligki
anlamli bulunmus olup, >0,5 mg/L i¢in duyarlilik %58, 6zgiilliik ise %69 olarak verilmistir
(154). Yao Y. ve ark. tarafindan yapilmis olan 248 COVID-19 olgusunun degerlendirildigi
calismada, mortaliteyi tahmin etmede optimum esik deger > 2,14 mg/L, %88,2 duyarlilik ve
%71,3 ozgiilliikk saptanmistir (155). Calismamizdaki D-Dimer ve mortalite arasindaki anlaml
iliski, bir fibrin pargalanma iiriinii olan D-Dimerin yiiksek diizeylerinin hastalarin yakindan
izlenmesini, gerekli tedavinin planlanmasini, tromboz, pulmoner emboli vs komplikasyonlar
acisindan tetikte olmayi isaret etmekte olup, bunun i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica, yiiksek D-Dimer diizeylerine sahip hastalarin taburcu edilmeden 6nce klinisyen

tarafindan dikkatli irdelenmesi gerektigi de géz oniine alinmalidir.
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6.SONUC

Bu calismada hastanede yatarak izlenen COVID-19 olgularinda hastaneye kabul ve ¢ikis
veya mortalite sirasinda goriilen ferritin, LDH, lenfopeni ve D-Dimer diizeylerinin prognoz ve
mortaliteyi ongdrmede yararli oldugu sonucuna varilmistir. Olen gruptaki kisilerin ferritin pre
ve post, LDH pre ve post, D-Dimer pre ve post ortancalar iyilesen gruptaki kisilerden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek, iyilesen gruptaki kisilerin ise lenfosit pre ve
post ortancalarmin 6len gruptaki kisilerinkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptanmustir. Ozellikle hastaneye kabulde lenfosit <0,8 10%/uL, LDH >355 U/L,
ferritin >102 ng/ml ve D-Dimer >1,1 ug/ml, serviste izlem sirasinda ise lenfosit <0,9 103/uL,
LDH >328 U/L, ferritin >557 ng/ml ve D-Dimer >2,5 ug/ml oranlarina sahip hastalarin yakin
takip edilmesi, klinik olarak mortal gidis agisindan dikkatli olunmasi ve gerekli tedavi
seceneklerinin zamaninda uygulanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Calismamizin sonuglarina
gore, lenfosit sayisi, ferritin, D-Dimer ve LDH diizeyi, ciddi klinik gidisata sahip COVID-19
hastalarin1 hizli bir sekilde tanimlayabilecek efektif bir ara¢ olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Sonug olarak, ferritin, LDH, D-Dimer yiiksekligi ile lenfopeni, COVID-19 hastalarinda
zamaninda uygun tedaviyi planlamada, prognoz ve mortaliteyi belirlemede 6nemli ve

giivenilir bir gostergedir.
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