T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI

ACIL TIP ANABILIM DALI

COVID-19 TANILI KRIiTIK HASTALARDA, PLATELET LENFOSIT
ORANI, MONOSIT LENFOSIT ORANI VE DIiGER BAZI
HEMATOLOJIK DEGERLERIN PROGNOZA ETKISi

Dr. SUMEYRA DEDE

Tipta Uzmanhk Tezi

KONYA, 2021






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI

ACIL TIP ANABILIM DALI

COVID-19 TANILI KRIiTIK HASTALARDA, PLATELET LENFOSIT
ORANI, MONOSIT LENFOSIT ORANI VE DiGER BAZI
HEMATOLOJIK DEGERLERIN PROGNOZA ETKISi

Dr. SUMEYRA DEDE

Tipta Uzmanhk Tezi

TEZ DANISMANI
PROF. DR. ABDULLAH SADIK GIRISGIN

KONYA, 2021






TESEKKUR

Uzmanlik egitimini bitirmemde biiylik emegi olan, tez donemindeki yardimlari,
yonlendirmeleri ile destegini ve emegini higbir zaman esirgemeyen saygideger hocam ve tez

danismanim Prof. Dr. Abdullah Sadik GIRISGIN hocama tesekkiir ederim.

Yillarca birlikte gec¢irdigim dinamik siirecte teorik, pratik bilgi ve tecriibelerini
Ogreten daha iyi bir doktor, daha iyi bir acilci olmama vesile olan kiymetli hocalarima da

ayrica tesekkiir ederim.

Kendilerinden birgok konuda ¢ok sey 0grendigim, acilci karakterimin olusmasinda

blyuk emekleri olan abi ve ablalarima, simdilerin kiymetli uzmanlarina ¢ok tesekkiir ederim.

Asistanligimi gecirdigim unutamayacagim anilar biriktirdigim ekip ruhunun
anlamimni yagayarak sahit oldugum desteklerini her zaman yanimda hissettigim, sikintili
bircok ndbetimizde gesitli beyin firtinas1 yaptigimiz degerli asistan arkadaslarima tesekkiir
ederim. Nobet tutmaktan keyif aldigim intern arkadaslarima, her tiirlii nazimi ¢eken ¢alisma

arkadaglarim hemsire, sekreter ve tim acil personeline desteklerinden 6turi tesekkiir ederim.

Hayatimin her doneminde, 6zellikle bu sancili asistanlik ve tez siirecinde hicbir
zaman desteklerini esirgemeyen, maddi manevi her tiirlii yanimda olan; Babam Nurettin
DEDE, Annem Huriye DEDE, Kardesim Kiibra Nur DEDE, hepinize sonsuz tesekkiirler...

07.05.2021 Stimeyra DEDE



OZET

COVID-19 TANILI KRiTiK HASTALARDA, PLATELET LENFOSIT ORANI,
MONOSIT LENFOSIT ORANI VE DIiGER BAZI HEMATOLOJIK DEGERLERIN
PROGNOZA ETKIiSi

Stmeyra DEDE, Uzmanlik Tezi, Konya, 2021

Giris ve amag¢: 2019 Yeni Koronavirus Hastaligi Cin'in Wuhan sehrinde baslayip 2020
yilinda tiim diinyaya yayilarak pandemiye neden olmustur. Milyonlarca insanin enfekte
oldugu ve yiiksek mortaliteye sahip bu hastalikta mortalite 6ngoriisii ve kritik hastalarin ayirt
edilmesi biyik 6nem tasimaktadir. Acil Servis’e bagvuran, COVID-19 tanisi olan hastalarin
ciddiyetinin erken donemde belirlenmesi, tedavi siirecine erken baslanmasi faydali olacaktir.
Bu ¢aligmada, yogun bakim iinitesi (YBU)’ne COVID-19 tanis1 ile yatirilan hastalarin
platelet lenfosit oran1 (PLR) ve monosit lenfosit oranlart (MLR) YBU vyatis ihtiyaci olmayan
hastalarin degerleri ile karsilastirilmasi ve prognozu 6ngérme basarist amaglanmistir. Ayni
zamanda bu hastalardan vefat eden ve otucuncu giinde sag kalanlar arasinda PLR ve MLR

degerlerinin mortalite ile iliskisi incelenmistir.

Yontem: Acil Servis’e COVID-19 Ontanisi ile bagvurup yogun bakim iinitesine yatirilan
hastalar ile YBU yatis ihtiyaci olmayan hastalar (kontrol grubu) calismaya dahil edildi. 18
yas Ustii ve PCR + hastalar ¢alismaya alindi. Bu hastalarin yas, cinsiyet, bagsvuru sikayetleri,
komorbiditeleri, vital degerleri, laboratuvar degerleri, BT goriintiilemeleri, aldiklar1 oksijen
tedavileri, hastane yatig siireleri ve hastane sonlanim bilgileri kaydedildi. Hasta verileri SPSS
25.0 programina girildi, daha sonra hasta veri analizi yapildi. Kategorik degiskenler n (%),

normal dagilima uymayan numerik degiskenler medyan (¢eyrekler acikligl) seklinde ifade
edildi.

Bulgular: Bu galismada toplam, hasta grubu (267) ve kontrol grubu (272) olmak tzere 539
hasta degerlendirildi. YBU grubunda hastalarm ortanca yas1 72 yil, kontrol grubunda 66 y1l
idi ve hastalarin 287 (%53)’si erkekti. YBU grubunda PLR ve MLR degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksekti ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Kritik
hastalarda yasayan ve vefat eden hastalar arasinda PLR ve MLR degerleri anlaml1 degildi (p
degerleri sirasiyla; p=0,166, p=0,694).

Sonug: COVID-19 tanist ile yatirilan kritik hastalar incelendiginde literatiire benzer sekilde

erkek hastalarin daha fazla etkilendigi, YBU’ye yatan hastalarin yas ve mortalitesinin daha



fazla oldugu goriildii. Bagvuru sirasindaki PLR ve MLR degerlerinin prognozu éngdrdiigii

ancak mortalite hakkinda fikir vermedigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: COVID-19, coronavirus, YBU, pnomoni, mortalite, PLR, MLR



SUMMARY

THE EFFECT OF PLATELET LYMPHOCYTE RATE, MONOCYTE
LYMPHOCYTE RATIO AND SOME OTHER HEMATOLOGICAL VALUES ON
PROGNOSIS IN CRITICAL PATIENTS DIAGNOSED WITH COVID-19

Sumeyra DEDE, Thesis of Expertise, Konya, 2021

Introduction and purpose: The 2019 New Coronavirus Disease started in Wuhan, China,
and spread to the whole world in 2020, causing a pandemic. In this disease, in which millions
of people are infected and has a high mortality, predicting mortality and distinguishing
critically ill patients are of great importance. It would be beneficial to determine the severity
of patients with a diagnosis of COVID-19 who applied to the Emergency Service and to start
the treatment process early. In this study, the platelet lymphocyte ratio (PLR) and monocyte
lymphocyte ratio (MLR) of patients hospitalized the intensive care unit (ICU) with the
diagnosis of COVID-19 was compared with the values of patients who do not need ICU
admission, and the success of predicting prognosis was examined. At the same time, the
relationship between PLR and MLR values and mortality among those survived on the
thirtieth day and who died was examined.

Method: Applied to the Emergency Department with a pre-diagnosis of COVID-19, patients
admitted to the intensive care unit and patients who did not need ICU admission (control
group) were included. Patients over 18 years of age and PCR + were included in the study.
Age, gender, admission complaints, comorbidities, vital values, laboratory values, CT scans,
oxygen treatments they received, length of hospital stay and hospital outcome information
of these patients were recorded. Patient data were entered into the SPSS 25.0 program, then
patient data analysis was performed. Categorical variables were expressed as n (%), and
numeric variables that did not fit the normal distribution were expressed as median (quartile

range).

Findings: In this study, a total of 539 patients, including the patient group (267) and the
control group (272), were evaluated. The median age of the patients in the ICU group was
72 years, in the control group 66 years, and 287 (53%) of the patients were male. PLR and
MLR values were higher in the ICU group compared to the control group, and the results
were statistically significant (p<0.001). PLR and MLR values were not significant between
living and deceased patients in critically ill patients (p values; p=0.166, p=0.694,

respectively).



Result: When critical patients hospitalized with the diagnosis of COVID-19 were examined,
similar to the literature, male patients were more affected. Age and mortality rates of the
patients hospitalized in the ICU were higher. It was concluded that PLR and MLR values at

the time of admission predicted prognosis but did not give an idea about mortality.

Keywords: COVID-19, coronavirus, ICU, pneumonia, mortality, PLR, MLR
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KISALTMALAR

ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
ARDS: Akut Respiratuar Distress Sendrom
BCO: Buzlu cam opasitesi

BT: Bilgisayarli tomografi

COVID-19: Coronavirus Hastalig1 2019
DKB: Diyastolik kan basinci

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

IMV: Invaziv mekanik ventilasyon

KVH: Kardiiyovaskiiler hastalik

MERS: Ortadogu solunum yolu sendromu
NIMV: Noninvaziv mekanik ventilasyon
OAB: Ortalama arteriyel basing

PAAC: Postero anterior akciger grafisi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RT PCR: Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RSNA: Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi
SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum yolu sendromu coronavirus 2
SKB: Sistolik kan basinct

SpO.: Parmak ucu oksijen saturasyonu

SVH: Serebrovaskiiler hastalik

TCSB: Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1
TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu

YBU: Yogun bakim {initesi



1. GIRIS VE AMAC

Ik defa 1960’11 yillarda izole edilip tanimlanan Coronavirus hayvanlar ve insanlar
arasinda yayilabilen zoonotik bir RNA virusudur. Memelilerde ve kuslarda solunum ve
bagirsak enfeksiyonlarina neden olabilir. Su anda insanlar1 enfekte edebilen 7 koronavirus
tipi mevcuttur, bunlardan 4’ii soguk algimligimin yaygin patojenleridir ve genellikle ciddi
hastaliga neden olmazlar. Virusla enfekte hastalar, genellikle ates ve bogaz agrisi, bogazda
sislik gibi yaygin nezle semptomlar1 gosterirler (1). Koronavirus 2002-2003 yillarinda
Asya’da ortaya ¢ikan 8.000’den fazla insanin enfekte oldugu ve yaklasik %9.6’lik bir 6lim
oranina sahip SARS koronavirusunun (SARS-CoV) neden oldugu Siddetli Akut Solunum
Sendromu (SARS) vakalar ile dikkat ¢ekti (2, 3). Daha sonra 2012 yilinda Orta Dogu,
Afrika ve diger bolgelerde ortaya ¢ikan 2.000’den fazla teshisin konuldugu vaka sayisi ve
yaklasik %34.4’lik Olim orani ile Orta Dogu Solunum Sendromu Koronavirusunun
(MERS-CoV) neden oldugu Orta Dogu Solunum Sendromu () daha fazla dikat c¢ekti (4, 5).
Uciincii 6liimceiil koronavirus, ilk kez Aralik 2019°da ortaya ¢ikan yeni koronavirus
pnémonisine (COVID-19) neden olan yeni koronavirustur (SARS-CoV-2) (6). Ilk kez
Cin’in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde viral pndmoni vakalarinin dikkat ¢cekmesiyle baglayip
tiim diinyay1 etkisi altina alan yeni tip koronavirus hastalig1, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde kiiresel bir halk sagligi acil durumu nedeniyle pandemi
olarak ilan edildi (7).

Havaalanlarinda ve giimriiklerdeki alinan tedbirlere ragmen 11 Mart 2020 tarihinde
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig: (T.C.S.B.) tarafindan iilkemizde tespit edilen ilk vaka
agiklanmistir (8). DSO tarafindan 18 Mayis 2021 tarihinde yayinlanan rapora gore
ulkemizde 5.106.862 laboratuvar onayli COVID-19 vakasi bulunmakta olup, COVID-19
iligkili 44.537 6liim bildirilmis, COVID-19 iliskili 6liim hiz1 52.8 (yiizbinde) aciklanmistir
(7).

SARS CoV-2 ile enfekte hastalarda sonuglari ve mortaliteyi tahmin etmek igin su
anda birgok laboratuvar parametresi kullanilmaktadir (9). Hastaligin patofizyolojisi tizerine
yapilan ¢aligmalar enflamatuar yanitin 6n planda oldugunu bildirmektedir (10). Bu nedenle,
COVID-19 ile ilgili son ¢alismalar, enflamatuar yanit1 arastirmaya odaklanmistir. En ¢ok
incelenen inflamatuar belirtecler arasinda periferik beyaz kan hiicresi (WBC) ve lenfosit
sayimlari, notrofil / lenfosit oran1 (NLR), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin ve ferritin
bulunur (11). CRP, NLR ve trombosit / lenfosit oraninin da (PLR) c¢ok c¢aligilan
biyobelirtegler arasinda oldugu goriilmektedir (12). Monosit / lenfosit oran1 (MLR), ayni



zamanda NLR ve PLR ile uyumlu bir immiin aracidir (9, 13). Bastug ve arkadaslar1 46 yogun
bakim hastasini igeren calismasinda; MLR ve PLR’nin YBU destegine ihtiyag duyan
hastalar1 belirlemek i¢in ongoriicli bir tan1 araci olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir

(14).

Literatiirde kullanilan tiim destekleyici miidahalelere ragmen, genel Sliim orani
COVID-19 hastalarinda %4,7, yatan hastalarda ise %10'dan fazla bildirilmistir (15). Bu
nedenle, siddetli veya kritik hastalarin belirlenmesi ve teshisi onem tasimaktadir. Hematoloji
analizi, bliylik ve kii¢iik, hemen hemen tiim laboratuvarlarda klinikte en yaygin olarak
uygulanan testtir. Ayaktan takip edilen ve yatan hastalarda klinisyenlerin gérmek istedigi ilk
sey tamkan sonuclaridir. Mevcut yeni koronaviriis pandemisinde, klinisyenlere hastanin
durumunu belirlemede uygun yardimi saglamak i¢in en rutin ve ucuz laboratuvar testleri
kullanilabilirse, klinisyenlerin tibbi kaynaklari makul bir sekilde tahsis etmeleri ve erken

klinik miidahalenin hasta mortalitesini azaltmasi beklenir (16).

COVID-19 hastaligr biitiin diinyay1 kisa siirede etkisi altina almakla birlikte
hastaligin sosyal, fiziksel, ekonomik, psikolojik etkileri tahmin edilememektedir. Bu durum
tilkeden {iilkeye fark etmekle beraber bulas ve mortalite hizi, alinan 6nlemler ile birlikte
diisme egilimindedir. Bu c¢alismadaki amacimiz, Tiirkiye’de Konya ilinde Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne COVID-19 6n tanist
ile bagvurup yogun bakim iinitesine yatirilan (hasta grubu) ve bununla esit sayida olacak
sekilde yogun bakim {initesi yatis1 gerektirmeyen (kontrol grubu), RT-PCR pozitif
sonuglanan hastalarin analizini yaparak, en sik belirtilen sikayetleri, laboratuar sonuglarini
ozellikle de platelet lenfosit oran1 ve monosit lenfosit oran1 gibi bazi hematolojik degerleri,
hastalarin akciger tutulumlarini, aldiklart oksijen tedavilerini, 30 giinliik mortalitelerini ve
hastanede kalis siirelerini inceleyerek, kontrol grubu ile hasta grubu arasinda ve aym
zamanda hasta grubundaki 6len ve hayatta kalan hastalar arasinda kargilagtirma yaparak

literatiirle karsilagtirma yapmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Koronavirus

Coronaviridae ailesinin, Orthocoronavirinae alt grubunda yer alan Koronavirisler;
pozitif polariteli, tek zincirli, zarf tasiyan RNA virlsleridir. Pozitif polariteli
Koronaviriislerde RNA bagimli RNA Polimeraz Enzimi bulunmaz, bu enzimi genomlarinda

kodlarlar. Viriislerin yiizeylerinde ¢ubuksu uzantilar bulunmaktadir, bu nedenle ‘’tag

goriintiisiine benzeyen viriis Latince’de ta¢ anlamina gelen “’corona’’ ismi ile bilinmektedir
(8).

Koronaviriisler; siradan iist solunum yolu enfeksiyonlarindan, ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonlarina kadar genis yelpazeli enfeksiyon olusturan, toplumda sik rastlanan viriis
ailesidir. Hastalarda degisik seviyelerde solunumsal, nérolojik, hepatik, enterik ve nefrolojik
olarak bircok organ ve sistemi etkilemektedir. Insanlardan ve hayvanlardan bulastig1 bilinen
Koronavir(siin, insandan gegen alt gruplart mevcuttur (HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-
NL63 ve HKU1-CoV) ve hayvanlardan bulagan formlarinin insandan insana gegen formlara

gore daha mortal seyrettigi ifade edilmektedir (8).

2002 ile 2003 yillar1 arasinda insanlara kedilerden gecen ve Agir Akut Solunum
Sendromu’na yol agan SARS Koronaviriisii ile 2012 yilinda insanlara develerden gecip Orta
Dogu Solunum Sendromu’na yol agan MERS Koronaviriisii 21. ylizyilda acil halk sagligi
problemi olusturmuslar ve binlerce kisiyi enfekte etmis, yilizlerce kisinin 6liimiine sebebiyet

vermistir (17, 18).
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2019 yilinin sonlarinda Cin’in Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen bir grup
pnoémoni vakalarmin dikkat ¢ekmesiyle birlikte (7), etken ilk olarak 7 Ocak 2020’de 2019-
nCoV olarak tanimlanmis, SARS Koronaviriisine benzemesi nedeniyle SARS-CoV-2
olarak adlandirilmustir (8, 20). “Bu viriis Coronavirus ailesinin tipik 6zelliklerine sahiptir ve
Betacoronavirus 2b soyunda yer almaktadir” (8). Yuvarlak veya eliptik sekilli SARS-COV-

19’un birincil rezervuaru yarasalar ve kemirgenlerdir (21).

Yapilan calismalar ile birlikte; SARS-CoV-2’nin insan viicuduna girdiginde
hiicrelerdeki insan anjiyotensin doniistiiriici enzim 2’ye (hACE2) baglandig1 gosterilmistir
(22). Viris ACE2 reseptoriine baglanir ve alveolar epitel hiicrelerine girer, hiicrelerden
inflamatuar faktorler salgilanir ve alveolar dokuda bol miktarda makrofaj aktivasyonunu
stimile eder, daha sonra makrofajlardan indikleyici faktorler ve kemokinler salgilanir, cok
sayrda mononiikleer immun hticreler toplanip akciger dokosunu infiltre eder, daha fazla

bagisiklik aktivasyonuna, imflamasyon firtinasina ve doku hasarina neden olur (23).

2.2.Koronavirtsun tesbit edilmesi (RT PCR)

Tip alanindaki yeni gelismeler; virlisiin yapisindaki niikleik asitin tesbitini ve
miktarin1 gilivenilir ve seri bir sekilde yapilmasina olanak tanimistir. Bazi viriislerin
taninmasinda; viriis genomundaki niikleik asiti taniyabilen testler iginden altin standart
olarak kabul edilen test PCR yontemidir. Yine SARS-CoV-2’nin saptanmasinda daha ¢ok
tercih edilmesinin ve 6n plana ¢ikmasinin nedeni; yiiksek 6zgiilliikk ve hassasiyete sahip ve
hizli sonug verebiliyor olmasidir. SARS-CoV-2’yi tesbit etmek i¢in ‘Kriter Referansli’
olarak uygulanacak ana yontem olmasiin yaninda mevcut enfeksiyonu erken dénemde

taninmasinda RT PCR yeterli hassasiyete sahiptir (24).

RNA analizini gerceklestirmede kullanilan giiclii ve etkili bir test olan ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyon testinin, nicel uygulamalarda muazzam basari
kaydetmesine ragmen teknik acidan daha fazla aragtirma gereksinimi mevcuttur. RNA tespiti
yapildiktan sonra sayimimin yapilmasinda iki teknik mevcuttur. Birincisinde ‘geleneksel’
yontem olan jel elektroferezi ile 6l¢iim yapilirken, ikinci teknikte ‘gercek zamanli’ teknik
ile dnce RNA tespiti yapilir, sonra florojenik problar yardimiyla diizenli takipler yapilir,

sayim islemi gerceklestirilir (25).



2.3. Bilgisayarh Tomografi

Tip alanindaki gelismeler ile birlikte goriintiileme yontemleri de gelismis, akciger
grafisinin basarisiz oldugu zamanlarda toraks bilgisayarli tomografi (BT) ‘nin kullanim
sikligr artmistir. COVID-19 tanili hastalarda hastaligin baslangic doneminde PCR testi
negatif bile sonuglansa ¢ekilen toraks bt degerlendirmesi hastalik seyri ve siddeti konusunda
yol gosterici olabilir. COVID-19’Iu hastalarin ¢ogunlugunda bilateral akciger tutulumu

oldugunu gosteren literatiirde birgok ¢alisma bulunmaktadir (14, 26).

COVID-19 hastaliginda en sik goriilen ve goriilmesi beklenen toraks bt bulgulari
Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi (Radiological Society of North America, RSNA)
tarafindan rapor edilmistir (27). Hastaligin toplumlarda goriilme prevalansi, risk faktorleri
ve maruziyet gibi bir¢ok nedene bagli olmasi nedeniyle mevcut raporun COVID-19
pnomonisi hakkinda kesinlik 6ne siirmesi beklenemez. Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklardaki
toraks bt bulgularinin erigkin hastalarinki ile benzerlik gosterdigi saptanmistir (28).
RSNA’nin  bildirdigi raporda COVID-19 hastaligindaki spesifik goriintiilerden
bahsedilmektedir (27). Spesifik bulgular su sekilde tanimlanmistir;

-Bilateral, periferik yerlesimli, intralobtler ¢izgilerin eslik ettigi buzlu cam opasitesi (BCO)
-Yuvarlak gorinimlu intralobdler gizgilerin eslik ettigi multifokal buzlu cam opasitesi

-Ters halo goriintusi veya organize pnémoninin diger bulgulari (ileri donemdeki) (27).

2.4.  Pnomoni

2.4.a. Pnomoni Tanim ve Epidemiyoloji

Kiresel manada gec¢misteki epidemik Oliimlere bakildiginda insidans ve
mortalitesinde diisiisiin goriildiigii pnémoni ginimizde bazi risk gruplarinda halen daha
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Akciger parankiminin inflamasyonu ve
enfeksiyonu ile karakterize pnomonilerde inflamasyon cogunlukla virlis, bakteri ve
mantarlarin neden mikroorganizmalardan kaynaklanmaktadir. Diger yandan asit ve alkaliler
ile inhalasyonlar, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve radyasyon maruziyeti gibi durumlarda
parankim inflamasyonuna sebep olabilirler ve bunlara pnémonitis ismi verilir (29).

Cocuk ve yash hastalarda yiiksek mortalite oranina sahip pndomoniler yeryiiziinde
diyabet, kanser ve diger hastaliklarin ¢coguna gore daha Sliimciil seyretmektedir. DSO
tarafindan yapilan bir ¢aligmada diinyada bir y1lda genel olarak 450 milyon pndmoni tanisi

konuldugu, tan1 konulan hastalardan ortalama 4 milyon hastanin 6ldiigli sdylenmektedir.



Yine mortalite agisindan yapilan bagka bir ¢alismada 6liim oran1 %7 olarak belirtilmektedir
(30) .

Tiirkiye’deki pnomonilerin seyri ile alakali olarak en gilincel ¢alisma 2018 yilinda
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan yapilmis, solunum sistemi enfeksiyonlart
kategorisi %12,5 6liim orani ile en ¢ok 6liime neden tigiincii hastalik olarak raporlanmistir
(312).

2.4.b. Pnémoni Belirti ve Bulgular

Pnomoni, ilk olarak Oksiiriikle baslayan, ates, balgam ¢ikarma, nefes darligi,
halsizlik, yorgunluk gibi sikayetlerin eslik ettigi, akciger grafisinde infiltrasyonlar ile
karakterize hastalik tablosudur (29).

Pnémoni maruz kalinan bakteri veya viriis yiikiine bagli olarak ¢esitli hastalarda
farkli klinik seyir gdstermektedir. Bazi hastalarda basit iist solunum yolu enfeksiyonu
tablosu goriiliirken, bazi hastalarda sepsis ve ARDS’ye kadar ilerleyen bir tablo s6z konusu
olabilmektedir (32). Hastaligin siddeti altta yatan hastalik ve hastanin immiinitesi ile de

dogrudan iliskilidir.

2.4.c. Pnémoni Etyoloji
Virusler, bakteriler, mantarlar, kimyasal ajanlar, radyasyon maruziyeti ve idiopatik

bir¢ok neden pnémoni etyolojisinde rol oynamaktadir (29).

Pnomoniye neden olan bir¢ok ajan bulunmaktadir, viriisler bunlarin i¢inde biiyiik bir
yer (%27) kaplamaktadir. influenza viriisii, Parainfluenza viriisii, Respiratuar Sinsityal
Virts (RSV), Adenovirlis ve Koronavirlsler viral pndmoni etiyolojisinde izole edilen
etkenlerdir (32).



Infeksiydz

Etyolojik nedene Gore Noninfeksiyoz
Lober
Anatomik yerlesime Gére Bronkopnémoni (lobiiler)
Interstisyel
Tipik pndmoni
Klinik tabloya Gore Atipik pnémoni
Hafif pnémoniler
Agirlik durumuna Gore Ag1ir pndomoniler

Toplum kékenli pnémoniler

Ampirik tedavi yaklagimina Gore Hastane kékenli pnémoniler

Saglik bakimu iligkili pndmoni (SBIP)
Ventilator iliskili pnomoni (VIP)

Immiin sistemi baskilanmis hastada pnémoni
Aspirasyon pnémonisi

Tablo 1: Pnomoni Siniflamasi (29)

2.4.c.1. Viral Pndmoni

Akciger parankiminde viral patojenlerden kaynaklanan enfeksiyon nedeniyle
dokulardaki oksijenlenmenin bozuldugu, sistemik bulgularin ortaya c¢iktig1 inflamasyon
durumudur. Viral patojenler, immiin sistemi saglam hastalarda ve 6zellikle immiinsiipresif
hastalarda daha yaygin olmak iizere pnémoninin bir nedeni olarak giderek daha fazla
taninmaktadir. Eriskinlerde viral pndmoni, hafif hastaliktan hastaneye yatis ve mekanik
ventilasyon gerektiren ciddi hastaliga kadar degisen toplum kdkenli pndmoni (TKP) olarak

ortaya ¢ikabilir (33).

Viral pnémoni, dinya genelinde o6nemli o6lgcude morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. Pndmoniye neden olan organizmalar, ¢alisilan popiilasyona, patojenleri saptamak
icin kullanilan tan1 yontemine ve viriislerin mevsimsel dagilimina bagl olarak ¢aligmalar

arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir (34).

Yapilan galismalarda viral patojenlerin, toplum kdkenli pnémoninin (TKP) 6nemli
bir nedeni oldugunu gdstermektedir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)
tarafindan yliriitiilen genis ¢apli bir epidemiyolojik caligmada, yapilan kapsamli teshis
caligmalarina ragmen vakalarin yiizde 62'sinde patojen tespit edilmemis, vakalarin ylizde

22'sinde viral patojen tek patojen olarak tespit edilmis, vakalarin yilizde 11'inde ise yalnizca



bakteriyel patojenler ve vakalarin yiizde 3'linde koenfeksiyon virtis-bakteri tespit edilmistir
(34).

Tablo 2: Cocuklarda ve Yetiskinlerde Toplumdan Edinilmis Viral Pnémoni ile Ilgili Viriisler (30).

» Respiratuar sinsityal virus

* Rinoviris

+ Influenza A, B ve C viriisii

+ Insan metapnémoviriisii

» Parainfluenza viristi tip 1,2,3 ve 4

+ Insan boca viriisii

»  Koronaviris tip 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS ve MERS-CoV

* Adenoviris

» Enteroviris

 Varicella zoster virlisii, Epstein-Barr viriisii, insan herpes viriisii 6 ve 7,
Sitomegalovirls

» Hantavirus

» Parekoviriis

*  Mimiviriis

*  Kizamik viriisii

Siddetli akut solunum sendromunun (SARS), kus gribi (H5N1) viriisiiniin ve 2009
pandemik influenza A (HINI1) virlisiiniin ortaya g¢ikmasi, solunum viriislerinin ciddi

pndmoni nedenleri olarak 6nemli roliinii yeniden vurgulamustir (30).

Viral enfeksiyonlar pediatrik ve geriatrik hasta gruplarinda daha ¢ok goriilmektedir.
Genellikle iist solunum yolu semptomlar1 goriiliir, ates degiskendir ve 16kosit seviyeleri
genelde yiikselmez. PCR tekniklerinin ¢alisma hayatina girmeden 6nceki donemde viral
pnoémoni tanist hiicre kiiltiirii ve antijen testi ile konuluyordu. PCR testlerinin yaygin
kullanim1 1ile birlikte patojenlerin tanimlanmasi artmis, yeni mikroorganizmalar
kesfedilmeye baslanmistir. Genel olarak Influenza viriisii tip A ve Respiratuar Sinsityal viriis
yaygin olsa da son zamanlarda, dliimciil Koronaviriis ve Zoonotik Influenza viriisiiniin

salginlari, ortaya ¢ikan yeni ajanlar karsisinda siirekli tetikte olma ihtiyacini gdéstermistir
(35).

25. COVID-19
2019’un Aralik ayinda ilk kez Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde bir grup
pnoémoni vakalarinin bildirilmesiyle ortaya ¢ikan COVID-19 hastaligi, Antarktika kitasi



harig biitiin kitalara yayildi ve 11 Mart 2020°de DSO tarafindan pandemi olarak ilan edildi
(7, 20). Hafif USYE tablosundan agir pnomoni ve ARDS tablosuna kadar genis yelpazede
seyir gdsteren hastaligin etkeni SARS-CoV-2 olarak tanimlanmustir. 11k olarak pismemis ¢ig
hayvan etinin yenmesiyle bulastigi bilinmektedir, daha sonra kisilerden solunum
partikiillerinin inhale edilmesi sonucu bulasip hizli bir sekilde genis bir alana yayilmistir.

Salgin diinya genelinde halk sagligini halen daha tehdit etmeye devam etmektedir.

SARS-CoV-2, pnomoni, ates, nefes almada zorluk ve pnomoni gibi c¢esitli
semptomlara neden olabilen bir virls ailesine aittir. Klinik belirtiler ates, oksiirtik, dispne,
myalji, yorgunluk, normal veya azalmig 16kosit sayilari ve radyografik pndmoni kanitlarini
icerir. Agir vakalarda organ disfonksiyonu (sok, ARDS, akut kalp hasar1 ve akut bobrek
hasar1 gibi) ve 6liim meydana gelebilir. Ancak hastaligin ciddiyeti yas, biyolojik cinsiyet ve
komorbiditelerle yakindan iligkilidir (23).

SARS-CoV‘in sebep oldugu SARS, MERS-CoV’un neden oldugu MERS ve
SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 Hastalig1 6ncelikle solunum sistemini etkileyen
onemli hastaliklar olmuslardir (36). SARS (2002-2003) ve MERS (2012) hastaliklar
Koronaviriis’e benzer sekilde yayilmis, ancak alinan tedbirler ile birlikte yayilmasi
onlenebilmistir. COVID-19 yayilimi onlardan farkli olarak kitadan kitaya yayilarak diinya
genelinde tehdit olusturup pandemiye sebep olmustur (37).

Esas bulagsma sekli damlacik yoluyla olan SARS-CoV-2, hasta bireylerden ¢ksurik,
hapsirik yoluyla ortaya sacilan damlaciklara hasta olmayan kisilerin elleri ile temas ederek
ellerini oral, burun veya goz mukozasina degdirmesi sonucu bulagmaktadir. Yine SARS-
CoV-2 oncelikle hastalardan bulagsa da inkiibasyon donemindeki tasiyicilarla yakin temasi

olan aile fertlerinden ve arkadas ortamlarindan bulastig1 tespit edilmistir (38).

COVID-19’un bulasma riski, maruziyetin cinsine ve siresine, kisisel koruyucu
ekipmanlarin kullanimina ve bireysel faktorlere (6rn: inhale edilen viriis miktar1 ve kisinin
immdanitesi) bagimlidir. Aile fertleri arasindaki yakin temaslarla ve saglik merkezlerinde
koruyucu ekipmanlarin kullanilmadigi durumlarda sekonder enfeksiyonlar tanimlanmus,
yakin temaslarin olabildigi ailesel, sosyal veya is toplantilarinin akabinde toplu vaka
bildirimleri de yapilmistir (39).

Her yas grubu yeni koronaviriisten muzdariptir, ancak diinya genelinde yapilan
caligmalardan elde edilen verilere gore siklikla etkilenen bireyler 65-85 yas araligindaki orta

ve biiyiik yas gruplarina aittir (40). Birgok ¢alismada Koronaviriis’iin genellikle yasli niifusu



enfekte ettigi, enfeksiyonla karsilasan en karakteristik komorbiditelerin hipertansiyon
(%15), diyabet (%12), kardiyovaskuler bozukluklar (%10) ve serebrovaskuler bozukluklar
(%7) oldugu belirtilmistir (41, 42).

COVID-19 enfeksiyonunda ates, Oksiiriik ve nefes darligi gibi solunumsal
semptomlar sik gozlenmekle birlikte hastaligin agir seyrettigi durumlarda, pnémoni, Akut
Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi ve 6liim gergeklesmektedir
(43). COVID-19 pnémonisi olan 138 hastanin incelendigi bir g¢alismada hastalarin
%99’unda ates, %70’inde halsizlik ve kirginlik, %59 unda kuru oksiiriik, %35 oraninda kas
ve eklem agrilar1, %31'inde nefes darligi, %27 inde balgamli oksiiriik saptanmistir (44).

Covid-19 hastalik tanisi konulurken hastalarin anamnezi, temas Oykiisii, klinik
tablosu, akciger goriintiilemesi ve Revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) dikkate alinmaktadir. COVID-19'lu hastalarin ¢ogu asemptomatik seyir ve hafif
influenza benzeri bulgular gosterirken, kiigiik bir kisminda siddetli pnémoni, akut solunum
sikintist sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi (MOF) ve 6liim goriilebilmektedir (44).
Hastalarin klinik tanisinda RT-PCR standart tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir (45).

Hastalarin toraks BT gorinttlerinde buzlu cam opasitesi (%65), kotii tanimlanmis
kenar bosluklar1 (%81), diizgiin sinirli veya diizensiz interlobiiler septal kalinlagma (%35),
hava bronkogrami (%47), komsu plevranin kalinlasmasi (%32) ve crazy mozaik patern
(%10) gibi bulgular mevcuttur (41).

Torax bilgisayarli tomogrofisinin COVID-19 hastalarinda akciger tutulumunu
inceleyen bircok calisma literatiirde mevcuttur. Feng Pan ve arkadaslarmin COVID-19
hastalar1 tizerine yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin %91’inde konsolide alan bulunmustur
(46). Torax bt bu hastalarin tan1 ve tedavi takibinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. RT
PCR’1n yanlig negatif olarak sonuclandigi vakalarda tanilar toraks bt ile konulup hastalara
tedaviler baslanabilmekte ve de bu hastalara 24 saat ara ile PCR tekrar1 Onerilmektedir.
Toraks bt sensivitesini, Fang ve arkadaslar1 yapmis olduklari bir calismada %98 olarak, RT-

PCR sensivitesini %71 olarak rapor etmislerdir (47, 48).

COVID-19 hastaligina yakalanan birgok hastanin laboratuvar degerlerinde
lenfositopeni (%82,3), trombositopeni (%36,2), I6kopeni (%33,7), C-reaktif protein (CRP)
yiiksekligi, daha az siklikta ise alanin transaminaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),

kreatinin kinaz (CK) ve D-dimer yiiksekligi tespit edilmistir (21, 38). Pnémonili birgok
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hastanin basvuru sirasindaki serum prokalsitonin dizeyleri normal olmakla birlikte yogun

bakim gerektiren hastalarda yiiksek olma olasiligi mevcuttur (23, 44).

Viriisiin neden oldugu patolojik hasarlar, bir dizi inflamatuar yanit1 ve kontrolsiiz
inflamatuar sitokin Uretimini uyarabilir (49). Cesitli ¢alismalar, inflamatuar interlokin ve
kemokinin gen polimorfizmlerinin SARS-CoV-2'ye genetik yatkinligmin oldugunu ve
muhtemelen farkli bireylerde farkli COVID-19 formlarinin gelistirilmesinden sorumlu
oldugunu ileri siirmekteler (50, 51). COVID-19'un patofizyolojisi biiyiik l¢lide akciger
tutulumu sirasinda abartili inflamatuar yanitlarla iliskilidir. Lenfositler, ozellikle T
lenfositler, SARS-CoV gibi SARS-CoV-2 tarafindan hedeflenecek ve tiiketilecek ana
hicrelerdir (52). Viriis partikiilleri solunum mukozasindan geger, diger hiicrelere saldirir, bu
durum proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olur ve viicutta bir sitokin firtinasini ve bir
dizi bagisiklik tepkisini uyararak lenfositik apoptoza, periferik beyaz kan hiicreleri ve

lenfositler gibi bagisiklik hiicrelerinde birtakim degisikliklere yol agar (53, 54).

SARS-CoV-2 KEMOKINLER[caz cxcis _—
* a3 oxcle . SITOKINLER
L ® 8 €S CXCLIO, vb -
| TNFa  IL-18
3 s 0 - X 1PNy u-np
IL-12 -1
Fa® *k

SITOKIN
FIRTINASI

T LENFOSIT

COVID-19

MAKROFAJ

Sekil 2 SARS- CoV-2 enfeksiyonunda gelisen sitokin firtinasi (55)

COVID-19 hastaliginin goéze ¢arpan laboratuvar bulgularindan bir tanesi de
eozinopeni tablosudur. Her ne kadar eozinopeni mekanizmasi belirsizligini koruyor olsa da
birka¢c mekanizma one siiriilmistiir. Eozinofiller, gicli proinflamatuar etkilere sahip olan
ve viral enfeksiyonlar dahil olmak {izere bircok hastaliga karst inflamasyon,
immiinoregiilasyon ve konak savunmasinda yer aldigi gosterilmis graniilositlerdir (56).
Eozinopeninin, artan sitokinlerin kemotaktik etkileri nedeniyle dolasimdaki eozinofillerin
enfeksiyon bdlgesine yeniden dagitilmasinin sonucu oldugu varsayilir (57). COVID-19'daki

eozinopeninin diger bir nedeni kemik iliginden hiicre iiretiminin azalmasi ve saliniminin
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azalmasi, akut enfeksiyon sirasinda salinan tip 1 interferonlarin neden oldugu dogrudan artan

eozinofil apoptozisi gibi olaylardir (58).

SARS CoV-2 ile enfekte hastalarda sonuglari ve mortaliteyi tahmin etmek i¢in su
anda kullanilan bircok laboratuvar parametresi mevcuttur. Hastaligin patofizyolojisini
aragtiran calismalarin enflamatuar yamti 6n plana ¢ikarmasiyla, COVID-19 ile ilgili son
calismalarda, enflamatuar yanit arastirilmaya baslanmistir. Beyaz kan hicresi (WBC),
lenfosit sayilari, notrofil / lenfosit oran1 (NLR), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin,
ferritin, trombosit / lenfosit oran1 (PLR) en ¢ok arastirilan hematolojik belirteglerdir (12).
Monosit / lenfosit oran1 (MLR) de yine NLR ve PLR ile uyumlu immiin aract olarak

arastirtlmaya baslanmistir (9, 13).

Klinik ve laboratuvar biyobelirtecleri COVID-19'un 6liim oranini ve ciddiyetini
tahmin etmek, 6zellikle solunum destegine hazir olma baglaminda kaynak tahsisinin acilen
hazirlanmasi gereken bu salgin durumda ¢ok o6nemlidir (59). Trombosit-lenfosit orani
(PLR), hastalar arasinda bir¢ok bozuklugun ve mortalitenin prognozunu tahmin etmede
kullanilan etkili bir inflamatuar aracidir (59, 60). PLR, kardiyovaskiiler hastaliklarda,
romatizmal bozukluklarda, bulasic1 hastaliklarda ve sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
maligniteler gibi organa zarar veren bozukluklarda prognozun bir gostergesidir (60, 61).
Trombositler hem hemostazi hem de bagisikligi iceren ikili 6zelliklere sahiptir (62). Bu
orana kolayca erisilebilir ve tam kan saymi (CBC) testi ile hizli bir sekilde

degerlendirilebilir.

Son olarak literatirde COVID-19 tanmisinda PCR altin standart olarak
kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, hem iist solunum yollarindan (nazal ve orofaringeal
stirintiiler) hem de alt solunum yollarindan (balgam, endotrakeal aspirat ve bronkoalveolar
lavaj) numune alimmasini onaylamaktadir. Ornekler 4 santigrat derecede saklanmalidir. Bu
tikarik ve mukus ornekleri, ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
analiz edilir, 0rneklerden elde edilen genetik materyalin ¢ogaltilmas1 ve CoV materyalinin
tespiti yapilir (21). Bustin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarinda, RT-PCR yénteminin

mRNA sayim ve dl¢iimiinde kullanilmasinda iistiin oldugunu belirtmiglerdir (45).

Numune yetersizlikleri, yanlis negatiflikler ve alim sirasindaki yanls teknikler
dolayisiyla PCR yontemi elistirilere maruz kalmaktadir. Akciger goriintiilemesi de PCR’1n
yani sira hastalarin klinigi ve takiplerinde 6nem tasimakta, bilateral akciger tutulumunun

olmasi, hastaligin kotii ve agir seyri ile iliskilendirilmektedir.
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Simdiye kadar COVID-19 hastalig1 hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmis, halen
daha yapilmakta ve yapilmasina da ihtiya¢ duyulmaktadir. Siirecin dinamik olmasi
nedeniyle yeni gelismeler yasanmaktadir. COVID-19’un benzerlik gosterdigi SARS (2003)
ve MERS (2012) hastaliklarinin iizerinden yillar gectikten sonra halen giiniimiizde yeni
bilgilerin ortaya ¢ikmasindan yola ¢ikilarak COVID-19 hastaligi i¢in de gelecek yillarda

yapilacak olan ¢aligmalarin sonucunda daha net bilgilere erisilecegini diisiinmekteyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in dncelikle T.C. Saglik Bakanligi Klinik Arastirmalar Kurulu onayz,
daha sonra Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dist
Arastirmalar Etik Kurulu 05 Subat 2021 tarih ve 2021/3087 sayili karart ile etik kurul onay1

alimmustir. Calismamiz maddi finansman destegi almamustir.

a) Calisma dizaym

Calismamiz tek merkezli retrospektif gézlemsel bir ¢alisma niteligi tasimaktadir. Bu
calisma Mart 2020 — Ocak 2021 tarihlerinde Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali Acil Servisi’ne basvurup COVID izole alanlarinda

degerlendirilen hastalardan olusmaktadir.

b) Calisma popiilasyonu

On aylik c¢alisma donemi siiresince Acil Servis izole COVID alanlarinda
degerlendirilip yogun bakim {initesine yatis1 yapilan hastalar (hasta grubu) ile bunlarin
sayisina yakin sekilde servis yatist yapilan hastalar (kontrol grubu) ardisik olarak secilerek
dahil edildi. Calismaya alinan hastalar dahil edilme ve diglama kriterlerine uygun olarak
hastane bilgi ve yonetim sistemi olan ENLIL HBYS iizerinden Intaniye COVID-19
Konsultasyonu ve COVID-19 Yogun Bakim Konsiiltasyonu istenen hastalardan dahil

edilme kriterlerine gore uygun olarak secildi.
Dahil edilme kriterleri:

a. Acil Servis izole COVID alanlarina 112 araciligi ile getirilen hastalar
b. Acil Servis’e ayaktan triaj boliimine bagvurup izole COVID alanlarinda
degerlendirilen hastalar

c. 18 yas lstii hastalar

d. PCR (+) hastalar
Dislanma kriterleri:

a. Yasi 18’den kiiglik olan hastalar
b. Gebe olan hastalar

c. Son1 ay icinde travma 0ykusu olan hastalar

e

Baska bir merkeze sevk edilen hastalar
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e. Hematolojik tanis1 olan, Kronik Karaciger Hastalig1 olan hastalar
f.  Son 1 ay i¢inde Radyoterapi ve Kemoterapi almig hastalar

g. Retrospektif inceleme sirasinda yeterli veriye erisilemeyen hastalar

c) Calisma protokolii

Bu calismaya COVID-19 6n tanisi ile Acil Servis’e basvurup Yogun Bakim Bakim
yatis1 yapilan hastalar (hasta grubu) ile yine Acil Servis’e COVID-19 6n tanisi ile bagvurup
YBU yatis1 gerektirmeyen hastalardan uygun randomizasyon yéntemi ile secilen kontrol
grubu hastalar1 dahil edildi. Dahil edilme kriterlerine uyan her hastanin yasi, cinsiyeti, vital
parametreleri, bagvuru sikayetleri, ek hastaliklari, toraks tomografi bulgusu, aldig1 oksijen
tedavisi, bazi laboratuvar degerleri, hastanede kalis giinii, 30 glinliik hastane i¢i mortaliteleri

ve sonlanim bilgileri exel dosyasina tek tek kaydedildi.

Reanimasyon yogun bakim iinitesi konsiiltasyonu girilen 760 hastanin diglama

kriterlerine gore diizenlenmesinden sonra kalan 267 hasta ayrintili olarak degerlendirildi.

Calismamizin birincil sonlanim noktas1 hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
hastalarin bagvuru anindaki laboratuar parametreleri ile hastalarin ciddiyetini degerlendirip

istatistiksel agidan karsilagtirmaktir.

Calismamizdaki ikincil sonlanim nokta ise hasta grubundaki hastalarin 30 giinliik
mortaliteleri ile laboratuar parametrelerinin korelasyonunu arastirmaktir. Hastalarin Acil
Servis’e basvurdugu esnadaki degerlerinin mortaliteleri ile iliski olup olmadig: istatiki

acidan aragtirildi.

d) Istatistiksel Analiz

Calismamizda degerlendirilen hasta verilerinin istatistiksel analizleri SPSS 25.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) programi araciligi ile yapildi. Verilerin normallik
analizleri histogramlar ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak yapildi. Normal dagilima
uymayan kantitatif veriler ortanca (%25- %75 ¢eyreklikler), normal dagilima uyan kantitatif
degiskenler ortalamazstandart deviasyon, kategorik degiskenler frekans (ylizde) olarak
ifade edildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar; normal dagilima uymayan kantitatif degiskenlerde

Mann-Whitney U testi ve normal dagilima uyan kantitatif degiskenlerde Student t-test testi
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kullanilarak  arastirildi. Kategorik  verilerin  incelenmesinde Pearson Chi-Square testi
uygulanmistir. Laboratuvar parametrelerinin prediktif degerlerinin belirlenmesinde ROC
(Receiver Operating Characteristic) egrisi kullanilmistir. Ttim istatistiksel analizler IBM
SPSS Statistics 25.0 programinda a=0.05 anlamlilik seviyesi ve %95 giiven diizeyinde

analiz edilip raporlanmistir. p< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Mart 2020 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda Konya Necmettin Erbakan

Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne basvuran 726 hasta degerlendirildi.

Bunlardan 454 tanesi YBU yatis1 gerektiren, 272 tanesi YBU yatis1 gerektirmeyen

hastalardir. COVID-19 YBU konsiiltasyonu istenen 454 hastadan; 1 tanesi 18 yasin altinda

oldugu igin, 3 tanesinin gebelik Oykiisii ve 12 tanesinin travma 6ykisl oldugu igin, 52

tanesinin PCR testi negatif geldigi i¢in, 5 tanesi kayitlar1 yetersiz oldugu i¢in, 37 tanesi baska

bir merkeze sevk edildigi i¢in, 41 tanesinin 6zge¢misinde Hematolojik Hastalig1 ve Kronik

Karaciger Hastalig1 oldugu i¢in, 36 tanesi Radyoterapi ve Kemoterapi aldigi i¢in toplam 187
hasta ¢aligmaya dahil edilmedi. Geriye kalan 267 hasta COVID YBU’ye yatirildi (hasta
grubu). Bu hasta grubuna esit dek gelecek sekilde COVID-19 tamsi ile YBU yatist

gerektirmeyen hastalardan uygun randomizasyon ile 272 tanesi kontrol grubu olarak segildi.

Toplam hasta sayisi n:726

v

S
YBU yatigi gerekmeyen YBU’ne yatirilan
hasta sayisi hasta sayisi
(kontrol grubu) (hasta grubu)
n:272 n:267
Yasayan Vefat eden Yasayan Vefat eden
n:251 n:21 n:111 n:156
(%93) (%8) (%42) (%58)

@I@maya dahil edilmeyen hastam

n:187
-18 yas alti (n:1)
-Gebe (n:3)
-Travma (n:12)
-PCR negatif hastalar (n:52)
-Kayitlari yetersiz hastalar (n:5)
-Sevk edilen hastalar (n:37)

-Hematolojik ve Kronik Karaciger
hastaligi olan hastalar (n:41)

-Radyoterapi ve Kemoterapi alan

wstalar (n:36) /

Sekil 3: Calismanin vaka dagilim1
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Calismamizda degerlendirilen 726 hasta Tablo 3’te incelendi. YBU yatis1 gerektiren
454 hasta ve YBU yatis1 gerektirmeyen 272 hasta degerlendirildi.

Tablo 3: Acil Servis’te degerlendirilen biitlin hasta gruplari

Degiskenler n =726 (% Mevcudu)
YBU yatis1 gereken 454 (%62,53)
YBU yatis1 gerekmeyen 272 (%37,47)

Calismamizda COVID-19 tamisi olan hasta grubu ve kontrol grubu olarak
degerlendirilen toplam 539 hasta Tablo 4°da incelendi. 267 hasta COVID YBU’ye yatirilan
hasta grubunu, 272 hasta kontrol grubunu olusturmaktadir. COVID-19 tanili (hasta ve
kontrol grubu) 539 hastanin ortanca yasi 69 (59-79) yil idi ve hastalarin 287’si erkekti.

Tablo 4: COVID-19 tanili hasta ve kontrol grubu

Degiskenler n =539 (% Mevcudu)
Hasta grubu 267 (%49,5)
Kontrol grubu 272 (%50,5)

Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin vital bulgulari tablo 5’de incelendi. Tabloda
ifade edilen degerler istatistiksel agidan degerlendirildikten sonra meydana gelen ortanca
(medyan) degerler olup, %25 ve %75’lik degerler arastirildiktan sonra meydana gelen
degerler parantez igerisinde ifade edildi. Bu tabloda hasta ve kontrol gruplarinin yas (yil),
ates Olgtim degerleri (°C), nabiz degerleri (vuru/dk), sistolik kan basinci (mmHg), diyastolik
kan basinci (mmHg), parmak ucu oksijen saturasyonu (%) degerleri, hastalarm YBU’ne

gegis siiresi (giin), YBU’de kalis siiresi (giin) ve hastanede kalis siireleri (giin) sunuldu.

Bu tabloda incelenen 539 hastanin yaslari incelendiginde hasta grubundaki hastalarin
biiyiik bir kismi1 62-81, kontrol grubundaki hastalarin ¢cogunlugu ise 57-76 yas araliginda idi.
Hasta grubunun ortanca (medyan) yasi 72 yil, kontrol grubunun ise 66 yil idi. Bu iki grup
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yas acisindan incelendiginde hasta grubunun yas ortalamasi daha yiiksekti ve istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0.001).

Hastalarin ates 6l¢lim degerleri incelendiginde hasta grubunun medyan degeri 36,6
°C, kontrol grubunda 36,5 °C olarak, hastalarin ¢ogunda olgiilen ates degerleri hasta ve
kontrol grubunda sirastyla 36,2-37,0 °C ve 36,1-36,8 °C olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol
gruplar1 karsilastirldiginda YBU’ye yatan hastalarda dlgiilen ates degerinin daha yiiksek

oldugu bulunmus olup bu durum istatistiksel agidan anlaml1 goriilmiistiir (p=0,028).

Hastalarm kalp atim hizlar1 degerlendirildiginde YBU’ye yatan hasta grubundaki
hastalarin ortanca nabiz degerini 95 vuru/dk olarak, hastalarin biiyiik bir kisminda ise 83 ile
110 degerleri arasinda seyrettigini gordiikk. Kontrol grubundaki hastalara bakildiginda
medyan deger 89,5 vuru dk olarak, hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunu kapsayan degerin 80-
100,75 degerleri arasinda oldugunu saptadik. Calismamizda hasta ve kontrol gruplari bu
acidan karsilastirildi, kritik hastalarda Acil Servis’e basvuru aninda nabiz sayisinin daha

yiiksek oldugu saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Bu galismada hastalarin diyastolik kan basinglari degerlendirildiginde YBU’ye yatan
hastalardaki ortanca deger 70 mmHg, kontrol grubunda ise 75 mmHg olarak bulundu ve 2
grup arasinda anlamli fark bulundu (p<0.001). Yine hastalarin parmak ucu oksijen
saturasyon degerleri incelendi ve hasta grubunda medyan deger %88, kontrol grubunda ise
%093 olarak bulundu ve iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).
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Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinda niimerik degiskenler

KONTROL YBU
n:272 n:267 P-degeri

Yas () 66 (57-76) 72 (62-81) <0,001
Vital Bulgular
-Ates (‘C) 36,50 (36,10-36,80) 36,6 (36,20-37,00) 0,028
-Nabiz (vuru/dk) 89,50 (80-100,75) 95 (83-110) 0,004
-SKB (mmHg) 132,50 (120-150) 130 (115-146) 0,058
-DKB (mmHg) 75 (70-80) 70 (60-80) <0,001
-SpO2 (%) 93 (90-94) 88 (80-91) <0,001
YBU ye gegis siiresi (giin) 0 1 (1-5) NA
YBU de kalis siiresi (gin) 0 8 (4-16) <0,001
Hastanede kalis stiresi (giin) 8 (5-12) 15 (9-24) <0,001

*Veriler medyan (minimum deger - maksimum deger) seklindedir. YBU hastalari ile kontrol grubunu
karsilastiran P degerleri. YBU = yogun bakim iinitesi. SKB = sistolik kan basinc1. DKB = diyastolik kan
basinct. SpO; = Parmak ucu oksijen saturasyonu. NA = uygulanamaz. (Not applicable).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda hastalarin hastanede kalis giin
sayilar1 bakimindan karsilastirma yapilmis, YBU’ne yatan hastalarin hastanede daha ¢ok
gun kaldiklar1 goriilmiis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

(Tablo 5)
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Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinda kategorik degiskenler

KONTROL YBU
n:272 n:267 P-degeri

Cinsiyet (n)
-Erkek 139 (51,1) 148 (55,4) 0,314
-Kadin 133 (48,9) 119 (44,6)
Ek Hastalik
-Hipertansiyon 118 (43,4) 133 (49,8) 0,135
-Diyabetes Mellitus 87 (32,0) 94 (35,2) 0,429
-KOAH 18 (6,6) 25(9,4) 0,239
-Bobrek Hastalig 18 (6,6) 21 (7,9) 0,576
-Kardiyak Hastalik 65 (23,9) 77 (28,8) 0,193
-Astim 39 (14,3) 18 (6,7) 0,004
-Kanser 8(2,9) 22 (8,2) 0,007
-SVH 4 (1,5) 10 (3,7) 0,097
-Diger 52 (19,1) 76 (28,5) 0,025
Sikayet
-Dispne 120 (44,1) 142 (53,2) 0,072
-Ates 89 (32,7) 81 (30,3) 0,552
-Oksiiriik 146 (53,7) 116 (43,4) 0,033
-Halsizlik 108 (39,7) 70 (26,2) <0,001
-Myalji 38 (14,0) 7(2,6) <0,001
-Ishal 13 (4,8) 10 (3,7) 0,553
-Usiime-titreme 27 (9,9) 17 (6,4) 0,135
-Diger 114 (42,1) 118 (44,2) 0,618
BT bulgular
-Bulgu var 227 (83,5) 220 (82,4) 0,744
02 Tedavisi
-Nazal O2 263 (96,7) 55 (20,6) <0,001
-NIMV 9(3,3) 88 (33,0)
-IMV 0 124 (46,4)

*Veriler n (%) seklindedir. YBU hastalari ile kontrol grubunu karsilastiran P degerleri. YBU = yogun bakim
Unitesi. KOAH = kronik obstriiktif akciger hastaligi. SVH = serebro vaskiler hastalik. BT:Bilgisayarli
Tomografi. NIMV:Non invaziv mekanik ventilasyon, IMV:Invaziv mekanik ventilasyon

Tablo 6’da Astim hastaligi kritik hastalik kontrol grubu karsilastiriimasina

bakildiginda anlaml fark gdzlendi (p=0,004). Astim’1 olan hastalarin 18 (%6,7)’i YBU’ye,

39 tanesi (%14,3) servise yatmustir. Ozgegmisinde kanser tanisi olan hastalarin YBU’ ne
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yatma oran1 daha yuksek bulundu ve fark istatistiksel agidan anlamli idi (p=0,007). Hasta

grubunda KT ve RT almayan, hematolojik malignitesi olmayan kanser tanisi olan 22 (%8,2)

hasta bulunurken, kontrol grubunda 8 (%2,9) hastada kanser tanis1t mevcut idi.

Bu calismada hastalarin aldiklar1 oksijen tedavileri de arastirildi. YBU’ne yatan

gruptaki hastalardan 55 tanesi nasal oksijen, 88 tanesi ise noninvaziv mekanik ventilasyon

(NIMV) tedavisi, 124 tanesi ise invaziv mekanik ventilasyon (IMV) tedavisi almistir.

Kontrol grubundaki hastalardan 263 tanesi nazal oksijen tedavisi almis, 9 tanesine ise NIMV

uygulanmistir. Bu fark istatistiksel a¢idan anlamli idi (p<0.001).

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinda laboratuvar parametreleri

KONTROL YBU
n:272 n:267 P-degeri

Lékosit Sayist (10°/L) 5,68 (4,48-7,15) 7,95 (5,58-11,47) <0,001
Lenfosit Sayist (10°/L) 1,15 (,87-1,60) ,91 (,61-1,31) <0,001
Lenfosit Ylzdesi (%) 20,65 (14,02-27,47) 12,4 (7,10-18,30) <0,001
Monosit Sayist (10°/1L) ,39 (,29-,56) 43 (,28-,65) 0,231

Monosit Yiizdesi (%) 6,70 (5,3-8,87) 5,4 (3,475-7,425) <0,001
Eozinofil Sayisi (10°/1) ,01 (,00-,03) ,01 (,00-,02) <0,001
Eozinofil Yiizdesi (%) ,20 (,10-,50) ,10 (,00-,20) <0,001
Trombosit Sayist (10°/L) 191,00 (157,00-234,00) 196,00 (148,00-249,00) 0,380

Laktat (mmol/L) 1,70 (1,30-2,20) 2,1(1,50-3,20) <0,001
C-Reaktif Protein (mg/L) 35,30 (12,47-73,32) 92,43 (42,39-146,79) <0,001
Prokalsitonin (ng/L) ,09 (,473-,163) ,20 (,104-,680) <0,001
PLR 162,85 (119,15-223,75) 205,76 (143,75-323,52) <0,001
MLR ,35 (,24- ,48) A7 (,29- ,67) <0,001
MLM 45 (,27-,77) 37 (,17-,72) 0,010

ELR ,0099 (,0000- ,0250) ,0047 (,0000- ,0222) 0,006

*Veriler medyan (minimum deger - maksimum deger) seklindedir. YBU hastalari ile kontrol grubunu
karsilastiran P degerleri. YBU = yogun bakim iinitesi. PLR = platelet lenfosit oran1. MLR = monosit lenfosit
orani. MLM = monosit lenfosit ¢arpimi. ELR = eozinofil lenfosit orani
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YBU ve kontrol gruplarinin laboratuvar parametreleri Tablo 7 de izah edildi.
Laboratuvar parametrelerinden hastalarin 16kosit sayisi, lenfosit sayisi ve yiizdesi, monosit
sayis1 ve yiizdesi, eozinofil sayis1 ve yiizdesi, trombosit sayisi, laktat degeri, C-Reaktif
Protein degeri, prokalsitonin degeri ve platelet lenfosit oran1 (PLR), monosit lenfosit orani
(MLR), monosit lenfosit ¢arpim1 (MLM) ve eozinofil lenfosit oran1 (ELR) degerlendirildi.
2 grup arasinda bu degerler karsilastirildi ve p degerleri ile ifade edildi. Tablodaki veriler
istatistiksel agidan incelendi ve ortaya ¢ikan degerler ortanca (medyan) degerler olarak ifade
edildi. Parantez icinde yazili veriler ise %25 ve %75’lik degerlerin incelenmesi sonrasi

ortaya ¢ikan ortalama degerlerdir.

Yapilan ¢alismada hasta grubunun I6kosit sayisinin ortanca degeri 7,95 (10°/L)
olarak, hasta grubunun 16kosit sayisinin ortanca degeri ise 5,68 (10°/L) olarak bulundu.
YBU’ne yatan hastalarin 16kosit say1lari, kontrol grubunun 18kosit sayilarindan daha yiiksek
bulunmus ve bu fark istatistiksel agidan anlamli idi (p<0.001). Hastalarin lenfosit sayilari
karsilastirildiginda YBU grubunun medyan degeri 0,91 (10%/L), kontrol grubunun lenfosit
say1sinin medyan degeri ise 1,95 (10°/L) saptandi. Buradan anlasildigi {izere kritik hastalikta
lenfosit sayis1 daha diisiiktiir ve bu durum istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.001). Yine
gruplar arasinda lenfosit yiizdeleri karsilastirildi, YBU grubunun lenfosit yiizdesinin medyan
degeri %12,4 tespit edildi, kontrol grubunda ise bu deger %?20,65 olarak bulundu.
Karsilagtirmaya bakildiginda kritik hastalikta lenfosit yiizdesi daha diisiik bulunmus olup bu
fark istatiki olarak anlamli olarak goriildii (p<0.001).

Tablo 7°de hastalarin monosit yiizdeleri gruplar arasinda karsilastirildi. Bu
karsilastirmaya bakildiginda YBU grubunun monosit yiizdesinin medyan degeri %35,4 olarak
ifade edildi, bu deger kontrol grubunda %6,70 olarak bulundu. Yapilan karsilastirmada
monosit yiizdesi YBU’ne yatirilan hastalarda daha diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel

acidan anlamhidir (p<0.001).

Tablo 7°de goriildiigi tizere Kritik hastalik ve kontrol grubunda eozinofil degerleri
benzerdir ancak istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Gruplar arasindaki eozinofil
yiizdeleri karsilastirildiginda YBU grubunun eozinofil yiizdesinin medyan degeri %0,10
seklinde, kontrol grubunda ise bu deger %0,20 olarak bulundu. Karsilagtirmaya bakildiginda
kritik hastalikta eozinofil yilizdesi daha diisiik bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli
goraldi (p<0.001).
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Calismamizda 539 hastanin dahil edildigi 2 grup arasinda trombosit degerleri
karsilastirildi. YBU grubunun trombosit sayisinin ortanca degeri 196 (10°/L) olarak, hasta
grubunun trombosit say1sinin ortanca degeri ise 191 (10%L) olarak saptandi. YBU’ne yatan
hastalarin trombosit sayilari, kontrol grubunun trombosit sayilarindan daha yiiksek

bulunmus olup ve ancak istatistiksel agidan anlamli goriilmedi (p=0.380).

Gruplar arasindaki laktat, CRP ve prokalsitonin degerlerinin karsilastirilmasi tablo
9’da sunuldugu gibidir. Buradan anlasilacagi lizere bu ii¢ deger kritik hastalik grubunda daha
yuksek olma egilimindedir. Yapilan karsilastirmada laktat, CRP ve prokalsitonin yiiksekligi
kritik hastalik ile koreledir ve istatistiksel agidan anlamlidir. Tespit edilen p degerleri hepsi
icin p<0.001’dir.

Degerlendirilmeye alman 539 hastanin YBU ve kontrol grubu olarak laboratuvar
parametreleri agisindan karsilastiritlmasi Tablo 7’de sunuldu. Bu tabloda sunulan platelet
lenfosit oran1 (PLR) mutlak trombosit sayimlarmin (x10° hticre / L), mutlak lenfosit
sayimina (x10° hiicre / L) bélinmesiyle, monosit lenfosit oran1 (MLR) mutlak monosit
sayimminin (x10° hiicre / L), mutlak lenfosit sayimina (x10° hiicre / L) béliinmesiyle, monosit
lenfosit ¢arpimi (MLM) mutlak monosit sayiminin (x10° hiicre / L), mutlak lenfosit sayimi1
(x10° hiicre / L) ile carpilmast ile, eozinofil lenfosit oran1 (ELR) mutlak eozinofil sayiminin

(x10° hiicre / L), mutlak lenfosit sayimina (x10° hiicre / L) boliinmesiyle hesaplandi.

Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda YBU grubunun PLR degerinin medyan
degeri 205,76 olarak, hasta grubunun medyan degeri ise 162,85 olarak bulundu ve 2 grup
arasinda anlaml fark saptand1 (p<0.001). YBU’ne yatan kritik hastalarda PLR daha yiiksek
bulundu. Tablo 9 da goriildiigli tlizere yapilan calismada gruplar arasindaki MLR
korelasyonuna bakilacak olursa YBU grubunun ortanca degeri 0,47, kontrol grubunun
ortanca degeri ise 0,35 olarak bulundu. Kritik hastalikta MLR’nin daha yiiksek oldugu

anlasilmaktadir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Bu calismada YBU ve kontrol grubundaki hastalarin MLM ve ELR degerleri
karsilastirild1 ve bu degerlerin kritik hastalik grubunda daha diisiik seyrettigi gdzlemlendi.
MLM ve ELR degerleri YBU’ye yatan hastalarda anlamhidir (p degerleri sirast ile 0,010-
0,006) (Tablo 7).

Laboratuvar degerlerinin prediktif degerlerinin belirlenmesi amaciyla tek degiskenli
istatistiksel analiz ile yapilan anlamli ¢ikan ROC (Receiver Operating Characteristic)

Analizi sonuglar1 Tablo 8’de gosterildi.
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Tablo 8: ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizi sonuglari

DEGISKEN

DUYARLILIK% | BELIRLEYICILIK% | AUC | CUT- P

OFF | DEGERI

PLR 0,549 0,671 | 0,607 | >203,4* <0,001
MLR 0,464 0,728 | 0,585 | >0,52* <0,001

Sekil 4: PLR, MLR, MLM ve ELR degiskenlerinin ROC analiz grafigi
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Diagonal segments are produced by ties.

PLR Youden J indnon-survivaline gore belirlenen cut-off >203,45 degerinde
hastalarin ciddiyetini 6ngérmede anlamli olarak bulunmustur. (p<0.001, AUC=0,607)
MLR Youden J indnon-survivaline gore belirlenen cut-off >0,52 degerinde hastalarin

ciddiyetini 6ngdrmede anlamli olarak bulunmustur. (p<0.001, AUC=0,585)

Calismamizin ikincil sonlanim noktast COVID-19 tanisi ile YBU ne yatan hastalarin
30 giinlilk mortalitelerini arastirip laboratuvar verileri ile karsilagtirma yapmaktir. Bu
baglamda yasayan ve vefat eden hastalar olarak 2 grupta incelenen toplam 267 hasta Tablo

10’da incelendi. Bu hastalardan 111 tanesi 30 giiniin sonunda hayatin1 devam ettirirken 156
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hasta vefat etmistir. COVID-19 tanisi olan (yasayan ve vefat eden) 267 hastanin ortalama
yast 72,01 ve hastalarin 148’1 erkekti.

Tablo 9: COVID tanili yasayan ve vefat eden kritik hastalar

Degiskenler n =267 (% Mevcudu)
Yasayan 111 (%41,5)
Vefat eden 156 (%58,5)

Vefat eden ve yasayan hasta grubundaki hastalarin vital bulgularinin
degerlendirilmesi Tablo 9’da sunuldu. Tabloda sunulan veriler istatistiksel agidan
degerlendirildi, meydana gelen veriler ortanca (medyan) degerlerdir. %25 ve %75’lik
degerler arastirildiktan sonra meydana gelen degerler parantez igerisinde ifade edildi. Bu
tabloda; bahsedilen 2 grubun yas (yil), ates 6l¢tim degerleri (°C), nabiz degerleri (vuru/dk),
sistolik kan basinci (mmHg), diyastolik kan basinci (mmHg), parmak ucu oksijen
saturasyonu (%) degerleri, hastalarin YBU ne gecis siiresi (giin), YBU’de kalis siiresi (giin)

ve hastanede kalis siireleri (giin) gosterildi.

Tablo 9°da sunulan 267 hastanin yaglari incelendiginde vefat eden hastalarin ortanca
(medyan) yast 76,21, yasayan hastalarin medyan degeri ise 66,14 idi. Bu iki grup arasinda
yas agisindan karsilastirma yapildiginda vefat eden hastalarin yas ortalamasi daha yiiksektir

ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Hastalarin ates 6l¢iim degerleri incelendiginde vefat eden hastalarin medyan degeri
36,65 °C, yasayan hastalarin degeri ise 36,5 °C olarak tespit edildi. Bu iki grup kendi
aralarinda karsilastirildiginda vefat eden hastalarin Slgiilen ates degerinin daha yliksek

oldugu bulundu ancak istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0,293).

Hastalarin diger vital parametrelerine bakildiginda vefat eden hasta grubundaki
medyan degerleri; kalp atim hiz1 94 vuru /dk, sistolik kan basinct 130 mmHg, diyastolik kan
basinct 70 mmHg, parmak ucu oksijen saturasyonu %88 bulundu. Yagayan hasta grubundaki
medyan degerler ise; kalp atim hiz1 96 vuru /dk, sistolik kan basinc1 130 mmHg, diyastolik

kan basmci 70 mmHg, parmak ucu oksijen saturasyonu %87 olarak bulundu. iki grup
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arasindaki degerler karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (sirast ile;

p=0.781, p=0.600, p=0.720, p=0.524)

Tablo 10: Kritik hastalarda yasayan ve vefat eden gruplarda nimerik degiskenler

YASAYAN VEFAT EDEN P-degeri

n:111 (%42) n:156 (%58)
Yas (y) 66,14 (54,88-73,50) 76,21 (67,67-82,84) <0,001
Ates (C) 36,50 (36,10-37,00) 36,65 (36,20-37,07) 0,293
Nabiz (vuru/dk) 96 (83-109) 94 (81,50-110) 0,781
SKB (mmHg) 130 (116-142) 130 (113,50-150,00) 0,600
DKB (mmHg) 70 (61-80) 70 (60-80) 0,720
Sp02 (%) 87 (80-91) 88,00 (80-92) 0,524
YBU ye gecis siiresi (giin) 1(1-4) 1 (1-5) 0,511
YBU’de kalis siiresi (giin) 8 (4-23) 8 (4-14,75) 0,116
Hastanede kalls stiresi (gin) | 20 (13-30) 12 (7-20) <0,001

*Veriler medyan (minimum deger - maksimum deger) deger seklindedir. Yasayan ve vefat eden hastalari
karsilastiran P degerleri. YBU = yogun bakim iinitesi. SKB = sistolik kan basinci. DKB = diyastolik kan
basinci. SpO, = Parmak ucu oksijen saturasyonu.

Calismamizda yasayan ve vefat eden hastalar arasinda hastanede kalis giin sayilari

bakimindan karsilastirma yapilmis, vefat eden hastalarin hastanede daha az kaldiklari

gosterilmis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). (Tablo 10)
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Tablo 11: Kritik hastalarda yasayan ve vefat eden gruplarda kategorik degiskenler

YASAYAN VEFAT EDEN P-

n:111 (%42) n:156 (%58) degeri
Cinsivyet (n)
-Erkek 57 (51,4) 91 (58,3) 0,258
-Kadin 54 (48,6) 65 (41,7)
Ek Hastalik
-Hipertansiyon 51 (45,9) 82 (52,6) 0,286
-Diyabetes Mellitus 38 (34,2) 56 (35,9) 0,779
-KOAH 7(6,3) 18 (11,5) 0,148
-Bobrek Hastalig 7(6,3) 14 (9,0) 0,425
-Kardiyak Hastalik 26 (23,4) 51 (32,7) 0,099
-Astim 7(6,3) 11 (7,1) 0,811
-Kanser 9(8,1) 13 (8,3) 0,947
-SVH 1(0,9) 9(5,8) 0,039 *
-Diger 32 (28,8) 44 (28,2) 0,911
Sikayet
-Dispne 64 (57,7) 78 (50,0) 0,217
-Ates 31 (27,9) 50 (32,1) 0,471
-Oksuiruk 49 (44,1) 67 (42,9) 0,846
-Halsizlik 28 (25,2) 42 (26,9) 0,756
-Myalji 2(1,8) 5(3,2) 0,479
-Ishal 6 (5,4) 4 (2,6) 0,228
-Usiime-titreme 6 (5,5) 11 (7,1) 0,600
-Diger 53 (47,7) 65 (41,7) 0,324
BT bulgular
-Bulgu var 92 (82,9) 128 (82,1) 0,860
02 Tedavisi
-Nazal 02 37 (33,3) 18 (11,5) <0,001
-NIMV 55 (49,5) 33(21,2)
-IMV 19 (17,1) 105 (67,3)

*Veriler n (%) seklindedir. YBU hastalarinda yasayan ile vefat eden grubu karsilastiran P degerleri. YBU =
yogun bakim {initesi. KOAH = kronik obstriiktif akciger hastaligi. SVH = serebro vaskuler hastalik.
BT:Bilgisayarli Tomografi. NIMV:Non invaziv mekanik ventilasyon, IMV:Invaziv mekanik ventilasyon

Yukaridaki tabloda SVH iki grup arasinda karsilastirildiginda anlamli fark gézlendi
(p=0,039). SVH’1 olan hastalarin 9 (%5,8)’u vefat eden, 1 tanesi (%0,9) yasayan hasta
grubunda idi.

Calismamizda hastalara uygulanan oksijen tedavileri arastirildi. Vefat eden

grubundaki hastalardan 18 tanesi nasal oksijen, 33 tanesi ise noninvaziv mekanik
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ventilasyon (NIMV) tedavisi, 105 tanesi ise invaziv mekanik ventilasyon (IMV) tedavisi
almigtir. Yasayan hastalarin ise 37 tanesi nazal oksijen tedavisi almig, 55 tanesi NIMV ve 19
tanesine IMV uygulanmistir. Bu iki grup kendi iginde karsilastirildiginda anlamh

bulunmustur (p<0.001).

Tablo 12: Kritik hastalarda yasayan ve vefat eden gruplarda laboratuvar parametreleri

YASAYAN VEFAT EDEN P-

n:111 (%42) Nn:156 (%58) degeri
Lokosit Sayist (10°/1) 7,88 (5,49-11,3) 8,28 (5,60-11,63) 0,500
Lenfosit Sayist (10°/L) ,90 (,60-1,23) ,915 (,612-1,38) 0,540
Lenfos:t Yiizdesi (%) 12,50 (7,70-17,30) 12,25 (6,62-18,95) 0,933
Monosit Sayist (10°/1) 41 (,29- ,62) ,45 (,28- ,65) 0,807
Monosit Yuzdesi (%) 5,4 (3,4 -7,0) 5,6 (3,5-7,8) 0,370
Eozinofil Sayist (10°/L) ,00 (,00- ,03) ,01 (,00- ,02) 0,835
Eozinofil Yizdesi (%) ,10 (,00- ,30) ,10 (,00- ,20) 0,484
Trombosit Sayist (10°/1) 216,0 (157,0-267,0) 186,5 (147,0-236,7) 0,036
Laktat Degeri (mmol/L) 2,0 (1,5-2,6) 2,3(1,6-3,5) 0,010
C-Reaktif Protein (mg/L) 78,95 (28,52-130,06) 97,19 (50,40-162,81) 0,023
Prokalsitonin (ng/L) ,163 (,091-,382) ,25 (,118-,807) 0,002
PLR 217,94 (153,60-344,44) 197,36 (139,78-303,53) 0,166
MLR 47 (,29- ,66) 47 (,30-,72) 0,694
MLM 35 (,17- ,65) 39 (,17-,73) 0,779
ELR ,0000 (,00- ,0308) ,0058 (,00- ,019) 0,744

*Veriler medyan (minimum deger - maksimum deger) seklindedir. YBU hastalarinda yasayan ve vefat eden
hastalar1 kargilastiran P degerleri. YBU = yogun bakim tinitesi. PLR = platelet lenfosit orani. MLR = monosit
lenfosit orani. MLM = monosit lenfosit carpimi. ELR = eozinofil lenfosit orani

Yasayan ve vefat eden hastalarin Acil Servis’e basvuru sirasindaki laboratuvar
parametreleri Tablo 12°de gosterildi. Laboratuvar parametrelerinden hastalarin 16kosit
sayisi, lenfosit sayis1 ve ylizdesi, monosit sayist ve ylizdesi, eozinofil sayisi ve yiizdesi,
trombosit sayisi, laktat degeri, C-Reaktif Protein degeri, prokalsitonin degeri ve platelet
lenfosit orant (PLR), monosit lenfosit oran1 (MLR), monosit lenfosit ¢arpimi (MLM) ve
eozinofil lenfosit oran1 (ELR) degerlendirildi. iki grup arasinda bu degerler karsilastirildi ve

p degerleri ile ifade edildi. Tablodaki veriler istatistiksel agidan incelendi ve ortaya ¢ikan
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degerler ortanca (medyan) degerler olarak ifade edildi. Parantez icinde yazili veriler ise %25

ve %75’lik degerlerin incelenmesi sonrasi ortaya ¢ikan ortalama degerlerdir.

Yapilan ¢alismada vefat eden hastalarin 16kosit sayisinin ortanca degeri 8,28 (10°/L)
olarak, yasayan hastalarin 16kosit sayisinin ortanca degeri ise 7,88 (10°/L) olarak bulundu.
Vefat eden hastalarin 16kosit sayilari, yasayan hastalarin 16kosit sayilarindan daha yiiksek
bulundu. Ancak bu fark istatistiksel agidan anlamli degildir (p<0.001). Hastalar lenfosit
sayilar1 bakimindan incelendiginde iki grupta da lenfopeniye egilim vardi ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmad: (p=0,540) (Tablo 12).

Bu c¢aligmada toplamda 267 hastanin incelendigi iki grup arasindaki trombosit
degerleri karsilagtirildi. Non-survival hastalardaki trombosit sayisinin ortanca degeri 186,5
(10°/L) olarak, survival hastalarin trombosit sayisinin ortanca degeri ise 216 (10°/L) olarak
saptandi. Non-survival hastalarin trombosit sayilari, survival hastalarin trombosit

sayilarindan daha diigiik bulunmus olup istatistiksel agidan anlamli goriildi (p=0.036).

Gruplar arasindaki laktat, CRP ve prokalsitonin degerleri Tablo 12°de sunuldu.
Yapilan karsilagtirmada vefat eden hastalarin medyan laktat degeri 2,3 mmol/L, yasayan
hastalarin medyan degeri ise 2,0 mmol/L bulunmustur. Bu karsilastirmada survival grupta

laktat degerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0.01).

Tablo 12°de hastalarin CRP degerlerinin karsilagtirilmasi incelendiginde vefat eden
hastalarin ortanca degeri 97,19 mg/L, yasayan hastalarin ortanca degeri ise 78,95 mg/L
olarak bulundu. Buradan anlasilacagi tizerine non-survival grupta CRP degeri daha yuksek
bulundu. Istatistiksel olarak bakildiginda bu durum anlamlidir (0.023). Yine hastalarmn
prokalsitonin degerleri de karsilagtirildi ve non-survival grupta prokalsitonin degeri, yasayan
hasta grubuna gore daha ylksek bulundu. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulundu
(p=0,002).

Yasayan ve vefat eden hasta gruplar1 karsilastirildiginda non-survival grubun PLR
degerinin medyan degeri 197,36 olarak, survival grubunun medyan degeri ise 217,94 olarak
bulundu, ancak iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.166). Tablo 12’de goriildiigii
tizere calismamizda gruplar arasindaki MLR korelasyonu vefat eden hastalar ile yasayan
hastalarin ortanca degerleri benzer bulundu. Istatistiksel olarak bakildiginda anlaml degildi

(p=0.694).
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5.  TARTISMA

SARS-CoV-2, beta tipi RNA koronavirlsine aittir, 2003 yilinda SARS salginina
neden olan SARS-CoV ve 2012 yilinda MERS salginina neden olan MERS-CoV gibi, daha
once insanlarda soguk alginligina neden olan 4 insan koronaviriisiinden farklidir ve
insanlarda ciddi solunum yolu hastaliklarina yol agabilmektedir (63). Bu nedenle, tim
COVID-19 hastalarinin erken asamada semptomatik olmadig1 ve bazi hastalarin ciddi veya
kritik vakalara doniismesi olasit oldugundan siipheli vakalarin takibi ve taranmasi ¢ok

onemlidir.

Ne viral niikleik asit kitlerinin tespit kabiliyeti ne de bilgisayarli tomografi (BT)
gorilintiilemenin popiilerlik orant tim popiilasyonlarin biiyiik 6lgekli taramasini
destekleyebilir. Bu nedenle, en geleneksel periferik hematoloji test yontemlerinin enfekte
hastalar, 6zellikle de ciddi enfeksiyonu olanlar igin karakteristik degisiklikleri bilinirse,
hastalarin mortalitesini azaltmak ve salgiin baskisini hafifletmek i¢in klinisyenlerin erken

miidahale etmesi ¢ok yardimci olacaktir (64).

Yapmis oldugumuz ¢alismada Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne Mart 2020-Ocak
2021 tarihlerinde bagvuran 726 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirilip
hastalarin laboratuvar degerleri ile hastalarin yogun bakim yatig ihtiyaci ve mortaliteleri
agisindan korelasyonu arastirilmistir. Degerlendirilen hastalarin 267 tanesi PCR+, YBU’ne
yatan kritik hastalar1 olusturmaktadir. YBU’ne yatan hasta sayisi kadar YBU yatisi
gerektirmeyen dahil etme kriterlerini karsilayan PCR + hasta kontrol grubu olarak alinmigtir
(n=272). Ayrica yiiriittiigiimiiz bu ¢aligmada YBU’ne yatan hastalarin 30 giinliik

mortaliteleri degerlendirilmis ve yasayan ve olen hastalarda karsilastirmalar yapilmistir.

Yine ayni hasta gruplarinda PLR, MLR, ELR ve MLM degerlerinin mortalite ve
YBU vyatis ihtiyacin1 dngoriip dngdremedigi arastirilmistir. Yapilan ¢alismada dahil edilen
toplam 539 hastanin ortanca yas degeri 69 (59-79) yil idi. Kritik hastalarin ortanca yas1 72
yil, kontrol grubunun medyan yas degeri ise 66 yil idi. Ayn1 zamanda YBU’ne yatan 30 giin
icinde sag kalan ve Olen hastalarin mortaliteleri ile laboratuvar degerleri iligkisi
incelenmistir. Bu hastalardan 148 (%55,4) tanesi erkekti ve toplam 156 (%58) tanesi exitus

olmustur. Kritik hastalikta 30 giinliik mortalite oran1 %58,4 olarak saptanmistir.

Yogun bakim bakimima ihtiyact olan hastalar, COVID-19'da 6lim igin en
savunmasiz hedeflerdir. Yang ve arkadaslar1 kritik hastalarda %61.5 (32/52) oraninda
mortalite bildirdi (65) . Bastug ve arkadaslarinin ¢alismasinda mortalite oran1 YBU
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grubunda %43,5 (20/46) iken, YBU dis1 hastalarda (0/145) 6liim meydana gelmemistir. Wu
ve arkadaglar1 tarafindan incelenen ¢alismada kritik hastalarin mortalitesi %49 olarak
verilmistir (66).

Bizim calismamizda kritik hastalarin mortalite oram1 %58,4 idi. Bizim oranimiz
literatlirdeki baz1 ¢alismalar ile benzer, bazi calismalara gore yliksekti yine de genel durum
itibariyle mortalite oraninin yiiksek oldugu géz ardi edilmemelidir. Bu nedenle, YBU
destegine ihtiya¢ duyabilecek hastalara erken miidahale saglamak ig¢in prognostik siddet

kriterlerinin belirlenmesi esastir.

Calismamizdaki kritik hastalarin mortalite oraninin yiiksek olmasinin bir nedeni de
hastanemizin hem biiyiik hem ii¢iincii basamak bir merkez olmasi, genis ¢evreye hizmet
vermesi dolayisiyla takipli hasta sayisinin ¢ok sayida olmasi, perifer hastanelerinden
komorbideteleri olan ve yasli hastalarin 112 araciligi ile hastanemize yiiksek oranda
gonderilmesi ve ayaktan basvuran hastalarin birgogunun hem yasli hem de bir¢ok ek
hastaliga sahip olmasidir ve hastalar genelde agir klinik tablo ile bagvurmaktadirlar. Yine
yas olarak daha gen¢ ve genel durumu nispeten daha iyi hastalarin diger pandemi
hastanelerine basvurmakta oldugu ve hastanemize bu gruptan basvurmus hastalarin 112

araciligi ile daha kolay sevkedildigi ger¢egi bilinmektedir.

Literatlirde mevcut olan caligmalara goz atildiginda kritik erkek hastalarin Acil
Servise %55-69 oraninda basvurduklari gozlenmistir. Yiiriittiiglimiiz bu ¢alismada Acil
Servis’e basvurup YBU yatis ihtiyaci olan erkek hasta orani diger ¢alismalar ile benzerlik
gostermis ve kadin hastalardan daha yiiksek oranla bulunmustur. Erkek cinsiyete sahip
olmanin bazi hastaliklarda risk faktorii oldugu ve kadinlarda beklenen yasam zamaninin
erkeklere gore daha uzun oldugu bilinmektedir. Ancak COVID-19 tanili kritik hastalikta
erkek hasta oranin yiiksek olmasinin nedeni net anlagilamamistir ve bu konuda daha ¢ok

caligmaya ihtiyag vardir.

Asghar ve arkadaslarinin Pakistan’daki tiglincli basamak bir hastaneye bagvuran ilk
100 hastanin klinik profillerini retrospektif olarak inceledikleri ¢aligmalarinda 100 hasta
degerlendirilmistir. 67 hasta servise, 33 hasta ise YBU’ne yatmustir. Servise yatan hastalarin
medyan degeri 48 (36-60) y1l, YBU’ne yatan hastalarin medyan yas degeri 63.00 (55.00 —
67.50) y1l olarak bulunmustur (9).

Asan ve arkadaglarinin COVID-19 tanili hastalarda ilk hematolojik degerler ile
hastalarin ciddiyeti arasindaki iliskiyi arastirdiklari retrospektif ydrattukleri ¢alismalarinda
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PCR + olan 695 hasta incelenmistir. 668 hasta servise, 27 hasta YBU’ne kabul edilmistir.
Hastalar %3,9 oranla YBU’ne yatirilmistir. Bu galismadaki hastalarin medyan yas degerleri

servis grubunda 41 yil, YBU grubunda ise 69 yil olarak bulunmus ve kritik hastalarin
%55,6’s1 erkektir (67).

Bastug ve arkadaslar1 COVID-19 hastalarinda klinik ve laboratuvar 6zelliklerin
siddetli prognozun tahmin edicileri baslikli calismalarinda retrospektif olarak inceledikleri
191 hastadan 145 tane YBU ihtiyac1 olmayan grup ile 46 tane YBU ihtiyac1 olan hasta
gruplar1 arasinda karsilastirma yapmuslardir. Calismaya dahil edilen YBU dis1 hastalarin
medyan degeri 43 (18-83) yil, YBU grubunun medyan yas degeri 71 (28-92) yil olarak
bulunmustur. Bu ¢alismadaki kritik erkek hasta oran1 %56,5’tir (14).

Wang ve arkadaslarma gére, YBU grubundaki hastalar, YBU olmayan gruba kiyasla
daha yasliydi ve daha fazla komorbidite gosterdi. Ayrica cinsiyet, kritik hastalik igin

belirleyici bir faktor olarak bulunmamustir (68).

Bizim yiiriittiiglimiiz ¢alismada yogun bakim iinitesine transfer edilen hastalarin
medyan yas1 72 (62-81) yil, kontrol grubundaki medyan deger 66 (57-76) yil idi. YBU’ne
transfer edilen hastalarda medyan deger transfer edilmeyenlere goére anlamli olarak daha
yiiksektir. Calismamizdaki kritik hastalarin buldugumuz medyan degerleri literatirdeki
diger calismalarin bulgular ile benzerlik gostermektedir. Yine kritik hastalik cinsiyet
oranina bakildiginda bizim calismamizda erkek orani %56,5 idi ve diger caligsmalardaki

oranlar ile yakin degerlerdir (14, 67).

(Calismamizda kritik hastalarin medyan yas degerleri literatiirdeki diger caligmalar
ile benzerlik gostermektedir. Bu durum Acil Servis’te YBU yatis karar1 verilen hastalarin
cogunlukla coklu komorbiditesi olan yash niifus olmasi ile aciklanabilmektedir. Yas
ilerledik¢e hastalarda fizyolojik rezervler azalmakta ve eslik eden komorbiditeler
artmaktadir, buna bagl olarak bu gruptaki hastalar gen¢ hastalara gore Acil Servis’e daha
agir klinik tablo ile bagvurmakta ve ekseriyetle kritik Unitelerde takip gerektirmekte ve

yapilan tedavilerden daha az fayda gormektedirler.

Her ne kadar tiim yaslardaki bireyler COVID-19 viriisiinden etkilense de yapilan
aragtirmalar ile 6liim siklig1 yash popiilasyonda en yiiksek olarak bulunmakla birlikte Cin
ve Italya’dan edinilen bilgilere gére COVID-19 kaynakli &liimlerin ¢ogunun 60 yasin
tizerindeki yetigskinlerde meydana geldigi bilinmektedir. Cok degiskenli lojistik regresyon
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analizi olan bu ¢alisma 67.5 yasinin COVID-19 ile iliskili pndmoni mortalitesinin gucli bir

belirleyicisi oldugunu gostermistir (69).

Calismamiza dahil ettigimiz hasta grubunun literatiirde mevcut olan diger caligma
popiilasyonlar1 ile benzerlik gostermesini olumlu sonug olarak yorumluyor, sonuglarimizi

baska calismalar ile nitelikli olarak karsilastirabilecegimizi diistiniiyoruz.

Calismamizda degerlendirilen hastalarin karsilagtig1 klinik belirtiler ates, 6ksiiriik ve
nefes darligi baskin olanlar; bunun disinda, halsizlik, ishal, kas ve eklem agrilar1, lisiime
titreme, istah azalmasi; bu belirtiler ¢esitli ¢aligmalarda bildirilen belirtilerle senkronizedir

(38, 42, 44).

Bastug ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada kritik hastalarin en sik bagvuru

sikayetleri ates, 0ksiiriikk ve nefes darhigidir (14).

Asan ve arkadaslarinin c¢alismasinda basvuru sirasindaki ciddi vakalarin belirti ve
semptomlari su sekildeydi; kendi bildirdigi ates (%52), oksiiriik (%44), nefes darlig1 (%52),
bogaz agrisi (%19), miyalji/artralji (%19), yorgunluk (%15), gogiis agrisi/rahatsizlik (%11),
burun semptomlari (%]11), bas agris1 (%]11), bulanti/kusma (%11) ve ishal (%4) (67). Bizim
calismamiz da bu ¢aligsma ile oksiiriik (%43,4), nefes darlig1 (%53,2), ishal (%3,7) sikayetleri
yoniinden benzerlik gostermektedir.

Asan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismalarinda hastalarin YBU ne yatirilma
karar1 su kriterlerden birini karsilamalar1 tizerine verilmistir; dispne ve solunum
sikintist; solunum hizi > 30/dk, PaO2 / Fi02 <300; 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SPO2
<90, PaO2 <70, hipotansiyon (sistolik kan basinc1 <90 mmHg ve/veya 40 mmHg'den fazla
diisiis ve ortalama arter basinci <65 mmHg), tasikardi >100/dk, akut bobrek hasari, akut
organ disfonksiyonu gelismesi, immunsupresyon, akut kanama diyatezi, troponin artisi,
aritmi, laktat > 2 mmol, kapiller doniis bozuklugu ve kutis marmaratus bulgularinin olmasi

gibi. Bizim ¢alismamizda da YBU yatis1 uygun goriilen hastalarda bu kriterler kullanilmustir.

Calismamizda  degerlendirilen  kritik  hasta  popullasyonunda  karsilasilan
komorbiditeler sirasiyla; hipertansiyon (HT) (%49,8), diyabetes mellitus (DM) (%35,2),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) (%28,8), Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
(%9,4), kanser tanisi olan hastalar (%8,2), bobrek hastaligi (KBH) (%7,9), Astim (%6,7) ve
Serebrovaskiiler hastalik (SVH) (%3,7) olarak smiflandirilmigtir. Hastalarin %28,5’inde
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diger komorbiditeler mevcuttu. Bu komorbiditelerden Astim digindaki hastaliklarin timii

kritik hastalarda daha yiiksek oranda bulunmustur.

1.099 COVID-19 onaylh hastay1 iceren bir ¢alismada, hipertansiyon (%23) ve
diabetes mellitus (%16) en sik goriilen komorbid hastaliklar olarak bildirilmistir (70).
COVID-19 mortalitesi tlizerine yapilan bir arastirma, Olen 54 hastanin %48'inde

hipertansiyon ve %17'sinde diyabet oldugu sonucuna varmstir (10).

Bastug ve ark.’nin YBU ve servis hastalarmi karsilastirdigi ¢alismasinda YBU
hastalarinda hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp-damar hastaliklari, konjestif kalp
yetmezligi, akut ve kronik bobrek hastaligi servis hastalarina gore daha fazla oranda goriiliip
anlamli  bulunmustur (14). Bizim ¢alismamizla kiyaslayacak olursak HT, DM,
kardiyovaskiiler hastalik ve bobrek hastaligi kritik hastalikta kontrol grubuna gore daha

yiiksek oranda goriilmiis ancak anlamli bulunmamastir.

Wang ve ark. 45 hasta Gzerinden retrospektif olarak ydrattiikleri COVID-19 tanili
hastalardan orta ve siddetli vakalar1 kiyasladiklar1 galigmalarinda bizim c¢alismamiz ile
benzer sekilde en sik komorbidite olarak HT ve DM olarak bulmuslar, ancak onlarin

karsilastirmasinda da sonug anlamli degildi (16).

Calismamizda YBU ve kontrol gruplarindaki hastalar hastanede kalis siireleri
bakimindan karsilastirilmis ve kritik hastalarin hastanede kalis stiresinin medyan degeri 15
giin, kontrol grubunun ise 8 giin bulundu. ikisi arsindaki fark anlamli idi. Buradan yola

cikilarak kritik hastalar hastanede daha uzun siire tedavi edildi.

Asan ve ark. servis ve YBU grubunu karsilastirdiklari ¢alismalarinda servis
hastalarinin hastanede kalis siiresinin medyan degerini 7 giin olarak, YBU grubunun medyan
degerini 11,5 giin olarak bulmuslardir. Ve de istatistiksel olarak anlamli olarak ifade
etmislerdir. Bastug ve ark. YBU ve YBU disindaki hastlar1 iki grup halinde karsilastirdiklar:
191 hasta iizerindeki ¢alismalarinda YBU disindaki hastalarin hastanede kalis siiresinin
medyan degeri 8 giin, YBU hastalarinin medyan degeri ise 12 giin idi. Aralarindaki fark ise
anlamh idi. Bizim calismamiz bu ¢alismalar ile karsilastirildiginda YBU grubundaki
hastalarin diger hastalara gore daha ¢ok giin hastanede kalmas1 bakimindan benzer olarak

bulunmustur.

Calismamizda 267 kritik hasta grubu ve 272 kontrol grubu olmak iizere toplam 539
adet hasta degerlendirildi. Bu iki grup arasinda ¢esitli karsilastirmalar yapildi. Bu ¢alismada

YBU grubundaki hastalarin %20’si nazal oksijen, %33’ii non-invaziv mekanik ventilasyon,
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%46,4°1i invaziv mekanik ventilasyon tedavisi almistir. Bastug ve ark. calismasinda YBU
grubundaki hastalarin %54°{ nazal kaniil ile oksijen, %19’u NIMV, %22’si IMV tedavisi
almistir. Calismamiz solunum destegi konusunda bu ¢alismanin sonuglar1 ile korelasyon

gostermemektedir.

Yirittigiimiiz bu calismada asil karsilastirma yapmak istedigimiz konu gruplar
arasindaki laboratuvar parametreleri ile hastalarin ciddiyet durumu ve sonlanim durumunun
korelasyonu idi. Bu baglamda 539 hastanin laboratuvar degerleri incelendi. Degerlerin
medyan degerleri tablolarda sunuldu. Hasta gruplar1 arasindaki 16kosit sonuglarina bakacak
olursak YBU grubundaki hastalarin medyan 16kosit degeri 7,95 10%L, kontrol grubundaki
hastalarin medyan degeri 5,68 10°/L ve aralarindaki fark anlamli idi. Hastalarin ciddiyeti ile
iliskili bulundu.

Asghar ve arkadaslarinin Pakistan’daki COVID-19 hastalarinda siddet ve mortaliteyi
ongdren hematolojik parametreler baslikli geriye donik PCR + 191 hastanin
degerlendirildigi bir calismada 130 hasta servise 61 hasta YBU’ye yatirilmis, bu gruplarin
korelasyonu incelenmistir. Bu ¢alismada YBU grubunun medyan total I6kosit degeri 11,10
10°/L, servis grubunun degeri ise 6,85 10%L olarak bulunmustur (9). Asan ve ark. 27 YBU
hasta grubunu igeren toplam 695 hastay1 degerlendirdikleri ¢calismalarinda 16kosit sayisinin
medyan degerleri YBU grubunda 8,3 10°/L, YBU ihtiyaci olmayan grupta 6,2 10%L olarak
saptanmigtir(67). Bahsi gegen galismalar ile bizim ¢alismamiz karsilastiginda sayisal veriler
her ne kadar birbirinden farkl1 olsa da genel olarak bakildiginda YBU ihtiyaci olan hastalarin
basvuru sirasinda diger hastalara oranla daha yiiksek l6kosit sayisina sahip olduklari
goriilmektedir. Calismamizin sonuglar1 bu hususta tutarlilik géstermektedir. Literatiirde bu

bilgiyi destekleyen ¢alismalar mevcuttur (14, 16, 71, 72).

Calismamizda buldugumuz diger bir sonug kritik hastalikta lenfopeniye egilimin
olmasidir. Lenfosit degerlerinin medyan degeri; YBU grubunda 0,91 10%L, kontrol
grubunda 1,15 10°/L seklindedir. Literatiirdeki calismalara bakildiginda diisiik lenfosit
sayisinin artan mortalite, ARDS, yogun bakim bakimi ihtiyaci ve siddetli COVID-19 ile
iliskili oldugu gosterilmistir (73, 74)

COVID-19'daki lenfosit azalmasinin patogenezi konusundaki anlay1s, siddetli akut
solunum sendromu (SARS)-CoV ve Orta Dogu solunum sendromu (MERS)-CoV dahil
olmak iizere diger benzer beta-CoV enfeksiyonu ¢alismalariyla aydinlatilabilir (75). Hem
CD4+ hem de CD8+ olan periferik T lenfositleri, hipotetik olarak spesifik hedef
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organlardaki lenfosit sekestrasyonu nedeniyle akut SARS-CoV enfeksiyonunda hizla azalir
(76). MERS-CoV ve SARS-CoV yapisal olarak benzer olsalar da girisi kolaylastirmak igin
farkli reseptorlere baglanirlar. SARS-CoV, konake1 hiicrelere girmek icin anjiyotensin
dontstiiriici enzim 2'ye (ACE2) baglanirken, MERS-CoV farkli bir reseptore, yani
dipeptidil peptidaz 4'ec (DPP4) baglanir (77). Siddetli COVID-19'da belirgin lenfosit
azalmasinin mekanizmast belirsizligini koruyor olsa da, akcigerlerde, gastrointestinal
kanallarda ve/veya lenfoid dokularda lenfosit infiltrasyonu ve sekestrasyonu disinda
hipotezler vardir: Birincisi SARS-CoV-2 enfeksiyonu ACE2 reseptoriini eksprese eder ve
lenfositleri dogrudan hedef alabilir, ikincisi COVID-19'da, 6zellikle IL-6 olmak Uzere
proinflamatuar sitokinlerde bir artis, lenfosit ¢ok miktarda azalmasini indiikleyebilir (75,
78).

Kritik hastalarin medyan monosit say1 degeri 0,43 10%/L, kontrol grubunda 0,39 10°/L
bulundu ve anlamli degildi. Literatiirdeki diger calismalara goz atildiginda bizim
calismamizin aksine kritik hastalikta monosit say1s1 YBU ihtiyaci gerektirmeyen hastalara
gore daha dusiiktir (9, 14, 67, 71). Calismamizin sonuglari bu agidan diger ¢aligma sonuglart
ile tutarli degildi.

Calismamizda hastalarin eozinofil sayilarinin ortanca degerleri iki grupta da esit ve
0,1 10°/L bulundu ve fark anlaml idi. Literatiirdeki ¢alismalar ile karsilastirildiginda bu
sonuclar benzerdir (9, 16, 71).

Yapilan c¢aligmada hastalar laktat degerleri bakimindan degerlendirildi. Kritik
hastalarin bagvuru sirasinda daha yiiksek laktat degerine sahip oldugu sonucuna varildi.
Carlino ve ark. tarafindan 28 hasta iizerinden YBU’ye yatisin dngoriiciileri konulu calismada
laktat degerinin kritik hastalar1 segme konusunda basarili oldugu saptanmistir (79).

Calismamizin sonuglar1 bu ¢alisma ile laktat bakimindan koreledir.

Bagvuru sirasindaki C-reaktif protein ve prokalsitonin degerleri bu ¢alismada YBU
ihtiyact olan hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Asghar ve ark.
calismasinda basvuru sirasinda CRP degerlerinin medyan degeri servis hastalarinda 35,4
mg/L, YBU grubunda 152,3 mg/L olarak ifade edilmistir. Asan ve ark. CRP degerinin
medyan degerini YBU ihtiyaci olmayan grupta 6,2 mg/L, YBU ihtiyaci olan grupta 73 mg/L
olarak bulmuslardir. Literatiire bakildiginda kritik hastalikta CRP ve PRC degerlerinin
yuksek oldugu bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bakteriyel enfeksiyonlarda oldugu gibi COVID-
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19 enfeksiyonunun prognozunu belirlemek i¢in CRP ve proklasitonin tek basina belirteg
olarak degerlendirilmemeli, hastalarin klinik tablosu ve diger laboratuvar tetkikleriyle

birlikte degerlendirildiginde daha anlamli sonuglar ¢ikacaktir.

Bu calismayn yiiriitiirken asil merak ettigimiz konu hematolojik belirteglerin kritik ve
mortalitesi yliksek hastalar1 ilk bagvuru kanlarindaki degerlere gore ayirt edip edemeyecegi
idi. Bu ama¢ dogrultusunda yaptigimiz ¢alismada hastalarin PLR, MLR, MLM ve ELR
degerleri calisildi ve gruplar arasinda karsilastirmalar yapildi. Yaptigimiz ¢calismada PLR
degerinin ortanca degeri kritik hastalikta 205,76, kontrol grubunda ise 162,85 olarak
saptandi ve PLR degerinin yiiksekliginin kritik hastalarda ongoriicii bir belirte¢ oldugu
gorildii. Asghar ve ark. tarafindan 191 hasta iizerinden servis ve YBU ihtiyac1 olan hastalar
arasinda PLR degerleri karsilastirildi, PLR medyan degerleri servis grubunda 134,22 olarak,
YBU grubunda 224,76 olarak bulunmustur (9).

Asan ve ark. 695 hasta ile YBU ihtiyaci olan ve olmayan iki grup arasinda PLR
degerlerini retrospektif olarak karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda YBU ihtiyaci olmayan
grubun medyan PLR degerini 129, YBU grubunun PLR medyan degerini 180 olarak
bulmuslardir (67). Bastug ve ark. ¢alismasinda servis ve YBU grubunda PLR degerleri
sirasiyla 166 ve 256 olarak bulunmustur (14). Yine Velazquez ve ark. tarafindan 185 tanesi
YBU hastas1 olmak iizere toplam 2254 hasta ile hemogramdan tiiretilen oranlarm YBU’ne
kabuliin prognostik belirteci olabilecegini arastirdiklar1 ¢alismalarinda kritik hastalarin daha
yiiksek PLR degerine sahip oldugunu saptamislardir (80). Bizim ¢alismamizi bu ¢alismalar
ile karsilastirdigimizda ¢alismamiz YBU hasta sayis1 olarak daha iistiindiir ve ¢alisma
sonuglar1 bu sonuglar ile korele bulunmustur. Boylece trombosit-lenfosit oraninin, diger
calismalarin sonuglariyla iliskili olarak kritik hastalarda prognozu Ongdren bagimsiz

aracilardan biri oldugu kanitlanmaktadir.

Calismamizda buldugumuz diger bir sonug kritik hastalikta MLR degerinin daha
yuksek oldugu bilgisidir. Bagvuru sirasindaki MLR degerlerine bakilarak hastalarin ciddiyeti
hakkinda fikir sahibi olunabilir. Literatiirde bu bilgiyi destekleyen bir¢cok calisma mevcuttur
(9, 14, 67, 71).

Calismamizda hastalarin bakilan tamkan sayimlarindan monosit lenfosit carpiminin

diisiikliigiintin hastalarin ciddiyetini gosterebilecegini bulduk, kritik hastalikta bakilan MLM
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degerini daha diisiikk olarak gordiik. Literatirde MLM degerini arastiran tek calisma
mevcuttur. COVID-19 hastaliginda bu ¢arpimla ilgili herhangi bir calisma mevcut degildir.
Calismamiz bu konuda bir ilk olmustur. Tamura ve ark. 55 hasta ile yiriittiikleri retrospektif
bir kohort ¢alismasinda diisik MLM degerinin noroblastom tanili hastalarda prognozu
ongorebilecegini bulmuslardir (81). Bizim ¢alismamizda da kritik hastalikta MLM degeri
daha diisiik bulundu. MLM degerinin ciddiyet gostergesi olabilecegi diger yapilacak olan

calismalar ile degerlendirilmelidir.

ELR degerleri kritik hastalikta kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunmustur.
Literatiirdeki ¢aligmalara g6z atildiginda COVID-19 hastaliginda eozinopeni goriilmesi
dikkat ¢ekmistir. Ancak ELR degerini inceleyen tek ¢alisma mevcuttur. Georgakopoulou ve
ark. ELR degerlerinin hastalarin klinik seyrini izlemede kullanilabilecegini arastirdiklar1 96
hastay1 igeren retrospektif caligmalarinda diisiik ELR degerinin hastalarda daha kotii sonug
ve hastanede daha uzun yatis siiresi ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir (82). Biz de

calismamizda diisiik ELR degerinin hastaligin ciddiyeti hakkinda fikir verdigini saptadik.

Acil Servise kabul sirasinda bu parametrelerin degerlendirilmesi, yiiksek riskli

hastalarin belirlenmesine yardimer olabilir ve hasta yonetimini kolaylastirabilir.

Calismamizda hedefledigimiz bir diger husus YBU ne yatan hastalardan yasayan ve
vefat eden hastalar arasinda karsilastirma yapmak ve mortalite gostergesi olabilecek
belirtegleri saptamaktir. Bu amag dogrultusunda Acil Servis’e bagvurup YBU yatist
gerektiren 267 hastanin 30 giinliik mortaliteleri degerlendirildi. 30 giiniin sonunda sag kalan
111 (%41,6) hasta ve vefat eden 156 (%58,4) hasta arasinda ¢esitli karsilastirmalar yapildi.
Hastalarin basvuru sirasindaki PLR, MLR, MML ve ELR degerlerinin mortalite ile iligkisi
degerlendirildi.

Calismamizin sonuglara gore, 30 giinlin sonunda yasayan hastalarin medyan yas
degeri 66,14 yil, vefat eden hastalarin medyan degeri 76,21 yil idi ve bu fark anlamli
bulundu. Hasta gruplarinin cinsiyet oranlar1 degerlendirildiginde erkek cinsiyet orani
yasayan hastalarda %51,4, vefat eden grupta %58,3 olarak bulundu fakat istatiksel olarak

anlamli degildi.
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Literatiirde calismamizla birebir benzer calisma bulunmamaktadir. T.C. Saglik
Bilimleri Universitesi’nde Dr. A.T. Erol tarafindan yapilan YBU’ndeki COVID-19 tanili
survival ve non-survival hastalarin karsilastirildig1 bir tez ¢alismasinda toplam 101 hasta
geriye doniik olarak incelenmistir (83). Bu hastalarin medyan yas degerleri survival
hastalarda 55,5 yil, non-survival grupta 64 yil bulunmus ve gruplardaki erkek cinsiyet
oranlari sirastyla %66,7 ve %56,5’tir. Calismamiz bu ¢alismanin sonuglart ile karsilastirildi.
Vefat eden gruptaki hastalarin daha yasl olmasi1 bakimindan ¢alisma sonuglar1 benzerdir ve
anlamlidir. Cinsiyet oranlarina bakildiginda her iki ¢alismada da erkek cinsiyet orani fazla

bulunmustur, ancak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda survival ve non-survival gruplar arasindaki komorbiditeler
karsilastirildiginda gruplar arasinda serebrovaskiiler hastaliklar vefat eden grupta anlamli
bulundu (p=0,049). Bunun disinda her iki grupta en sik goriilen hastaliklar HT, DM ve
kardiyak hastaliklar idi. Yukarida bahsedilen tez ¢alismasinda HT ve renal yetmezlik
mortalite ile iligkili bulunmus ancak bizim g¢alismamizda bulunmamistir. Bu durumun
calisma popiilasyonunun farkli olmasina bagliyoruz. Ancak her iki ¢alisma da en sik goriilen

komorbiditeler a¢isindan benzerdi.

Mevcut iki c¢alisma hastalarin hastanede kalis siireleri bakimindan incelendi.
Calismamizda survival gruptaki hastalar hastanede anlamli olarak daha uzun siire
kalmiglardir. YBU’ndeki hastalarin mortalite iliskisinin incelendigi tez calismasinda

hastalarin hastanede kalis siireleri yasayan hasta grubunda daha yiiksekti ancak anlaml

degildi (83).

Yiiriitiilen calismada hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildi, vefat eden
gruptaki hastalarin trombosit degerleri anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0,036). Bu bilgiyi
destekleyen tez c¢alismasi mevcuttur (83). Trombositler hemostaza katkida bulunmanin
yaninda, ayn1 zamanda inflamasyona ve konak savunmasina da katilirlar. Yaygin alveolar
hasara bagli olarak azalmis trombosit {iretimi ve artan tiikketimin COVID-19 hastalarinda

trombositopeniye neden oldugu diisiiniilmektedir (38, 84).

Yine ¢caligmamizda vefat eden hastalarda otuz giiniin sonunda yasayan hastalara gore
bagvuru sirasindaki kan gazindaki laktat degerleri, CRP ve prokalsitonin (PRC) dlizeyleri
anlamli olarak yiiksek goriildii (p degerleri sirasiyla p=0,01, p=0,023, p=0,002). Zhang ve
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ark.nin siddetli COVID-19 pndmonisi olan hastalarin entiibasyon 6ncesi ve sonrasi kan gazi
degerlerini hayatta kalan ve kalmayan toplam 20 hastalar iizerinde geriye doniik olarak
inceledikleri ¢alismalarinda laktat seviyelerini her iki durum icin de vefat eden hastalarda
daha vyiiksek saptamislardir (85). Bu c¢alismanin sonuglar1 ile kendi c¢alismamizi
karsilagtirdigimizda laktat degerinin mortalite gostergesi oldugunu sdyleyebiliriz. Dr.
Erol’'un yapmis oldugu tez caligmasinda non-survival grupta CRP ve PRC degerleri
calismamizla benzer sekilde anlamli yiiksek bulunmustur (83). Fakat CRP’nin sadece
enfeksiyon durumlarinda yiikselmedigi, bazi inflamatuvar hadiselerde de yiikseldigi
bilinmektedir (86). Bu nedenle CRP ve PRC degerlerinin hastanin klinik tablosuna bakilarak

karar verilmesinin fayda saglayacagi onerilmektedir.

Dr. Erol’un tez ¢alismasinda vefat eden ve yasayan hasta gruplar arasinda 16kosit
sayilari, lenfosit sayilar1 ve lenfosit yiizdeleri de mortalite ile iliskili bulunmus (p degerleri
strastyla p=0,012, p=0,007, p=0,006), ancak bizim ¢alismamizda bu degerler anlaml1 degildi
(83).
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6.  SONUC:

COVID-19 hastaligiin tan1 ve tedavisi 2020 yilinin basindan itibaren arastirilip
stirekli yeni bilgilere ulasilabilen dinamik bir siire¢ olmustur. Aragtirmalar halen daha devam
etmekle birlikte yapilacak olan calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim bu ¢aligmadaki
hedefimiz hastanemizdeki Acil Servis’e bagvuran hastalarin basvuru sirasindaki PLR ve
MLR verileri ile mortalite ve prognoz iliskilerini kiyaslayip daha fazla sonuca ulagsmaktir.
Literatirde birebir benzer ¢alisma bulunmamakla birlikte yakin ¢alismalar mevcuttur ancak
calismamizin O6nceki ¢alismalara gore kritik hasta sayisinin daha ¢ok olmasi ve arastirma
stiresinin daha uzun olmasi dolayist ile iistiinliik saglayacagini ve daha dogru fikir verecegini

diisiinmekteyiz.

Bu calismamizda degerlendirilen 539 hastanin istatistiklerine bakildiginda literatiir
ile uyumlu yonleri oldugu kadar ¢elisen yonleri de mevcuttur. Yapilan ¢alismada COVID-
19°dan etkilenen ve kritik hastaliga sahip olan hastalara bakildiginda erkek hastalarin
cogunlukta oldugunu gérmekteyiz. Hastaligin kadinlara gore erkeklerde daha agir ve mortal
seyrettigini gozlemledik. Yas olarak bakildiginda ise YBU’ne yatan, vefat eden hastalarin
daha fazla olarak yasli hasta grubu oldugu goriilmektedir. Ancak bu durum geng insanlarin

da hasta olabilecegi ger¢egini ortadan kaldirmamaktadir.

Calismamizin sonuglarina gore basvuru sirasindaki PLR, MLR, MLM ve ELR
degerleri hastalarin ciddiyetini tahmin edebilmekte ancak hastalarin mortalitesi konusunda
fikir vermemektedir. Ancak acil servislere bagvuran hasta sayilar1 dikkate alindiginda ¢ok
kolay ve hizli bir sekilde calisilabilen tamkan sayimi ile bu degerlerin hesaplanip kritik
hastalarin ayirt edilmesinde hizli fikir vermesi agisindan fayda saglayacaktir. Ayni zamanda
tilkemizde sadece hemogram testinin c¢alisildigi kuguk hastaneler de g6zonlnde
bulunduruldugunda kritik hastalarin daha uygun merkezlere 6zellikle YBU yeri olan
hastanelere saglikli bir sekilde sevk islemlerinin yapilmasina katkida bulunacagim

diisiiniiyoruz.
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8. EKLER
EK 1. Vaka Bilgi Formu

‘COVID-19 TANILI KRITIK HASTALARDA, PLATELET LENFOSIT ORANI, MONOSIT LENFOSIT
ORANI VE DIGER BAZI HEMATOLOJIK DEGERLERIN PROGNOZA ETKISI’

TARIH: BASVURU NO:
YAS: CINSIYET:
Bagvuru Sikayeti:

Ates: TA: Nabiz:

Ozgegmis: HT...DM... KOAH...MALIGNITE...DIGER

WBC: LENFOSIT SAYISI:
MONOSIT SAYISI: MONOSIT YUZDESI:
EOZINOFIL YUZDESI: PLATELET:

CRP: PRC:

PCR:

TORAX BT BULGULARI:

Bulgu yok: Diisiik Stiphe: Orta Siiphe:

TEDAVIDE SOLUNUM CIHAZI KULLANILDI MI? Evet / Hayir
Nazal 02, Maske ile 02, High Flow 02, NIMV, IMV

Yattig1 Giin Sayist:

SONUG:

Sifa ile taburcu / exitus / sevk

SpO2:

LENFOSIT YUZDESI:

EOZINOFIL SAYISI:

LAKTAT:

Yiiksek Stiphe:
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