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OZET

GIRIS VE AMAC: COVID-19 hastaligi Cin'in Wuhan sehrinde baslayarak, 2020 yilinda tiim
diinyaya yayilarak pandemiye neden olmustur. Milyonlarca insanin enfekte oldugu ve yiiksek
mortaliteye sahip bu hastalikta mortalite dngoriisii bliylik 6nem tasimaktadir. Bu calismada
COVID-19 tanis1 alan hastalarda hastane mortaliteleri NEWS2 ve LOW-HARM skorlama

yontemleri kullanarak degerlendirilmistir.

YONTEM: Calismamiza 01/04/2020 ile 01/11/2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve RT-PCR sonucu ile Covid-19
tanis1 konulan hastalar alindi. Hastanede yatarak tedavi goren hastalar demografik degerleri,
basvuru semptomlari, laboratuvar bulgular, NEWS2 ve LOW-HARM skorlar1 ile mortalite
arasindaki iliski degerlendirildi. Elde edilen sonuglar SPSS 25.0 paket programu ile istatistiksel

degerlendirmeye tabi tutuldu.

BULGULAR: Calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 952 hastanin 744’1 iyilesti (yas
ortalamas1 56.9+16), 208'i vefat etti (yas ortalamasi 73.6+11.4). lyilesen hastalarin
378(%50,8)’1 kadm, 366(%49,2)’1 erkekti. Vefat eden hastalarin 76(%36,5)’1 kadin,
132(%63,5)’1 erkekti. Iyilesen hastalarin ortalama yatis siiresi 8,5+6, Vefat eden hastalarn
15,5+10,7 giin olarak bulundu. Mortaliteyi 6ngérmede prediktif gosterge olarak LOW-HARM
skorunda duyarlilik:0.887 belirleyicilik:0.719 AUC=0.876, p<0.001 ve NEWS2 skorunda
duyarlilik:0.696, belirleyicilik 0.754, AUC=0.802, p<0.001 olarak saptandi. LOW-HARM
skorunda cut-off degeri>19.50, NEWS2 skorunda cut-off degeri> 3,50 olarak bulundu.

SONUC: Hem LOW-HARM hem de NEWS2 skorlarinin mortalite tahmini anlamli olarak
saptandi. Mortalite Ongoriisinde LOW-HARM skorunun duyarliligi (duyarlilik:0.887,
belirleyicilik:0.719  AUC=0.876, p<0.001) NEWS2 skorununda belirleyiciligi
(duyarlilik:0,696, belirleyicilik:0,754 AUC=0.802, p<0.001) daha yiiksek olarak saptandi.



ABSTRACT

AIM OF THE STUDY: COVID-19 disease started in Wuhan city in China and spread all over
the world in 2020, causing the pandemic. The mortality prediction is high in this disease, in
which millions of people are infected and has a high mortality. In this study, hospital mortality
rates in patients diagnosed with COVID-19 were evaluated using NEWS2 and LOW-HARM

scoring methods.

MATERIAL AND METHODS: Patients who applied to Necmettin Erbakan University
Meram Medical Faculty Hospital between 01/04/2020 and 01/11/2020 and were diagnosed with
Covid-19 with the result of RT-PCR were included in our study. Inpatients were evaluated in
terms of demographic values, admission symptoms, laboratory findings, the relationship
between NEWS2 and LOW-HARM scores and mortality. NEWS2 and LOW-HARM scores
were compared in terms of predicting mortality. The results obtained were subjected to

statistical evaluation with the SPSS 25.0 package program.

RESULTS: Of the 952 patients who met the inclusion criteria, 744 were survival (mean age
56.9 + 16), and 208 were non-survival (mean age 73.6 = 11.4 years). 378 (50.8%) of the survival
patients were female and 366 (49.2%) were male. Of the non-survival patients, 76 (36.5%) were
female and 132 (63.5%) were male. The mean length of stay for survival patients was found to
be 8.5 + 6 days, and 15.5 £ 10.7 days for non-survival patients. Sensitivity in LOW-HARM
score as predictive indicator for predicting mortality was: 0.887 specificity: 0.719 AUC =0.876,
p <0.001, and NEWS?2 score sensitivity: 0.696, specificity 0.754, AUC = 0.802, p <0.001. The
cut-off value was found to be> 19.50 in the LOW-HARM score, and the cut-off value as> 3.50
in the NEWS?2 score.

CONCLUSION: Both LOW-HARM and NEWS?2 scores were found to be significant in
predicting mortality. The sensitivity of LOW-HARM score (sensitivity:0.887, specifitiy:0.719
AUC=0.876, p<0.001) in predicting mortality and specificity of NEWS2 score
(sensitivity:0,696, specifity:0,754 AUC=0.802, p<0.001) were found to be higher.
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1.GIRIS VE AMAC

Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde 2019 sonlarinda ortaya ¢ikip 3 ay icinde
pandemiye doniisen koronavirus hastaligi bir buguk yil iginde yaklasik 110 milyon kisiyi
enfekte etmis 2.5 milyon kisininde 6liimiine neden olmustur'. Corona virus disease, 2019
yilinda baslamas1 nedeni ile koronaviriis 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmistir. ilerleyen
donemde viriis, siddetli akut solunum yolu yetmezligi sendromu ile ilgili koronaviriis (SARS
CoV)’a yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak da adlandirilmistir?. Hastaligin
c¢ikis noktasinin ¢esitli hayvan tiirlerinin yiyecek olarak satildigt Wuhan'daki Huanan Deniz
Uriinleri Pazar1 oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarin sonuglaria gére yarasalarin
en olas1 dogal konak olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak kesin kaynak konusunda hala net bir

bilgi bulunmamaktadir®,

COVID-19 hastahig: bilindigi kadariyla insandan insana damlacik yoluyla
bulagsmaktadir. Bununla birlikte, enfektif kisilerin Oksiirme, hapsirma yoluyla ortaya
sactiklar1 damlaciklarin diger kisilerin dolayl bir sekilde ¢esitli yollar ile agiz, burun veya
g6z mukozasina temas etmesi ile de bulasabilmektedir. Hastaligin inkiibasyon donemi 2-14
giin arasinda degismektedir. Hiicre i¢ine anjiyotensin converting enzim tip-2 (ACE-2)
reseptorlerine kendi spike proteinleri ile baglanarak giris yapmaktadir®. Sistemik
inflamatuvar etkisini IL-1, IL-6 and TNF-alfa medyatorler araciligi ile yapmaktadir. Korona
viriis hastaligi; solunum (oksitiriik, dispne, pnomoni...), kardiyovaskiiler (akut koroner
sendrom, akut kalp krizi, myokardit...), nérolojik (bas agrisi, biling bulaniklig1, ensefalit...),
gastrointestinal (diyare, kusma, karin agrisi...) sistem olmak iizere bir¢ok sistemi olumsuz
etkilemektedir. En sik goriilen semptomlar solunum semptomlart olan, ates, oksiiriik ve
dispnedir. Pnémoni ileri donemlerde, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), ¢oklu

organ yetmezligi ve 6liime neden olup mortalitenin en sik nedenlerindendir™®.

COVID-19 igin hala kesin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Tedavi yéntemleri
daha ¢ok semptomatik olarak yapilmaktadir. Viral yayilimi engellemek i¢in antiviral
tedaviler, bulas sonrasi ortaya ¢ikan sitokin firtinasin1 engellemek i¢in interlokin
antagonistleri, IVIG ve plasmaferez yontemleri, pasif bagisiklik saglamak icin hastalig
gecirip antikor {ireten hastalardan konvalesan plazma transferi gibi ydntemler
uygunlanmaktadir’. Tedavi ve hastalik yonetimi ile ilgili tavsiyeler akut solunum sikintist

sendromlu hastalarin yonetiminden elde edilen verilere, COVID-19 hastalarinda ortaya



¢ikan retrospektif verilerine, uzman goriislerine, SARS-CoV-1 ve MERS-CoV ile kazanilan

deneyimlere dayanarak onerilmistir.

Covid-19 hastaligi nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarda gesitli laboratuvar ve
skorlama sistemleri mortalite tahmini igin kullanilmaktadir. ileri yas(>65) ,komorbiditeler
(6rn. Hipertansiyon, diyabet...), yiiksek ates (=39 ° C), nétrofili, lenfopeni, C-reaktif protein
(CRP), serum ferritin ve pihtilasma fonksiyonlari ilgili gostergelerin (Protrombin zamani ve
D-dimer) ARDS riskini artirdiklar1 saptanmistir®. COVID-19 mortalite 6ngdrmede
kullanilan LOW-HARM skorlama sisteminde lenfopeni, oksijen saturasyonu, 16kositoz,
hipertansiyon, yas, bobrek fonksiyon gostergeleri ve miyokord hasar gostergeleri (troponin,
CPK, myoglobulin), NEWS2 skorlama sisteminde ise solunum sayisi, oksijen saturasyonu,
destek oksijen gereksinimi, viicut 1sis1, sistolik kan basinct ve biling durumu
degerlendirilmektedir. Her iki skorunda COVID-19 hastalarinda mortalite ngdriisiinde

yiiksek belirleyicilige ve klinik kullanim kolayligima sahip oldugu gésterilmistir®°,

Bu c¢alismada Covid-19 tanisi ile yatirilan hastalarda prokalsitonin, fibrinojen,
ferritin, troponin I, CPK, laktat dehidrojenaz, D-Dimer, 16kosit sayisi, lenfosit sayis1, notrofil
sayisi, NLO, hemoglobin, CRP, trombosit sayisi, albiimin, ALT, AST, iire, kreatinin, bun ve
laktat diizeylerinin NEWS2 ve LOW-HARM skorlar ile birlikte mortalite 6n gérme

oranlarinin degerlendirilmesi amaglanmstir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1 KORONAVIRUSLER

Zoonotik koronoviriisler ilk olarak 1960 yilinda, human korovirtisler ise 2002 yilinda
SARS-CoV olarak kesfedildi. Koronaviriisler, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA
virlisleridir. Yiizeylerindeki ¢ubuksu uzantilarina tag yapisina benzedigi i¢in Latincede tag
manasina gelen “corona” denilmektedir. Bu viriislerde Koronavirus (tagh viriis) olarak
isimlendirilmistir. SARS-CoV ve Suudi Arabistan’da kesfedilen MERS-CoV viriisleri
yarasalardan bulastig1 icin SARS-CoV-2 viriisiiniin de yarasalardan bulastigi tahmin
edilmektedir. Koronoviriis genomu dort tane temel protein yapi icermektedir. Bunlar diken
(S) membran(M), Zarf(E) ve niikleokapsittir(N). S proteini virusun hiicreye tutunmasini ve

bulagin saglanmasinda temel rol oynamaktadir®.,

2.2. COVID-19 EPIDEMIYOLOJI
2019 Aralik ay1 sonunda Cin Wuhan’da ortaya ¢ikan ve hizli bir sekilde epidemiye
yol agan SARS-CoV-2 hayvanlardan insanlara gec¢is yapan ve insandan insana bulagan yeni

2



bir korona viriis olarak ortaya ¢ikti. Cin disinda ilk vaka 13 Ocak’ta Tayland’da tespit edildi,
23 Ocak’ta Hubei eyaleti karantina altina alindi, 30 Ocak tarihinde de DSO tarafindan
yiiksek acil durum ilan edildi. 11 Subat’ta COVID-19 tanis1 konuldu, 11 Mart 2020'de DSO

tarafindan pandemi ilan edildi'?,

Ulkemizde ilk COVID-19 vakas1 10 Mart 2020°de saptandi*?>. WHO istatistiklerine
gore 11 Mart 2021 itibariyle diinyada toplam 117.573.007 vaka goriildii, 2.610.925 6liime
yol agt, Tiirkiye’de toplam 402.053 vaka ve 11.145 Slim bildirildit. SARS-CoV-1 ve
MERS- CoV’a oranla SARS-CoV-2 daha az viriilansa ve daha az mortalite oranlarina sahip;
SARS-CoV-1 enfeksiyonun fatalite oran1 %10, MERS- CoV enfeksiyonunun %40, COVID-

19 hastaligmin ise %3 olarak tahmin ediliyor2,

SARS’tan farkli olarak COVID-19 hastalarmin asemptomatik donemde
bulastiriciliginin fazla olmasi ve inkiibasyon doneminin daha uzun olmasi nedeni ile daha
fazla bulasa neden olmaktadir’*. Mortalite oran1 daha diisiik olmasina ragmen yiiksek bulas

orani nedeni ile daha fazla 6liime neden olmustur'®

2.3. COVID-19 BULAS YOLLARI

SARS-CoV-2 viriisii diger koronoviriisler gibi zoonotik kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir ancak daha sonra insandan insana bulas 6zelligi kazanmistir. Hastalik esas
olarak damlacik yolu ile bulasmaktadir. COVID-19 hastalig1 bilindigi kadariyla insandan
insana damlacik yoluyla bulagmaktadir. Bununla birlikte, enfektif kisilerin Oksiirme,
hapsirma yoluyla ortaya sactiklar1 damlaciklarin diger kisilerin dolayli bir sekilde ¢esitli
yollar ile agiz, burun veya goz mukozasina temas etmesi ile de bulasabilmektedir. Asil
kaynagin pndmoni olan enfekte kisilerin oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak son zamanda
yapilan calismalarda COVID-19’lu hastalarin fekal ve idrar 6rneklerinde viriis tespit
edilmesiyle fekal-oral yol ile de bulasabilecegini gdstermektedir. COVID-19 viriisiiniin
cesitli yiizeylerden de (asansor diigmesi, kapi kolu...) bulasabilecegi diisliniilmektedir.
Yapilan c¢aligmalara gore Koronaviriis damlacik iginde 3-4 saat, karton iizerinde 24 saat,
plastik ve celik tlizerinde 2-3 giin kadar yasayabilmektedir. Hastaligin vertikal yol (siit,

vajinal sekresyon) ile bulasabilecegine dair yeterli kanit mevcut degildir*2.

2.4.RISK FAKTORLERI
COVID-19’lu hastalarda viral, gevresel ve enfekte olan kisiye bagl cesitli risk

faktorleri bulunmaktadir. Enfekte olan kisiye ait risk faktorlerinden en Onemlileri; yas,
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cinsiyet, komorbidite (diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve malignite),
obezite, cevresel risk faktorleri; kalabalik, diisiik egitim seviyesi, mesleki risk (saglik
caligsanlar1), hayvan temasi, viral risk faktorleri ise; bulasabilirlik, viral evrim, viral yiik

olarak saptanmistir?®,
2.4.1 Enfekte olan Kkisiye ait risk faktorleri

24.1.1. Yas

SARS-COV-2 biitiin yas gruplarini etkilemesine ragmen 14 yas altindaki kisileri
daha az etkilemektedir. Geng kisilerde daha ¢cok asemptomatik olarak seyretmektedir'?. Yas
ilerledikge viriise bagl riskte artmaktadir. Yaslilarda akciger fonksiyonlarinin azalmasi ve
immiin sistemin daha az calismasi nedeni ile viriis ¢ogalmasi artmakta ve proinflamatuvar

yanitin artmastyla 6liim riski yiikselmektedir*’.

2.4.1.2. Cinsiyet

Erkekler kadinlara gore SARS-COV-2 ye karsi daha sensitiv olmalarindan dolay1
erkek olmak COVID-19 igin risk olarak kabul edilmektedir. iran gibi iilkelerde erkeklerin
ev dis1 kalabalik ortamlarda daha fazla bulunmalar1 bulas riskini arttirmaktadir. Ayrica daha
cok akciger ve karacigerde bulunan protein ADAM17, ¢oziliniir ACE-2 miktarini arttirarak
viriisiin hiicre icine girisini engeller. Ostradiol ADAM17 seviyesini arttirarak viriisiin hiicre

igine girisini engellemektedir'®.

2.4.1.3. Diyabet

Diyabet diinya ¢apinda en sik goriilen kronik hastaliklarindan biridir. Diyabet immiin
sistemi baskilamaktadir ve en sik gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Diyabet
hastalarinda artmis glukoz seviyesine bagli Thl hiicrelerinde sitokin fonksiyon bozuklugu,
oksidatif strese bagli pulmoner mikroanjipati ve pulmoner inflamasyon COVID-19

hastalarinda mortalite arttiric1 sebeplerdendir*,

2.4.1.4. Hipertansiyon

Hipertansiyon daha ¢ok genetik alt yapinin yasam stili, diyet ve stres gibi eksternal
faktorler ile tetiklendigi bir hastaliktir. Ateroskleroz ve yas ile birlikte tansiyonda
artmaktadir. Yiiksek tansiyonu olan hastalarda mortalitenin arttig1 gosterilmistir. Muhtemel
tansiyon tedavisinde kullanilan losartan gibi ARBs blokerleri ACE2 miktarini arttirarak

viriisiin hiicre i¢ine girisini kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir'®%,



2.4.1.5. Kardivaskiiler hastahklar

Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar COVID-19'a daha duyarlidir'®.Nedeni
miyositlerde ve vaskiiler fibroblastlarda ACE-2 ekspresyonu ile iligkilidir. Viriis kalp
hiicrelerindeki yarattigi hasar mononiikleer enflamatuar hiicreleri uyarir ve bu durum

hastalig1 daha da kétiilestirmektekdir??,

2.4.1.6. Malignite

Kanser, hiicrelerin anormal ve kontrolsiiz ¢ogalmasidir. Bu durum DNA'daki
mutasyonlardan, 6zellikle hasarli DNA onarim genleri ve proto-onkojenler sorumludur.
Kanser hastalar1 kanserli olmayan bireylere gore hastaliklara daha duyarhdir. Bagisiklik
hiicrelerinin biiylimesi ve c¢ogalmasi malignite ve kemoterapi gibi terapotik tedaviler
dolayisiyla zayiflar ve immiinsiipresif durum ortaya ¢ikar. Bu nedenle kanser hastalarinin,

kanserli olmayanlara gére COVID-19 sonrasi kétiilesme riski (%8 -%39) daha yiiksektir®22,

2.4.1.7. Diger

Hastaliklara bagli akciger fonksiyonu, kalp, dolasim ve bagisiklik sistemlerinin
zayiflamas1 COVID-19 riskini artirabilir. Bu nedenler; kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), kronik bobrek yetmezligi, yetersiz beslenme, immiin yetmezlik, astim, multiple
skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis gibi otoimmiin hastaliklar,

serebrovaskiiler hastaliklar ve kronik karaciger hastaliklar olarak siralanabilir®?3,

2.4.2. Cevresel faktorler

2.4.2.1. Kalabalik ortam

SARS-CoV-2 bulasinin en 6nemli yolu enfekte bir kisinin kalabalik ortamda
maskesiz ve tedbirsiz bulunmasidir. Ornegin; otobiis, metro, tren ve ugak gibi kamu
tasitlarinda sosyal mesafe olmamasi kontaminasyon i¢in bir risk faktorii olacaktir. Ayrica

marketler, spor yarismalar1 ve diger kalabalik yerler kontaminasyon riskini arttirmaktadir
16,24

2.4.2.2. Diisiik egitim seviyesi

Egitim diizeyi bulas zincirinin kesilmesinde onemli bir faktordiir. Yeterli egitim
diizeyi olmayan insanlar viriisii bilingsiz bir sekilde bulastirabilirler. Ornegin egitimsiz

insanlar dezenfektanlar1 bireyler arasinda dagitarak veya kisisel koruyucu ekipmanlara



(onliik, maske eldiven gibi) temastan sonra yiizeylerde duran viriisii etrafa yayarak bulas

riskini artirabilirler®.

2.4.2.3. Mesleki riskler

COVID-19 bir meslek hastaligidir. Wuhan' daki deniz iiriinleri ve evcil hayvan
pazarinda calisan veya pazari ziyaret eden enfekte insanlar viriisiin hizla yayilmasi neden
olmustur. Hastaliga yakalanma konusunda en hassas grup saglik sektorii ¢alisanlaridir.
Cin’de Wuhan sehrinde yapilan bir ¢alismada COVID-19 ile bagvuran 138 hastadan 40’1 (%
29), saglik sektdrii calisani olarak saptanmustir?®. Saglik sektdrii calisanlari koruyucu
ekipmanlart kullanmasina ragmen, SARSCoV-2 ig¢in risk altindadirlar. Aerosoller ve
damlaciklar potansiyel bir bulag kaynagidirlar. Kontaminasyonun en 6nemli nedenlerinden
biri trakeal entiibasyondur?®. Diger nedenler arasinda derin trakeal aspirasyon, invazif
olmayan ventilasyon, manuel ventilasyon, trakeotomi, kardiyopulmoner resiisitasyon ve
COVID-19'lu kisilerde oksijen maskelerinin manipiilasyonu yer alir?’. Diger mesleki riskler
arasinda kontamine atikla ugrasan temizlik personelleri, asemptomatik insanlarla temas riski

olan taksi ve otobiis siiriiciileri yer alir®®.

2.4.2.4. Hayvan temasi

Viriis ara konak tarafindan yarasadan insana bulasir®. Insan diskisinda bulunabilir ve
diger hayvanlan enfekte eder?. Enfekte insanlarla temas halindeki kedi, kopek, maymun,
s1gir ve koyunlarda antikor varligiin saptanmasi yarasalar gibi rezervuar gorevi gormelerine

ve insanlar1 enfekte etmelerine neden olabilir®.
2.4.3. Viral risk faktorleri

2.4.3.1. Bulasabilirlik

Enfekte insanlarin sayisi ve bulas yollar1 viriisiin bulasmasinda énemli faktorlerdir.

SARSCoV-2, SARSCoV-1’e gore daha bulasicidir ve RO (R0<1 bulasinin azaldigini, RO>1

bulagmin arttigini gosterir) degeri 3.28'dir?>2°

. Viriis aile ve arkadas ortami iginde,
asemptomatik enfekte olanlar ile temas yoluyla kolayca bulasir®®. Ayrica kulucka doneminde
de bulasabilir®®. Ek olarak, uzun bir siire teflon, cam, cerrahi eldivenler ve celik iizerine

kalabilir?®.



2.4.3.2. Viral evrim

RNA viriislerinin polimerazi, DNA viriislerinin polimerazinda bulunan yeniden
okuma kapasitesinden yoksundur. Bu da yiiksek diizeyde hata oranlarina ve diistik replikatif
dogruluga neden olur. RNA viriislerinin yliksek mutasyon orani, c¢evresel degisikliklere
kolayca adapte olmalarini saglasa da, mutasyonlarin birikmesi temel islevleri bozdugunda
“oliimciil mutajenez” riski de tasir. Smith ve ark. SARS-CoV enfeksiyonu durumunda,
yapisal olmayan protein 14'teki bir ekzoriboniikleaz alaninin (ExoN) viriisii mutagenezden

koruyan diizeltme aktivitesi sagladig1 saptanmistir®t,

2.4.3.3. Viral yiik

SARS-CoV-2 reseptorii ACE-2 alt solunum yolu hiicrelerinde, agiz ve dil epitel
hiicrelerinde bulunur?. Viriis, 37 giine kadar viral yayilmaya sahiptir'®. Asemptomatik bir
hastadaki viriis yiikii ile semptomatik hastalardaki virlis yiikii benzerdir. Ancak
asemptomatik bireyler semptomatik hastalara gore yaklasik dort kat daha fazla olmasindan
dolay1 bulastiricilik oranlar yiiksektir®?, Viicuda giren yiiksek sayida viriis bagisiklik tepkisi
olusturup siddetli inflamasyon ve sitokin firtinasina neden olarak hayati tehlikeye sebep

olabilir'8,

2.5. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

COVID-19 ig¢in inkiibasyon siiresi, semptomlarmin baslamasindan itibaren 4-5
giinliik bir siireden 14 giline kadar uzandigi diistiniilmektedir. Semptomlar, hastaligin
ciddiyetine gore degisebilir. Hastaligin belirti ve semptomlar1 ates, iislime ve titreme,
oksiirtik, nefes darlhigi, yorgunluk, miyalji, tat veya koku kaybi, bogaz arasi, burun akintisi,
mide bulantis1, kusma ve ishal seklinde olabilir®*23, 1.099 hasta dahil edildigi bir ¢alismada,
hastanede yatan hastalarin %44'tinde (n:483) ates sikayeti mevcuttu, ancak hastalarin

%89'unda (n:429) ates hastane yatislar1 sirasinda yiikselmistir?.

Cin'de COVID-19'lu 44.000'den fazla kisiyi dahil eden bir ¢alisma raporunda; hafif
hastalik (pnémoni yok veya hafif pnomoni) %81’inde, siddetli hastalik (nefes darligi,
hipoksi ve goriintiillemede %50'den fazla akciger tutulumu) %14'tinde, kritik grup ise
(solunum yetmezligi, sok veya ¢oklu organ sistem disfonksiyonu) %5'inde olarak dagildigi
saptanmigtir. Genel mortalite oran1 ise %2,3 olarak degerlendirilmistir. Kritik grubun 6liim
oran1 ise %49 olarak saptanmistir. Cin'deki ¢ocuklar arasindaki hastalik siddeti

yetiskinlerden daha diisiik bulunmustur. Etkilenen ¢ocuklarin %94'i asemptomatik, hafif



veya orta derecede hastaliga yakalandigi saptanmis ve %1'den azinin kritik hastaligi oldugu

goriilmiig3.

Baska bir ¢alismada, Wuhan sehrinde 99 tane COVID-19 hastasinin %351'inde kronik
hastalik oldugu saptanmigtir. Semptomlar ates (%83), oksiiriik (%82), nefes darligt (%31),
miyalji (%11), yorgunluk (%9), bas agris1 (%8), bogaz agrist (%S5), burun akintisi (%4),
gogiis agrist (%2), ishal (%2) ve bulant1 ve kusma (%1) seklinde raporlanmgtir®,

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

COVID-19 hastaligi tanist alan hastalarda laboratuvar parametrelerinin hem
mortalite hem de prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir. Yapilan caligmalarda en ¢ok
eozinofil ve lenfosit gibi 16kosit sayilarinda azalma saptanmistir. Bunun sitokin firtinasinin
etkisinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Agir lenfopeni ayni zamanda mortalite ile iliskili
bulunmustur. COVID-19’da akcigerlere yiiksek oranda ndtrofilin gd¢ etmesi, dolasan
notrofil sayisinin yiiksek olmasi ve lenfopeninin hastalarda bu kadar belirgin olmasi nedeni
ile NLR 6nemli bir parametre haline gelmistir®*. Kardiyak zimogram anormallikleri de
(LDH %76, CK %13) bir¢ok hastada goriilmiistiir. CRP ve prokalsitonin enfeksiyon ile
iligkili onemli bir parametredir. CRP ve serum Ferritin diizeyleri korona hastalarinda normal
araliktan yiiksek saptanmistir®, Prokalsitonin seviyeleri genellikle ilk basvuruda normaldir.
Ancak siddetli COVID-19'da sekonder bakteriyel enfeksiyonu ortaya ¢ikabilir ve bu nedenle
prokalsitonin degeri artabilir®®. Bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklarida agir korona
hastalarina eslik etmektedir ve daha ¢ok multi-organ yetmezligi ile iliskidir®. COVID-19
hastaliginin hiperkoagiilabilite ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. D-dimer diizeyleri ile
yapilan calismalarda, yiiksek degerlerin mortalite ve kotii prognoz ile iligkili oldugu
saptanm1§t1r37.Yap11an meta analize gére mortalite ile artmis WBC, notrofil, CRP, LDH,
PRC, fibrinojen, D-dimer, ferritin, CK, IL-6 ve azalmis lenfosit, CD+3 lenfosit, CD+4
lenfosit, CD+8 lenfosit, eozinofil, monosit ve trombosit sayilar1 arasinda anlamli iligki

saptanm1§t1r38.

2.6.1. Lokosit

Kemik iliginde yapilan, kanda ve lenf dokusunda bulunan bir tiir kan hiicresi
grubudur. Lokositler, viicudun bagigiklik sisteminin bir parcasidir. Viicudun enfeksiyon ve
diger hastaliklarla savasmasina yardimci olurlar. Lokosit tiirleri, grantilositler (notrofiller,
eozinofiller ve bazofiller), monositler ve lenfositlerdir (T hiicreleri ve B hiicreleri). Kandaki

16kosit sayisinin kontrol edilmesi genellikle tam kan testinin bir parcasidir. Enfeksiyon,



iltihaplanma, alerji ve ldsemi gibi durumlari aramak igin kullanilabilir®®. COVID-19

hastalarinda artmus 16kosit sayilar1 mortalite ile iliskili bulunmustur®.

2.6.2. Lenfosit

Lenfositler viicudun bagisiklik sisteminin kanserlerle, yabanci viriisler, bakteriler ve
parazitlerle savagmasina yardimei olmada énemli bir rol oynar. Lenfositler, kemik iliginde
olgunlasmadan ve kan dolasimina girmeden 6nce gelisen bir tiir beyaz kan hiicresidir. Olgun
lenfositler kanda ve lenf dokusunda bulunur. Kemik iliginde gelistikten sonra, bazi lenfosit
hiicreleri, T hiicreleri haline geldikleri timusa gider. Diger lenfositler, B hiicreleri haline
geldikleri kemik iliginde kalirlar. Bazilari da NK hiicrelerine doniisiir. T, B ve NK
hiicrelerinin her biri bagisiklik sisteminde farkli rollere sahiptir. B hiicrelerinin ana
gorevi, antikor yapimina yardimei1 olmaktir. Bunlar, bagisiklik sisteminin istilaci viriisler ve
bakterilerle savasmak icin irettigi proteinlerdir. T hiicreleri, kanser hiicrelerini
oldiirmeye ve viicudun  yabanct maddelere kars1  bagisiklik  tepkisini  kontrol
etmeye yardimcer olur. Ayrica, viriisler tarafindan ele gecirilen veya kanserli hale gelen
viicudun kendi hiicrelerini 6ldiirmekten de sorumludurlar. Dogal Sldiiriicii (NK) hiicreler
birka¢ yabanc1 maddeye kars1 hizli tepki verir. Kanser hiicrelerini ve viriis bulagmis hiicreleri
oldiirmede uzmanlasmistir®®. COVID-19 hastalarinda artmus sitokin sevileri( TNF-a, IL-7,
IL-2, GCSF, MCP-1,MIP 1-a) lenfosit sayilarinda azalma yaparak hastalik yayilimim arttirip

beraberinde mortalitenin de artmasina neden olmaktadir®.
2.6.3. Notrofil

Notrofiller dolasimdaki en bol 16kositlerdir ve bagisiklik sisteminin dogustan gelen
ilk savunma hatti olarak kabul edilirler. Patojenleri tespit ettikten sonra fagositoz ve hiicre
ici degradasyon, graniil salinimi1 ve notrofil hiicre disi tuzaklariin olusumu yoluyla istilact
mikroorganizmalar1 yakalar ve yok ederler. Notrofiller ayrica inflamasyonun aracilari olarak
da katilirlar**, COVID-19 hastalarinda nétrofil sayilar hastalik aktivitesi ile iliskili olup

yiikseligi mortalite ile anlamli iliskili bulunmustur®,

2.6.4. Prokalsitonin

Cesitli  kontrollii klinik ¢aligmalar, enfeksiyon biyobelirteci prokalsitoninin
bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin tanisal ¢alismalarini iyilestirme potansiyelini ve
antibiyotik tedavisine iliskin kararlar {izerindeki etkisini degerlendirmistir. Cogu arastirma,
alt solunum yolu enfeksiyonlarna ve kritik derecede hasta sepsis hastalarina

odaklanmugtir. Uriner sistem enfeksiyonlar1, ameliyat sonrasi enfeksiyonlari, menenjiti olan



hastalar ve olas1 siiper enfeksiyonlu olan hastalar i¢in de PCT igin bir klinik kullanim
bulunmustur. PCT kinetiginin ayn1 zamanda hastaligin ciddiyeti (yani, pankreatit,
abdominal enfeksiyon) ve hastaligin ¢oziilmesi (yani sepsis) ile iligkili prognostik degere
sahip oldugu da kanitlanmistir*>*3, COVID-19 hastalarinda da PCT yiiksekligi mortalite ile

anlamli sekilde iliskili bulunmustur®.

2.6.5. C- Reaktif Protein

CRP akut inflamatuvar bir protein olup enfeksiyon ve romatoid artrit, bazi
kardiovaskiiler olaylar gibi inflamatuvar durumlarda 1000 kata kadar yiikselebilmektedir.
CRP homopentamerik (nCRP) olarak iiretilir ve enfeksiyon veya inflamasyon durumlarinda
monomerik CRP (mCRP)’ye doniistiiriiliir. CRP baslica karacigerde tiretilmesine ragmen
diiz kas hiicreleri, makrofaj, lenfosit, yag dokusu ve endotel hiicrelerinde de
tiretilebilmektedir. CRP seviyeleri yas, cinsiyet, sigara, kilo, tansiyon ve lipid seviyelerinden
etkilenebilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda, inmede, kanser hastalarinda mortalite ve
cesitli enfeksiyon hastaliklarinda mortalite ve prognoz ile iliskili bulunmustur**. COVID-19

hastalarinda da artmis CRP seviyeleri mortalite ile iliskili bulunmustur®.

2.6.6. Fibrinojen

Fibrinojen, 1i¢ ¢ift polipeptit zincirinden olusan kanla tasman bir
glikoproteindir. Vaskiiler hasar1 takiben, fibrinojen, kan pihtilarinin en bol bileseni olan
fibrini olusturmak i¢in trombin tarafindan parcalanir. Doku hasar1 bdlgelerinde kan kaybini
kontrol etmenin yani sira, fibrinojenin baska dzellikleri de bilinmektedir. Ornegin, sirasiyla
pihtilagsma ve fibrinoliz sirasinda salinan ¢esitli fibrinojen ve fibrin boliinme tiriinleri, hiicre
yapismasini ve yayilmasini diizenler, vazokonstriktor ve kemotaktik aktiviteler gosterir ve
fibroblastlar, endotelyal ve diiz kas hiicreleri dahil olmak {izere ¢esitli hiicre tipleri i¢in
mitojenlerdir®®. Kardiyovaskiiler hastaliklarda, kanser hastalarinda, alzheimer ve multiple
sklerozis gibi norolojik hastaliklarda fibrinojen seviyeleri artmaktadir®®. COVID-19
hastalarinda koagiilasyon parametrelerinden fibrinojen ve D-dimer seviyelerindeki artis

antikaogiilasyon tedavileri gerektirmis olup artmis mortalite ile iliskilendirilmistir®®4.

2.6.7. D-Dimer

D-Dimer, kan Orneginin analizi ile Olgililebilen kan pihtilasmasit ve parcalanma
stirecinin bir yan triiniidiir. Bir kan pihtis1 bozulmaya basladiginda D-dimer salinir. Daha
spesifik olarak, kandaki trombositler bir D alt birimine baglanir. Kan pihtilart olustugunda,

iki trombosit arasindaki D grubu bir bag olusturur. D-dimerler araciligiyla birbirine baglanan
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bir¢ok trombosit (fibrin gibi diger faktorlerle birlikte) bir piht1 olusturur. Viicudun iyilesme
siirecinin bir pargasi olarak olusan pihtilar, neredeyse olusur olusmaz parcalanmaya

baslar. Piht1 baglar1 koptugunda, D-dimer (D == D) trombositten (P) ayrilir*,

D-dimer oOl¢iimlerinde Yyanlis negatifler ve yanlis pozitifler meydana
gelebilir. Hastalarin PE, DVT veya DIC yoklugunda bile yiiksek D-dimer'e sahip olmasina
neden olabilecek birka¢ fizyolojik durum veya tibbi durum vardir. Bunlar arasinda
hamilelik, malignite, sigara i¢imi, travma ya da enfeksiyon ya da sepsis
bulunmaktadir. Ayrica, yash hastalar, hareketsiz hastalar, otoimmiin bozukluklari olan
hastalar veya yakin zamanda ameliyat gegirmis olanlarda yiiksek D-Dimer olabilir. Bir
patoloji yoklugunda bile yasla birlikte artabileceginden, D-Dimer igin yasa gore ayarlanmis
esik degerlerinin kullamlmasmi &neren yeni arastirmalar da vardir®®, COVID-19
hastalarinda koagiilasyon parametrelerinden fibrinojen ve D-dimer seviyelerindeki artis

antikaogiilasyon tedavileri gerektirmis olup artmis mortalite ile iliskilendirilmistir®474°,

2.6.8. Ferritin

Ferritin, 1937 yilinda, at dalagindan yeni bir protein izole eden Fransiz bilim adami
Laufberger tarafindan kesfedildi.1970'lerde klinik bir test olarak gelistirildi. Onemli bir
demir depolama proteini olan ferritin, demir homeostazi icin gereklidir ve ¢ok c¢esitli
fizyolojik ve patolojik siireclerde rol oynar. Klinik tipta ferritin, agirlikli olarak toplam viicut
demir depolarinin bir serum belirteci olarak kullanilir. Birgok hastalik asir1 demir yiikii veya
demir eksikligi ile iliskilidir. Serum ferritin diizeyi, bu hastaliklarin teshisinde ve
izlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Serum ferritininin temel biyolojisinin birgok
yonil sasirtict bir sekilde belirsiz kalsa da, demir iletimi, anjiyogenez, infeksiyon, bagisiklik
ve kanserde ¢esitli sekillerde rol almaktadir®®. Yiiksek serum ve doku ferritini, koroner arter
hastalig1, malignite ve kok hiicre transplantasyonunu takiben kotii sonuglarla baglantilidir™L.
Yiiksek ferritin diizeylerinin COVID-19 hastalarinda da hastalik siddeti ve mortalite ile

iliskili bulundugu calismalar mevcuttur®®°2°3,

2.6.9. Troponin |

Troponinler, kardiyak miyositlerin sitoplazmasinda bulunan kardiyak diizenleyici
proteinlerdir. Kalsiyum, protein kompleksine baglandiginda, troponinin yapisi degisir ve bu
aktin ve miyozin filamentleri arasinda bir etkilesime neden olur. Bu etkilesim kalp kas1

kasilmasina yol agar. Troponin kompleksi 3 alt birimden olusur: ¢cTnC, c¢Tnl ve cTnT>,
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cTnl ve c¢TnT, kalp kas1 hasarin1 gosteren laboratuvar testlerinde tanimlanan alt
birimlerdir. cTnI'nin Kkalp kasina &zel oldugu gésterilmistir. Iskelet kasinda ise kiigiik
miktarlarda ¢TnT tanimlanmistir. Ancak kalp kasinda ¢ok daha ytiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Klinik ¢alismalarda, ¢Tnl ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir*. COVID-19 hastalarinda artmis troponin-I seviyeleri hastalik seyri ve kotii

prognoz ile iliskili bulunmustur™.

2.6.10. Laktat Dehidrojenaz

Laktat dehidrojenaz (LDH), anaerobik metabolik yolun onemli bir enzimidir.
Enzimin islevi, NAD +'nin NADH' ye indirgenmesi ve bunun tersi ile laktatin piruvata
doniistimiinti katalize etmektir. Laktat dehidrojenaz, hemen hemen tiim viicut dokularinda
bulunan bir enzimdir. Kanda artmus LDH artisina neden olabilecek durumlar arasinda
karaciger hastaligi, anemi, kalp krizi, kemik kiriklari, kas travmasi, kanserler, ensefalit,
menenjit ve HIV gibi enfeksiyonlar yer alabilir®®. COVID-19 hastalarinda da artmis LDH

seviyeleri mortalite ile anlamli iliskili bulunmustur®,

2.7. GORUNTULEME BULGULARI

2.7.1. Direk akciger grafisi

Akciger grafisi, yayginligi ve diisiik maliyeti nedeniyle siklikla talep edilen hizli ve
kolay bir yontemdir. Tasmnabilir cihazlarin ortaya ¢ikisi, yogun bakim iinitelerinde
kullanilmas: yayginlagsmistir. Radyologlar ve Klinisyenler, COVID-19 pnémonisinin,
ozellikle ilk vakalarda %25 olarak tahmin edilen diisiik duyarliliga sahiptir. Bu nedenle bir
tarama yontemi olarak disliniilmemelidir. Hastanede yatan hastalar gibi secilmis
poplilasyonlarin hastaligin ilerlemesini degerlendirmesi veya ventilatorle iligkili pnémoni,

plevral efiizyon veya pndmotoraks gibi iliskili komplikasyonlari degerlendirmesi &nerilir®’.

Baslica radyografik bulgular, periferde ve alt pulmoner alanlarda bilateral dagilim
gosteren ve baskin olan akciger opasiteleridir. Hastaligin yayilmasi, pulmoner opasite
yayilma yiizdesine gore uyarlanmis skorlar kullamlarak dlciilebilir®®. Bu tiir bilgilerin BT'ye
kiyasla eksik saptanmasi veya az tahmin edilebilmesi, dolayisiyla radyografinin hastalik

izleme kabiliyetini sinirlandirmas: dikkate alinmaldir®’,

2.7.2. Bilgisayar Tomografi
BT, COVID-19 pnémonisinin degerlendirilmesinde kullanilan ana goriintiileme
yontemidir. Hastanede yatan ve semptomatik klinik kotiilesen hastalarda / veya

komorbiditesi olan hastalarda yapilmalidir. Bu hastalarda BT, esas olarak hastaligin
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boyutunu degerlendirmek ve pulmoner tromboembolizm veya sekonder gelisen bakteriyel
enfeksiyon gibi komplikasyonlar1 belirlemek ve ayirici tanilari degerlendirmek igin

endikedir. Asemptomatik hastalar veya hafif semptomlar1 olanlar i¢in endike olmamalidir®.

Referans tani testi (RT-PCR) ile karsilastirildiginda, CT yiiksek duyarliliga (%97),
ancak diisiik o6zgiilliige (%25) sahiptir ve bu nedenle onun yerini alamaz. COVID-19'un tipik
oldugu diisiiniilen tomografik bulgular1, buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar, bilateral
ve ¢ok odakl1 dagilima sahip posterior periferik baskinlikta olan lezyonlardir. Bu tiir bulgular
COVID-19'a spesifik degildir ve diger viral pndmonilerde, bag dokusu akciger hastaliginda
ve ilaca bagl akciger hastaliklarinda bulunabilir. Bu nedenle, klinik veriler ve radyolojik
bulgularla zamansal korelasyon ve dnceki muayene bulgular ile korelasyon son derece
onemlidir. Bu bulgulara ek olarak, COVID-19 hastalarimin BT'si, bazen halo isareti,
pnomoni, ters halo isareti, retikiiler patern, subplevral egri gizgiler, parankimal bantlar,
psodokaviteler ve nodiiller de gdsterebilir. COVID-19'un ilk bagvurusunda bronsiyal duvar

kalinlasmas, plevral efiizyon ve lenfadenopati gibi bulgulara siklikla rastlanmamaktadir®’.

COVID-19 ile basvuran 41 hastadan olusan prospektif bir calismada, hastalarin
%100%inde pndmoniyi diisiindiiren BT anormallikleri bildirilmistir ve bunlarin arasinda
vakalarm %98 bilateral akciger tutulumu gdstermistir. YBU'ne kabul edilen hastalar
arasinda en yaygin BT bulgulart ¢oklu lober ve subsegmental konsolidasyonlar olarak

saptanmis®®.

Dogrulanmis COVID-19'u olan 51 hastayi iceren baska bir ¢alismada, gogiis BT'de
semptom baglangicindan sonraki 1 ila 14 giin (medyan, 4 giin) i¢inde 1324 akciger lezyonu
tespit edilmistir. Bu hastalarda goriilen en yaygin BT bulgulart (sirastyla) sunlardi: izole
buzlu cam opasiteleri, retikiiler veya interlobiiler septal kalinlagsmali buzlu cam opasiteleri,
konsolidatif opasitelerle kombinasyon halinde buzlu cam opasiteleriydi. Bu hastalarin
%80'inde hava bronkogramlari bildirilmistir. Bu hastalarin ¢gogunda ¢ok sayida lob tutulumu,

ozellikle alt loblarda periferik veya posterior dagilima sahip lezyonlar bildirilmistir®.

2.7.3. RT-PCR Tarama Sonucu ile Gégiis BT Arasindaki Iliski
COVID-19 hastalarmin gériintiilemelerinin incelendigi calismalarda BT bulgulari ve
RT-PCR sonuglar1 genellikle uyumluydu. Bununla birlikte, ilk negatif RT-PCR tarama

sonucuna ragmen dikkat ¢ekici BT bulgulari olan vakalarda mevcuttu®?.

Huang ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, 2 giinliik grip benzeri semptom oykiisii ile

basvuran siipheli COVID-19 hastalarinin bagvuru aninda negatif RT-PCR sonucuna ragmen,
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gogiis BT de bilateral buzlu cam bulgular1 gdsterildi. Bagvurunun 3. giiniinde tekrarlanan
bir BT, RT-PCR tarama testinin 6. giine kadar negatif kalmasina ragmen buzlu cam

bulgularinin konsolidatif opasitelere evrildigini gosterdi®.

Xie ve ark. 167 hastayla yaptig1 baska bir ¢alismada, COVID-19 pndmonisinin tipik
BT bulgularina sahip, baslangigta RT-PCR tarama sonugclari olan bes vaka bildirdiler. RT-
PCR sonuglar1 bu bes hastanin tamaminda 2-8 giin sonra pozitif hale geldi. Aksine, 167
hastadan yedisi, ilk pozitif RT-PCR tarama sonucuna ragmen baslangi¢ BT anormallikleri
gostermedi. Bu hastalardan biri, ilk BT'den sonraki 5 giin i¢inde viral pnomoni ile tutarli

goriintiileme bulgular gelistirdi ve diger altisinin akibeti bildirilmedi®.

2.8. TANI

RT - PCR yontemi, nazal siirlintii, trakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj (BAL)
numunelerinden calisilabilinen tanisal amacgl kullanilan bir testtir. Teshis i¢in birincil ve
tercih edilen yontem, nazofaringeal ve orofaringeal siiriintiiler yoluyla iist solunum yolu
orneklerinin toplanmasidir. Uretilen aerosol hem hastalar hem de saglik personeli igin
onemli bir risk olusturdugundan, COVID-19 i¢in tani yontemi olarak bronkoskopinin
kullanilmasi 6nerilmez. Bronkoskopi sadece entiibe hastalar igin iist solunum yolu érnekleri
negatif oldugunda ve diger teshis araglar1 klinik yonetimi onemli dl¢lide degistirdiginde
diisiiniilebilir. Bununla birlikte bronkoskopi, klinik ve giivenlik kriterleri karsilandiginda ve
kesin olmayan tam1 durumunda endike olabilir. Alternatif olarak, trakeal aspirasyon ve

bronkoskopik olmayan BAL, entiibe hastalarda solunum ornekleri toplamak igin

kullanilabilir®*,

SARS-CoV-2 RNA, iist ve alt solunum yolu orneklerinden ekstrakte edilmistir.
Viriis, iist solunum yolu salgilar1 ve BAL 6rneklerinden olusan bir hiicre kiiltiiriinde izole
edilmistir; ancak sinirli RNA verileri mevcuttur. Bir vaka serisinde, Zou ve ark. SARS-CoV-
2 RNA diizeylerinin iist solunum yolundan toplanan drneklerde semptom baslangicindan
sonraki ilk 3 giinde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Asemptomatik bir hastanin st

solunum yolu érneklerinden alman 6rneklerde de SARS-CoV-2 RNA bulunmustur®®.

Birkag ¢alismada, SARS-CoV-2 RNA'nin kan ve digki orneklerinde de tespit
edilebilecegi gosterilmistir®®®’. SARS-CoV-2 RNA'nm iist ve alt solunum yollarinda ve
akciger dis1 orneklerde ne kadar siireyle mevcut oldugu heniiz belirlenememistir. SARS-
CoV veya MERS-CoV ile baz1 enfeksiyon vakalarinda goriildiigii gibi viral RNA'nin

haftalarca saptanabilir olmas1 miimkiindiir®®.
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RT-PCR testinin 0Ozgiilligii ¢ok yiiksek goriinmektedir, ancak 0zellikle
asemptomatik hastalarda swab kontaminasyonu nedeniyle yanlis pozitif sonuglar olabilir.
Duyarlilik orani net degildir, ancak% 66-80 civarinda oldugu tahmin edilmektedir®.
Semptomatik kisilerle yakin temas halinde olan asemptomatik bireylerde test gecerliligi
daha da net degildir; pozitiflik orani, herhangi bir semptom veya kanitlanmis enfeksiyon

kanit1 olmaksizin % 50'ye ulasabilir’®.

Tek bir negatif test, 6zellikle yiiksek diizeyde enfekte kisilere maruz kalan kisilerde,
test nazofaringeal siirlintii Orne8i kullanilarak veya enfeksiyonun baglangicinda
gerceklestiriliyorsa, SARS-CoV-2 enfeksiyonu dislanamaz. Bu durumda, testin

tekrarlanmas1 veya BAL gibi daha derin bir solunum yolu 6rnegi alinmasi tavsiye

edilebilir®.

Ayirict tanmi ile ilgili faktorler maruziyet gecmisi, RT-PCR test sonuglari, CT
bulgulari, laboratuvar test sonuclart ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik belirtileridir.
Bu faktorlerin her biri hakkinda bilgilerle, slipheli vakalar agagidaki bes kategoriden birine
yerlestirilebilir: kesinlikle COVID-19, ¢ok biiyiik olasilikla COVID-19, muhtemelen
COVID-19, muhtemelen COVID-19 degil ve biiyiik olasilikla COVID-19 degil. Birinci
kategoriyle ilgili olarak, RT-PCR, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu taramak i¢in referans
standart olarak kabul edilir. Ilk RT-PCR testi SARS-CoV-2 i¢in pozitif sonug verirse, baska
faktorlerin de mevcut olup olmadigina bakilmaksizin hastanin kesinlikle COVID-19 oldugu

diistiniilmelidir™.

2.9.TEDAVI
COVID-19 tedavisinde faydas1 gosterilmis ve diinya ¢apinda kullanilan bazi ilag
protokolleri mevcuttur. Fakat etkinligi kesinlesmis, tedavide kabul gérmiis bir ila¢ heniiz

bulunamamuistir. Bu konuda ¢alismalar hala devam etmektedir.

2.9.1. Klorokin / Hidroksiklorokin

Genel olarak romatizmal hastaliklarda ve sitmada kullanilan klorokin ve
hidroksiklorokin, 4-aminokinolin tiirevi antiinflamatuvar etkileri olan ilaglardir. Hiicreden
viral giris ve ¢ikisa miidahale ve viral protein sentezinin bozulmasina neden olarak etki

etmektedir’2.

In vitro calismalarda, hidroksiklorokinin klorokine gore 5 kat daha {istiin etkiye sahip
oldugu saptanmistir. Giinlimiizde hidroksiklorokin i¢in en etkili sayilan ve kullanim sekli ise

ilk giin 12 saatte bir 400 mg ile yiikleme dozu sonrasi 4 giin boyunca giinde 2 kere 200 mg
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seklindedir. Hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalar arasinda yapilan bir ¢aligmada,
tedavinin 6. giiniinde nazal orneklerde saptanan viral RNA diizeyinin, hidroksikorokin
almayan gruba gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayni1 ¢alismada hidroksiklorokinin
azitromisin ile kombinasyonunun uygulandigi hastalarda viral yiikiin %100 azaldig:
goriilmiisken sadece hidroksiklorokin kullanilan grupta %57 azalma gorilmistiir.
Hidroksiklorokin/azitromisin  kombinasyonunun kardiyak aritmi riskini arttirdigi
bilinmektedir. Bu nedenle bu kombinasyonu kullananlarda yakin takip ve monitorizasyon
gerekmektedir. Gilintimiizde COVID-19 i¢in profilakside kullanimlar1 heniiz yeri

bulunmamaktadir’?.

2.9.2. Favipiravir

Favipiravir, RNA viriislerinin RNA'ya bagimli RNA polimerazin1 (RdRp) inhibe
eder (ancak hiicresel RNA ve DNA sentezini degil) ve RNA viriislerine karst genis
spektrumlu antiviral aktivite gosterir’ ™, Favipiravir (T-705), in vitro viriisiin enfektivitesini
azaltan influenza viriisiiniin genomunda mutasyonlar1 indiikleyebilir’>. Bu 6liimciil
mutagenez mekanizmasinin, favipiravirin anahtar antiviral mekanizmasi oldugu ileri
stiriilmektedir. Baslangicta influenza viriisiine kars1 gelistirilmistir ve bir hayvan modelinde
Ebola viriisii enfeksiyonuna kars1 ilk etkili ilactir”™"®. Cin'de orta dereceli semptomlar i¢in
favipiravir ve umifenovirin etkinligini karsilastiran randomize bir klinik calisma,
favipiravirin daha yiiksek bir iyilesme oranina sahip oldugu (sirasiyla%?71,4'e kars1%55,9; p
= 0,0199) umifenovir'den daha iistiin oldugunu gostermistir. Favipiravirin 6ksliriigiinii
hafifletme ve atesi diislirme siiresi de umifenovirinkinden daha kisadir (p <0.0001) (42).
SARS-CoV-2 pndémonisi olan yetiskin hastalarda favipiravirin diger klinik deneyleri Cin'de
onaylanmigtir ve Harvard Universitesi'nde ve ayrica Japonya'da da benzer arastirmalar

yiiriitiilmektedir’”.

2.9.3. Lopinavir / Ritonavir

Lopinavir (LPV), HIV enfeksiyonu tedavisi ve Onlenmesinde ritonavir ile
kombinasyon halinde kullanilan bir antiretroviral proteaz inhibitoriidir. LPV, Kkatalitik
bolgesinde baglanarak etki gosteren ve boylece viral poliprotein Onciillerinin viral
replikasyon igin gerekli olan olgun, fonksiyonel proteinlere boliinmesini Onleyen bir

peptidomimetik HIV tip 1 aspartat proteaz inhibitoriidiir’®.

Saglik bakanliginin COVID-19 tedavi rehberinde; LPV/RTV (2 x 400/100, 10-14
giin) sekilde kullanilmasi, 6zellikle COVID- 19 kritik hastalarda 6nerilmektedir. Simdilik
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LPV/RTV COVID-19 tedavisindeki roliiniin sinirli oldugu i¢in tartigmalidir. Kullanildig:
durumlarda; LPV/RTV kombinasyonunun ciddi ilag¢ etkilesimlerinden yan etkiler ortaya
cikabilecegi unutulmamalidir. Ornegin; gastrointestinal ve hepatotoksik yan etkiler
goriilmektedir. Saglik Bakanlig1 kilavuzu lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg kombinasyon
tedavisini Haziran 2020 itibariyle sadece agir seyirli veya risk faktorii olan gebelerde 2*2

tablet/giin (10-14 giin) seklinde énermektedir’®.

2.9.4. Remdesivir

Remdesivir (RDV, GS-5734) olarak adlandirilan, RNA virlislerine karsi genis
spektrumlu bir antiviral aktiviteye sahip bir adenozin analogudur. Etki mekanizmasi viral
RNA'ya bagimli RNA polimeraz enzimine miidahale ederek zincir sonlandirilmasinda
gecikmeye neden olup RNA sentezini ve viral replikasyonu durdurmaktadir. In vitro olarak,
remdesivirin hem MERS-COV hem de SARS-COV'de viral replikasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmada, remdesivir ile tedavi edilen insan hava yolu epiteli
hiicre hattinda kantitatif ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu yolu ile hiicre ici
genomik ve subgenomik viral RNA diizeyi ol¢iilmiis. Hem SARS-COV hem de MERS-

COV igin doza bagl bir azalma gosterilmistir’®.

2.9.5. Kortikosteroidler

Yapilan calismalarda COVID-19 hastalarinda kortikosteroidlerin  kulaniminin
mortalite lizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Solunum yetmezligi olan COVID-19
hastalarinda mekanik ventilasyon ihtiyac1 kortikosteroid ile tedavi edilen COVID-19
hastalarinda daha diisiik olarak bulunmus. Yapilan calismalarda hastane yatisi olan
hastalarda dexametazon kullanimi iizerine yeterli ¢alisma olmamakla beraber 6neri diizeyi
“A“(giiclit) seviyesindedir. Bununla birlikte hastanede mekanik ventilasyon ihtiyact olan
hastalarda deksametazon kullanim 6neri diizeyi “A” kanit diizeyi ise “I” olarak bulunmustur.

COVID-19 hastaliginda etkinligi en ¢ok gosterilen ilactir®,

2.9.6. Antikoagiilan

COVID-19 hastalarinda ven6z tromboembolizm insidans1 daha yliksek oldugundan
ve antikoagiilan tedavi, YBU mortalitesinde azalma ile iliskili oldugundan, hastalarmn
tromboprofilaksi almalar1 Onerilmektedir. Ayrica, bilinen trombofili veya tromboz
durumunda, tam terapétik yogunluklu antikoagiilasyon (6rn., Giinde iki kez enoksaparin 1
mg / kg) endikedir®?.
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2.9.7. IL-6 Reseptor Antagonistleri
IL-6, immiin sistem hiicrelerinin proliferasyonunu aktiflestirerek asirt immiin yamt
olusumunda ©6nemli bir rol oynamaktadir. Tosilizumab, IL-6 antagonisti olarak

bilinmektedir. Romatoid artrit ve sitokin firtinasi tedavisinde kullanilmaktadir®?.

Sitokin firtinas1 tablosunda olan COVID-19 hastalarinda, IL-2, 1L-6, IL-8, IL-10 ve
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) yiikselmektedir. Yapilan bir ¢alismada, kritik durumda
olan COVID-19 hastalarina tosilizumab uygulamasindan bir ka¢ giin icinde, hastalarmn
%75'inde ates egrisi normale dondiigili ve oksijen aliminin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica BT
goriintiilemede, anormal derecede yiikksek CRP ve lenfopenide Onemli bir iyilesme
goriilmiistiir. Bu, tosilizumab'n siddetli ve kritik COVID-19 hastalarinin tedavisi icin yeni

bir tedavi strateji olabilecegi diisiindiirmiistiir®2.

2.9.8. intravenéz immiinglonulin

Onceki calismalara gére SARS ve MERS hastalarinda IVIG tedavisinin etkinligi
saptanmistir. Bu nedenle COVID-19’da da bir secenek olarak diisiiniilmiistiir. Ozellikle
yiiksek doz IVIG tedavisinden fayda géren COVID-19 tamli hastalar rapor edilmistir®,

Saglik Bakanlig1 tarafindan onerilen IVIG kullanimi toplam doz maksimum 2 gr/kg

olacak sekilde, 1 gr/kg/giin (2 giin) veya 0.4 gr/kg/giin (5 giin) seklinde Onerilmistir.

2.9.9. Plazmaferez

Terapotik plazmaferez prosediirii, sitokinler veya otoantikorlar gibi anormal birikmis
maddelerin plazmadan uzaklastirilmasinin belirli durumlarda terapdtik olabilecegi gergegine
dayanmaktadir®. Amerikan Aferez Dernegi 2019 kilavuzlari, ¢oklu organ disfonksiyonlu
(MOD) sepsisi kategori 3 ve TP icin derece 2B Onerisi olarak tanimlar. Bu terapotik
potansiyel, plazma degisiminin, solunum yolu viral pandemilerinde sitokin firtinasi ve
koagiilopatinin yonetimi i¢in yardimci bir tedavi olarak kabul edilmesine neden
olmustur®, FDA'nin son onayna gére TPE, arastirma amagli COVID-19 iyilesme plazmasi

icin 6nerilen aym kilavuzlara dayali olarak kullanilabilir®®.

2.9.10. Konvalesan Plazma

Konvalesan plazma (CP) tedavi yontemi olarak 1900'lerin basinda ispanyol influenza
pandemisi sirasinda tanimlanmistir. O zamandan beri kizamik, parvoviriis BI9,HIN1,Ebola
ve bazi koronaviriisler dahil olmak iizere cesitli viral enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin
kullamlmustir. Islemin amaci pasif bagisiklik kazandirmak, iyilesen bireylerden toplanan

plazmalarin hastalara transferidir®®.
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Tiirkiye’de Saglik Bakanligi tarafindan Mayis 2020°de yayinlanan “COVID-19
Immiin Plazma Tedarik ve Klinik Kullanim Rehberi’nde bagis¢1 olabilmek igin gerekli

kriterler belirtilmistir:

* COVID-19 hastalig1 gegirmis, tanist PCR veya serolojik testlerin pozitifligi ile kesinlesmis

ve
* Klinik olarak semptomlarin iyilesmesinin {izerinden en az 14 giin gegmis ve

* PCR orneklerinde, ikincisi son 48 saat i¢inde olmak iizere, en az 2 adet negatif sonug olmasi
gerekmektedir. Ulkemizde uygulanmaya baslanmis olan bu ydntem icin donérler tercihen
erkek hastalardan ve hi¢ gebe kalmamis kadinlardan seg¢ilmektedir. Bir kisi 1 ay i¢inde en

fazla 3 kez (en az 7-10 giinde bir olacak sekilde) bagista bulunabilir®.

2.10 SKORLAMA SiSTEMLERI

2.10.1 LOW-HARM skoru

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) teshisi konan hastalarda hastalik siddeti i¢in
birden fazla prognostik faktér tanimlanmistir. Ornegin, CALL skoru, ABC GOALS,
Nétrofil-Lenfosit indeksi gibi vb®. LOW-HARM skoru ilk kez Meksika'da yapilan bir
calismada COVID-19'da mortalite oranin1 tahmin etmek i¢in tasarlanmigtir. 12 hastaneden
400 COVID-19 hastasi (200 6liim ve 200 kurtulan) dahil edilerek yapilmistir. LOW-HARM
skorunda Lenfopeni, Oksijen saturasyonu, Beyaz kan hiicreleri, Hipertansiyon, yas, renal
yaralanma ve miyokard yaralanmasi parametreleri yer almaktadir. Skorlama ismini bu
parametrelerin bas harflerinden almaktadir. Tablo-1 deki 6 parametre belirlenen deger
araliklarindaki durumuna gore puanlandirilmaktadir. Toplam 100 puan {izerinden

degerlendirilmektedir. . www.lowharmcalc.com adresi {izerinden hasta verileri girilerek

otomatik olarak ol¢lim yapilabilmektedir. Yapilan ¢alismada 65 puan {izerinde yiizde 97.5

belirleyicilige %96 pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir®.

Tablo 1: LOW-HARM skorlama parametreleri ve anlamlilik degerleri

Degisken Tyilesen Vefat eden | P degeri
(n:200) (n:200)
Cinsiyet (%)
Kadmn 67 (33.5) 53 (26.5)
Erkek 133 (665) | 147 (735) | 012
Yas gruplari (%)
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20-29 18 (9) 2 (1)
30-39 40 (20) 14 (7)
40-49 43 (21,5) 28 (14)
50-59 54 (27) 57 (28,5) <0.01
60-69 28 (14) 54 (27)
70-79 16 (8) 33 (16,5)
>80 1(0,5) 12 (6)
Lenfositler<800 hiicre/uL 65 (32,5) 146 (73) <0.01
Sp02<%88 (%) 73 (36,5) 191 (95,5) <0.01
Beyaz kan hiicreleri>10.000 20 (10) 113 (56,5) <0.01
hiicre/nLL
Hipertansiyon (%) 40 (20) 94 (47,5) <0.01
Serum kreatinin>1.5 mg/dL(%) | 4 (2) 78 (36) <0.01
Kalp yaralanmasi 22 (11) 118 (59)
Kreatin fosfokinaz>185 U/L | 16 (8) 38 (19)
hsTpl>99.P100 5(2,5) 78(39) <0.01
Myoglobin 1(0,5) 2(1)

2.10.2 NEWS2 skoru

COVID-19 salgin1 sirasinda agir hastalik riski tastyan hastalar1 belirlemek ve karar
verme slirecinde rehberlik etmek i¢in dogrulanmis klinik risk puanlarina ihtiya¢ vardir.

Ulusal erken uyar1 skoru 2 (NEWS2) acil tipta yaygin olarak kullanilmaktadir?®.

NEWS sistemi The Royal College of Physicians tarafindan akut hastaliklardaki riski
belirlemek icin tanimlanan bir skordur. ilk basvuruda ve hastane oncesi kullanilmasi
oneriliyor. Solunum sayisi, oksijen satiirasyonu, viicut 1s1s1, sistolik basing, nabiz ve biling
durumu parametrelerinin fizyolojik degerlerden farkina gore hastalara skor vermektedir. Alti
fizyolojik parametrenin toplam puanlamasina dayanir; Ek olarak, ek oksijen tedavisi
gerektiren hastalar icin iki nokta eklenir. 5 veya 6'lik bir NEWS2 puani klinik bozulmay1
gosterebilecek onemli bir esik olarak kabul edilir ve akut hastalarin degerlendirilmesi ve
tedavisinde yeterlilige sahip bir klinisyen veya ekip tarafindan acil miidahaleye yol

acmalidir'®®,
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Tablo 2:NEWS2 skorlama parametleri

Parametere |3 2 1 0 1 2 3
Solunum <8 9-11 12-20 12-24 >25
sayisli
Sa02 <91 92-93 94-95 >96
Destek O2 EVET HAYIR
Viicut 1sis1 <35.0 35.1- 36.1- 38.1- 39.1

36.0 38.0 39.0
Sistolik KB | <90 91-100 |101-110 | 111-219 >220
Kalp hizx <40 41-50 51-90 91-110 >131
Biling diizeyi U SSAY

3. GEREC ve YONTEM
T.C Saglik Bakanligi Klinik Arastirmalar Kurulu onay1 sonrast Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir. Bu ¢alisma, maddi finansman ile desteklenmemistir.

3.1. CALISMA DIZAYNI VE POPULASYONU

Arastirma retrospektif calisma olarak dizayn edilmistir. Calismaya 01.04.2020 ile
01.11.2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi meram tip fakiiltesi
hastanesinde hastane ici acil servis, COVID-19 servisleri ile ve yogun bakim iinitelerinde
takip edilen COVID-19 RT-PCR sonuglar1 pozitif olan hastalar alindh.

Covid-19 tanis1 almig hastalarin CRP, prokalsitonin, fibrinojen, ferritin, troponin 1,
kreatin kinaz, laktat dehidrojenaz, D-Dimer, 16kosit sayisi, lenfosit sayisi, notrofil lenfosit
oran1 (NLO), hemoglobin, trombosit sayis1, albumin, ALT, AST, Ure, kreatinin, BUN
degerleri, LOW-HARM ve NEWS?2 skorlar1 ile hastalara ait tim demografik veriler elde
edilmistir. Hastalara ait bilgiler hastane bilgi sistem sistemi olan ENLIL iizerinden elde

edilmistir. Hastalar iyilesen ve vefat eden olarak iki gruba ayrilmistir.

3.1.1. Dahil edilme kriterler

a. Acil servise ya da pandemi poliklinigine bagvuran ve yatisi yapilan hastalar

b. PCR testi pozitif olanlar
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3.1.2. Dislanma kriterleri

a. Gebe olan hastalar

b. 18 yas1 doldurmamis hastalar

c¢. Travma hastalar1

d. Enlil sisteminde epikrizleri yetersiz olan hastalar

e. Mental retarde olan hastalar

f. COVID-19 tanis1 ile ayaktan regete ile taburcu edilen hastalar

g. COVID-19 tanisi alan, hastane servislerinde yatarken kendi istegi ile taburcu ya da dis

merkeze sevk edilen hastalar

h. Akciger goriintiilemeleri COVID-19 ile uyumlu olup RT-PCR sonucu negatif olarak gelen

hastalar

3.2 ISTATISTIKSEL YONTEM:

Verilerin normallik dagilimi Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima
sahip iki grup Bagimsiz Orneklem t testi, normal dagilima sahip olmayan iki grup Mann
Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmistir. Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson
Chi-Square testi uygulanmistir. Laboratuvar parametrelerinin prediktif degerlerinin
belirlenmesinde ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi kullanilmigtir. Sagkalim
tizerine  etkisi  oldugu  diisiiniilen  laboratuvar  parametrelerinin  risklerinin
degerlendirilmesinde Cox Orantisal Hazard Regresyon analizi uygulanmustir. Verilerin
tamimlayici istatistikleri i¢in ortalamatstandart sapma ve frekans(ylizde) olarak
aciklanmistir. Tm istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25.0 programinda 0=0.05

anlamlilik seviyesi ve %95 giiven diizeyinde analiz edilip raporlanmistir.

4. BULGULAR

Calismaya covid-19 tanis1 almig 952 hasta dahil edilmistir. 744 hasta iyilesen 208
hasta vefat eden oldugu saptanmistir (sekil-1). Iyilesen hastalarin 378(%50,8)‘i kadin,
366(%49,2)’si ise erkek oldugu gorilmustiir. Vefat eden hastalarin ise 76(%36,5)’i
kadin,132(%63,5)’1 erkek saptanmistir. iyilesen hastalarin hastanede yatis siiresinin
ortalamasi 8,5+6,2, vefat eden hastalarin ise 15,5+10,7 idi. Hastalarin yas ortalamasi

incelendiginde ise covid-19 tanis1 almis iyilesen hastalarin 56,9+16, vefat eden hastalarin ise
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73,6+11,4 oldugu goriilmistiir. Vefat eden hastalarda HT, DM, KBY, KOAH, KAH,

malignite oranlar1 anlamli olarak iyilesen hastalara gore daha yiiksekti (Tablo-2).

01.04.2020-01.11.2020 tarihleri arasinda
hastaneye basvuran COVID-19 hasta sayisi ﬂ;allgmaya dahil edilmeyen hastalam

n:2003 n:1051
-18 yas alti
> -Gebe
A -Travma
COVID-19 tanisiyla yatan hasta -PCR negatif
n:952

\-Kayltlan yetersiz hastalar j

/N

[ lyilesen n:744 } [ Vefat eden n:208 }

Sekil 1: Calismanin vaka dagilimi

Hipertansiyon hastalig1 ile mortalite arasinda yapilan ki kare test sonucuna gore
anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Hipertansiyonu olan hastalarin 282(%37,9)’s1 iyilesen,
125(%60,1)’1 ise vefat eden hastalardir. Diyabet hastalig1 ile mortalite arasinda yapilan ki
kare test sonucuna gore anlamli fark bulunmustur (p=0.023). Diyabeti olan hastalarin 192
(%25,8)’si iyilesen, 70 (33.8) ise vefat eden hastalardir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) ile mortalite arasinda yapilan ki kare test sonucuna gore anlamli fark bulunmustur
(p=0.023). KOAH’1 olan hastalarin 29 (%3,9)’u iyilesen, 16 (%7,7)’s1 ise vefat eden
hastalardir. Koroner arter hastaligi ile mortalite arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.002). Koroner arter hastaligi olan hastalarin 93(%12,5)’0i iyilesen, 44(%21,2)0i ise
vefat eden hastalardir. Kronik bobrek hastaligi (KBY) ile mortalite arasinda da anlamli fark
bulunmustur (p=0.002). KBY’si olan hastalarin 33(%4,4)i iyilesen, 21(%10,1)’i ise vefat
eden hastalardir. Malignite ile mortalite yapilan test sonucunda gore anlamli fark
saptanmistir (p=0.000). Malignitesi olan hastalarin 53(%7,1)’1 iyilesen, 42(%20,2)’si vefat
eden hastalardir. Astim ve diger hastaliklarla mortalite arasinda yapilan test sonucuna gore

anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0.094, 0.159).

Laboratuvar parametrelerinde hemogramda 16kosit sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil

sayisi, hemoglobin, trombosit sayisi ve nétrofil lenfosit oran1 (NLO) arastirildi. Lokosit
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sayis1 degiskeninin vefat eden ve iyilesen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir (p<0.001). Lenfosit sayis1 degerlerinin vefat eden ve iyilesen hastalar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip oldugu goriilmistiir (p<0.001). Notrofil sayisi
bakimindan vefat eden ve iyilesen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir (p<0.001). Hemoglobin degiskeninin vefat eden ve iyilesen hastalar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001). NLO degerlerinin vefat eden ve iyilesen
hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.001). Trombosit

sayis1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik goriillmemistir (p=0.998).

Diger laboratuvar degerlerinde iire degiskenin vefat eden ve iyilesen hastalar
arasinda anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p<0.001). Kreatinin degerleri vefat eden ve
iyilesen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkliliga sahiptir (p<0.001). BUN
degerleri bakimindan vefat eden ve iyilesen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir (p<0.001). AST ve ALT degerleri incelendiginde iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmistiir (sirasiyla p<0.001, p=0.017). Albiimin ve
LDH degerleri vefat eden ve iyilesen hastalar arasinda bakildiginda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmistir (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Troponin I ve CPK degerleri
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmiistiir (sirastyla p=0.020, p=0.027). CRP
degerleri bakimmdan vefat eden ve iyilesen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmiistiir (p<0.001). Benzer sekilde prokalsitonin degerleri incelendiginde iki
grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.001). D-dimer ve Ferritin degerleri vefat
eden ve iyilesen hastalar arasinda degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir farkliliga
sahiptir (sirastyla p<0.001, p<0.001). Kan gazi laktat degerleri bakimindan vefat eden ve
iyilesen hastalar arasinda istatiksel olarak anlaml bir farklilik vardir (p<0.001). Fibrinojen
degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik gériilmiistiir (p<0.001). COVID-
19 tanis1 alan vefat eden ve iyilesen hastalarda LOW-HARM skoru ve NEWS2 skoru
degerlendirildiginde; iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (sirastyla
62,7+30 p<0.001, 63,6 p<0.001) (tablo-2).

Tablo 3: Hastalarin demografik, komorbidite, laboratuvar parametreleri ve mortalite
skorlamalari

IYILESEN VEFAT EDEN P
(n:744) (n:208)
CINSIYET |
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KADIN 378(%50,8) 76(%36,5)
ERKEK 366(%49,2) 132(%63,5) <0,001
YAS 56,9+16 73,6+11,4 <0,001
KOMORBIDITE
HT 282(%37,9) 125(%60,1) <0,001
DM 192(%25,8) 70(%33,8) 0,023
KAH 93(%12,5) 44(%21,2) 0,002
KOAH 29(%3,9) 16(%7,7) 0,023
KBY 33(%4,4) 21(%10,1) 0,002
ASTIM 71(%9,5) 12(%5,8) 0,094
MALIGNITE 53(%7,1) 42(%20,2) <0,001
DIGER 139(%18,7) 48(%23,1) 0,159
GELIS SIKAYETI
ATES 274(%36,8) 60(%28,8) 0,033
OKSURUK 382(%51,3) 75(%36,1) <0,001
TAT-KOKU 32(%4,3) 4(%1,9) 0,112
KAYBI
USUME-TITREME | 58(%7,8) 19(%9,1) 0,531
HALSIZLIK 255(%34,3) 61(%29,3) 0,180
MYALIJI 241(%32) 29(%13,9) <0,001
ISHAL 53(%7,1) 13(%6,3) 0,661
DISPNE 253(%34) 104(%50) <0,001
DIGER 79(%10,6) 36(%17,3) 0,009
LABORATUVAR
URE 384229 83+57 <0,001
KREATININ 1,1+0,9 1,8+1,6 <0,001
BUN 17,24+10,7 33,7421,4 <0,001
AST 35,1+49,6 63,7+110,5 <0,001
ALT 29,9+34.8 42+70,7 0,017
LDH 306,5+204,7 471,4+386.2 <0,001
TROPONIN I 0,13+0,35 0,32+1,15 0,020
CPK 147,44213 246,7+635.4 0,027
ALBUMIN 40,5+15,6 34,3+22.6 <0,001
CRP 47,7+57,9 121,5+92 4 <0,001
PROKALSITONIN | 0,61+4,42 4,85+18.8 0,001
LAKTAT 1,93+1,44 3,46+3.3 <0,001
FERRITIN 416+672 998+1604 <0,001
D-DIMER 397,9+855 1561+3617 <0,001
FIBRINOJEN 423,9+148.2 479+192 <0,001
LOKOSIT 6,32+3,49 10,4+7.4 <0,001
NOTROFIL 4,543,1 8,7+6,5 <0,001
LENFOSIT 1,3+1,3 0,9+0,8 <0,001
HEMOGLOBIN 13,3+1,9 11,9425 <0,001
TROMBOSIT 202+81 202+97 0,998
NLO 5,0+6,4 15,7+35,4 <0,001
YATIS SURESI 8,5+6,2 15,5+10,7 <0,001
LOW-HARM 17,7+25,2 62,7+30 <0,001
NEWS2 2,542,2 6+3.,6 <0,001
Tek degiskenli istatistiksel analiz sonucunda anlamli ¢ikan laboratuvar

parametrelerinin prediktif degerlerinin belirlenmesi i¢in yapilan ROC (Receiver Operating

Characteristic) Analizi sonuglari tablo-3’deki gibi elde edilmistir.
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Tablo 4: ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizi sonuglart

DEGISKEN DUYARLILIK% BELIRLEYICILIK% AUC CUT- P

OFF DEGERI
LOW-HARM 0,887 0,719 0,876 >19,50* <0,001
PROKALSITONIN 0,794 0,757 0,849 >0,13*  <0,001
URE 0,701 0,774 0,811 >4590* <0,001
D-DIMER 0,735 0,747 0,809 >337,52*  <0,001
YAS 0,647 0,84 0,807 >72,50* <0,001
NEWS2 0,696 0,754 0,802 >3,50*  <0,001
CRP 0,672 0,758 0,786 >6595*  <0,001
NLO 0,667 0,799 0,783 >5,95%  <0,001
BUN 0,662 0,76 0,779 >20,50*  <0,001
NOTROFIL 0,691 0,735 0,757 >5,03*  <0,001
FERRITIN 0,76 0,617 0,732 >289,25¢*  <0,001
WBC 0,657 0,751 0,721 >7,10  <0,001
LDH 0,618 0,743 0,715 >330,00r  <0,001
LAKTAT 0,549 0,758 0,707 >2,25*  <0,001
YATIS GUNU 0,564 0,77 0,702 >11,50* <0,001
KREATININ 0,515 0,849 0,689 >1,32*  <0,001
NABIZ 0,667 0,55 0,631 >88,50* <0,001
TROPONIN 0,294 0,925 0,612 >0,1095*  <0,001
FIBRINOJEN 0,525 0,704 0,608 >470,00+  <0,001
AST 0,554 0,639 0,605 >30,35* <0,001
CPK 0,426 0,734 0,567 >137,50* 0,003

*cut-off degerleri Youden indeksine gore yazilmistir.

Yas degerinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut-off >72,50 yil

degerinde mortalite dngérmede anlamli olarak bulunmustur. (p<0.001, AUC=0.807).

Grafik 1: Yas Degiskeninin ROC analizi grafigi
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Prokalsitonin degerinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut-off

>0.13 ng/mL degerinde mortalite 6ngérmede anlamli olarak bulunmustur. (p<0,001,
AUC=0,849)

Grafik 2: Prokalsitonin degiskeninin ROC analiz grafigi
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Troponin | degerinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut-off

>0.1095 ng/mL degerinde mortalite 6ngormede anlamli olarak saptanmustir. (p<0.001,
AUC=0.612)

Grafik 3: Troponin | degiskeninin ROC analiz grafigi
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Ure degerinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut-off >45.90

mg/dL degerinde mortalite ongdormede anlamli olarak saptanmustir. (p<0.001, AUC=0.811)
Grafik 4: Ure degiskeninin ROC analiz grafigi
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Kreatinin degerinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut-off > 1.32

mg/dL degerinde mortalite 6ngérmede anlamli olarak saptanmistir. (p<0.001, AUC=0.689)

Grafik 5: Kreatinin degiskeninin ROC analiz grafigi
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CRP degerinin Youden J indnon-survivaline gore belirlenen cut-off >65,95 mg/L

degerindemortalite ongérmede anlamli olarak saptanmugtir (p<0,001, AUC=0,786).

Grafik 6: C-Reaktif Proteini (CRP) degiskeninin ROC analiz grafigi
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Lokosit sayisinin, Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut-off >7.10

x10%/L degerinde mortalite Ongérmede anlamli olarak saptanmistir. (p<0.001,
AUC=0.721).

Grafik 7: Lokosit sayisi(wbc) degiskenin ROC analiz grafigi
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Notrofil sayismin prediktif degeri ROC analizine gore degerlendirildiginde cut-off

>5.03x10%L degerinde mortalite ongérmede anlamli olarak saptanmustir. (p<0.001,
AUC=0.757)

Grafik 8: Notrofil sayisit degiskeninin ROC analiz grafigi
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CPK degerinin Youden J indnon-survivali kullanilarak belirlenen cut-off >137.5 U/L

degerinde mortalite dngérmede anlamli olarak bulunmustur. (p=0.003, AUC=0.567)

Grafik 9: CPK degiskeninin ROC analiz grafigi

Sensitivity

08

06

04

02

00

CPK

0,0

02 04 08 03 10

1 - Specificity

AST degerleri igin yapilan ROC analizi sonucunda Youden J indnon-survivaline gore

belirlenen cut-off >30.35 U/L degerinde mortalite Ongdrmede anlamli olarak
bulunmustur.(p<0.001, AUC=0.605).

Grafik 10: AST degiskeninin ROC analiz grafigi
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Ferritin degerleri Youden J indnon-survivaline gore belirlenen cut-off >289.25

ng/mL degerinde mortalite 6ngérmede anlamli olarak saptanmistir.(p<0.001, AUC=0.732)

Grafik 11: Ferritin degiskeninin ROC analiz grafigi
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LDH degerinin Youden J indnon-survivaline goére belirlenen cut-off >330 U/L

degerinde mortalite 6ngérmede anlamli olarak saptanmustir. (p<0.001, AUC=0.715)

Grafik 12: Laktat Dehidrojenaz degiskeninin ROC analiz grafigi
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D-Dimer degerinin Youden J indnon-survivaline gore belirlenen cut-off >337.52

ng/mL degerinde mortalite dngdérmede anlamli olarak saptanmistir.(p<0.001, AUC=0.809)

Grafik 13: D-dimer degiskeninin ROC analiz grafigi
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LOW-HARM skoru i¢in yapilan ROC analizi sonucuna gore cut-off >19.5 degerinde

mortalite ongdrmede anlamli olarak bulunmugstur. (duyarlilik:0.887, belirleyicilik:0.719
AUC=0.876, p<0.001)

Grafik 14:LOW-HARM skoru degiskeninin ROC analiz grafigi
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NEWS2 skoru degerinin Youden J indnon-Survivaline gore belirlenen cut-off >3.5

degerinde mortalite Ongérmede anlamli olarak bulunmustur. (duyarlilik:0,696,
belirleyicilik:0,754 AUC=0.802, p<0.001)

Grafik 15: NEWS2 skoru degiskeninin ROC analiz grafigi
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Nabiz degerinin Youden J indnon-survivaline goére belirlenen cut-off >88,5

degerinde mortalite 6ngérmede anlamli olarak bulunmustur. (p<0.001, AUC=0.631)

Grafik 16: Nabiz degiskeninin ROC analizi grafigi
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NLO’nun Youden J indnon-survivaline gore belirlenen cut-off >5.95 degerinde
mortalite 6ngérmede anlamli olarak bulunmustur.(p<0.001, AUC=0.783)

Grafik 17: NLO degiskeninin ROC analiz grafigi
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Fibrinojen degerinin Youden J indnon-survivaline gore belirlenen cut-off >470

mg/dL degerinde mortalite dngdormede anlamli olarak bulunmustur. (p<0.001, AUC=0.608)
Grafik 18: Fibrinojen degiskeninin ROC analiz grafigi
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Kan gazi laktat degerinin Youden J indnon-survivaline gore belirlenen cut-0ff>2.25

mmol/L degerinde mortalite Ongérmede anlamli olarak bulunmustur. (p<0.001,
AUC=0.707)

Grafik 19: Laktat degiskeninin ROC analiz grafigi
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BUN degerinin Youden J indnon-survivaline gére belirlenen cut-off>20.50 mg/dL

degerinde mortalite dngérmede anlamli olarak bulunmustur. (p<0.001, AUC=0.779)
Grafik 20: BUN degiskeninin ROC analiz grafigi
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Yatis giinii i¢cin Youden J indnon-survivaline goére belirlenen cut-off> 11.5 giin

degerinde mortalite dngérmede anlamli olarak bulunmustur. (p<0.001, AUC=0.702)

Grafik 21: Yatis Giinii degiskeninin ROC analiz grafigi
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Tablo 5: Laboratuvar parametreleri i¢in yapilan Cox Orantisal Hazard Regresyon Modeli

COX ORANTISAL HAZARD REGRESYON MODELI

LOW-HARM
NEWS2

PRC

URE
Kreatinin
DM

KOAH

Troponin-I

B

0,012
0,064
0,015
0,007
0,204
0,325
0,571
0,141

SE

0,003
0,021
0,005
0,002
0,079
0,164
0,287
0,056

Wald

15,276
9,586
9,359
18,307
6,753
3,934
3,969
6,374

df p

<0,001
0,002
0,002
<0,001
0,009
0,047
0,046
0,012

hazard

ratio

1,012
1,066
1,016
1,007
0,815
1,384
1,770
1,151

95,0% CI for Exp(B)

Lower
1,006
1,024
1,006
1,004
0,699
1,004
1,009
1,032

Upper
1,018
1,110
1,026
1,011
0,951
1,909
3,103
1,284

Cox Orantisal Hazard Regresyon modeline tek degiskenli analizde anlamli elde

edilen tiim parametreler dahil edilmistir. Analizde Hazard Oranm1 (HR:hazard ratio) 1’in
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tistlinde olan degiskenlerin risk faktorii oldugu altinda olan degiskenlerin koruyucu faktor

ve 1’e esit olan degiskenlerin etkisiz oldugu bilinmektedir.

Analiz sonucunda elde edilen modelde anlamli olarak kalan degiskenler Tablo-4’te
verilmistir. Prokalsitonin degerlerinin covid-19 sagkaliminda covid-19 hastalig1 icin risk
faktorii oldugu goriilmektedir (p=0.002). Buna gore prokalsitonin degerindeki bir birimlik
artis 6liim riskini HR=1.016 kat artirmaktadir

Ure degerlerinin covid-19 sagkaliminda covid-19 hastalig1 i¢in risk faktérii oldugu
goriilmektedir(p<0.001). Buna gore iire degerindeki bir birimlik artis 6lim riskini HR=1.007
kat artirmaktadir

Troponin I degerlerinin covid-19 sagkaliminda covid-19 hastali1 i¢in risk faktori
oldugu goriilmektedir (p<0.012). Buna gore tire degerindeki bir birimlik artig 6lim riskini
HR=1.151 kat artirmaktadir

Kreatinin degerlerindeki bir birimlik artisla birlikte COVID-19 tanis1 alan hastalarda
mortalite (1-0.815=0.185) %18.5 oraninda azalmaktadir (HR= 0.815, %95 CI: 0.699-0.951
p=0.009)).

Komorbiditeler bakimindan DM ve KOAH'm sag kalim {izerinde etkisi vardir
(sirastyla p=0.047,0.046). DM VE KOAH'in covid-19 sagkaliminda covid-19 hastalaigi i¢in
risk faktorii oldugu goriilmektedir. Buna gére DM ve KOAH ig¢in bir birimlik artis 6liim
riskini (sirastyla HR:1.384, HR:1.770) kat artirmaktadir.

Skorlamalarin (LOW-HARM VE NEWS2) sag kalim tizerinde etkisi vardir (sirasiyla
p<0.001, p=0.002). Buna gére LOW-HARM ve NEWS2 i¢in bir birimlik artig 6liim riskini
(swrasiyla HR:1.012, HR=1.066) kat artirmaktadir.

5. TARTISMA
Bu calismada COVID-19 tanist alan hastalarda LOW-HARM VE NEWS?2

skorlariin mortaliteyi dngdrmede giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi gdsterilmistir.

COVID-19 olduk¢a bulasic1 bir viriistiir ve halihazirda spesifik bir tedavisi
bulunmamaktir. Hastane yatisi verilen COVID-19 hastalarinda mortalite oranlar1 yiiksek
olarak saptanmistir. 4659 hasta ile yapilan bir meta analizde hastaneye yatan COVID-19
hastalarinda mortalite oram %26 olarak saptanmustir®. Ingiltere’de 20.133 hasta ile yapilan

bir diger ¢alismada hastanede yatan hastalardaki mortalite oran1 benzer sekilde %26 olarak
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saptanmistir®®, Yiiksek oranda mortaliteye sebep olmasindan dolayr mortaliteyi dngérmede

hizl1 ve giivenilir biyobelirteglere ihtiyag¢ vardir.

Hipertansiyon, KVH, DM, malignite, KOAH ve astim gibi altta yatan hastaliklar
COVID-19 igin risk faktdrleri olarak rapor edilmis ve ayrica 6liim oranmi artirdig
saptamistir®. Cin'deki ¢ok sayida ¢alismanin meta-analizinde, COVID-19 teshisi konmus
KOAH hastalarinda mortalitenin dort kat arttign  bulunmustur®®. DM hastalarinda
mortalitenin arttigin1 gosteren birgok ¢alisma mevcuttur. Ayn1 zamanda HT bazi mortalite
parametlerinde kullanilmaktadir®. Calismamizda da HT, DM, KOAH, KAH, KBY ve

malignitenin mortaliteyi anlamli olarak arttirdigi saptandi.

Calismamizda rutin tam kan testi incelemelerinden olan 16kosit ve notrofil sayisi
degerleri vefat eden hastalarda anlamli olarak daha lenfosit ve hemoglobin degerleri ise
anlamli olarak daha diisiiktii. COVID-19’lu hastalarda laboratuvar parametreleri ve mortalite
ongorisi ile ilgili yapilan bir meta analizde tam kan degerlerinden 16kosit ve notrofil, vefat
eden hastalarda anlamli olarak daha yiiksek, lenfosit ve hemoglobin degerleri ise daha diisiik

olarak bulunmustur.®

Calismamizda vefat eden ve iyilesen hastalar arasinda inflamasyon belirteci olan
CRP degerleri anlaml olarak yiiksek saptandi. SARS, MERS-CoV ve H1IN1 gibi viral
solunum hastaliklarinda yiiksek CRP degerleri bildirilmis ve hastalik siddeti ve hastaligin
ilerlemesinin prediktorleri ile iliskili oldugu bildirilmistir®®. Benzer sekilde, hastanede
yatan COVID-19 hastalarinda CRP seviyelerinin yiikseldigi ve hastaligin siddeti ve 6lim
orant ile iligkili oldugu bildirilmistir. Retrospektif bir ¢alismada, hastaneye yatistaki CRP
degerleri hastalik siddetinin, baska bir prospektif ¢alismada da CRP seviyeleri solunum

yetmezliginin gelisimi ile korelasyon gostermistir®” %,

Inflamatuvar bir diger belirte¢ olan LDH ¢alismamizda vefat eden ve iyilesen
hastalar arasinda anlamli olarak yiiksek saptandi. MERS olan hastalarda LDH seviyelerinin
yiikseldigi bulunmustur®®. COVID-19 hastalarinda da yiiksek LDH degerleri ile daha kotii
sonuclar arasinda bir iligki oldugunu gosterilmistir. Yiikselmis LDH seviyeleri, ¢coklu organ
hasarini yansitmakta olup COVID-19 hastalarindaki klinik sonuglari
etkilemektedir. Spesifik olarak, yiiksek LDH'li hastalarda ciddi hastalik olasiliginda> 6 kat,

oliim olastliginda> 16 kat artis saptanmustir'®,

Koagiilasyon gostergesi olarak kullanilan D-dimer degerleri ¢alismamizda vefat eden

hastalarda iyilesen hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. 41 COVID-19 hastasini
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klinik ve laboratuvar testleri ile inceleyen Huang ve ark. kritik hastalarin diger hastalara gore
5 kat daha yiiksek D-dimer degerlerine sahip oldugunu bildirmislerdir'®. 183 COVID-19
hastasiyla yapilan baska bir ¢alismada Tang ve ark. D-dimer diizeyinin, Kritik hastalarda,

102 Geriye

kritik olmayanlara gore yaklasik 3,5 kat daha yiiksek oldugu sonucuna varmistir
doniik bir ¢alismada Yao ve ark. Wuhan'daki bir hastanede yatan 248 COVID-19 hastasinin
klinik ve radyolojik bulgularini analiz ederek, kritik hastalarda D-dimer diizeylerinin diger

hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir®®,

Karaciger fonksiyon testleri olan AST ve ALT  degerlendirildigi zaman
calismamizda vefat eden hastalarin degerleri yasayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Albiimin degerleri ise iki grup arasinda anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Wang ve arkadaslari, COVID-19 hastalarinin yaklasik % 14-51'inin anormal ALT ve AST
konsantrasyonlarma sahip oldugunu gosterdiler'®. Ning ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
diger bir ¢alismada, COVID-19 ile 6len hastalarin % 52'sinin anormal serum AST

diizeylerinin (> 40 U / I) oldugu gosterilmistir'®.

Baobrek fonksiyon testleri olan tire ve kreatinin degerlendirildigi zaman ¢alismamizda
vefat eden hastalarda iyilesen hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Cin
Wuhan’da yiiriitiilen genis bir prospektif kohort ¢alismasinda, COVID-19 ile hastanede
yatan hastalarda yiiksek bobrek hasari prevalansi gozlemlenmistir. Hastalarin % 5.1’inde
yatis sirasinda akut bobrek yetmezligi gelistigi gosterilmistir. Bobrek hasarinin varligi, daha

fazla hastane ici oliimle iliskilendirilmistir'%.

Calismamizda vefat eden hastalarda iyilesen hastalara gore potansiyel prediktor
testlerden olan prokalsitonin ve ferritin degerleri anlaml olarak yiiksek saptandi. Pastora J
ve ark. vefat eden ve iyilesen COVID-19 hastalari arasinda bagvuru sirasinda ferritin
seviyelerini karsilastiran ¢alismalar1 degerlendirmis ve vefat edenlerin, iyilesenlere gore
normalden 3 ila 4 kat daha ytiksek olan 1400 ng/mL civarinda ferritin seviyeleri goriildiigiinii
saptamistir’®’. Prokalsitonin seviyeleri genel olarak COVID-19 hastalarinda hastaneye
basvuru sirasinda normal olarak bulunmustur. Hastane yatiglart sirasinda eklenen sekonder

bakteriyal enfeksiyonlari sonrasi yiikselmekte ve mortalite ile iliskilendirilmektedir'®.

Kardiyak enzim olan troponin | ¢alismamizda vefat eden hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek saptandi. Shi ve ark. 416 COVID-19 hastanin 82’sinde (%19,7) miyokardiyal
hasar tespit etmistir. Miyokardiyal hasar saptanan hastalarin mortaliteleri 4.5 kat daha

yiiksek olarak saptanmistir'®,
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Bu c¢aligmada vefat eden hastalarin NEWS2 ve LOW-HARM skorlarinin iyilesen
hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. NEWS2, COVID-19 hastalarmmn
mortalite degerlendirmesinde qSOFA, CRB-65 ve SIRS gibi skorlara goére daha {istiin
bulunmustur. NEWS2’nin avantaji hipoksi ve oksijen destegini de skorlama paramatresi
olarak almasidir’®. LOW-HARM skoru COVID-19 hastalarinda mortalite éngoriisii igin
gelistirilmistir®. Yeni gelistirilen skorlama ydntemi oldugu i¢in yapilmis ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda LOW-HARM skorunun duyarliligi, NEWS2 skorunun
Ozgiilliigii daha ytiksek olarak saptandi.

6. SONUC

Bu ¢alismada COVID-19 tanisi ile takip edilen hastalarda mortaliteyi Sngdrmek igin
bakilan laboratuvar parametreleri 16kosit sayisi, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, hemoglobin,
NLO, iire, kreatinin, BUN, CPK, Troponin I, LDH, AST, ALT, Albiimin, kan gazi laktati,
ferritin, D-dimer, fibrinojen, CRP ve prokalsitonin vefat eden hastalar ile survival hastalar
arasinda anlamli bir farklilik saptadik. Ayrica hem NEWS2 hem de LOW-HARM skorunun
mortalite ile vefat eden hastalarda istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu laboratuvar
parametrelerinin ve skorlamalarinin mortaliteyi tahmin etmede faydali olabilecegi

diistiniilmektedir.

COVID-19 hastaliginda komorbiditeler mortaliteyi etkilemektedir. Bizim
calismamizda hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, KOAH, KBY ve
malignitelerin mortalite lizerinde 6nemli rollerini vurguladik. Bu ¢alismada LOW-HARM
ve NEWS?2 skorlarmin COVID-19 hastalarinin mortaliteyi dngérmede etkili olabilecegini

gostermis olduk.

41



7. KAYNAKLAR

1.

2.

10.

WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. https://covid19.who.int/

Lu R, Zhao X, Li J, et al. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 novel
coronavirus: implications for virus origins and receptor binding. Lancet.
2020;395(10224):565-574.

Chen N, Zhou M, Dong X, et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99
cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study.
Lancet. 2020;395(10223):507-513.

Guan W, Ni Z, Hu Y, et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in
China. N Engl J Med. 2020;382(18):1708-1720. doi:10.1056/nejmoa2002032

Temgoua MN, Endomba FT, Nkeck JR, Kenfack GU, Tochie JN, Essouma M.
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) as a Multi-Systemic Disease and its Impact
in Low- and Middle-Income Countries (LMICs). SN Compr Clin Med. Published
online July 2020:1-11. doi:10.1007/s42399-020-00417-7

Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and pathogenesis of coronavirus
disease (COVID-19) outbreak. J Autoimmun. 2020;1009.
d0i:10.1016/j.jaut.2020.102433

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines.

www.covid19treatmentguidelines.nih.gov

Wu C, Chen X, Cai Y, et al. Risk Factors Associated With Acute Respiratory
Distress Syndrome and Death in Patients With Coronavirus Disease 2019
Pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern Med. 2020;180(7):934-943.
doi:10.1001/jamainternmed.2020.0994

Soto-Mota A, Marfil-Garza BA, Martinez Rodriguez E, et al. The low-harm score
for predicting mortality in patients diagnosed with COVID-19: A multicentric
validation study. J Am Coll Emerg Physicians Open. 2020;1(6):1436-1443.

Myrstad M, Ihle-Hansen H, Tveita AA, et al. National Early Warning Score 2

(NEWS2) on admission predicts severe disease and in-hospital mortality from

42



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Covid-19-a prospective cohort study. Scand J Trauma Resusc Emerg Med.
2020;28(1):1-8.

Malik YA. Properties of coronavirus and SARS-CoV-2. Malays J Pathol.
2020;42(1):3-11.

Pamuk S, Ozkan A, Polat B. Epidemiology, pathogenesis, diagnosis and
management of COVID-19. Turkish J Ear Nose Throat. 30(Supp: 1):1-9.

Chen J. Pathogenicity and transmissibility of 2019-nCoV—A quick overview and
comparison with other emerging viruses. Microbes Infect. 2020;22(2):69-71.
doi:https://doi.org/10.1016/j.micinf.2020.01.004

Lai X, Wang M, Qin C, et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-2019) Infection
Among Health Care Workers and Implications for Prevention Measures in a
Tertiary Hospital in Wuhan, China. JAMA Netw Open. 2020;3(5):209666-e209666.
doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.9666

Mahase E. Coronavirus: covid-19 has killed more people than SARS and MERS
combined, despite lower case fatality rate. BMJ. 2020;368:m641.
doi:10.1136/bmj.m641

Rashedi J, Mahdavi Poor B, Asgharzadeh V, et al. Risk Factors for COVID-19. Le
Infez Med. 2020;28(4):469-474.

Opal SM, Girard TD, Ely EW. The immunopathogenesis of sepsis in elderly
patients. Clin Infect Dis. 2005;41(Supplement_7):S504-S512.

Rizzo P, Dalla Sega FV, Fortini F, Marracino L, Rapezzi C, Ferrari R. COVID-19 in
the heart and the lungs: could we “Notch” the inflammatory storm? Published online

2020.

Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet.
2020;395(10229):1054-1062.

Xu H, Zhong L, Deng J, et al. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on
the epithelial cells of oral mucosa. Int J Oral Sci. 2020;12(1):8. doi:10.1038/s41368-
020-0074-x

43



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Gallagher PE, Ferrario CM, Tallant EA. Regulation of ACE2 in cardiac myocytes
and fibroblasts. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2008;295(6):H2373-9.
doi:10.1152/ajpheart.00426.2008

Liang W, Guan W, Chen R, et al. Cancer patients in SARS-CoV-2 infection: a
nationwide analysis in China. Lancet Oncol. 2020;21(3):335-337.
doi:10.1016/S1470-2045(20)30096-6

Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients
With 2019 Novel Coronavirus—Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA.
2020;323(11):1061-1069. doi:10.1001/jama.2020.1585

Wang P, Lu J, Jin Y, Zhu M, Wang L, Chen S. Statistical and network analysis of
1212 COVID-19 patients in Henan, China. Int J Infect Dis. 2020;95:391-398.
doi:https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.04.051

Van Doremalen N, Bushmaker T, Morris DH, et al. Aerosol and surface stability of
SARS-CoV-2 as compared with SARS-CoV-1. N Engl J Med. 2020;382(16):1564-
1567.

Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395(10223):497-506.

Tran K, Cimon K, Severn M, Pessoa-Silva CL, Conly J. Aerosol generating
procedures and risk of transmission of acute respiratory infections to healthcare
workers: a systematic review. PLoS One. 2012;7(4):e35797.
doi:10.1371/journal.pone.0035797

Sohrabi C, Alsafi Z, O’Neill N, et al. World Health Organization declares global
emergency: A review of the 2019 novel coronavirus (COVID-19). Int J Surg.
2020;76:71-76. doi:10.1016/j.ijsu.2020.02.034

Liu Y, Gayle AA, Wilder-Smith A, Rockl6v J. The reproductive number of COVID-
19 is higher compared to SARS coronavirus. J Travel Med. Published online 2020.

Chan JF-W, Yuan S, Kok K-H, et al. A familial cluster of pneumonia associated
with the 2019 novel coronavirus indicating person-to-person transmission: a study
of a family cluster. Lancet. 2020;395(10223):514-523.

Hofer U. Viral evolution: fooling the coronavirus proofreading machinery. Nat Rev

44



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Microbiol. 2013;11(10):662-663. doi:10.1038/nrmicro3125

Lai C-C, Liu YH, Wang C-Y, et al. Asymptomatic carrier state, acute respiratory
disease, and pneumonia due to severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2): Facts and myths. J Microbiol Immunol Infect. 2020;53(3):404-412.

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a Report of
72 314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and Prevention. JAMA.
2020;323(13):1239-1242. d0i:10.1001/jama.2020.2648

Yang A-P, Liu J-P, Tao W-Q, Li H. The diagnostic and predictive role of NLR, d-
NLR and PLR in COVID-19 patients. Int Inmunopharmacol. 2020;84:106504.

Xie Y, Wang Z, Liao H, Marley G, Wu D, Tang W. Epidemiologic, clinical, and
laboratory findings of the COVID-19 in the current pandemic: systematic review
and meta-analysis. BMC Infect Dis. 2020;20(1):1-12.

Fang B, Meng QH. The laboratory’s role in combating COVID-19. Crit Rev Clin
Lab Sci. 2020;57(6):400-414. doi:10.1080/10408363.2020.1776675

Singhania N, Bansal S, Nimmatoori DP, Ejaz AA, McCullough PA, Singhania G.
Current overview on hypercoagulability in COVID-19. Am J Cardiovasc Drugs.
2020;20(5):393-403.

Kiss S, Gede N, Hegyi P, et al. Early changes in laboratory parameters are
predictors of mortality and ICU admission in patients with COVID-19: a systematic
review and meta-analysis. Med Microbiol Immunol. Published online 2020:1-15.

Tigner A, lbrahim SA, Murray |. Histology, White Blood Cell. StatPearls
Publishing; 2020. Accessed March 14, 2021.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33085295

Larosa DF, Orange JS. 1. Lymphocytes. J Allergy Clin Immunol. 2008;121(2
Suppl):S364-9; quiz S412. doi:10.1016/j.jaci.2007.06.016

Rosales C. Neutrophil: A Cell with Many Roles in Inflammation or Several Cell
Types? Front Physiol. 2018;9:113. doi:10.3389/fphys.2018.00113

Sudhir U, Venkatachalaiah RK, Kumar TA, Rao MY, Kempegowda P. Significance

45



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

of serum procalcitonin in sepsis. Indian J Crit care Med peer-reviewed, Off Publ
Indian Soc Crit Care Med. 2011;15(1):1-5. doi:10.4103/0972-5229.78214

Dias BH, Rozario AP, Olakkengil SA, V A. Procalcitonin Strip Test as an
Independent Predictor in Acute Pancreatitis. Indian J Surg. 2015;77(Suppl 3):1012-
1017. doi:10.1007/s12262-014-1112-8

Sproston NR, Ashworth JJ. Role of C-reactive protein at sites of inflammation and
infection. Front Immunol. 2018;9:754.

Herrick S, Blanc-Brude O, Gray A, Laurent G. Fibrinogen. Int J Biochem Cell Biol.
1999;31(7):741-746. doi:10.1016/s1357-2725(99)00032-1

Vilar R, Fish RJ, Casini A, Neerman-Arbez M. Fibrin (ogen) in human disease: both
friend and foe. Haematologica. 2020;105(2):284.

Hayiroglu MI, Cinar T, Tekkesin Al. Fibrinogen and D-dimer variances and
anticoagulation recommendations in Covid-19: current literature review. Rev Assoc
Med Bras. 2020;66(6):842-848.

Bounds EJ, Kok SJ. D Dimer. StatPearls Publishing; 2021. Accessed March 14,
2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28613718

Soni M, Gopalakrishnan R, Vaishya R, Prabu P. D-dimer level is a useful predictor
for mortality in patients with COVID-19: Analysis of 483 cases. Diabetes Metab
Syndr Clin Res Rev. 2020;14(6):2245-2249.

Wang W, Knovich MA, Coffman LG, Torti FM, Torti S V. Serum ferritin: Past,
present and future. Biochim Biophys Acta. 2010;1800(8):760-769.
doi:10.1016/j.bbagen.2010.03.011

Knovich MA, Storey JA, Coffman LG, Torti S V, Torti FM. Ferritin for the
clinician. Blood Rev. 2009;23(3):95-104. doi:10.1016/j.blre.2008.08.001

Vargas-Vargas M, Cortés-Rojo C. Ferritin levels and COVID-19. Rev Panam Salud
Publica. 2020;44:e72.

Cheng L, Li H, Li L, et al. Ferritin in the coronavirus disease 2019 (COVID-19): A
systematic review and meta-analysis. J Clin Lab Anal. 2020;34(10):e23618.

Ohtsuki I, Morimoto S. Troponin. In: Encyclopedia of Biological Chemistry: Second

46



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Edition. Elsevier Inc.; 2013:445-449. doi:10.1016/B978-0-12-378630-2.00195-X

Salvatici M, Barbieri B, Cioffi SMG, et al. Association between cardiac troponin |
and mortality in patients with COVID-19. Biomarkers. 2020;25(8):634-640.

Farhana A, Lappin SL. Biochemistry, Lactate Dehydrogenase (LDH). StatPearls
Publishing; 2020. Accessed March 14, 2021.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32491468

Farias L de PG de, Fonseca EKUN, Strabelli DG, et al. Imaging findings in COVID-
19 pneumonia. Clinics. 2020;75.

Wong HYF, Lam HYS, Fong AH-T, et al. Frequency and distribution of chest
radiographic findings in patients positive for COVID-19. Radiology.
2020;296(2):E72-E78.

Gd R, Cj R, Lb H. The role of chest imaging in patient management during the
COVID-19 pndemic: a multinational consensus statement from the Fleischner
society. Radiology. 2020;296:172-180.

Farias L de PG de, Pereira HAC, Anastacio EPZ, Minenelli FF, Teles GB da S. The
halo sign as a chest computed tomography finding of COVID-19. Einstein (Sao
Paulo). 2020;18:eA15742. doi:10.31744/einstein_journal/2020A15742

Salehi S, Abedi A, Balakrishnan S, Gholamrezanezhad A. Coronavirus disease 2019
(COVID-19): a systematic review of imaging findings in 919 patients. Am J
Roentgenol. 2020;215(1):87-93.

Huang P, Liu T, Huang L, et al. Use of chest CT in combination with negative RT-
PCR assay for the 2019 novel coronavirus but high clinical suspicion. Radiology.
2020;295(1):22-23.

Xie X, Zhong Z, Zhao W, Zheng C, Wang F, Liu J. Chest CT for typical
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pneumonia: relationship to negative RT-PCR
testing. Radiology. 2020;296(2):E41-E45.

Pascarella G, Strumia A, Piliego C, et al. COVID-19 diagnosis and management: a
comprehensive review. J Intern Med. 2020;288(2):192-206.

Zou L, Ruan F, Huang M, et al. SARS-CoV-2 viral load in upper respiratory

47



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

specimens of infected patients. N Engl J Med. 2020;382(12):1177-1179.

Zhang Y, Chen C, Zhu S, et al. Isolation of 2019-nCoV from a stool specimen of a
laboratory-confirmed case of the coronavirus disease 2019 (COVID-19). China
CDC WKkly. 2020;2(8):123-124.

Zhang W, Du R-H, Li B, et al. Molecular and serological investigation of 2019-
nCoV infected patients: implication of multiple shedding routes. Emerg Microbes
Infect. 2020;9(1):386-389.

Memish ZA, Assiri AM, Al-Tawfig JA. Middle East respiratory syndrome
coronavirus (MERS-CoV) viral shedding in the respiratory tract: an observational
analysis with infection control implications. Int J Infect Dis. 2014;29:307-308.

Ai T, Yang Z, Hou H, et al. Correlation of chest CT and RT-PCR testing for
coronavirus disease 2019 (COVID-19) in China: a report of 1014 cases. Radiology.
2020;296(2):E32-E40.

Fangyao LW, Leilei P, Xin Q, Chao L. Potential false-positive rate among
the’asymptomatic infected individuals’ in close contact with COVID-19 patients
Zhuang Guihua, Shen Mingwang, Zeng Lingxia, Mi Baibing, Chen.

Lei P, Fan B, Wang P. Differential diagnosis for coronavirus disease (COVID-19):
beyond radiologic features. Am J Roentgenol. 2020;215(1):W19-W19.

Ali MJ, Hanif M, Haider MA, et al. Treatment options for COVID-19: a review.
Front Med. 2020;7:480.

Furuta Y, Komeno T, Nakamura T. Favipiravir (T-705), a broad spectrum inhibitor
of viral RNA polymerase. Proc Japan Acad Ser B. 2017;93(7):449-463.

Furuta Y, Takahashi K, Kuno-Maekawa M, et al. Mechanism of action of T-705
against influenza virus. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49(3):981-986.

Baranovich T, Wong S-S, Armstrong J, et al. T-705 (favipiravir) induces lethal
mutagenesis in influenza A H1N1 viruses in vitro. J Virol. 2013;87(7):3741-3751.
doi:10.1128/JV1.02346-12

Oestereich L, Liidtke A, Wurr S, Rieger T, Mufioz-Fontela C, Giinther S. Successful

treatment of advanced Ebola virus infection with T-705 (favipiravir) ina small

48



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

animal model. Antiviral Res. 2014;105:17-21. doi:10.1016/j.antiviral.2014.02.014

Du Y, Chen X. Favipiravir: pharmacokinetics and concerns about clinical trials for
2019-nCoV infection. Clin Pharmacol Ther. 2020;108(2):242-247.

Meini S, Pagotto A, Longo B, Vendramin I, Pecori D, Tascini C. Role of
Lopinavir/Ritonavir in the treatment of Covid-19: a review of current evidence,

guideline recommendations, and perspectives. J Clin Med. 2020;9(7):2050.

Lin HXJ, Cho S, Meyyur Aravamudan V, et al. Remdesivir in Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) treatment: a review of evidence. Infection. Published online
2021. doi:10.1007/s15010-020-01557-7

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines.

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/

Cascella M, Rajnik M, Cuomo A, Dulebohn SC, Di Napoli R. Features, Evaluation
and Treatment Coronavirus (COVID-19). StatPearls Publishing; 2020. Accessed
March 16, 2021. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/32150360

Song Y, Zhang M, Yin L, et al. COVID-19 treatment: close to a cure? A rapid
review of pharmacotherapies for the novel coronavirus (SARS-CoV-2). Int J
Antimicrob Agents. 2020;56(2):106080. doi:10.1016/j.ijantimicag.2020.106080

Tufan A, Giiler AA, Matucci-Cerinic M. COVID-19, immune system response,
hyperinflammation and repurposing antirheumatic drugs. Turkish J Med Sci.
2020;50(SI-1):620-632.

Harapan H, Itoh N, Yufika A, et al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): A
literature review. J Infect Public Health. 2020;13(5):667-673.
doi:10.1016/j.jiph.2020.03.019

Turgutkaya A, Yavasoglu I, Bolaman Z. Application of plasmapheresis for Covid-
19 patients. Ther Apher Dial Off peer-reviewed J Int Soc Apher Japanese Soc
Apher Japanese Soc Dial Ther. 2021;25(2):248-249. doi:10.1111/1744-9987.13536

Wooding DJ, Bach H. Treatment of COVID-19 with convalescent plasma: lessons

from past coronavirus outbreaks. Clin Microbiol Infect. Published online 2020.

COVID-19 IMMUN (KONVALESAN) PLAZMA TEDARIK VE KLINIK

49



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

KULLANIM REHBERI. Accessed March 16, 2021.
https://shgm.saglik.gov.tr/Eklenti/39179/0/covid-19-immun-konvalesan-plazma-
tedarik-ve-klinik-kullanim-rehberipdf.pdf

Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J. Clinical predictors of mortality due to
COVID-19 based on an analysis of data of 150 patients from Wuhan, China.
Intensive Care Med. 2020;46(5):846-848.

Greenhalgh T, Treadwell J, Burrow R, Roberts N. NEWS (or NEWS2) score when
assessing possible COVID-19 patients in primary care. Cent Evidence-Based Med
Nuff Dep Prim Care Heal Sci Univ Oxford. 2020;20.

Tian W, Jiang W, Yao J, et al. Predictors of mortality in hospitalized COVID-19
patients: A systematic review and meta-analysis. J Med Virol. 2020;92(10):1875-
1883.

Docherty AB, Harrison EM, Green CA, et al. Features of 20 133 UK patients in
hospital with covid-19 using the ISARIC WHO Clinical Characterisation Protocol:
prospective observational cohort study. bmj. 2020;369.

Ejaz H, Alsrhani A, Zafar A, et al. COVID-19 and comorbidities: Deleterious
impact on infected patients. J Infect Public Health. 2020;13(12):1833-1839.
d0i:10.1016/j.jiph.2020.07.014

Zhao Q, Meng M, Kumar R, et al. The impact of COPD and smoking history on the
severity of COVID-19: A systemic review and meta-analysis. J Med Virol.
2020;92(10):1915-1921. doi:10.1002/jmv.25889

Mesas AE, Cavero-Redondo I, Alvarez-Bueno C, et al. Predictors of in-hospital
COVID-19 mortality: A comprehensive systematic review and meta-analysis
exploring differences by age, sex and health conditions. PLoS One.
2020;15(11):20241742.

Wang J-T, Sheng W-H, Fang C-T, et al. Clinical manifestations, laboratory findings,
and treatment outcomes of SARS patients. Emerg Infect Dis. 2004;10(5):818.

Vasileva D, Badawi A. C-reactive protein as a biomarker of severe HIN1 influenza.
Inflamm Res. 2019;68(1):39-46.

Sharifpour M, Rangaraju S, Liu M, et al. C-Reactive protein as a prognostic

50



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

indicator in hospitalized patients with COVID-19. PLoS One.
2020;15(11):e0242400.

Herold T, Jurinovic V, Arnreich C, et al. Elevated levels of IL-6 and CRP predict
the need for mechanical ventilation in COVID-19. J Allergy Clin Immunol.
2020;146(1):128-136.

Assiri A, Al-Tawfig JA, Al-Rabeeah AA, et al. Epidemiological, demographic, and
clinical characteristics of 47 cases of Middle East respiratory syndrome coronavirus
disease from Saudi Arabia: a descriptive study. Lancet Infect Dis. 2013;13(9):752-
761.

Henry BM, Aggarwal G, Wong J, et al. Lactate dehydrogenase levels predict
coronavirus disease 2019 (COVID-19) severity and mortality: A pooled analysis.
Am J Emerg Med. 2020;38(9):1722-1726.

Ozen M, Yilmaz A, Cakmak V, et al. D-Dimer as a potential biomarker for disease
severity in COVID-19. Am J Emerg Med. 2021;40:55-59.

Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulation parameters are associated
with poor prognosis in patients with novel coronavirus pneumonia. J Thromb
Haemost. 2020;18(4):844-847.

Yao Y, Cao J, Wang Q, et al. D-dimer as a biomarker for disease severity and
mortality in COVID-19 patients: a case control study. J intensive care. 2020;8(1):1-
11.

Zhang C, Shi L, Wang F-S. Liver injury in COVID-19: management and challenges.
lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5(5):428-430.

Chen T, Wu DI, Chen H, et al. Clinical characteristics of 113 deceased patients with
coronavirus disease 2019: retrospective study. bmj. 2020;368.

Cheng Y, Luo R, Wang K, et al. Kidney disease is associated with in-hospital death
of patients with COVID-19. Kidney Int. 2020;97(5):829-838.

Ahmed S, Ansar Ahmed Z, Siddiqui I, Haroon Rashid N, Mansoor M, Jafri L.
Evaluation of serum ferritin for prediction of severity and mortality in COVID-19-
A cross sectional study. Ann Med Surg. 2021;63:102163.
doi:10.1016/j.amsu.2021.02.009

51



108. Garrido P, Cueto P, Rovira C, et al. Clinical value of procalcitonin in critically ill
patients infected by SARS-CoV-2. Am J Emerg Med. Published online November
2020. doi:10.1016/j.ajem.2020.11.011

109. Aboughdir M, Kirwin T, Abdul Khader A, Wang B. Prognostic VValue of
Cardiovascular Biomarkers in COVID-19: A Review. Viruses. 2020;12(5).
doi:10.3390/v12050527

52



	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	TABLO DİZİNİ
	ŞEKİL DİZİNİ
	GRAFİKLER DİZİNİ
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	1.GİRİŞ VE AMAÇ
	2.GENEL BİLGİLER
	2.1 KORONAVİRÜSLER
	2.2. COVID-19 EPİDEMİYOLOJİ
	2.3. COVID-19 BULAŞ YOLLARI
	2.4.RİSK FAKTÖRLERİ
	2.4.1 Enfekte olan kişiye ait risk faktörleri
	2.4.1.1. Yaş
	2.4.1.2. Cinsiyet
	2.4.1.3. Diyabet
	2.4.1.4. Hipertansiyon
	2.4.1.5. Kardivasküler hastalıklar
	2.4.1.6. Malignite
	2.4.1.7. Diğer

	2.4.2. Çevresel faktörler
	2.4.2.1. Kalabalık ortam
	2.4.2.2. Düşük eğitim seviyesi
	2.4.2.3. Mesleki riskler
	2.4.2.4. Hayvan teması

	2.4.3. Viral risk faktörleri
	2.4.3.1. Bulaşabilirlik
	2.4.3.2. Viral evrim
	2.4.3.3. Viral yük


	2.5. KLİNİK BELİRTİ VE BULGULAR
	2.6. LABORATUVAR BULGULARI
	2.6.1. Lökosit
	2.6.2. Lenfosit
	2.6.3. Nötrofil
	2.6.4. Prokalsitonin
	2.6.5. C- Reaktif Protein
	2.6.6. Fibrinojen
	2.6.7. D-Dimer
	2.6.8. Ferritin
	2.6.9. Troponin I
	2.6.10. Laktat Dehidrojenaz

	2.7. GÖRÜNTÜLEME BULGULARI
	2.7.1. Direk akciğer grafisi
	2.7.2. Bilgisayar Tomografi
	2.7.3. RT-PCR Tarama Sonucu ile Göğüs BT Arasındaki İlişki

	2.8. TANI
	2.9.TEDAVİ
	2.9.1. Klorokin / Hidroksiklorokin
	2.9.2. Favipiravir
	2.9.3. Lopinavir / Ritonavir
	2.9.4. Remdesivir
	2.9.5. Kortikosteroidler
	2.9.6. Antikoagülan
	2.9.7. IL-6 Reseptör Antagonistleri
	2.9.8. İntravenöz İmmünglonulin
	2.9.9. Plazmaferez
	2.9.10. Konvalesan Plazma

	2.10 SKORLAMA SİSTEMLERİ
	2.10.1 LOW-HARM skoru
	2.10.2 NEWS2 skoru


	3. GEREÇ ve YÖNTEM
	3.1. ÇALIŞMA DİZAYNI VE POPÜLASYONU
	3.1.1. Dahil edilme kriterler
	3.1.2. Dışlanma kriterleri

	3.2 İSTATİSTİKSEL YÖNTEM:

	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7. KAYNAKLAR

