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APACHE II
ARDS
CAR
CRP
FiO2
GKS
PCR
PH
SOFA
TLO
ACE2

KISALTMALAR

: Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi
: Akut respiratuvar distres sendromu

: CRP albiimin oran1
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: Glaskow koma skalasi

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Hidrojen glicu

: Sirali organ yetmezligi degerlendirmesi

: Trombosit/lenfosit orani

anjiyotensin dondstiricl enzim 2

tip 2 transmembran serin proteaz (TMPRSS2)
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OZET

COVID-19 TANISIYLA YOGUN BAKIMDA TAKIP EDILEN HASTALARIN
YOGUN BAKIMA KABULUNUN iLK 24 SAATINDE BAKILAN
CRP/ALBUMIN VE TROMBOSIT / LENFOSIT ORANLARININ
MORTALITEYi ONGORMEDEKI ONEMIi VE APACHE 11 iLE
KORELASYONU

GIRIS VE AMAC: COVID-19 hastalarinin hastaneye kabulii sirasinda COVID-19
enfeksiyonunun prognozunu tahmin etmek Onemlidir. Bu calisma COVID-19
tanistyla yogun bakim {initesine yatirilan hastalarin ilk 24 saatinde alman

CRP/albiimin ve trombosit/lenfosit oranlarinin mortaliteyi 6ngérmedeki 6neminin ve

APACHE Il ile korelasyonunun degerlendirilmesi amaglamistir.

YONTEM: Bu ¢alisma Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi yogun
bakim {initesine 11.03.2020 ve 01.01.2021 tarihleri arasinda Covid-19 tanisiyla
yatirilan 83 hastada retrospektif olarak planlanmistir. Hastalarin demografik dzellikleri
kaydedilmistir. Hastalar taburcu olan(grup I) ve exitus olan(grup II) grup olarak ikiye
ayrilmistir.  Yogun Bakima yatislarmin ilk 24 saatindeki CRP/Albiimin orani,
trombosit/lenfosit orani, APACHE2 ve SOFA skoru hesaplanmistir. Hesaplanan
CRP/Alblimin ve trombosit/lenfosit oranlarmin mortalite ile iliskisi ve bu oranlarin

APACHE 2 ile korelasyonu degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 83 hastanin genel yas ortalamasi
68,42+13,78°dir. Yasa gore mortalite oranlar1 arasinda anlamli fark oldugu(p<0.05)
bulunmustur. Ek hastalik durumuna gore mortalite oranlar1 arasinda bir farklilik
olmadigi(p>0.05), invaziv mekanik ventilasyon destegi bulunan hastalarda
mortalitenin yiiksek oldugu (p<0.05) bulunmustur. Mortal hastalarin yatis an1 albiimin
ve GKS degerlerinin istatistiksel olarak O6nemli diizeyde diisiik oldugu(p<0.05),
SOFA, APACHE II skorlar1 ve trombosit lenfosit oranin ise 6nemli diizeyde yiiksek
(p<0.05) oldugu bulunmustur. COVID-19 hastalarinda yapilan ROC analizinde
APACHE II ve SOFA skoru i¢in egri altindaki alanlarm énemli oldugu ve mortalite
tahmininde kullanilabilecegi bulunmustur. APACHE II skoru ile CRP/albiimin orani

arasinda pozitif yonde zayif korelasyon oldugu bulunmustur.

Vii



SONUGC: CRP/albiimin oraninin APACHE 1I ile zay1f korele bir sekilde mortaliteyi
ongorebildigi; gelis ant SOFA ve APACHE II skorlarinin mortaliteyi ongérmede daha

etkin oldugu sonucuna ulasilmistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, mortalite, APACHE II, SOFA, CRP/albiimin orani,

trombosit/lenfosit orani
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ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF CRP/ALBUMIN AND THROMBOCYTE /
LYMPHOCYTE RATIOS TAKEN IN THE FIRST 24 HOURS OF THE ICU
ADMISSION IN PREDICTING MORTALITY AND THEIR CORRELATION
WITH APACHE Il IN ICU PATIENTS DIAGNOSED WITH COVID-19

INTRODUCTION AND PURPOSE: It is important to predict the prognosis of
COVID-19 infection during hospital admission of COVID-19 patients. The current
study aimed to evaluate the importance of CRP/albumin and thrombocyte/lymphocyte
ratios taken in the first 24 hours of patients hospitalized in the Intensive Care Unit in
predicting mortality and their correlation with APACHE Il in ICU patients diagnosed
with COVID-19.

METHOD: The study was planned retrospectively in 83 patients who were
hospitalized with the diagnosis of Covid-19 between 11.03.2020 and 01.01.2021 in the
Intensive Care Unit of Haydarpasa Numune Training and Research Hospital. The
demographic characteristics of the patients were recorded. The patients were divided
into two groups as those discharged (Group I) and those who died (Group II). The
CRP/Albumin ratios, Thrombocyte/Lymphocyte Ratios, APACHE?2 and SOFA scores
in the first 24 hours of their admission to the Intensive Care Unit were calculated. The
relationship between the calculated CRP/Albumin and Thrombocyte/Lymphocyte
Ratios with mortality and the correlation of these ratios with APACHE 11 scores were

evaluated.

RESULTS: The mean age of the 83 patients who were included in the study was found
to be 68.42+13.78. Significant differences (p<0.05) were detected between the
mortality rates according to age. No significant differences were detected between
mortality rates according to additional disease status (p>0.05), and mortality was high
in patients with invasive mechanical ventilation support (p<0.05). The albumin and
GCS values of the patients who died at the time of hospitalization were low at
statistically significant levels (p<0.05), and the SOFA, APACHE Il scores and
Thrombocyte-Lymphocyte Ratio were significantly higher (p<0.05). In the ROC
Analysis in COVID-19 patients, it was found that the areas under the curve for the

APACHE 11 and SOFA scores were important and could be used in the prediction of



mortality. A weak positive correlation was detected between the APACHE 11 score
and the CRP/albumin ratio.

CONCLUSION: CRP/albumin ratio could predict mortality with APACHE 11 in a
poorly choreographed way. It was concluded that arrival SOFA and APACHE 11

scores were more effective in predicting mortality.

Keywords: COVID-19, mortality, APACHE IlI, SOFA, CRP/Albumin Ratio,
Thrombocyte/Lymphocyte Ratio



1. GIRIS ve AMAC

Coronavirlis hastaligina neden olan yeni siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) (COVID-19) bugiine kadar benzeri goriilmemis
biiyiikliikte kiiresel bir pandemiye yol agmistir. COVID-19 semptomlari kisiden kisiye
degisebilmektedir. Asemptomatikten hafif enfeksiyonlara ve yogun bakim iinitesine
(YBU) kabul gerektiren ciddi, hayati tehdit eden durumlara kadar degisen klinik bir
hastalik tablosuna yol acabilmektedir. COVID-19'un siddeti yas(18), cinsiyet ve
mevcut komorbiditelerin(19) varligr gibi gesitli faktorlere baglidir. Ancak hastalarin
hastaneye kabulii sirasinda COVID-19 enfeksiyonunun ileriye yonelik seyrini tahmin
etmek zordur (1-3).

Hastanede yatan COVID-19 hastalarina hastaligin siddetine gore ¢esitli
tedaviler uygulanmaktadir(4-6). Klinik karar vermeyi ve wuygun bakimin
kolaylastirilmasini desteklemek igin COVID-19’a yonelik ¢esitli spesifik risk skorlari
tasarlanmistir. Bunlar hastalarin demografik 6zelliklerini, fizyolojik parametrelerini
(12), biyokimyasal parametrelerini (13,20,21) ve radyolojik 6¢zelliklerinin (14,15)
cesitli kombinasyonlarmi kullanir. Ancak bu risk skorlarin1 hesaplamak ve
degerlendirmek zaman alict olabilir. Hekim tarafindan hastanin ileri tetkikler

kullanilarak kapsamli degerlendirmesi gerekir.

COVID-19 tanili kritik hastalardaki mortalite oranlar1 %11-61 arasindadir.
(17). APACHE II (akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi) ve SOFA (sirali
organ yetmezligi degerlendirmesi) skorlari, COVID-19 pandemisinden énce hastalari
degerlendirmek i¢in uzun zamandir kullanilan skorlama sistemleridir. APACHE II
skoru hastanin prognozunu ve mortalitesini degerlendirmek icin kullanilan bir
skorlama sistemidir (22). SOFA skoru yogun bakim iinitesindeki organ disfonksiyonu,
morbidite ve mortaliteyi degerlendirir (23). COVID-19 hastalarinda da mortalite
tahmini yapabilmek i¢in bilinen bu skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, birka¢ calisamada gosterilmesine ragmen (24,25) heniiz COVID-19 igin
spesifik bir skorlama sistemi bulunmamaktadir. Giivenilir ve dogru bir skor tasarlamak

icin COVID19'un ¢esitli yonleri hakkinda bir¢ok caligmaya ihtiyacimiz vardir.



Biz de bu g¢aliymada yogun bakim kliniginde Covid-19 tanisiyla yatirilan
hastalarda yogun bakima yatismnin ilk 24 saatinde bakilan CRP/Albumin ve
trombosit/lenfosit oranlarmin mortaliteyi ngdrme iizerine olan 6nemini ve APACHE

I ile olan korelasyonu degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Koronavirtsler insan , kedi, kdpek, domuz gibi memelilerde ve kuslarda
bulunan biiytik, , tek sarmalli , zarfli RNA virdsleridir. Bu virisler solunumsal,
norolojik ,kardiyovaskiiler ve gastrointestinal hastaliklara sebep olabilir.
Koronavirisler bagisikligi yeterli olan kisilerde en sik soguk alginligi semptomlarina
neden olur. SARS-CoV-2, kiiresel salgma yol agan Uguncl koronavirustir (27).
Siddetli hastaliga neden olan birinci koronaviris, Cin'in Foshan sehrinde ortaya ¢iktigi
sanilan ve 2002-2003 SARS-CoV salginina sebep olan siddetli akut solunum
sendromu (SARS) idi (28). Ikincisi, Arap yarmmadasinda 2012 yilinda ortaya ¢ikan
Orta Dogu solunum sendromudur (MERS) (29).

SARS-CoV-2, 60 - 140 nm degerleri arasinda bir ¢apa ve 9 -12 nm arasinda
degisen sivri uglara sahiptir( 30). Koronavirisler , Varyasyon ve Genetik
rekombinasyon yollariyla yeni konakgilara uyum saglayabilir .Konagi enfekte
edebilir. Yarasalarin SARS-CoV-2 i¢in dogal bir rezervuar oldugu tahmin
edilmektedir, fakat insanlara pangolin gibi bir ara konak araciligiyla bulastigi 6ne

stirtilmistir (31,32).

2.1. INSAN KORONAVIRUSLERI

Ismini yiizeyindeki sivri ¢ikintilarla birlikte tag sekline benzemesiyle alan
koronaviriisler tek sarmalli, boliimlenmenmis, zarfli, pozitif RNA virisleridir. Onemli
yapisal proteinleri spike (S), zarf (E), zar (M) ve nikleokapsiddir (N). DNA
virlisleriyle  karsilastirildiginda rekombinasyon egilimine ve ylksek mutasyon
oranlarina sahiptir.Bu da koronaviruslerin yeni konakgilara ve farkli ekolojik kosullara
adaptasyonuna olanak tanir . Koronaviriislerin dort ana alt grubu vardir: alfa, beta,
delta ve gama . Sadece alfa ve betanim insanlar: enfekte ettigi bilinmektedir. insanda
zoonotik kokenli yedi koronaviriis tespit edilmistir. Tespit edilen bu koronaviruslerden
4 tanesi - 229E, OC43, NL63 ve HKU1- soguk algmligi semptomlarina ve solunumla
ilgili diger semptomlara neden olabilir. Diger iki tlri; SARS ve MERS koronavirtsleri
ise insanlarda Olimcil seyreder. Son olarak SARS-CoV-2 COVID-19 salginindan

sorumludur (33).



SARS-CoV kitlesel halk sagligini etkileyen ilk insan koronavirusiddr . Neden
oldugu SARS ile Asya llkelerinde biyik ekonomik etkilere sebep olmustur. Cin'in
guneyinde kasim 2002'de ortaya ¢ikarak birgok iilkeye yayilmistir. 8096 Kkisiye
bulasip 774 6lime sebep olmustur (34). Enfekte olan kisilere ve temaslilara karantina
uygulanmistir . Baz1 yerlerde toplum duzeyinde karantina ile salgin kontrol altina
alimmistir . SARS 2003 yilinin Temmuz ayinda alman onlemler sayesinde ortadan

kaybolmustur (35).



Tablo 1. insan koronavirislerinin kokenlerinin ve Kklinik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Insan Tammlanma | Dogal konag: Inkiibasyon | Klinik semptomlar
koronavirisud | yih suresi (gun)
229E (alpha) | 1966 Yarasalar 2-5 Soguk algmlig: -% 10-
devegiller 20 oraninda bas agrisi,
hapsirma, halsizlik ve
bogaz agrisi, ates ve
Oksurik
OC43 (beta) 1967 Kemirgenler 2-5 Soguk algimlig
biiyiikbas
hayvanlar
NL63 (alpha) | 2004 Yarasalar 2-4 Orta  derecede (st
solunum yolu
enfeksiyonu, siddetli
alt  solunum  yolu
enfeksiyonu, krup ve
bronsiolit
HKUL1 (beta) | 2005 Kemirgenler 2-4 Soguk algmlig
pnémoni ve
bronsgiyolite
ilerleyebilir
SARS (beta) | 2003 Yarasalar
misk kedileri | 2-11 Ates, miyalji,
bag agrisi,
halsizlik, kuru
oksirik, nefes
darligi,  ishal,
solunum
sikintisi
MERS (beta) | 2012 Yarasalar/ 2-13 Ates, Oksiiriik, titreme,
develer bogaz agrisi, miyalji,
artralji, nefes darligi,
pnémoni, ishal ve
kusma, akut bobrek
yetmezligi
SARS-CoV-2 | 2019 Yarasalar 3-6 Ates, kuru Oksiiriik,
(beta) pangolinler nefes darligi, kas agrisi,
bas agrisi, koku ve tat
kayb1, ishal

On y1l sonra, bir diger koronavirus olan MERS-CoV Suudi Arabistan'da ortaya
¢ikt1.Virlsiin neden oldugu MERS , Arap yarimadasinda ve Orta Dogu'da yasayan ve
ya bu bolgelerden yeni donen kisilerle sinirl kaldi. Fakat Kore'de siiperbulastirict bir

yolcunun insanlar1 enfekte etmesi nedeniyle 2015 yilinin sonlarinda biiyiik bir salgin



ortaya ¢ikti. MERS yuksek bir mortaliteye sahip olmakla birlikte (% 34,857 6lim)
Ocak 2020 itibariyle, dogrulanan toplam vaka sayisinin % 85'i Suudi Arabistan ile

sinirltydi.

SARS-CoV-2 , tiirler aras1 yayilan en yeni koronaviristir . SARS-CoV ve
MERS-CoV ile kiyaslandiginda daha sinsi bir viriis oldugu sdylenebilir.Bu virls sebep
oldugu hastaligin herhangi bir semptomunu géstermeyen fakat bulastirict olan kisiler
tarafindan yayilabilir. Bazi durumlarda enfekte hastalar presemptomatiktir ve
maruziyetten kisa bir siire sonra semptomlar gorilir. Bununla birlikte enfekte olan
bilinmeyen sayida insanda higbir semptom gelistirmez ve viriisii yayan Kisi

asemptomatik olabilir (36,37).

2.2. SARS-COV-2'YE KARSI KONAK SAVUNMASI

SARS-CoV-2, enfeksiyonun baslarinda viral yapisal spike (S) proteiniyle
anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanarak pndmositleri, nazal
ve bronsiyal epitel hiicrelerini hedef alir (38). Konak hiicredeki tip 2 transmembran
serin proteaz (TMPRSS2), ACE2'yi parcalayarak ve SARS-CoV-2 S proteinini aktive
ederek viral alimin desteklenmesine neden olur. ACE2 ve TMPRSS2, 0zellikle
alveolar epitelyal tip 11 hiicrelerde eksprese edilir (39,40). ACE inhibitéri ve
anjiyotensin reseptor blokerlerinin ACE-2 reseptorlerinin yukar1 reglilasyonu ile
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun duyarliigmni arttirdigi varsayilmistir. Fakat yapilan
caligmalarda bu ilaclar ile enfeksiyon riski veya COVID-19'un sebep oldugu hastane
mortalitesi arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. Ornegin, Danimarka'da
COVID-19 tanili 4480 hasta ile yapilan bir ¢galismada, daha 6nce ACE inhibitorleri
veya anjiyotesin reseptor blokerleri kullanan hastalardaki mortalite oranmin

kullanmayanlardan farkli olmadigi bulunmustur(41).

SARS-CoV-2, T lenfosit hucrelerini enfekte ederek COVID-19 tanili
hastalarda derin lenfopeniye sebep olabilir. Ayni1 zamanda , hem hiumoral hem de
hucresel immiin yanittan olusan viral inflamatuar yanit, lenfosit apoptozisini artirir ve

lenfopoezi bozar .

Enfeksiyon ilerledikge viral replikasyon hizlanarak epitelyal-endotelyal

bariyer biitlinliigiinii bozar .Ayrica, pulmoner kapiller endotel hiicrelerini enfekte edip



monosit ve notrofil akigini tetikler ve inflamatuar yanit1 artirir. Otopsi ¢alismalarinda
endotele ek olarak monontkleer hucreler ve makrofajlar ile alveolar duvarin yaygin
olarak kalinlastig1 bulunmustur (42). Interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltratlar
ile 6dem olusur . Bu durum bilgisayarli tomografik goriintiileme ile incelendiginde
buzlu cam opasiteleri olarak izlenir. Alveolar bosluklar1 dolduran pulmoner 6dem,
erken donem akut respiratuar distres sendromu ile uyumluluk gostermektedir (43)
Islevsiz alveolar-kilcal oksijen iletimi , bozulmus oksijen diflizyon kapasitesi ve
endotel bariyeri COVID-19'un karakteristik 6zellikleridir. Agir seyreden COVID-19
hastalarinda koagiilasyonun  aktivasyonu ve pihtilasma faktorlerinin tiiketimi
meydana gelir (44,45). Cin’de yapilan bir ¢alismada COVID-19 nedeniyle 6len 183
kisinin %71'inde yaygin intravaskiiler pihtilagma kriterlerini karsiladigi bulunmustur.
Pulmoner endotel hiicreleri ile enfekte akciger dokulari, mikrotrombiis olusumuna
sebep olabilir . Bu durum agir seyreden hastalarda derin ven trombozu, pulmoner
emboli gibi komplikasyonlara sebep olabilir (46,47). Enfeksiyona kars1 anormal konak
cevabinin neden oldugu hayati tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanan
viral sepsis gelisimi, hastada ¢oklu organ yetmezligi gelisme riskine daha fazla sebep

olabilmektedir.

2.3. KLINIK PREZANTASYON

SARS-CoV 2 icin ortalama kulugka suresi (maruziyetten semptom
baslangica kadar gecen siire) yaklasik 5 (2-7) giindiir (48). Semptom gelistiren
bireylerin yaklasik %97,5'1 bunu enfeksiyondan sonraki 11,5 giin i¢cinde yapmaktadir
(49). Semptomlarin baslangicindan hastaneye kabule kadar gegen medyan (ceyrekler
arasi aralik) aralik 7 (3-9) giindiir (50). Hastanede yatan hastalarin medyan yas1 47 ile
73 arasinda degisir ve ¢ogu kohortta erkek baskinligi vardir yaklasik % 60'tir (51).
COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarin %74 ile %86's1 en az 50 yasindadir (52).
COVID-19'un ¢esitli klinik belirtileri vardir. Cin'de COVID-19'lu 672 hasta lzerinde
yapilan bir calismada, hastalarin %81'inde hafif belirtiler, %14'linde siddetli belirtiler
ve %5'inde kritik belirtiler (solunum yetmezligi, septik sok ve/veya c¢oklu organ
disfonksiyonu ile tanimlanmistir) goriilmiistiir (53). Birlesik Krallik'ta COVID-19 ile
hastaneye yatirilan 133 kisi iizerinde yapilan bir arastrma, %17,1'inin yiiksek

bagimliliga veya yogun bakim {initelerine (YBU'ler) kabul edildigini bildirmektedir



(52). Enfekte olan hastalarin yaklasik %25'inin komorbiditeleri bulunmasina ragmen,
hastanede yatan hastalarin %60 ile 90'inda komorbiditeler mevcuttur (54). Hastanede
yatan hastalarda en yaygin komorbiditeler arasinda hipertansiyon (hastalarin %48-
57'sinde bulunur), kardiyovaskiiler hastalik (%21-28), diyabet (%17-34), kronik
akciger hastaligi (%4-10), kronik bobrek hastaligi (%3-13), malignite (%6-8) ve
kronik karaciger hastalig1 (<%>5) bulunmaktadir (54). Hastanede yatan hastalarda en
sik goriilen semptomlar ates (hastalarin %90'ina kadar), kuru 6ksiiriik (%60-86), nefes
darhigr (%53-80), yorgunluk (%38), bulantv/kusma veya ishal, (%15-%39) ve
miyaljidir (%15-%44) (55). Hastalar ayrica izole gastrointestinal semptomlar gibi
klasik olmayan semptomlarla da bagvurabilirler. Olfaktér ve/veya tat alma
bozukluklar1 hastalarin %64 ile %80'inde bildirilmistir (56,57). Anosmi veya aguzi,
hastalarin yaklasik %3'iinde tek basvuru semptomu olabilir (58).

COVID-19'un komplikasyonlar1 arasinda akciger, karaciger, kalp, beyin ,
bobrek ve pihtilagsma sisteminin islev bozuklugu yer alir. COVID-19 kardiyomiyopati,
ventrikuler aritmiler , miyokardit ve hemodinamik kararsizliga yol agabilir (59). Akut
serebrovaskiiler hastalik ve ensefalit siddetli hastalikta (hastalarm %@8'ine kadar)
g0Ozlenir. Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda %10 ile %25 oraninda vendz ve
arteriyel tromboembolik olaylar meydana gelir. Yogun bakim {initesinde vendz ve
arteriyel tromboembolik olaylar COVID-19 hastalarinin %31 ile %59'unda ortaya
cikabilir. Hastanede yatan COVID-19 hastalarinin yaklasik %17 ile %35'i, cogunlukla
hipoksemik solunum yetmezligi sebebiyle yogun bakim iinitesinde tedavi
edilmektedir. Yogun bakim iinitesindeki COVID-19 hastalarmin %29 ile %91'i
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact mvcuttur (60). Solunum yetmezligine ek olarak
karaciger fonksiyon bozuklugu (%19), kanama ve pihtilasma bozuklugu (%10-25) |,
akut bobrek hasar1 (%9) ve septik sok (%6) gelisebilir (61).

Laboratuvarda onaylanmig COVID-19'lu bireylerin yaklasik %2 ile %5' 18
yasindan kiiciiktiir ve ortalama yas 11'dir. COVID-19'lu ¢ocuklar, agirlikli olarak tist
solunum yolu ile sinirli olan ve nadiren hastaneye yatis gerektiren daha hafif
semptomlara sahiptir. Cocuklarin neden COVID-19'a daha az duyarli olduklari
belirsizdir. Potansiyel agiklamalar, ¢ocuklarin daha az giiglii bagisiklik tepkilerine

(yani sitokin firtinasmin olmamasi), diger viral maruziyetlere kars1 kismi bagisikliga



ve SARS-CoV-2'ye daha diisiik maruz kalma oranlarina sahip oldugunu icermektedir.
Pediatrik vakalarin ¢ogu hafif olsa da, COVID-19 nedeniyle hastaneye bagvuran
cocuklarm kiigiik bir ylizdesi (<%7) mekanik ventilasyon gerektiren ciddi hastalik
gelistirir (62). Yakin zamanda Avrupa ve Kuzey Amerika'da SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan cocuklarda Kawasaki hastaligina benzer nadir bir multisistem
inflamatuar sendrom tanimlanmistir (63,64). Cocuklarda goriilen bu multisistem

inflamatuar sendrom yaygin degildir (<21 yasindaki 100.000 kisiden 2's1) (65).

2.4. Degerlendirme ve Tani

COVID-19 teshisi igin tipik olarak nazal strtintli yoluyla polimeraz zincir
reaksiyonu testi kullanilarak yapilir.Fakat nazal slrlntilerin SARS-CoV-2 PCR
testinin yanls negatif test sonucu oranlar1 sebebiyle, COVID-19 tanisi igin klinik,

laboratuvar ve gorintileme bulgulari da kullanilmalidir.

2.5. LABORATUVAR BULGULARI

Cogunlugu Cin'den olan (ortalama, 52 yil) %88'1 hastanede yatan 2874 hastay1
kapsayan 19 calismanin sistematik bir incelemesi, yiiksek serum C-reaktif protein
(artan) dahil olmak Uzere COVID-19'da gorilen tipik laboratuvar anormallikleri
araligmi bildirmistir. Hastalarin %60'mda laktat dehidrojenaz (yaklasik %50-60
oraninda artar), alanin amino transferaz (yaklasik %25 yilikselmis) ve aspartat amino
transferaz (yaklasik %33) artmustir. Hastalarin yaklasik %75'inde diisikk alblmin
seviyeleri vardir (24). En yaygin hematolojik anormallik, COVID-19 ile hastaneye
yatirilan hastalarin %83'line kadarmda bulunan lenfopenidir (mutlak lenfosit
say1s1<1.0x109/L). Koagiilopati, protrombin zamanlarinda orta derecede uzama
(hastalarmm >%?5'inde uzar), hafif trombositopeni (hastalarin yaklasik %30'unda
bulunur) ve yiksek D-dimer degerleri (hastalarmn %43-60'mda bulunur) yaygmdir
(71). Ancak bu laboratuvar 6zelliklerinin ¢cogu spesifik degildir ve pndomonide
yaygmdir. Daha ciddi laboratuvar anormallikleri, daha siddetli enfeksiyonla
iliskilendirilmistir (72). D-dimer ve daha az 6lctide lenfopeni en blyik prognostik

iliskilere sahip goriinmektedir (72).

2.5.1. Albumin



Insanlarda albiimin, dlgiilen serum proteininin %55-60"n1 olusturan en bol
plazma proteinidir. Molekiil agirligi 66~500 Da olan 585 amino asitlik tek bir
polipeptit zincirinden olusur. Zincir, karbonhidrat parcasinin olmamasi, triptofan ve
metionin kalintilarinin azlig1 ve lizin, arginin, glutamik asit ve aspartik asit gibi yuklu
kalintilarin bollugu ile karakterize edilir. Olgun dolasan molekiil bir dizi a seklinde
diizenlenmistir. Kivrilma, paralel olarak ii¢ bitisik a-helisinin alt alanlarini olusturur.
Bir ¢ift alt alan, alan olusturmak i¢in birbirine bakar. Bunlar, kutupsal dis duvarlar1 ve

hidrofobik bir merkezi ¢ekirdegi olan silindirik yapilar olarak goriilebilir (71).

25.2. CRP

COVID-19 hastalarinda yiiksek serum C-reaktif protein (CRP) seviyeleri
gozlemlenmistir ve triyaj, teshis ve prognoz tahminine yardimci olmak igin
kullanilmistir. CRP, hepatositler tarafindan {retilen ve akut enfeksiyon veya
enflamasyonda yiikselen spesifik olmayan bir akut faz proteinidir. Salgi, inflamatuar
bir saldiridan 4-10 saat sonra baglar ve 19 saat gibi kisa bir yarilanma 6mrii ile 48
saat'te zirve yapar. En Onemlisi, bir hastanin yasamsal belirtileri etkilenmeden veya
lokositler yiikselmeden 6nce yiikselebilir. Bu biyobelirtecin profili CRP'yi teshis igin
klinik tipta kullanish ve rutin olarak kullanilabilir hale getirmistir (72).

2.5.3. Beyaz kan hucresi (WBC)

COVID-19 hastalarindaki WBC repertuarinin, hastalik siddetini tahmin
etmede bir miktar faydasi olabilir. Birden fazla ¢alismadan elde edilen kanitlar, hafif
COVID-19'lu hastalarla karsilastirildiginda, siddetli hastaligi olan hastalarin daha
diisiik graniilosit sayilarina sahip oldugunu gostermektedir (114,115). Diger kanitlar
ayrica COVID-19'un ciddiyetini, kan lenfosit ylizdesinin siddet ve prognoz ile ters
orantili oldugu lenfopeni derecesi ile iliskilendirir (116,117). Bir meta-analizde
siddetli COVID-19 hastalig1 olan hastalarda toplam lenfositlerde, CD4+ ve CD8+ T
hicrelerinde, B hiicrelerinde ve NK hucrelerinde orta veya hafif vakalara ve T hiicre
alt kiimelerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalmalar oldugu tanimlanmistir
(118). Diger raporlar ayrica, bu hiicre popiilasyonlar: arasinda azalan CD4+ ve CD8+
T hiicre sayilarinin ve azalan fonksiyonel cesitliligin daha kotii sonuclarla korele

oldugunu gostermistir (119). Ote yandan, artan sayida bazofil ve nétrofil diizeyi
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hastalik siddetini tahmin ediyor gibi goriinmektedir. 81 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, yiiksek noétrofil/lenfosit oranit (>9.8) olanlarda akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) insidans1 ve hem mekanik olmayan hem de mekanik ventilasyon
oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (115). Periferik kan eozinofil sayis1 normal araligin
altinda olan COVID-19 hastalarinin, normal eozinofil sayis1 olan hastalara gore gogiis
BT lezyonlari, solunum komplikasyonlar1 ve hastanede daha uzun siire kalma
olasiligmmin daha yiiksek oldugu oOne siiriilse de, steroid kullanimi bu iligkiyi

karistirabilmektedir (119).

2.5.4. Trombosit ve Lenfosit

Covid-19 tanili hastalarda laboratuvar anormallikleri ve tromboembolik
komplikasyonlar izlenebilmektedir. Lenfopeni majér laboratuvar bulgusu olup %67-
%090 oraninda ortaya ¢ikmaktadir . Su ana kadar yapilan birgok ¢alisma ile prognostik
oneminin oldugu gosterilmistir. Lokositoz ve notrofili de negatif prognostik gosterge
olarak kabul edilmistir. Ancak lenfopeniye oranla daha az go6rilmektedir.
Trombositopeni ise %5-%36 oraninda goriilmektedir. Trombositopeninin de koti

prognoz ile iligkili oldugu belirtilmistir (103-105).

2.6. GORUNTULEME

COVID-19 icin karakteristik toraks bilgisayarli tomografik goriintiileme
anormallikleri yaygimn, periferik buzlu cam opasiteleridir (73). Buzlu cam
opasitelerinde siirlar1 belirsiz, hava bronkogramlari, diiz veya diizensiz interlobiiler
veya septal kalinlagsma ve bitisik plevranin kalinlagmasi vardir (73). Hastaligin erken
doneminde, bireylerin yaklasik %15'inde akciger bilgisayarli tomografik goriintiileme
bulgular1 ve bireylerin yaklasik %40'mda akciger grafisi bulgular1 normal olabilir.
Anormalliklerin hizli gelisimi, semptomlarin baglamasindan sonraki ilk 2 hafta icinde
ortaya ¢ikabilir ve kademeli olarak sonrasinda azalir. Gogiis bilgisayarli tomografik
goriintiileme bulgular1 spesifik degildir. Bu nedenle COVID-19 igin toraks bilgisayarli
tomografik goriintiilemenin tanisal degeri sinirlidir. Polimeraz zincir reaksiyonu testi
ile dogrulanmig SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye kabul edilen bazi hastalarda
bilgisayarli tomografik goriintiileme bulgular1 normalken, diger hastalarda COVID-19
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ile uyumlu anormal gdgiis bilgisayarli tomografik goriintiileme bulgular1 SARS-CoV-

2 RNA'sinin saptanmasindan giinler 6nce ortaya ¢ikmaktadir (74,75).

2.7. PROGNOZ

COVID-19'dan kaynaklanan genel hastane mortalitesi yaklasik %15 ile
%20'dir. Fakat yogun bakim {initesine kabul edilmesi gereken hastalarda mortalite
%40'a kadar c¢ikmaktadir. Bununla birlikte 6lim oranlari, testlerin ve vaka
tanimlamasiin eksiksizligindeki farkliliklar, hastaneye yatis icin degisken esikleri ve
sonuclardaki farkliliklar1 yansitacak sekilde, kohortlar arasinda farklilik gosterir.
Hastane mortalitesi, 40 yasindan kiiciik hastalarda %5'ten az, 70 ile 79 yas arasi
hastalarda %35 ve 80 ile 89 yas arasi hastalarda %60'tan fazladir. Pandemi sirasinda
6len tiim insanlar COVID-19 i¢in test edilmediginden, COVID-19'dan gergek 6lim
sayis1 bildirilen rakamlardan daha yiiksektir. COVID-19'un uzun vadeli sonuglar1 su
anda bilinmemekle birlikte, ciddi hastaligi olan hastalarin onemli sekellerden
muzdarip olmas1 muhtemeldir. Sepsisten sagkalim, en az 2 y1l boyunca artan risk 6liim
orani, yeni fiziksel sakatlik, yeni bilissel bozukluk ve tekrarlayan enfeksiyona karsi
artan hassasiyet ve daha fazla saglik bozulmasi ile iligkilidir. Siddetli COVID-19'dan

kurtulanlarda da benzer sekellerin goriilmesi muhtemeldir (76).

2.8. HASTALIK SEYRININ KLINiK PREDIKTORLERI
2.8.1. Demografik ozellikler

Literaturde bildirilen belirli demografik faktorler COVID-19'un Klinik seyri
iligkili bulunmustur. Yas ve cinsiyetin siddetli hastalik gelisme ile iliskili oldugu
goriilmektedir (77). Amerika Birlesik Devletleri'nde COVID-19 ile hastaneye yatirilan
hastalarin %62's1 55 yasindan biiytiktiir ve tersine hastanede yatan hastalarin %1'inden
az1 19 yagida veya daha gengtir (78). Italya'da COVID-19 ile kritik olarak hasta olan
1591 hastanin retrospektif kohort ¢alismasinda medyan yas 63 olarak bulunmustur.
Veriler ayrica erkek cinsiyetin bagimsiz olarak COVID-19 siddeti ile iligkili bir
degisken oldugunu gostermektedir (79,80). ileri yas ve erkek cinsiyet dnemli risk

faktorleridir.

2.8.2. Komorbiditeler
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Kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastaliklari
(6zellikle KOAH), diyabetes mellitus, hipertansiyon, imminosupresyon, obezite ve
orak hiicre hastaligi gibi dnceden var olan durumlar, hastalari olumsuz bir klinik
gidisata ve artmis entlibasyon ve 6liim riskine yatkin hale getirir (81). Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC), siddetli hastalik i¢in giincellenmis bir risk faktorleri listesi
yaymlamistir (82). Obezitenin bir gdstergesi olan Viicut Kitle indeksi (BMI)>30,
gii¢lii bir tahmin edici olarak kabul edilir. Meksika'da yapilan bir arastirma, obezite,
ardindan diyabet ve hipertansiyon gibi en az bir komorbid hastalig1 olan 35.583 hasta
(12.304 vaka ve 20 279 kontrol) arasinda hem enfeksiyon kapma hem de ciddi hastalik
gelistirme agisindan 6nemli risk faktorleri oldugunu gostermistir (83). CDC ayrica
siddetli hastalik i¢in risk faktorleri olarak orak hiicreli anemi, orta-siddetli astim ve
hamileligi belirtmistir. Diabetes mellitusta uzun siireli kan sekeri kontrolii i¢in vekil
bir belirteg olan yiiksek glikozillenmis hemoglobin (HbA1c) seviyeleri, inflamasyon,
hiper pihtilasma ve yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir (%27.7) (84).

Amerikan Kardiyoloji Koleji 6nceden mevcut rahatsizliklar1 olan hastalarda
vaka Oliim oranlarmin 6nceden mevcut olmayanlara gore arttigini bildiren bir klinik
biilten yaymlamustir. Oliim oranlari, diyabet (%7.3), KOAH (%6.3), hipertansiyon
(%6.0) ve kanser (%35.6) ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik (%10.5) i¢in
en yuksektir. Buna karsilik, dnceden mevcut kosullar1 olmayan hastalarda 6liim orani
<%1'dir (83). Kanserin kdti COVID-19 prognozu ile iliskili major bir komorbidite
oldugu distiniilmektedir. Cin'de lilke ¢apmnda yapilan bir analizde cesitli kanser
tiirlerine, 6zellikle hematolojik ve pulmoner malignitelere sahip hastalarm kanser
olmayan hastalara kiyasla ciddi COVID-19 komplikasyonlar1 gelistirme olasiliginin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (85). Bu trend baska g¢alismalar tarafindan da
bildirilmistir (86). Sasirtict olmayan bir sekilde, ilerlemis timor evresi olan hastalarda
daha kotii sonuclarin meydana gelme riski daha fazladir (87). Bununla birlikte, kanser
hastalarinda COVID-19 mortalitesinin erkek cinsiyet, komorbiditeler ve ileri evre ile
daha giiclii bir sekilde iliskili olmas1 miimkiindiir (88). Solid organ nakli yapilan
kisilerde COVID-19 komplikasyonlar1 ac¢isndan daha yiiksek risk altinda
goriinmektedir (89).

2.8.3. Siddetli hastaligin radyografik ozellikleri
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Goriintiileme modaliteleri ciddi hastaligin gelisimiyle baglantili 6nemli
bulgular1 ortaya ¢ikarmada klinik olarak faydalidir. 7 Nisan 2020 itibariyle, 10 tilkeden
multidisipliner bir goglis hastaliklari uzmani ve radyolog paneli, COVID-19
hastalarinda gogiis rontgeni (CXR) ve bilgisayarli tomografi (BT) kullanimina iligkin
oneriler olugturmustur. Panel solunum fonksiyonu zayif veya kotiilesen hastalarda
veya hastaligmn ilerlemesi i¢in risk altinda olduklar1 diistiniilen hastalarda
goriintiilemenin endike oldugunu tavsiye etmistir (92). Multidisipliner panel ek olarak
CXR'nin hastaligm ilerlemesini tespit etmede yararl olabilse de BT'nin hastaligin
seyrinde erken donemde daha duyarli oldugunu vurgulamistir. En yaygm BT
bulgulari, periferik alt akciger alanlarinda buzlu cam opasiteleri veya bilateral
konsolidasyondur (93). Ancak hastaligin erken seyrinde veya hafif semptomlari
olanlarda akciger goriintiillemesi normal olabilir. Pulmoner fibroz varligi, ileri yas ve
daha yiiksek yogun bakim iinitesine (YBU) kabul orani ile iliskilidir (94). Kiigiik bir
kohortla ilgili yakin tarihli bir raporda, COVID-19 ile iliskili pndmonisi dogrulanmis
Olen hastalarin 6nemli bir kisminda konsolidasyon ve hava gogiis goriintiilemede
bronkogramlar ve hayatta kalanlarm azinliginda hava bronkogramlari olsun veya
olmasin konsolidasyon oldugu bildirilmistir. Spesifik akciger bolgelerinde atentiasyon
ve konsolidasyon derecesi ile tanimlanan medyan BT skoru 6len hastalarda daha

yiiksek bulunmustur (95).

Kritik hastalarda ayrica traksiyon bronsektazisi (anormal akciger parankiminde
bronsiyal dilatasyonu olan bir bronsektazi alt tipi), anormalliklerin yaygin dagilimi ve
lenf nodu tutulumu gibi spesifik BT bulgular1 da bildirilmistir. Ek olarak, Amerikan
Radyoloji Koleji tarafindan tanimlanan normal mimarinin bozulmasima atifta bulunan
mimari bozulma tanimlanmistir. Anormallikler arasinda "bir noktadan yayilan
spekiilasyonlar ve parankim kenarmnin fokal retraksiyon odistorsiyonu" yer alir (96).
Cin'in Wuhan kentindeki 81 hastadan olusan retrospektif bir kohortta, plevral
eflizyonlar ve lenfadenopati daha az goriilen BT bulgular: olarak bildirilmistir (97).
627 siipheli COVID-19 vakasmin BT goriintiilerini inceleyen bir ¢alismada pulmoner
arteri gosterebilecek genislemis bir pulmoner arter capmin 302 Italyan hasta iizerinde
yapilan bagka bir ¢alismada, yeni bir CXR skorlama sistemi (Brixia 18 puanlik siddet
Olcegi), ileri yas ve bagisikligir baskilanmis durumla birlikte hastalarda hastane ici

oliim riskini dngorebilecegi bildirilmistir (98).
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2.8.4. Koagiilasyon Bozukluklari

SARS-CoV-2 hastalarinda pihtilasma anormallikleri ve biiylik damar inme
olaylar1 tanimlanmis olmasi tromboz belirteglerinin daha geng hastalarda bile biiytik
prognostik Oneme sahip olabilecegini distindiirmektedir (99). Yiiksek D-dimer
seviyeleri, yaygm trombin tiretimi ve fibrinolizi diisiindiiriir ve COVID-19'da kot
prognoz ile iliskilidir; bu da klinisyenlerin artan D-dimer konsantrasyonlarinin
ventilasyon-perfiizyonda uyumsuzluga yol agabilecek venéz tromboembolizmlerin bir
gostergesi oldugunu varsaymalarma neden olmustur (100). Baz1 aragtirmacilar hasta
triyaji i¢cin D-dimer kan diizeylerinin kullanilmasmi énermistir (101). 343 COVID-19
hastasiyla yapilan bir ¢alisma, bagvuru sirasinda D-dimer diizeyleri 2,0 g/mL olan 67
hastanin 12'si diizeyi <2.0g/mL olan 267 hastanim ise 1'i 6lmiistiir. D-dimer yiiksekligi
olan hastalarda 6liim riski 51 kat daha yiiksek bulunmustur (102). Bagka bir ¢aligmada,
bagvuru sirasindaki 1.0 g/mL D-dimer seviyeleri, daha yiiksek hastane i¢i mortalite ile
iligkilendirilmistir. Diger hastalardaki degisiklikler pihtilasma belirteclerinin
(trombositopeni ve uzamis protrombin zamani) COVID-19'da artan 6lum riski ile
iliskili oldugu gostermistir (103). Ayrica, hastanede yatis sirasinda restore edilen
trombosit sayilarinin sagkalimi 6ngdrdiigii gosterilmistir. Calismalar, siddetli COVID-
19'lu hastalarin tiiketim koagiilopatisi yerine hiper pihtilagsma gelistirdigini ve bunun
asir1 fibrin polimerizasyonu ve yiiksek tromboz riski ile sonuglandigini géstermektedir
(104). Benzer sekilde, bir prokoagiilan akut faz reaktani olan yiliksek Faktor VIII
seviyeleri ve endojen bir antikoagiilan olan diisiik Protein C aktivitesi, baz1 kritik
hastalarda tanimlanmis olup, bu biyobelirteglerin COVID-19 siddetini tahmin etmede
faydali olabilecegini diistindiirmektedir (105).
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2.9. SKORLAMA SISTEMLERI

2.9.1. Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation: APACHE)

Prognostik skorlama sistemlerinden APACHE 1, 1981 yilinda gelistirilmis
olup; 1985 yilinda APACHE 1II, 1991 yilinda APACHE 11119 ve 2006 yilinda
APACHE IV20 yaynlanarak kullanilmaya baslamistir. APACHE II’de baz1 fizyolojik
degiskenler, esik degerler ve puan araliklar1 degistirilmis, Glasgow Koma Skoru
(Glasgow Coma Score: GCS)’nun agirligi artirilmistir. APACHE I1’de degerlendirilen
fizyolojik degiskenler arasinda viicut 1s1s1, ortalama arter basinci, kalp hizi, solunum
hizi, oksijenasyon, arteriyal PH, ven6z HCO3, sodyum, potasyum, serum Kreatin,
hematokrit, 16kosit ve GCS yer almaktadirl 8. APACHE II toplam skoru akut fizyoloji
skoru, yas ve kronik saglik degerlendirmesi olmak {izere ii¢ alt basligin toplamindan
olusup; en yiiksek deger 71°dir. Toplam puan 25 oldugunda %25 olan mortalite, 35
puan ve lizerinde %80’e ylikselmektedirl8. APACHE II’'nin en onemli eksikligi
hemodinamik destek tedavi ve mekanik ventilasyon i¢cin degerlendirme Olgiitlerinin

olmamasidir (121,122).

2.9.2. Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential Organ

Failure Assessment Score: SOFA)

IIk olarak 1994 yilinda Avrupa Yogun Bakim Dernegi’nin sepsiste organ
yetersizligini degerlendirmek amaciyla gelistirdigi SOFA, daha sonra sepsis olmayan
hastalarda da kullanilmistir. Solunum, adrenaljik ila¢ inflizyonun da degerlendirildigi
kardiyo-vaskiiler, bilirubin  diizeyinin  skorlandig1  karaciger, plateletlerin
degerlendirildigi koagulasyon, GCS, kreatin ve idrar ¢iktisinin degerlendirildigi
bobrek olmak iizere toplam alt1 organ sistemi 1 ile 4 arasinda puanlanarak, giinliik
olarak en kotli deger kaydedilir. Degerlendirme toplam ve delta puani {lizerinden
yapilmaktadir. Toplam puan 24 ile 6 arasinda degisip; puanin yiikselmesi morbiditenin
katiilestigine isaret etmektedir. Ayrica her organ puaninin ayr1 degerlendirilmesi ile
morbiditeye yonelik anlamli sonuclar elde edilmektedir. SOFA giinliik olarak
hesaplanmakta ancak hastanimn tiim parametreleri her giin Olclilmemektedir. Bu
durumda 6l¢iilmeyen parametreler yerine bir dnceki giiniin degeri kullanilmakta ya da

bir 6nceki ve bir sonraki giiniin degerlerinin ortalamasi alinmaktadir (123,124).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmaya Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi yogun
bakim tinitesine 11.03.2020 ve 01.01.2021 tarihleri arasinda Covid-19 tanistyla (PCR
pozitif) yatirilan ve tedavi edilen 83 hasta dahil edilmistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri

e 18 yasindan biiyiik olmak,

e Covid-19 PCR testi pozitif olmak,

e Birincil degiskenleri etkileyecek herhangi bir malignite tanis1 olmamast,
e Immiinsiipresif hastaligin bulunmamasi,

e Immiinsiipresif tedavi almiyor olmak,

e Hemotolojik hastalig1 olmamak,

e Kronik Karaciger hastaligi olmamak.

Arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri

e 18 yasindan kii¢iik olmak,

e Covid-19 PCR testi negatif olmak,

e Birincil degiskenleri etkileyecek herhangi bir malignite tanisi olmasi,
e Immunsiipresif hastaligin bulunmasi,

e Immunsiipresif tedavi aliyor olmak

e Hematolojik hastaligm bulunmasi

e Kronik karaciger hastalig1 bulunmasi.

Bu ¢alisma retrospektif olarak planlanmigtir. HNEAH -KAEK 2022/176-3860
say1l yazi ile etik kurul onay1 alinmistir. Hastane sistemi {izerinden hastalarm bilgileri
alinmis ve calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastaliklar, PCR
pozitifligi, yogun bakim vyatis tarihi, yogun bakim taburculuk sekli ve tarihi

kaydedilmistir. Sonrasinda hastalarin ybii ilk yatisininda rutin olarak alman kan

17



tetkikleri degerlendirilip CRP/Alblimin orani, trombosit/lenfosit oran1 hesaplanmistir.
Vuciit 1s1s1, kalp hizi, ortalama arter basmci, FIO, arteryel PH, solunum hizi, sodyum,
potasyum, bilirubin, serum kreatinin, hematokrit, 16kosit ve yogun bakima kabul
edildigi andaki Glaskow koma skalasi kaydedilmistir. APACHE Ilve SOFA skoru
hesaplanmis ve hastalar yogun bakim {initesinden taburculuk sekline gore: Grup |

taburcu olan grup, Grup II exitus (ex) olan grup olarak smiflandirilmstir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Verilerin analizinde SPSS 22 programi kullanilmistir. Veriler sayi, yiizde,
aritmetik ortalama, standart sapma, medyan, ¢eyrekler arasi aralik olarak sunulmustur.
Normal dagilim testi olarak Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren verilerin analizinde parametrik testler, normal dagilim gdstermeyen ve
kategorik verilerin analizinde parametrik olmayan testler tercih edilmistir. Analizlerde
Mann Whitney U testi, t testi, Ki kare testi, Binary lojistik regresyon testi, Kaplan

Meier yasam analizi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 83 hastanin genel yas ortalamasi 68,42+13,78dir
(min:27-max:94). Hastalarin grup 6zelliklerine gore sosyodemografik 6zellikleri tablo

1’de verilmistir.

Gruplara gore yapilan karsilastirmada yas oranlarinda istatistiksel anlamli

farklilik oldugu (p<0.001) ve ilerleyen yas ile mortalitenin arttig1 bulunmustur.

Tablo 2. Gruplara gore demografik dzellikler

Grup X£S.S. veya n(%)
Ozellik Taburcu(Grup 1) Ex(Grup II) P
Yas 58,48 +16,68 72,71+9,692 <0.001
Cinsiyet
Kadin 6(24.0) 16(27.6) 0.945
Erkek 19(76.0) 42(72.4)
PCR+ ile YBU yatis1 arasi 6,64+3,32 5,78+4,17 0.170
arast siire (giin)
YBU vyatis siiresi (giin) 12,04+9,43 12,84+7,28 0.219
Toplam 25 (30.1) 58(69.9)
1007
80— ——
o
g 50
_o;
40—
20
TahLlJrcu ETK
GRUP

Grafik 1. Gruplara gore yas dagihim
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Hastalar komorbidite durumlarmma gore karsilastirilmistir. Komorbiditeler
acisindan grup I ve grup II arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik olmadigi

bulunmustur(Tablo 3).

Hastalar Yogun bakim iinitesine kabuliindeki invaziv Mekanik ventilasyon
ihtiyacina gore karsilastirilmistir. Gruplar arasinda Invaziv Mekanik ventilasyon
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu ve grup II’ de bulunan

hastalarda mortalite oranlarinin(p <0.31) 6nemli diizeyde yliksek oldugu bulunmustur
(tablo 3).
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Tablo 3. Komorbiditelere gore hasta sonuc¢larinin karsilastiriimasi

GRUP P
Taburcu(Grup I) Ex(Grup 1)
HT Yok n 11, 27,
% 44,0 46,6 1.000
Var n 14, 31a
% 56,0 53,4
DM Yok n 18, 33 0.293
% 72,0 56,9%
Var n Ta 252
% 28,0 43,1
Kardiyak Yok n 21, 39, 0.194
hastalik % 840 67.2
Var n 4, 19,
% 16,0 32,8
Pulmoner Yok n 22, 43, 0.265
hastalik % 880 741
Var n 3a 15,
% 12,0 25,9
Romato-lojik Yok n 25, 52, 0.171
hastalik % 1000 897
Var n 0a 6a
% 0,0 10,3
Norolojik Yok n 23, 51, 0.717
hastalik % 92.0 879
Var n 2a Ta
% 0,0 10,3
Renal hastalik Yok n 23, 44, 0.130
% 92,0 75,9
Var n 2a 14,
% 8,0 24,1
Malignite Yok n 23, 44, 0.491
% 92,0 75,9
Var n 2a 14,
% 8,0 24,1
Invaziv Yok n 24, 45y, 0.031
\Teiﬁgg;on % %.0 778
Var n 1, 13y
% 4,0 22,4
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Hasta gruplarina gore prediktor olan biyokimyasal degerler ve skorlama

sistemleri karsilagtirilmigtir. Grup II’de albiimin (p <0.001) ve gelis GKS

degerlerinin(p <0.007) istatistiksel olarak onemli diizeyde diisiik oldugu, SOFA (p
<0.001), APACHE Il (p <0.001)skorlar1 ve trombosit lenfosit oranmin (p <0.037) ise

onemli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplara gore metabolik degerlerin ve skorlarin karsilastirilmasi

GRUP
Taburcu Ex
AO4SS Medyan Range AO£SS Medyan Range p

GKS gelig 14,80+0,58 15,00 2,00 13,71+2,18 15,00 9,00 0.007
CRP 14,52+8,34 13,90 29,50 19,98+21,22 15,30 127,20 0.336
Albumin 34,62+2,99 35,50 10,50 30,64+5,15 31,00 23,40 0.001
CRP/Albumin 0,42+0,26 0,40 1,07 0,67+0,71 0,48 3,95 0.128
Trombosit 243,00+84,19 244,00 347,00 269,33+109,58 254,00 573,00 0.287
Lenfosit 0,76+0,46 0,69 2,27 0,67+0,40 0,60 2,19 0.297
Trombosit/Le 416,66+301,2 356,00 1398,40 503,13+276,16 | 423,75 | 1197,00 | 0.034
nfosit 1

SOFA 2,60+1,29 2,00 4,00 5,09+2,08 4,00 7,00 <0.001
APACHE 2 13,04+5,30 13,00 19,00 21,5045,35 21,00 26,00 <0.001

Onemli ¢ikan parametrelere ait violin grafikleri asagida verilmistir.

ALBUMIN

Taburcu 4
o
>
o
o -

Ex -
20 25 30 35 40
ALBUMIN

Grafik 2. Gruplara gore albiimin dagilim
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Trombosit Lenfosit Orani

Taburcu 4
5
o
o I/'/—
Ex 4
400 800 1200
Trombosit Lenfosit Orani
Grafik 3. Gruplara gore trombosit lenfosit orani1 dagilim
APACHEZ2
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GRUP

Ex 4

APACHE?Z2

Grafik 4. Gruplara gére APACHE 2 skorlarinin dagilimi

SOFA

Taburcu - —_—_ Y .

GRUP

Ex 4 — s 3 LR

Grafik S. Gruplara gore SOFA skorlarinin dagilhim
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Trombosit lenfosit orani, CRP/albiimin orani, SOFA skoru, APACHE2 skoru,
yas dahil edilerek mortalite riskini tahmin etmek igin olusturulan Binary lojistik
regresyon modelinin 6nemli oldugu bulunmustur. (omnibiis test p<0.001). Modelin
dogruluk oram1 %84.3’tlir, modele dahil edilen bagimsiz degiskenler bagimli
degiskendeki degisimin  %57.9’unu  agiklamaktadwr. Modele dahil edilen
degiskenlerden APACHE2 ve SOFA skorlarini1 mortalite riski tahminine 6nemli katki
yaptigi, APACHE II skorundaki her 0.24 birimlik artigin 6liim riskini 1.26 kat, SOFA
skorundaki her 0.707 birimlik artisin 6liim riskini 2.03 kat artirdigi bulunmustur
(Tablo 5).

Tablo 5. Mortalite tahmini lojistik regresyon analizi

B p OR %95 C.I. OR

Lower Upper
CRP/Albumin orani 0,009 0,992 1,009 0,207 4,903
Trombosit lenfosit orani 0,002 0,143 1,002 0,999 1,004
SOFA skoru 0,707 0,049 2,028 1,002 4,103
APACHE?2 skoru 0,238 0,048 1,268 1,002 1,606
Yas -0,008 0,832 0,992 0,919 1,070
Constant -6,099 0,004 0,002

ROC Curve

Source of the Curve

—— TROMBOSITILENFOSIT
—— CRPIALBUMIN
APACHE 2
—SOFA
Reference Line

Sensitivity

L L
0,0 0,2 04 0 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced hy ties.

Grafik 6. Egri altindaki alanlar
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COVID-19 hastalarin gelis an1 degerlerinin mortaliteyi 6ngdrmedeki yeri ve bu
parametreler i¢in optimum kesim degerlerini tespit etmek i¢in yapilan ROC analizinde
APACHE 1II ve SOFA skoru i¢in egri altindaki alanlari énemli oldugu bulunmustur.
Trombosit lenfosit oran1 ve CRP albiimin orani i¢in egri altindaki alanlarin 6nemli

olmadig1 bulunmustur (tablo 6).

Tablo 6. Mortalite tamisi icin egri altindaki alanlar

%95 Confidence Interval
Test degiskenleri Alan SH P Alt simir Ust simir
Trombosit/Lenfosit 0,627 0,070 0,068 0,490 0,764
orani
CRP/ALBUMIN 0,606 0,066 0,128 0,477 0,735
orani
APACHE 2 0,865 0,043 <0,001 0,780 0,949
SOFA 0,843 0,048 <0,001 0,750 0,936

COVID-19 ybi hastalarinda gelis ani SOFA ve APACHE II skorlarmin
mortalite tahmininde kullanilacak 1yi testler oldugu bulunmustur. Mortalite
tanisi/tahmininde her iki skor i¢in buldugumuz optimum kesme degerleri APACHE II
icin 14, SOFA skoru i¢in 2.5’tir. Bu degerler i¢in validite sonuglar1 tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7. APACHE 2 ve SOFA skoru i¢in optimum degerler

Cut-off | Sensitivite | Spesifite | Jindeksi LR+ LR-
Apache 2 14 0,966 0,64 0,606 2,683 0,053
SOFA 2,5 0,983 0,60 0,583 2,457 0,028
skoru

APACHE 2 ve SOFA skorlar1 i¢in tavsiye ettigimiz cut-off degerleri dikkate
alinarak yapilan yasam analizinde APACHE II skorunun sagkalimda 6nemli oldugu
ve skoru 14’den yiiksek olan hastalarin sagkalim siirelerinin daha diisiik oldugu

bulunmustur (tablo 8).
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Tablo 8. Kaplan Meier yasam analizi

Ortalama giin
95% Confidence Interval
APACHE?2 Estimate Std. Error Lower Upper
Bound Bound D
0-14 22,417 3,174 16,195 28,638
>14 14,800 1,213 12,422 17,177 0.025
Overall 15,869 1,249 13,421 18,317

APACHE?2 skoru ile trombosit/lenfosit oran1 ve CRP/albiimin orani arasindaki

korelasyona bakildiginda APACHE?2 ile CRP/alblimin orani arasinda pozitif yonde

zay1f korelasyon oldugu bulunmustur. (tablo 9).

Tablo 9. APACHE 2 Skoru ve oranlar arasindaki korelasyonlar

APACHE?2 Trombosit/Lenfosit | CRP/Albiimin
Trombosit/Lenfosit | Sperman’s 0.095 - 0.219*
rho
p-value 0.394 - 0.046
CRP/Alblimin Sperman’s 0.294** 0.219* -
rho
p-value 0.007 0.046 -

Not: * p <0 .05, ** p <0.01
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5. TARTISMA

Spesifik skorlama sistemleri daha hizli tedavi se¢imine, tedavi basarisinin
artmasina, var olan kaynaklarin yerinde ve zamaninda kullanilmasina yardimeci
olabilir. Ancak yapilan calismalara ragmen (125,126) COVID-19 mortalitesini
ongorebilecek spesifik bir skorlama sistemi su ana kadar bulunamamistir. SOFA ve
APACHE 1I skorlama sistemleri yogun bakimda siklikla kullanilan skorlama
sistemleridir. Bu skorlama sistemleri COVID 19 hastalarinin mortalitesini tahmin
edebilir. Caligmamizda da Covid-19 tanisiyla yogun bakimda takip edilen hastalarin
yogun bakima kabuliiniin ilk 24 saatinde bakilan CRP/albiimin ve trombosit/lenfosit
oranlarinin mortaliteyi O0ngoérme iizerine olan Onemini ve APACHE II ile

korelasyonunu tespit etmeyi amagladik.

Ghaith ve ark. yogun bakim servisine kabul edilen kritik COVID-19 hastalarini
degerlendirilmistir. Bu calisma kotli prognozla iliskili laboratuvar tetkiklerindeki

degisiklikleri raporlamay1 amaglamistir. 60 yas iistli hastalarda anlamli olarak daha

yiiksek mortalite (%83) vardir (129).

Du ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada Covid-19 hastalarinda hastaligin
siddeti ve mortalite icin risk faktorlerini degerlendirmek, hastalarn klinik tedavisine
yardimc1 olmak amaglanmistir. Yapilan bu calismada COVID-19 hastalarinda ileri
yasin mortalite ile iliskisinin oldugu bulunmustur(134). Biz de buna benzer
calismalarda (132,133,151,152) gosterildigi gibi yaptigimiz ¢calismayla ileri yasin daha
yiiksek mortalite riski ile baglantili oldugunu bulduk. (tablo 1).

Beigmohammadi ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada Invaziv mekanik
ventilasyon destegi ve slresinin sagkalimda Onemli oOlglide fark yarattigini
bulmustur(128). Biz de diger ¢alismalarda gosterildigi gibi (140,150,162) invaziv
mekanik ventilator destegindeki hastalarda mortalite oranlarinin 6nemli diizeyde

yliksek oldugunu bulduk. (tablo-2)

Soorya ve ark. yaptiklari ¢alisma ile COVID-19 hastalarinda mortalite ve
mekanik ventilasyon ihtiyacinin 6ngdriiciilerini bulmay1 amaglamistir. Yogun bakim

klinigine COVID-19 ile yatirilan hastalar1 kapsayan prospektif bir calisma olarak
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planlanmistir. Hastalar hastalik Siddetine gore siniflandirilmis olup Kritik hastaligi
olan hastalarin yaklagik %36'sinda mekanik ventilasyon destegi gerekmistir. Diisiik
GKS degerlerinin mortalite ve mekanik ventilasyon ihtiyact ile anlamli bir iligki iginde
oldugu bulunmustur(162). Calismamizda da benzer olarak mortal olan grupta gelis
GKS degerlerinin istatistiksel olarak onemli dizeyde diisiik oldugu bulunmustur
(tablo-3).

Calismamizda diisiik albiimin diizeyine sahip COVID-19 tamli hastalarda
baska caligmalarn bulgularimizi destekledigi gibi (152) hastalarin daha mortal
seyrettigini bulduk. (Tablo 3). Tseng ve ark. tarafindan yapilan retrospektif kohort
caligmada kotii prognozlu hastalar: tanimlayan, laboratuvar testlerine dayali bir kabul
puani gelistirmek amaclanmistir. Albiiminin mortalite i¢in 6nemli bir prediktor oldugu
bulunmustur (133). Wu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ARDS olan ve ARDS
olmayan COVID-19 hastalar1 karsilastirildiginda: ARDS olmayan grupta albiimin ve
globulin seviyesinin daha yiiksek oldugu bulunmustur(138).

Korkmaz ve ark. hastanede yatan COVID-19 hastalarinda trombosit/lenfosit
(TLO) oranlarmi ve bu parametrenin hastalik siddetini ve ilerlemesini belirlemedeki
degerini arastirmistir. TLO, COVID-19 takibinde kullanilacak hematolojik 6ngoriicii
olarak bulunmustur. TLO’nun hastaligin siddetini ve prognozunu éngérmede anlamli
bir korelasyonunun oldugu bulunmustur(154). Calismamizda da trombosit lenfosit
oraninin mortal olan grupta anlamli oranda yiiksek oldugu bulunmustur (tablo 3). Bu
sonucumuzu destekleyen baska ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin: Uzundere ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada da yogun bakim iinitesine kabul edilen COVID-19'lu
kritik durumdaki hastalarda yas, ilk bagvurudaki SOFA skorlar1 ve TLO’nun mortalite
icin risk faktorleri oldugu bulunmustur (151). Yine, Uyar ve ark. tarafindan serum
alblimin diizeyi ve TLO nun hastaligin siddeti ile iligkisi degerlendirilmistir. Hastalik
siddetine gore siniflandirilan hastalar arasinda yas, TLO ve serum albiimin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark vardir. YBU grubunun daha yash oldugu,
daha yiiksek TLO ve daha diisiik serum albliimin diizeylerine sahip oldugu
bulunmustur (152).

Hocanli ve ark. Yaptigi calismada CRP albiimin oran1 (CAR) ile Covid 19

enfeksiyonu arasindaki iligkiyi incelemistir. CAR, yogun bakim hastalar1 ile taburcu
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olan hastalar arasinda karsilastirildi. Gruplar kiyaslandiginda CAR , yogun bakim
sevisinde yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Bu oranin mortalite ile dnemli 6lglide iligkili oldugu bulunmustur(149). Benzer
sekilde, baslangigta yiiksek bir CRP/albiimin oranmi1 28 giinliik mortalite ile 6nemli
Olctide iliskili bulunmustur(144). Yine Karakoyun ve ark. ciddi COVID-19 vakalarinin
erken tespitinde CRP-albiimin oraninin (CAR) duyarliligini yaptigi ¢alisma ile
retrospektif olarak degerlendirmistir. Hastalarin hastaneye yatislarindan sonra ilk 24
saat i¢indeki laboratuvar bulgular1 degerlendirilmis olup siddetli COVID-19
hastalarinin CAR seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. CAR’mn hastaligin
siddetini erken ayirt etmede faydali bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.(147).

Ince ve ark. COVID-19 hastalarinda CRP/Albiimin oraninini(CAR) Invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyacina gore incelemis ve hastaligin siddetini dngdrmedeki
giiclinii degerlendirmistir. CAR ile invaziv mekanik ventilasyon destegi arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmustur. (150). Ozdemir ve ark tarafindan
hipertansif COVID-19 hastalarinin CRP/albiimin orani(CAR) ile hastaligin prognozu
arasindaki iliski degerlendirilmistir Calismaya COVID-19 ile takip edilen ve
antihipertansif tedavi alan hastalar dahil edilmistir. CRP/albiimin oran1 mortal grupta
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. (146).Lucijani¢ ve ark. yogun bakim
iinitesinde yatan ve CAR degerlendirmesi i¢in verileri olan 2309 ardisik COVID-19
hastasmi retrospektif olarak incelemistir. Yiikksek CAR degerlerinin, 30 giinliik ve

taburculuk sonrasi mortalite ile yiiksek oranda iliskili oldugu bulunmustur (148).

Kalabin ve ark. COVID-19 hastalarinda CRP/Albiimin oraninin Onemini
degerlendirmeyi amaglamistir. COVID-19 nedeni ile servise yatirilan, bagvurudan
sonraki ilk 24 saatte CRP ve Alblimin dlzeyleri bulunan hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile CRP/ Albimin
oraninin (OR 1.21, %95 GA 0.96.-1.51, p= 0.06) mortalitenin bagimsiz bir dngoriiciisii
olmadigr bulunmustur(163).Bizim c¢alismamizda da CRP/ Albiimin oranmin
mortalitenin bagimsiz bir ongoriictisii olmadig1 fakat APACHE 1I ile pozitif yonde

zayif korelasyonunun oldugu bulunmustur.(tablo 8).

Vicka ve ark. Kritik COVID-19 hastalarinda skorlama sistemlerinin

mortaliteyi ongormedeki etkinliklerini kiyaslamistir. Basitlestirilmis Akut Fizyoloji
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Skoru (SAPS) IlI, APACHE Il ve SOFA skorlar1 hastalarin yogun bakim servisine
yatisindan sonra hesaplanmistir. Calismada APACHE II’nin COVID-19 YBU
hastalarinda en iyi mortalite tahminine sahip oldugu gosterilmistir. Bayrak ve ark.
yogun bakim mortalitesi ile baglantili risk faktorlerini arastirmayr planlanmistir.
APACHE II skoru >15 olmanin Kaplan-Meier egrilerine gore YBU mortalitesi ile
iligkili oldugu ve APACHE II skorunun mortalite i¢in prediktif oldugu bulunmustur.
(132). Biz de galismamizda APACHE II skorunun >14 olmasmnin Kaplan-Meier
egrilerine gore YBU mortalitesi ile iliskili oldugunu bulduk.(tablo 7).

Vahedi ve ark. tarafindan yapilan kohort ¢alismasinda COVID-19 tanilh YBU
hastalarmin sagkalimiyla iligkili faktorler belirlenmistir. Daha yiiksek SOFA ve
APACHE 11 skorlarinin, yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarda daha yiiksek
mortaliteye isaret ettigi goOsterilmistir.(130). Beigmohammadi ve arkadaslar
APACHE 1I ve SOFA skorlarmin COVID-19 hastalarmin prognoz ve mortalitesini
ongormedeki onemini incelemistir. APACHE II ve SOFA skorlar1, mortal seyreden
grupta daha yiiksek bulunmustur. Biz de bu ¢alismalara benzer sekilde COVID-19
YBU hastalarinda gelis an1 SOFA ve APACHE 1I skorlarinin mortalite tahmininde
kullanilacak iyi testler oldugu sonucuna vardik ( tablo-5, grafik-6).
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6. SONUC

Calismamizin sonuglarma gore yogun bakim iinitesinde COVID-19 nedeniyle
yatan hastalarda ileri yas, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, trombosit lenfosit

orani, Albimin, gelis GKS degerlerinin mortalite ile baglantili oldugunu bulduk.

CRP/albiimin oranmnin APACHE II ile zayif korele bir sekilde mortaliteyi
ongorebilse de gelis an1t SOFA ve APACHE II skorlarinin mortalite tahmininde daha
etkin oldugunu bulduk. Bu bulgularimizi destekleyecek baska caligmalara ihtiyag

oldugunu diistiniiyoruz.
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