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OZET

Giris-Amac: Bu ¢alismada Covid-19 hastalarinda MR-proADM 'nin tanisal siireglere
katkis1 ve hastaligin siddetini ortaya koymadaki etkinliginin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Gere¢c ve Yontem: Prospektif, paralel grup c¢alismasi olarak Sakarya Egitim
Aragtirma Hastanesi Acil Servisi’nde 18 yasindan biiyiik, siddetli immiin yetmezlik
durumu, pulmoner apse ve aspirasyon pndomonisi, gebe ya da yeni dogum yapmis,
son bir ay igerinde ameliyat Oykisii, travma O&ykiisii olmayan ve Covid-19
semptomlar1 ile bagvuran hastalar {izerinde RT-PCR ve gdgiis BT sonuglarina gore
dort grup (Grup-1: RT-PCR negatif, gogiis BT negatif (n=20), Grup-2: RT-PCR
pozitif, gogiis BT negatif (n=20), Grup-3 RT-PCR negatif, gégiis BT pozitif (n=20),
Grup-4: RT-PCR pozitif, gogiis BT pozitif (n=28)) olusturularak yapilmistir.
Hastalara ait; demografik veriler, klinik 6zellikler, vital bulgular, laboratuvar
degerleri, gortntiileme yontemleri, CURBG65 Skoru, PSI Skoru ve RT-PCR sonuglari
IBM SPSS 21 yazilimi ile analiz edildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi1 53,30 (min:18, max:90) ve %
60,2°si  kadindi. Hastalarin hastaneye ilk basvuru anindaki sikayetleri
degerlendirildiginde kirginligin % 58 orani ile en sik yakinma oldugu ve en sik eslik
eden komorbiditenin HT (% 38,6) oldugu tespit edildi. RT-PCR sonucu g6z 6niine
alindiginda; RT-PCR sonucu pozitif olan grupta negatif olan gruba goére WBC
sayisinda anlamli derecede diisiiklik goriilmesine ragmen diger laboratuvar
degerlerinde anlamli sonug goriilmedi. Gogiis BT sonuglarina gore ise; Goglis BT
pozitif olan grupta WBC sayisinda anlaml diigiikliik gortilirken CRP, Ferritin ve D-
Dimer sonuclarinda istatiksel olarak anlamli yiiksekligin oldugu tespit edildi. RT-
PCR pozitifligi ve gogiis BT pozitifligi hastaneye yatis, RT-PCR negatifligi ve gogiis
BT negatifligi taburculuk agisindan istatiksel olarak anlamhidir. Mr-proADM
degerlerinde RT-PCR ve goglis BT bulgularinda gruplar arasinda anlamli fark
goriilmedi. Ancak PSI skoruna gére Mr-proADM degerlerinde yiiksek riskli grup ve
diistik riskli grup arasinda anlamli fark saptandi (p:0,008).



Sonu¢: Mr-proADM seviyelerinin  Covid-19°da tanisal yaklasim igin uygun
olmamasina karsin hastalik ciddiyetini degerlendirme agisindan acil serviste
kullanilabilir. Ancak bu veriyi destekleyecek daha genis serileri igeren ilave

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, Covid-19, Mr-proADM, pnémoni, siddet, tani



SUMMARY

The Role of Mr-Proadrenomedullin in Diagnosis and Determining the Severity

of Covid-19 Pneumonia

Introduction-Aim: In this study, it was aimed to evaluate the contribution of MR
proADM to diagnostic processes and its effectiveness in revealing the severity of the

disease in Covid-19 patients.

Materials and Methods: As a prospective, parallel group study, in Sakarya Training
and Research Hospital Emergency Service, over 18 years of age, without severe
immunodeficiency, without pulmonary abscess and aspiration pneumonia, not
pregnant, no history of surgery in the last month, without a history of trauma and
patients presenting with Covid-19 symptoms were divided into four groups
according to RT-PCR and chest CT results. (Group-1: RT-PCR negative, chest CT
negative (n=20), Group-2: RT-PCR positive, chest CT negative (n=20), Group-3 RT-
PCR negative, chest CT positive (n=20), Group-4: RT-PCR positive, chest CT
positive (n=28)) Demographic data, clinical features, vital signs, laboratory values,
imaging methods, CURB65 Score, PSI Score and RT-PCR results of the patients
were analyzed with IBM SPSS 21 software.

Results: The mean age of the patients participating in the study was 53.30 (min:18,
max:90) and 60.2% were women. When the complaints of the patients at the time of
first admission to the hospital were evaluated, it was determined that malaise was the
most common complaint with a rate of 58% and the most common comorbidity was
HT (38.6%). Considering the RT-PCR result; although the WBC count was
significantly lower in the group with positive RT-PCR results compared to the group
with negative results, no significant results were observed in other laboratory values.
According to chest CT results; while there was a significant decrease in WBC count
in the group with positive chest CT, a statistically significant increase was found in
CRP, Ferritin and D-Dimer results. RT-PCR positivity and chest CT positivity are
statistically significant in terms of hospitalization, RT-PCR negativity and chest CT

Xl



negativity are statistically significant in terms of discharge. There was no significant
difference between the groups in Mr-proADM values, RT-PCR and chest CT
findings. However, a significant difference was found between the high-risk group

and the low-risk group in Mr-proADM values according to the PSI score (p:0.008).

Conclusion: Although Mr-proADM levels are not suitable for the diagnostic
approach in Covid-19, it can be used in the emergency room to evaluate the severity
of the disease. However, additional studies with larger series are needed to support
this data.

Keywords: Emergency department, Covid-19, Mr-proADM, pneumonia, severity,

diagnosis
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1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019'da, Cin Halk Cumhuriyeti'nin Hubei eyaletinin Wuhan kentinde, viral
pnomoni klinigi sergileyen ve nedeni bilinmeyen bir dizi pndmoni vakasi ortaya
cikmistir. Nedensel ajan gecici olarak 2019-nCoV olarak adlandirilan yeni bir
koronavirlis olarak tanimlanmig ve daha sonra siddetli akut solunum yetmezligi
koronaviriisit (SARS-CoV) tiiriniin bagka bir {iyesi oldugu rapor edilmistir. Bu
virlise, SARS-CoV ile yakin genetik iliskisine dayanarak yeni koronaviriis (SARS-
CoV-2) ve insanlarda neden oldugu hastaliga ise Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan "koronaviriis hastaligi 2019" kisaca Covid-19 adi verilmistir (Huang C et
al. 2020, Zhu N et al. 2020, Masters PS 2006, Gorbalenya AE et al. 2020,
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200211-
sitrep-22-ncov.pdf?sfvrsn=fb6d49b1_2).

Covid-19 hastalarinda en sik goriilen sikdyetler baslangic asamasinda ates, kuru
oksitiriik ve nefes darligidir. Bu sikayetlere ek olarak bas agrisi, kas agrisi, bogaz
agrisi, burun akintisi, balgam, bulanti, kusma, istahsizlik ve ishal goriilebilir

(https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/symptoms.html, Huang C et al.

2020). Hastaligin sonraki asamalarinda ise akut solunum yetmezligi sendromu
(ARDS), kardiyak hasara bagli bulgular, organ yetmezlik tablolart ve sepsis klinigi
karsimiza ¢ikabilir. Hatta ortaya c¢ikan bu ciddi komplikasyonlar nedeniyle oliimler

gerceklesebilir (Huang C et al. 2020).

Tanisal yaklasimda Covid-19 semptomlarindan herhangi birini gosterme, etkilenen
tilkelerden herhangi birine seyahat veya enfekte kisilerle temas Oykiisiiniin olmasi
olas1 (stipheli) vaka olarak kabul edilmektedir (Cascella M et al. 2020). Spesifik

olmamalarina karsin taniy1r desteklemesi bakimindan olasi vakalardan; hemogram


https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200211-sitrep-22-ncov.pdf?sfvrsn=fb6d49b1_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200211-sitrep-22-ncov.pdf?sfvrsn=fb6d49b1_2
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/symptoms.html

(I6kosit, lenfosit, trombosit), biyokimyasal analizler (Ferritin diizeyi, troponinler,
bobrek fonksiyon testleri), serolojik testler (D-Dimer, C-reaktif protein (CRP),
Prokalsitonin) ve kan gazi1 analizi (laktat) istenmesi Onerilmektedir

(https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/testing.html). Ilave olarak

istenebilecek diger bir tetkik de gdgiis bilgisayarli tomografisidir (BT). Gogiis BT
uygulamasi nispeten kolay ve Covid-19 pnomonisi i¢in hizli bir tan1 aracidir (Chung
M et al. 2020). Spesifik tani i¢in ise; solunum Orneklerinde (bogaz siiriintiisii /
nazofaringeal siriintii / balgam / endotrakeal aspiratlar ve bronkoalveoler lavaj)
molekiiler testlerin yapilarak SARS-CoV-2 varliginin ortaya konmasi gerekmektedir
(Jin YH et al. 2020).

Adrenomedullin (ADM), kardiyovaskiiler, renal, pulmoner, serebrovaskiiler ve
endokrin dokulardaki endotel hiicreleri tarafindan iretilir. Adrenomedullin
vazodilator, natritiretik, diliretik, antioksidatif, antiinflamatuar, antimikrobiyal ve
metabolik etkiler dahil olmak iizere ¢ok gesitli etkileri olan bir polipeptidtir
(Jougasaki and Burnett 2000, Sugo S et al. 1994, Isumi Y et al. 1998, Kitamura K et
al. 1994, Temmesfeld-Wollbruck B et al. 2007, Elsasser and Kahl 2002, Allaker RP
et al. 2006, Smith JG et al. 2009, Samson WK 1999). Adrenomedullin’den 1:1
oraninda tiiretilen Mid regional pro-adrenomedullin (MR-proADM) degerleri, daha
az stabil olan ADM’nin etkilerini dogrudan yansitir ve son zamanlarda klinik
uygulamada bakteriyel enfeksiyonlu hastalarda prognostik bir belirteg olarak
kullanabilecegi rapor edilmistir. (Morgenthaler NG et al. 2005). Buna karsin viral
enfeksiyonlarda ne tiir bir yarariin olduguna iliskin smirli sayida ¢alisma vardir.
Covid-19 nedeni ile yogun bakimda yatan hastalarda yapilmis bir ¢alismada MR-
proADM diizeylerindeki yiiksekligin mortalite artig1 ile iliskili oldugu ortaya
konmustur (Montrucchio G et al. 2021). Ancak hastalarin ilk basvuru anlarindaki
MR-proADM diizeyleri ile Covid-19 pnomonisi ve siddeti arasindaki iliskiyi

gosteren herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamaktadir.

Bu calismada acil servise Covid-19 semptomlar1 ile bagvuran hastalarda MR-
proADM’nin tanisal siireglere katkisi ve hastaligin siddetini ortaya koymadaki

etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/testing.html

2. GENEL BIiLGILER

2.1 COVID-19

2.1.1 Epidemiyoloji

26 Aralik 2019'da, Entegre Geleneksel Cin ve Bati1 Tibb1 Hubei Hastanesinden Dr.
Ji-xian ZHANG, etiyolojisi bilinmeyen pnomonili yasli bir ¢ift tespit etmis ve
ardindan ertesi giin benzer kliniklere sahip, cogunun Huanan Deniz Uriinleri
Pazari'nda bulundugu bes hasta daha ortaya ¢ikmustir (Li Q et al. 2020). Wuhan'da
ilk Covid-19 klinik vakalarinin ortaya ¢ikmasindan sonraki {i¢ ay i¢inde salgin hizla
143 iilkeyi kapsayacak sekilde yayilmis ve DSO Covid-19 durumunu 11 Mart
2020'de bir pandemi olarak ilan etmistir (Bedford J et al. 2020).

Eski bir viral tehdit olan “koronaviriis” ile iliskili yeni bir pandeminin ortaya
¢ikmasi, diinyanin bdylesine biiyiik bir pandemi ile basa ¢ikma konusundaki
savunmasizligmi bir kez daha ortaya koymaktadir. SARS-CoV ve Orta Dogu
solunum sendromu koronaviriisiit (MERS-CoV) salginindan sonra Covid-19, dnceki
salginlar arasinda en 6liimciil oldugu kanitlanan ti¢lincii biiyiik koronaviriis salginidir

(Van Der Hoek L et al. 2004, Cui J et al. 2019).

Latince'de korona terimi tag anlamina gelir ve bu viriislere, elektron mikroskobu
gorlntiisiinde “tag benzeri bir yapiya” benzeyen sivri uglu kilifin varligi nedeniyle bu
ad verilmistir ( Lai and Cavanagh 1997). Koronaviriisler, omurgalilar1 enfekte eden
zarfli, pozitif sarmalli RNA viriisleridir. Koronaviriisler, enfeksiydz bronsit
viriisiiniin tavuklarda ytiksek bulasiciligi olan bir solunum hastalig1 salgininin nedeni
olarak tanimlandigr 1930'lardan beri bilinmektedir. Daha sonra, koronaviriisler
1940'larda farelerde ve domuzlarda daha sonrada insanlarda tespit edilmistir
(Masters PS 2006, Beaudette and Hudson 1937, Schalk and Hawn 1931, Mcintosh K



1974, Hamre and Procknow 1966, Mcintosh K et al. 1967, Tyrrell and Bynoe 1965,
Tyrrell and Bynoe 1966). Koronaviriisiin 1960'lardan beri insanlarda enfeksiyonlara
neden oldugu bilinmektedir; ancak bu virlisiin dliimciil salginlara neden olma
potansiyeli yalnizca son 20 yilda 6n plana ¢ikmustir. Covid-19, tiim diinyanin
sosyoekonomik dengesini 6nemli 6l¢iide bozan koronaviriisle ilgili son 20 yil i¢inde

ortaya ¢ikan ti¢iincii biiyiik solunum yolu hastalig1 salgmidir (Khan M et. Al 2021).

SARS-CoV-2, Nidovirales takimina ait olan Coronaviridae ailesine aittir. Aile,
Coronavirinae ve Torovirinae olmak iizere iki alt aileden olusur. Coronavirinae dort
cinse ayrilir:  Alphacoronavirus, Betacoronavirus, ~Gammacoronavirus ve
Deltacoronavirus. Betacoronavirusiin alt tiirleri, Embecovirus (soy A), Sarbecovirus
(soy B), Merbecovirus (soy C) ve Nobecovirus (soy D) olarak bilinir. SARS-CoV-2,

Betacoronavirus cinsine ve Sarbecovirus alt cinsine aittir (Fehr AR et al. 2015).

Yedi insan koronaviriis susu karakterize edilmistir; bunlardan dordi tist solunum
yolunu enfekte ettigi ve hafif semptomlara neden oldugu bilinirken, diger {igii
(SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2) alt solunum yollarinin ciddi hastaligina
neden olan o6zellikleri ile bilinir (Lu G et al. 2015). Bunlar arasinda, yarasalardan
kaynaklanan SARS-CoV, 2002 yilinda Cin'in Guangdong kentinde ortaya ¢ikmis ve
yaklastk % 10 vaka Olim oramiyla sonuglanirken, tek horgiiclii develerden
kaynaklanan MERS-CoV ilk olarak Haziran 2012'de Suudi Arabistan'da
bildirilmistir, daha sonra 27 iilkede toplam 2494 kisiye bulasmis ve yaklasik %
34,4'lik bir 6lim orani ile sonuglanmigtir. Son SARS-CoV-2 salgininin, Cin'in
Wouhan kentindeki insanlara yayilmadan once enfeksiyonun muhtemelen bir hayvan
rezervuarindan kaynaklandig: bildirilmistir (Zhong NS et al. 2003, Haagmans BL et
al. 2013, Li Q et al. 2020). SARS-CoV-2'nin bulasic1 kaynaklari, enfekte hayvan
konaklar ve diger insanlardir. Yarasalar, SARS-CoV-2'nin en olas1 ilk konakgilari
olarak kabul edilirken, pangolinler ara konakgilar olabilir. Benzer sekilde hem
semptomatik hem de asemptomatik hastalarin bulasici oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte, virlisiin yayilmasinin ne kadar siirdiigii ve hastaligin dogal seyri sirasinda
bulasiciligin nasil degistigi agik degildir (Chen N et al. 2020). Genel olarak, insan
koronaviriisiiniin yaklagik dort gilinliik bir kulucka siiresi vardir (2-4 giin). SARS-



CoV i¢in hesaplanan inkiibasyon siiresi 4-6 gilindiir. SARS-CoV-2'nin kulugka
stiresinin ise 3-6 giin, maksimum 14 giin oldugu belirlenmistir (Lessler J et al. 2009,

Meltzer M1 2004, Chan JF et al. 2020, Chen N et al. 2020, Jin YH et al. 2020).

SARS-CoV-2 aktariminin kesin mekanizmalari tam olarak anlasilmamis olsa da
viriisiin hastalardan veya asemptomatik tasiyicilardan insandan insana bulasmasi iki
yolla gergeklesmektedir. Ilki, enfekte bir kisinin solunum salgilarinin dogrudan yakin
temas yoluyla agiz, géz, burun veya hava yollarina girebilecegi mesafede (< 2 metre)
olmast ile gergeklesir. Ikinci yol, solunum salgilartyla kontamine olmus bir nesneye

veya yiizeye dokunup ardindan kendi agzina, goziine veya burnuna dokunarak

dolayli sekildedir (https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-
reports/20200315-sitrep-55-covid-19.pdf?sfvrsn=33daa5ch_8)

Erken veriler, yaslilarin, Diyabetes Mellitus (DM), kronik akciger hastaligi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi altta yatan saglik sorunlar1 olanlarin daha yiiksek
risk altinda oldugunu gostermektedir (CDC COVID-19 Response Team Preliminary
Estimates of the Prevalence of Selected Underlying Health Conditions Among
Patients with Coronavirus Disease 2019). Ek rahatsizliklari olan bir¢cok hasta,
hipertansiyon (HT) i¢in anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri gibi
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine etki eden giinliik ilaglar da kullanir. Bu
sistem, Covid-19 enfeksiyonunda ve viriisin konak¢i hiicrelere baglanma
kabiliyetinde rol oynayarak diizensiz konakgi hiicre yanitlarina neden olarak daha

kotii sonuglar ortaya ¢ikarir (Verdecchia P et al. 2020).

Covid-19, kendi kendini sinirlayan bir bulasici hastalik tiirii olarak kabul edilmistir
ve hafif semptomlar1 olan ¢ogu vaka 1-2 hafta i¢inde iyilesebilir. Covid-19 bes farkli
sonuca neden olabilir: asemptomatik olan enfekte kisiler (% 1,2); hafif ila orta
vakalar (% 80,9); siddetli vakalar (% 13,8); kritik durumdaki vakalar (% 4,7); ve
Olim (bildirilen tim vakalarda % 2,3) (Novel Coronavirus Pneumonia Emergency
Response Epidemiology Team 2020). Covid-19 hafif ila siddetli hastaliga neden
olabilirken, siddetli enfeksiyon ARDS, sepsis, septik soka ve hatta oliime yol


https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200315-sitrep-55-covid-19.pdf?sfvrsn=33daa5cb_8
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200315-sitrep-55-covid-19.pdf?sfvrsn=33daa5cb_8

acabilir. Covid-19'un klinik y&netimi i¢in DSO tarafindan 6nerilen yonetim siirecleri
sunlardan olusur:

e Tarama ve triyaj: Covid-19 ile baglantii ARDS olan hastalarin erken

taninmasi

o  Uygun enfeksiyon onleme ve kontrol onlemlerinin derhal uygulanmasi

e Laboratuvar teshisi icin orneklerin toplanmasi

o Hafif Covid-19 yénetimi: Semptomatik tedavi ve izleme

o Siddetli Covid-19'un yonetimi: Oksijen tedavisi ve izleme

o Siddetli Covid-19’un yonetimi: Koenfeksiyonlarin tedavisi

o Kritik hastalik ve Covid-19 yonetimi: ARDS

o Kritik hastalik ve Covid-19 yonetimi: Komplikasyonlarin dnlenmesi

o Kritik hastalik ve Covid-19 yonetimi: Septik sok

o Covid-19 icin yardimci terapiler: Kortikosteroidler

o Covid-19 hamile kadinlarin bakimi

o Covid-19'lu bebeklerin ve annelerin bakimi

o Covid-19’lu yash kisilerin bakimi

o Klinik arastirma ve spesifik anti-Covid-19 tedavileri

(https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/clinicalmanagement-

of-novel-cov.pdf?sfvrsn=bc7da517 2).

2.1.2 Patofizyoloji

Covid-19'un patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak SARS-CoV'u bir
dereceye kadar taklit edebildigi bilinmektedir (Razzaque and Taguchi 2003).
COVID-19'un patofizyolojisini anlamak, hastalar1 nasil iyilestirecegimiz ve mevcut
pandeminin iistesinden nasil gelebilecegimizi belirlemek agisindan son derece

onemlidir (Zou X et al. 2020).

Covid-19 ¢ogunlukla damlacik yolu ile iist ve alt solunum yolundaki hiicreleri,
ozellikle nazal kirpiksi hiicreleri ve alveolar epitel hiicrelerini dogrudan enfekte
etmek sureti ile bulasir (Zou X et al. 2020, Li MY et al. 2020, Chan JFW et al. 2020,
Chen Y et al. 2020, Wrapp D et al. 2020). Viriisin konak¢1 hiicreye giris ve
replikasyon igin temel olarak ihtiya¢ duydugu sey, RNA-sekansiyla teyit edildigi


https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/clinicalmanagement-of-novel-cov.pdf?sfvrsn=bc7da517_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/clinicalmanagement-of-novel-cov.pdf?sfvrsn=bc7da517_2

tizere akcigerin alveolar epitel hiicrelerinde yiiksek oranda bulunan anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriidiir (Zou X et al. 2020) (Schoeman and
Fielding 2019, Harapan H et al. 2019).

ACE2 reseptorleri, esas olarak kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili akciger, kalp,
bobrek ve bagirsakta eksprese edilen tip | membran proteinidir (Zhou P et al. 2020;
Li W et al. 2003; Donoghue M et al. 2000). Ilave olarak ince bagirsak, tiroid, testis
ve adipoz doku gibi ¢esitli insan dokularinda da eksprese edilir, bu da viriisiin viremi
ortaya ¢iktiginda diger organ sistemlerindeki hiicreleri dogrudan enfekte
edebilecegini gosterir (Zou X et al. 2020, Li MY et al. 2020, Chan JFW et al. 2020,
Chen Y et al. 2020, Wrapp D et al. 2020).

Covid-19 siirecinde en fazla etkilenen organlar akcigerler olmaktadir. Virds,
ACE2'ye baglanmak ve konake1 hiicreye girmek icin spike adi verilen bir yiizey
glikoproteini kullanir (Tang YW et al. 2020, Huang YC et al. 2020, Wang D et al.
2020).

Viriis, enfeksiyonun ilk giinlerinde sitotoksik olabilir. Covid-19 ile enfekte olmus
hastalarin biyopsi veya otopsi c¢aligmalarinda, pulmoner patoloji, hiyalin
membranlarinin  olusumu ile yaygin alveolar hasar, mononiikleer hiicreler /
makrofajlar tarafindan hava bosluklarinin infiltrasyonu ve yaygin alveolar duvar
hasar1 goriilmiistiir. Covid-19 hastalarinin akcigerlerinde ayrica hiicre igi viriis ve
bozulmus hiicre zarlarinin varligiyla iliskili ciddi endotelyal hasar vardir (Xu Z et al.
2020, Zhu N et al. 2020, Ackermann M et al. 2020). Akcigerler ayrica siddetli
endotelyal hasarin yani sira mikroanjiyopatili yaygin trombozdan olusan ayirt edici
vaskiiler 6zellikler de gosterir. (Huang C et al. 2020, Guan WJ et al. 2020, Chan JF et
al. 2020, Xu Z et al. 2020, Zhu N et al. 2020, Ackermann M et al. 2020).

Enfeksiyonun ARDS’ye ilerlemesi, sitokinler ve kemokinler adi verilen
proinflamatuar aracilarin veya proteinlerin artis1 ile iligkilidir. Agir vakalarda
hastalar, lenfopeni ve interstisyel pnémoni yasayabilir. Covid-19 enfeksiyonlari ile

iliskili baglica sitokinler arasinda; lenfokinler, interlokinler (IL), monokinler,



interferonlar (IFN), tiimor nekroz faktorii (TNF) a ve B bulunur (Shah B et al. 2020,
Iwasaki and Yang 2020, Zhong J et al. 2020, Razzaque and Taguchi 2003).

Covid-19 sirasinda, hastalar 6ncelikle makrofajlarin (monokinler), monositlerin ve
nétrofillerin hiperaktivasyonu ile IL-6 ve CRP’nin artisina neden olan kontrolsiiz bir
bagisiklik tepkisi olusur. Viral enfeksiyonlarda, adaptif bagisiklik tepkisi esas olarak
virlise 6zgli T hiicreleri (hiicre aracili bagisiklik) ve B lenfositleri (humoral
bagisiklik) tarafindan kontrol edilir. Yardimci T lenfositler, enflamatuar cevabin
siddetlenmesine katkida bulunurken, B lenfositler enfeksiyonu nétralize etmek igin

spesifik dolasimdaki antikorlari iiretirler (Fung and Liu 2019, Yuki K et al. 2020).

Covid-19 siirecinde ortaya ¢ikan sitokin salinimina bagli tabloya sitokin firtinasi adi
verilir. Sonrasinda ise; ARDS, solunum yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi ve
nihayetinde 6liim meydana gelebilir (Shah B et al. 2020, Iwasaki and Yang 2020,
Zhong J et al. 2020, Razzaque and Taguchi 2003).

flave olarak Covid-19'da koagiilopati karsimiza ¢ikabilir. Bu durumdan endotel
disfonksiyonu ve proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinmasi dahil olmak tizere ¢esitli
patojenik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Enfeksiyonun neden oldugu endotel
disfonksiyonu, asir1 trombin olusumunu aktive etmekte ve fibrinolizi inhibe ederek
pihtilasmada artisa neden olmaktadir (Huang C et al. 2020, Guan WJ et al. 2020,
Chan JF et al. 2020, Xu Z et al. 2020, Zhu N et al. 2020, Ackermann M et al. 2020).

Etkilen diger organlara bakildiginda ise; karacigerde orta derecede mikrovaskiiler
steatoz, hafif lobiiler ve portal aktivite artisi oldugu biyopsi O6rnekleri ile ortaya
konmustur. Ancak, bu durumun ila¢ kullanimina bagl olabileceginden de
bahsedilmektedir. Bir diger etkilenen organ ise kalptir. Kalp dokusunda sadece
birkag interstisyel mononiikler enflamatuar infiltratin gézlenmis olmas1 Covid-19’un
kalbi dogrudan etkileyip etkilemedigi konusunda bir belirsizlik ortaya g¢ikarmigtir
(Xu Z et al. 2020).

2.1.3. Klinik Ozellikleri



Covid-19 klinik olarak asemptomatik, hafif, orta, siddetli ve kritik olmak iizere bes
alt baslikta ele alinir. Bunlar;
e Asemptomatik hastalar: Klinik semptom gdstermezler ancak test sonuglari
pozitiftir.
e Hafif hastalar: Akut solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ve sindirim
sistemi komplikasyonlar1 6n plandadir.
e Orta dereceli hastalarda: Hipoksemi olmaksizin gogiis BT taramasinda
pnoémonik lezyonlar vardir.
o Siddetli vakalar: Hipoksemi ile birlikte gogiis BT taramasinda pnomonik
lezyonlar vardir.
e Kiritik hastalar: ARDS ile birlikte sok, ensefalopati, miyokardiyal hasar,
pihtilasma disfonksiyonu, kalp yetmezligi veya akut bobrek yetmezligi
(ABY) vardir (Yuki K et al. 2020).

Covid-19, birincil olarak akut solunum yolu enfeksiyon hastaligi olarak kendini
gosterir (Guan WJ et al. 2020, Wang D et al. 2020, Zhou F et al. 2020). Covid-19'un
en yaygin goriilen semptomlar1 arasinda ates, yorgunluk, kuru Oksiiriik ve nefes
darlig1 bulunur. Belirtiler genellikle 2-14 giin arasinda ortaya ¢ikar. Bazi durumlarda
Covid-19 hastalarinda pnémoni, ARDS, ABY, c¢oklu organ yetmezligi ve hatta 6lim
meydana gelebilir (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html, Tang X
et al. 2020, Hassan SA et al. 2020). ARDS genellikle hastaligin baslangicindan
sonraki 8 ila 12. giinlerde karsimiza ¢ikar (Wang D et al. 2020, Zhou F et al. 2020).

Covid-19’un bu yaygin goriilen semptomlarina ilave olarak hastalarda koku ve tat
alma bozukluklari, nérolojik, mide-bagirsak, kalp, bobrek, hepatik, okiiler, kutandz
ve hematolojik belirtiler dahil olmak iizere birgok ekstra semptom goriilebilir. Bazen
bu ekstra semptomlar Covid-19'daki ilk veya tek semptom dahi olabilir (Lai CC et al.
2020). Konfiizyon, gogiis agrisi, bulanti ve kusma da Covid-19 semptomlari olarak
degerlendirilir. Diger semptomlar arasinda bogaz agrisi, hapsirma, burun tikanikligi,
balgam {iretimi, dispepsi, ciltte kizariklik, el veya ayak parmaklarinda renk
degisikligi ve viral konjunktivit bulunabilir (Chen N et al. 2020, Cascella M et al.
2020)


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html

Koku alma ve tat alma bozukluklarinin viral enfeksiyonlarla iliskili oldugu
bilinmektedir ve bu durum Covid-19 igin bir istisna degildir. Covid-19 ile koku alma
ve tat alma bozukluklari arasindaki iliski, ACE2 resept6riiniin oral mukozanin epitel
hiicrelerinde genis c¢apta bulunmasi ile izah edilmektedir (Giacomelli et al. 2020,
Lechien et al. 2020).

Benzer sekilde sinir sistemi ve iskelet kasindaki ACE2 reseptorlerinin varliginin
gosterilmis olmasi, Covid-19 ile iliskili noromiiskiiler hasarin ortaya ¢ikmasinda da
bu mekanizmanin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. ACE2 disinda, Covid-19 ile
iliskili sinir sistemi hasari, dogrudan enfeksiyona bagli yaralanma, hipoksik hasar ve
bagisiklik yanitlarindan da kaynaklanabilir. Bas donmesi ve bas agrisi en sik
bildirilen santral sinir sistemi semptomlar1 iken, tat ve koku bozukluklari ise en sik
goriilen periferik sinir sistemi semptomlaridir. Hastalarin < % 10'unda biling
bozuklugu, akut serebrovaskiiler hastalik, ataksi, nobetler ve gérme bozuklugu
bildirilmistir. Hastaneye bagvuru sonrasi 8-10 giinliik bir siire i¢cinde gelisen inme ve
biling bozuklugu disinda, ndrolojik belirtilerin ¢gogu, hastaneye yatis sonrasi ilk 1-2
giinliik bir donemde gelisir (Wu et al. 2020, Mao et al. 2020, Moriguchi et al. 2020,
Ye et al. 2020, Toscano et al. 2020). Covid-19'daki norolojik tutulumu belirlemek
icin beyin BT ve elektromiyografi yararli olabilir (Lai CC et al. 2020).

Covid-19 ayrica gastrointestinal organlar1 da etkiler: olas1 patojenik mekanizda yine
ACE2 reseptorlerinden bahsedilmekte olup bu reseptorler mide, duodenal ve rektal
epitelin glandiiler hiicrelerinde ve ince bagirsagin endotel hiicreleri ve
enterositlerinde bol miktarda eksprese edilir. (Zhang et al. 2020, Lin et al. 2020,
Cheung et al. 2020, Ling et al. 2020). Hem SARS-CoV hem de MERS-CoV
durumunda digki atilim ile viriisiin yayilmasi gercegi gz oniine alindiginda, SARS-
CoV-2'nin de bu yoldan iletilmesi miimkiin olabilir. Nitekim Covid-19’dan muzdarip
hastalarin gastrointestinal semptomlara sahip oldugu ve bazi hastalarin diskisinda
enfeksiyoz viriis veya viral RNA varligina sahip oldugu bildirilmistir. Bu, fekal oral
iletimin ayn1 zamanda Covid-19 i¢in bir bulasma yolu olabilecegini de

diistindiirmektedir (Yeo C et al. 2020).
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Literatiire bakildiginda Covid-19 ile iliskili kardiyak komplikasyonlara dair ¢ok
sayida yayin ile karsilasiimaktadir. Ancak Covid-19’un kalbi hangi mekanizmalar ile
etkiledigi ise net olarak ortaya konmus degildir ve ortaya atilan iddialar ise oldukg¢a
karmagik goriinmektedir. Olas1 mekanizmalar arasinda su ana kadar; dogrudan viral
hasar, hipoksemi, hipoperfiizyonla birlikte stabil olmayan hemodinamik durum,
artmis sistemik inflamasyon, artmis endojen katekolamin {iretimi ve ilag toksisitesi
rapor edilmistir. Tim bunlarin bir sonucu olarak Covid-19; gogiis agrisi, aritmik
komplikasyonlar ve akut kardiyak hasar gibi nedenlerle karsimiza ¢ikabilir ve bu
durum artan morbidite ve mortalite ile de iligkilidir (Huang C et al. 2020, Zhou F et
al. 2020, Hu H et al. 2020, Inciardi RM et al. 2020, Guo T et al. 2020, Kochi AN et
al. 2020, Bansal M 2020, Gu J et al. 2020, Tang A et al. 2020). Troponin,
elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyogram testleri, Covid-19 hastalarinda
kardiyak tutulumun belirlenmesine yardimci olabilir (Lai CC et al. 2020).

Covid-19'un etkiledigi organlar arasinda bobreklerde yer alir. Bobreklerde ortaya
¢ikan akut hasardan sitokinler, hipoksi, sivi-elektrolit dengesizligi, hipoperfiizyon,
rabdomiyolizle iliskili tiibiiler toksisite ve endotoksin gibi faktorler sorumlu

tutulmaktadir (Baig et al. 2020).

Karaciger Covid-19’un etkiledigi diger bir organdir ve genellikle kargimiza
yetmezlik tablosu ile ¢ikmaktadir. Karaciger yetmezligi Covid-19 ile iligkili en
yaygin goriilen komplikasyonlar arasinda yer alir. Bu durumun karaciger
hiicrelerinin viriis ile dogrudan enfekte olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Covid-19 hastalarinda ortaya cikan karaciger hasarinin en sik goriilen bulgusu
hastalarin % 16,1-53,1’inde goriilen anormal karaciger fonksiyon test sonuglaridir
(Huang et al. 2020, Hu et al. 2020, Guan et al. 2020, Shi et al. 2020, Xu et al. 2020,
Yang et al. 2020, Ronco and Reis 2020, Hamming et al. 2004).

Covid-19'lu hastalarda etkilenen organlardan birisi de pankreas olup hem endokrin

hem de ekzokrin fonksiyonlarda etkilenme beklenmektedir. Pankreasin endokrin

fonksiyonlar ile ilgili ve daha sonrasinda gelisen glikoz regiilasyonu iizerindeki
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etkisi ile ilgili ¢ok sayida tartisma mevcuttur. Bu goriisiin arkasinda makul bir
mekanizma olarak pankreas [ hiicrelerinin dogrudan hasar gormesi kabul edilmisse
de, ekzokrin enfeksiyonu nedeniyle ek olarak hiicrelerin immiin yikiminin da etkili
olabilecegi bildirilmistir. Nitekim Covid-19, muhtemelen viral kaynakli pankreas
disfonksiyonunun yani sira iligkili immiin disregiilasyon, vaskiilopati ve pihtilagma
nedeniyle DM’lu hastalarda komplikasyonlar1 artiriyor gibi goriinmektedir (Yang et
al. 2020, Pal and Banerjee 2020, Cole et al. 2020, Drucker 2020). Yiikselmis amilaz
veya lipaz tamimlanan ekzokrin pankreas hasarinin serolojik kaniti olarak kabul
edilmektedir. Covid-19 hastalarinin %12,1'inde hiperlipazemi bildirilmis, ancak daha
kotii  sonugla iligkilendirilmemistir. Lipaz ylikselmelerinin diisiik  6zgiilligi
nedeniyle, ekzokrin pankreas hasar1 ve inflamasyonun abdominal goriintiilleme
olmadan dogrulanmasi giictiir. Covid-19 hastalarinda akut pankreatit olduk¢a nadir
rapor edilmistir (Wang Y et al. 2020, McNabb-Baltar J et al. 2020, de-Madaria E et
al. 2020, Aloysius MM et al. 2020, Gadiparthi C et al. 2020, Hadi A et al. 2020).

Covid-19 ile iliskili retina, koroid ve konjonktival epitel de dahil olmak {izere okiiler
organlarda ACE2 reseptorleri olmasina ragmen okiiler tutulum nadiren bildirilmistir
(Sun et al. 2006, Chen et al. 2020, Wu et al. 2020, Li et al. 2020, Drozd et al. 2019).
Benzer sekilde bir¢ok viral enfeksiyonda cilt bulgulart goriilmesine karsin ilging bir
sekilde Covid-19 ile iliskili olarak cilt bulgulart nadirdir (Martinez et al. 2019, Neely
et al. 2018, Recalcati 2020, Zhang et al. 2020, Mazzota and Troccoli 2020). Buna
karsin testis tutulumu klinisyenler tarafindan gosterilmis olup, bu durum geng

hastalarda dogurganlik endiselerini ortaya ¢ikarmaktadir (Fan et al. 2020).

2.1.4. Tam
Covid-19 tanisal yaklasimindaki ilk asama hastanin olasi vaka tanimina uyup
uymadiginin ortaya konmasidir. Bu amacla Saglik Bakanligi tarafindan yayinlamis
olan Covid-19 rehberinde olas1 vaka tanimi;
e Ates, Oksiiriik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri, klinik tablonun

baska bir neden/hastalik ile aciklanamamasi ve semptomlarin baglamasindan
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onceki 14 giin icerisinde kendisi veya yakin temaslisinin hastalik agisindan
yiiksek riskli bolgede bulunma 6ykiisii

e Ates, Oksiirlik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri, semptomlarin
baslamasindan 6nceki 14 giin igerisinde dogrulanmis COVID-19 vakasi ile
yakin temas eden

e Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az
biri (Oksiirik ve solunum sikintisi), hastanede yatis gerekliligi varligi ve
klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi

e Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi
ve bu durumun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi olarak

belirtilmistir. (https://covid19.saglik.gov.tr/TR-66337/genel-bilgiler-

epidemiyoloji-ve-tani.html) (son erisim tarihi: 21.05.2021)

Olasi vaka tanimina uyan ve molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2 saptanan hastalar

ise kesin vaka olarak tanimlanmaktadir. (https://covid19.saglik.gov.tr/TR-

66337/genel-bilgiler-epidemiyoloji-ve-tani.html) (son erisim tarihi: 21.05.2021)

Diinya Saglik Orgiitii’niin Covid-19 icin laboratuvar testleri konusundaki kilavuzu,
stipheli vakalar1 taramak i¢in RT-PCR gibi niikleik asit amplifikasyon testlerinin
kullanilmasini 6nermektedir (Organization WHO. Laboratory testing for coronavirus
disease 2019 in suspected human cases). RT-PCR testi i¢in gereken 6rneklemlerin;
ist solunum yollarinda nazofaringeal ve orofaringeal siiriintii, alt solunum yollarinda
ise balgam, endotrakeal aspirat ve/veya bronkoalveolar lavaj seklinde alinmasi
onerilmektedir (Organization WHO. Laboratory testing for coronavirus disease 2019

in suspected human cases).

RT-PCR testi viral niikleik asitin gosterilmesini saglayarak kesin taninin konulmasini
saglar. Ilave olarak viral genomun dizilenmesi ile de kesin tan1 konulabilir (Shi et al.
2020). Ancak RT-PCR testi ile ilgili temel endise yanlis negatifliklerdir. Bu nedenle

test negatifse ancak gii¢lii bir Covid-19 sliphesi varsa, tani i¢in testin tekrarlanmasi
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onerilmektedir (Cascella et al. 2020). ilave olarak bu sorunu ortadan kaldirmak igin
teshise yonelik baz1 hizli viral niikleik asit testleri de icat edilmistir. Ornegin, SARS-
CoV-2'nin i¢ dakika igerisinde ciplak goézle hizli tespitine imkan saglayan bir
niikleik asit test kagidi gelistirmistir (Daily 2020).

Olasi vaka tanimina uyan belirtileri olanlar

|

Solunum yolu 6rnegi
(nazofaringeal ve orofaringeal siiriintii,
balgam, endotrakeal aspirat ve/veya
bronkoalveolar lavaj)

Negatif / Kuskulu 6rnek

Pozitif H SARS-CoV-2 RT-PCR

Pozitif H 24-48 saat sonra RT-PCR

Negatif

Sekil 1. Olas1 Vaka Yonetim Algoritmasi

Covid-19 hastalarinda istenen laboratuvar tetkikleri de hastalik hakkinda fikir
verebilir. Bu amagla hemogram, biyokimyasal ve serolojik a¢idan incelemeler
yapilabilir. Hemotolojik agindan en sik gozlenen bulgu lenfopenidir. Ilave olarak
hemoglobin ve eozinofil sayisinda da diisiisler goriilebilir (Cascella et al. 2020).
Progresif lenfopeni her ne kadar siddetli Covid-19 hastalarinda karsimiza ¢ikan bir
bulgu olsa da arkasindaki mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (Liu et al. 2020).
Buna karsin WBC sayis1 genellikle normal sinirlar i¢indedir. Ancak bazi vakalarda
hafif azalma, agir veya kritik hastalarda ise artiglar s6z konusu olabilir (Shi et al.
2020). Ilave olarak nétrofil-lenfosit orani, hastaligin prognozu ve tedavisinde yararli

bir gésterge olarak kabul edilmektedir (Liu et al. 2020).

Biyokimsayal tetkikler hastalarda miyokardiyal, renal veya hepatik hasar olup
olmadiginin ortaya konmasi amaci ile istenebilir. Hasar ile iligkili olarak 6zellikle
laktat dehidrojenaz (LDH), Aspartat Aminotransferaz  (AST), Alanin

Aminotransferaz (ALT), kreatin kinaz (CK), iire ve kreatinin seviyelerine
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yiikselmeler olacagi ongoriilerek bakilmasi Onerilmektedir (Cascella et al. 2020,
Wang et al. 2020, Huang et al. 2020). Buna karsin serum albiimininde ise diisiisler
olmas1 beklenmektedir (Cascella et al. 2020).

Prokalsitonin, Serum Ferritin, CRP, Eritrosit Sedimantasyon (ESR), IL’ler, TNF «a
seviyeleri, D-Dimer ve protrombin zamani serolojik analizler arasinda yer alirlar
(Cascella et al. 2020). Bakteriyel enfeksiyonlar ig¢in onemli bir belirte¢ olan
Prokalsitonin serum seviyeleri, Covid-19 hastalarinda basvuru sirasinda genellikle
normaldir (Tang et al. 2020). Serum Ferritin ve CRP seviyeleri ile ESR dahil olmak
tizere sistemik inflamasyon gostergelerinin ise, dolasimdaki proinflamatuvar
sitokinler ve kemokinlerin seviyeleriyle baglantili olarak yiikseldigi goésterilmistir
(Shi et al. 2020). Benzer sekilde, IL ve TNF-a seviyelerinin de kritik hastalarda
yiikseldigi bildirilmigtir (Wang et al. 2020, Huang et al. 2020).

Ayrica Covid-19 hastalarinda, koagiilasyon anormallikleri ve yiiksek tromboembolik
olay insidansina dair kanitlar da mevcut olup, bunlar endise verici diizeylerdedir
(Klok et al. 2020). Koagiilasyon anormallikleri, genellikle artmis vaskiiler
gecirgenlik ve bagisiklik hiicresi infiltrasyonunun bir sonucudur ve bu sonug
sitokinlerin vaskiiler endotelyumdaki enflamatuar etkileriyle iligkilidir. Sitokin
firtinasi, Covid-19 siddeti ve hasta 6liimlerinin baglica nedeni olarak goriildiigiinden,
Covid-19’a iligkin yayinlanan ilk verilerin ¢ogu, immiin yanittaki diizensizlik ve
immiin modiilasyonun potansiyel degerine odaklanmstir. Ozellikle siddetli Covid-19
hastalarinda IL-6 seviyelerinin fibrinojen ve D-Dimer ile korele bir sekilde arttigi
ortaya konmustur. Siddetli Covid-19 hastalarinda goézlenen bu spesifik tromboz
profilinden, sitokin aracili prokoagiilan degisikliklerinin sorumlu oldugu ileri

siiriilmiistiir (Iba and Levy 2018, Escher et al. 2020, Ranucci et al. 2020).

Klinisyenleri yonlendirme ve tani oranlarinin artirma bakimindan akciger grafisi ve
gogiis BT'si Covid-19 tanisinda hastaligin ilk ¢iktigi giinden itibaren dnemli bir yer
tutmustur. Ozellikle RT-PCR duyarlihigmin diisiik olmas1 da (% 60’a kadar
diisebilmekte) dikkate alindiginda bu tetkiklerin 6nemi daha da iyi anlagilmistir
(Bernheim et al. 2020, Kanne et al. 2020, Wong et al. 2020). Goriintiileme
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tetkiklerinde enfekte hastalarda siklikla bilateral akciger tutulumu gézlemekte olup,
bulgular hastalik evresi, hasta yasi ve goriintiileme anindaki bagisiklik durumuna
gore farklilik gostermektedir (Jin et al. 2020). Covid-19 hastalarin akciger
grafilerinde siklikla bilateral alt bolge konsolidasyonu gozlenmektedir (Bernheim et
al. 2020, Kanne et al. 2020, Wong et al. 2020).

Resim 1. Covid-19 Akciger Grafisi Gorlintiisii (33 yas, kadin hasta)

Hastalarin BT’lerinde ise; Covid-19'un ayirt edici Ozellikleri arasinda yer alan
bilateral ve periferik buzlu cam ve konsolidatif pulmoner opasiteler ortaya ¢ikmasi
beklenmektedir. Hastaligin erken donemlerinde olan hastalarin % 56'sinda normal
gbgiis BT nin olabilecegi de unutulmamalidir. Ancak, siire ilerledikg¢e bilateral ve
periferik konsolidasyon, total akciger tutulumu, lineer opasiteler ve "ters halo" isareti
gibi anormal gogiis BT bulgulart daha siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Nitekim bu
bilgiyi destekleyecek sekilde hastalarin % 28'inde erken donemde, % 88'inde ise geg
donemde bilateral akciger tutulumunun oldugu rapor edilmistir (Bernheim et al.

2020, Kanne et al. 2020, Wong et al. 2020). Genel olarak, erken lezyonlar tekli veya

16



cokludur ve tipik olarak plevranin hemen igindeki periferik akciger alanlarinda

bulunan, interstisyel degisikliklere sahip sinirlart diizensiz golgeler seklinde

karsimiza ¢ikmaktadir (Shi et al. 2020).

Resim 2. Covid-19 Gogiis Bilgisayarlit Tomografi Goriintiisii (55 yas, kadin hasta)

2.1.5. Tedavi

Covid-19 hastaliginin tedavisine yonelik olarak ortaya konmus spesifik bir tedavi
bildirilmemis olup tedavideki temel prensipler hala destekleyici bakimdan
olugmaktadir. Ek olarak; simirli sayidaki antiviral ilactan, insan monoklonal
antikorlardan ve diger alternatif ilaglardan (sadece etik olarak onaylanmis klinik

arastirmalar baglaminda kullanilabileceginden) bahsedilmektedir (Tang et al. 2020).

Destekleyici bakim; oksijen tedavisi, konservatif sivi tedavisi, hastalik siirecinde
ortaya ¢ikan klinik tablolarin yonetilmesi, ampirik antimikrobiyal ilaglar,
antipiretik/analjezikler ve baska nedenlerle endike ise kortikosteroidleri igerir.
Oksijen tedavisinin; solunum sikintisi, hipoksemi veya soka karsi koymak i¢in nazal
yoldan 5 L/dak oraninda verilmesi onerilmektedir. Hedef oksijen satiirasyonu olarak;
stabil vakalarda > % 90, resiisitasyon sirasinda > % 94 ve hamile kadinlar i¢in ise >

% 95’¢ ulasilmasi1 amacglanmalidir. Hastalar yeterli beslenme ve sivi alimi1 hakkinda
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bilgilendirilmelidir. Dehidrasyonu 6nlemek igin hastalara diizenli olarak sivi igmeleri
gerektigi anlatilmalidir. Covid-19 hastalarinda ates nedeniyle sivi alim ihtiyaci
normalden daha yiiksek olabilir. Ancak, ¢ok fazla sivi alimi ise oksijenasyonu
kotiilestirebilir.  Solunum fonksiyonlarinda ciddi koétilesme olan (ARDS gibi)
hastalara ise mekanik ventilasyon verilmelidir. Sepsis, ARDS, septik sok, ABY, akut
kalp yetmezligi ve akut karaciger hasar1 gibi durumlarda ise, her durum kendi tedavi

protokollerine gore yonetilmelidir. (Nicholas et al. 2020, Pang et al. 2020).

Ampirik antibiyotikler yerel epidemiyolojiye uygun ve yaygin patojenlere dayali
olarak verilmelidir. Baslanan antibiyotikler i¢in devam karar1 kiiltiir sonuglari
dikkate alinarak verilmelidir (Nicholas et al. 2020, Pang et al. 2020). Covid-19
tedavisi i¢in birgok farkli ila¢ Onerilmektedir. Bunlar arasinda; klorokin ve
hidroksiklorokin, lopinavir ve ritonavir, nafamostat ve kamostat, famotidin,
umifenovir, nitazoksanid, ivermektin, tocilizumab ve sarilumab, bevasizumab,
fluvoksamin ve kortikosteroidler yer almaktadir. ilave olarak remdesivir, favipiravir

ve ribavirin gibi ¢esitli antiviral ajanlar, hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir

(Shaffer 2020).

Hidroksiklorokin, lupus ve sitmayr onlemek ve tedavi etmek icin kullanilan bir
lactir.  Hidroksiklorokin, SARS-CoV-2'nin hiicrelere girisini inhibe ettigi
varsayilmaktadir, ancak bu varsayimi destekleyen sinirl sayida veri vardir (Colson et
al. 2020). Lopinavir, AIDS tedavisinde ritonavir ile kombinasyon halinde kullanilan
bir antiretroviral proteaz inhibitoriidiir ve SARS-CoV'ye karsi antiviral aktivitesi
oldugu gosterilmistir (Vastag 2003). Remdesivir, viral RNA polimerazlarini inhibe
eden bir adenozin trifosfat analogunu olup hiicre iginde metabolize eden bir
niikleotid analogunun 6n ilacidir. Remdesivir, filoviriisler ve koronaviriisler dahil
olmak {izere birgok viriis ailesinin iyelerine karsi genis spektrumlu aktiviteye
sahiptir (Wang et al. 2020). Kortikosteroidler, SARS-CoV salgininda kanitlanmig
etkililikle tedavi i¢in kullanilmistir. Metilprednizolon gibi kortikosteroidlerin, Covid-
19°da akciger hasarina neden olan ana faktor olan enflamatuar yaniti inhibe ettigi

ileri siiriilmektedir. Ote yandan, kortikosteroidler bagisiklik tepkisini baskilayabildigi
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ve SARS-CoV-2'nin viral klirensini geciktirebileceginden bahsedilmektedir (Wang
et al. 2020, Favalli et al. 2020).

SARS-CoV-2'ye karsi potansiyel olarak etkili oldugu iddia edilen ilaglarin baz1 yan
etkileri vardir ve bunlarin Covid-19'un solunum sistemi disindaki belirtilerinden ayirt
edilmesi son derece giigtiir. Bunlar arasinda; ¢ogunlukla remdesivir i¢in hepatik
fonksiyonda bir anormallik (% 23) bildirilirken, favipiravir i¢in hi¢bir 6nemli yan
etki bildirilmemistir (her ikisi de RNA'ya bagimli RNA polimeraz inhibitorleridir).
Bunun tersine, proteaz inhibitorii lopinavir / ritonavir, gastrointestinal sistem
tizerinde bulanti, kusma, ishal ve abdominal agr1 gibi yan etkiler gosterir ve ayrica
asteni, anormal karaciger fonksiyonu, hiperglisemi ve hiperlipidemiye yol acabilir.
EKG’de QTc uzamasindan sonra ventrikiiler disritmi indiikleme potansiyeli, SARS-
CoV2 giriginin erken endozomal yolagindaki pH'1 alkalilestiren hidroksiklorokin i¢in
dikkatle izlenmelidir (Grein et al. 2020, Genovese et al. 2008, Shiraki and Daikoku
2020,  https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325771/WHO-MVP-EMP-
IAU-2019.06-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y,
https://www.drugs.com/monograph/hydroxychloroguine.html).

Covid-19 hastaliginda antipiretik / analjeziklerin rutin kullanimi &nerilmemesine
ragmen gerektiginde agr1 ve ates icin recete edilebileceklerinden bahsedilmektedir.
Ancak bu ajanlarin atesi maskeleyebilmesi, tan1 ve tedaviyi geciktirebilmesi
bakimindan dikkat edilmelidir. Bu ajanlar igerisinde yer alan hem parasetamol hem
de nonsteroid antiinflamatuar ilaglarm hastalardaki agriy1 hafifletebilir. Ibuprofen
kullanip kullanilmamasi ile ilgili ise hali hazirda net bir 6neri yoktur (Nicholas et al.
2020, https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19,
Favalli et al. 2020).

Son zamanlarda Covid-19 hasta yonetiminde lizerinde tartisilan tedavilerden birisi de
immiinosiipresanlardir. Bunlarin SARS-CoV-2 ile iligkili pnémoninin yonetiminde
kullanilma gerekgeleri, akcigerlerdeki artmis inflamasyon ve sitokin firtinasindan

dolay1 oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ajanlar, dnceki koronaviriis salginlarinda da
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arastirilmis ve bu ajanlarin bazilari i¢in umut verici 6n sonuglarla SARS-CoV-2 igin

de arastirilmasina baglanmistir (Sarzi-Puttini et al. 2020, Conti et al. 2020).

Umut verici tedavi yaklasimlarindan birisi de plazma tedavisi olup, bu tedavide
Covid-19’dan kurtulan donerlerden elde edilen plazma iceren nétralize edici
antikorlar koruma amacli enfekte hastalara uygulanir. Bir bagka benzersiz terapotik
yontem olan rekombinant insan ACE2 tedavisi protein-ACE2 etkilesimi yoluyla viral
girisi bozarak etki etmektedir. Maymun hiicre dizilerinde ve tasarlanmis insan
dokularinda rekombinant ACE2 ile yapilan ilk deneme sonuglari viral yiikii azaltmasi

bakimindan umut vaat etmektedir (Montveil et al. 2020).

2.1.6. Takip ve Taburculuk

Takip ve taburculuk karari hastanin klinik tablosunu dikkate alarak hekim tarafindan
verilmesi gereken bir karardir. Bu karar1 verirken Saglik Bakanligi Covid-19 rehber
Onerileri kullanilabilir. Bu rehberde hafif hastalik tablosuyla basvuran hastalarin
hastanede yatirilarak takiplerinin gerekmeyebilecegi ve hastalarin evde izlem
Onerilerine gore takip edilebileceginden bahsedilmektedir. Hastanede veya evde
izlem gereksinimine hekim tarafindan karar verilir. Agir hastalik gelisme riski,
hastaligin ikinci haftasinda daha yiiksektir. Evde takibine karar verilen hastalarda,
nefes darligi gelismesi, atesin diismemesi gibi durumlar ortaya c¢ikarsa mutlaka
hastaneye basvurmalar1 gerektigi bildirilmelidir ( https://covid19.saglik.gov.tr/TR-
66926/eriskin-hasta-tedavisi.html ) ( son erisim tarihi: 09.06.2021 )

Kesin veya olast vaka tanimi1 kapsaminda olan kisiler ile yakin temas etmis olanlar,
son temaslarindan sonraki 14 giin boyunca; Covid-19 semptomlar1 acgisindan
izlenmelidir. Yakin temasi bulunan kisiler 14 giin boyunca karantinada kalir.
Karantina déneminde bulunan ve herhangi bir semptom goriilmeyen kisilerin
karantinasi, 14. giliniin sonunda RT-PCR testi yapmaya gerek kalmadan bitirilir.
Ayrica bu kisilerde, 10. giiniin sonunda yapilan RT-PCR testi sonucuna gore

karantina sonlandirilabilir. ( https://covid19.saglik.gov.tr/TR-66339/temasli-takibi-
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salgin-yonetimi-evde-hasta-izlemi-ve-filyasyon.html ) ( son erisim tarihi: 09.06.2021

)

Saglik calisanlarindan yiiksek riskli temasi olanlar evde izole edilerek 14 giin
semptom takibi acisindan izlenir; semptom gelisirse ayni giin, gelismez ise 10.
giinden sonra RT-PCR testi yapilir. RT-PCR testi pozitif gelirse, kesin olgu
kategorisine alinip tedavisine baslanir. Ancak RT-PCR testi negatif gelirse 11. giinde
ise geri donecek sekilde takipleri tamamlanir. Ise doniis saglandiktan sonra ise
semptom gelisip gelismemesi agisindan toplam siire 14 giin takip yapilmaya devam
edilir. Semptom gelisirse RT-PCR testi tekrarlanir, gelismez ise takiplerine son
verilir. ( https://covid19.saglik.gov.tr/TR-66339/temasli-takibi-salgin-yonetimi-evde-

hasta-izlemi-ve-filyasyon.html ) ( son erisim tarihi: 09.06.2021 )

Siddetli Covid-19 bulgular1 gosteren hastalarin hastaneye yatist yapilarak izlenmesi
onerilir. Bu bulgular ise;

e Hafif-orta seyirli pndmonisi olup dakikadaki solunum sayisi > 24 ve SpO2 <
%93 olanlar

e Hafif-orta pndmonisi olup, basvuruda yapilan kan tetkiklerinde kotii
prognostik Olciitii (kan lenfosit sayis1 10 x Normal degerin iist sinir1 veya
Ferritin > 500ng/ml veya D-Dimer > 1000 ng/ml, vb) saptananlar.

e Agir pnomonisi olanlar (biling degisikligi, solunum sikintis1 olanlar, solunum
dakika sayis1 > 30, oda havasinda SpO2 < % 90, akciger goriintiilemesinde
bilateral yaygin (> %50) tutulumu olanlar)

e Hipotansiyon (< 65 mmHg), tasikardi (> 100 atim/dk)

e Sepsis, septik sok,

e Myokardit, akut koroner sendrom, aritmi,

e Akut bobrek hasar1 olarak belirtilmistir ( https://covid19.saglik.gov.tr/TR-
66926/eriskin-hasta-tedavisi.html ) ( son erigim tarihi: 21.05.2021 )

Covid-19°dan siiphelenilen ve / veya dogrulanmis hastalig1 olan hastalar, koruyucu
izolasyon odalar1 bulunan 6zel hastanelerde tedavi edilmelidir. Dogrulanmis vakalar

icin yatak istirahati onerilir. Kalp hizi, kan basinci, oksijen satiirasyonu ve solunum
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hiz1 gibi parametreleri izlemek gereklidir (Chakraborty et al. 2020). Hastalik siklikla
ARDS, solunum yetmezligi ve septik sok gibi komplikasyonlara ilerledik¢e, agir
veya kritik derecedeki hastalara genellikle oksijen tedavisi ve yogun bakim gerekir
(Shi et al. 2020).

Covid-19 hastaligi i¢cin mevcut taburculuk kriterleri agsagidaki gibidir:
e En az 24 saatlik bir aralikta iki ardisik RT-PCR negatif sonug
e Gogiis BT incelemesinde hastanin akut eksiidatif pulmoner lezyonlarinin tam
olarak iyilesmesi
e 72 saatin lizerinde vital degerlerin normallesmesi

e Hastanin solunum semptomlarinin diizelmesi (Pan et al. 2020, Lan et al.
2020).

Hastaligin yayilmasmin 6nlemesi ve kontrol edilmesi, destekleyici bakim ve yakin
izleme, Covid-19 yonetimi i¢in temel kose taslarini olusturur (Shi et al. 2020).
Enfeksiyonun yayilmasini engellemenin en énemli yolu, Covid-19 semptomlart ve
herhangi bir solunum yolu enfeksiyonu gosteren ve/veya hasta olan Kisilerle yakin
temas1 Onlemek ve smirlandirmaktan gecer. Hastaliga iliskin semptom gosteren
kisilerin yayilimi 6nlemek i¢in evde kalmalari ve izole halde bulunmalar1 son derece
onemlidir. Enfeksiyonun yayilmasini engellemeye ydnelik olarak DSO tarafindan
Onerilen standart yaklasimlar igerisinde;
e Ellerin sik sik 1lik su ve sabunla (bir seferde en az 20 saniye) veya alkol bazli
bir el dezenfektani kullanarak yikanmasi,
e Yiize, agiza, buruna veya gozlere dokunmaktan kaginilmasi,
e Birisi hapsirdiginda veya oksiirdiigiinde agzin ve burnun dirsegin i¢ kismiyla
ortiilmesi,
e Yiiz maskesi ile hastaligin baskalarina yayilmasinin énlemesi,
e Yiizeylerin temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi (alkol veya ¢amasir suyu
bazli temizleme soliisyonlar1 koronaviriisler i¢in en 1yisidir)
e Sosyal mesafe (saglikli bir birey ile enfekte bir kisi arasinda en az 2 metre)
e Kendisini hasta hissedenlere (herhangi bir soguk algmligi veya grip

semptomu varsa) disar1 ¢ikmanin tavsiye edilmesi,
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e Temas siiphesi olan nesnelerin (telefonlar, bilgisayarlar, mutfak esyalari,
bulasiklar ve kapi kollar1) dezenfektan kullanarak temizlenmesi yer

almaktadir (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html;

https://www.drugs.com/condition/covid-19.html)

2.2. ADRENOMEDULLIN

Adrenomedullin ilk olarak 1993 yilinda insan feokromositoma dokusunda
kesfedilmistir. Adrenomedullin, kalsitonin geni ile iliskili peptid ailesinden 52 amino
asit iceren bir peptiddir. Adrenomedullin kodlama geni 4 ekson ve 3 introndan
olusup, 11. kromozom iizerinde bulunur (Kitamura 1993). 185-amino asitlik
preproadrenomedullin olarak bilinen bir preprohormon mRNA tarafindan kodlanir ve
daha sonra sinyal peptidini boliinerek proadrenomedullin (proADM) olarak

adlandirilan 164-amino asitlik peptide indirgenir.

Proadrenomedullin, ii¢ vazoaktif peptide sahiptir;

e ADM

e ProADM’nin aminoterminal peptidi

e Adrenotensin
Bilinen etkinligi olmayan Mr-proADM isimli bir bdlge de vardir (Ishimitsu et al.
1994).

Adrenomedullin, kardiyovaskiiler, renal, pulmoner, serebrovaskiiler ve endokrin
dokulardaki endotel hiicreleri tarafindan tiretilir. Calismalarda ADM'nin; vazodilator,
natritiretik, ditiretik, antioksidatif, antiinflamatuar, antimikrobiyal ve metabolik dahil
olmak iizere c¢ok sayida etkisinin oldugu bildirilmistir (Kitamura et al. 1994,
Temmesfeld-Wollbruck et al. 2007, Elsasser and Kahl 2002, Allaker et al. 2006,
Smith et al. 2009, Samson 1999).
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Adrenomedullin tahlili, hizl1 yarilanma 6mrii (yaklagik 22 dakika) ve yiiksek protein
baglanma kapasitesi nedeniyle dogrudan herhangi bir immiinometrik yoOntemle
Olgiilemez (Spoto et al. 2017). Mr-proADM, ADM ile 1:1 oraninda proADM
molekiiliinden ayrilan 48 amino asitlik bir fragmandir. Esasen etkinligi bilinmez,
ancak orantili olarak ADM'nin seviyelerini ve aktivitesini temsil eder. Yar1 dmrii
uzundur (birka¢ saat) ve plazma konsantrasyonlart klinik uygulamada kolayca

belirlenebilir. (Morgenthaler et al. 2005, Stolz et al. 2008).

Esasen Mr-proADM bakteriyel enfeksiyonlu hastalarda prognostik bir belirteg olarak
kullanilmigtir. Ayn1 zamanda siroz ve asitli hastalarda, sepsis, pulmoner ve sistemik
HT, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, pnémoni ve son dénem karaciger
hastaliginda da kullanilabileceginden bahsedilmektedir. Bu hastaliklarda Mr-
proADM yiikselmesi beklenmekte ve bu yiikselmenin de hastalik siddeti ile
korelasyon gosterdigi iddia edilmektedir. MR-proADM’nin hastaligin teshis, tedavi
ve izleminde kullanilabilecegi bildirilmektedir (Suziki et al. 2013, Simon et al. 2017,
Morgenthaler et al. 2005).

Adrenomedullin, pnémonili hastalarin risk smiflamasi i¢in de kullanilabilir.
Doktorlarin bir hastanin risk profilini degerlendirmesine ve hastaneye yatis ve tedavi
ile ilgili dogru ve objektif kararlar vermeleri lizerine etki edebilir goriinmektedir
(Mortensen et al. 2002, Niederman et al. 2001, Bartlett et al. 2000, Mandell et al.
2000).

Caligmalarin biiyiik ¢ogunlugunun sepsise yol acan bakteriyel enfeksiyonlarda Mr-
proADM'nin roliinii degerlendirmesine ragmen viral enfeksiyonlu hastalarda yetersiz
kanit mevcuttur (Angeletti et al. 2015, Valenzuela Sanchez et al. 2015, Michels et al.
2011, Elke et al. 2018). Literatiirde Covid-19 ile Mr-proADM iligkisini gosteren
herhangi bir yayina ise rastlanmamaktadir. Buna ragmen, Covid-19 ile ilgili hasarin
sepsis sirasinda meydana gelen degisiklige benzedigi diisiiniilerek, SARS-CoV2
enfeksiyonu sirasinda ADM yolaginda bir bozulma oldugu diisiincesi hakimdir
(Wilson et al. 2020, Ince et al. 2016, Talero et al. 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Dizaym: Bu prospektif, paralel grup calismasi Sakarya Universitesi
Egitim Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine 04.05.2020-04.10.2020 tarihleri
arasinda basvuran ve olas1 Covid-19 6n tanis1 konulan 88 hasta ile gerceklestirildi.
Calisma o©ncesi Saglik Bakanligi 2020-05-06T13 51 06 sayili onay, Sakarya
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu 30.04.2020 tarih ve 4336 sayil1 onay1
ve Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisindeki Etik Ilkerleri dogrultusunda yapildi.

Calisma kapsaminda sorumlu doktoru tarafindan hastalara yonelik olarak uygulanan
tanisal yaklasimlara ve degerlendirme siireglerine herhangi bir sekilde miidahale
edilmedi. Siireci tamamlanan hastalar igerisinden ¢alismaya dahil edilme kriterlere

uygun olanlar belirlenerek ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri:
e 18 yas lizeri hastalar

e Olas1 Covid-19 vaka kriterlerini karsilayan hastalar

3.3. Dislama Kriterleri:
e 18 yasalti olma
e Siddetli immunyetmezlik durumu
e immiinsiipresif tedavi alanlar
e Pulmoner apse (radyolojik kavitasyon) ve aspirasyon pndmonisi olanlar
e Bilinen aktif neoplazisi olanlar
e Son bir ay i¢inde ameliyat dykiisii olanlar
e Kronik bobrek yetmezIligi dykiisii olanlar
e Romatolojik hastalik dykiisii olanlar
e Son bir ay i¢inde enfektif hastalik ve antibiyotik kullanim &ykdisii olanlar

e  Gebe ve yeni dogum yapmuis olanlar
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e Mevecut psikiyatrik tanisi olanlar

e Travma Oykiisii olanlar

3.4. Hasta Secimi ve Veri Girisi: Calismaya dahil edilen hastalara iligkin ilk
karsilama ve sonlanim arasinda gegen tiim siireglere iliskin veriler, hasta dosyas: ve
hastane otomasyon sisteminden elde edilerek onceden hazirlanmis olan hasta
degerlendirme formuna kaydedildi. Bu kapsamda hastalara ait; demografik veriler
(cinsiyet ve yas), klinik 6zellikler (basvuru sikayeti, sesmptomlarin baglama zamant),
ek hastalik olup olmadig, vital bulgular (Tansiyon 06l¢iimii-TA, Nabiz Sayisi-Nb,
Ates, Solunum Sayis1-SS, Oksijen satiirasyonu-Sa02), laboratuvar degerleri (16kosit
sayisi, CRP, Prokalsitonin, Troponin, Ferritin, D Dimer, Laktat), goriintiileme
yontemleri (BT), CURB65 Skoru, PSI Skoru ve pndmoni tanisina dair veriler kayit
altina alindi. Covid-19 kesin tanis1 i¢in molekiiler test sonuglari (RT-PCR) referans

alindi.

Calisma kapsaminda hastalar dort gruba ayrilarak incelendi.
e Grup 1: BT Pnémoni bulgusu yok ve PCR negatif
e Grup 2: BT Pnémoni bulgusu yok ve PCR pozitif
e Grup 3: BT Pnémoni bulgusu var ve PCR negatif
e Grup 4: BT Pnémoni bulgusu var ve PCR pozitif

3.5. Laboratuvar Analizleri: Laboratuvar analizlerine yonelik olarak hastalardan
rutin dist ilave kan alinmadi ve MR-proADM i¢in artan kan serumlar1 kullanildi.
Serum Ornekleri analizlerin yapilacagi giine kadar laboratuvardaki -80 © C’deki derin
dondurucuda saklandi. Caligmada kullanilan ELISA kiti, serum, plazma ve diger
biyolojik sivilardaki Insan MR-ProADM konsantrasyonlarmm in vitro kantitatif
tayini icin kullanildi. Bu kitte saglanan mikro ELISA plakasi, Insan MR-ProADM'ye
0zgii bir antikor ile 6nceden kaplanmisti. Mikro ELISA plaka oyuklarina standartlar
veya numuneler eklendi ve spesifik antikor ile birlestirildi. Enzim-substrat
reaksiyonu, durdurma ¢o6zeltisinin eklenmesiyle sona erdirildi ve renk sartya dondii.
Optik yogunluk, 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olciildii.
Optik yogunluk degeri, Insan MR-ProADM konsantrasyonu ile orantilidir.
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Numunelerin  Optik  yogunluk degerleri standart egri ile Kkarsilagtirarak
numunelerdeki Insan MR-ProADM konsantrasyonu hesapland:

3.6. istatiksel Analizler: Bu ¢alismada 3 farkli analiz tekniginden faydalanildi.

Independent Sample T-Test (Bagimsiz Ornekler T-Testi): Bagimsiz Ornekler T-
Testi iki degisken arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark olup olmadigim
ortaya ¢ikarmak amaciyla kullanildi. Baz alinan iki grubun aritmetik ortalamalari

kiyaslanarak analiz sonuglar1 yorumlandi.

Mann-Whitney U Testi: Mann-Whitney U testi, parametrik olma sartlarini (asgari 30
birim gozlem, normal dagilim) tasimayan verilerde Bagimsiz Ornekler T-Testi’nin
bir alternatifi olarak kullanildi. Daha ¢ok Orneklem biiyiikligliniin kiigiik oldugu
durumlarda faydalanildi ve bu sayede T-testine benzer sekilde bagimsiz iki grubun

ayn1 dagilima sahip ana kitlelerden geldigi hipotezi test edildi.

Ki-kare uygunluk testi: Bu test, beklenen degerler ile elde edilen degerler arasindaki

farkin anlamli olup olmadigini ortaya ¢ikarabilmek amaciyla yapildi.

Tiim veriler SPSS bilgisayar programina kaydedilerek analizleri yapildi ve p degeri <

0.05 olanlar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin genel yas ortalamalarinin 53,30 (18,00 — 90,00) oldugu
ve % 60,2 oraniyla kadinlarin fazla oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin Yag ve Cinsiyet Yoniinden Dagilimlari

Toplam (n=88)

Yas (yil) 53.30 (18.00 — 90.00)
n %
Kadin 53 60.2
Cinsiyet
Erkek 35 39.8

Bagvuru anindaki sikayetlere iliskin bilgiler tablo-2’de gosterilmistir. Buna gore
calismaya katilan hastalarin  hastaneye ilk bagvuru anindaki sikayetleri
degerlendirildiginde; kirginligin % 58 oraninda en sik goriilen yakinma oldugu, bunu

% 55,7 oraniyla ates ve % 47,7 oraniyla oksiiriik sikayetlerinin takip ettigi saptanda.

Tablo 2. Bagvuru Anindaki Sikayetlere Iliskin Bilgiler

Basvuru Sikayeti n %

Ates 49 (55.7)
Oksiiriik 42 (47.7)
Bogaz Agrisi 25 (28.4)
Nefes Darhig 30 (34.1)
Kas/Eklem Agrilar: 29 (33.0)
Kirginhk 51 (58.0)
Karm Agrisi /ishal 10 (11.4)
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Calismaya katilan  hastalar sahip olduklar1 ek hastaliklar  agisindan
degerlendirildiginde HT nun % 38,6 oraniyla en sik, DM nin % 26,1 oraniyla ikinci
goriilen en sik hastalik oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Ek Hastaliklarin Dagilimi

Ek Hastaliklar1 n %

Diyabetiis Mellitus 23 26.1
Hipertansiyon 34 38.6
Kardiyovaskiiler Hastalik 16 18.2
Kronik Akciger Hastahg 7 8.0
immunsuprese Durumlar 3 3.4

Caligmaya katilan hastalara iligkin vital bulgularin dagilimi tablo 4’de gosterilmistir.
Buna gore sistolik kan basincinin (SKB) ortalama 120 mmHg (110-130), diyastolik
kan basincinin (DKB) 80 mmHg (70-80), nabiz sayisinin ortalama 86/dk (77.50-
94.50), ortalama oksijen saturasyon degerinin % 97 (94.50-98.00), bagvuru anindaki
atesin ortalama 36,70 °C (36.40-36.90) ve solunum sayisinin (SS) ise 15/dk (13-19)
oldugu saptanda.

Tablo 4. Vital Bulgularin Dagilimi

Vital Bulgular Ortalama IQR
SKB (mmHg) 120.00 110.00-130.00
DKB (mmHg) 80.00 70.00-80.00
Nabiz (/dk) 86.00 77.50-94.50
Saturasyon (%) 97.00 94.50-98.00
Ates (°C) 36.70 36.40-36.90
SS (/dk) 15.00 13.00-19.00
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Tablo-5’de ¢alismaya katilan hastalardan istenen laboratuvar tetkiklerinin ortalama

sonuglarmin dagilimi verilmistir.

Tablo 5. Laboratuvar Degerleri

Laboratuvar Ortalama IQR
WBC 4.60 — 10.20 K/uL 6.96 5.22-9.52
CRP 0-5mg/L 11.15 4.22-32.55
Prokalsitonin <0.5 ng/ml 0.04 0.02-0.07
Ferritin 21.81- 274.66 ng/L 90.92 30.31-203.41
Troponin 0-34.2ng/L 2.40 0.65-6.10
D-Dimer 0 - 500 ugFEU/L 400.00 208.00-814.00
Laktat 0.5 - 1.6mmol/L 1.50 1.20-1.90
Mr-proADM pmol/ml 0.54 0.39-1.26

Calismaya katilan hastalarin risk skorlamalari ile siniflandirilmasi sonucu elde edilen

ortalama veriler tablo-6’da verilmistir.

Tablo 6. Risk Siniflamalart Dagilimi

Risk Skoru Ortalama
CURB-65 skoru 0.68 + 0.95 (0.00-4.00)
g-SOFA skoru 0.18 +0.49 (0.00-3.00)
PSI toplam puan 61.24 + 36.34 (8.00-230.00)
PSI skoru 2.09 + 1.21 (1.00-5.00)

CURB-65= 0-1: diisiik risk; 2: orta risk; 3-5: yiiksek risk

g-SOFA = 0-1: distik risk; 2-3: yiiksek risk

PSI1 = Evre I: Yas<50 ve kanser, KKY, KVH-SVH, KC ve bobrek hastalig1 yok; Evre II: <70 puan; Evre III: 71-90 puan; Evre 1V: 91-130
puan; Evre V: >130 puan (PSI>3: mortalite anlaml1 artryor.)
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Calismaya katilan hastalarin % 48,9 oraninda servis yatist yapilirken, % 43,2
oraninda taburcu oldugu ve % 8 oraninda yogun bakima yatis1 yapildig: belirlendi

(Tablo-7).

Tablo 7. Klinik Sonlanim Sayisal Verileri

Klinik sonlanim n %

Taburcu 38 43.2
Servis yatis 43 48.9
Yogun bakim yatis 7 8.0

Calismaya katilan hastalarin PCR sonucuna gore yas ve cinsiyet dagilimlart tablo-

8’de gosterilmistir.

Tablo 8. PCR Sonucuna Gore Yas ve Cinsiyetin Sayisal Verileri

PCR + PCR - p degeri
Yas 52.94 (18.00-88.00) 53.73 (20.00-90.00) 0.092
n % n %
Kadin 32 66.7 21 52.5
Cinsiyet 0.129
Erkek 16 33.3 19 47.5

Calismaya katilan hastalar sikayet yonlii karsilastirmalari tablo 9°da yer almaktadir.
Buna gore PCR sonucu pozitif hastalarda kirginlik ve atesin, PCR sonucu negatif
olan hastalarda ise nefes darliginin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde on

planda oldugu goriilmektedir (sirast ile; p=0.000, p=0.020, p=0.001).
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Tablo 9. PCR Sonucuna Gore Sikayetlerin Dagilimi

PCR + (Toplam:48) PCR — (Toplam:40) p degeri
Basvuru Sikayeti
n % n %

Ates 32 66,7 17 42.5 0.020
Oksiiriik 20 41.7 22 55.0 0.151
Bogaz Agrisi 11 22.9 14 35.0 0.155
Nefes Darlig 9 18.8 21 52.5 0.001
Kas/Eklem Agrilar: 17 25.4 12 30.0 0.379
Kirginhk 36 75.0 15 37.5 0.000
Karm Agrisi /ishal 5 10.4 5 12.5 0.509

Calismaya katilan hastalar PCR sonucuna gore ve ek hastalik durumlarina gore
incelendiginde iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir. Buna ait veriler

tablo-10’da gosterilmistir.

Tablo 10. PCR Sonucuna Gore Ek Hastalik Verileri

PCR + (Toplam:48) PCR - (Toplam:40)

Ek Hastaliklar: p degeri
n % n %

Diyabetus Mellitiis 15 31.3 8 20.0 0.171

Hipertansiyon 18 37.5 16 40.0 0.491

Kardiyovaskiiler Hastahk 8 16.7 8 20.0 0.448

Kronik Akciger Hastahg 4 8.3 3 7.5 0.602

Iimmunsuprese Durumlar 1 2.1 2 5.0 0.431
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Calismada yer alan hastalarin bagvuru anindaki vital bulgular incelendiginde PCR
sonucu pozitif olanlarin solunum sayisi ortalama 19/dk (14.00-20.75) iken PCR
sonucu negatif olanlarin solunum sayisi ortalama 14/dk (12.25-16.00) olarak tespit
edildi. Diger vital bulgular arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Tablo-11’de

vital bulgulara iligkin sayisal verilen gosterilmistir.

Tablo 11. PCR Sonucuna Goére Vital Bulgular

Vital Bulgular PCR + (Toplam=48) PCR — (Toplam=40) p degeri
Ort. IQR Ort. IQR
SKB (mm/Hg) 120.00 110.00-123.75 120.00 110.00-130.00 0.167
DKB (mm/Hg) 80.00 70.00-85.00 80.00 70.00-80.00 0.096
Nabiz (/dk) 86.00 76.25-92.00 87.50 82.00-98.00 0.326
Saturasyon (%0) 97.00 94.00-98.00 97.00 96.00-99.00 0.169
Ates (°C) 36.75 36.42-36.90 36.70 36.32-36.90 0.661
SS (/dK) 19.00 14.00-20.75 14.00 12.25-16.00 0.000

Caligmaya katilan ve PCR sonucu pozitif olan hastalarin WBC degerleri ortalama
6,18 K/uL (5,07-8,12) olarak tespit edilirken PCR sonucu negatif olan hastalarin
ortalama WBC degerleri 8,68 K/uL (5,94-11,76) olarak tespit edildi ve bu iki grup
arasinda anlamli bir fark olusturdu. Diger laboratuvar degerleri olan Prokalstonin,
Troponin, Ferritin, CRP, D-Dimer, Laktat ve Mr-proADM sonuglarinda iki grup
arasinda bir fark tespit edilmedi. PCR sonucuna gore laboatuvar degerleri tablo-

12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. PCR Sonucuna Gore Laboratuvar Degerleri

PCR + (Toplam=48) PCR — (Toplam=40) p
Laboratuvar degeri
Ort. IQR Ort. IQR
WBC 4.60 — 10.20 K/uL 6.18 5.07-8.12 8.68 5.94-11.76 0.003
CRP 0-5mg/L 11.30 4.03-27.47 10.75 3.49-36.22 0.821
Prokalsitonin <0.5 ng/ml 0.03 0.02-0.06 0.05 0.03-0.07 0.086
Ferritin 21.81-274.66 pg/L 98.61 29.54-249.86 88.87 40.12-153.20 0.541
Troponin 0-34.2 ng/L 2.30 0.60-4.52 2.90 0.92-11.05 0.249
D-Dimer 0 - 500 ugFEU/L 342.00 186.50-621.00 466.5  231.25-1675.00  0.059
Laktat 0.5 - 1.6 mmol/L 1.50 1.20-1.87 1.50 1.20-1.90 0.769
Mr-proADM pmol/ml 0.51 0.37-0.86 0.88 0.39-2.06 0.071

PCR sonucuna gore iki gruba ayrilan hastalarin  klinik risk skorlamalar
incelendiginde bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Risk

skorlamalarina iliskin veriler tablo-13’de verilmistir.

Tablo 13. RT-PCR Sonucuna Gore Risk Skorlamast

Risk Skoru PCR + (48) PCR - (40) p degeri
CURB-65 skoru 0.62 £0.93 (0.00-4.00)  0.75 + 0.98 (0.00-4.00) 0.787
g-SOFA skoru 0.22 +0.55(0.00-3.00)  0.12 + 0.40(0.00-2.00) 0.264
PSI toplam puan 57.08 +30.48(8-132) 66.22 +42.17(10-230) 0.224
PSI skoru 2.02 + 1.16(1-5) 92.17 + 1.28(1-5) 0.352

CURB-65= 0-1: diisiik risk; 2: orta risk; 3-5: yiiksek risk

g-SOFA = 0-1: distik risk; 2-3: yiiksek risk

PSI1 = Evre I: Yas<50 ve kanser, KKY, KVH-SVH, KC ve bobrek hastaligi yok; Evre II: <70 puan; Evre III: 71-90 puan; Evre 1V: 91-130
puan; Evre V: >130 puan (PSI>3: mortalite anlaml1 arttyor.)

Calismaya katilan ve RT-PCR sonucu negatif olan hastalar %55 oraninda taburcu

olurken, RT-PCR sonucu pozitif olan hastalarin %60,4’liniin servise yattig1
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belirlendi. iki grup arasinda yogun bakima yatis oranlarinda benzer degerler goriildii.

Hastalarin klinik sonlanimlarina iligkin verilen tablo-14’de gosterilmistir.

Tablo 14. PCR Sonucuna Gore Klinik Sonlanim Verileri

PCR + (Toplam=48) PCR — (Toplam=40)
Klinik sonlanim p degeri
n % n %
Taburcu 16 33.3 22 55.0 0.034
Servis yatis 29 60.4 14 35.0 0.015
Yogun bakim yatis 3 6.3 4 10.0 0.398

Calismaya katilan hastalar arasinda bilgisayarli gdgiis tomografisin de pnémoni
bulgusu olan kisi sayis1 erkeklerde 22 iken kadinlarin sayisi ise 26’dir. Tablo-15’de

gbgiis tomografisi bulgularina gore yas ve cinsiyet dagilimi mevcuttur.

Tablo 15. BT Bulgularina Gore Yas Ve Cinsiyet Dagilimi

BT + (Toplam=48) BT - (Toplam=40) p degeri
Yas 59.27 (21.00-90.00) 46.12 (18.00-88.00) 0.092
n % n %
Kadin 26 54.2 27 67.5
Cinsiyet 0.146
Erkek 22 45.8 13 32.5

Calismada yer alan hastalar1 bilgisayarli gogiis tomografisinde pndmoni varligr ve
yoklugu olarak iki gruba ayirdigimizda, bu iki grup arasinda hastaneye kabul

anindaki basvuru sikayetlerinin ve hastalarin sahip olduklar1 ek hastaliklarinin
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degerlendirilmesi sonucu anlamli bir fark gdriilmemistir. Bagvuru sikayetlerinin ve

ek hastaliklarin BT sonucuna gore siniflamasi tablo-16’da gosterilmistir.

Tablo 16. BT Sonucuna Gore Bagvuru Sikayetleri ve Ek Hastalik Verileri

BT + (Toplam=48) BT — (Toplam=40)

Basvuru Sikayeti p degeri

n % n %
Ates 23 47.9 26 65.0 0.082
Oksiiriik 20 41.7 22 55.0 0.151
Bogaz Agnisi 11 22.9 14 35.0 0.155
Nefes Darhig 16 33.3 14 35.0 0.524
Kas/Eklem Agrilar1 13 27.1 16 40.0 0.146
Kirgihk 26 54.2 15 62.5 0.284
Karm Agrisi /ishal 6 12.5 4 10.0 0.491
Ek Hastaliklar n % n %
Diyabet 14 29.2 9 225 0.322
Hipertansiyon 21 43.8 13 325 0.195
Kardiyovaskiiler Hastalik 11 22.9 5 125 0.163
Kronik Akciger Hastahg 5 10.4 2 5.0 0.299
immunsuprese Durumlar 3 6.3 0 0.0 0.158

Calismada yer alan ve gdgilis BT’ sinde pnomoni bulgusu saptanan hastalarin nabiz
degerleri ortalama 87,50/dk (80,50-100,00), saturasyon degerleri ortalama % 96 (94-
98) ve solunum sayilar1 ortalama 18/dk (14-21) olarak tespit edildi ve bu gogiis
BT’sinde pnomoni bulgusu olmayan grup ile anlamli fark olusturdu. Diger vital
bulgular incelendiginde iki grup arasinda anlamli bir fark gériilmedi. Tablo-17’de BT

sonucu ile vital bulgular arasindaki veriler gosterilmistir.
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Tablo 17. BT Sonucuna Gore Vital Bulgular

BT + (Toplam=48)

BT — (Toplam=40)

Vital Bulgular p degeri
Ort. IOR Ort. IQR
SKB (mm/Hg) 120.00 110.00-130.00 120.00 110.00-120.00 0.401
DKB (mm/Hg) 80.00 70.00-85.00 80.00 70.00-80.00 0.288
Nabiz (/dk) 87.50 80.50-100.00 86.00 73.75-89.75 0.036
Saturasyon (%) 96.00 94.00-98.00 98.00 96.25-99.00 0.008
Ates (°C) 36.50 36.30-36.97 36.80 36.52-36.90 0.220
SS (/dK) 18.00 14.00-21.00 13.00 13.00-17.00 0.000

Calismaya katilan hastalarin gogiis BT sinde pndmoni bulgusu varlig1 ve yokluguna

gore laboratuvar incelemeleri tablo-18’de gdosterilmistir. Buna gore gogiis BT sinde

pndémoni bulgusu olan grupta ortalama WBC, Troponin, Ferritin, CRP ve D-Dimer
degerleri sirasiyla ( 6.14 K/uL (5.06-8.36), 3.40 pg/ml (1.27-10.85), 167.35 pg/L
(85.22-314.75), 17.02 mg/L (7.72-59.97), 466.50
olarak tespit edildi. Prokalsitonin, Laktat ve Mr-proADM degerlerinde anlamli bir

fark goriilmedi.
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Tablo 18. BT Sonucuna Gore Laboratuvar Degerleri

BT + (n=48) BT - (n=40)
Laboratuvar p degeri
ort. IQR ort. IQR
WBC 4.60 — 10.20 K/uL 6.14 5.06-8.36 8.14 6.08-10.89 0.014
CRP 0-5mg/L 17.02 7.72-59.97 6.45 1.16-15.02 0.000
Prokalsitonin ~ <0.5 ng/ml 0.05 0.02-0.13 0.03 0.02-0.06 0.068
Ferritin 21.81- 274.66 png/L 167.35 85.22-314.75 36.03 17.33-86.11 0.000
Troponin 0-34.2ng/lL 3.40 1.27-10.85 1.25 0.42-4.25 0.006
D-Dimer 0 - 500 ugFEU/L 466.50  222.00-1382.50  314.00  180.00-554.25 0.043
Laktat 0.5 - 1.6mmol/L 1.60 1.30-1.90 1.40 1.12-1.87 0.197
Mr-proADM  pmol/ml 0.53 0.37-1.16 0.54 0.39-1.62 0.397

Calismada yer alan hastalar gogiis BT sinde pndmoni bulgusu varligi ve yokluguna
gore iki gruba ayrildiginda, bu iki grup arasinda risk skorlamalarindan q-SOFA ve
PSI sonuglarinda anlamli fark olmasina ragmen CURB-65 sonuglarinda anlamli bir
fark goOriilmemistir. Tablo-19’da risk skorlamalarinin BT sonuglarina gore

degerlendirilmesi gosterilmistir.

Tablo 19. BT Sonucuna Gore Risk Skorlamalari

Risk Skoru BT + (n=48) BT — (n=40) p degeri
CURB-65 skoru 0.85+1.05 0.47+0.78 0.061
g-SOFA skoru 0.29 +0.61 0.05+0.22 0.018
PSI toplam puan 74.72 £ 37.48 45.05+27.54 0.000
PSI skoru 2.45+1.27 1.65+0.97 0.002

CURB-65= 0-1: diisiik risk; 2: orta risk; 3-5: yiiksek risk

g-SOFA = 0-1: distik risk; 2-3: yiiksek risk

PSI1 = Evre I: Yas<50 ve kanser, KKY, KVH-SVH, KC ve bobrek hastaligi yok; Evre II: <70 puan; Evre III: 71-90 puan; Evre 1V: 91-130
puan; Evre V: >130 puan (PSI>3: mortalite anlaml1 artryor.)
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Tablo-20’de goriildiigi iizere gogiis BT’ sinde pndmoni bulgusu olmayan hastalarin
% 85’1 taburcu olurken, gogiis BT’de pndmoni saptanan hastalarin % 77,1°1 servise,

% 14,6’s1 yogun bakima yatirildig: tespit edildi.

Tablo 20. BT Sonucuna Gore Klinik Sonlanim Verileri

BT + (Toplam=48) BT - (Toplam=40)
Klinik sonlamim p degeri
n % n %
Taburcu 4 8.3 34 85.0 0.000
Servis yatis 37 77.1 6 15.0 0.000
Yogun bakim yatis 7 14.6 0 0.0 0.012

Caligmaya katilan hastalar RT-PCR ve BT sonuclaria gore dort gruba ayrilip yas ve
basvuru sikayetleri incelendiginde; dort grup i¢in yas agisindan anlamli fark saptandi.
Yas degerleri acisindan alt grup analizi yapildiginda 2.grup ile 4.grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.039). Basvuru sikayetlerinde ise ates,
nefes darlig1 ve kirginlik i¢in gruplar arasinda fark goriildii. Ates sikayeti acisindan
alt grup analizi yapildiginda 2.grup ve 3.grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0.004). Nefes darhigi sikayeti agisindan alt grup analizi
yapildiginda 1.grup ve 2.grup arasinda istatistiksel olarak anlami fark saptanmistir
(p=0.001). Kirginlik sikayeti acisindan alt grup analizi yapildiginda 2.grup ile 1. Ve
3. Grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p=0.003 ;

p=0.001). Tiim degerler tablo-21’de goésterilmistir.
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Tablo 21. Dort Gruba Gore Yas Ve Basvuru Sikayetleri

GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP -4 p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=28) degeri

Yas 48.10 £21.51 44.15+21.852 59.35+19.78 59.21 +£13.45¢ 0.032
Basvuru Sikayeti n (%) n (%) n (%) n (%)

Ates 10 (50) 16 (80)* 7 35) 16 (57.1) 0.036
Oksiiriik 13 (65) 9 (45) 9 (45) 11 (39.3) 0.346
Bogaz Agrisi 9 (45) 5 (25) 5 25) 6 214 0.307
Nefes Darhigi 12 (60) 2 (10) 9 (45) 7 (25) 0.004
Kas/Eklem Agrilar: 7 (35) 9 (45) 5 (25) 8 (28.6) 0.538
Kirginhk 8 (40) 17 (85)*b 7 (35)° 19 (67.9) 0.003
Karm Agris: /ishal 1 %) 3 (15) 4 (20) 2 (7.1) 0.385

GRUP-1: PCR negatif, BT negatif. GRUP-2: PCR pozitif, BT negatif. GRUP-3: PCR negatif, BT pozitif. GRUP-4: PCR pozitif, BT pozitif.

Caligmaya katilan hastalar RT-PCR ve BT sonuglarina gore dort gruba ayrilip vital

bulgular incelendiginde ortalama oksijen satiirasyon degerleri; grup-1 i¢in % 98

(96.25-99), grup-2 i¢in % 98 (96.25-98), grup-3 icin % 96,50 (94.25-98) ve grup-4

icin % 95,50 (93.25-98) olarak saptandi. Ayrica ortalama solunum sayist; grup-1 i¢in
13/dk (12-15), grup-2 igin 14/dk (13-19.75), grup-3 i¢in 14.50/dk (13-17.75) ve
grup-4 i¢in 19.50/dk (17-21.75) olarak tespit edildi. Solunum sayilar1 agisindan alt

grup analizi yapildiginda 4.grup ile 1.,2. Ve 3.gruplar arasindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi. (sirasiyla p=0.000 ; p=0.000 ; p=0.000). Dort gruba gore diger

vital bulgular arasinda anlamli fark goriilmedi. Dort gruba gore vital bulgular tablo-

22’de verilmistir.

Tablo 22. Dort Gruba Gore Vital Bulgular

GRUP — 1 (n=20)

GRUP — 2 (n=20)

GRUP — 3 (n=20)

GRUP -4 (n=28)

Vital bulgular P
ot (I0R) ot (I0R) ot (I0R) Ot (I0R) degeri

SKB (mmHg) 120.00 (110.00-130.00) 110.00 (110.00-120.00) 120.0 (110.00-130.00) 20.00 (106.25-130.00) 0.301
DKB (mmHg) 80.00 (70.00-80.00) 80.00 (70.00-80.00) 75.00 (70.00-80.00) 80.00 (80.00-90.00) 0.129
Nabiz(atim/dk) 86.50 (82.00-91.25) 82.50 (69.00-89.00) 89.00 (80.50-100.00) 86.00 80.50-100.00) 0.087
Satiirasyon(%) 98.00 (96.25-99.00) 98.00 (96.25-98.00) 96.50 (94.25-98.00) 95.50 (93.25-98.00) 0.038
Ates (°C) 36,70 (36.42-37.05) 36.80 (26.60-36.87) 36.50 (36.22-36.87) 36.55 (36.32-37.00) 0.596
SS (/dk) 13.00 (12.00-15.00)* 14.00 (13,00-19.75)° 14.50 (13.00-17.75)° 19.50 (17.00-21.75)2b¢ 0.000

GRUP-1: PCR negatif, BT negatif. GRUP-2: PCR pozitif, BT negatif. GRUP-3: PCR negatif, BT pozitif. GRUP-4: PCR pozitif, BT pozitif.
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Dort gruba gore laboratuvar verileri incelendiginde WBC, Troponin, Ferritin, CRP
ve D-Dimer sonuglari i¢in gruplar arasi anlamli fark goézlenirken, Prokalsitonin,
Laktat ve Mr-proADM sonuglarinda anlamli bir fark goriillmemistir. Ferritin degerleri
acisindan alt grup analizi yapildiginda 1.grup ile 3. Ve 4. Grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (sirastyla p=0.028 ; p=0.010) ayrica 2. Grup ile 3.
Ve 4. Grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (sirasiyla
p=0.019 ; p=0.007). CRP degerleri arasinda alt grup analizi yapildiginda 2.ve 3.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.029). Dort grubun

laboratuvar incelemeleri tablo-23’de verilmistir

Tablo 23. Dort Gruba Gore Laboratuvar Sonuglari

GRUP — 1 (n=20)

GRUP — 2 (n=20)

GRUP — 3 (n=20)

GRUP — 4 (n=28)

Laboratuvar p degeri
ort. (IQR) ort. (IQR) ort. (IQR) ort. (IQR)

WBC 4.60-10.20 K/uL 10.12 (7.69-12.12) 6.24 (5.35-8.52) 6.84 (4.86-10.61) 5.72 (5.06-7.52) 0.001

CRP 0-5mg/L 8.09 (0.85-24.08) 5.98 (1.87-10.58)* 15.15 (6.40-78.05)* 18.33 (7.72-59.97) 0.002

Prokalsitonin <0.5 ng/ml 0.04 (0.02-0.06) 0.03 (0.02-0.06) 0.05 (0.04-0.83) 0.04 (0.02-0.08) 0.063
. 21.81- 274.66 55.39 (14.67- 30.31 (20.20- 135.05 (85.22- 202.55 (82.52-

Ferritin 0.000

ng/L 97.39)%° 70.20)%4 250.67)*¢ 339.26)>d

Troponin 0-34.2 ng/L 1.30 (0.52-5.37) 0.85 (0.25-3.47) 4.70 (1.32-4.70) 3.20 (1.27-6.60) 0.025
i 311.00 (189.00- 314.00 (176.25- 736.00 (350.00- 379.50 (197.25-

D-Dimer 0 - 500 ugFEU/L 0.029

1003.25) 488.00) 2615.00) 693.25)
Laktat 0.5 - 1.6mmol/L 1.40 (1.12-1.87) 1.40 (1.12-1.87) 1.65 (1.32-1.90) 1.55 (1.22-1.87) 0.601
Mr-proADM pmol/ml 0.88 (0.43-3.25) 0.45 (0.37-1.68) 0.68 (0.36-1.32) 0.53 (0.37-0.94) 0.151

GRUP-1: PCR negatif, BT negatif. GRUP-2: PCR pozitif, BT negatif. GRUP-3: PCR negatif, BT pozitif. GRUP-4: PCR pozitif, BT pozitif.

Caligmaya katilan hastalarin dort grup seklinde klinik skorlamalari tablo-24’de
incelenmistir. Buna gore PSI toplam puani ve PSI skorunda gruplar arasinda anlamli
fark bulunmustur. PSI toplam puanlar1 agisindan alt grup analizi yapildiginda 1.grup
ve 3.grup arasindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.025) ayni
zamanda 2.grup ile 3. Ve 4.grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmigtir (sirastyla p= 0.001 ; p=0.011). PSI skoru agisindan alt grup analizi
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yapildiginda 2. Grup ile 3. Ve 4. Grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0.026 ; p=0.047)

Tablo 24. Do6rt Grup Klinik Skorlamalari

GRUP -1 GRUP -2 GRUP -3 GRUP -4 p

(n=20) (n=20) (n=20) (n=28) degeri
CURB-65 skoru 0.55+0.76 0.40 +0.82 0.95+1.15 0.79 +0.99 0.224
g-sofa skoru 0.05+£0.22 0.05+0.22 0.20+0.52 0.36 +0.68 0.066
PSI top. puan 51.10 +£27.862 39.00 + 26.55° 81.35 £ 48.922b 70.0 +26.58P 0.001
PSI skoru 1.80 = 1.00 1.50 +£0.95%0 2.55+2.432 2.39+1.17° 0.013

GRUP-1: PCR negatif, BT negatif. GRUP-2: PCR pozitif, BT negatif. GRUP-3: PCR negatif, BT pozitif. GRUP-4: PCR pozitif, BT pozitif.
CURB-65= 0-1: diisiik risk; 2: orta risk; 3-5: yiiksek risk

g-SOFA = 0-1: diisiik risk; 2-3: yiiksek risk

PSI = Evre I: Yas<50 ve kanser, KKY, KVH-SVH, KC ve bobrek hastaligi yok; Evre II: <70 puan; Evre III: 71-90 puan; Evre 1V: 91-130
puan; Evre V: >130 puan (PSI>3: mortalite anlaml art1yor.)

Tablo 25’te calismaya katilan hastalarin Mr-proADM seviyeleri ve PSI skoru
karsilastirildiginda yiiksek risk ve diisiik risk gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmistir. Ancak Mr-proADM ile yatis ve taburculuk arasinda fark

saptanmamigtir.

Tablo 25. Mr-proADM’nin Siddet ve Klinik Sonlanim Degerleri

PSI (1-3) diisiik risk ~ PSI (4-5) yiiksek risk p degeri

1,31 (0,34 - 13,97) 2,54 (0,34 — 25,37) 0.008
Mr-proADM (pmol/ml) (min-max)
Taburcu Yatis
1,84 (0,35 -13,97) 1,29 (0,34 — 25,37) 0,061
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5. TARTISMA

Covid-19 her yas grubunda saptanabilen bulasici bir hastaliktir. Bununla ilgili olarak
Huang C ve arkadaslarinin Wuhan’da yapmis oldugu bir ¢alismada ortalama yasin
49,0 oldugundan bahsedilmistir (Huang C et al. 2020). Bagka bir ¢alismada ise
Covid-19 hastalarinin yas ortalamalar1 41 olarak bildirilmistir (Xu XW et al. 2020).
Ancak 55924 Covid-19 hastasini igeren Cin merkezli diger bir meta analizde ise,
hastalarin gogunun 30-69 yaslar1 arasinda (% 77,8) oldugu ve ortalama yasin 51 (2
giin - 100 yas arasi) oldugu rapor edilmistir (WHO. Report of the WHO-China Joint
Mission on Coronavirus Disease 2019). Benzer sekilde, Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir bagka ¢alismada da hastalarin yarisindan fazlasinin 20 ile
64 yaglar1 arasinda (% 65) oldugu bildirilmistir (CDC COVID-19 Response Team.
Severe Outcomes Among Patients with Coronavirus Disease 2019). Bizim

calismamizda ortalama yas 52,9 olup bu sonug literatiirii destekler niteliktedir.

Covid-19 her iki cinsiyeti de etkileyen bir hastaliktir. Ancak literatiire bakildiginda
en fazla erkek cinsiyeti etkiledigine dair yayinlar agirliktadir. Nitekim konu ile ilgili
olarak Wang K ve arkadaslarinca yapilan bir ¢aligmada erkek hasta oranit % 50,9,
Xiao AT ve arkadaslarinin yaptig1 baska ¢alismada erkek hasta orant % 51,2 ve
Giineysu F ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir bagka calismada ise erkek hasta orani
%58,8 olarak bildirilmistir (Wang K et al. 2020, Xiao AT et al. 2020, Guneysu F et
al. 2020). Buna karsin Guan WJ ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada ise kadin
cinsiyetin daha fazla oldugu (% 52) ortaya konmustur (Guan W1 et al. 2020). Bizim
calismamiza bakildiginda Guan WJ ve arkadaglarini destekler nitelikte oldugu ve
Covid-19 tanis1 alan hastalarin % 66,7 oraninda kadin cinsiyetten olustugu

goriilmektedir.
Covid-19 hastalariin hastaneye basvurma nedenlerine bakildiginda literatiirde ¢ok

saylida semptomdan bahsedildigi goriilmektedir. Ancak hastalar tarafindan en sik

ifade edilen semptomlar arasinda; ates, Oksiirik ve kirgnlik ilk siralarda yer
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almaktadir (Chakraborty C et al. 2020, Ghayda RA et al. 2020, Yang W et al. 2020).
Nitekim bizim ¢alisma sonuglarimiz da bu ifadeyi destekler nitelikte olup, en sik
tespit edilen semptomlar sirasi ile; kirginlik, ates ve oksiiriiktiir. Bu sonucun literatiir
ile aynm Ozellikte olmasi, segilen hasta popiilasyonundaki benzerlik ve viriisiin ayni

varyantta olmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Covid-19°da sik goriilen semptomlardan birisi de nefes darligidir. Ancak literatiire
bakildiginda nefes darligi sikayeti ile ilgili oranlarda bir sdylem birlikteliginin
olmadig1 goriilmektedir. Nitekim Wang C ve arkadaslar1 ile Huang C ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 farkli iki ¢alismada da nefes darligi sikayetinin
goriilme oranlarinin % 55 oldugu rapor edilmistir (Wang C et al. 2020, Huang C et
al. 2020). Buna karsin nefes darligi sikayetinin goriilme oranlari, Xu XW ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada % 3, Yang W ve arkadaslarinin yapmis
oldugu diger ¢alismada ise % 1,3 olarak bildirilmistir (Xu XW et al. 2020, Yang W
et al. 2020). Bizim calisma sonuclarimiza gore ise, nefes darlig1 sikayeti hastalarin
%18,8’inde goriilmiistiir. Sonuglarda bu denli biiyiik farklarin olmasi bu konuda

genis hasta serileri ile ilave ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Covid-19 hastalarinin bazilarinin ilk bagvuru aninda sik gériilmemesine ragmen ifade
ettikleri sikayetler arasinda ishal ve karmn agris1 gibi gastrointestinal semptomlar da
yer almaktadir. Ancak literatlirdeki bir¢ok ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da gastrointestinal semptomlar hastalarin ¢ok azinda (% 10,4) goriilmektedir (Wang

K et al. 2020, Wang C et al. 2020, Xu XW et al. 2020, Ghayda RA et al. 2020).

Literatiir incelendiginde komorbidite ile Covid-19 semptomlar1 arasinda bir iligskinin
oldugundan bahsedildigi goriilmektedir. Gergekten de komorbiditesi olan Covid-19
hastalarinda hastalik siddet ve komplikasyon goriilme oranlarinda ciddi artislar
olduguna dair ¢ok sayida yayin mevcuttur (Guan WJ et al 2020, Yang Y et al 2020,
Richardson S et al. 2020, Durmus E and Guneysu F, 2020). Konu ile ilgili olarak
Guan WJ ve arkadaslarinin 1099 Covid-19 hastasi ile yapmis olduklar1 bir calismada,
hastalarin % 26’sinda altta yatan en az bir komorbid hastaligin oldugu ve en sik

goriilen komorbid hastaliklarin sirast ile; % 14,9 orani ile HT ve % 7,4 orani ile DM
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oldugu rapor edilmistir (Guan WJ et al. 2020). Benzer bir sonu¢ Richardson S ve
arkadaslarinin 5700 hastadan olusan bir vaka serisinde de HT ve DM olarak rapor
edilmistir (Richardson S et al. 2020). Diger bir calismada ise en sik goriilen
komorbid hastaliklarin sirasi ile % 20 oraninda DM, % 15 oraninda HT ve % 15
oraninda ise kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu bildirilmistir (Huang C et al. 2020).
Wang K ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada ise Covid-19 tanisi alan
hastalarda goriilen en sik komorbiditenin % 28,9 oraniyla HT oldugu goriilmiistiir
(Wang K et al. 2020). Tiim bu ¢alismalar dikkate alindiginda ortak sonug olarak; HT,
DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6n planda oldugu goriilmektedir. Nitekim bizim
calisma sonuclarimiz da literatiirii destekler nitelikte olup, en sik goriilen komorbid

hastaliklar sirasi ile; HT, DM ve kardiyovaskiiler hastaliklardir.

Covid-19 hastalarmin acil servis bagvurularinda en fazla {izerinde durulan ve yatis
karar1 verirken degerlendirmeye alinan vital bulgular arasinda oksijen satiirasyonu ilk
sirada yer alir. Normal sartlarda Covid-19 hastalarinda oksijen satiirasyonun
azalmasi beklenmektedir (Luks AM and Swenson ER, 2020). Ancak bu sik rastlanan
bir bulgu degildir. Nitekim bu konuda yapilmis olan ¢aligmalara bakildiginda bazi
caligmalarda oksijen satlirasyon disiikliigliniin hastalarin yalmizca % 9,4’iinde
goriildiigli, baz1 ¢alismalarda ise bu oranin hastalarin % 18’inde goriildiigii rapor
edilmistir (Barbosa CS et al.2020, Yang W et al. 2020). Bizim calisma sonuglarimiz
da literatiiri destekler nitelikte olup, ilave olarak yapmis oldugumuz RT-PCR pozitif
ve RT-PCR negatif gruplar arasinda da satiirasyon diistikliigii acisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Covid-19 ile ilgili kullanilan bir diger vital bulgu ise solunum sayisidir. Barbosa CS
ve arkadaslariin yapmis oldugu bir calismada hastalarin yalnizca % 4,9’unda
solunum sayilarmin artti@i tespit edilmistir (Barbosa CS et al 2020). Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise; her ne kadar RT-PCR pozitif grupta solunum sayilari
artmis gibi goriinse de sayinin normal referans araliinda kalmis olmasi solunum

sayis1 artisinin Covid-19’da sik goriilmedigi kanaatini olusturmaktadir.
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Covid-19 ile ilgili lizerinde en c¢ok c¢alisma yapilan laboratuvar parametreleri
arasinda; WBC, CRP, Prokalsitonin, Ferritin ve D-Dimer yer almaktadir. Genel
olarak WBC sayisinin normal olmasi beklenirken bazi hastalarda kiigiik diisiislerin
veya yiikselmelerin olabileceginden, CRP seviyelerinin hastaligin siddeti ve kotii
prognozla dogru orantili olarak artabileceginden, D-Dimer konsantrasyonlarindaki 1
mcg / ml'den daha biiylik artislarin kotii prognoz ile iligkili olabileceginden ve
Prokalsitoninin ise genellikle onemli Olgiide artmayan bir enflamatuar belirteg
oldugundan ve konsantrasyonundaki artislarin bakteriyel bir siiperinfeksiyonu
gosterebileceginden bahsedilmektedir. Ek olarak Ferritin seviyelerindeki yiikseklik
de siddetli Covid-19 ile iliskilendirilmistir (Guo YR et al. 2020, Guan WJ et al. 2020,
Zhou F et al. 2020, Tang N et al. 2020, Lippi and Plebani 2020, Chen N et al. 2020,
Zhang JJ et al. 2020, Cao Y et al. 2020, Zhu W et al. 2020, Ferrari D et al. 2020,
Wang F et al. 2020, Li Y et al. 2020)

Bizim c¢alisma sonuglarimiza bakildiginda WBC sayilarmin gruplar arasinda
degiskenlik gosterdigi ancak referans sinirlar igerisinde kaldig1 goriilmektedir. Ancak
Covid-19 pnomonisi olan (RT-PCR pozitif, Gogiis BT pozitif) hastalarda WBC
sayillariin normal hasta grubuna gore belirgin sekilde azaldigi da dikkati
cekmektedir. Literatiirde konu ile ilgili yapilmis olan c¢aligmalara bakildiginda;
hastalarda WBC diisiikliigli goriilme oranlarinin farkli ¢alismalarda %24,2 ile % 31
arasinda degistigi rapor edilmistir (Xu XW et al. 2020, Huang C et al. 2020, Yang W
et al. 2020). Buna karsin Liu Y ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise
hastalarin % 15’inde WBC sayilarinda artis olabilecegi bildirilmistir (Liu Y et al.
2020). Tim bu sonuglardan hareketle, ilk bagvuru sirasindaki WBC sayilarina
bakarak Covid-19 tanist koymanmn miimkiin olmadig1 gérilmektedir. Ancak WBC
sayillariin gogiis BT pozitif olan grupta negatif olan gruba gore istatiksel olarak
anlamli derecede azalmis olmasi, gdéglis BT isteme agisindan WBC sayilarinin

Klinisyenlere yol gosterici olabilecegi kanaatindeyiz.
Covid-19 hastalarinda CRP ile ilgili yapilmis olan galismalarda; CRP seviyelerindeki

yiiksekligin hastalarin % 55’inde goriildiigii rapor edilmistir. Ayrica yapilan bir
baska calismada ise hastalardaki CRP yiiksekliginin % 85 oraninda goriildiigiinden
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bahsedilmistir (Zhang W et al. 2020, Yang W et al. 2020, Liu Y et al. 2020). Bizim
calisma sonuglarimiz da literatiirii destekler nitelikte olup, en fazla CRP ylikselmesi

gogis BT pozitif olan grupta gergeklesmistir.

Diger enflamatuar belirteclerden biri olan Prokalsitoninin de Covid-19 hastalarinda
genellikle normal sinirlarda olmasi beklenir. Gergekten de bu konuda yapilan
calismalara bakildiginda; prokalsitonin seviyelerinin sirast ile % 69, % 85 ve % 89
gibi yiiksek oranlarda normal sinirlarda oldugu dikkati ¢ekmektedir (Xu XW et al.
2020, Liu Y et al. 2020, Huang C et al. 2020). Bizim ¢alismamizda da prokalsitonin
serum degerlerinin literatiir ile benzer sonuglara sahip oldugu ve normal sinirlarda
oldugu goriilmektedir. Tiim bu sonuglar prokalsitoninin siiperinfeksiyon disinda
tanisal siireclere ek bir katki saglamadigi ve ilk basvuru aninda rutin olarak

istenmesine gerek olmadigi kanaatini olusturmaktadir.

Prokalsitoninin  aksine serum Ferritin diizeylerinin Covid-19°da  artmasi
beklenmektedir. Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada hastalarin % 90,7’sinde Ferritin
seviyelerinin referans araligin ilizerinde tespit edildigi rapor edilmistir (Cao Y et al.
2020, Zhu W et al. 2020, Ferrari D et al. 2020, Wang F et al. 2020, Li Y et al. 2020).
Bizim c¢alisma sonuglarimiza bakildiginda literatiirden farkli olarak Ferritin
seviyelerinin normal referans araliginda kaldigi saptanmistir. Ancak gogiis BT
pozitif ve negatif karsilagtirmasinda Ferritin seviyelerinin gogiis BT pozitifligi
yoniinde artmis olmasi ve bunun istatistiksel olarak anlamli bulunmasi ¢alismamizi
ozellikli kilmaktadir. Bu sonucun, klinisyenler i¢in Covid-19 hastalarinda gogtis BT
isteme konusunda silipheye diistiikklerinde yonlendirici olabilecegi ancak ilave

caligmalar ile desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Covid-19 klinik siddeti ile kardiyak etkilenim arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
ve bunun da yaralanmanin klasik belirteclerini (troponinler) 6nemli o&lglide
arttirdigia dair yayinlar mevcuttur. Ancak bu konuda yapilmis olan caligmalara
bakildiginda; kardiyak troponin seviyelerindeki artislarin CRP ve Ferritin gibi diger
enflamatuar belirteclerle iligkilendirilmesi ve bu durumun da birincil miyokardiyal

hasardan daha ziyade Covid-19’da ortaya ¢ikan enflamatuar hasar ile iliskili oldugu
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ileri stiriilmistiir (Clerkin KJ et al. 2020, Guo T et al. 2020, Lippi G et al. 2020).
Bizim calisma sonuglarimiza bakildiginda kardiyak troponin seviyelerinin normal
sinirlarda oldugu goriilmektedir. Bu sonug ¢alismanin yalnizca hastalarin ilk bagvuru

anindaki degerlerini icermesinden kaynaklanmis olabilir.

Covid-19 hastalarinda goriilen D-dimer yiiksekliginin hastaliga bagli gelisen
koagiilopatiden kaynakli olduguna ve yiiksek serum seviyeleri yiiksek
tromboembolik risk olusturduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Ek olarak D-dimer
seviyeleri siddetli Covid-19 hastalarinda siddetli olmayan gruba gore daha ytiksek
saptanmistir (Bompard F et al. 2020, Zhang K et al. 2020, Danwang C et al. 2020).
Covid-19 hastalarinda kullanilan laboratuvar testlerinden birisi olan D-Dimer serum
seviyeleri yapmis oldugumuz calismada her ne kadar gogiis BT pozitif olan grupta
yiikselmis olsa da normal referans araliginda olup bu sonug literatiirdeki yayinlari

destekler niteliktedir (Xu XW et al. 2020, Huang C et al. 2020, Yang W et al. 2020).

Son zamanlarda acil servise enfeksiyon siiphesi ile basvuran hastalarda kullanilan
enflamatuar belirteclerden birisi de Mr-proADM’dir. Bu konuda yapilan ¢aligmalara
bakildiginda iki ana klinik kullanimin 6n plana c¢iktig1 goriilmektedir. 1- Mr-
proADM degerlerinin> 1,5 nmol/L olan hastalarda antibiyotik tedavisinin erken
baglanmasi  Onerilmektedir.  Ciinkii ~ bu  kadar  yiikksek = Mr-proADM
konsantrasyonlarinda hastaligin ciddi ve ilerleme potansiyeline sahip oldugu kabul
edilmektedir. 2- Mr-proADM degerleri <0,9 nmol/L olan hastalar da ise hastaneye
yatis ve yeniden basvuru agisindan potansiyel bir azalma beklenmektedir (Saeed et
al. 2019). Benzer sekilde Montruccio G ve arkadaslari, yogun bakim iinitesine
yatirilan Covid-19 hastalarinda Mr-proADM seviyelerinin daha yiiksek oldugunu
tespit etmisler ve Mr-proADM'nin Covid-19 hastalarinda progresyon ve mortaliteyi
on gormede kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir (Montruccio G et al. 2021). Bizim
calisma sonuglarimiza bakildiginda Mr-proADM seviyelerinin ortalama 0,54
pmol/ml diizeylerinde oldugu ve literatiirde belirtilen <0,9 nmol/L’nin altinda
oldugu goriilmektedir. Bu sonug¢ bizim ¢alisma grubunda yer alan hastalarin Covid-
19 acisindan daha hafif vakalar oldugu ve neden yalnizca %8’inde yogun bakim yatis

karar1 verildigini agiklayici niteliktedir. ilave olarak Mr-proADM seviyeleri ile RT-
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PCR testi ve gogiis BT arasinda da gruplar aras1 farklilik bulunmamis olmasi da bu
fikri destekler niteliktedir. Tiim bu sonuglardan hareketle Mr-proADM seviyelerinin
Covid-19°da tanisal yaklasim igin uygun olmamasina karsin ciddiyet ve yatis
gereksinimlerini degerlendirme agisindan acil serviste kullanilabilecegi ancak bu

fikrin ilave ¢alismalar ile desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Literatiirde klinik olarak Covid-19’dan siliphelenilen vakalarda tan1 koymada kabul
edilen en degerli tanisal tetkik RT-PCR testidir. Ancak RT-PCR testinin bir veya
daha fazla negatif ¢iktig1 durumlarda ise klinisyenleri tantya gotiiren en degerli tetkik
olarak gogiis BT nin istenmesi Onerilmektedir (Hao and Li 2020, Huang P et al.
2020, Xie X et al. 2020, Xu J et al. 2020). Gergekten de bu konudaki diger
calismalara bakildiginda da maruziyet ge¢mislerine ve / veya klinik semptomlarina
dayali olarak Covid-19°dan siiphelenilen ve negatif RT-PCR sonuglari olan
hastalarda goglis BT nin bir tarama araci olarak kullanilmasi fikrinin desteklendigi

goriilmektedir (Fang Y et al. 2020, Ai T et al. 2020).

Covid-19 hastalart her ne kadar farkli klinik tablolar ile bagvursalar da en yaygin
goriilen klinik tablolar arasinda pndmoni 6nde gelmektedir. Covid-19 pndmonisinde
tan1 i¢in; gogis BT tetkikinde akcigerlerde kendine 6zgii infiltrasyonlar ve/veya RT-
PCR testinde pozitiflik olmasi1 gerekmektedir. Giincel acil servis pratiginde
pnomonilerin siddet yonlii degerlendirilmesi ic¢in hali hazirda kullanilan bir¢ok
skorlama sistemi mevcuttur. Bunlardan en fazla kullanilanlar; CURB-65 ve PSI’dir
(Satici C et al. 2020). Yang W ve arkadaslarinca 149 Covid-19 hastasinda yapilan bir
calismada CURB-65 i¢in yapilan degerlendirmede 134 hastanin sifir, 15 hastanin ise
bir puan aldigi, PSI igin yapilan degerlendirmede ise hastlarian biiyiik bir
cogunlugunun (136 hasta) evre I ve Il diizeyinde oldugu rapor edilmistir (Yang W et
al 2020). Bizim g¢alismamiza bakildiginda ise Covid-19 pnomonisine sahip hasta
sayisinin 48 oldugu ve bunlarin CURB-65 i¢in yapilan degerlendirmelerinde 0,68 +
0,95 (0,00-4,00) puan ortalamasi ile diisiik risk grubunda yer aldiklari, PSI agisindan
ise 2,09 + 1,21 (1,00-5,00) puan ile mortalite agisindan artan riski gdsteren > 3
degerlerden daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar bize Covid-19

pnémonisini  degerlendirme  acisindan  her iki  skorlama  sistemininde
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kullanilabilecegine isaret etmektedir. Ancak bu sonucun iizerinde fazla ¢alisma

yapilmamis olmasi dikkate alinarak ilave ¢aligmalar ile desteklenmesi gerekir.

Covid-19, klinik olarak ¢oklu organ yetmezligi ve sepsise de ilerleyebilen bir
hastalik oldugundan bu konuda da degerlendirme yapilmasi faydali olabilir. Sepsis
tanis1 koymada halen kullanilan en giincel skorlama sistemi q-SOFA olup, hastalar1
diisiik ve yiiksek risk olarak smiflandirmayi saglar (Freund Y et al. 2017). Bizim
calisma sonuglarimiza bakildiginda q-SOFA skorunun ortalama 0,18 + 0,49 (0,00-
3,00) diizeylerinde oldugu ve bu degerin tipki CURB-65’te oldugu gibi diisiik riske
karsilik geldigi goriilmektedir.

Acil servise basvuran Covid-19 hastalarinda nihayi sonlanim taburculuk ve yatis
seklide olabilir. Bu konuda Barbosa CS ve arkadaslarinin yapmis oldugu Covid-19
tanil1 61 hastalik ¢alismada hastalarin 13’i acil servisten taburcu edildigi, toplamda
48 hastanin ise hastaneye yatirildig1r ve hastaneye yatirilan hastalarin dortte birinin
ise yogun bakim iinitesine yatirildigi rapor edilmistir (Barbosa CS et al. 2020).
Ayrica Xu XW ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir baska ¢alismada 62 hastanin
sadece % 1’inin yogun bakim iinitesine yatirildigi ve % 2’sinin ise acil servisten
taburcu edildigi bildirilmistir. (Xu XW et al. 2020). Bizim c¢aligmamizdaki yogun
bakim yatislarinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Ancak taburculuk ve
servise yatis kararinda gerek klinisyenlerin kisisel kanaatlerinin gerekse de
hastanenin o anki durumu gibi faktorlerin devreye girmesi gibi nedenlerden dolay1

farkli rakamlarin ortaya ¢ikmasi normal olarak karsilanabilir.
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6. SONUCLAR

RT-PCR pozitif hastalarin yas ortalamalar1 52,94 ve kadin cinsiyet orant %
66,7°dir.

Covid-19 hastalarmin ilk basvuru anindaki en sik goriilen sikayetleri sirasi
ile; kirginlik ve ates iken RT-PCR negatif hastalardaki en sik goriilen
semptom dispnedir.

Ek hastalik bakimindan Covid-19 hastalarinda en sik goriilen komorbid
hastaliklar HT, DM ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ancak RT-PCR pozitif
ve RT-PCR negatif hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.
RT-PCR pozitif hastalarda solunum sayist RT-PCR negatif olan hastalara
gore anlamli derecede yiiksek olmasina karsin sayinin normal referans
aralifinda kalmis olmast solunum sayisi artisinin  Covid-19°da  sik
goriilmediginin kanitidir.

Covid-19 pnoémonisi olan (RT-PCR pozitif, Gogiis BT pozitif) hastalarda
WBC sayilarinin normal hasta grubuna gore belirgin sekilde azalmistir.
Ancak WBC sayilarina bakarak Covid-19 tanisi koymak miimkiin degildir.
WBC sayilarinin g6giis BT pozitif olan grupta negatif olan gruba gore
istatiksel olarak anlamli derecede azalmis olmasi, gogiis BT isteme agisindan
WBC sayilarinin klinisyenlere yol gostericidir.

Gogiis BT pnomoni bulgusu olan grupta CRP yiikselmesi daha gok goriiliir.
Prokalsitoninin siiperinfeksiyon disinda tanisal siireglere ek bir katki
saglamaz ve ilk bagvuru aninda rutin olarak istenmesine gerek yoktur.

Gogiis BT pozitif ve negatif karsilastirmasinda Ferritin seviyelerinin gogiis
BT pozitifligi yoniinde artmis olmasi ve bunun istatistiksel olarak anlamli
bulunmasi Covid-19 hastalarinda g6giis BT isteme konusunda yonlendirici

olabilir.
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

D-Dimer serum seviyeleri normal referans araliginda olsa da gogiis BT
pozitif olan grupta anlamli bir sekilde yiikselmistir.

Mr-proADM seviyelerinin  Covid-19’da tanisal yaklasim i¢in uygun
olmamasina karsin hastaligin ciddiyetini degerlendirme agisindan acil serviste
kullanilabilir.

CURB-65, g-SOFA ve PSI agisindan RT-PCR pozitif ve RT-PCR negatif
hastalar arasinda fark yoktur.

RT-PCR pozitifligi hastane yatis oranlar1 agisindan, RT-PCR negatifligi ise
acil servisten taburculuk agisindan daha anlamlidir.

Gogiis BT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha ¢ok ileri
yas ve kadin cinsiyet ile iliskilidir.

Gogiis BT sonucunun bagvuru sikayetleri ve ek hastaliklar ile iligkisi yoktur.
Goglis BT pozitifligi nabiz ve solunum sayisinda artma ve satiirasyon
degerinde ise diisme ile istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde iliskilidir.
g-SOFA ve PSI skorlar1 gogiis BT pozitif hastalarda daha yiiksektir ve Covid-
19 pnomonisini degerlendirme agisindan her iki skorlama sistemi de
kullanilabilir.

Gogiis BT pozitifligi hastane yatis oranlar1 agisindan, gogiis BT negatifligi ise
acil servisten taburculuk agisindan daha anlamlidir.

Acil serviste, RT-PCR pozitif ve gogiis BT ’sinde pnomoni bulgusu olan
hastalarin bagvuru sirasinda Covid-19 pnomonisi mi yoksa bakteriyel bir
siiper enfeksiyon mu oldugunu anlamamiz agisindan prokalsitonin ve Mr-

proADM kullanilabilir.
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COViD HASTA DEGERLENDIRILME FORMU BARKOD

Yas (yil) Cinsiyet () Erkek ( ) Kadin
Basvuru Sikayeti Ek Hastahk Vital bulgular
() Ates () DM Tansiyon
() Oksiiriik () HT Nabiz
() Bogaz Agrist () Kardiyovaskiiler Hastaliklar Satiirasyon
() Nefes Darligi () Kronik Akciger Hastaliklar Ates
() Kas/Eklem Agrilar ( ) Immunsupresif Durumlar Solunum S.
() Kurginlik () Sigara Kullanimi
( ) Karin Agnisi/Ishal () Diger..coevvevenennnn.n.

Semptom baslama siiresi:

Laboratuvar Bilgisayarlh Tomografi
( ywscC ( )CRP (' ) Pnémoni bulgusu yok
() Prokalsitonin ( ) D Dimer () Tek lob tutulumu var
() Troponin ( ) Pro-ADM () Multilober tutulum var
() Ferritin () Laktat
CURB65 PSI
() Konfiizyon () E/Yas () Is1<35yada>40°C
() Ure>42.8 mg/dl () K/Yas-10 () Nabiz > 125/dk
() Solunum sayis1 >30/dk () Huzurevide kalmak ( ) BUN>30mg/dl
() Kan basimci (S<90 mmHg / D< 60 mmHg) () Timér varligs () Na<130 mmol/L
() Yas>65 () KC hastaligi () Glukoz >250 mg/dl
() KKY () Htc<%30
gSOFA () KVH-SVH () ArterpH<7.35
() Anormal biling durumu () Renal hastalik () Pa02<60 mmHg
() Solunum sayis1 >22/dk () Mental bozukluk () SaO2< %90
() Sistolik kan baginc1 <100 mmHg () SS=>30/dk () Plevral effiizyon
() S <90 mmHg
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RT-PCR

Klinik sonlanim

() Pozitif

() Taburcu

() Negatif

() Yatis — Servis

() Yatis — Yogun Bakim
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