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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

AILE SAGLIGI MERKEZINDE KAYITLI COViD-19 POZITIF TANILI
HASTALARIN HASTALIK SURECI VE BAZI KAN PARAMETRELERIN
INCELENMESI

Mehmet ANASIZ

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Molekiiler Tip Anabilim Dal

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Dilek KUZAY

Covid-19 tanisi almis hastalarin kan parametrelerine bakilarak kadin erkek arasindaki
farkliliklar1 tespit ederek bu hastalar icinde akciger tutulumu olanlardaki kan
parametrelerinden prognostik agidan anlamli olanlari ile birlikte hastaligin seyri hakkinda
erken bilgi sahibi olmay1 amagladik. Covid-19 tanisi almis 113 hastanin biyokimyasal kan
testleri (hemogram, CRP, fibrinojen, LDH, ferritin, Aspartat aminotransferaz (AST),
Alanin aminotransferaz (ALT), Kreatin kinaz (CK), troponin) sonuglari incelenmistir.
Hastalarin toraks tomografisindeki tutulumlarinin olup olmadig: radyoloji sonuglarina da
bakilarak kaydedilmistir. Bu veriler 1s18inda hastalar kadin ve erkek cinsiyet olarak
gruplara ayrildi ve bu gruplarda hastaligin prognozu degerlendirildi. Ele alinan prognostik
belirteclerin ve klinik bulgularin her iki cinsiyette ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleri belirlendi. Hastalarin kan parametreleri ve tomografi
tutulumlar1 da g6z 6nilinde bulundurularak istatistiksel analizler yapildi ve her iki cinsiyette
karsilastirma yapildi. Olgularda bakilan laboratuvar bulgular (ast, alt, ck, crp, lokosit,
lenfosit, 16kosit/lenfosit orani, monosit, hemoglobin, htc, platelet, 1dh, troponin, ferritin)

degerlerinden; erkeklerin alt diizeyi kadinlara gore istatistiksel anlamli olarak (p=0.016)

Xi



daha yiiksek saptanmistir. Yine erkeklerin monosit diizeyi kadinlara gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek cikmistir (p=0.033). Erkek hastalarda ferritin diizeyleri
kadinlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiksektir. Prognostik parametrelerden
lenfosit sayis1 ve monosit sayisi, BT tutulumu olan hastalarda istatistiksel anlamli olarak
daha disiik saptanmistir. CRP, Troponin, LDH, CK ve Ferritin degerleri istatistiksel
anlamli olarak yiiksektir. Caligmaya dahil olan hastalarin kronik bir hastali§inin olup
olmadig1 incelenmistir. Toplum 24 kisinin kronik hastaligi vardir. Kronik hastaliklar1 olan

24 kisiden 8’inde akciger tutulumu goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli gériilmiistiir.

Biz ¢alismamizda Covid-19 hastaliginin kan parametrelerindeki degisimlerini kadin erkek
dagilimlar arasindaki farkliliklar1 inceledik. Ayrica kronik hastaligi olan kisilerdeki kan
parametrelerindeki anlamliliklarii degerlendirdik. Ozellikle akciger tutulumu olan hastalar
ile akciger tutulumu olmayan hastalarin kan parametrelerindeki anlamli degisiklikleri tespit
etmis olduk. Erken tanida kan parametrelerine bakilarak hastaligin seyri hakkinda bilgi

edinme hipotezimizi destekler nitelikte sonuclar elde ettik.

Anahtar Kelimeler: Covid 19, kan parametreleri, aile sagligi merkez

Xii



ABSTRACT

M.Sc. THESIS

INVESTIGATION OF THE DISEASE PROCESS AND SOME BLOOD
PARAMETERS OF PATIENTS WITH COVID-19 POSITIVE DIAGNOSIS
REGISTERED AT THE FAMILY HEALTH CENTER

Mehmet ANASIZ
Kirsehir Ahi Evran University Instute Of
Health Sciences Department of
Moleculer Medicine
Supervisor: Assit. Prof. Dr. Dilek KUZAY

By looking at the blood parameters of patients diagnosed with Covid 19, we aimed to
determine the differences between men and women, and to gain early information about
the course of the disease, together with the prognostically significant blood parameters in
these patients with lung involvement. Biochemical blood tests (hemogram, CRP,
fibrinogen, LDH, ferritin, Aspartate aminotransferase (AST), Alanine aminotransferase
(ALT), Creatine kinase (CK), troponin) results of 113 patients diagnosed with COVID-19

were observed.. Patients ' involvement in thoracic tomography was also recorded by
looking at radiology results. In the light of these data, the patients were divided into groups
as male and female, and the prognosis of the disease was evaluated in these groups. The
mean, standard deviation, median, minimum and maximum values of the prognostic
markers and clinical findings in both sexes were determined. Statistical analyzes were
performed considering the blood parameters and tomography involvement of the patients,

and comparisons were made in both genders. From the laboratory findings (asth, lower, ck,
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crp, leukocyte, lymphocyte, leukocyte/lymphocyte ratio, monocytes, hemoglobin, htc,
platelet, Idh, troponin, ferritin) values examined in the cases; men's lower level was found
to be statistically significantly higher than women (p=0.016). Again, the monocyte level of
males was statistically significantly higher than females (p=0.033). Ferritin levels in male
patients are statistically significantly higher than in females. Lymphocyte count and
monocyte count, which are prognostic parameters, were found to be statistically
significantly lower in patients with CT involvement. CRP, Troponin, LDH, CK and
Ferritin values are statistically significantly higher. It was examined whether the patients
included in the study had a chronic disease. Society 24 people have a chronic disease.
Pulmonary involvement was observed in 8 of 24 people with chronic diseases, which was

statistically significant.

In our study, we examined the changes in blood parameters of Covid-19 disease and the
differences between female and male distributions. We also evaluated their significance in
blood parameters in people with chronic disease. We detected significant changes in blood
parameters especially in patients with lung involvement and patients without lung
involvement. By looking at blood parameters in early diagnosis, we have obtained results

that support our hypothesis of obtaining information about the course of the disease.

Keywords: covid 19, blood parameters, family health center
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1. GIRiS

2019 yilinda tiim diinyay1 etkisi altina alacak bir viriis salgini1 baslangici olabileceginden
kimsenin haberi yoktu. Ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde birden ¢ok kiside goriilen
oksiiriik ve nefes darligi sikayetleri ile hastaneye bagvuran kisiler ile ortaya ¢ikmuistir.
Degisken siddetlerde pnomoniye sebep olan bu hastaligin bulasict oldugu ve hizla
yayildig1 ¢cok gecmeden anlasilmistir. Damlacik ve temas yoluyla yayilan bu hastaligin
yeni bir tip koronaviriis tiirii kesfedilmistir. Bu tiirlin daha 6nce insanlarda goriilmemis bir
koronavirus oldugu goriilmiistir. 2019 yilinda ¢ikan bu virtse 2019-nCoV, SARS CoV’e
yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 denilmistir. Hizla yiizlerce iilkeye yayilan viriis
karsisinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 11 Mart 2020°de pandemi ilan etmistir. 21.
Yiizyila damgasini vuran bu salginin tiim diinyada mortalitesinin hizlanarak devam etmesi
karsisinda kaygi ile karsilanmistir. Biitiin bu kaygi ve endiseler iginde bilim son hizla
hastaligin etkenini bulmus ve tedavi yollar1 aramaya baslamistir. ilk vakanin {izerinden tam
bir yil gegmesine ragmen heniiz tam anlamiyla virisi tedavi edecek bir ilag
bulunamamistir. Bilimsel ¢aligmalarla Covid-19 hastaligin seyri hakkinda bilgi edinmeyi
sirdiirmekteyiz. Yapilan birgok arastirmada hastaligin prognozu, etkileyen faktorleri
hakkinda yeni yeni bilgiler 6niimiize ¢ikmaktadir. Heniiz kesinligi kabul edilmemis bu
bilgiler hastaligin herkeste ayni etkiyi yaratmadigi, prognozu etkileyenin neler olabilecegi
giinden giine daha net olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Covid-19 ile ilgili hastaligin farkl yas
gruplarinda ve farkli cinsiyetlerdeki seyrinin de farkli olmasi yapilacak tiim g¢alismalari
anlaml kilmaktadir. Genel anlamda goriis birligine varilan bir konu, erkek cinsiyette ve
ileri yasta hastaligin daha agir seyrettigi ve kotlii prognoza sahip oldugu yoniindedir.
Hastaligin ilk giiniinden son giiniine farkli semptomlarin veya semptom siirelerinin bizlere
151k tutmasi agisindan incelenmesi son derece dnemlidir. Klinik semptomlar ile birlikte
pozitif hastalardan alinan kan parametreleri de hastalik hakkinda genel bir fikre sahip

olmamiza yardime1 olmustur.

Kan parametrelerindeki degisimler bizlere hastaligin seyri hakkinda bilgi vermektedir.

Covid-19 pozitif hastalarin kan parametrelerine bakarak erken tani almasi, hastaligin



kisiden kisiye bulasimi da azaltmak icin olduk¢a dnemlidir. Ozellikle akciger tutulumu gibi
agir seyreden vakalarin kan parametrelerindeki anlamli degisiklikler hastanede tedavi
altina erken alinmasina katki saglayacaktir. Kadin ve erkeklerde farkli etkilerin oldugunu

da bu kan parametreleri ile degerlendirmek miimkiindiir.

Amacimiz Covid-19 hastaliginin miimkiin olabildigi en erken teshisine katki saglamaktir.
Bilindigi tizere Covid-19 hastaliginin teshisi per testi ile yapilmaktadir. Test i¢in bagvuran
covid-19 hastaliginin semptomunu tasiyan kisilerin oldukg¢a fazla olmasindan dolay1 pcr
sonucu ge¢ c¢ikmaktadir. Bu gecikmede hasta evinde izolasyonda olmak yerine sokakta,
iste veya toplu ortamlarda bulunabilmektedir. Bu durumda viriisiin olduk¢a hizli ve

kontrolsuz yayilmasina neden olmaktadir.

Peki Covid-19 pozitif hastalarin kan parametrelerine bakilarak erken teshis ve hastaligin
seyri hakkinda bilgi elde edebilir miyiz? Kadin ve erkek covid 19 pozitif hastalar arasinda
kan parametreleri farklilik gosterir mi? Kronik hastaligi olan covid 19 pozitif kisilerdeki

kan parametrelerindeki degisimler nelerdir sorularina arastirmamizda yanit aradik.

Gunden glne Covid-19 hastaligi hakkinda yeni bilgiler gelmektedir. Yapilan birgok
caligmalarda anlamli farklilik gOsteren kan parametreleri tespit edilmistir. Covid-19
hastaliginin erken teshisi icin oldukc¢a oOnemlidir. Covid-19 hastaliginin mortalitesinin
azalmasi i¢in hastaligin agir seyredecegi kisilerin erkenden tedavi almas1 gerekmektedir.
Biz de bu calismamizda Covid-19 pozitif tanili hastalardan alinan bilgiler 1s18inda

hastaligin seyri ve kan parametreleri degiskenlerini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Koronavirusler

Koronaviriis hastaligi (Covid-19), yeni ortaya ¢ikan koronaviriis ailesinden olan viriis
kaynakli hastaliktir. Covid-19, CO ve VI corona viris diease olarak kisaltilmistir. Buradaki
19 ise 2019 yilinda karsimiza c¢iktigr igindir (1). Corona Latince “tag” anlamina
gelmektedir. Virlisiin tagli yapiya benzerliginden dolayr ismi buradan gelmektedir.
Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesine ait olan SARS-CoV-2 virlsleri,
Betakoronaviris tlrlne aittir. Sekil 2.1 de Coronaviridae ailesinin sematik gosterimi
verilmistir (2). Alfacoronavirus ve betacoronavirus’ler memelileri enfekte etmektedir.

Deltacoronavirus ve gamacoronavirus’ler ise kuslar1 enfekte etmektedir (3).

Takim Nidovirales
i
'
Aile Coronaviridae
' '
Altaile Coronavirinae Torovirinae
Tar AlfaCoV  BetaCoV GammaCoV DeltaCoV Toromaviris Bafiniviris
(HCoV-229E) Sv\RSCo\‘..
HCOV-NLE3)  MERS-Cov,
SARS-CoV,
HCoOV-HKU1,
HCoV-0C43

Sekil 2.1: Coronaviridae ailesinin sematik gosterimi (2)

Koronavirusler sferik yapida, zarfli, yaklagik olarak 125 nm c¢apindadir (4). Tagh yapidaki
coronaviriis sematik yapist Sekil 2.2° de verilmistir. Elektron mikroskobundaki

goriintiisiinde de tacli yapiy1 ¢ok ne gormekteyiz.



Niikleokapsid (N) proteini

Membran (M) proteini

Diken (spike; S) proteini

(B)

Sekil 2.2: Koronaviriisiin yapisi(Zhou et.al., 2019) B)Elektron mikroskop géruntisi (Public Health
Image Library)

Siddetli Akut Solunum Sendromu-Koronaviris (SARS-CoV) (2002) ve Ortadogu Solunum
Sendromu-Koronaviris MERS-CoV (2012) virislerinin neden oldugu pnomoni 6lim
oranlar sirasiyla %10 ve %35°ten fazla oldugu bildirilmistir (5). COVID-19’a neden olan
virtsiin yeni bir koronaviriis tipi SARS-CoV-2, SARS-CoV ile filogenetik ve klinik
benzerliklere sahiptir. Bu yeni koronaviriisiin daha yiiksek yayilim ve daha disik

6lim/vaka oranlarma sahiptir (6).

Koronavirlsler en buyuk RNA genomuna sahip virtsler olarak bilinmektedir.
Koronavirlsler 80-120 nm ¢apinda kiiresel ve pleomorfik yapidadir. Kalitsal materyali tek
zincirli yapidaki RNA molekiiliiniin etrafi niikleoproteinler ile sarihidir. Pozitif polariteli,
tek zincirli olan koronavirlis genomunun biytkligi yaklasik 26,4-31,7 kb arasinda
degismektedir. Viriisiin replikasyonu daha ¢ok solunum sistemi ve gastrointestinal epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda gerceklestigi bilinmektedir. Koronaviriislerin RNA genomu,
yapisal proteinler olan, yapisal olmayan ve aksesuar genleri icermektedir. Yapisal
proteinler; S (Spike-Sivri ug), E (Envelopezarf), M (Membrane-Membran), N
(Nucleocapside-Nukleokapsid) proteinlerdir. Koronaviriis genomlarinda agik okuma
cercevesi (Open Reading Frame-ORF) genleri vardir. Bu ORL’ler genomun dgte ikisini
olusturmaktadir. Bunlar 5° wucundaki ppla ve pplab replikaz poliproteinlerini
kodlamaktadir ve viriisiin kodladig1 proteazlar tarafindan islenerek 16 adet yapisal olmayan
proteinleri (nsps) olustururlar. Bu proteinlerin, CoV'lerin replikasyonunda islevseldir.

Genomun ticte birini olusturan 3'ucundaki diger ORF’ler ise viriisiin dort yapisal proteini



olan; N,M,S,M ve E proteinlerini kodlamaktadir. Virls yiizeyindeki ¢ikintilari, ta¢ kismini
olusturan S protein, hiicreye baglanmakta gorevlidir (7). M proteini, viriona sekil verir ve
membrana salinmasinda gorevlidir. E proteini bir zarf proteinidir ve viriisiin
toparlanmasinda, salinmasinda gorev alir (8). N proteini virion paketlenmesinde rol alan
temel bir RNA baglayict proteindir. Hiicre i¢i savunma sistemlerine karsi viriisiin
biitiinliigiinii korumada yine N proteini rol oynamaktadir. SARS-CoV-2’nin hiicreye
girisinde ACE-2 reseptoriine baglanmasinin kritik 6nemi oldugu 6ngoriilmektedir (9).
Virlisuin tag yapisini olusturan sivri ug anlamina gelen (S)spike proteinleridir. (M)membran
proteini, virisun sekillenmesinde ve salinmasinda 6nemli gorevi sahiptir. (E)envelope-zarf
protein, koronaviriisiin tiim yapisint kapsayan hidrofobik yapidadir. Sekil 2.3’te
koronavirlis yapisindaki proteinler gosterilmistir. Betakoronaviriislerde 4 yapisal proteine

ek olarak besinci bir protein; Hemaglutinin esteraz (HE) proteini vardir (10).

Mgmg!::a,n,(M) & I J Envelope(E)-zarf
proteini proteini

Niikleokapsid(N) proteini ve Go 7 X
viral RNA ; VS
Genom pozisyonu T

5.000 10 000 13 000 20.000 25,000

...... Yapisal proteinler

ES ™ “

Yapisal olmayan proteinler A E

ot L]
i Nepd Nl Aksesuar proteinler
o 8 e
g LITS} NS ,-"L = e Js 96 W
g 13 o135 '- L |
e S
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Sekil 2.3: Koronaviriislerin yapisal ve yapisal olmayan proteinleri (5).
S proteini:

S proteini, membran flzyon proteinidir, ACE-2 reseptorlerine baglanir ve plazma
membrani ile birlesir. SARS-CoV-2 transmembran S proteini kullanarak hicre icine girer.

ACE2 proteini ile anahtar Kkilit uyumu gostermektedir. Transmembran S proteininin konak



hiicreye baglanmasini saglayan S1 alt {initesi ve hiicre zar1 ile kaynasmay1 saglayan S2 alt
unitesidir. Konak hiicre proteazlarindan transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) ve furin
tarafindan S1 ve S2 alt Uniteleri kesilerek viriisiin konak hiicre zarina tutunmasi saglanir
(11-12). Koronaviriislerin ~ reseptére  baglanmasinda ve membran flizyonunu

gerceklestirmesinde ilk basamagi S proteinleri olugturmaktadir.
M proteini:

M proteini viral zarfin seklini olusturmaktadir. Sayica diger proteinlerden fazla ve diger
proteinlerle etkilesim igindedir. M proteini virlsin salimmini ve diger major yapisal
proteinlerle olan iliskileri yonetir. Temel olarak hiicre zarlarinda yeni viral partikullerin
olusumunu saglar. Fiizyon sirasinda konak hiicrenin bazi proteinlerini viral zarftan uzak
tutmasini saglar (11). M proteini, bazi aminoasit kalintilarinin hasta serumu ile etkilesime
girerek konagm immiin yanitini indiikledigi ongoriilmektedir (12). Virlisin hucre ig
dengesinin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Konak hticrenin viriis tarafindan duyarl hale
gelmesini saglayan proteindir. Ayrica viriisiin kendi i¢ dengesini saglamasinda da

onemlidir.
E proteini:

E proteini virilisin genomunun kodlandig1 birimdir. Viriisiin konak hiicreye girisi ile
birlikte fazla sayida E proteini salgilanir ve konak hiicreye aktarilir. Bu proteinin biiyiik
bir kism1 hiicre iginde viriis pargalarinin bir araya getirilmesinde (assembly) gorevlidir. Bir
kisin E proteini de maturasyonu ve tomurcuklanmasi sirasinda gorev almaktadir. E
proteininin eksik olmasi durumda rekombinant koronaviriislerde viral yiikiin daha diisiik
olmasina neden olur. Buda virlis maturasyonunun ve yeni viris olusumunun yetersiz
olmasimi saglar. Bu proteinin, virisin hicre iginde g¢ogalmasi ve olgunlagsmasindaki

Onemini ortaya ¢ikarmaktadir (13).
N proteini:

Niikleokapsidi olusturan ana proteindir. Yaklagik 30 kb biiytikligiinde tek zincirli, pozitif
polariteli yapidadir. Viral genom RNA’y1 riboniikleoprotein (RNP) kompleksi adi verilen
kapsid igine paketlenmesini saglar. N protein CoV ailesinin tiim {iyelerinde benzer
yapidadir. Viral RNA'nin replikasyonda yer almaktadir. N proteininin viral RNA

olusumunda ve genomun virionlara taginmasinda saglayan en temel yapilardandir (14).
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CoV ile enfekte bazi hastalarda N proteinine karsi antikorlar tespit edilmistir. Bundan
dolayr N proteininin klinik tanida da yeri olabilecegini gostermistir (12-15). RNP
kompleksi replikasyon igin gerekli olan RNA bagimli RNA polimeraz kompleksinin
olusmasina yardimci olur. N proteini konak hiicresel yanitin1 modiile eder. Boylece viriisin
immun sistemden kagmasini saglar (13-16). Viral N proteini; gen sekansinda en az
varyasyon gosteren ve genetik olarak stabil bir proteindir. Bu 6zelligi sayesinde viriise

kars1 ilag Uretimi icin oldukca 6nemlidir (16).

2.2  Covid-19

Cin’in Wuhan sehrindeki deniz iiriinleri ve canli hayvan satan bir markette ¢alisanlar ile
ayni giinlerde bu marketi ziyaret eden kisilerde akciger enfeksiyonu (pndmoni) bulgulari
geliserek hastaneye bagvurmuglardir. Buna neden olabilecek kaynagin bir hayvandan
insana bulas oldugunu gostermekteydi. Cok ge¢cmeden Wuhan’daki Pazar ile iliskisi
olmayan kisilerde de goriilmeye baslandi. Ve bu hastalara miidahale eden saglik
calisanlarinda vakalarin goriilmesi, insandan insana bulastigin1 gosterdi. Bulasin ise
enfekte kisilerin nefesiyle, 0kslirme veya hapsirmalariyla disar1 atilan damlaciklar yoluyla
oldugunu gostermistir. Salgini kontrol altina almak hem de etkeni tanimlamak icin
caligmalar sonucunda 7 Ocak 2020’de pnomoni etkenin, genom sekanslama ile koronaviris
ailesine ait yeni bir virlis oldugu bulundu. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), viriise 2019-yeni
koronaviriis (2019-nCoV) 12 Ocak 2020 tarihinde adin1 verdi. SARS- CoV’a
benzerliginden dolay1 yeni virlise SARS-CoV-2 denmistir (20). Chan ve arkadaslarinin
yaptig1 genetik caligmalarda novel koronaviriis genomunun bat SARS-like CoV ile %89,
SARS-CoV ile %82 oraninda niikleotid benzerligi tasidig1 goriilmistiir (17). Cok hizli bir
sekilde tiim diinyaya yayilmustir. Covid-19, 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

tarafindan pandemi ilan edilmistir (18).

Bu yeni koronaviriis bulunmadan 6nce, insanlar1 enfekte edebilen ve solunum yolu
hastaligina neden olan alt1 tane insan koronavirusu bilinmekteydi. SARS-CoV-2, SARS-
CoV ve MERS-CoV'a oldukca benzerdir. Insandan insana bulas, alt solunum yollarmda
ciddi pnémoniye neden olabilme 6zellikleri ile benzerlik gostermektedir (19). 2003 yilinda
Agir Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) adi1 verilen
hastalik yine Cin’de gorilmiistii. Bu son derece oldiricti SARS, kisa zamanda Asya,

Kuzey Amerika ve Avrupa’ya yayildi. 30’a yakin iilkede gortldi. 800 6lime neden oldu.
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Ardindan 2012-2019 yillar1 arasinda Middle East Respiratory Syndrome (MERS) salgini
toplamda 2502 konfirme vaka ile birlikte 861 kisinin 6liimiine sebep olan salgindir. SARS
ve MERS CoV’lar; SARS-CoV-2 viriisii gibi pnomoni salginina neden olan beta

koronaviriis ailesinde yer almaktadir (20).

2.3 Epidemiyoloji

Diinya genelinde 07.12.2020 itibari ile toplam konfirme vaka sayis1 65.8 milyondan fazla
vaka, 1.5 milyondan fazla 6liim sayis1 bildirilmistir. Bolgelere gére en yiiksek vaka sayisi
Amerika kitasinda 07.12.2020 itibariyle 28.062.331 ile tUm vakarlarin %43’ind
olusturmaktadir (21). Avrupa ise toplam vaka sayisi 19.986.964, 6lim sayis1 448.867
olup yaklasik tiim vaka ve Olumlerin %30’unu olusturmaktadir. Tirkiye’de
07.12.2020 itibariyle toplamda 545.711 vaka bildirilmistir. Oliim say1s1 ise 15.103"tiir (21).

Covid-19 dan 30 yas grubu iizerindekiler en ¢ok etkilenmistir. ileri yas guruplarinda
hastaligin seyri gittikge kotiilesmektedir. (32-51). Cocuk gruplarinda ve geng eriskin
gruplarda daha disiik enfeksiyon orani (%0.8-%0.04) gorilmistir (32-52). Bununla
birlikte kadin ve erkek vaka sayilar1 birbirine yakin ¢ikmis aralarinda cinsiyet yoniinde

anlamlilik bulunmamustir (22).

24  Bulasma

SARS-CoV-2’in bulagmas1 damlacik yoluyla bulastig1 hastaligin ilk ¢iktig1 giinden itibaren
bilinmektedir. Covid-19 hastas1 veya virlisii tagiyan birisi hapsirdiginda ya da
oksiirdiigiinde havaya aerosol yoluyla viriis yayikmis olur. Aerosollarin baska bir kisinin
mukozasina temasi ile viriis bulasmis olur. En 6nemli bulas yolu hasta insanin damlacik
yoluyla biraktig1 virlisle temas eden kisilerin ellerini g6z burun ve agizlan ile temasiyla
olmaktadir (23-24). SARS-CoV-2 viriisiine hastalarin digkilarinda da ortaya c¢ikmistir.
Viriistin varligr tim viicut sivilarinda tespit edilmistir. Hastaligin kulucka siiresi ortalama
5,2 gun (% 95 GA 4.1- 7) saptanmistir (25). Cocuklarin ¢ogu ise hafif diizeyde hastaligi
gecirmis heniliz hastaliin kalici etkileri ispatlanmamistir. Asemptomatik, hafif, orta,
siddetli ve kritik seklinde hastalik karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin klinigine bakarak
prognozu ve mortalitesi hakkinda bilgi sahibi olabiliriz. Ornegin; ksiiriik ve solunum

sikintisiyla baslayan hastaligin seyri agir veya orta siddette gecebilmektedir (26).



Koronaviriisler dis ortama dayaniksiz, ortamin sicakligi ve nem igerigi, kontamine ettigi
yuzeyin dokusu gibi bir¢ok faktor ile bulastiricilik siiresi degismektedir (27).
Koronaviriisiin havada ortalama 3 saat boyunca kaldig1 6ngériillmektedir. Insandan insana
bulasma, Viriis bulas1 hasta kisiden saglam kisiye direkt damlacik yoluyla 2 metreden daha
yakin mesafelerde gerceklesmektedir. Indirekt olarak kontamine yiizeylerden
gerceklesmektedir. Plastik ve metal ylzeylerde 72 saate varan canli kalma o6zelligine

sahiptir koronavirisler (28). Kan ve gaita ile bulastiricilik yok denecek kadar azdir (29).

Bulagsmada hala cevaplanmasi gereken bazi onemli bilinmeyenler vardir. Bunlar kulucka
donemi ve bulagkanlik siiresi, viriis yilikii, asemptomatik vakalarin insidanst ve
bulastiriciliklarr, damlacik yolu disinda bulasma yollar1 ve etkenin dis ortamlarda
enfektivitesini surdirme sireleridir (41). Semptom gdstermeyen; asemptomatik ve pre-
semptomatik kisiler, solunum yollarinda viriis tasiyabildiklerinden dolay1 bulastirict kabul
edilmistir. Pre-semptomatik kisilerden bulagsma, semptomlar gelismeden yaklasik 1-2 gin
oncesinde baslamaktadir (30). Yapilmis bircok calismada asemptomatik kisilerin viriisii
bulagtirma oranlar1 olduk¢a yiiksek bulunmustur. Cin’ de yapilmis bir caligmada

asemptomatik kisilerin bulastirma oran1 %12,6 tespit edilmistir (31).

Bulagmada viriis yiikiiniin olduk¢a 6nemli oldugu yapilan ¢aligmalar ile giin gectikce
artmaktadir. Semptomatik hastalarda ayni sekilde viriis yiikii semptomlarla artos gosterdigi
tespit edilmistir. Asemptomatik hastada, semptomatik hastalara benzer oranda viral yikiin
goriilmesi ¢ok nadir oldugu vurgulanmistir (30). Viral yik semptomlarin basladiginda en
Ust seviyede goriilmiistiir. 7-14. Glnlerde semptomlarla beraber viral yikte hizla
diismektedir. Hastaligin seyri kotiilestikge viral ylkin kat ve kat arttigi tespit edilmistir
(27). Nadiren 14. giinden sonra viriis yiikiiniin devam ettigi ama bulagiciligin kalmadig:
goriilmiis. Agir vakalarda da viral atilimin nazofarengeal siiriintii ve diski1 6rneklerinde

devam ettigi de goriilmiistiir (27).

Ro: Basic reproduction number: Hastaligin bulastirma katsayisi olarak tanimlanmustir.
Tamami duyarli olan bir toplumda, hastanin bulastiric1 oldugu donemde etkeni bir kisinin
kag¢ kisiye bulastiracagini gosteren degerdir. Ro degeri 1°den ne kadar biiyiikse salginin
yayillma potansiyeli o kadar biiyiiktiir (32). Li ve ark’nin 425 vakada yaptig1 caligmada
bulastiricilik katsayisi (R0O) 2.2 olarak tahmin edilmistir, bu da ortalama olarak her hastanin

2.2 kisiye enfeksiyon yaydigi anlamini ¢ikariyoruz. Genel olarak, bir salgin, RO 1°den



biiyiik oldugu siirece artacaktir ve kontrol dnlemleri RO degerini 1’den daha az yapmayi
amaglamaktadir (11). Bu degerin salgin donemlerinde aralikli olarak hesaplanmasi

salginin kontroliinde ve takibinde 6nemli oldugu vurgulanmistir (32).

25  Patogenez

Koronaviriisler dis yiizeydeki spike (S) protein araciligtyla hiicreye baglanirlar. Konak
hiicreye penetrasyonu yine S proteinin hiicre reseptoriinii tanimasiyla gergeklesir. Virlisiin
tanidig1 hiicre reseptorii ise hiicre yiizeyindeki angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
reseptoriidiir. Bu reseptore baglandiktan sonra S proteininin yapisindaki birtakim
degisimler viriisiin kilifinin ¢ikarilmasi ve hiicreye fiizyonunu saglar. Boylelikle SARS-
CoV-2 RNA’s1 artik hiicre icindedir. Hiicreye girdikten sonra virlis RNA’s1 replikasyon
icin konake¢inin niikleusuna gider. RNA’nin viral replikaz poliproteinlere translasyonu ve
viral proteinazlarla kiigiik parcalara boliinerek biyosentez tamamlanir. Polimeraz zincir
reaksiyonu ile araliksiz transkripsiyonun sonucu olarak bir dizi mRNA iiretilir ve viral
proteinlere translasyon gerceklesir. Viral proteinler ve RNA genomu endoplazmik
retikulum ve Golgi cisimcigi i¢indeki virionlar i¢inde birlesir ve hiicre disina serbest
birakilir. SARS-CoV2’nin S proteini van der Waals baglarin1 korumay: saglayan, 3
boyutlu bir receptor binding domain (RBD) icerir (33-34). Covid 19 virusinin hicreye
girerken baglandigi ACE-2 reseptorlerinin ekspresyonu en fazla; akcigerler, kalp, ileum,
bobrek ve mesanededir (35). En fazla tretilen yerlerden biri olan akcigerlerdeki ACE-2
reseptorleri, yuksek oranda tip 2 alveoler epitelial hiicrelerde Uretilir. ACE-2 reseptorinin
ekspresyonunda yas, cinsiyet, 1rk ile iligkili olarak bir farklilik yoktur (36). Akciger epitel
hiicreleri virlis i¢in primer hedef olmasi ACE2 reseptorlerinin fazla olmasindan
kaynaklidir. SARS-CoV-2’nin RBD bdlgesindeki 394 glutamin rezidiisii insan ACE2
reseptoriindeki lizin rezidiisii tarafindan taninir (37). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
SARS-CoV2’nin SARS-CoV’la ayni gastrointestinal dokularinda SARS-CoV-2 RNA’s1
saptanmustir (38). Hastalarin gozyaslarinda ve konjonktival sekresyonunda da SARS-CoV-
2 rastlanmistir (39). Neyseki, gebe Covid-19 hastalarindan olusan kiigiik bir seride
intrauterin vertikal gecis olmadig bildirilmis olup bu konu heniiz ¢cok giincel ve bilgiler
yetersizdir. (40). Bir yapisal model analizinde SARS-CoV-2’nin, ACE2 reseptorine
SARS-CoV’dan 10 kat daha yiliksek afiniteyle baglandigr goriilmiistiir. Fakat viral
enfeksiyona yol agcmak i¢in gerekli esik degerin ¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
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(41).

Covid-19 hastalarinda da SARS- CoV-2, T lenfositleri enfekte edip derin lenfopeniye yol
acabilmektedir diger solunum yolu viriislerinde oldugu gibi. Dogal ve kazanilmig immun
yanitin olusturdugu viral inflamatuar cevap, lenfopoezi bozar ve lenfosit apopitozisini

arttirarak etkisini gostermektedir (42, 43).

Enfeksiyonun ilerleyen asamalarinda, viral replikasyon hizlandiginda, epitel- endotelyal
bariyer biitiinliigii zarar goriir. SARS-CoV-2 epitelyal hicrelere ek olarak pulmoner
kapiller endotel hiicrelerini enfekte eder ve inflamatuar yanit olusturarak monosit ve
notrofillerin salinimi saglar. Otopsi ¢alismalarinda endotelite ek olarak alveol duvarinda
mononiikleer lenfosit ve makrofajlarin neden oldugu diffiiz bir kalinlasma tespit edilmis
(44). Interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltrasyonlar ve ddem gelisimi gergeklesir.
Sonu¢ olarak endotelyal bariyer hasari, alveoler-kapiller oksijen taginmasinda ve

diftizyonunda bozukluk meydana gelmektedir (45).

2.6  Klinik Seyir

Covid-19 bulasan kisilerde viriisle temastan 4-5 giin sonra semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Semptomlar goriinse de gorinmese de inklbasyon siresinin 14 gine kadar uzadigi
calismalarda gosterilmistir (46). Bununla birlikte temash kisilere uygulanan karantina
sliresi 14 giin olarak tanimlanmistir (47). Hastalarin higbir belirti ve sikayeti olmayabilir.
Bunun yaninda multiple organ yetmezliginden septik soka kadar birgok tabloyla kargimiza
cikmaktadir. Asemptomatik vakalar Covid-19 hastaliginin yayilmasindaki en 6nemli etken
oldugunu siiphesiz gérmekteyiz. Asemptomatik vaklar lizerine yapilan ¢aligmalarda; tam
almamis ve asemptomatik vakalarin yilizdesinin %9.2-%69 araliginda oldugu gosterilmistir
(48). Asemptomatiklerin viral yiikleri ile septomatiklerin viral yiiklerinin benzer olmasi
viriisiin yayilimi1 konusunda ciddi kaynaktir. Asemptomatik vakalarin yaklasik %50’sinde
akciger tutulumu oldugu toraks BT (bilgisayarli tomografi) degerlendirmeleri ile

gosterilmis, virlis yiikiiniin semptomatik vakalar kadar fazla oldugu saptanmistir (49).

Bircok viral enfeksiyondaki hastaligin ilk klinik bulgulari benzerdir. Semptomlar arasinda
ates ve Oksiirtik en sik goriilen semptomlardandir (50). Ates ve Oksirik hemen hemen
hastalarin yarisindan fazlasinda goriilmiistiir (51). Buna ek olarak halsizlik kas agrilar

semptomlar1 oldukca sik goriilmektedir. Bunlarin disinda bas agrisi, bogaz agrisi,
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istahsizlik, hemoptizi, bulanti, ishal ¢ok daha az gorilmektedir. Koku ve tat alma
duyusunda bozulma ve konjonktivit de az rastlanan semptomlar arasindadir (52).
Semptomatik olgularda klinik tablo olduk¢a genis bir sekilde karsimiza g¢ikmaktadir.
Hastalar karsimiza semptomsuz da gelebilir, ¢oklu organ yetmezligine varan tablolarla bile
karsimiza gelebilmektedir. Cin’den yaklasik 72 bin olgunun rapor edildigi bir yazida
olgularin yaklasik %80’inde klinik tablonun hafif, %15’inde ciddi, %5’inde de solunum
yetmezligi, sok, ¢oklu organ yetmezligi gibi durumlar1 igeren mortalite riski oldukc¢a
yiiksek agir bir klinik tablonun oldugu gosterilmistir (53). Covid-19; asemptomatik, hafif,
orta, siddetli ve kritik olarak 5 klinik grup olusturulmustur (53, 54).

Asemptomatik enfeksiyon: Pozitif SARSCoV-2 PCR testi ile herhangi bir klinik
semptom belirtisi olmayanlar. Toplumda bu bir hastalik kaynagi olarak 6zel 6neme sahip
olarak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle asemptomatik bebekler ve ¢ocuklar insandan
insana bulagmada en Onemli role sahiptir. Dong ve arkadaslari, pediatrik hastalarin

%90'ndan fazlasinin asemptomatik ya da hafif veya orta derecede hastaliga sahip

olabileceklerini bildirmisler (54).

Hafif: Ates, yorgunluk, kas agrisi, okstiriik, bogaz agrisi, burun akintisi ve pnémonisiz

hapsirma gibi akut {ist solunum yolu enfeksiyonu semptomlari.

Orta: Zatiirree, sik ates ve Oksiiriik ile; bazilarinda hiriltili solunum olabilir, ancak nefes

darlig1 gibi belirgin bir hipoksemi yoktur.

Siddetli: 1 hafta civarinda hizli ilerleme, dispne, santral siyanoz, oksijen satiirasyonu

%92'den az, diger hipoksemi belirtileri.

Kritik: Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) veya solunum yetmezligi, sok, ¢oklu

organ disfonksiyonu olan hastalar.

Covid-19'un prognozu ve mortalitesi hakkinda klinik siiflandirma bize 6nemli bilgiler
vermektedir. Covid-19 vakalarinin ¢ogu (% 81) yetiskinlerde hafif veya orta derecede
hastalik olarak siniflandirildi ve ¢ocuklarda ¢ogu vaka hafifti (54). Bazi risk faktorlerinin
klinik tablonun daha agir seyretmesine neden olabilmektedir. Hastane yatisi, 6zellikle
yogun bakimda kalma mortalite hizina artis yoniinde etkilemektedir. ileri yas ve komorbid
hastalig1 olan kisilerde tablo giderek agirlasmaktadir. Cin’den ve diger iilkelerden bildirilen

yaymlarda hastaligin yashlarda genclere gore daha agir seyrettigi, hastaneye yatig ve
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mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (53-55). Cin’den gelen genis bir
seride tlim kohortta 6liim oran1 %2,3 iken 70—79 yas araliginda %8 ve 80 yas ve iistiinde
yaklasik %15 olarak tespit edildigi bildirilmistir (53). italya’da yash niifusun c¢ok
olmasindan dolay1 80 yasm iistiinde 6liim oran1 oldukca fazladir. Italya’da 80 yas ve iizeri
Covid-19 pozitif olan kisilerde bu oran neredeyse %50 mortalite ile sonu¢lanmaktadir (55).
Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin verilerine gdre dliim hiz1 %2,70 tespit edilmistir. Oliim
hizi en yiiksek %30,81 ile 80 yas ve istii hastalarda goriilmiistiir (56). Viriis bulaginda
hastaligin siddetini etkileten ¢esitli risk faktorleri hakkinda giin gectik¢ce daha net bilgiler
elde edilmektedir. Bunlardan bazilari; kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik akciger,
karaciger bobrek hastalilar ile birlikte obezite, kanser, immiinsiipresif durumlar 6nemli
risk faktorleridir. Bu faktorlerden bir ya da daha fazlasina sahip olan hastalarda hastaneye
yatis orani artmaktadir. Bununla birlikte yogun bakimda takip edilme ve mortalite oran1 da
yukselmistir. Covid-19 agisindan erkeklerin dezavantajli oldugu c¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (57). Ulkemizde de Covid-19 nedeniyle vefat eden 9.799 kisiden 6.062 'sinin
(%62) erkek oldugu goriilmiistii. Oliimlerin 7.105°1 (%73) 65 yas ve iizeri kisilerde
gerceklesmesine ragmen hasta sayilarinin sadece %11'i bu yas grubundadir. Simdiye kadar
15 yas ve altt ¢ocuklarda Covid-19 nedeniyle 17 6lim bildirilmis ve Saglik Bakanligi
tarafindan onaylanmustir (56). Hastalig1 ayakta gecirenler bir ya da birkag¢ basit semptomu
olan veya hi¢ semptomu olmayan kisilerdir. Hastalig1 agir seyreden hastalarda baslangigta
olmayan veya hafif olan dispne 1 hafta- 10 giin i¢inde hastaligin ilerleyip acute respiratory
distress syndrome (ARDS) gelismesiyle birlikte solunum destek cihazlari kullanimi
gerekebilmektedir (58, 59). Baz1 otopsi ¢alismalarinda viriisiin tiim organlar1 tutabildigi
gosterilmistir (60). Hastaligin iyilesme siiresi hakkinda da su an igin bildigimiz; ciddiyetine
gore degisken gosterdigi silirenin hafta veya ay oldugudur. Hastalik sonrasi ne hasar
kalacag1 heniiz tam olarak bilinmemektedir. Covid-19 hastalarinin iyilesme déneminde ¢ok
sayida kiside diflizyon kapasitesinde bozulma gorilmistir. Solunum kas kuvvetinde
azalma ile akciger goriintiilemesinde anormallikler saptandigi bildirilmistir. Ciddi
vakalarda total akciger kapasitesi diismektedir. Bu diisiis karbonmonoksit diflizyon
kapasitesi ve 6-dakika yiirtime testinde gosterilmistir (61). Covid-19’un biitiin organlardaki

tam olarak etkinligi ilgili bilgi birikimimiz zamanla olusacaktir.
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2.7  Covid-19 Tanih Hastalarda Laboratuvar Bulgular:

Covid-19 tanili hastalarin laboratuvar sonuglari hastaligin seyri agisindan bizlere yol
gostermektedir. Bazi laboratuvar parametrelerinin mortalite veya kotii prognoz ile iligkili
oldugu soyleyebiliriz. Bir¢cok yapilan ¢alismalarda lenfosit degerlerinin diisiik oldugu yani
lenfopeni tespit edilmistir (19). Lenfopeninin ise kotii prognoz ile iliskili oldugu bircok
calismada gosterilmistir (62, 63). Covid-19 seyri sirasinda asir1 miktarda anti-inflamatuar
sitokinlerin salimiminin lenfosit apoptozunu indiikledigi ve lenfopeniye neden oldugu
yoniinde ¢aligsmalarda vardir (64, 65). Klinik olarak agir vakalarin laboratuvar bulgular
arasinda lenfosit sayisinda azalma, karaciger enzimleri ve laktat dehidrogenaz
seviyelerinde artis gosterilmistir (66). Ciddi seyreden Covid-19 vakalarinda hipoalbunemi
arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. Covid-19’un sik goriilen semptom ve laboratuvar

bulgular1 Tablo 2.1 de verilmistir (67).

Tablo 2.1: Covid-19’un sik gériilen semptom ve laboratuvar bulgulari.

Semptomlar Laboratuvar bulgularn

- Ates - Hemogramda bozulma (Lenfositopeni,
- Oksirik trombositopeni...)
- Dispre - Inflamasyon belifteclerinde yikselme (D-
- Miyalji dimer, fibrinojen, ferritin, eritrosit
- Halsizlik sedimentasyon hizi, prokalsitonin, IL-6...)
- Bagadnsi - Kardiyak belirteclerde yikselme (troponin,
- Bogaz adnsi BNP...)
- Burun tikanikligi / burun akintis - Hipoalbuminemi
- Koku ve tat alma duyusunda - Karaciger enzimlerinde ylikselme

bozulma - LDH yiilksekligi
- Bulanti / kusma - Trigliserid yiiksekligi
- Ishal -
- Biling bulankhg:

IL-6: Interlfikin-6; BNP: Brain natriliretik peptid; LDH: Laktat dehidrogenaz.

Covid-19’1u hastalarda ileri yas (> 50 yas) ve nétrofil lenfosit orant (NLR) >3.13 olan
grupta klinigin agir seyrettigi, yogun bakim yatis1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
NLR hastalikla ilgili 6nemli bir risk faktorii parametresi olmustur (68). C-reaktif protein
(CRP) yiiksek degerlerinin siddetli hastalik ile korele oldugu ve koti prognozu
gosterdikleri saptanmustir. Covid-19’da az sayida ¢alismada prokalsitonin sonuglarinda
artis gozlenmistir. Prokalsitonin artis1 kotii prognoza isaret edebilecegi gibi sekonder

bakteriyel enfeksiyona bagli da artis gosterebilmektedir. Cin’de yapilan 140 hastanin dahil
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edildigi bir calismada, basvuru sirasinda hastalarin %65’inde CRP yiiksekligi ve
%3,7’sinde prokalsitonin yiiksekligi saptanmistir. Ozellikle siddetli vakalarda yiiksek
bulunmustur (69). Covid-19 hastaliginin mortalitesine de etki ettigi disiiniilen
hiperkoagiilabilite ile iliskisidir (70). D-dimer ve troponin yiiksekligi klinik tablonun
agirlagmasiyla birlikte bu degerlerde de artis gozlenmektedir. Oksijenasyon bozulmasiyla
birlikte inflamasyonda artmaktadir. Bu da hastaligin ciddiyetini ve mortaliteyi arttirdigi
gosterilmistir  (71). Laboratuvar bulgularimin degerlendirildigi bir meta-analizle 25
calismadan 5350 hasta dahil edilmis ve CRP, prokalsitonin, D-dimer ve ferritin
seviyelerinin yiiksek olmasi kotii sonuglar ile iliskili bulunmustur (66). Yani D-dimer
yiiksek degerlerin mortalite ve kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (72). Bir
baska c¢aligmada, 138 hastadan yogun bakimda takip edilen 36 tanesinin ortalama d-dimer
diizeyleri 414 mg/L iken yogun bakim ihtiyaci olmayan grupta ortalama deger 166 mg/L
bulunmustur (73). Venoz tromboz ve pulmoner tromboemboli gelisme risklerinin artmistir.
184 yogun bakim hastasi ile yapilan bir ¢alismada tim hastalar standart tromboemboli
profilaksisi almasina ragmen 25 hastada pulmoner emboli, 2 hastada derin ven trombozu
gelistigi gosterilmistir (74). Yogun bakim takibindeki 150 hastanin oldugu bir baska
calismanin 64’linde (%43) vendz tromboemboli gelistigi ve biliyilk c¢ogunlugunun
pulmoner emboli oldugu gosterilmistir (70). Bir baska meta-analizde 25 ¢alismadan 5350
hasta dahil edilmis ve CRP, prokalsitonin, D-dimer ve ferritin seviyelerinin yiksek olmasi
kot sonuglar ile iligskilinden s6z edilmistir (66). Akut faz reaktan1 olan ferritin, demir
deposu islevi goren bir proteindir. Ferritin Covid-19°da makrofaj ve hepatositlerin
aktivasyonu sonucu artig gostermektedir. Diger viral enfeksiyonlardan farkli olarak sitokin
firtinas1 sendromunda ferritin orta diizeyde bir artis gdsterir. Sepsis mortalitesinde prediktif
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiis ve bircok calismada artis saptanmistir.
Covid-19 hastalarinda degisen diizeylerde yiiksek bulunmus ve mortalite ile iligkisi
arastirillmistir. Baska bir retrospektif arastirmada, 10 ayr1 c¢alismada yiiksek ferritin
diizeyinin kotii prognostik belirtec oldugu saptanmistir. Ayrica yogun bakim ihtiyaci
olanlar ve 6len hasta gruplarinda daha da yiiksek seyrettigi tespit edilmistir (66). Covid-19
hastalar1 ile iligkili biyokimyasal, hematolojik ve immiinolojik test listesi, laboratuvar
testlerindeki 6nemli parametreler ile klinik nedenler birlikte asagidaki tabloda verilmistir

(Tablo 2.2) (75).

15



Tablo 2.2: Covid-19 pozitif hastalarda kan paremetrelerindeki degisim ve klinik 6nemi

Test adu Giiizlenen defisim Klinik dmemi
Albiimin Azalma Karacifer yetmezlifinin tammlanmasi
Alamin aminotransferaz (ALT) Arima
Aspartat aminotransferaz (AST) Artma Karacifer hasarimn gosterilmesi
Total bilirubin Artma
Hiponatremi
Elektrolitler }:tgztj::j{:] Metabolik dengenin gistergesi
Glukoz Artma
Lakiat dehidrogenaz (LDH) Artma Akcifer hasan ve/veya ¢oklu organ yetmezligi
Kreatin kinaz Artma Kas hasarmin ghsterlmes:
Kan fire azotu (BUN) Artma L
— Bibrek hasar ve yetersizliinin ghsterilmesi
Kreatinin Artma
Troponin T/1 Artma Kardiyak hasarin tam ve takibi
BMNP/NT-proBNP Artma Kardiyak vetersizlik
Mivoglobin Artma Kardiyak hasarin takibi
Lakosit ve ndtrofil
Tam kan savim in\:m:ndd. arln@ LfnluFL.'m. :I:IEII:FLP[I]I ve [rU:ITlh(JSﬂUpUFIII‘lLI:I tammlanmasa,
! enfosit ve platelet notrofillenfosit orarunin belirflenmesi
sayisinda azalma
CD4+ T hilere sayist Azalma i . i . .. E
- Hiicresel immiin vamiin degerlendinlmesi
CDE+ T hilcre sayist Azalma ) -
Protrombin zamam Uzarms
Aktive parsiyel tromboplastin Uzamis Koagiilopatinin tanimlanimas:
zamani (APTT)
Fibrinojen Azalima Devam eden koaglilopatinin tammlanmasi
D-Damer Artma Devam eden tiketim ve trombotik koagiilopatinin tanamlanmasi
Ferritin Artma Enfeksivon/inflamatuvar yanit
Entrosit sedimantasyon hizi Artma B .
- — — Enfeksivon ve inflamatuvar yanitin izlenmesi
C-reaktif protein (CRP) Artma
Prokalsitonin Artma Bakteriyel ko-enfeksiyonlann tammlanmasi
IL-6 Artma Sitokin firtinasinin tammlanmasi

2.8 Covid-19 Tamih Hastalarda Radyolojik bulgular

SARS-CoV-2 virlisuniin insanlarda anjiyotensin dontistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptorleri
tizerinden hiicreye giris yapmaktadir. Bu nedenle viriis ilk olarak akcigerlerde intersitisyel
hasar ve takiben parankim hasarina neden olmaktadir (76). Covid-19 tanisinda
goruntileme yontemi kullanmak ¢ok dogru olmamakla birlikte per testlerinin klinik
uygulamada duyarlilik %37 ile %71 arasinda goriilmiistiir. Bu sebepten 6tiirii bilgisayarl
tomografi (BT) daha ¢ok tarana amaclh kullanilmaktadir. Bagka bir goriintiileme yontemi
olan direkt grafinin yeri tomografiye gore diisiik oldugu i¢in pek tercih edilmemektedir.
Agir covid pnomoni olgularinda direk grafinin tanmisal degeri %30-60 arasinda
degismektedir (77). Direkt grafisi normal olsa bile bilgisayarli tomografi (BT) bulgular
pozitif olan bircok hasta bulunmaktadir (78). Onde gelen BT bulgular: bilateral, dzellikle
bazallerde ve periferde yerlesimli buzlu cam dansiteleri ve konsolidasyonlar
goriilmektedir. Baz1 vakalarda buzlu cam ve konsolide alanlar birlikte goriildiigii de

olmustur.
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Cin’de yapilan, 1014 hastanin dahil edildigi prospektif bir ¢alismada Covid-19 tanisinda
BT’ nin %97 sensitivitesi ¢ikmistir. Bunun yaninda revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yonteminin sensitivitesi ayni c¢alismada %60-70 olarak tespit
edilmistir (79). Italya’da yapilan bir baska grup calismada Covid-19 tanmis1 konmus
hastalarda tipik tutulum olarak bilateral, multilober, periferik buzlu cam dansiteleri
goriilmiis olup toraks BT sensitivitesi %97, spesifitesi ise %56 olarak saptanmistir (80).
Asagidaki bilgisayarli tomografi incelemelerinde Covid-19 pozitif hastalarin akcigerlerini
gormekteyiz. Sekil 2.4’ te buzlu cam opasitesi her iki lobtada géziikmektedir. Sekil 2.5de
ise sag akciger orta lobda konsolidasyon alani g¢ergeve icerisine alinmis ve igerisindeki
hava bronkogrami ok isaretlenmistir. Sekil 2.6’ da sol akcigerde cergeve igerisindeki

alanda posteriorda retikller patern izlenmekte ve sag akcigerde buzlu cam opasitesi

gorulmektedir.

e S = 4

Sekil 2.4: Kontrastsiz toraks bilgisayarli tomografi goriintiisiinde her iki akcigerde

buzlu cam opasitesi (77)
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Sekil 2.5: Aksiyel kontrastsiz toraks bilgisayarli tomografi goriintiisiinde sag akciger

orta lobda konsolidasyon (gergeve) ve igerisinde hava bronkogrami (ok) (81)

s_ AA

Sekil 2.6: T aksiyel kontrastsiz toraks bilgisayarli tomografi goriintiisiinde sol akciger

posteriorda retikiiler patern izleniyor (¢ergeve) ve sag akcigerde buzlu cam opasitesi (82)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Tasarimi

Bu calisma Nisan 2020 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda Kirsehir Ahi Evran Egitim
Arastirma Hastanesinde Covid-19 tanis1 almis ve Ahmedi Giilsehri Aile Sagligi
Merkezinde kayitli olan 113 hastanin retrospektif olarak dosya kayitlar1 incelenerek
yapilmistir. Karantina siirecinde 10 giin boyunca hastalar takip edilerek kayit edilen
bilgileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Arastirma tek merkezlidir. Calisma ig¢in
Kirsehir Il Saghik Miidiirliigiinden E-42884709-020 sayil1 yaz1 ile ve Kirsehir Ahi Evran
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 08.06.2020 tarihinde karar numarali
(08.06.2020 Karar No:360) izin alinmistir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri,

Ahmedi Giilsehri aile saglig1 merkezinde kayitli olmasi,

Pcr testi ile pozitif tan1 almak

Kan parametrelerine bakilmis olmak

Bilgisayarli tomografi (Bt) ile akciger tutulumuna bakilmis olma sartlarina uyulmustur.

Biitiin hastalar 3. basamak Ahi Evran Arastirma Hastanesinde tam1 aldi. Kan
parametrelerine pandemi polikliniginde bakildi. Ve bilgisayarli tomografileri yine bu
merkezde ¢ekilerek degerlendirildi. Tiim hastalar tani aldigi giinden itibaren her giin
telefon edilerek hastaligin siiregeni hakkinda bilgi alinip, aile hekimligi bilgi sistemine
Ozellikli izlem olarak kaydedilmistir. Bu bilgiler ve tan1 anindaki yapilan kan testi ve
goriintiileme ile elde edilen bilgiler restrospektif olarak sistemden incelenmistir.
Biyokimyasal kan testleri (hemogram, CRP, fibrinojen, LDH, ferritin, aloumin, kalsiyum,
Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Kreatin kinaz (CK),

troponin sonuglari incelenmistir.

Hastalarin toraks tomografisindeki tutulumlariin olup olmadig: radyoloji sonuglarma da
bakilarak kaydedilmistir. Ayaktan tani alan bu hastalar evde saglik bakanliginin verdigi

ilaglart kullanmistir bunun disinda baska bir ila¢ kullanmamistir. Hastalarin hi¢ biri
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solunum sikintis1 ¢ekmemistir ve bunun icin ayrica hastaneye yatmamistir. Hepsi

karantina slresinin sonuna kadar evlerinde izolasyonda kalmislardir.

Bu veriler 1s181nda hastalar kadin ve erkek cinsiyet olarak gruplara ayrildi ve bu gruplarda

hastaligin prognozu degerlendirildi.

Ele alinan prognostik belirteglerin ve klinik bulgularin her iki cinsiyette ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri belirlendi. Hastalarin kan parametreleri
ve tomografi tutulumlar1 da géz oniinde bulundurularak istatistiksel analizler yapildi ve her

iki cinsiyette karsilagtirma yapildi.

3.2  Istatistiksel analiz

Tum veriler SPSS-23 paket programi (IBM Corp., Armonk, N.Y. USA) ile analiz
edilmistir. Normal dagilima uygun olan parametreler igin ortalama-+standart hata, normal
dagilima uygun olmayan parametreler icin medyan (minimum-maksimum) degerleri
verilmigtir. Kategorik parametreler arasindaki iligski Ki—Kare ya da uygun yerlerde Fisher’s
Exact test ile incelenmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda chi-square testi
veya Fisher’s exact testi kullanilmistir. Kategorik olmayan degiskenler normal dagilim
gOsterip gOstermemesine gore Student-t test veya Mann-Whitney U testi ile
karsilastirilmistir. P de@erinin  <0.05 olmast istatistiksel anlamlilik  olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Nisan 2020- Aralik 2020 tarihleri arasinda Ahmedi Gtilsehri Aile Saghigi
Merkezinde kayitli olup Covid-19 tanisi alarak izlem listesine giren 13-87 yas arasi1 113
hasta dahil edilmistir. Bu 113 hastanin demografik dagilimmi 54 (%47,8) erkek ve 59
(%52,2) kadin hasta olusturmaktadir.

Calismaya dahil olan hastalarin kronik bir hastaliginin olup olmadigi incelenmistir.
Toplum 24 kisinin (%17.7) kronik hastaligi vardir. Kronik hastaliklar; hipertansiyon,
diyabet ve astim olarak kategorize edilmistir. Covid-19 pozitif tan1 alanlarda énemli risk
faktorleri arasinda sayilan kronik hastaliklardan astimi1 olan 2 hasta bulunmaktadir.

Hipertansiyonu olan 16 ve diyabeti olanlarin sayis1 6’dir.

Calismada ele alinan tiim parametrelerin kadin ve erkek cinsiyette ortalama, standart hata,
median, minimum ve maksimum degerleri ile bu parametrelerin cinsiyetler arasinda
karsilagtirilmast sonucu elde edilen p degerleri Tablo 4.1°de verilmistir. Calismamiz
sonuglarina gore hem kadin hem erkek hastalarda tiim parametrelerin normal aralikta
oldugu belirlenmistir. Cinsiyete gore karsilagtirma yaptigimizda erkek hastalarin AST,
ALT, CK, LDH, FERRITIN, HGB, HCT, MONO ve diizeyleri kadin hastalara gore
yuksek, PLT diizeylerinin ise diisiik oldugu tespit edilmistir (p<<0.05).
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Tablo 4.1: Tim parametrelerin kadin ve erkek cinsiyete gore karsilastirilmasi

Belirtec Kadin Erkek p-degeri
AST (5-50 U/L) 21.00 [11.00-74.00] 24.00 [14.00-202.00] 0.03*
ALT (5-50 U/L) 18.00 [7.00-62.00] 24.00 [9.00-266.00] 0.005*
CK (20-171 U/L) 58.00[11.00-614.00] 88.00[23.00-419.00] 0*
CRP (0,15-5 MG/L) 4.00 [.00-103.00] 6.00 [1.00-159.00] 0.073*
NEU (1,8 - 7 10M3/UL) | 3.47[.91-11.18] 3.82 [.66-16.45] 0.246*
LDH (135-248 U/L) 202.00[139.00- 220.00[157.00- 0.02*
857.00] 406.00]
FERRITIN 33.50[4.00-486.00] 103.00 [4.00-582.00] 0*
(24-336 NG/ML)
TROPONIN 2.30 [1.00-7.90] 2.30 [2.20-36.20] 0.006*
(0-17,5 PG/ML)
HGB 13.24£0.18 15.03£0.23 0**
(ERKEK 14,0 - 17,5
G/DL) (KADIN 12,3 -
15,3 G/DL)
PLT (130 - 450 237.00[32.00-416.00] 214.50[139.00- 0.019*
1073/UL) 335.00]
HCT (40 - 52 %) 40.40 [4.50-47.90] 45.05 [34.10-52.90] 0*
MONO ¥ (4,3-12,0 9.20 [1.20-20.50] 9.50 [2.90-24.30] 0.114*
%)
MONO (0-1,1 0.54 [0.22-1.15] 0.66 [.11-1.36] 0.025*
1073/UL)
LYMY (18,5-46 %) | 30.20+1.61 27.10+1.43 0.12**
LYM (1,26 - 3,35 1.88 [0.50-3.98] 1.67 [.45-5.18] 0.333*
1073/UL)
NEU/LYM 1.83[.61-12.52] 2.14[.00-18.06] 0.157*

*: Mann — Whitney U Testi

** T Testi
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Toraks BT deki parankimal tutulumlar1 olan hastalar akciger tutulumu var ve yok bir grup
olacak sekilde smiflandirilarak tiim parametreler ile karsilastirilmustir. Istatistiksel analiz
sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Calismamiz sonuglarina gére Covid-19 akciger
tutulumu varliginda CRP ve LDH diizeylerinin normal smirlarin iistiinde ve akciger
tutulumu yokluguna gore daha ylksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). AST, NEU,
FERRITIN, TROPONIN, LYM % ve NEU/LYM diizeyleri ise normal smnirlar iginde fakat
akciger tutulumu olan hastalarda akciger tutulumu olmayan hastalara gore daha ylksek

oldugu saptanmistir (p<0.05).

Prognostik parametrelerden MONO ve LYM diizeylerinin akciger tutulumu olan hastalarda
akciger tutulumu olmayan hastalara gore daha diisiik oldugu ancak istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 (p>0.05) fakat MONO% diizeylerinin akciger tutulumu olan hastalarda
anlamli olarak diisiik oldugu belirlenmistir (p<0.05).
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Tablo 4.2: Tuim parametrelerin Akciger tutulumu varhiginda ve Akciger tutulumu yoklugunda

karsilagtirilmasi
Belirteg AKCIER AKCIER p-degeri
TUTULUMU TUTULUMU
VARLIGINDA YOKLUGUNDA
AST (5-50 U/L) 31.50 [11.00-74.00] | 23.00 [14.00-202.00] 0.008*
ALT (5-50 U/L) 21.00 [7.00-93.00] 19.00 [9.00-266.00] 0.290*
CK (20-171 U/L) 87.00 [11.00-614.00] | 73.00 [14.00-419.00] 0.282*
CRP (0,15-5 MG/L) 38.00 [16.00-159.00] 4.00 [.00-39.00] 0.000*
NEU (1,8 - 7 10"3/UL) 4.43 [.66-11.56] 3.27 [.91-16.45] 0.037*
LDH (135-248 U/L) 281.00[186.00- 209.00 [139.00- 0.000*
857.00] 406.00]
FERRITIN 153.00 [40.00-582.00] | 48.00 [4.00-437.00] 0.000*
(24-336 NG/ML)
TROPONIN 3.10 [2.20-36.20] 2.30 [1.00-7.60] 0.001*
(0-17,5 PG/ML)
HGB 14.08 + 0.48 14.09 +0.18 0.978**
(ERKEK 14,0 - 17,5
GIDL)
(KADIN 12,3 - 15,3
G/DL)
PLT (130 - 450 209.00[144.00- 221.50 [32.00-416.00] 0.563*
1073/UL) 335.00]
HCT (40 - 52 %) 44.50 [33.60-51.90] 42.35 [4.50-52.90] 0.604*
MONO % (4,3-12,0 8.40 [2.90-12.80] 9.75 [1.20-24.30] 0.026*
%)
MONO (0-1,1 0.53 [.11-1.19] 0.63 [.22-1.36] 0.133*
1073/UL)
LYMY: (18,5 - 46 %) 29.84 + 1.18 22.69 £ 2.17 0.017**
LYM (1,26 -3,35 1.55 [.64-3.78] 1.88 [.45-5.18] 0.070*
1073/UL)
NEU/LYM 2.49 [1.00-18.06] 1.77 [.00-16.87] 0.012*

*: Mann — Whitney U Testi

**- T Testi
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Kronik hastalik varliginda ve kronik hastalik yoklugunda kan parametrelerindeki degisim
Tablo 4.3’ de verilmistir. Calismamiz sonuglarina gore kronik hastalik varliginda CRP
diizeyleri normal smirlarin iistiinde ve kronik hastalik yokluguna gore daha yliksek

diizeylerde oldugu belirlenmistir (p<0.05).

AST, ALT, LDH ve Troponin diizeylerinin normal sinirlarda fakat kronik hastalik
varliginda kronik hastaligi olmayanlara gore daha yiiksek diizeylerde oldugu belirlenmistir

(p<0.05).

Prognostik parametrelerden MONO% ve MONO diizeylerinin kronik hastalik varliginda
kronik hastalig1 olmayanlara gore daha diisiik diizeylerde oldugu belirlenmistir (p<0.05).
LYM% ve LYM dizeylerinin kronik hastalik varliginda kronik hastaligi olmayanlara gore

daha diisiik diizeylerde oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir

(p>0.05).

Tablo 4.3: Tim parametrelerin Kronik Hastalik varliginda ve Kronik Hastalik yoklugunda

karsilastirilmasi
Belirteg KRONIK KRONIK p-degeri
HASTALIK HASTALIK
VARLIGINDA YOKLUGUNDA
AST (5-50 U/L) 28.00 [19.00-74.00] | 22.00 [11.00-202.00] 0.001*
ALT (5-50 U/L) 28.50 [14.00-93.00] 18.00 [7.00-266.00] 0.001*
CK (20-171 U/L) 79.50 [26.00-614.00] | 73.50 [11.00-419.00] 0.796*
CRP (0,15-5 MG/L) 10.50 [1.00-159.00] 4.00 [.00-129.00] 0.015*
NEU (1,8 - 7 10"3/UL) 3.40 [.66-11.56] 3.74 [.91-16.45] 0.815*
LDH (135-248 U/L) 233.00[173.00- 209.00 [139.00- 0.032*
857.00] 406.00]
FERRITIN 76.00 [9.00-582.00] 50.00 [4.00-462.00] 0.071*
(24-336 NG/ML)
TROPONIN 2.90 [2.30-36.20] 2.30 [1.00-7.60] 0.000*
(0-17,5 PG/ML)
HGB 13.49 + .26 14.25 + .20 0.061**
(ERKEK 14,0- 175




G/DL)
(KADIN 12,3 - 15,3

G/DL)
PLT (130 - 450 206.50 [141.00- 222.00 [32.00-408.00] 0.496*
1073/UL) 416.00]
HCT (40 - 52 %) 42.35[33.80-47.00] | 43.20 [4.50-52.90] 0.112*
MONO % (4,3 - 12,0 8.00 [1.20-24.30] 9.60 [5.70-21.10] 0.010%
%)

MONO (0- 1,1 0.53 [0.11-1.05] 0.64 [0.22-1.36] 0.024*
1073/UL)

LYMY: (18,5 - 46 %) 27.50 +2.49 29.11+1.20 0.545%*

LYM (1,26 - 3,35 1.56 [.56-3.87] 1.82 [0.45-5.18] 0.340*
1073/UL)

NEU/LYM 2.22 [.97-18.06] 1.87 [0.00-16.87] 0.589*

Tablo 4.3(devam): Tiim parametrelerin Kronik Hastalik varliginda ve Kronik Hastalik yoklugunda

karsilastirilmasi

*: Mann — Whitney U Testi

**: T Testi

Calismamiz sonuglarina gore Kronik hastaligi olan 24 kisi (%17.7), akciger tutulumu olan

17 kisi (%15) bulunmaktadir. Bu 24 kisinin 8 inde (%33.3) akciger tutulumu goriilmiistiir.

Akciger tutulumu olanlar ile kronik hastaliklar1 olanlar arasindaki korelasyon analizi

yapilmustir ve istatistiksel olarak anlamli goriilmistiir. (Phi Korelasyon katsayis1 (r = 0.27)

ve p<.05). Kronik hastaliklar igerisinde ozellikle akciger kronik rahatsizligi olan (astim)

kisi sayist 2’dir. Yine akciger kronik hastaliklar1 olanlarm akciger tutulumlarina

bakildiginda; bu 2 kisinin de akciger tutulumu oldugu gorilmiistiir.
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S. TARTISMA

Bu calismadaki amacimiz Covid-19 pozitif tanili hastalardan alinan bilgiler 1s1ginda

hastaligin seyri ve kan parametreleri degiskenlerini arastirmaktir.

Ayrica bu caligma ile Covid-19’un erken tanisi igin kan parametrelerinin kullanilip
kullanilamayacagimi inceleme firsatimiz oldu. Ozellikle ayaktan tani alan Covid-19’lu
hastalarin prognostik agidan degerlendirilmesine katki saglayacak veriler var m1 bunun bir
arastirmasi niteliginde bir calismadir. Calismamizda prognostik faktor olarak lenfosit,
notrofil sayilari, notrofil/lenfosit oran1 (NLR), monosit, hemoglobin, trombosit sayisi,
CRP, CK, LDH, troponin ve ferritin ele alindi. Yapilan bir bagka ¢alismada da yine benzer
sonuglarin  ¢iktigin1  gérmekteyiz. Prognostik olarak tamimladigimiz; yas, lenfopeni,
Iokositoz ve yuksek ALT, laktat dehidrojenaz, yiksek hassasiyetli kardiyak troponin I,
kreatin kinaz, d-dimer, serum ferritini, IL-6, protrombin zamani, kreatinin ve prokalsitonin

de dliimle iligkilendirilmistir (83).

Covid-19 hastalarinin énemli bir kisminda yiiksek duyarlikli kardiyak troponin (hs-cTn)
diizeylerinin artmig oldugu bildirilmistir (73). Bizim caligmamizda da hem akciger
tutulumunda hem de kronik hastaliklar1 olanlarda troponin degeri anlamli yiiksek
bulunmustur. Bununla ilgili yapilmis bir¢ok ¢alismada Covid-19 pozitif, DM ve HT tanili
hastalarin hem prognostik 6neme sahip oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamiz hem kronik
hastalik acisindan hem de akciger tutulumu agisindan birlestirici bir sonug¢ ortaya

cikarmaktadir.

Caligmamiz sonuglarina gore hematolojik parametrelere bakildiginda erkeklerin nétrofil
sayilarinin kadinlara kiyasla daha yiiksek, lenfosit sayisinin daha diisiik ve buna gore
notrofil/lenfosit oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Literatiirdeki ¢aligmalara
bakildiginda bulgular1 bizim ¢alismamizi sonuglarini destekler niteliktedir (84-86).
Lenfopeni Covid-19 seyrinde bir prognostik faktor olarak kabul edilmistir. Bu ¢aligmalarda
lenfopeniyi ve yuksek NLR degerlerini prognostik faktorler arasinda gostermistir (84-85).
Notrofil sayisinin yiksekligi birgok ¢alismada karsimiza ¢ikmaktadir (87).

Erkek hastalarda hemoglobin diizeyi kadin hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha

yuksek ¢ikmaktadir. Bu durum prognostik agidan bir anlam tasimamaktadir.
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Calismamiz sonuglarina gore erkek hastalarin trombosit diizeyinin kadin hastalara kiyasla
daha diisiikk oldugu saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada trombosit diizeylerinin distikligi
prognostik agidan 6nem arz etmektedir (73). Bir¢ok c¢alismalarda erkek cinsiyetin kotii
prognostik faktor oldugunu da bu sonug ile desteklemektedir. Yine yapilan bir bagka meta
analiz ¢aligmasina gore mortalite ile artmis WBC, nétrofil, CRP, LDH, PRC, fibrinojen, D-
dimer, ferritin, CK, IL-6 ve azalmis lenfosit, CD+3 lenfosit, CD+4 lenfosit, CD+8 lenfosit,

eozinofil, monosit ve trombosit sayilar1 arasinda anlamli iliski saptanmustir (88).

Calismamizda erkek hastalarda CRP diizeyleri kadin hastalara oranla istatiksel anlamli bir
yuksek saptanmamistir. Fakat hem kronik hastalik varliginda hem de akciger tutulumunda
CRP degeri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Prognostik faktor olarak incelenen CRP
yiiksekliginin yapilan baska caligmalarda siddetli hastalik ve solunum yetmezligi ile
yakindan iligkili oldugunu saptamistir (89). Solunum hastalig1 etkeni olan SARS, MERS-
CoV ve HINI gibi viral hastaliklarda yiiksek CRP degerleri bildirilmis ve hastalik siddeti
ve hastaligin ilerlemesinin prediktorleri ile iliskili oldugu bildirilmis (90-91). Hastanede
yatan Covid-19 hastalarinda CRP seviyelerinin yiikseldigi ve hastaligin siddeti ve 6lim
orani ile iligkili oldugu retrospektif bir calismada, hastaneye yatistaki CRP degerleri
hastalik siddetinin, baska bir prospektif calismada da CRP seviyeleri solunum
yetmezliginin geligimi ile korelasyon gosterdigini gérmekteyiz (89-92). Bizim ¢alismamiz

bu sonug ile de biitiin yapilan diger ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

Calismamizda LDH diizeyi erkeklerde istatistiksel anlamli bir yiikseklik karsimiza
citkmamistir. LDH seviyelerinin hastalik progresyonunu gostermede kullanilabilecegi
ongoriilen birkag ¢alisma bizim ¢alismamizla ortiismektedir (93). Kritik hasta grubunda
LDH diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmasi bizim galigmamizda hem
kronik hastalik varliginda hem de akciger tutulumunda ayaktan tani alan hastalarimiz ile

benzer ¢ikmistir (94).

Ferritin diizeyleri erkek hastalarda kadin hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
cikmistir. Yine kritik hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda ferritin diizeyi anlamh olarak

yiiksek saptanmistir (95).

Yaptigimiz calismada kotli prognostik faktor olarak akciger tutulumunu ele aldigimizda
istatiksel olarak ferritin diizeyi anlamli yiiksek bulunmustur. Yapilan bir baska ¢aligmada

ise ferritinin kotii prognostik belirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir ve bu da bizim
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calismamizi destekler niteliktedir (96). Fakat bu yikseklik kronik hastaliklar1 olan hasta
grubumuzda anlamli yiiksek olarak karsimiza ¢ikmamaktadir. Bu da Covid-19 agisindan
degerlendirmede olduk¢a ©nemli bir parametre olarak degerlendirilebilir diisiincesi

olusturmaktadir.

Akciger tutulumda monosit yuzdesi diisiik; AST, CRP, NEU, troponin, ferritin, LDH ve
noétrofil/lenfosit orant anlamli olarak yiiksek goriildii. Bu degerler géz dniinen alindiginda,
akciger tutulumunu da prognostik agidan agir hastalik kabul edersek ele aldigimiz
parametrelerin agir hastalikta anlamli degerlerde oldugunu sOyleyebiliriz. Ele aldigimiz

diger parametreler ile BT tutulumu arasinda ise anlamlilik saptanmada.

SARS-CoV-2 infeksiyonu ve kronik komorbid hastaliklarin iliskisinin incelendigi ve 34
makaleyi kapsayan bir meta-analizde diyabetik hastalarin DM olmayanlara gore siddetli
hastalik gecirme risklerinin 2.61 kat fazla oldugu tespit edilmistir (97). 1352 hastayi
kapsayan dort olgu kontrol ¢caligmasinin meta-analizinde HT en sik eslik eden komorbidite
olarak bulunmus ve HT ’nin eslik ettigi olgularda yogun bakim bagvuru riskinin arttig1 (OR
2.54) saptanmistir (98). Bizim de kronik hastaliklar1 olan 24 kisiden 8’inde akciger

tutulumu olmasi bu ¢aligmalar1 destekler nitelikte sonug vermistir.

Calismamizin bazi kisitlamalar1 vardir. Covid-19 yiiksek oranda ileri yas grubunda yiiksek
mortaliteye sebep olmasi nedeniyle ¢alismamizin 13-87 yas grubunda yapmamiza ragmen
yeterli sayida olmamasi bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Covid-19 hakkinda binlerce
calisma yapilmis ve yapilmaya da devam edilmektedir. Covid-19 tanisinin per testi disinda
hizli bir sekilde konmas1 iizerine bir¢cok calisma yapilmistir. Bizlerde covid-19 tanisi alan
hastalarin kan parametrelerini ve bu parametrelerle akciger tutulumu arasindaki iligkiyi
inceledik. Bu parametrelerin cinsiyetler arasinda karsilagtirilmasi literatirde seyrek
gortlmektedir. Hem cinsiyetler arasi hem de kronik hastaliklar agisinda da birlikte ele
alinmasi son derece degerlidir. Bizim ¢alismamizin 6zelligi glinlimiizde diinyanin en biiyiik
sorunu olan bu hastalifin erken tanisi konusunda heniiz kesinlige kavusmamis yonlerine

1s1k tutmak ve bu yoénde bilime katk1 saglamaktir.
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6. SONUC

Biz calismamizda Covid-19 hastaliginin kan parametrelerindeki degisimlerini kadin erkek
dagilimlar arasindaki farkliliklar inceledik. Erken tanida kan parametrelerine bakilarak
hastaligin seyri hakkinda bilgi edinme hipotezimizi inceledik. Yapilan bir¢ok ¢aligmalarda
anlaml farklilik gosteren o6zellikle c reaktif protein yliksekligi, lenfopeni, trombositopeni
gibi parametreler saptanmistir. Biz de bu ¢alismamizda bu hipotezi destekler yonde

sonuclar elde ettik.

Hastalarin tomografik incelemesinde akciger tutulumu olanlarin prognostik belirteglerden;
monosit ylzdesi istatistiksel anlamli diigiik bulundu. AST, NEU, CRP, troponin, ferritin,
lenfositt yizdesi, LDH ve notrofil/lenfosit orani istatistiksel anlamli olarak yiiksek goriildii.
Bu veriler belirledigimiz prognostik parametreleri destekler nitelikteydi. Bununla birlikte
kronik hastaliklar1 olanlar icinde AST, ALT, CRP, LDH, troponin ve monosit degerleri

anlamli ¢ikmugtir.

Prognozu belirlemek igin ele aldigimiz parametrelerden AST, ALT, CK, LDH, ferritin,
troponin, hemoglabin, HTC, PLT ve monosit diizeylerinde her iki cinsiyet arasinda
istatiksel anlamli farklilhik goriildii. PLT kadinlarda anlamli yiiksek goriiniirken diger

parametreler erkeklerde anlamli yiiksek ¢ikmistir. Bu da hipotezi desteklemekteydi.

Biz bu ¢aligma ile Covid-19 hastaligimin kan parametrelerine bakilarak kadin erkek
arasindaki farkliliklarin1 prognostik parametreleri inceledik. Hastaligin klinik seyrini
destekler nitelikte akciger tutulumu olanlarin prognostik parametrelerle iliskisini géstermis
olduk. Bununla birlikte inceledigimiz hastalarin kronik hastaliklar1 olanlar seklinde de
inceledigimizde ozellikle akciger tutulumu olanlarin anlamli yiiksek ¢ikmasi ¢alismamiz
acisindan olduk¢a onemlidir. Covid-19 hastaliginin ve bu hastaligin seyrini etkileyen

etmenlerin oldukga genis oldugunu bir kez daha goérmiis olduk.

Covid-19 hastalig1 giin gectikge yapilan bu ¢alismalarla daha da aydinlanmis olacaktir.
Ozellikle hizli tami kitlerinin giivenirliklerinin artmasiyla hizli bir sekilde tan1 konularak
hasta olan kisilerin izolasyona alinma hiz1 da artacaktir. Boylelikle hastalik yayilimi ¢ok
ilerlemeden kontrol altina alinmig olacaktir. Hizli tani kitlerinin yayginlig: artana kadar kan

parametrelerinin yol gosterimi anlamliligim1 koruyacaktir. Ozellikle pcr testleri gikana
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kadar kan parametrelerine bakilarak hastalik hakkinda bilgi sahibi olmak simdilik
onemliligini korumaktadir. Bu ve buna benzer yapilan ve yapilacak ¢alismalar ile Covid-19
hastaliginin erken tanisina katki saglanacaktir. Ayrica kan parametrelerindeki degisimlerin
hastaligin seyri hakkinda bizlere bilgi vermesi yapilacak baska ¢alismalar ile anlamliligini
arttiracaktir. Calismalarin daha c¢ok hastalar ve daha genis yas gruplarinda yapilarak
giivenirligi arttirilmalidir. Bilindigi {izere son zamanlarda per testlerinin de giivenirliliinin
oldukca diisiik oldugu sdylenmektedir. Bizlerinde yapmis oldugu calismalar ile kan
parametrelerindeki degisimlerin anlamliliklarinin giivenirligi arttirilmalidir. Ne kadar hizli
ve gilivenilir sonuglar elde edersek ¢agimizin hastalig1 olan Covid-19 karsi o kadar giigli
oluruz. Unutulmamalidir ki bilimin 15181nda yol alinarak insanlig1 tehdit eden Covid-19 ve
benzeri daha bir¢ok hastalikla miicadelemiz siirecektir. Her gecen giin hastalik hakkinda
bilgiler glincellenmekte ve bu bilgiler ile hastaligin tedavisine biraz daha yaklasilmaktadir.
Yiizyillar boyunca salgin hastaliklar bir¢ok insanin yasamlarimi etkilemis, cok sayida
insanlarin  6limiine neden olmustur. Salgin enfeksiyoz hastaliklar karsisinda as1 ve
antibiyotiklerin bulunmasi son derece oliimciil olan bu hastaliklarin eradike edilmelerini
saglamigtir. 1970’1 yillarda ¢igek hastaliginin yaygin asi calismalari ile tiim diinyadan
eradike edilmistir. Bdylelikle toplumsal asilama programlariyla bulasicit hastaliklarin
tamamen ortadan kaldirilabilecegini gostermistir. Covid-19 karsisinda da as1 ile normal

hayata donecegimize olan inancimiz tamdir.
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