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OZET

Amag: COVID-19 pandemisi tiim diinyada milyonlarca insani etkiledi. Bu ¢alismada, merkezimizde takip edilen COVID-19 tanili
hastalarin klinik ozellikleri ve tedavileri ele alinarak prognozu etkileyen faktorlerin tammlanmast amaglanmigtir.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alisma retrospektif gézlemsel bir kohort ¢calisma olarak yapildi. Eyliil 2020 - Subat 2021 tarihleri
arasmda COVID-19 tanisi konmug hastanemizde yatarak takip ve tedavi edilen hastalarin demografik ve klinik ézellikleri, labo-
ratuvar ve radyolojik bulgulari ile aldiklar: tedaviler kaydedildi. Hastalarin klinik agirliklar: ve 28. giin mortalite gelisimi kayit
altina alindi. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyir gésteren hastalar ile dlen ve sag kalan hastalar arasinda demografik veriler, altta
yatan hastaliklar, laboratuvar bulgulari, akciger tutulum yiizdeleri ve tedaviler karsilagtirildi. Bu parametrelerden hastalik seyri
ve mortalite agisindan yiiksek risk faktorii olanlar belirlend;.

Bulgular: Calismaya 500 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamast 63.01£14.25 yil olup ¢ogunlugunu %63.8 (n=319) erkek-
ler olusturmaktaydi. En sik saptanan semptom nefes darligi %68.2 (n=341), en sik altta yatan hastalik diabetes mellitus %43.6
(n=218) idi. lleri yas mortaliteyi arttirict risk faktorii olarak bulundu (OR: 1.048, %95 CI, 1.026-1.070, p<0.001). Akciger tutulum
derecesi ortanca %40 (10-90) olan hastalar, %30 (5-90) olanlara gére mortalite agisindan artmig riske sahipti (OR: 1.036, %95
CI, 1.024-1.049, p<0.001). Kortikosteroid tedavisi mortaliteyi azaltici faktor olarak saptandi (OR: 0.484, %95 CI, 0.270-0.870,
p=0.015).

Sonug: Ileri yas ve akciger tutulum oram yiiksekligi mortalite artist ile iligkilidir. Antiviral tedaviler ile mortalite arasinda anlam-
1 bir iligki bulunmazken, kortikosteroid tedavisinin mortaliteyi azaltici etkisi oldugu gozlend.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, klinik seyir, mortalite, SARS-CoV-2

ABSRACT

Aim: The global impact of the COVID-19 pandemic on a large population has been significant. This study seeks to analyze the
prognosis of patients diagnosed with COVID-19 by examining their clinical features and the treatments they received while under
observation at our facility.

Materials and Methods: The research was carried out as a retrospective observational cohort study. Data on demographic and
clinical characteristics, laboratory and radiological findings, as well as treatments of patients diagnosed with COVID-19 and
hospitalized in our facility between September 2020 and February 2021 were collected. The study recorded the clinical severity
of the patients and the occurrence of mortality by the 28th day. A comparison was made between demographic information, un-
derlying health conditions, laboratory results, lung involvement rates, and treatments among patients with mild-moderate and
severe-critical conditions, as well as between patients who survived and those who did not. Based on these parameters, individu-
als with high-risk factors for disease progression and mortality were identified.

Results: The study included 500 patients, with a mean age of 63.01 + 14.25 years, predominantly male (63.8%) (n=319). Short-
ness of breath was the most common symptom (68.2%) (n=341), and diabetes mellitus was the most prevalent underlying disease
(43.6%) (n=218). Advanced age was identified as a risk factor for increased mortality (OR: 1.048, 95% CI, 1.026-1.070, p < 0.001).
Patients with a median pulmonary involvement of 40% (10-90) had a higher mortality risk compared to those with 30% (5-90)
(OR: 1.036, 95% CI, 1.024-1.049, p < 0.001). Additionally, corticosteroid treatment was associated with reduced mortality (OR:
0.484, 95% CI, 0.270-0.870, p = 0.015).

Conclusion: Enhanced mortality rates are linked to advanced age and a high degree of lung involvement. Although no significant
correlation was identified between antiviral therapies and mortality, the administration of corticosteroids was found to decrease
mortality rates.
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GIRIS
COVID-19 pnomonisi, asemptomatik seyir ile solunum
yetmezligi arasinda farkli klinik tablolar seklinde

seyredebilen, 6limle sonuglanabilen bir klinik durumdur.
COVID-19 hastalarinda siddetli klinik seyir ve olumsuz
sonuglart 6ngéren konak faktorleri arasinda erkek cinsiyet,
ileri yas ve dnceden var olan komorbiditeler yer almaktadir

(.

Kritik seyir gosteren COVID-19 hastalarinda ortaya
cikabilen sitokin  firtinast  benzeri sendrom ile
hiperinflamasyon durumu, hastada saptanan bazi klinik
bulgularin yaninda inflamasyonun hassas gostergeleri olan
akut faz reaktanlart gibi biyokimyasal belirteclerin artist
ile saptanabilmekte ve hastalik seyri takip edilebilmektedir

Q).

COVID-19 ile etkin sekilde miicadele edebilmek i¢in, Akut
Solunum Sikintist1 Sendromu (ARDS) veya ¢oklu organ
yetmezligi gelismesi agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde yol gosterecek belirteglerin tanimlanmasi
onem arz etmektedir. Hastalik ve komplikasyonlarinin
erken tanimlanmasi, kotii prognoz ve mortaliteyi
artiran gostergelerin belirlenmesi; gecikmeden tedaviye
baslanmasi ve tedaviye yanitin yakindan takibinde biiyiik
Oonem tagimaktadir (1-4).

Bu calismada COVID-19 pnémonisi ile yatirilarak takip
edilen hastalarda kotii prognoz ve yiiksek mortalite ile
iligkili laboratuvar ve klinik parametreler arastirilarak,
agir-kritik hastalik seyri agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi ve erken bir sekilde en etkin tedaviye
ulasiminin saglanmasi ile prognozu etkileyen faktorlerin
tanimlanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma tek merkezli, retrospektif gézlemsel bir kohort
calisma olarak 1 Eylil 2020 ile 1 Subat 2021 tarihleri
arasinda COVID-19 tanisi ile Kayseri Sehir Hastanesi’nde
yatarak takip ve tedavi edilen hastalarda yiiriitiildii. Calisma
Kayseri Sehir Egitim Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih: 01.09.2022,
Protokol no: 355).

Calismaya pandemi servis ve yogun bakim fiinitelerinde
yatarak takip edilen toplam 500 hasta dahil edildi. En az
bir nazo-orofarengeal 6rnekte PCR test sonucu pozitif olan
hastalar yatis tarihine gore ¢alismaya alinarak; 250 servis,
250 yogun bakim hasta sayisina ulasildiginda tarama
durduruldu. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan temin
edilen COVID-19 PCR testleri, yetkili PCR laboratuvarinca
DS Coronex (Gensutek, Tiirkiye), Biospeedy (Bioeksen,
Tiirkiye) ve Diagnovital (RTA, Tiirkiye) kitleri kullanilarak
Rotor Gene Q (Qiagen, Almanya) cihazinda ger¢ek zamanl
(real-time), ters transkripsiyonlu polimeraz zincir tepkimesi
(reverse transcriptase PCR/RT-PCR) ile ¢alisildu.

Tekrarlayan hastane yatislar1 bulunan hastalarda yalnizca
ilk yatis anindaki takip ve tedavileri degerlendirmeye
alind1.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

* En az bir nazo-orofarengeal siiriintii orneginde
RT-PCR test sonucunun pozitif olmasi
Pandemi servis ve yogun bakim biriminde
yatirilarak takip ve tedavi edilen hastalar
18 yas ve iistii hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:

*  Ayaktan takip ve tedavi edilen hastalar
18 yas alt1 olanlar
Hastanede 48 saatten az siiren yatig siiresi
Toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgular
COVID-19 ile uyumlu ancak SARS-CoV-2 PCR
test sonucu negatif olan hastalar

Hasta bilgilerine hastalarin dosyalar1 ve hastane bilgi
yonetim sistemi kayitlarindan ulasildi. Var olan saglik
kayitlar1 yukarida belirtildigi sekilde dahil edilme ve
dislama kriterleri agisindan tarandi. Hastalik teshisi igin
U07.3 kodu kullanilda.

Tim hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas), altta
yatan hastaliklari, bagvuru aninda mevcut olan belirtileri
ve laboratuvar degerleri, tedavi siiresince aldiklar1 ilaglar
ve toraks BT bulgular1 kaydedildi. Hastalar, hafif-orta ve
siddetli-kritik seyirli hastalik olarak iki gruba ayrildi. Hafif-
orta seyirli hastalik grubuna iist solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 mevcut olan veya akciger parankiminde
infiltrasyon oldugu halde oda havasinda pulse oksimetri
ile 6l¢iilen periferik arteriyel oksijen saturasyonu (SpO2)
> %94 olan hastalar dahil edildi. Siddetli-kritik seyirli
hastalik grubuna ise SpO2 <%94 olan ve oksijen destegi
gereksinimi gosteren, solunum sayist 30/dk iizerinde olan,
akciger tomografisinde parankimde %50’den fazla tutulum
saptanan, solunum yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi,
septik sok olan hastalar dahil edildi.

Hastalar takip ve tedavi siiregleri boyunca dahil oldugu
en yiiksek kategoriye gore gruplandirildi. Akciger
parankim tutulumunun derecesi belirlenirken gorsel
nicelik smiflandirilmasi  kullanilarak tutulum yiizde
olarak kaydedildi. Hafif-orta ve siddetli-kritik hastalik
sinifina ait olan hastalar karsilastirildi. Yirmisekizinci giin
mortalitesi goriilen ve goriilmeyen hastalar karsilastirilip
cok degiskenli analiz yapilarak risk faktorleri belirlendi.

Istatiksel Analiz

Istatistiksel ~degerlendirme SPSS 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY: USA) paket programi kullanilarak yapildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmis
olup, karsilastirmalar i¢in Ki-kare veya Fisher’s Exact Test
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analizi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermediginin tespiti i¢in  Shapiro-Wilks
testi ve histogram analizleri yapildi. Parametrik veriler;
ortalama+standart sapma seklinde gosterilirken, gruplar
arasi anlamliliklar Student t testi kullanilarak belirlendi.
Parametrik olmayan veriler ise; ortanca (min-maks)
seklinde gosterilirken, gruplar arasi anlamliliklar Mann
Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Tiim analizlerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. p degeri
<0,05 olan degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizine dahil edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilme kritelerini karsilayan 500 hasta
alindi. Hastalarin demografik verileri, bagvuru anindaki
semptomlari, altta yatan hastaliklari, aldiklari antiviral-
antiinflamatuar tedaviler, yas araliklar1 ve laboratuvar
degerleri incelendi. Hastalarin yas ortalamasi 63,01+14,25
olarak bulundu. Hastalarin 319 (%63,8)'i erkek, 181
(%36,2)’1 ise kadind1. Hastalarin 250°si servis, 250’si yogun
bakim {initesinde takip edildi. Hastanede kalis siiresi
ortalama degeri 10,74+ 5,55 giin idi.

Hastalarin 354’tinde (%70,8) altta yatan hastalik sayisi
en az bir iken, %43,8’linde (219/500) iki ya da daha fazla
alt hastalik mevcuttu. Eglik eden alt hastaliklar siklik
sirasina gore; Diyabetes Mellitus (DM) %43,6 (218/500),
hipertansiyon (HT) %29,4 (147/500), koroner arter hastalig1
(KAH) %17,4 (87/500), kronik akciger hastaligr %13,2
(66/500) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) %6,6 (33/500)
olarak saptandi.

Hastalarin basvuru semptomlar: ise siklik sirasina gore;
nefes darligr %68,2 (341/500), myalji %51,2 (256/500),
okstirik %35 (175/500) ve ates %8,8 (44/500) olarak
belirlendi. Basvuru aninda asemptomatik hastalarin orani
ise %6,4 (n=32) idi.

Hastalarin yatis siireleri boyunca aldiklar1 tedavilere
bakildiginda; %9247 favipiravir, %1,6’s1 remdesivir, %1’1
hidroksiklorokin ile tedavi edilmisti. Hastalarin %5,2’si ise
hicbir antiviral tedavi almamisti. Antiinflamatuar tedavi
olarak; hastalarin %59,8’ine  (299/500) kortikosteroid
verilmisti. Bu hastalarin arasinda ise %37’sine (185/500)
deksametazon, %26’sina (130/500) metilprednizolon
tedavisi uygulanmisti. Tosilizumab hastalarin %11,4’{ine
(57/500) verilmisti. Tosilizumab alan hastalarin %96,4’l
(55/57) agir-kritik klinik seyir gosteren hasta grubuna aitti.
Hastalarin 77°si (%15,4) hafif-orta hastalik grubunda yer
alirken, 423’4 (%84,6) siddetli- kritik klinik bulgulara
sahipti. Hastalarin 125 (%25)’1 kaybedilirken, 375 (%75)
hasta sifa ile taburcu edildi. Hafif-orta ve siddetli-kritik
seyirli gruptaki hastalarin demografik verileri, altta
yatan hastaliklari, aldiklar1 tedaviler ve mortalitenin
karsilagtirilmast Tablo 1’de gdsterilmistir.

Hafif-orta seyirli grubun yas ortalamas1 57,74+14,71 iken
siddetli- kritik seyirli grupta yas ortalamas1 63,97+13,97 idi
(p=0.001). Bilinen bir alt hastalik bulunan hasta orant; hafif-
orta seyirli grupta %50,6 (39/77) iken, siddetli-kritik seyirli
grupta %74,5 (315/423) idi (p<0,001) . Altta yatan hastalik
sayis1 ise hafif-orta seyirli grupta hastalarin %23,4’linde,
siddetli-kritik seyirli hastalarin %47,5’inde iki ya da daha
fazla sayida idi (p<0,001).

Hafif-orta seyirli hastalarin %7,8’ine (6/77) siddetli-kritik
seyirli hastalarin ise %69,3’line (293/423) kortikosteroid

Tablo 1. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyirli hastalarin de-
mografik verileri, altta yatan hastaliklari, tedaviler ve morta-
litenin kargilastirilmasi

Hafif-Orta  Siddetli-Kri- P
n=77 (%) tik
n=423 (%)
Yas, ortalama (+ SD) 57.74£14.71  63.97+13.97 0.001
Altta yatan hastalik varligi 39 (50.6) 315 (74.5) <0.001
iki veya daha fazla altta yatan 18 (23.4) 201 (47.5)  <0.001
hastalik varligi
Altta yatan hastaliklar
Diabetes mellitus 22 (28.6) 196 (46.3) 0.004
Hipertansiyon 13 (16.9) 134 (31.7) 0.009
Kronik akciger hastalig1 5(6.5) 61 (14.4) 0.088
Kardiyovaskiiler hastalik 11 (14.3) 76 (18.0) 0.433
Kronik bobrek hastaligi 5(6.5) 28 (6.6) 1.000
Malignite 0 (0.0) 14 (3.3) 0.105
Akciger Tutulum Derecesi 10 (5-40) 40 (20-90) <0.001
(ortanca, min-maksimum)
Antiviral Tedavi
Hidroksiklorokin 1(1.3) 3(0.7) 0.593
Favipiravir 72 (93.5) 390 (92.2) 0.690
Remdesivir 3(3.9) 5(1.2) 0.081
Anti-inflamatuar Tedavi
Kortikosteroid 6(7.8) 293 (69.3) <0.001
Deksametazon 4(5.2) 181 (42.8) <0.001
Metilprednizolon 2 (2.6) 128 (30.3) <0.001
Tosilizumab 2(2.6) 55(13.0) 0.008
Yogun Bakim uUnitesinde 0(0.0) 250 (59.1) <0.001
Yatis
Mortalite 3(3.9) 122 (28.8) <0.001
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Tablo 2. Siddetli-kritik seyirli hastalarin cinsiyet ve yasa gore siniflandirilmasi ve karsilagtiritlmasi

Hasta Sayisi

Siddetli-Kritik Hastalar

n % p

Kadm, n=31 18 58.1

18-49 yas 0.002
Erkek, n=55 48 87.3
Kadin, n=60 41 68.3

50-64 yas 0.003
Erkek, n=111 97 87.4
Kadin, n=66 56 84.8

65-79 yas <0.001
Erkek, n=113 105 92.9
o Kadin, n=24 20 83.3

80 yas ve listil <L
Erkek, n=40 38 95.0
Kadm, n=181 135 74.6

Toplam <0.001
Erkek, n=319 288 90.3

tedavisi verilmisti (<0,001). Deksametazon hafif-orta
seyirli grupta hastalarin %5,2’sine (4/77), siddetli-kritik
seyirli grupta ise hastalarin %42,8’ine (181/423) (<0,001);
metilprednizolon hafif-orta seyirli hastalarin %2,6’sina
(2/77), siddetli-kritik  seyirli  hastalarin =~ %30,3’{ine
(128/423) verilmisti (<0,001). Tosilizumab alan hastalara
bakildiginda ise, hafif-orta seyirli hastalarin %2,6’s1 (2/77),
siddetli-kritik seyirli hastalarin %13.0 (55/423)1 almisti
(p=0,008). Siddetli-kritik seyirle takip edilen hastalarin
%359,1’1 (250/423) yogun bakim {iinitesinde takip edilmisti.
Siddetli-kritik seyirli hasta grubunda (%28,8) yirmisekiz
giinlik mortalite oranlar1 hafif-orta seyirli gruba (%3,9)
gore anlamli oranda yiiksek (p<0,001) bulundu.

Siddetli-kritik seyir acisindan yas araliklarina gore
inceleme yapildiginda tim yag gruplarinda erkek cinsiyet

kadinlara gore daha fazla oranda bulundu. Aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Yas araliklar1
acisindan (18-49, 50-64, 65-79 ve >80 yas) degerlendirme
yapildiginda ise yas ilerledikg¢e siddetli-kritik seyirli hasta
oraninin arttig1 goriildii (Tablo 2).

Hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda; beyaz kiire
sayist hafif-orta gruptaki hastalarda ortalama 5,90 (1,20-
16,80)/ uL, siddetli-kritik seyirli hastalarda 7,50 (1,08-28,60)
/pL idi. Hafif-orta seyirli hastalarda siddetli-kritik seyreden
gruba gore beyaz kiire sayisi daha disiik idi (p<0,001).
Lenfosit sayis1 hafif-orta seyredenlerde ortalama 0,56 (0,13-
1,90)/ uL, siddetli-kritik seyirli hastalarda 0.46 (0,01-1,98)
idi. Siddetli-kritik seyreden hastalarin lenfosit sayisi daha
diisiik bulundu (p=0,038). Notrofil/Lenfosit oran1 hafif-orta
seyirli grupta 10,96 (0,79-57,57), siddetli-kritik seyreden

Tablo 3. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyirli hastalarda bagvuru laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Degerleri-

ortanca (min-maksimum)

Hafif- Orta

Beyaz kiire sayist x10 /uL
Lenfosit x 103/ uL
Nétrofil/lenfosit orani
Kreatinin, mg/dL

Aspartat aminotransferaz, U/L
Alanin aminotransferaz, U/L
Laktat dehidrogenaz, U/L
C-reaktif protein, mg/L
Ferritin, pg/L

D- dimer, pg/L

Fibrinojen, mg/dL
Prokalsitonin, pL

5.90 (1.20-16.80)
0.56 (0.13-1.90)
10.96 (0.79-57.57)
0.70 (0.30-7.50)
23 (11-150)

19 (7-142)
228 (130-492)
7.50 (5.00-410.00)
159 (4-3624)
248 (106-4198)
3940 (99-7970)
0.07 (0.02-1.30)

Siddetli- Kritik p
7.50 (1.08-28.60) <0.001
0.46 (0.01-1.98) 0.038

20.92 (1.25-169.00) <0.001
0.90 (0.20-11.00) <0.001
33 (7-823) <0.001

25 (3-404) 0.004

345 (131-1572) <0.001
71.00 (5.00-395.00) <0.001

540 (13-7923) <0.001

720 (87-9610) <0.001
5580 (10-51800) <0.001
0.14 (0.01-45.90) <0.001
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hastalarda ise 20,92 (1,25-169,00) idi (p<0,001). AST degeri
hafif-orta seyirli hastalarda ortalama 23 (11-150) U/L,
siddetli-kritik seyredenlerde 33 (7-823) U/L bulunmus olup
agir-kritik seyirli grupta anlamli olarak daha ytiksek idi
(p<0,001). Hafif-orta seyirli hastalarin ALT degeri 19 (7-
142) U/L, siddetli-kritik seyredenlerde 25 (3-404) U/L olup
aralarindaki fark anlamli idi (p=0,004). Hafif-orta seyirli
hastalarda LDH 228 (130-492) U/L, siddetli-kritik seyirli
hastalarda 345 (131-1572) U/L olup siddetli-kritik seyreden
grupta daha yiiksek idi (p<0,001). Bagvuru sirasinda CRP
degeri de hafif-orta seyirli hastalarda ortanca 7,50 (5,00-
410,00) mg/L bulunmus iken siddetli-kritik seyredenlerde
71,00 (5,00-395,00) mg/L (p<0,001); D-Dimer hafif-orta
seyirli hastalarda 248 (106-4198) pg/L, siddetli-kritik
seyirli hastalarda 720 (87-9610) pg/L (p<0,001); fibrinojen
hafif-orta seyirli hastalarda 3940 (99-7970) mg/dL, siddetli-
kritik seyredenlerde 5580 (10-51800) mg/dL (p<0,001) olup
siddetli-kritik seyreden hasta grubunda anlamli olarak
daha yiiksek olarak bulundular (Tablo 3).

Sag kalim ve Oliimle sonuglanan hastalarin demografik
veri, altta yatan hastalik, akciger tutulum derecesi ve

tedavilerinin karsilastirilmast Tablo 4’te gdsterilmistir.
Buna gore dlen hastalarin yas ortalamasi 69,84 + 11,88 iken
sag kalan hastalarda yas ortalamasi1 60,74 + 14,27 olarak
bulundu. Cok degiskenli analizde ileri yas mortaliteyi
artirict bir risk faktorii olarak bulundu (OR:1,048, %95 CI,
1,026-1,070, p<0,001).

Altta yatan hastaliklar incelendiginde sag kalan hastalarin
%65,8’inde (247/375) alt hastalik mevcut iken &lenlerin
%85,6’sinda (107/125) alt hastalik vardi (p<0,001). Sag
kalanlarin %39,7’sinde (149/375) iki ve daha fazla alt
hastalik saptanmigken bu oran 6lenlerde %56,0 (70/125) idi
(p=0,004). DM varlig1 sag kalan hastalarda %38,9 (146/375)
iken olenlerde %57,6 (72/125) olarak bulundu. KBH sag
kalan hastalarin %4,8 (18/375)’inde, 6len hastalarin %12,0
(15/125)’sinde saptandi. DM ve KBH varligi 6len hastalarda
daha yiiksek oranda bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,005).

Akciger parankim tutulum derecesi sag kalanlarda ortalama
%30 (5-90) olarak bulunmus iken dlen hastalarda %40 (10-
90) idi. Olenlerde akciger tutulum derecesi daha yiiksek idi
(p<0.001). Akciger tutulum derecesinin fazlaligr mortalite

Tablo 4. Sag kalan ve 6len hastalarda demografik verilerin, altta yatan hastaliklarin, akciger tutulum derecesinin ve

aldiklar1 tedavilerin kargilagtiritlmasi.

Sag Kalanlar Olenler P Cok Degiskenli Analiz
n=375 n=125 OR (95% Cl), p
Yas, Ortalama (+ SD) 60.74+14.27 69.84+11.88 <0.001  1.048 (1.026-1.070), <0.001
Altta Yatan Hastahk Varh@ 247 (65.8) 107 (85.6) <0.001  1.006 (0.486- 1.083), 0.987
iki veya daha fazla altta yatan 149 (39.7) 70 (56.0) 0.004  0.907 (0.527- 1.561), 0.726
hastalik varligt
Altta yatan hastaliklar
Diabetes mellitus 146 (38.9) 72 (57.6) 0.001  1.055(0.607- 1.834), 0.849
Hipertansiyon 107 (28.5) 40 (32.0) 0.461
Kronik akciger hastaligi 47 (12.5) 19 (15.2) 0.448
Kardiyovaskiiler hastalik 61 (16.3) 26 (20.8) 0.247
Kronik bobrek hastaligi 18 (4.8) 15 (12.0) 0.005
Malignite 12(3.2) 2 (1.6) 0.348
Akciger Tutulum Derecesi 30 (5-90) 40 (10-90) <0.001  1.036 (1.024- 1.049),<0.001
(ortanca, minimum- maksimum)
Antiviral Tedavi
Hidroksiklorokin 3(0.8) 1(0.8) 1.000
Favipiravir 348 (92.8) 114 (91.2) 0.559
Remdesivir 6(1.6) 2(1.6) 1.000
Anti-inflamatuar Tedavi
Kortikosteroid 236 (63.4) 63 (49.2) 0.005  0.484 (0.270- 0.870), 0.015
Deksametazon 150 (40.3) 35(27.3) 0.009  0.799 (0.434- 1.471), 0.472
Metilprednizolon 97 (26.1) 33 (25.8) 0.948
Tosilizumab 50 (13.3) 7 (5.6) 0.018  0.664 (0.269- 1.639), 0.374
Hafif-Orta 2 (%2.7) -
Siddetli-Kritik 48 (%16.1) 7 (%5.6) 0.003
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artigi agisindan risk faktorii olarak bulundu (OR:1.036, %95
CI, 1.024- 1.049, p<0.001).

Hastalarin aldiklar1 antiviral tedavilerin mortaliteye etki-
si gozlenmedi. Anti-inflamatuar tedaviler degerlendiril-
diginde sag kalanlarin %63.4’4 (236/375), 6len hastalarin
9%49.2’si (63/125) kortikosteroid tedavisi almist1 (p=0.005).
Kortikosteroid tedavisi almis olmak mortaliteyi azaltici
risk faktorii olarak bulundu (OR:0.484, %95 CI, 0.270-
0.870, p=0.015). Deksametazon sag kalan hastalarda %40.3
(150/375), 6len hastalarda %?27.3 (35/125) hastada kullanil-
mis iken (p=0.009); sag kalan hastalarin % 26.1 (97/375)1,
Olen hastalarin %25.8 (33/125)’1 metilprednizolon almist1
(p=0.948). Tosilizumab tedavisi ise sag kalan hastalarin
%13.3 (50/375) ve dlen hastalarin %5.6’sina (7/125) veril-
misti (p=0.018). Siddetli-kritik seyirli hasta grubunda sag
kalan hastalarin %16.1’i tosilizumab almisken, 6lenlerin
%35.6s1 almigtt (p=0.003).

Olen hastalarin yas araligi ve cinsiyete gére dagilimi in-
celendiginde dlen hastalarda 65-79 yas araliginda erkek-
lerde kadinlara gore mortalite oran1 daha yiiksek goriildii
(p=0.003). Cinsiyetten bagimsiz yas araliklar1 olarak (18-
49, 50-64, 65-79 ve 80 yas ve iistii) degerlendirme yapildi-
ginda ise yas ilerledik¢e mortalite oranlarinin da arttigi go-
riildii. Hastalarda mortalite orani 18-49 yas grubunda %4.6;
50-64 yas grubunda %21.6; 65-79 yas grubunda %31.8; 80
yas ve ilizeri hastalarda %42,1 oraninda bulundu.

Sag kalan ve oOlenlerde basvuru anindaki laboratuvar
degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 5°te gdsterilmistir.

Beyaz kiire sayisit ortancasi sag kalanlarda 6.90 (1.08-
26.4) / uL, olenlerde 8.50 (2.00-28.6) / pL idi. (p<0.001).
Lenfosit sayis1 ortanca degeri sag kalan ve 6len hastalarda

strast ile 0.52 (0.01-1.98) / uL ve 0.38 (0.01-1.13) / uL olarak
saptand1 (p=0.001). Nétrofil/Lenfosit orani sag kalanlarda
16.67 (0.79-149.00) iken olenlerde 30.90 (3.00- 169.00) idi
(p<0.001). Sag kalanlarda kreatinin degeri 0.81 (0.20-11.00)
mg/dl iken o&lenlerde 1.10 (0.30-7.50 ) mg/dl olup, dlen
hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0.001). Sag kalanlarda
AST ortanca 29 (7-284) U/L, olenlerde 37 (11-823) U/L
olup odlenlerde daha yiiksek idi (p<0.001). ALT ortanca
degeri sag kalanlarda 22 (3-404) U/L, dlenlerde 25 (5-284)
U/L olup aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0.214).
Sag kalanlarda LDH degeri 309 (130-849) U/L, dlenlerde
441 (168-1572) U/L olup dlen hastalarda daha yiiksek idi
(p<0.001). CRP sag kalanlarda ortanca 45 (5-410) mg/L iken
6lenlerde 103 (5-393) mg/L (p<0.001); ferritin ortancasi sag
kalanlarda 361 (4-4316) ug/L, dlenlerde 740 (13-7923) pug/L
(p<0.001); D-Dimer ortanca sag kalanlarda 487 (87-9000)
pg/L, dlenlerde 1453 (143-9610) pg/L (p<0.001); fibrinojen
sag kalanlarda 4990 (10-5180) mg/dL, dlenlerde 5980 (10-
9920) mg/dL (p<0.001) olup dlen hastalarda daha yiiksek
olarak bulundular.

TARTISMA

COVID-19 salgini tiim diinyaya hizli bir sekilde yayilarak
onemli saglik problemlerine yol a¢gmistir. Bir¢ok onlem
alinmaya ¢alisilmasina karsin milyonlarca insanda yiiksek
morbidite ve mortalite oraniyla sonuglanmistir. Bu durum
en basta saglik sistemi olmak {izere birgok alanda olumsuz
sonuglara yol agmistir. COVID-19 tedavisinde bir takim
gelismeler saglanmakla beraber halen kesin tedavisi
bulunmamakta olup, hastaligin ciddi seyredebilecegi
hastalar1  ongorebilmek agisindan hastalarin  klinik
gidisinin iyi izlenmesine ve olumsuz seyri isaret edecek
bazi parametrelerin bilinmesine ihtiya¢ vardir. Bu sekilde

Tablo 5. Sag kalan ve 6len hastalarda basvuru laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi.

Laboratuvar Degerleri- ortanca
(min-maksimum)

Beyaz kiire sayisix 109/ uL

Lenfosit x109/ pL

Notrofil/Lenfosit orani

Kreatinin, mg/dL

Aspartat aminotransferaz, U/L
Alanin aminotransferaz, U/L
Laktat dehidrogenaz, U/L
C-reaktif protein, mg/L

Ferritin, pg/L
D- dimer, pg/L

Fibrinojen, mg/dL

Prokalsitonin, plL

Sag Kalanlar Olenler p
6.9 (1.08-26.4) 8.5 (2.0-28.6) <0.001
0.52 (0.01-1.98) 0.38 (0.01-1.13) 0.001

16.67 (0.79-149.00) 30.90 (3.00-169.00) <0.001
0.81 (0.20-11.00) 110 (0.30-7.50) <0.001
29 (7-284) 37 (11-823) <0.001

22 (3-404) 25 (5-284) 0.214
309 (130-849) 441 (168-1572) <0.001
45 (5-410) 103 (5-393) <0.001

361 (4-4316) 740 (13-7923) <0.001
487 (87-9000) 1453 (143-9610) <0.001
4990 (10-5180) 5980 (10-9920) <0.001
0.10 (0.01-45.9) 0.23 (0.02-33.0) <0.001
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hastaligin kotii seyretmesi agisindan yiiksek risk altinda
olan hastalarin 6nceden tahmin edilebilmesi tedavide
kullanilacak tiim ilaglarin gecikmeden uygun zamanda
kullanilmasin1 saglayacak ve sonugta morbidite ve
mortalitenin azalmasina ¢ok biiyiik katki saglayacaktir(1,2).

COVID-19°da hastaligin siddetli seyretmesi agisindan
yiksek riskli hastalart erken taniyabilmek igin farkli
epidemiyolojik ve klinik 6zellikler incelenmistir. Yapilan
birgok ¢aligmada yas ilerledik¢e hastaligin siddetli seyretme
riskinin ve buna bagli olarak da mortalite oraninin arttigi
gosterilmistir. Calismamizda yatarak takip edilen tiim
hastalarin yas ortalamasi 63.01+14.25 yil olarak bulundu.
Siddetli-kritik grupta bulunan hastalarin yas ortalamasi
(63.97£13.97 yi1l) hafif-orta gruptaki hastalara (57.74+14.71
yil) gére daha yiiksekti (p=0.001). Mortalite oraninin da yas
ilerledikge arttigr goriildii. Karla ve arkadaslarinin (5) 70
calismay1 kapsayan meta analizinde, hastaneye yatis riski
acisindan her yas i¢in %3.4, hastane i¢i mortalite agisindan
ise yas basina %>5.7 artis saptandigi belirtilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nden bildirilen bir c¢aligmada ise
yatirilarak takip edilen 508 hastanin %20’s1 20-44 yas, %18’
45-54 yas, %17’si 55-64 yas, %36’s1 65-84 yas ve %9 unun
85 yas ve iizeri oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada yogun
bakim {initesinde takip edilme oraninin da yas arrtikga
arttig1 goriilmiistiir (20-44 yas araliginda %?2-4 iken 75-84
yas araliginda %11-31). Vaka-6liim yiizdelerinin de yasla
birlikte artis gosterdigi, en yiiksek yiizde 85 yas ve iizeri
hastalarda (%10-%27) bulunurken, 20-54 yas araliginda bu
oranin %1’in altina distiigi belirtilmistir (6). Literatiirde
423.117 hastay1 i¢eren 42 ¢alismanin metaanalizinde, ileri
yas yine mortaliteyi artiran risk faktorii olarak bildirilmistir
(7). Birlesik Krallik’tan bildirilen 17.278.392 hasta igeren
bir metaanalizde 80 yas ve {izeri bireylerde 6liim riski,
50-59 yas araligindaki bireylere gore 20 kat artmis olarak
bildirilmistir (8). Amerika Birlesik Devletleri'nde de 12
Subat ve 16 Mart 2020 arasinda COVID-19 tanis1 konan
2449 hasta incelenmis; Cin’den gelen bulgulara benzer
sekilde, meydana gelen oliimlerin %801 65 yas ve tlizeri
hastalarda bildirilmistir (6). ileri yas gurubunda hastaligin
daha siddetli ve 6liimciil seyretme olasiligindaki artis, altta
yatan hastalik oraninin da daha fazla oranda olmasina bagl
olabilir. Ayrica yagslanma CD4+ T ve CD8+ T hiicrelerinin
sayisini, B hiicrelerinin fonksiyonlarini etkilemekte ve
enfeksiyonlara karst verilen bagisiklik yanitinin daha
diisiik olmasina yol agmaktadir (9). Ileri yas gurubundaki
hastalarin miimkiinse yatirilarak takip ve tedavi edilmesi,
takip igin kullanilan parametrelerin daha sik araliklarla
izlenmesi; hastaligin agir seyretme riskinin ve dolayisiyla
mortalite oraninin azalmasina neden olabilir. Ayrica bu
durum ileri yas gruplarinda agilamanin énemini daha da 6n
plana ¢ikarmaktadir.

COVID-19°’da hastalarin akciger parankim tutulum
dereceleri, takiplerde gelisebilecek hastanin oksijen
ihtiyacini ve hastalik prognozunu belirleyen 6nemli bir

faktordiir. Bu calismada toraks BT tutulum yiizdesinin
ylksek olmasi mortaliteyi artirici risk faktorii olarak
saptandi  (OR:1.036, %95 CI, 1.024-1.049, p<0.001).
Li ve arkadaglarimin (10) 93 hasta igeren retrospektif
caligmasinda her akciger ii¢ bolgeye ayrilarak [iist (karina
istii), orta (karina-alt pulmoner vene kadar), alt (alt
pulmoner venin altr) | tutulum yiizdelerine gore puanlama
yapmislardir. Sag kalan ve dlenlerde ilk bes giin i¢in toraks
BT skorlarinda farklilik saptanmazken, besinci giinden
sonraki toraks BT’lerde oOlenlerin skoru daha yiiksek
olarak bulunmustu. Seri toraks BT skorlar1 hastaligin seyri
esnasinda notrofil/lenfosit orani, LDH diizeyleri, D-dimer
ile pozitif korelasyon gosterirken; lenfosit say1si ve yiizdesi
ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Ruch ve
arkadaglar1 (4) 572 hasta igeren retropsektif calismalarinda
toraks BT’de gorsel nicelik kullanarak yiizdelere gore
akciger tutulum derecelerini belirlemislerdir. Akciger
tutulumu >%350 olan hastalarda <%?25 olanlara kiyasla
notrofil ve CRP sayisini daha yiiksek, lenfosit sayisini
ise daha diisiik olarak bulmuslardir. Toraks BT tutulum
ylizdesinin yiiksek olmasinin hastaligin agir seyretmesinde
risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Ayni zamanda toraks
BT tutulumu >%50 olan hastalara daha fazla oranda
pulmoner emboli teshisi kondugunu bildirmislerdir. Toraks
BT tutulumu COVID-19 hastalarinda ilk tani aninda
yardimci olmakla beraber, prognostik faktor olarak hasta
takiplerinde de kullanilabilir. Tutulum yiizdelerinin artisi
hastanin takiplerinde oksijen ihtiyacinin artabilecegi,
komplikasyon gelisebilecegi (pndmotoraks, pulmoner
emboli), hastaligin agir seyredebilecegi agisindan uyarici
olarak kabul edilebilir.

COVID-19°datedavi asamasinda bir takim antiviral ilaglarin
yaninda konakta olusan asir1 ve uygunsuz hiperinflamatuar
cevabi baskilamak amaciyla antiinflamatuar tedaviler
kullanilmistir. Bu ¢alismada hastalarin = %59.8’ine
kortikosteroid tedavisi verildigi saptandi. Hastalarin
%11.4’10 ise tosilizumab almisti. Kortikosteroid tedavisi
almis olmak mortaliteyi azaltici risk faktorii olarak saptandi.
(OR:0.484, %95 CI, 0.270-0.870, p=0.015). Tosilizumab
sag kalan hastalarda dlenlere kiyasla (%13.3’e kars1 %5.6)
daha fazla oranda kullanilmigti (p=0.018). Siddetli-kritik
seyreden hastalar i¢inde de sag kalan hastalarda dlenlere
gore (%16.1'e karst %S5.6) tosilizumab yine daha fazla
oranda kullanilmistt (p=0.003). Tosilizumab kullanimi
mortaliteyi azaltmis iken istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Brezilya’da 41 yogun bakim iinitesinde takip edilen
299 hastay1 iceren, COVID-19 ile iliskili ARDS gelisen
hastalarda intravenéz deksametazonun, ventilatorsiiz
takip edilen giin sayisini artirip artirmadigini belirlemek
icin bir ¢alisma planlanmistir. intravenéz deksametazon
art1 standart bakim kolunda ventilatdrsiiz giin (6.6 giin)
sayisinda, standart bakim koluna (4 giin) kiyasla isatistiksel
olarak anlamli bir artig oldugunu bildirmislerdir (OR:2.26;
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%95 Cl, 0.2-4.38; p=0.040). Ancak 28 giinliik mortalite
acisindan anlamli bir fark bildirilmemistir (11). Kritik
seyirli 1703 hasta i¢eren bir meta-analizde ise; 678 hasta
hidrokortizon, deksametazon veya metilprednizolon
almisken 1025 hasta standart bakim veya plasebo almist.
Kortikosteroid kolunda 222 (%32.7) hastada 6liim meydana
gelmisken standart bakim kolunda 425 (%41.4) olim
meydana gelmisti. Bu ¢alismada sistemik kortikosteroid
uygulamasinin 28 giinliik tiim nedenlere bagli mortalitede
azalmayla iligkili oldugu bildirilmistir (12). SARS-CoV-2
ile iliskili ARDS gelisiminin nedenlerine bakildiginda,
abartili konak inflamatuar yanitinin etkili olduguna isaret
eden cok sayida kanit vardir. COVID-19 seyrinde ilk
asama olan “viremik faz’dan sonra; hastalarin bir kisminda
monositler, noétrofiller, makrofajlar, akciger endotel ve
epitel hiicrelerinden biiyiik miktarda inflamatuar sitokinler
iiretilmeye baslar (6rn., IL-6, IL-18, TNF-a, GM -CSF). In
vitro ve in vivo c¢aligmalarda, glukokortikoidlerin IL-1p,
TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi
gosterilmistir (13).

Randomize, kontrollii, agik etiketli RECOVERY
calismasinda 1964 hasta tosilizumab ve 2049 hasta standart
bakim koluna alinmis olup tosilizumab dozu viicutagirligina
gore belirlenmistir (agirlik >90 kg ise 800 mg; agirlik >65
ve <90 kg ise 600 mg; agirlik >40 ve <65 kg ise 400 mg
ve agirlik <40 kg ise 8 mg/kg). Takip eden klinisyenin
gorlisline gore cevap alinamadiysa 12-24 saat sonra ikinci
bir doz uygulanabildigi bildirilmistir. Tosilizumab kolunda
1964 hastadan 1647’si (%84) ve standart bakim kolunda
2049 hastadan 77’si (%4) en az bir doz tosilizumab (veya
baska bir IL-6 antagonisti olan sarilumab) almist1 (14).

Tosilizumab, standart bakim koluyla karsilastirildiginda 28
glinliik mortalitede dnemli bir azalma ile iligkilendirilmistir
(OR:0.85, %95 CI, 0.76—-0.94, p=0.0028). Ayn1 zamanda 28
giin i¢inde hastaneden taburcu olma olasiliginin da daha
yiksek olmasiyla iliskilendirilmistir (%57°ye karst %50;
OR:1.22, 1.12-1.33, p<0.0001). Tosilizumabin yararinin,
oksijen tedavisi ihtiyact gelisen COVID-19 hastalar1 igin
artik standart bakim olan sistemik bir kortikosteroid ile
tedavi gorenler arasinda agikga goriildiigiinii bildirmislerdir.
Hipoksi gelisen ve sistemik inflamasyon bulgular1 olan
COVID-19 hastalarinda, sistemik bir kortikosteroid arti
tosilizumab kombinasyonu uygulamasinin; takiplerinde
oksijen tedavisi gerektiren hastalarda mortaliteyi yaklasik
ticte bir oraninda ve invaziv mekanik ventilasyon gerektiren
hastalarda neredeyse yariya kadar azaltmasinin beklenecegi
gosterilmistir (14).

On {i¢ ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analizde 2120
hastanin %31.8’1 tosilizumab alirken %68.2’sinin almadig1
belirtilmisti. Mortalite riskinin tosilizumab alan hastalarda
almayanlara gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir
(OR = 0.42, 95% CI, 0.26-0.69, p = 0.0005). Meta-analize
dahil edilen ¢aligmalardan Somers ve arkadaslar1 (15) 24

saatten daha uzun mekanik ventilasyon destegi uygulanan
hastalarda, tosilizumab tedavisinin yararinin diisiik olarak
sonuglanabilecegini belirtmislerdir. Tiirkiye’den bildirilen
diisiik (<200 mg) ve yiiksek doz (>200 mg) tosilizumab’in
etkilerini karsilagtiran bir g¢aligmaya 160 hasta dahil
edilmistir. Kirk hasta kontrol grubunda bulunurken, yetmis
hastanin diisiik doz tosilizumab, 50 hastanin ise yiiksek doz
tosilizumab aldig1 bildirilmistir. Mortalite oraninin diisiik
doz tosilizumab alan hastalarda yiiksek doz alan hastalara
kiyasla daha az olarak bulundugunu bildirmislerdir (%12.9’a
karst %30, p=0.008). ikincil enfeksiyon oranini da yiiksek
doz tosilizumab alanlarda, diisiik doz alanlara ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda saptamislardir (16).
Bu nedenle, solunum fonksiyonlarinda kotiilesme olan,
ARDS gelisen, takiplerinde CRP degerinde artig goriilen
hastalarda (hiperenflamatuar yanit gelisen) hastaligin
agir seyretmesini onlemek acisindan glukokortikoidler
ve tosilizumab kullanilabilir. Hastalarin = semptom
baslangi¢ zamaninmi ayrintili sorgulamak ve takiplerde
biyobelirteglerini dikkatli izlemek, hiperenflamatuar fazi
dogru saptayabilmek ve gerekli zamanda antiinflamatuar
kullanimi agisindan 6nem arz etmektedir.

Sonuc¢

Calismamizda COVID-19 tanisiyla takipli hastalarda
prognostik olarak kullanilabilecek laboratuvar degerleri;
siddetli-kritik hastalik ve mortalite gelisimi agisindan etkili
olan faktorler incelendi. Siddetli-kritik seyirli COVID-19
hastalarinda, hafif-orta seyirli hastalara gore, alt hastalik
sayist daha fazla, akciger tutulum yiizdesi, yas ortalamasi
ve akut faz reaktanlar1 daha yiiksektir. Antiviral tedaviler
ile mortalite arasinda anlamli bir iliski bulunmazken,
kortikosteroid tedavisinin mortaliteyi azaltici etkisi oldugu
gozlendi.

Etik Kurul Onayri: Bu calisma, Kayseri Sehir Egitim
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. (01.09.2022/ 355)

Cikar Catismasi: Bu calismada yazarlar ¢ikar catigmast
bildirmemektedir.

Finansal Kaynak: Bu ¢aligma ile ilgili herhangi bir finansal
kaynaktan yararlanilmamuistir.

Yazar Katkilari: Konsept — Y.O.; Tasarim - Y.O.
Denetleme — E.E.E., ZTY., 1.C; Veri Toplanmasi ve/veya
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