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Ozet

Amag: Cin’de 2019 Aralik ay1 sonunda ortaya ¢tkan COVID-19 kisa siirede tiim diinyaya yayilarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 11 Mart 2020°de
pandemi olarak kabul edilmistir. Pandemi hala degisen varyantlariyla ve vaka sayilariyla giincelligini korumaktadir. Bu ¢alisgmada COVID-19 tanili yatan
hastalarda 1. ve 5. giin bakilan hematolojik, inflamatuvar ve biyokimyasal belirteglerin mortaliteyi 6ngérmede dnemini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Aragtirma retrospektif ve kesitsel caligma olarak tasarlanmistir. Calismaya 1 Kasim 2020-30 Nisan 2021 tarihleri arasinda Kahraman-
maras Siitgii Imam Universitesi Hastanesi’ne COVID-19 siipheli semptomlari ile bagvuran COVID-19 RT-PCR testi ile tanis1 dogrulanarak yatisi yapilan 18
yas Ustii 200 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden komorbid hastaliklari, 1. ve 5. giin laboratuvar parametreleri ve sonlanim durumlari
kaydedildi. Hastalar taburcu ve 6len seklinde iki gruba ayrildi.

Bulgular: Calismaya alman 200 hastanin %75’i (n=150) taburcu olan, %25°1 ise (n=50) 28 giin i¢inde dlen hastalardan olusmaktayd:. Hastalarmn %63.5°1
(n=127) erkek, %36.5’1 (n=73) kadind1. Hastalarin yas ortalamas1 63+17.2 yildi. Hastalarin %50.5°1 hafif, %311 orta, %18.5’1 ise agir klinik tabloya sahipti.
COVID-19 hastalarinin prognozunu etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Prognoz ile iliskili faktorler erkek cinsiyet,
diyabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi, hipertansiyon varligi, ates, nefes darlig1 ve oksiiriik olarak bulundu. Hastalarmn 1. ve 5.giin bakilan
lenfosit (lenfopeni), C-Reaktif Protein (CRP), Prokalsitonin (PCT), nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet /lenfosit oran1 (PLO), D-Dimer degerleri tani
aninda ve takiplerde mortalite ongoriiciisii olarak tespit edildi (p<0.05).

Sonu¢: Calismamizda COVID-19 hastalarinda bakilan 16kosit, lenfosit, NLO, PLO, CRP, PCT, ferritin, D-Dimer ve LDH degerlerinin bagvuru sirasinda ve
yatig takiplerinde mortaliteyi 6ngormede onemli parametreler oldugu saptandi. Bu parametrelerin COVID-19 hasta takibinde klinisyene yardimei olacagini
diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: COVID-19, prognoz, CRP, PCT, hematolojik parametreler

Abstract

Objective: COVID-19, which emerged in China at the end of December 2019, spread all over the world in a short time and was accepted as a pandemic by
the World Health Organization on March 11, 2020. The pandemic is still up-to-date with its changing variants and number of cases. In this study, we aimed
to determine the importance of hematological, inflammatory, and bioc-hemical markers measured on the 1st and 5th days in inpatients with a diagnosis of
COVID-19 in predicting mortality.

Material and Methods: The research was designed as a retrospective and cross-sectional study. The study included 200 patients over the age of 18 who were
admitted to Kahraman-maras Siitcii Imam University Hospital between 1 November 2020 and 30 April 2021 with suspected symptoms of COVID-19, and
the diagnosis was confirmed by the RT-PCR test. The patient’s age, gender, comorbid diseases, 1st and 5th-day laboratory parameters, and out-come were
recorded. The patients were divided into two groups discharged and deceased.

Results: Of the 200 patients included in the study, 75% (n=150) were discharged and 25% (n=50) died within 28 days. 63.5% (n=127) of the patients
were male and 36.5% (n=73) were female. The mean age of the patients was 63+17.2 years. Of the patients, 50.5% had mild, 31% moderate, and 18.5%
severe clinical. Logistic regression analysis was performed to determine the factors affecting the prognosis of COVID-19 patients. Factors associated with
prognosis were found to be male gender, presence of DM, presence of chronic obstructive pulmonary disease, presence of hypertension, fever, shortness of
breath, and cough. Lymphocyte (lymphopenia), CRP (C-Reactive Protein), PCT (Procalcitonin), NLR (Neutrophil lymphocyte ratio), PLR (Procalcitonin
lymphocyte ratio), D-Dimer values measured on the 1st and 5th days of the patients were found to be a predictor of mortality at the time of diagnosis and
during follow-ups (p<0.005).

Conclusion: In our study, it was determined that leukocyte, lymphocyte, NLR, PLR, CRP, PCT, ferritin, D-Dimer, and LDH values measured in COVID-19
patients were important parameters in predicting mortality at admission and during hospitalization. We think that these parameters will help the clinician in
the follow-up of patients with COVID-19.
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GIRiS

Koronaviriis, tek zincirli, pozitif polariteli, zarf-
i RNA viriisleridir. Soguk alginligi semptomlar1 gibi
kendini sinirlayan hafif enfeksiyoz tablolardan Orta-
dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory
Syndrome, (MERS) ve Agir Akut Solunum Sendromu
(Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) gibi daha
ciddi enfeksiyon tablolarina neden olabilen 6nemli bir
ailedir (1). Koronaviriisiin baz: alt tipleri (HCoV-229E,
HCoV-0OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) sadece
insandan insana bulasarak soguk alginligi gibi semp-
tomlara neden olurken, ¢ogunlugu ise ozellikle yarasa
gibi canlilar bagta olmak {izere sadece hayvanlarda en-
feksiyon yapmaktadir. 2019 Aralik ay1 sonunda Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan
sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalarini bil-
dirmigstir. 7 Ocak 2020de hastalarin solunum yolu 6r-
neklerinden bazi sekanslama yontemleriyle daha 6nce
insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis (2019-
nCoV) tespit edilmis, tespit edilen viriisiin Coronavi-
riis ailesinden Betacoronavirus 2b soyundan SARS
benzeri Coronavirus izolat1 Bat-SL-CoVZC45 ile yakin
iligkili oldugu gésterilmistir. Daha sonra 2019-nCoV
hastaliginin adi COVID-19 olarak kabul edilmis, viriis
SARS-CoV'e yakin benzerliginden dolay1 SARS-CoV-2
olarak isimlendirilmistir (3,4). Diinya Saglik Orgiitii,
COVID-19 salgimnini 30 Ocak'ta uluslararasi boyutta
acil durum olarak siniflandirmigtir. Salginin ilk basla-
dig1 Cin'in diginda 113 iilkede COVID-19 vakalarinin
goriilmesi, viriisiin yayillimi ve siddeti nedeniyle 11
Mart 2020de DSO bu durumu kiiresel salgin (pande-
mi) olarak kabul etmistir (5).

COVID-19 hastaligi, asemptomatik klinikten agir
solunum yetmezligi klinigine kadar olduk¢a genis ve
cesitli klinik yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir. Vaka-
larin %80’i hafif, %151 siddetli %5’ ise yogun bakim
ihtiyac1 gerektirmektedir (6). COVID-19 hastalig1 bil-
digimiz tizere insana damlacik yoluyla bulasmaktadir.
Bununla birlikte, enfekte hastalarin oksiirme, hapsir-
ma yoluyla sagtiklar1 damlaciklarin dolayli bir sekilde
ag1z, burun veya gz mukozasina temas etmesi ile de
bulasabilmektedir. Hastaligin inkiibasyon dénemi de-
giskenlik gostermekle birlikte genellikle 2-14 giindiir.
Hiicresel diizeyde ise anjiyotensin converting enzim
tip-2 (ACE-2) reseptorlerine kendi spike proteinleri ile
baglanarak giris yapmaktadir (7).

COVID-19 sistemik etkisini IL-1, IL-6 and TNF-al-
fa gibi temel, inflamatuar medyatorler araciligi ile yap-
maktadir. Sistemik olarak; solunum (6ksiiriik, dispne,
pnomoni vb.), kardiyovaskiiler (akut koroner sendrom,
akut kalp krizi, myokardit vb.), norolojik (bas agrisi,
biling bulanikligi, ensefalit vb.), gastrointestinal (ishal,
kusma, karin agris1 vb.) sistem olmak {izere birgok sis-
temi olumsuz etkilemektedir. COVID-19 klinik ola-

rak karsimiza en sik tipik pnémonik semptomlar olan
ates, Okstiriik ve solunum sikintis1 seklinde ¢cikmakta-
dir. Pnomoni tablosu, bazi durumlarda Akut Respi-
ratuar Distres Sendromu (ARDS), sepsis, ¢oklu organ
yetmezligi ve 6liime neden olarak mortalitenin en sik
nedenidir (8). COVID-19 icin halihazirda kesinlesmis
bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Daha ¢ok semp-
tomatik tedavi yapilmaktadir. Hastalarda viral baski-
lanma icin antiviral tedaviler, kontrolsiiz inflamatuvar
yanit1 engellemek i¢in interlokin antagonistleri, diisiik
ve yiitksek doz (pulse) steroid kullanilmaktadir (9). Te-
davi ve hastalik yonetimi ile ilgili tavsiyeler akut solu-
num sikintis1 sendromlu hastalarin yonetiminden elde
edilen verilere, COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikan
retrospektif verilere, uzman goriisiine, SARS-CoV-1 ve
MERS-CoV ile kazanilan deneyimlere dayanarak one-
rilmigtir (9). COVID-19 hastalig1 nedeni ile hastaneye
yatirilan hastalarda cesitli laboratuvar degerleri ve has-
ta Ozellikleri mortalite tahmini i¢in kullanilmaktadir.
[leri yas (>65), komorbiditeler (Hipertansiyon, diyabet,
vb.), yliksek ates (239°C), notrofili, lenfopeni, C-reaktif
protein (CRP), serum ferritin diizeyi, protrombin za-
mant ve D-dimer degerlerindeki artisin ARDS riskini
artirdig1 saptanmustir (10). Yapilan ¢alismalarda hasta-
lik ciddiyetini gosteren ileri yas ve komorbid hastalar
disinda herhangi bir komorbid durumu olmayan geng
hastalarda da artmis CRP, prokalsitonin, eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESH), D-dimer, serum ferritin diizeyi
ve azalmis notrofil-lenfosit orani (NLO) agir hastalik ve
mortalite ile iligskili bulunmustur (11).

Calismamizda hizli, giivenilir ve klinisyene yol gos-
terici olan; CRP, NLO, Platelet/lenfosit oran1 (PLO),
prokalsitonin, D-dimer, ortalama platelet voliimii
(MPV) ve serum ferritin diizeyi gibi biyobelirteglerin
hastanin yatisinda ve besinci giinde bakilan degerleri-
nin mortalite iizerine etkisini belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Arastirma retrospektif gozlemsel, kesitsel ¢aligma
olarak tasarlanmistir. Caligma 1 Kasim 2020-30 Nisan
2021 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi (KSU) Aragtirma ve Uygulama Hastane-
sine COVID-19 siipheli semptomlar ile bagvuran, T.C.
Saglik Bakanligi COVID-19 Tani ve Tedavi Rehberinde
belirtilen olas1 ve kesin vaka kriterlerine uyan hasta-
larin tanis1 molekiiler yontemlerle (RT-PCR testi) ke-
sinlestirilip en az bes giin yatarak tedavi alan taburcu
veya Olen hastalarin inflamatuvar belirteclerinin karsi-
lagtirilmasi planlanarak tasarlandi. Tekrarlayan hastane
yatislar1 olan hastalarda sadece ilk yatis degerlendiril-
meye alindi. Calisma protokolii Kahramanmaras Siit-
¢li Imam Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2021/26 oturum no ve 08 nolu kararla 17
Agustos 2021 tarihinde onaylandi.
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Hasta verilerine hastane bilgi yonetim sistemi Mi-
a-Med ftzerinden yapilan retrospektif taramalar so-
nucunda ulagildi. Bu vakalarin yas, cinsiyet ve diger
demografik verileri; eslik eden komorbid hastaliklari,
1. ve 5. giin laboratuvar parametreleri ve sonlanim du-
rumlari vaka veri formuna kaydedildi.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

o On sekiz yas ve isti,
« Hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalar,

« T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 Tani ve Tedavi
Rehberine gore olasi COVID-19 semptomlari
ile acil servise veya COVID-19 poliklinigine
bagvuran PCR testi ile COVID-19 tanisi kesin-
lestirilen hastalar,

« Enaz 5 giin hastane yatis1 devam edenler,

 Yatis sirasinda ve 5. giin CBC, CRP, prokalsito-
nin, D-dimer ve Ferritin gibi inflamatuvar be-
lirtegleri kayitli olan hastalar.

Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

 On sekiz yas alt1 hastalar,
« Ayaktan takipli hastalar,

« COVID PCR (-) olup Toraks BT'de COVID-19
uyumlu hastalar,

o COVID PCR (-) hastalar,
+ 28. giinden sonra dlen hastalar,

+ Ayrica terminal donem kanser hastalari, masif
kan transfiizyonu yapilmis olanlar ve gebeligi
devam eden hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir.

COVID 19 PCR pozitifligi ile gelen hastalarin 1. giin
ve 5. giin CRP, WBC, nétrofil, platelet, NLO, PLO, PCT,
LDH , D-dimer, MPV (Mean Platelet Voliim) ve ferri-
tin gibi inflamatuvar belirtecleri kaydedildi. Elde edilen
veriler sonucunda 6len hastalar ile hayatta kalan hasta-
larin degerleri karsilastirild.

Hemogram parametreleri sysmex XN°-3000 cihazi
Floresans Akis Sitometrisi ile dl¢iildii. CRP nefolometri
yontemi Bechman Coulter cihazi ile, LDH spektrofo-
tometrik yontem ile Roche HITACHI cobas 8000 ciha-
z1 ile, PCT Elektrokemiluminesans Immunolojik Testi
(ECLIA) yontemi ile Roche HITACHI cobas 8000 ci-
hazi kullanilarak, ferritin Elektrokemiluminesans Im-
munolojik Testi (ECLIA) yontemi ile sysmex CS-2500
cihazi kullanilarak, D-dimer immunotiirbidimetrik
yontem ile sysmex CS-2500 cihazi ile 6l¢tildii. Labora-
tuvar referans degerleri lokosit 3.39-8.86 x10°/L, notro-
fil 1.5-5x10°/L, lenfosit 1.05 -3.17x10°/L, platelet 150-
400 10°/ L, MPV 9.2-12.2 fL, CRP <5 mg/L, PCT<0.05
ug/L, LDH 135-214 U/L ve ferritin 13-150 pg/L, D-di-
mer 0.0-0.55 mg/L idi.

SARS-CoV-2 PCR testi icin KSU Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarrna gonderilen kombine bu-
run-bogaz siiriintii 6rneklerine Bio-Speedy” SARS-CoV-2
RT-qPCR Tespit Kiti (Katalog No: BS-SY-WCOR-304-100,
Tiirkiye) ile Real-Time PCR testi uygulandi.

istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen verilerin istatistiksel deger-
lendirmesinde SPSS 25 paket programi kullanild: (SPSS
Inc, Chicago, Illinois, USA). Siirekli veriler ortalama,
standart sapma seklinde 6zetlenirken, kategorik veriler
say1 ve yiizde cinsinden 6zetlendi. Gruplar aras: karsi-
lastirmalar i¢in; kategorik iki bagimsiz grubun deger-
lendirilmesinde ki-kare (x*) testi, nonkategorik iki ba-
gimsiz grubun degerlendirilmesinde Student-t testi ve
regresyon analizi kullanildi. Inflamatuvar belirteglerin
mortaliteyi 6l¢gmedeki dogrulugunun arastirilmasinda
receiver operating characteristic (ROC) egrisi kullanil-
di. Bu metoda gore en iyi test tanimi igin sensitivitesi
%100, yanlis pozitiflik sifir (1-Spesifisite=0), egri altin-
da kalan alanin (area under the curve (AUC)) 1 olmasi
ve AUC degerinin diagnostik degerinin p<0,05 olmasi
temel kriter olarak kabul edildi. Cut-off degerinin be-
lirlenmesinde ROC egrisindeki en yiiksek sensitivite
ve spesifisite noktasinin alindig1 Youden indeksi kul-
lanildi. Tani testinin dogrulugunun arastirilmasinda
sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif deger parametreleri %95 giiven araligi ile he-
saplanarak tablo olarak sunuldu. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak p<0.05 degeri alind1.

BULGULAR

Caligmaya alinan 200 hastanin %75’i (n=150) tabur-
cuolan, %25’i ise (n=50) 28 giin i¢inde 6len hastalardan
olusmaktaydi. Hastalarin %63.5 (n=127) erkek, %36.5’i
(n=73) kadin cinsiyetti. Caliyjmamizda COVID-19un
erkek cinsiyette daha fazla oldugu goériilmekteydi. Tim
hastalar icerisinde taburcu olanlarin %62.7’si (n=94)
erkek, %37.3’ii (n=56) kadin cinsiyetti. Tim hastalar
icerisinde kadinlarin %23.3’ii (n=17) oliirken, erkekle-
rin %26’sinin (n=33) 6ldigi tespit edilimistir. Tki grup
cinsiyet agisindan kiyaslandiginda istatiksel a¢idan an-
lamli olmadig: tespit edilmistir (p=0.672).

Calismaya katilanlarin yas ortalamas1 63+17.2 yildi.
Katilimcilar arasinda taburcu olanlarin yas ortalamasi
60.0+17.5 (min-max:18-91) yildi. Olenlerin yas orta-
lamasi 71.9+12.5 (min-max:30-92) yildi. Iki grup yas
acisindan kiyaslandiginda 6len grubun taburcu olan
gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede daha ileri
yasta oldugu tespit edildi (p<0.001).

Hastalarin %50.5’i (n=101) hafif klinik seyir, %31
(n=62) orta klinik seyir, %18.5’i (n=37) agir klinik sey-
re sahipti.
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Hastalarda en sik goriilen ii¢ semptom %51.5
(n=103) nefes darligi, %31 (n=62) oksiiritk ve %28.5
(n=57) atesti. En az goriilen semptom ise bir hastada go-
riilen makiilopapiiler karakterde cilt bulgusuydu. Has-
talarda goriilen semptomlar Tablo 1'de gosterilmistir.

Nefes darlig1 taburcu olanlarin %70.9’unda (n=73)
goriilirken olenlerin %29.1'inde (n=30) gorilmistiir
(p=0.165). Ates taburcu olanlarin %78.9’unda (n=45),
olenlerin %21.1’inde (n=12) tespit edilmistir (p=0.416)
Oksiiriik taburcu olanlarin %82.9'unda (n=63), lenle-
rin %17.1’inde (n=13) goriilmiistiir (p=0.04). iki grup
oksiiriik semptomu agisindan kiyaslandiginda taburcu
olan grupta istatiksel agidan anlamli derecede daha fazla
oldugu tespit edilmistir.

En sik goriilen dort komorbidite durumu sirasiy-
la diyabetes mellitus %35 (n=70), hipertansiyon %34
(n=68), Koroner Arter Hastaligi (KAH) %17 (n=34),
Kronik Obstruktif Akciger Hastalign (KOAH) %12
(n=24) seklindedir. Buna karsin hastalarin %22’sinde
(n=44) ise ek hastalik olmadig1 goriildii. Hastalarda go-
riilen komorbidite durumlar1 Tablo 2'de gosterilmistir.

Hipertansiyon olen hastalarda anlamli derecede
daha fazla goriilmekteydi. Olenlerin %54’tiniin (n=27)
hipertansiyonunun oldugu, %46’sinin (n=23) ise hiper-

tansiyonunun olmadig1 ve bu durumun istatiksel agidan
anlaml oldugu tespit edilmistir (p=0.001). Gruplar di-
yabetes mellitus varlig1 acisindan degerlendirildiginde
taburcu olanlarin %34’tiniin (n=51) diyabetes mellitusu-
nun oldugu, dlen hastalarin %38’inin (n=19) diyabetes
mellitusunun oldugu tespit edilmistir. Bu durumun ista-
tiksel agidan anlamli olmadig1 saptanmistir (p=0.678).
Gruplar KAH varlig1 agisindan kiyaslandiginda tabur-
cu olanlarin %16’sinda (n=24), Olenlerin %20’sinde
(n=10) KAH oldugu ve gruplar arasinda istatiksel ag1-
dan anlamli olmadi: tespit edilmistir (p=0.514). Grup-
lar KOAH varlig1 agisindan kiyaslandiginda taburcu
olanlarin %12’sinda (n=19), 6lenlerin %10 unda (n=>5)
KOAH oldugu ve gruplar arasinda istatiksel agidan an-
lamli olmadig: tespit edilmistir (p=0.615).

Calismamizda taburcu olan ve 6len hastalarin 1. ve
5. giin bakilan inflamatuvar belirte¢ degerleri ve p de-
geri Tablo 3’te gosterilmistir.

Calismamizda mortaliyeti 6n gérme agisindan 1.
giin bakilan lenfosit (lenfopeni), CRP, D-dimer, pro-
kalsitonin, NLO ve PLO istatiksel agidan yiiksek dii-
zeyde anlamli bulunmustur. Bu degerlerin Cut-Off,
sensitivite, spesifisite, AUC, giiven aralig1 ve p deger-
leri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 1. COVID-19 hastalarinda goriilen semptomlar

Semptom Taburcu Olen Toplam
% (n) % (n) % (n)

Nefes darlig 70.9 (73) 29.1 (30) 100 (103)
Oksiiriik 79.0 (49) 21.0 (13) 100 (62)
Ates 78.9 (45) 21.1(12) 100 (57)
Miyalji 78.9 (15) 21.1 (4) 100 (19)
Bogaz agrisi+ bas agrisi 90.9 (10) 9.1(1) 100 (11)
Gogiis agrisi 100 (3) 0.0 (0) 100 (3)
GIS semptomlar1 100 (7) 0.0 (0) 100 (7)
Cilt bulgusu 100 (1) 0.0 (0) 100 (1)
Genel durum diiskiinliigii 42.8 (3) 57.2 (4) 100 (7)
Biling bulaniklig 0.0 (0) 100 (1) 100 (1)

*Bir hastada birden fazla semptom goriildiigii igin toplam say1 200den fazladir

GIS (Gastrointestinal) semptomlar: bulant: /kusma,ishal, Cilt bulgusu: makiilopapiiler lezyon, livedo retikiilaris

Tablo 2. COVID-19 nedeni ile 6len ve taburcu olanlarin komorbidite durumlari

Komorbid hastalik Taburcu Olen Toplam P

% (n) % (n) % (n)
Hipertansiyon 60.2 (41) 39.8 (27) 100 (68) 0.001
Diyabetes mellitus 72.8 (51) 27.2(19) 100 (70) 0.678
Koroner arter hastaligi 70.5 (24) 29.5 (10) 100 (34) 0.514
KOAH 79.1 (19) 20.9 (5) 100 (24) 0.615

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
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Mortaliyeti 6n gérmede 5. giin bakilan lenfosit, CRP,
D-dimer, prokalsitonin, NLO, PLO, MPV, LDH, ferritin
ve WBC degerlerinin istatiksel agidan anlamli oldugu
tespit edilmistir. Bu degerlerin Cut-Off, sensitivite, spe-
sifisite, AUC, giiven aralig1 ve p degerleri Tablo 5’te gos-
terilmistir (Grafik 1-3).

COVID-19 hastalarinin prognozunu etkileyen fak-
torleri belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi
yapildi. Prognoz ile iliskili faktorler erkek cinsiyet, DM
varligi, KOAH varligi, HT varligy, ates, nefes darlig: ve
oOkstiriik olarak bulundu. COVID-19 hastalarinin mor-
talitesini etkileyen faktorler Tablo 6da sunulmustur.

TARTISMA

Aralik 2019da Cinde baglayip Mart 2020 itibariyle
diinyanin en 6nemli saglik problemlerinden biri ha-

line gelen COVID-19da erken tani ve kotii prognozu
6n gorme agisindan hizli ve giivenilir biyobelirteclerin
tespiti onem arz etmektedir. Caligmamizda yatirilarak
takip edilen 200 hastanin, COVID-19 takibinde yol
gosterici olmasi amaciyla hastanin 1. ve 5. giin bakilan
hematolojik, inflamatuar ve biyokimyasal parametrele-
rin 6nemine deginilmistir.

COVID-19 hastalarinin prognostik faktorleri arasin-
da yas, cinsiyet ve komorbidite durumlarininda 6nemli
oldugu DSO tarafindan dogrulanmistir (12). COVID-19
hastaliginda artan klinik deneyime ve gelisen literatiire
ragmen risk faktorleri ve 6liim orani arasindaki iligki
tam anlamiyla anlagilamamistir. Yapilan birgok ¢aligma
erkek cinsiyet ve ileri yas gibi demografik 6zellikleri ay-
rica hipertansiyon, obezite ve diyabet gibi metabolik ko-
morbiditeleri COVID-19 hastalarinda kétii sonuglar ve
mortalite i¢in risk faktorleri olarak tanimlamistir (13,14).

Tablo 3. Taburcu olan ve dlen hastalarin inflamatuvar belirtec degerleri

inflamatuvar Taburcu(n=150) Olen (n=50) p
Belirtegler Ortalama+SD Ortalama+SD

CRP 1. giin 95.8+76.1 142.2+102.2 0.001
D-Dimer 1. glin 2.6x6.2 2.844.3 0.8
Prokalsitonin 1. giin 1.2+8.2 2.3+7.4 0.3
NLO 1. giin 10.6+11.3 16.8+14.4 0.002
PLO 1. giin 303.3+242 353.7+213.1 0.2
WBC 5.giin 9.4+4.1 13.9+7.8 <0.001
Prokalsitonin 5. giin 1.4+8.6 6.8+18.3 0.005
MPV 5. giin 10.4£1 11.1+1.1 <0.001
Ferritin 5. giin 609.9+627.8 2253.2+6098 0.001
CRP 5. giin 40.4+42.8 105.6+75.1 <0.001
D-Dimer 5. giin 1.9+3.4 7.7£15.3 <0.001
LDH 5. giin 396.2+200.3 630.2+269.1 <0.001
NLO 5. giin 12+12.7 30.7£27.1 <0.001
PLO 5. glin 432+371 541.6+344.8 0.06

NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, CRP: C-Reaktif Protein, MPV: Mean Platelet Volume, LDH:Laktat Dehidrogenaz,

WBC: Beyaz kiire sayis1

Tablo 4. COVID-19 hastalarinda birinci giinde bakilan ve istasiksel acidan anlamh olan inflamatuvar belirtecle-

rin mortaliteyi gostermedeki Cut-Off, Sensitivite ve Spesifisite, AUC, degerleri.

Cut-off Sens Spes. AUC %95 CI P
Lenfosit 1. giin 0.685 64 63.3 0.656 74.6 - 56.5 0.001
CRP 1. giin 87.5 66 55.3 0.646 55.8-73.4 0.002
D-Dimer 1. giin 1.16 60 62.3 0.600 51.4-68.7 0.034
Prokalsitonin 1. giin 0.23 62 68.7 0.671 58.5-75.6 0.000
NLO 1. giin 9.8 62 62.7 0.643 55-73.6 0.003
PLO 1. giin 251.7 66 54.7 0.603 50.8 - 69.8 0.030

NLO: Nétrofil Lenfosit Oran1 PLO: Platelet Lenfosit Oran1 CRP: C-Reaktif Protein CI: Giiven Araligi AUC: Egri Altindaki Alan

KSU Medical Journal 2024;19(1): 17-26

KSU Tip Fak Der 2024;19(1): 17-26




KANDILCIK ve ark.

Tablo 5. COVID-19 hastalarinda besinci giinde bakilan inflamtuvar belirteclerin mortaliteyi gostermedeki Cut-

Off, Sensitivite ve Spesifisite, AUC, degerleri.

Cut-off Sens. Spes. AUC %95 CI P
Lenfosit 5. giin 0.250 88 7.3 0.754 17.3-31.9 <0.001
WBC 5.giin 10.4 70 64.7 0.707 62.0-79.3 <0.001
Prokalsitonin 5. giin 0.16 78 73.3 0.811 74.3-87.9 <0.001
MPV 5. giin 10.4 64 57.3 0.666 58.0-75.2 <0.001
Ferritin 5. glin 554 72 58 0.721 63.8-80.5 <0.001
CRP 5. giin 51.5 72 73.3 0.775 69.2-85.8 <0.001
D-Dimer 5. giin 1.06 64 63.3 0.699 61.7-8.2 <0.001
LDH 5. giin 411.5 80 64.7 0.787 71.4-86.0 <0.001
NLO 5. giin 12.7 80 69.3 0.825 76.3-72.8 <0.001
PLO 5. giin 370.3 66 59.3 0.640 55.2-72.8 0.003

NLO: Notrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, CRP: C-Reaktif Protein, MPV: Mean Platelet Volume,
LDH:Laktat Dehidrogenaz, WBC: Beyaz kiire sayis1 CI: Giiven Araligi AUC:Egri Altindaki Alan

=== NLO 1. GON
=—PLO 1. GON
==+~ C REAKTIF PROTEIN 1.GUN
& 2 === D-DIMER 1.GUN
5 = LENFOST 1.60N z —EROKALSITONIN 1 GUN
£ == LEMFEIT 5.GUN %‘ — Referance Ling
£ X
- —Rafiencs Lns 5
@ o0
[} [} X s oe 18 1 - Specificity

1- Specificity

Grafik 1. Birinci ve beginci giin lenfosit sayilar: (lenfopeni)  Grafik 2. Birinci giin CRP, Prokalsitonin, D-Dimer, NLO ve
ROC egrisi analizi PLOya ait ROC egrileri
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==-=FERRITIN 5.GLUN

=== PROKALSITONIN 5 GUM
LAKTAT DEHIDROGENAZ 5.GUN

— Reference Line

Sensitivity

1 - Specificity

Grafik 3. NLO, CRP, Ferritin, Prokalsitonin ve LDH'ye ait 5.
Giin ROC egriler
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Tablo 6. COVID-19 hastalarinin prognozunu etkileyen faktorler

95% CI. for EXP(B)

Faktorler

B Sig.* Exp(B) Lower Upper
Erkek cinsiyet -0.010 0.978 0.990 0.485 2.023
Diyabetis Mellitus 0.535 0.200 1.707 0.753 3.871
KOAH -0.376 0.521 0.687 0.218 2.166
Hipertansiyon -1.456 0.000 0.233 0.103 0.529
Nefes darlig -0.515 0.153 0.597 0.295 1.211
Ates 0.019 0.965 1.019 0.442 2.347
Oksiiriik 0.761 0.059 2.141 0.971 4.719
Constant -0.521 0.490 0.594

* COVID-19 hastalarmin prognozunu etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. CI: Giiven aralig,

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1

Jaillon ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada dogustan
ve edinilmis bagisiklik sisteminde rol oynadig: bilinen
cinsiyet hormonlar1 ve X kromozomu nedeniyle kadin-
larda 6liim oraninin daha diisiik olabilecegi belirtilmis-
tir. Ayn1 galigmada diinya genelinde sigara i¢iciliginin
erkekler arasinda daha yaygin olmasi sebebi ve sigara
icenlerde ACE-2 ekspresyonunun daha baskin olabi-
leceginden COVID-19’un erkeklerde daha oliimciil
seyredebilecegi belirtilmistir (15). Literatiirde yapilan
calismalarin bircogunda erkek cinsiyetin mortalite aci-
sindan risk faktorii oldugu tespit edilmistir (16). Calis-
mamizda literatiir ile uyumlu sekilde taburcu olan ve
olen hasta grubunun her ikisinde erkeklerin kadinlara
orani daha fazlaydi. Fakat erkek hasta sayisinin fazla
olmasinin mortalite agisindan istatiksel anlami yoktu.

COVID-19 hastalarinda yas faktoriiniin prognozda
onemli oldugu bilinmektedir. Calismamizda her iki cin-
siyette 70 yasin iizerinde mortalitenin arttig1 ve litera-
tiirde bir¢ok ¢alismayla benzer oldugu goriildi. Biswas
M. ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde 250 yasinda-
ki hastalar, <50 yasindaki hastalarla karsilastirildiginda
15.4 kat daha ytiksek mortalite riski ile iligkilendirilmis-
tir (17). Dong ve arkadaslari, vakalar ciddi ve hafif ola-
rak iki gruba ayirdiktan sonra, ciddi vakalarda ortalama
yasin 60 oldugunu tespit etmistir (18). Yapilan baska bir
calismada 70-79 yas arasinda vaka 6lim orani %8 iken
80 yas ve tizeri hastalarda 6liim oran1 %14.8 olarak belir-
tilmistir (19). Italya Saglik Enstitiisiiniin yaptig1 bir ¢a-
lismada ise vaka 6liim orani 50 yas altinda %1, 70-79 yas
grubunda %16.9, 280 yas grubunda %24.4 olarak tes-
pit edilmistir (20). Laura Semenzato ve arkadaslarinin
Fransada salginin ilk dalgas1 sirasinda yaptig1 66 milyon
hastanin dahil edildigi bir kohort ¢alismasinda demog-
rafik ozellikler, kronik hastaliklar ve sosyoekonomik
durumun hastaneye yatis ve hastane i¢ci mortaliteye etki-

si aragtirilmis. 85 yas ve tizerindeki kisilerde COVID-19
icin hastaneye yatis riski 40 ile 44 yas arasindaki kisilere
kiyasla bes kattan fazla ve COVID-19 ile iliskili hastane
ici 6lim riskini 100 kattan fazla arttig1 gozlenmis (18).
Baska bir ¢aligmada yasli hastalarda 6liim orani 1.1 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir (21). Caliymamizda
elde edilen verilerin literatiir ile uyumlu oldugu ve ileri
yagin COVID-19 hastalarinin mortalitesi ile yakindan
iliskili oldugu goriilmiustiir.

COVID-19 hastalarinin kronik hastaliklarin morta-
lite tizerine etkisinin arastirildigi Abbas Al Mutair ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 6len hastalarda hi-
pertansiyon orani yasayanlara gore gore 3.56 kat daha
fazla, olen hastalarda diyabet Gykiisii olanlar yasayan
hastalara gore 5.17 kat daha fazla izlenmis. Olen has-
talarda hipertansiyon ve diyabet birlikteligi, yasayan
hastalara gore 2.77 kat daha fazla bildirilmistir. Iki grup
arasinda hipertansiyon veya diyabetes mellitus varlig
mortalite agisindan anlamli bulunmustur (21). Hiper-
tansiyonun COVID-19 ile iliskili mortalite ile iligkisini
iceren bir meta-analizde (n=15302) hipertansiyonun
tamamen bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve éliime yol
act1ig1 kanitlanmistir (p<0.001) (22). Fransada yapilan
ve 66 milyon hastanin dahil edildigi bir kohort ¢alis-
masinda, dislipidemi disinda neredeyse tiim kronik
hastaliklarda COVID-19 ile iligkili hastaneye yatis ve
hastane i¢i 6liim riskinin artmasiyla pozitif korelasyon
gorilmis (18). Literatiir taramasinda bir¢ok ¢alismada
hipertansiyonun ve ileri yagin mortaliteyi arttiran risk
faktorii oldugu gosterilmistir (17,23). Caligmamizda en
sik goriilen komorbidite diyabetes mellitus ve hipertan-
siyon idi. Calismamizda elde edilen verilerin literatiir
ile benzer sekilde HT ve DM’nin mortalite agisindan
risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Bu durumun bél-
gemizde yeme i¢me aligkanliklarina bagli olarak DM ve
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HT goriilme sikliginin fazla olmasu ile iliskili olabilece-
gi dustiniilmustir.

Calismamizda en sik goriilen ii¢ semptom nefes dar-
1181, oksiiriik ve ates idi. Literatiire bakildiginda Elefte-
ria Atalla ve arkadaglarinin yaptigi Amerika merkezli
calismada COVID-19 hastalarinda en sik semptomun
ates, Oksiiriik ve nefes darlig1 oldugu belirtilmistir (24).
Struyf ve ark. hazirladig1 sistematik derlemede ates,
oOksiiriik, nefes darlig: sik rastlanan semptomlar olarak
belirtilmistir (25). Baska bir sistematik derlemede 45
caligma ve 9751 katilimci dahil edilmis. Hastalarda en
sik rastlanan COVID-19 semptomlar: hafif vakalarda
ates, oOksiiriik, halsizlik, yorgunluk, uyku diizensizligi
goriiliirken ciddi klinigi olanlarda ise nefes darlig1 sik
goriilen semptom olarak bildirilmistir (26).

Caliymamizda 1.giin bakilan artmig WBC sayist,
artmis CRP seviyesi, NLO ve PLO yiiksekligi ve lenfo-
peni literatiirle uyumlu olarak mortalite 6n goriiciisii
olarak tespit edildi. Caliymamizda 6len hastalarda CRP
yiiksekligi, lenfopeni, trombositopeni daha sik rastla-
nan laboratuvar bulgusu olarak tespit edilmistir.

Hem lenfopeni hem de trombositopeninin SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda koétii sonuglarla iligkili oldu-
gu yaygin olarak kabul edilmesine ragmen, yiikselmis
PLO’nun kesin mekanizmasi hala net degildir. Trombo-
sitler inflamasyon durumunda endotel hasarini arttiran
bir kan elemanidir. Artan endotel hasar1 sonucunda len-
fositler inflamasyon bolgesine go¢ ederek dolasimdaki
lenfosit sayisinin azalmasina neden olur. Ayrica kemik
iliginin dogrudan viral invazyonu sonucu da lenfosit,
trombosit ve hemoglobin gibi kemik iligi hiicrelerinin
iretimi de azalir. Yani lenfopeni olusmasinda en az iki
faktor varken trombositopeni daha nadir olugmaktadir.
Muhtemelen, trombositopeniden daha siddetli bir len-
fopeni, PLO’nun yiikselmesine neden olmaktadir (27).
Acar ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada, yasayanlar ve
olen hastalar arasinda mortaliteyi 6n gormede ¢esitli
inflamatuvar biyobelirtecler degerlendirilmistir. Bun-
lardan CRP, NLO ve PLO icin; CRP artis, artmigs NLO
ve artmig PLO 6len hastalarda istatiksel olarak anlaml
izlenmis (16). Yapilan baska bir ¢caliymada kritik hasta-
lig1 olan COVID-19 hastalarinda trombosit sayisinin
daha diisiik seyrettigi ve kotii prognostik faktor oldugu
gosterilmistir (28). Simadibrata ve arkadaslarinin yap-
tig1 meta analiz ¢calismasinda 11732 hasta ve 38 makale
incelenmis. Analiz sonuglarinda hastalarin ilk yatisin-
da bakilan NLOnun siddetli COVID-19 hastalarinda
ve Olen hastalarda daha yiiksek seyrettigi tespit edilmis
(29). Wu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada NLOnun
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak mortaliteyi 6n gor-
mede 6nemli bir belirteg olabilecegini saptamistir (30).
Sarkar ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analiz ¢aligma-
sinda COVID-19 hastalarinda bagvuru sirasinda daha

yiiksek PLO seviyesi, artan morbidite ve mortalite ile
iliskili oldugu saptanmustir (31). Fois ve arkadaglarinin
[talyada yaptig1 caligmada 6lenlerin, hayatta kalan CO-
VID-19 hastalarina kiyasla daha yiiksek bir PLO’ya sa-
hip oldugu bu sebeple mortaliteyi 6ngoren bir paramet-
re olarak kullanilabilecegi ve laboratuvar bazinda cut-oft
referanslari gelistirilmesi gerektigi savunulmustur (32).
Yine Cinde yapilan retrospektif bir ¢alismada CO-
VID-19’un 6liim orani, hayatta kalanlara kiyasla daha
yiiksek NLO ve PLO ile pozitif korelasyon gostermistir
(33). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada takip sirasinda
yiikselmis PLOnun, hastalik siddetini tahmin etmede
NLOya kiyasla daha faydali olabilecegini 6ne siirtilmiis-
tiir (34). Ulkemizde yapilan bagka bir calisjmada NLO ve
PLO’nun hastalik siddetini ve taburculugu 6n gérmede
istatistiksel olarak anlamli hematolojik belirtegler oldu-
gu tespit edilmigstir (35). Seyit ve arkadaglarinin yaptig
calismada COVID-19 hastalarinda yiiksek PLO ile mor-
talite arasinda giiglii bir korelasyon bildirmistir. (36)
Mousavi ve ark. COVID-19 hastalarinda yiiksek PLO
ile mortalite arasinda giiglii bir korelasyon bildirmistir
(37). Calismamizda 1.glin bakilan artmis CRP seviye-
si, NLO ve PLO ytiksekliginin literatiirle uyumlu olarak
mortalite 6n goriiciisii olarak tespit edilmistir.

Henry ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde 3377
hasta ve 33 laboratuvar parametresi olmak {izere toplam
21 galisma analiz edilmis. Siddetli ve siddetli olmayan
COVID-19 hastalar1 arasindaki laboratuvar bulgularini
karsilastirirken, siddetli klinigi olan veya olen hastalar-
da, hafif klinik seyre sahip olanlara gére WBC sayisinin
onemli o6lgiide arttig1, lenfosit ve trombosit sayilarinin
azaldig: tespit edilmistir (38). Zeng ve arkadaglarinin me-
ta-analizinde ve Chen ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
siddetli COVID-19 hastalarinda hafif hastalig1 olanlara
kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik lenfosit ve daha yiiksek
notrofil sayilar: bildirilmistir (39,40). Ayni ¢alismalarda
ferritin diizeylerinin siddetli klinigi olanlarda daha yiik-
sek seyrettigi gosterilmistir. Calismamizda elde ettigimiz
verilerin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda 1. giin bakilan MPV 6len ve taburcu
olan hastalarda mortaliyeti 6n gérmede istatiksel aci-
dan anlamli bulunmamistir. Beyan ve arkadaslarinin
hazirladigt COVID-19 hastalarinin - degerlendirildigi
derlemede MPV’nin hemogram tiiplerinde kullanilan
antikoagiilanlara bagli olarak degisiklik gosterebilecegi
bu sebeple edinsel hastaliklarda inflamatuvar belirte¢
olarak kullanilamayacag1 one siiriilmiistiir (41). Besin-
ci gin MPV’nin, COVID-19’lu hastalarda mortaliteyi
tahmin etmede rolii olabilecegi goriilmiistiir (p<0.0001)
(42). Isler ve Kayanin PLT'deki azalmanin MPV'yi artir-
digin1 COVID-19a bagli olarak hastaneye yatisin birinci
ve liglincii giinleri arasinda MPV'de 1 birimlik bir arti-
sin mortaliteyi 1.76 kat artirdigin1 bulmustur. MPV de-
gerinin, COVID-19 hastalarinda mortaliteyi 6ngormek
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icin yardimecr bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
belirtmistir (43).

Calismamizda 1.ve 5. giin bakilan prokalsitonin
seviyesi mortaliteyi ongéren biyobelirte¢ olarak tespit
edilmistir. Viral enfeksiyonlar sirasinda prokalsitonin
seviyesi konsantrasyonu artan interferon (INF)-y ta-
rafindan inhibe edilir. Bu nedenle, komplike olmayan
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda prokalsito-
nin degerinin referans aralik iginde kalabilmektedir
(44). Pandemi sonrasinda yapilan ilk ¢caligmalar, siddet-
li COVID-19 vakalarinda daha yiiksek PCT seviyeleri
gostermistir (45). Yapilan bir ¢calismada yiiksek PCT’si
olan hastalarda ciddi COVID-19 enfeksiyonu i¢in yak-
lagik 5 kat daha yiiksek risk gozlenmis (46).

Yaptigimiz ¢alismada 1. ve 5. giin bakilan D-dimer
seviyeleri, CRP, ferritin ve LDH diizeyleri 6len grupta
daha yiiksek seyretmis ve istatiksel olarak anlamli so-
nu¢ bulunmustur. COVID-19 hastalarinda trombo-
inflamatuvar beliteglerin arastirildigi bir meta-analiz
calismasinda 17052 hasta ve 75 ¢aligma irdelenmis. CO-
VID-19da 18 yas istii kritik hastalik veya 6len grup ile
yasayan gruplarda tromboinflamatuvar biyobelirtegleri
kiyaslayan ¢alismalar taranmuis. Kritik/6len COVID-19
grubunda trombosit sayisi istatistiksel olarak anlaml
derecede daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Kritik/
o6len grupta, artmis D-dimer seviyeleri, artmis CRP, art-
mus ferritin ve artmigs LDH diizeyi ile mortalite arasinda
istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (47). Literatiir degerlendirilmesinde
bir¢ok ¢alismada tromboinflamatuvar biyobelirteclerin
D-dimer, CRP ve LDH’nin COVID-19 enfeksiyonu-
nun kotli prognozunu ve ciddiyetini tahmin etmedeki
6nemini korumaya devam ettigi gosterilmistir (48-50).
Calismamizda da olen hastalarda CRP, ferritin, D-di-
mer gibi inflamatuvar belirteclerin literatiir ile uyumlu
sekilde daha yiiksek seyrettigi tespit edildi.

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif yapilmast,
Toraks BT'de tipik tutulumu olup COVID-19 RT-PCR
testi negatif hastalar1 icermemesi, kesinlesmis tedavi
modelinin olmamasi, ¢aliymanin yiriitildigi siiregte
agilamanin baslamamis olmasi, sadece hastaneye yatisi
yapilanlarda ¢alismanin yiiriitiilmesi ¢calismanin kisitli-
liklar: olarak diistiniilmiistiir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinda bakilan 16-
kosit, lenfosit, NLO, PLO, CRP, PCT, ferritin ve D-Di-
mer degerlerinin basvuru sirasinda ve yatis takiplerin-
de mortaliteyi 6ngérmede 6nemli parametreler oldugu
saptandi. Bu parametrelerin COVID-19 hasta takibin-
de klinisyene yardimci olacagini diisinmekteyiz. Ca-
lisma literatiir ile uyumlu olarak COVID-19 yash ve
komorbiditesi olan hastalarda daha mortal seyretmis-
tir. Bu sebeple yasli ve komorbiditesi olan hastalar daha
yakindan izlenmelidir.

Etik kurul onayi: Calisma protokoliit Kahraman-
maras Siit¢ii Imam Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 2021/26 oturum no ve 08 nolu
kararla 17 Agustos 2021 tarihinde onaylandi.Caligma
Helsinki deklarasyon prensipleri dogrultusunda dii-
zenlendi. Verilerin kullanimi i¢in katilimcilardan onam
formu alind1.

Cikar catismasi ve Finansman Beyani: Yazarlar ¢1-
kar catigmasi olmadigini beyan ederler. Bu makale i¢in
hi¢bir yazar tarafindan finansal destek alinmamustir.

Aragtirmacilarin Katki Oran1 Beyan Ozeti: Yazar-
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