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Amag: Arastirmamizda kritik Coronavirus 2019 (COVID-19) hasta-
larinda birincil olarak hemostaz parametrelerinin, ikincil olarak da
demografik, klinik ve laboratuvar degerlerinin hastaligin mortali-
tesini Ongoriip 6ngdéremedigini incelemeyi amacladik.

Yontem: Yogun bakim (YB) Unitesine kabul edilen, tanisi labora-
tuvar sonucu ile dogrulanmis COVID-19’ lu erigkin 180 YB hastasi
retrospektif olarak incelendi. Kayitlari tam olan 145 hasta galisma-
ya dahil edildi. Hastalar 6len (n=58) ve taburcu olan (n=87) olarak
iki gruba ayrildi. iki grubun demografik ve klinik ézellikleri, vazop-
resodr tedavi kullanimi, invaziv mekanik ventilasyon (iMV) gereksi-
nimi, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Il (APACHE
1) skoru, YB yatis slireleri ve YB’a yatis laboratuvar degerlerinin
mortalite ile iliskisi ve kesim degerleri incelendi.

Bulgular: Hemostatik parametrelerden sadece D-dimer>1,08 mg
L* mortalite 6ngoriicisi olarak anlamli bulunurken (p=0,04),
trombosit, protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR) ve fibri-
nojen degerlerinin mortalite ile anlamli iliskisi saptanmadi. Ayri-
ca ileri yas>76 yil, hipertansiyon (HT), IMV gereksinimi, APACHE
Il skoru>23, prokalsitonin (PCT)> 0,21 ug L?, lenfosit<0,4 10° L*?,
interldkin 6 (iL-6)>93 pg mL™ parametreleri mortalite &ngériiciisii
olarak bulundu (p<0,05). Notrofil ve C-reaktif protein (CRP) deger-
lerinin mortalite ile anlamli iligkisi gériilmedi (p>0,05).

ABSTRACT

Objective: Our study aimed to investigate whether primarily he-
mostasis parameters and secondarily demographic, clinical, and
laboratory values could predict the mortality of critically ill Coro-
navirus Disease 2019 (COVID-19) patients.

Methods: We retrospectively examined 180 laboratory-confirmed
adult intensive care unit (ICU) patients with COVID-19. A total of
145 patients with complete records were included in the study.
The patients were divided into two groups: deceased (n=58) and
discharged (n=87). The demographic and clinical characteristics of
the two groups, use of vasopressor therapy, requirement for inva-
sive mechanical ventilation (IMV), Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il (APACHE II) score, duration of ICU stay, and
the relationship between laboratory values on ICU admission and
mortality were evaluated using cutoff values.

Results: Among hemostatic parameters, only D-dimer>1.08 mg L™
was found to be a significant predictor of mortality (p=0.04), while
platelet, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin
time (aPTT), International Normalized Ratio (INR) and fibrinogen
values were not significantly associated with mortality (p>0.05). In
addition, age >76 years, hypertension (HT), need for IMV, APACHE
Il score >23, procalcitonin (PCT) >0.21 pg L%, lymphocytes <0.4 10°
L?, interleukin 6 (IL-6) >93 pg mL* were found to be predictors of
mortality (p<0.05). Neutrophil and C-reactive protein (CRP) values
were not significantly associated with mortality (p>0.05).
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(074
Sonug: Arastirmamiz sonucunda ileri yas, HT, yuksek APACHE II
skoru, IMV gereksinimi, vazopresér tedavi, PCT, Lenfosit, IL-6 ve
D-dimer diizeyinin mortalite 6ngoriiclist olabilecegini belirledik.
COVID-19’ da mortalite 6ngoricilerini belirlemenin hastaligin

kotu gidisinin erken taninmasi ve gelisebilecek komplikasyonlari
y6netebilmek agisindan degerli oldugu gorislindeyiz.

Anahtar so6zciikler: COVID-19, mortalite, hemostaz, klinik
belirtegler, laboratuvar belirtegleri

Kayar Calili D. ve ark.

ABSTRACT

Conclusion: Our study determined that advanced age, HT, high
APACHE Il score, requirement for IMV, vasopressor therapy, PCT,
lymphocyte count, IL-6, and D-dimer levels could serve as predic-
tors of mortality. Identifying predictors of mortality in COVID-19 is
valuable for early recognition of disease progression and manage-
ment of potential complications.

Keywords: COVID-19, mortality, hemostasis, clinical markers,
laboratory markers

GIRIS

Coronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) ciddi respiratuvar ve
sistemik hastalik ile seyreden, agir hastalik gelismesi duru-
munda mortal sonuclanabilen bir enfeksiyon hastaligidir. ileri
yas, erkek cinsiyet, komorbidite varliginin agir hastalik tablosu
gelismesi agisindan risk faktorlerinden oldugu bilinmektedir.
Biyokimyasal, hematolojik ve inflamatuvar vb. bir¢ok labora-
tuvar parametresinin etkilendigi COVID-19'da laboratuvarda
sikhkla normal veya artmis beyaz kire, lenfosit sayisinda azal-
ma, laktat dehidrogenaz, C-reaktif protein (CRP), interl6kin-6
(iL-6) ve ferritin artigi gorilebilmektedir (1,2). COVID-19’lu
hastalarda o6zellikle lenfopeni, trombositopeni, D-dimer, CRP
ve IL-6 yiiksekliginin hastalik ciddiyeti ve prognoz ile iliskili
oldugu bildirilmistir (2).

COVID-19 ile iliskili koagtilopati ile ilgili cok sayida yayin litera-
turde bildirilmistir (1-4). Bazi COVID-19 hastalarinda enfeksi-
yonunun neden oldugu sitokin firtinasi, daha siddetli olmakta
ve yaygin mikro ve makrovaskiiler tromboz olusumu ile
organ yetmezliklerine neden olmaktadir. Ancak COVID-19’un
neden oldugu koagilopatinin tam mekanizmasi anlasilmamis
olmakla birlikte, sepsis kaynakli koagiilopatiden farkli ve daha
karmasik mekanizmasi oldugu bildirilmektedir (1). Bildirilen
COVID-19 iliskili koagliopatiler ¢ok cesitlidir. Mikro ve makro-
vaskuler trombozlarin eslik edebildigi COVID-19’da, hemostaz
parametreleri de etkilenmekte ve ciddi koagulasyon anoma-
lileri, dissemine intravaskuler koagtilasyon ve trombotik mik-
roanjiyopati gibi komplikasyonlar gorilebilmektedir. COVID-
19’lu hastalarda hemostaz parametrelerinde D-dimer artisi
ve trombositopeni yaninda, protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) degerlerinde uzama,
fibrinojen ve Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR) artisi
gibi degisiklikler gorilebilmektedir. Hemostaz parametrele-
rinin de hastalik ciddiyeti ve mortalite ile iliskili olabilecegi
distnulmektedir (1,3).

Bu konudaki galismalarda degerlendirilen parametreler ve
degerlendiriime zamanlari farkli olup, kesim degerleri de
degiskendir ve heniiz net sonuglar elde edilememistir. Biz
¢alismamizda birincil olarak hemostaz parametrelerinin,
ikincil olarak da hastalarin demografik ve klinik 6zellikleriyle,
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yogun bakima kabul anindaki bazi laboratuvar degerlerinin
mortalite ile iliskisini inceleyip, mortalite ile iliskili olan para-
metrelerin kesim degerlerini belirlemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Arastirma retrospektif olarak 3. basamak tek bir yogun bakim
(YB) Unitesinde yapilmak Uzere tasarlandi. Hastane etik kurul
onay! (No: E1-21 -1454) alindi. Calismanin Eylil-Aralik 2020
tarihleri arasinda YB’a yatan 18 yas Usti Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus Polimerase Chain Reaction (SARS-
COV-2 PCR) testi pozitif olan COVID-19 hastalari ile gercek-
lestirilmesi planlandi. Pandemi stirecinde, COVID-19’ lu kritik
hastalarin tedavisine yonelik net 6neriler sunulamadig igin,
kliniklerin tedavi yaklasimlari oldukga heterojendi. Bu neden-
le, tedavi homojenitesi igin hem ¢alisma suresi kisa tutuldu
hem de c¢alismaya tek bir yogun bakim alindi. Kayitlarda
eksiklik olup, verilerine ulagilamayan ve YB’a yatmadan 6nce
antikoagulan tedavi almig olan ve bir glinden kisa siire yatan
hastalar calisma disi birakildi. Calismaya dahil edilen hastalar
YB’da 6lenler ve YB’dan taburcu olanlar (servise devir edilen-
ler) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin demografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet), komorbiditeleri [hipertansiyon (HT), akciger
hastaligi, diyabet, kardiyovaskiler hastalik, bobrek hastaligl,
diyabet disi diger endokrin hastalik, serebrovaskiler hasta-
lik] vazopresor tedavi kullanimi, invaziv mekanik ventilasyon
(IMV) uygulamasi, YB yatis aninda laboratuvar degerleri, YB
yatis sireleri ve mortalite hastane bilgi sisteminden ve YB
takip formlari incelenerek kaydedildi.

Hastalarin YB’a yatisinda laboratuvar degerlerinden CRP, PCT,
lenfosit, notrofil ve platelet (PLT) sayisi, D-dimer, fibrinojen,
aPTT, PT, INR, IL-6 degerleri de kaydedildi. Hastalarin CRP
degeri 0-5 mg L* arasinda ise normal, >5 mg L? ise yiiksek;
PCT degeri <0,16 pg L* ise normal, >0,16 pg L* ise yuksek;
lenfosit sayisi 1,1-4 10° L'* arasi normal, <1,1 10° L™ ise dis(k,
>4 10° L ise yuksek; notrofil sayisi 1,5-7,7 10° L arasi normal,
<1,5 10° L ise dusik, >7,7 10° L ise ylksek; PLT sayisi 160-
400 10° L arasinda ise normal, <160 10° L ise duslk, >400
10° L? ise ylksek; D-dimer degeri <0,55 mg L* ise normal,
>0.55 mg L ise yuksek; fibrinojen degeri 1,7-4,2 g L™ arasinda
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ise normal, <1,7 g L ise duslk, >4,2 g L! ise yuksek; aPTT
degeri 21-32 sn arasinda ise normal, <21 sn ise dusik, >32 sn
ise ylksek; PT degeri 9,8-14 sn ise normal, <9,8 sn ise disuk,
>14 sn ise yliksek; INR 0,8-1,2 arasinda ise normal, >1,2 sn ise
ylksek; IL 6 <3,4 pg mL* ise normal, >3,4 pg mL? ise ylksek
olarak kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) ve
MedCalc 15.8 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium)
istatistik paket programlari kullanilarak yapildi. Power analizi
(APACHE Il skoruna gore hesaplandi) G*Power 3.1.9.7 (Franz
Faul, Universitat Kiel, Germany) istatistik paket programi ile
yapilmis olup; n1=87, n2=58, a=0,05, Effect Size (d) = 0,98
olmak Uzere; power = %99 olarak bulundu. GCalisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (fre-
kans, ylzde, ortalama, standart sapma, medyan, min-maks,
IQR) yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda, Ki-Kare
(c?) testi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kol-
mogorov-Smirnow testi, basiklik-garpiklik (skewness- kurtosis)
ve grafiksel yontemler (histogram, Q-Q Plot, Stem and Leaf,
Boxplot) ile degerlendirildi. Arastirmada, normal dagilim gos-
teren niceliksel verilerin degerlendiriimesinde, Independent
Samples t testi (bagimsiz gruplarda t testi), normal dagilim
gostermeyen verilerin degerlendirilmesinde, Mann-Whitney
U testi kullanildi. Degiskenlerin ayirt ediciligini belirlemek igin
ROC egrisi yontemi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesinde Spearman’s Rho Correlation testi kulla-
nildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p>0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Belirlenen tarihler arasinda yogun bakima yatan toplam hasta
sayisi 180 idi. Daha 6nce antikoaglilan tedavi almamis ve veri-

Tablo I: Hastalarin Ozelliklerinin Prognoza Gére Karsilastiriimasi

lerine eksiksiz ulasilabilen toplam 145 hasta calismaya alind..
Hastalar 6len (n=58, %40) ve taburcu olan (n=87, %60) olarak
iki gruba ayrildi.

Hastalarin 6zelliklerinin prognoza gore karsilastiriimasi Tablo
I’ de verilmistir. Calismaya alinan hastalarin yasi 75,1+ 11,9 yil
olup, 6len hastalarin yas ortalamasi (78,3 + 11,8 yil) taburcu
olan hastalarin yas ortalamasina gore (73,0 + 11,6 yil) daha
blyukti (p=0,009). Hastalarin %54,5'u (n=79) erkekti. Ancak
Olen ve taburcu olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
cinsiyet farki belirlenmedi. Hastalarin %92,4’Unlin (n=134)
komorbiditesi mevcuttu (%71 oranda HT, %43,4 diyabet,
%42,1 kardiyovaskiler hastalik, %32,4 serebrovaskiler has-
talk, %20,7 akciger hastaligi, %17,2 bobrek hastaligi, %5,5
oranda diyabet disi endokrin hastalik) ancak ek hastalik varh-
g1 acisindan iki grup arasinda anlamli bir farkhilik bulunmadi.
TUim hastalarin APACHE |l skoru ortalamasi 21,5 + 8 olarak
bulundu, 6len hastalarin APACHE Il skoru taburcu olanlara
gore anlamh daha yiksek bulundu (p<0,001). Hastalarin YB
yatis sireleri 15,2 £ 9,4 glin olup dlen hastalarin yatis sire-
leri daha kisaydi (p=0,006). Hastalarin %26,9’unun (n=39)
vazopresor tedavi kullanimi mevcuttu, dlen hastalarin vazop-
resor tedavi ihtiyaci, taburcu olan hastalara gore istatistiksel
anlamli fazlaydi (p<0,001). Tim hastalarin %35,2’sine iIMV
uygulandigi gériildi, 6len hastalara IMV uygulama orani daha
yuksekti (p<0,001).

Hastalarin laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi Tablo II'de
verilmistir. Belirlenen laboratuvar degerleri sinirlarina gore,
hastalarin tamaminin CRP ve iL-6 degerleri yiiksek bulundu;
bununla beraber lenfositozu veya PT disiikligi olan hastaya
rastlanmadi. Olen ve taburcu olan hastalarin CRP, Nétrofil,
PLT, Fibrinojen, aPTT, PT ve INR degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmadi. Taburcu olan hastalarin,

Taburcu (n=87) Exitus (n=58) p
o Kadin 37 (42,5) 29 (50) 0.376°
Cinsiyet :
Erkek 50 (57,5) 29 (50)
Yas (yil) 73,0+ 11,6 78,3+11,8 0,009°
o Yok 9(10,3) 2 (3,4)
Komorbidite 0,200°
Var 78 (89,7) 56 (96,6)
) Yok 85 (97,7) 21(36,2)
Vazopresor tdv <0,001°
Var 2(2,3) 37 (63,8)
. Yok 82 (94,3) 12 (20,7)
IMV <0,001°
Var 5(5,7) 46 (79,3)
APACHE Il 18,4+5,3 26,3+38,9 <0,001°
YB Yatig Suiresi (gilin) 16,8 + 10,2 12,7+7,5 0,006"

a: Chi-Square Test (n (%)), b: Independent Samples t Test (Mean + SD), Veriler n, %, Ortalama % Standart Sapma (Ort+t SS), olarak verilmistir. tdv.: tedavi,
IMV: invaziv mekanik ventilasyon, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, YB: Yogun bakim.
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olen hastalar ile karsilastirildiginda PCT degerleri daha distik
(p=0,008), lenfosit sayilari daha ylksek (p=0,013), D-dimer
(p=0,049) ve iL-6 (p=0,017) diizeyleri daha diisiik bulundu.

Hastalarin 6zelliklerinin ve laboratuvar parametrelerinin mor-
talite ile iliskisi incelendiginde, Cinsiyet (r=-0,073), diyabet
(r=0,023), kardiyovaskiler hastalik (r=-0,011), diyabet disi
diger endokrin hastalik (r=-0,012), serebrovaskiler hastalik

Kayar Calili D. ve ark.

(r=0,066), akciger (r<0,001) ve boébrek hastalig (r=0,112) var-
lig1 ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunamamis olup, yas
ve HT ile mortalite arasinda pozitif yonde anlamli iliski bulun-
du (sirasiyla r=0,238, p=0,004; r= 0,169, p=0,042). Vazopresor
tedavi ihtiyaci (r=0,679), IMV uygulanmasi (r=0,755) ve APA-
CHE Il (r=0,444) skoru yuksekligi ile mortalite arasinda pozitif
yonde anlamli iliski bulundu (p<0,001) (Tablo Il1). Laboratuvar

Tablo II: Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Prognoza Gore Karsilastirilmasi

Taburcu (n=87)

Ex (n=58)

CRP (0-5 mg L) 111,6 + 68,1 123,2+69,8 0,318°
Yiiksek 87 (100) 58 (100) 1,000°
0,1(0,1-0,3) 0,3(0,1-0,6) 0,013¢
PCT (<016 kg L") Normal 51 (58,6) 21 (36,2) ]
Yiksek 36 (41,4) 37 (63,8) 0,008
Lenfosit (1,1-4 10° L) 0,7 (0,5-1) 0,5(0,4-0,9) 0,013¢
Dustik 67 (77) 49 (84,5)
Normal 20 (23) 9(15,5) 03737
6,8 (4,6 —9,9) 7,3 (5,9 - 10,6) 0,241°
Notrofil (1,5-7,7 10° LY) Disuk 1(1,1) 3(5,2)
Normal 51 (58,6) 28 (48,3) 0,218
Yiiksek 35 (40,2) 27 (46,6)
PLT (160-400 10° L) 277,8+127,5 247,9 + 108,9 0,146°
Diisiik 14 (16,1) 15 (25,9)
Normal 56 (64,4) 36 (62,1) 0,239°
Yiiksek 17 (19,5) 7(12,1)
1,5(0,8-3) 1,9(1,2-6,7) 0,049¢
D-dimer (<0,55 mg L) Normal 11 (12,6) 2(3,4) ]
Yiiksek 76 (87,4) 56 (96,6) 0,109
Fibrinojen (1,7-4,2 g L) >4+1,7 >3%1,7 0,938°
Diistik 1(1,1) 1(1,7)
Normal 29 (33,3) 13 (22,4) 0,3592
Yiksek 57 (65,5) 44 (75,9)
24,8 (22 -32) 24,6 (22 - 29) 0,676°
aPTT (21-32 sn) Disuk 15 (17,2) 4(6,9)
Normal 52 (59,8) 45 (77,6) 0,065°
Yiiksek 20 (23) 9 (15,5)
PT (9,8-14 sn) 13,0 (12,2 - 14) 13,3 (12 -15) 0,797°¢
Normal 67 (77) 35 (60,3)
0,050°
Yiiksek 20 (23) 23(39,7)
1,1(1,1-1,2) 1,1(1-1,3) 0,282°¢
INR (0,8-1,2) Normal 66 (75,9) 42 (72,4) .
Yiiksek 21(24,1) 16 (27,6) 0.785
iL-6 (< 3,4 pg mLY) Yiiksek 41,0 (18 - 88) 65,5 (29,1-174) 0,017¢

a: Chi-Square Test (n (%)), b: Independent Samples t Test (Ort+ SS), c: Mann-Whitney U test (Medyan Q1 — Q3). Veriler n, %, Ortalama % Standart Sapma
(Ort£ SS), Medyan (Min-Max) olarak verilmistir. CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, PLT: platelet, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT:
Protrombin zamani, INR: Uluslararasi Normallestiriimis Oran, iL-6: interldkin-6.
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degerlerinden CRP (r=0,093), nétrofil (r=0,098), PLT (r=-
0,089), fibrinojen (r=0,011), aPTT (r=-0,035), PT (r=-0,021) ve
INR (r=-0,090) ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunama-
di. Ancak PCT degerinde yikselme, lenfosit sayisinda diisme,
D-dimer ve IL-6 diizeylerindeki artis mortalite ile iliskisi istatis-
tiksel olarak anlamh bulundu (p<0,05) (Tablo IlI). Mortalite ile
anlamliiligkisi olan tiim parametreler Tablo llI’de verilmistir.

Yas, APACHE I, YB yatis siiresi, PCT, lenfosit, D-dimer ve iL-6
parametrelerinin ayirt ediciliginin degerlendirilmesi i¢in yapi-
lan analiz sonucunda; yas >76 yil, APACHE Il >23, YB yatis
siresi €23 glin, PCT >0,21 ug L?, Lenfosit <0,4 10° L'?, D-dimer
>1,08 mg L've IL6 >93 pg mL* degerleri kesim noktasi olarak
bulundu (p<0,05) (Tablo IV). Mortalite ile iligkili parametrele-
rin ROC egrileri de Sekil 1'de verildi.

TARTISMA

Calismamizda klinik parametrelerden ileri yas, HT varlgi,
vazopresdr tedavi, IMV uygulanmasi ve yiiksek APACHE II
skoru; laboratuvar parametrelerinden ise ylksek PCT, D-di-
mer, iL-6 diizeyleri ve lenfosit sayisinda diisiikligiin mortalite

Tablo IlI: Mortalite ile Anlamli iliskisi Olan Parametreler

Mortalite
r p*
Yas (yil) 0,238 0,004
Hipertansiyon 0,169 0,042
Vazopresor tdv. 0,679 <0,001
iMV 0,755 <0,001
APACHE II 0,444 <0,001
PCT (ug LY 0,208 0,012
Lenfosit (10° L) -0,208 0,012
D-dimer (mg L?) 0,164 0,049
iL-6 (pg mL?) 0,198 0,017

*: Spearman’s rho Correlation Test. tdv.: tedavi, IMV: invaziv mekanik
ventilasyon, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation,
PCT: Prokalsitonin, IL6: interlékin-6.

Ongoriclsu oldugunu belirledik. COVID-19da ileri yas, erkek
cinsiyet ve komorbidite varliginin kot prognostik faktorler-
den oldugu bilinmektedir (4-7). Ancak biz arastirmamizda cin-
siyetin, mortaliteyi 6ngdérmedigini belirledik. Erkek cinsiyette
mortalitenin daha yuksek oldugunu belirleyen calismalardaki
hasta sayisi da daha fazla oldugundan, sonuglarimizin daha
fazla hasta varliginda degisebilecegini disinmekteyiz (7,8).
Ozellikle aritmi, kalp hastaliklari, kanser, bébrek ve karaciger
hastaliklari, obezite ve diyabet COVID-19’un hastane mortali-
tesi ile iligkili olarak degerlendirilmektedir (9). Arastirmamizin
sonucunda da literatir ile benzer sekilde ileri yas ve hiper-
tansif hastalarda mortalite daha fazlaydi, 6zellikle 76 yas Uze-
rinde mortalitenin arttigini gézlemledik. Yapilan bir ¢calismada
yasa 06zgl spesifik mortalite degerlendirildiginde, yas arttikca
mortalitenin de arttigi ve 60 yas Ustlinde yasa 6zgi kesin mor-
talite riskinin de arthgi gozlenmistir (7). COVID-19’da morta-
litenin degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise 47 yas lzerine
mortalitenin arttigl belirlenmistir (10).

COVID-19’da kritik hastalik durumunda, hastalarin YB’da takip
gereksinimi olabilmektedir. APACHE Il skoru, COVID-19 olma-
yan kritik hastalari degerlendirmek ve 6liim oranlarini tahmin
etmek igin uzun yillardir kullanilan en iyi bilinen puanlama
sistemlerinden biridir. Kritik COVID-19 hastalarinda APACHE
Il, SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) gibi skorlar
prognoz belirlenmesinde yer bulmaktadir (4,11,12). Kritik
COVID-19 hastalarinda mortaliteyi tahmin etmede giinlik
SOFA skorunun veya APACHE IV skorlama sisteminin, APACHE
I'den daha iyi oldugunu ancak mortalitenin yine de yiksek
dogrulukla tahmin edilemedigini, prognostik faktorleri dik-
kate alarak klinik durumdaki degisikliklerin glinlik olarak
degerlendirilmesi ile yeni skorlama sistemlerine gereksinim
oldugunu bildiren galismalar da bulunmaktadir (13,14). Biz
kritik COVID-19 de YB hastalarimizda APACHE Il skorunun >23
olmasinin mortalite ile iliskili oldugunu gozlemledik. Bagka bir
¢alismada da APACHE Il skorunun >17 olmasinin mortalite igin
ongoricl olabilecegi gosterilmistir (11).

Tablo IV: Parametrelerin ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizi

%95 GA

duyarhilik ozgiilliik

Youden
index

Yas (yil) 0,640  0,556-0,718 >76 62,1 59,8 0,218 50,7 70,3 0,003
APACHE I 0,761 0,683 — 0,828 >23 63,8 78,2 0,420 66,1 76,4  <0,001
PCT (ug LY 0,622 0,538 — 0,701 >0,21 55,2 71,3 0,264 56,1 70,5 0,012
Lenfosit (10° L) 0,622 0,538 - 0,701 <0,4 43,1 83,9 0,270 64,1 68,9 0,012
D-dimer (mg L) 0,596  0,512-0,677 >1,08 81,0 35,6 0,167 45,6 73,8 0,043
iL-6 (pg mL?) 0,617  0,532-0,696 >93 37,9 81,6 0,195 57,9 66,4 0,016

*: ROC analizi. EAA: Egri alt1 alan, GA: Guven araligi, PD: Prediktif deger, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, PCT: Prokalsitonin,

iL-6: interldkin-6.
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Sekil 1: Mortalite ile iligkili parametrelerin ROC egrileri.

Kritik COVID-19 hastalarinin agir solunum yetmezligi sebe-
biyle mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilmekte ve hastalarda
coklu organ yetmezligi, sok tablolari da goérilebilmektedir.
Cok merkezli bir ¢alismada IMV ve non invaziv mekanik
ventilasyon uygulanmasi, septik sok varligl ve hastane yatis
slresi ciddi hastalik ile iliskili bulunmustur (4). Arastirmami-
zin sonucunda, IMV uygulanmasi ve sok nedenli vazopresér
tedavi ihtiyacinin mortalite icin dngoricl oldugunu ve 6len
hastalarin YB’da yatis slresinin, taburcu olanlara gore daha
kisa oldugunu gordik. Arastirmamizdaki bu sonucun, zaten
sok tablosunda olan veya iIMV uygulanan agir hastalarin, kritik
olmalarindan dolayi yatislarinin erken doneminde 6lmelerine
bagh oldugunu dusindik. Arastirma sonucumuza benzer
olarak, mortaliteyi etkileyebilecek faktorlerin degerlendirildi-
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gi baska bir calismada IMV, mortalite igin risk faktdrii olarak
degerlendirilmistir (12). Yine, solunum yetmezligi olan has-
talarda yapilan bir ¢alismada 6len hastalarda mekanik ven-
tilasyon uygulanma orani daha yiksek tespit edilmistir (15).
COVID-19 progresyonu igin risk faktorlerinin degerlendirildigi
bir calismada 6len hastalarda septik sok oraninin daha fazla
oldugu gorulmustir (10).

inflamatuvar markerlarin COVID-19’da hastalik ciddiyeti ve
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (4,5,16). Kan CRP ve
notrofil ylksekliginin lenfopeni ile beraberliginin, oksijen
ihtiyaci ve hastalik ciddiyeti ile birlikte oldugu bilinmektedir
(4,5). Arastirmamizin sonucunda, CRP ve notrofilin morta-
lite 6ngoricisi olmadigini ancak; lenfosit degerinin <0,4
10° L ve PCT >0,21 pg L olmasinin, mortalite 6ngdricusi
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oldugunu saptadik. Bir derlemede, 6len hastalarin %76’sinin
lenfosit sayisinin <0,8 10° L oldugu ve lenfopeninin mortalite
ile iliskili oldugu gorulmustir (1). COVID-19 hastalik ciddiyeti
ongoricilerinin arastirildigl bir derlemede lenfosit sayisinin
>%14,7 oranin Ustlinde olmasi iyi prognoz gostergesi olarak
degerlendirilmistir (17). Notrofil yiksekliginin mortalite ile
baglantili oldugu, mortalitede 6ngoriicl olabilecegi bilinmek-
tedir (6,18). Klinik parametrelerin mortalite belirleyici etkisini
degerlendiren bir galismada CRP yiiksekliginin hastalik ciddi-
yeti ve mortalite ile iliskili oldugu gorilmustir (2). Dinamik
parametre degisimlerinin mortalite (izerine etkisini degerlen-
diren baska bir calismada lenfopeni ve CRP yiksekligi, morta-
lite icin bagimsiz 6ngorici olarak degerlendirilmis, yine ayni
calismada PCT’ nin mortalite lzerine etkisi gorilmemistir
(12). Prognoz belirteci biyomarkerlar ile ilgili yazilan bir der-
lemede de Olen hastalarda CRP degerinin 10 kat arttg goz-
lenmis, PCT yiksekliginin ise mortalite 6ngoriicisi olmadig
gorilmustir (19). Arastirmamizin sonucuna paralel olarak,
COVID-19'da prognostik faktorleri inceleyen bir derlemede
PCT yiiksekliginin mortalitede 6ngdriici oldugu gosterilmistir
(6). Inflamatuvar ve hematolojik markerlarin prediktér olarak
degerlendirildigi bir diger derlemede PCT degerinin> 0,065 ng
mL? olmasi, hastalik ciddiyeti ongorticlsl olarak gosterilmis-
tir (18).

COVID-19 da proinflamatuvar sitokinlerin tetiklemesiyle olu-
san sistemik inflamatuvar yanit sebebiyle mikrovaskdler sis-
tem hasari, dolayisiyla da hemostatik sistemin disfonksiyonu
ve mikrotrombozlar gorilebilmektedir (1). Hemostaz sistemi
de hastaliktan etkilenmekte, ileri yas, erkek cinsiyet ve HT,
diyabet ve kardiyovaskiler hastaligin varligi, koagilopatinin
eslik ettigi ciddi seyreden hastalik igin risk faktéri olarak
gorilmektedir (3). Etkilenen PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer ve
PLT sayisi gibi parametrelerin hastalik ciddiyeti ve prognoz
ile iliskili olabilecegi bilinmektedir (1). Sitokinlerden iL-6’nin
hastalik ciddiyeti ve COVID 19'da koagiilopati ile iligkili oldu-
gu, doku faktér salinimini indikledigi gorulmustir (1,20).
Arastirmamizda D-dimer >1,08 mg L' ve iL-6 >93 pg mL*
kesim degerleri mortalite 6ngoriiclsi olarak belirlendi ancak
rutin hemostaz parametrelerinden PLT, fibrinojen, aPTT, PT
ve INR degerlerinin mortaliteyle iliskisi gériilmedi. interldkin
6 duzeyi yuksekliginin hastalik ciddiyeti yaninda, mekanik
ventilasyon ihtiyaci ile de iliskili oldugu dustnilmekte ancak
kesim noktasi tahmin etmenin dizey degisikliklerinin hete-
rojen olmasi sebebiyle zor oldugu bildirilmektedir (19,20).
Mekanik ventilasyon uygulanan, toplum kdékenli pnémoniye
bagh sepsiste yuksek oksijen ihtiyaci olan hastalarda mortali-
te 6ngdriiciilerinin degerlendirildigi bir calismada iL-6 diizeyi
mortalite ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (15). COVID-
19’lu mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda ortalama iL-6
dlzeyinin 121-218 pg mL* arasinda oldugu raporlanmistir (1).
Arastirma sonucumuzun aksine, bir ¢alismada iL-6 degisimle-
rinin 6ngorict olmadigl bulunmustur (12).

236

COVID 19'da koagtilasyon ile iliskili bir derlemede PLT sayisinin
<100 10° L'* olmasi hastalik progresyonu ile iliskili bulunmus,
trombositopeninin 6lim riskini yaklasik 5 kat artirdigi gozlen-
mistir (1). Arastirma sonucumuza benzer sekilde, hemostaz
parametrelerinin dinamik degisikliklerinin degerlendirildigi
bir calismada da trombosit ve INR degisikliklerinin prognostik
etkisi olmadigi gorulmdstir (12). Ciddi COVID-19’ da trombo-
sitopeninin prognostik oldugu ve mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmistir (3,20). Arastirma sonucumuz ile paralel olarak
literatrde D-dimer diizeyi artisinin prognoz ve mortalitede
Ongoricl oldugunun gozlendigi calismalar bulunmaktadir
(3,4,21). D-dimer duzeyinin 1 ug mL? Gizerinde olmasi erken
hastalik déneminde kotlu prognoz gostergesi olarak bildiril-
mistir (4). COVID-19’da koaglilasyon parametrelerinin degi-
simini degerlendiren baska bir calismada D-dimerin 2,52 mg
L* Gizerinde olmasi mortalite 6ngoriiclist olarak gosterilmistir
(21).

COVID-19'da fibrinojenin siklikla 4,5 g Lt lizerine ¢iktigi ve iL-6
ile baglantil oldugu dislinilmektedir (3). Fibrinojen dizeyi-
nin dissemine intravaskiler koagtilasyon gelisimi durumunda
azalmis olarak gozlendigi bilinmekle beraber, diizeyinin prog-
resif dislisi Ozellikle fatal vakalarda gozlenmektedir (22).
Bazi yayinlarda, PT uzamasinin 6ngoricil olabilecegi de belir-
tilmistir (1,7,10,23). Yetiskin COVID-19 hastalarinin mortalite
risk faktorlerinin arastirildigi bir ¢alismada PLT dusukligi ve
PT<16 sn olmasi mortalite ile iliskili bulunmustur (4). Koagu-
lasyon parametrelerinin degerlendirildigi bir derlemede aPTT
ve PLT degerleri mortalite i¢in 6ngérict bulunmus, fibrinojen
yiksekliginin YB’a yatis ile iliskisi belirlenmistir (24). Literatdr-
de arastirma sonucumuza benzer sekilde, aPTT, fibrinojenin
prognozda 6ngoriici olmadigini degerlendiren calismalar da
bulunmaktadir (1,19,25).

Arastirmamizin retrospektif olmasini ve tek merkezden, tek
bir YB Unitesinden hastalarin ¢alismaya alinmasini, ¢alisma-
nin kisithhgl olarak degerlendirdik. Retrospektif ¢alismamizi
tek bir YB Unitesinde kisa zaman periyodunda yapmamizin
nedeni, COVID-19’un yeni ortaya ¢ikan ve tam bilinmeyen bir
hastalik olmasi ve bu nedenle tedavi protokollerinin degise-
bilmesiydi. Gelecekte yapilacak ¢cok merkezli ve prospektif
galismalarin, mortalite ile belirleyicileri arasinda daha gliglu
iliskilere 151k tutacagini diisiinmekteyiz.

SONUC

Arastirmamiz sonucunda ileri yas, HT varhg, yiiksek APACHE
Il skoru, IMV uygulanmasi, vazopresoér tedavi ihtiyaci ve PCT,
lenfosit, IL6 ile hemostaz parametrelerinden de D-dimer’in
mortalite dngoriiclist olabilecegini ve bunlarin kesim deger-
lerini belirledik.

COVID-19°da klinik veya laboratuvar parametrelerinden
mortalite ongoricilerinin belirlenmesinin, hastaligin kot
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gidisinin erken taninip midahalesinin saglanmasi, daha birey-
sellestirilmis tedavi planlarinin yapilmasi, salgin durumunda
tibbi kaynaklarin daha verimli kullanilmasi acgisindan degerli
oldugu goruslindeyiz. Laboratuvar parametrelerinin mortalite
ile iligkili olabilecek kesim degerlerinin belirlenmesi, klinisyen-
lere monitdrizasyon, hastaligin ciddiyeti ile mortalite tahmini
ve tedavinin yonetimi agisindan yol gosterici olacaktir. Ayrica
mortaliteyi 6ngdren hemostaz parametrelerinin takip edilme-
si ve kesim degerlerinin bilinmesi, mortalitede énemli olan
trombotik siiregler ile basa cikilabilmesi, gereginde uygun
antikoagtlan tedavinin planlanabilmesi icin bu hastalara 6zel
yeterli antikoagiilasyon uygulama kilavuzlarinin hazirlanmasi

acisindan da 6nemli olacagi diisiincesindeyiz.
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