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KISALTMALAR

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BKI: Beden Kitle Indeksi

BT: Bilgisayarli Tomografi

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
COVID-19: Coronavirus Disease-2019

CRP: C-Reaktif Protein

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ECMO: Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu
HbA1c: Hemoglobin Alc (Glikozile Hemoglobin)
h/uL: Mikrolitrede hiicre sayisi

HU: Hounsfield Unit

IL-1a: Interlokin-1a

IL-6: Interlkin-6

IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
NAFLD: Non-alkolik Yagl Karaciger Hastalig1
NAFPD: Non-alkolik Yagli Pankreas Hastaligi
NAYKH: Non-alkolik Yagl Karaciger Hastalig1
NASH: Non-alkolik Steatohepatit

NIMV: Non-invazif Mekanik Ventilasyon



OTE: Orotrakeal Entiibasyon

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

P/D: Pankreas/Dalak HU Soniimleme Orani

P-D: Pankreas/Dalak HU Soniimleme Farki

PS: Pankreatik Steatoz

ROI: Region of Interest

RT-PCR: Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii-2
USG: Ultrasonografi

YBU: Yogun Bakim Unitesi



OZET

COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan olgularda pankreatik yag

infiltrasyonunun hastah@in prognozuyla iliskisi

Giris: Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikip tiim diinyaya yayilan ve 2020 Mart ayinda
pandemi ilan edilen COVID-19 enfeksiyonu diinya genelinde yiiz milyonlarca kisinin enfekte
olmasina ve yedi milyona yakin kisinin de 6liimiine sebep olmustur. Hastaligin hangi kisi
veya gruplarda daha agir ve 6liimciil seyrettigi tip biliminin oldukg¢a giincel konusudur.
Birgok kronik hastaligin COVID-19 enfeksiyonunun mortalitesini artirdigi bilinmektedir.
Calismamizda pankreas yaglanmasi ile COVID-19 enfeksiyonunun siddeti ve prognozu

arasinda herhangi bir iliski olup olmadigin1 ortaya koymay1 amagcladik.

Yontem: 11.03.2020 ile 01.03.2022 tarihleri arasinda COVID-19 tanisiyla hastaneye yatirilan
ve akciger tomografisi ¢ekilmis olan 554 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin klinik
gecmisleri, laboratuvar analizleri kaydedilmistir. Pankreatik steatozu gostermek amaciyla
tomografide pankreas ve dalak sontimleme degerlerinin oran ve farklar1 hesaplanmistir.
Prognostik gosterge olarak verilen destek ve tedaviler, yogun bakim yatisi olup olmamasi ve

mortalite bilgileri toplanmustir.

Bulgular: Olgularin %37’si (n:205) kadin %63’ ise erkektir. Takip siiresinde 298(%53,7)
hastada solunumsal destek ihtiyaci geligsmistir. 165(%29) olguda bu destek nazal kaniil veya
basit maskenin Stesine gecmistir. 142 olguda (%25,6) YBU yatis1 olmus ve 57 (%10,3)
hastada eksitus geligsmistir. Pankreas yaglanmasi ile hastanede kalis siiresi, pndmonik tutulum,

yogun bakima gidis ve mortalite oranlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.

Ote yandan pulse steroid ve biyolojik ajan tedavilerine yagli pankreas grubunda daha sik

ihtiya¢ duyulmustur (p=0,014).

Sonug¢: Yagl pankreas ile yogun bakima gidis ve 6liim gibi temel prognostik parametreler
arasinda bir iliski bulunmasa da agir olgularda ve sitokin firtinasinda verilen ve kurtarma
tedavisi olarak goriilen pulse steroid ve biyolojik ajan uygulamalar1 pankreatik steatoz

olgularinda daha sik verilmistir. Bu yoniiyle bakildiginda pankreatik steatozun COVID-19

Xi



infeksiyonunda daha siddetli hastaliga neden oldugu ancak prognozu degistirmedigi

degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, pankreatik steatoz, pulse steroid.
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ABSTRACT

The relation of pancreatic fat infiltration with the prognosis of the disease in patients
hospitalized due to COVID-19 infection.

Introduction: The COVID-19 infection, which emerged in Wuhan, China, spread all over the
world and was declared a pandemic in March 2020. It has caused hundreds of millions of
people to be infected and killed close to seven million people worldwide. It is a very current
subject of medical science in which people or groups the disease is more severe and fatal. It is
known that many chronic diseases increase the fatality of COVID-19 infection. In our study,
we aimed to reveal whether there is any relation between pancreatic steatosis and the severity
and prognosis of COVID-19 infection.

Methods: 554 patients who were hospitalized with the diagnosis of COVID-19 between
11.03.2020 and 01.03.2022 and had chest tomography were included in the study. Clinical
histories and laboratory results of the patients were analysed. In order to demonstrate
pancreatic steatosis, the ratios and differences of attenuation values of the pancreas and spleen
on tomography were calculated. As prognostic indicators, data on the respiratory support and
treatments, ICU admission and mortality were collected.

Results: 37% of the cases were female and 63% were male. During the follow-up period, the
need for respiratory support occured in 298 (53.7%) patients. In 165 (29%) cases, this support
went beyond the nasal cannula or simple venturi mask. 142 patients (25.6%) were admitted to
the ICU and 57 (10.3%) patients died. There was no significant relation between pancreatic
fatty infiltration and length of hospital stay, pneumonic involvement, ICU admission to

intensive care unit and mortality rates.

But pulse steroid and biologic agent treatments were more frequently administered in the fatty

pancreas group (p=0.014).

Conclusion: There was no relation between fatty pancreas and basic prognostic parameters
such as admission to ICU and death. However, pulse steroid and biologic agent treatments,
which are given as rescue treatment in severe cases and cytokine storm, were used more

frequently in pancreatic steatosis cases. As a result, pancreatic steatosis does not change the

prognosis of COVID-19 infection but it may be associated with severe disease morbidity.
Key words: COVID-19, pancreatic steatosis, pulse steroid.
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1.GIRIS VE AMAC

2019 y1l1 sonlarinda Cin’in Hubei eyaletine bagli Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve
SARS-CoV-2 adli yeni bir viriisiin neden oldugu enfeksiyon kisa siirede ¢ok sayida kiside
siddetli akut respiratuar sendroma (SARS) yol a¢t1. DSO tarafindan subat ayinda hastaliga
COVID-19 adi verildi ve mart ayinda da pandemi ilan edildi.

Bugiine kadar en az 675 milyon kisi viriisle enfekte oldu ve 6,8 milyon kisi de hayatini
kaybetti. Basta as1 ve ¢esitli varyantlar sebebiyle COVID-19 iligkili 6liimler ciddi oranda

azalsa da viriis global bir tehdit olmay1 siirdiiriiyor. (1)

Bu enfeksiyona hangi kisilerin daha duyarli oldugu modern tibbin pandemi doneminde
en ¢ok merak duydugu konular arasinda yer almistir. Cesitli hasta gruplarinin (KOAH,
diyabet, KBY, NAFLD vd.) COVID-19 enfeksiyonunu daha agir gecirdigi bilinmektedir.
(2,3) Biz de galismamizda pankreatik yag infiltrasyonu ile COVID-19 prognozu ve mortalitesi

arasinda iliski olup olmadigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 COVID-19 pandemisi

2019 yilmin sonlarinda Cin’in Wuhan kentinde bas gosteren ve seri sekilde artan viral
USYE ve pnomoni vakalarinin detayli incelenmesi sonrasinda etkenin coronaviriis ailesinden
yeni bir viriis oldugu ortaya konmustur. (4) 1966 yilinda ilk defa tanimlanan (5) koronaviriis
ailesinin yeni bir {iyesi oldugu acgiklanan viriisiin sebep oldugu salgin 11 Mart 2020’de Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir. Salginin kaynag: net olarak
tespit edilememistir. Viriisiin hayvanlarda sebep oldugu enfeksiyonlar sirasinda mutasyona
ugrayarak insandan insana bulasabilme 6zelligi kazandigi degerlendirilmektedir. Bu yeni
viriis SARS-CoV-2 adiyla kaynaklara girerken neden oldugu hastalik ise COVID-19 olarak
adlandirilmigtir. SARS-CoV-2 bir RNA viriisiidiir. Giiniimiize kadar 700 milyona yakin kisi

virlisle enfekte olmus ve 6,8 milyondan fazla kisi de yasamini yitirmistir. (6)

Viriisle enfekte kisiler farkli sekillerde etkilenmektedir. Olgularin ¢ogu, hastaligi hafif-orta
siddette ge¢irmekte ve hastaneye yatis endikasyonu gelismemektedir. Hastaligin seyri
sirasinda en yaygin semptomlar; ates, 6ksiiriik, yorgunluk, tat alma veya koku duyusunun
kaybi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin bir kisminda ise hastalik agir seyretmekte, organ
tutulumu gelismekte ve 6liimle sonuglanacak tablolar goriilebilmektedir. Akciger tutulumu,

ileri yag, komorbiditelerin varligi gibi nedenler mortaliteyi artirmaktadir. (7)

2.2 Hastalik bulas1

Hastalik esas olarak damlacik yolu ile bulasmaktadir. Bunun yaninda dogrudan veya
dolayl1 yollarla da bulagabilmektedir. Enfekte kisiler semptomlar1 olmasa bile solunum
salgilariyla viriisii cevrelerine yayarlar. Bu ylizden, hastaligin yayilmasini 6nlemede asiyla
birlikte en etkin yolun maske kullanimi ve sosyal mesafenin korunmasi oldugu
diistiniilmektedir. Viriisiin cansiz yiizeylerde bir siire canli kalabildigi bilinse de hastaligin

fomit yoluyla yayilimimnin oldukga diisiik risk icerdigi degerlendirilmektedir. (8)

Bulagin ardindan SARS-CoV-2’nin kulugka siiresi (inkiibasyon periyodu) 2-14 giin
arasinda degismektedir. Tiim varyantlar goz oniine alindigindan ortalama siirenin 6,57 giin

oldugu belirlenmistir. Bu siirenin delta ve omicron varyantlarinda daha kisa oldugu
bildirilmektedir. (9)



Enfekte kisilerin bulastiriciligi semptomlarin gelismesinden daha 6nce baslamaktadir.
Bulas esnasinda alinan viriis miktariin (viral yiik) hastaligin klinik gidisini etkiledigi
diistiniilmektedir. Yiiksek viral yiikle enfekte olan kisilerin hastaligi daha agir gecirdigi
bildirilmektedir. (10) Baz1 olgularda ise hastaligin klinik bulgular1 geriledigi halde uzamis
PCR pozitifligi gorilmektedir. Bu durum ¢ogu zaman hastaligin veya bulastiriciligin devam

ettigi anlamina gelmemektedir. (11)

2.3 Klinik ozellikler ve tani

Viriisilin bulag1 sonrasinda inkiibasyon doneminin ardindan semptomlar ortaya ¢ikmaya
baglamaktadir. En sik goriilen semptomlar ates, oksiiriik, yorgunluk ve tat veya koku
duyusunun kaybidir. Bas agrisi, bogaz agrisi, yaygin viicut agrilari, ishal, ciltte dokiintii,
gozlerde kizariklik ise daha az siklikla goriilebilen semptomlardir. Nefes darligi, biling
bulaniklig1 ve ileri derecede halsizlik ise ciddi semptomlar olarak degerlendirilmektedir (12).
Semptomlarin agirhigi kisiden kisiye degisiklik gosterebilmektedir. Ileri yas, basta diyabet ve
kalp yetersizligi olmak iizere eslik eden komorbiditeler, bazi1 zararli aligkanliklar, agir viral
yiik ve zayiflamis immiinite gibi durumlar hastaligin daha agir gegirilmesine neden
olmaktadir. Bunlara ilaveten diisiik sosyoekonomik diizey ve erkek cinsiyetin de kotli prognoz

riskini artirdig1 diistinilmektedir. (13)

Tani klinik siiphe tizerine veya tarama amacli yapilan testlerle konulabilir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin COVID-19’a iliskin ii¢ olgu tanimi vardur; siipheli olgu, olas1 olgu, kesin
olgu. Klinik olarak solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgular1 olan, radyolojik olarak
COVID-19 hastalig1 ile uyumlu bulgulari olan hastalar SARS-CoV-2 PCR testleri negatif
saptansa bile “olas1 COVID-19” olgusu olarak kabul edilirler.

Basta RT-PCR olmak iizere niikleik asit amplifikasyon testleri, serolojik testler (antikor
tespiti) ve antijen testleri taniya yardimcidir. Serolojik testler plazma 6rneginden calisilirken
diger testler nazofarenks ve orofarenks siiriintii 6rneginden ¢alisilmaktadir. PCR testinin
yiiksek spesifiteye sahip oldugu bilinmektedir. Ancak ayni oranda sensitif bir test degildir.
SARS-CoV-2 RT-PCR testi i¢in yanlis negatiflik oran1 olduk¢a degiskendir: maruziyetten
sonraki ilk 5 giin i¢inde en yiiksek (%67'ye kadar) ve maruziyetten sonraki 8. giinde en diisiik

olarak bildirilmistir. (%21). (14,15)



Yalanc1 negatif olgularda klinik siiphe dogrultusunda ve endike durumlarda bilgisayarl
tomografi ile de tan1 koyulabilmektedir. PCR sonucuyla karsilastirildiginda, BT bulgulari
COVID-19 teshisinde %96,14 kadar yiiksek duyarliliga ve %40,48 gibi diisiik 6zgiilliige
sahiptir. Buzlu cam opasitesi, tek basma (%57,31) veya konsolidasyonla birlikte (%41,51) en
sik goriilen BT bulgularidir ve gogu olguda bilateral (%80,32) ve periferik (%66,21) akciger
tutulumu goézlenmektedir. Buzlu cam opasitesi, hava bronkogrami (%41,07), vaskiiler
genisleme (%54,33), bronsiyal duvar kalinlasmasi (%19.12), ¢1lgin kaldirim (crazy-paving)
paterni (%27,55), interlobiiler septal kalinlagsma (%42,48), hale isareti (%25,48), ters halo
isareti (%12.29), bronsektazi (%32,44) ve pulmoner fibrozis (%26,22) gibi diger goriintiileme
ozellikleriyle birlikte goriilebilir. (16)

BT nin verdigi tiim bu degerli bilgi ve bulgulara ragmen, gerek maliyet-etkinlik gerek
ulagilabilirlik gerekse radyasyon maruziyeti goz oniine alindiginda tomografinin COVID-19

pandemisinde tarama veya hizli tan1 amagh kullanmi uygun goriilmemistir.

SARS-CoV-2 viriisii de diger bir¢ok viriiste oldugu gibi zaman i¢inde mutasyona
ugramustir. Ozellikle toplum genelinde hizla yayilan ve ¢ok sayida kisiyi enfekte eden
viriislerin daha fazla mutasyon gegcirdikleri bilinmektedir. DSO tarafindan Yunan alfabesi esas
alinarak isimlendirilen varyantlarin Alfa, Beta, Gamma, Delta ve Omicron varyantlarinin
yanisira ¢ok sayida subvaryant tanimlanmistir. Ik defa EKim 2020°de Hindistan’da goriilen
Delta B.1.617.2 varyant1, Kasim 2021°de agiklanan Omicron B.1.1.529 varyantina kadar en
sik goriilen varyantti. Son aylarda 6zellikle ABD’de sikca goriilmeye baslanan XBB.1.5 ve
XBF de omicronun subvaryantlarindan biridir. (17,18) Baslarda Omicron varyantinin daha
bulasici ve antikorlara direngli oldugu diisiiniilmiis ise de sonraki bulgular bu diisiinceyi

kuvvetlendirir nitelikte olmamustir. (19)

2.4 COVID-19 risk faktorleri ve prognozu

COVID-19’a yakalanmada ve hastalik gelisiminde etkili faktorler incelendiginde ¢esitli

etmenlerin 6ne ¢iktig1 gorilmiistiir;

- Virise ait 6zellikler; viral evrim, varyantlar ve viral yiik,

- Viriisiin bulagsma yollari, bulastiricilik,



- Hasta (konak) 6zellikleri; ileri yas, cinsiyet, immiinite, genetik, beden kitle indeksi
(BKI),

- Komorbid durumlar; (hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik akciger
hastalig1, bobrek hastaliklari, malignite, vb.),

- Cevresel etmenler; evde ve calisma ortaminda kalabalik cevre, diislik sosyokiiltiirel
diizey, saglik ¢alisani olma, kotii ortam kosullari, havalanma yetersizligi, sigara vd

tiitlin trtinleri ile asir1 alkol tiiketimi.

Bu faktorlerin hastaliga yakalanma ve prognoza etkisi incelendiginde; ileri yas, erkek
cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, malign hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek
yetersizligi, obezite, kalict sakatlik veya engellilik hali, primer veya sekonder immunsuprese
olmak, KOAH, mental bozukluklar ile noropsikiyatrik hastaliklar ve gebelik varliginin

olumsuz etkiye sahip oldugu bildirilmistir. (20)

Italya’da yapilan bir ¢alismada COVID-19 nedeniyle dlen 355 hastada énceden var olan
komorbidite sayisi ortalama 2.7 bulunmustur. Buna karsilik yalnizca ii¢ (%0,8) hastada altta

yatan komorbidite saptanmamuistir. (21)

COVID-19 hastalarinda prognoz, risk faktorlerine ve hastaligin agirligina gore
degismektedir. Hastalik agirlik derecelerini Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan kilavuzlarma

gore agagidaki sekilde kisaca 6zetlemek miimkiindiir:

-Hafif hastalik: Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, basagrisi, halsizlik gibi semptomlarin varlig
ancak nefes darlig1, solunum sikintis1 olmamasi, akciger goriintiilemesinin normal olmasi

durumudur.

-Orta derecede hastalik: Solunum yolu enfeksiyonuna iligkin semptom ve bulgular olmasi

ancak oksijen satiirasyonunun %94 veya tizerinde olmasi durumudur.

-Agir hastalik: Solunum sayisinin dakikada 30’un {izerinde olmasi, oksijen satiirasyonunun
%94 ten diisiik olmasi, PaO2 /FiO2 degerinin 300 mmHg nin altinda olmas1 veya

infiltrasyonun akcigerlerin %50’sinden fazlasina yayilmasi durumudur.



-Kritik hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ yetmezIligi tablolarini

tanimlar. (22)

COVID-19 hastalarinda mortaliteyi etkileyen en 6nemli unsurun yas oldugu
disiiniilmektedir. Amerikan CDC (Centers for Disease Control and Prevention) verilerine
gore 75-84 yas araligindaki hastalarin mortalite oran1 18-29 yas grubuna goére 140 kat fazla
bulunmustur. (23)

2.5 COVID-19 yonetimi ve tedavisi

Ayakta tedavi cogu COVID-19 olgusu igin uygundur. Tedavi segenekleri
degerlendirilirken bireysel olarak hastanin klinik ve sosyal kosullar1 ve mevcut kaynaklar
dikkate alinmalidir. Spesifik antiviral tedavi segcenekleri artmaktadir. Ancak siddetli hastalik
icin herhangi bir risk faktorii olmayan 65 yas alt1 asili bireyler veya asemptomatik SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan kisiler igin COVID-19'a 6zgii antiviral tedavi kullanimi

onerilmemektedir. (24)

Agir COVID-19 enfeksiyonu i¢in risk faktorleri bulunan, 65 yas tizeri hastalarda
antiviral ila¢ kullanim1 endike olabilmektedir. Giincel olarak nirmatrelvir-ritonavir,
bebtelovimab veya remdesivir, molnupiravir ve konvelesan plazma tedavileri secilmis
olgularda kullanilabilmektedir. Bu tedavilerin semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra kisa siire

icinde baglanmasi halinde etkin oldugu, siire uzadik¢a goriilen faydanin azaldig:
bilinmektedir. (24)

Giincel bir calismada 65 yas ve lizeri hastalarda, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis
ve 0liim oranlari, nirmatrelvir alanlar arasinda, almayanlara gore 6nemli 6l¢lide daha diisiik
bulunmugtur. Ancak geng potipasyonda benzer fayda goriilmemistir. (25) Cok sayida ilag

adayinin arastirmasi ise devam etmektedir.

Ayaktan izlenen hastalarda kortikosteroid veya antibiyotik tedavisi sekonder

enfeksiyon olmadik¢a endike degildir.

Hospitalize edilen olgularin tedavisi de hastaligin siddetine gore
bireysellestirilmektedir. Enfeksiyon hiperkoagiilabl bir vasata neden oldugundan
kontrendikasyon olmayan tiim olgularda venéz tromboemboli profilaksisi tavsiye

edilmektedir. (26,27) Solunumsal destek ihtiyaci olan hastalarda ise kortikosteroid tedavisi



onerilmektedir. Yiiksek riskli ve siddetli hastaligi olan olgularda nirmatrelvir-ritonavir,
monoklonal antikor veya remdesivir tedavileri de verilebilir. Daha ileri olgularda baricitinib
ve tosilizumab da tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Hospitalize olgularda

konvelesan plazmanin rutin kullanimi 6nerilmemektedir. (28)

Hipoksemi ve nefes darlig1, solunumsal destek ihtiyacina isaret eder. Respiratuar
destek tedavileri; nazal oksijen tedavisinden ekstrakorporeal membran oksijenasyonuna

(ECMO) kadar uzanan ¢ok genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.

2.6 COVID-19 iligkili mortalite

Vaka oliim orani (case fatality rate) yalnizca dogrulanmis vakalar arasindaki 6liim
oranini gosterir. Birgok SARS-CoV-2 enfeksiyonu olgusu asemptomatik oldugundan ve
bir¢ok hafif enfeksiyon teshis edilmediginden, enfeksiyon 6liim orani (enfeksiyonu olan tiim
bireyler arasindaki 6liim orani) oldukga disiiktiir. Asilanmamis bireylere ait bazi analizlerde,
yasanilan bolgenin gelismislik diizeyi ve risk gruplarina gore 6nemli 6lgiide heterojenite

olmakla birlikte vaka 6liim oraninin yiizde 0,15 ile 1 arasinda oldugu tespit edilmistir. (29,30)

As1 kullanima girmeden once farkli gelismislik kategorilerinden 53 iilkede yapilan
sistematik bir analizde, vaka 6liim orani ilk 1 yasta yiizde 0,005 iken, 7 yasinda yiizde
0,002'ye diismiis ve bundan sonra katlanarak artmistir: 15 yasinda yiizde 0,006, 30 yasinda
yiizde 0,06, 50 yasinda yiizde 0,4, 70 yasinda ylizde 2,9 ve 90 yasinda yiizde 20 olarak
hesaplanmistir. Medyan vaka 6liim orani ise Nisan 2020'de yiizde 0,47 iken Ocak 2021'de
yiizde 0,31'e digmiistiir. (31)

Hastanede yatan hastalar arasinda beklendigi izere mortalite oran1 daha yiiksektir. Bir
caligmada hastane i¢i mortalite oraninin COVID-19 hastalarinda influenzadan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.(32) Mart ve Aralik 2020 aylar1 arasinda ABD’de COVID-19
nedeniyle hospitalize edilen 16.000'den fazla hastayla yapilan bir galismada ise vaka 6liim
orami genel olarak yiizde 11,4 olarak bulunmustur. (33) ABD’de ve Ingiltere’de yapilan ayr
ayr1 kohortlarda; pandemi boyunca, yaygin asilama baglamadan 6nce bile hastane i¢i 6liim
oranlarinin zaman ilerledikge diistiigii bildirilmistir. (34,35) Bunun tam olarak sebebi
bilinmemekle birlikte ‘6grenme ve daha iyi organize olma etkisi’ oldugu

degerlendirilmektedir. (36)



2.7 COVID-19 asilan

Pandemik SARS-CoV-2 enfeksiyonunun etkilerini minimize etmek igin ¢ok sayida asi

gelistirilmistir. Bu asilar;

e Hastalik yapmayan ancak bagisiklik yaniti olusturan etkisizlestirilmis/olii viriis iceren
asilar (Inaktif asilar).

e Hastaliga neden olmayan ancak immiin yanit olusturan zayiflatilmis viriis iceren asilar
(Canl1 atentie agilar).

e Giiglii bir bagisiklik yanit1 olusturmak i¢in SARS-CoV-2 virlisiiniin yapisini taklit
eden protein partikiillerini kullanan protein bazli asilar.

e  Giiclli bir immiin yanit olusturmak i¢in COVID-19 viriisiiniin genetik unsurlarini
(RNA molekiilleri) tastyan, kisi lizerinde hastalik yapici etkisi olmayan viral vektor
asilar1.

e Bagisiklik yanit1 olusturan proteinleri iiretmek i¢in genetik olarak tasarlanmis RNA

partikiillerini kullanan mRNA asilari.

Su anda ABD’de Pfizer/BioNTech mRNA asis1, Moderna mRNA asis1, Novavax
adjuvanted recombinant protein asis1 ve Janssen/Johnson & Johnson Replication-incompetent
adenovirus 26 vector asis1 bulunmaktadir. Ulkemizde ayrica inaktive Sinovac ve Turkovac

asilar1 bulunmaktadir.

2.8 Pankreatik yag infiltrasyonu veya steatoz

2.8.1 Genel tanim

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin gdrevleri olan bir organdir. Endokrin
gorevleriyle basta kan sekeri diizenlemesi olmak {izere ¢esitli fonksiyonlar1 yerine getirmek
icin hormon salgilarken, ekzokrin unsurlariyla da mide ve barsakta besinlerin sindiriminde rol

alir. Anatomik olarak ekzokrin kisim yaklasik %85’lik bir alan1 kaplarken endokrin gorevi



olan adacik hiicreler pankreas dokusunun %2-3’liikk bir kismin1 teskil eder. Ancak yogun

fonksiyonlarindan 6tiirii kanlanmanin yaklasik %25-30’unu adacik hiicreleri alir.

Ekzokrin pankreasta asiner ve duktal hiicreler bulunur. Endokrin kisimda ise
Langerhans adaciklari vardir. Burada dort farkli hiicre grubu bulunmaktadir: Alfa (A)
hiicreleri glukagon, beta (B) hiicreleri instilin, delta (D) hiicreleri somatostatin, pankreas PP
hiicreleri ise pankreatik polipeptit salgilarlar. insiilin {ireten hiicreler adacigin merkezindedir

ve dokunun %70’ini teskil eder.

Pankreas

'\/

Pankreatik duktus
Asini

Adacik

—_—
To Small

/ intestine

Duodenum

Adacik
hiicreleri

Asiner
hiicreler

Duktus
hiicreleri

Sekil 1 Pankreas ve duedonum anatomisi (37)

Pankreatik yaglanma ifadesi ilk defa 1933’te obez hastalarin otopsi ¢alismalarinda
kullanilmstir. (38) Tip literatiiriinde son yillarda daha siklikla kullanilan bir terim olan
pankreatik steatoz, pankreasta artan yag birikimi ile karakterize bir durumdur. Pankreatik yag
infiltrasyonu ve bazen de steatopankreatit ile esanlamda kullaniimaktadir. Isim karisikligimi

gidermek adina bazi siniflamalar da onerilmistir. (39)



Tablo 1 Pankreas yaglanmasinin terminolojisi (40)

Isim Tanim
Pankreatik steatoz Pankreatik yag birikiminin genel ad1

Pankreatik lipomatoz

Yagh pankreas

Yagh degisim Olen asiner hiicrelerin yerini
adipositlerin almasi

Yagh infiltrasyon Obezite nedeniyle adiposit infiltrasyonu

NAYPH Pankreatik yag birikimi+obezite ve MetS

NAYSP Yag infiltrasyonu nedeniyle gelisen

pankreatit
NAYPH: Non alkolik yagh pankreas hastaligi, NAYSP: Nonalkolik yagl steatopankreatit

Pankreatik steatozda en sik etyolojik faktor olarak obezite ve metabolik sendrom 6ne
cikmaktadir, diger etmenler arasinda bazi konjenital sendromlar, toksik maddeler veya viral
hastaliklar sayilabilir. Tan1 siklikla invaziv olmayan goriintiilleme yontemlerine
dayanmaktadir. En kolay erisilebilir olan karm ultrasonografisi, ayrica endoskopik
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme kullanilabilir.
Kesin tani ise biyopsi materyalinin mikroskopik incelenmesi neticesinde patolojik olarak

konulur. (41)

Klinik uygulamada pankreatik steatoz; tip 2 diyabet, alkole bagli olmayan yagl
karaciger hastalig1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile yakin iliskisi nedeniyle 6zellikle
onemlidir. Pratikte siklikla kullanilan bir deyim olan nonalkolik yagli karaciger hastaligina
(NAFLD) benzer sekilde nonalkolik yagli pankreas hastaligi (NAFPD) deyimi de giderek
artan siklikta kullanilmaktadir. Baz1 yazarlar ise NAFPD terimini pankreatik steatoza obezite
ve metabolik sendromun eslik etmesi durumunda kullanirlar. Pankreatik yag infiltrasyonuna
enflamasyonun da eslik etmesi veya infiltrasyona sekonder enflamasyon gelismesi durumunda

ise nonalkolik steatopankreatit ifadesi kullanilmaktadir. (41)
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2.8.2 Patogenez ve risk faktorleri

Risk faktdrlerini tastyan olgularda pankreatik steatoz iki sekilde meydana gelir: Olen
asiner hiicrelerin yerini adipositlerin almasi veya pankreatik hiicrelerin dogrudan lipit

molekiilleriyle infiltre olmasi. (42)

Steatopankreatit gelisiminde rolii olan ¢ok sayida etmen bilinmektedir. En giiclii
etyolojik faktor olarak obezite ve metabolik sendrom 6ne ¢ikmaktadir. Bunun diginda yasla
birlikte pankreasta yaglanmanin arttig1 da goriilmiistiir. Pankreatik steatoz gelisimine sebep

oldugu diisiiniilen diger risk faktorleri sunlardir:

(a) Diabetes mellitus

(b) Alkol kotiiye kullanimi1

(c) Enfeksiyonlar (Reovirusler, AIDS, hepatit B)

(d) Hemokromatoz

(e) Ilaglar (rosiglitazon, kortikosteroidler, oktreotid, gemsitabin) ve toksinler

(f) Malnutrisyon

(9) NAFLD, kronik hepatit

(h) Konjenital hastaliklar (Shwachman-Diamond sendromu, Johanson-Blizzard
sendromu, kistik fibroz, heterozigot karboksil-ester lipaz mutasyonu) (42—44)

Yagl karaciger hastaligi ile pankreatik steatozun ne siklikta birlikte goriildiigii ve ne
diizeyde korele oldugu yoniinde yapilmis bazi calismalarda birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir. Seksen postmortem olguyla yapilan histopatoloji temelli bir ¢alismada pankreatik

yaglanma skoru ile NAFLD aktivite skorlar1 birbiri ile korele bulunmustur (Sirasiyla P = 0.02
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ve P =0.03). Buna dayanilarak pankreas ve karacigerdeki yaglanmalarin birbiriyle iliskili

olabilecegi, bunun sebebinin de ortak etyolojiden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. (45)

Radyoloji temelli yapilan bir baska ¢calismada ise abdominal ultrasonografi yapilan
345 hasta degerlendirilerek pankreatik ve hepatik ekojeniteye bakilmis ve her iki organdaki
yaglanmanin korele olup olmadigi arastirilmistir. Belirgin pankreas yaglanmasi olan olgularin
dortte birinden fazlasinda karaciger yaglanmasi tespit edilmemistir. Yiizde 12,8 hastada ise
karaciger yaglanmasi oldugu halde pankreasta yaglanma goriilmemistir. Her iki organda da
yaglanma goriilen olgularin ise yiizde 55’inde steatoz evresinde uyumsuzluk tespit edilmistir.
Sonugcta pankreatik steatoz ile NAYKH nin aralarinda gii¢lii bir iligki olmadig iddia
edilmistir. (46)

Yagl pankreasa sahip kisilerin, olmayanlara gore tip 2 diyabet hastas1 olma riski
anlamli oranda yiiksek bulunmustur. (47) Ayrica yeni tani diyabet olgularinda 6l¢iilen
pankreatik yaglanma orani normal popiilasyona gore daha yiiksek bulunmustur. (48) Bazi

calismalarda ise pankreatik yaglanma ile tip 2 diyabet arasinda bir iligski bulunmamustir. (49)

Alkol kullanima ile pankreatik steatoz arasindaki iliskinin patofizyolojik temeline dair
farkl fikirler bulunmaktadir. Bu konuda yaygin goriis, asir1 alkol tiikketiminin pankreasta
kronik ve akut inflamasyona yol acarak, trigliserid ve kolesterol sentezinde gorevli enzimleri
upregule ederek ve malnutrisyona zemin hazirlayarak pankreatik steatoza yol agtig1

yoniindedir. (50)

2.8.3 Pankreatik yag infiltrasyonu tanisi

Taninin nasil koyulacagi konusunda net bir uzlas1 yoktur. Baska bir nedenle yapilacak
doku tanis1 islemleri diginda rutin biyopsi yapilmamaktadir. Tan1 siklikla abdominal
goriintiilemeler neticesinde koyulur. ideal yontem yaglanmanin varligmin tespitinin yanisira

miktarini da invaziv iglemlere gerek kalmadan kantite edebilmelidir.
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Transabdominal ultrasonografi (USG) siklikla yapilan, invaziv olmayan ve kolay
ulagilabilen bir goriintiilleme yontemidir. Pankreatik steatoz, bobrek ekojenitesi veya karaciger
ekojenitesi ile karsilastirildiginda pankreas parankim ekojenitesinde artis olarak tanimlanur.
Burada hepatik steatozun olas1 varlig1 pankreasi degerlendirirken yanilma payin
artirmaktadir. BOylesi durumlarda sadece bobrek ekojenitesi ile karsilastirma yapilabilir.

Y ontemin kisitliliklart; obez hastalarda ve asir1 barsak gazi oldugunda net degerlendirme

yapilamamasi, operatér bagimli olmasi ve kantitatif sonug elde edilememesidir. (51)

Endoskopik USG ise pankreasa dair oldukga net goriintiileme imkan1 saglayan invaziv
bir goriintiilleme metodudur. Kisitliliklart ise sinirli sayida merkezde yapilabilmesi, pahali ve

operatdr bagimli olusudur.

Bilgisayarli tomografi (BT) giiniimiizde nispeten kolay ulasilabilen ve noninvaziv
olusuyla siklikla tercih edilen goriintiileme yontemidir. MR’a kiyasla kisa siirede ¢ekim
yapilabilmesi de ayrica bir avantajidir. Pankreatit tanisinda yaygin olarak kullanilan BT nin
pankreatik yag infiltrasyonu tanisinda da kullanilabilecegi bildirilmistir. Dokunun dansitesini
olgen Hounsfield Unit (HU) yontemiyle pankreasin BT soniimleme degeri tespit edilerek
dalak dokusuna ait HU o6l¢iimleri ile farklar1 ve oran1 degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada
BT soniimleme indeksi ile tespit edilen yaglanma derecesinin pankreatektomi sonucunda

yapilan histolojik degerlendirme ile korele oldugu sonucuna varilmistir. (52)

Asagidaki gorselde (sekil 2) pankreas ve dalak dokularindan alan 1 cm? ‘lik ilgi
alaninda (ROI: region of interest) HU sontimleme hesaplamasi yapilarak dokudaki yaglanma

diizeyi kestirilmeye ¢aligilmigtir. (53)

Bu baglamda yapilan ¢aligmalarda pankreas soniimleme degeri-dalak soniimleme
degeri (P-D) ve pankreas soniimleme degeri /dalak soniimleme degeri (P/D) seklinde fark ve
oranlar alinarak pankreastaki yaglanmanin kestirimi yapilmaya ¢alisilmistir. P/D oraninin
%70 ve altinda oldugu durumlarda yagh pankreastan soz edilebilecegi 6nerilmistir. (53,54) P-
D farkinin ise hangi noktada pankreatik steatozu destekledigine dair literatiirde net bir veri

yoktur. Pankreas soniimleme degeri-dalak soniimleme degerine (P-D) dayanan tahminler
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siklikla karaciger soniimlemesi tizerinden yapilan hesaplamalarin pankreasa uyarlanmasi
neticesinde olusmustur. Karaciger i¢in yapilan emsal 6l¢iimlerden hareketle P-D farkinin -

5’ten kii¢iik olmasinin pankreatik steatozu destekleyecegi iddia edilmistir. (53)

Pankreas yaglanmasini 6ngérmede P/D oraninda %70 esik deger olarak alindiginda

0.79 spesifite ve 0.79 sensitiviteye sahip oldugu bildirilmistir. (54)

Sekil 2 Pankreas ve dalakta HU séoniimleme degerinin tespiti

Yine tomografi tabanli bazi ¢alismalarda ise ‘alan temelli’ BT degerlendirmelerinin
soniimleme indeksi ile yapilan incelemelere kiyasla histopatolojik sonuglarla daha korele

oldugu tespit edilmistir. (55)

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) de pankreasi oldukga iyi degerlendiren bir
goriintiileme yontemidir. Noninvaziv ve giivenli olmasinin yaninda yiiksek duyarliliga sahip

olmasi da tercih nedenidir.

Elastografi de pankreatik fibrozisi tespit edebilmektedir. Endoskopik USG ile birlikte
yapildiginda kronik pankreatit olgularinda ekzokrin yetersizligi yiiksek duyarlilikla
saptanabilmektedir. (56)
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[lave bir klinik siiphe olmadikca, pankreatik steatoz tanisinda histopatolojik inceleme
kullanilmamaktadir. Patolojik sonuglara iligkin veriler genellikle pankreatektomi

materyallerinin incelenmesi neticesinde olusturulmustur.

2.8.4 Komplikasyonlar

Pankreatik yag infiltrasyonunun klinik sonuglar1 arasinda; metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, pankreas kanseri, ekzokrin ve endokrin pankreas

disfonsiyonu ile pankreatik fistiil yer almaktadir. (57)

Metabolik sendrom, net tanimi tizerinde yapilan uzun tartismalar ve miizakereler
sonucunda belirlenen 5 kriterden 3’iiniin var olmasi durumunda tan1 koyulan bir
sendromdur. Bu Kriterler;

- Bel gevresinin erkekte 102 cm, kadinda ise 88 cm’den biiyiik veya buna esit olmasi

- Trigliserid diizeyinin 150 mg/dl’den yiiksek olmasi

- HDL kolesterol diizeyinin erkekte 40, kadinda ise 50 mg/dl altinda olmasi

- Kan basincinin sistolik 130 mmHg veya diastolik 85 mmHg iizerinde olmasi ve

- Aglik plazma glikozunun 100 mg/dl veya iizerinde olmasidir. (58)

Yapilan ¢alismalar NAFPD ile metabolik sendrom arasinda yakin bir iliski oldugunu
gostermistir. (59) Pankreatik yag komponenti ile tip 2 diyabet gelisimi de birbiriyle ilintili
bulunmustur. Pankreatik yag infiltrasyonunun beta hiicrelerinde fonksiyon kaybina yol actig1

ve bu sekilde tip 2 diyabet gelisimine zemin hazirladig1 diistiniilmektedir. (60)

Oldukga kotii prognoza sahip bir timor olan pankreatik duktal adenokarsinom
(PDAK) ile NAFPD arasinda da bir iliski tanimlanmistir. (61,62) PDAK olgularinda
pankreatik yaglanma bulgular1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek

saptanmigtir.

Pankreatik yag infiltrasyonu, endokrin fonksiyonlarin yaninda ekzokrin fonksiyonlar

da bozmaktadir. (63) Buna yol agan teorik olarak 3 olas1 mekanizma vardir. Bunlar:

(1) Asiner hiicre lipotoksisitesi

15



(i1) Adiposit aracili negatif parakrin etkisi
(ii1) Asiner hiicrelerin dogrudan destriiksiyonudur.

Pankreas cerrahisi sonrasi1 gelisebilecek bazi komplikasyonlara da NAFPD
hastalarinda daha sik rastlanmaktadir. Bunlar arasinda da 6zellikle postoperatif pankreatik

fistiil 6n plana ¢ikmaktadir. (64,65)

Pankreatik steatoz konusundaki tartigmali noktalardan biri de kronik pankreatit ile
arasindaki iliskidir. Alkol iligkili pankreas yaglanmasi olgularinda kronik pankreatite gidisin
arttig1 ve hizlandigi bilinmektedir. Bu, kronik enflamasyon veya direkt toksik etkiden
kaynaklaniyor olabilir. Rekiirren akut pankreatit olgularinda da parankimal kaybin adiposit
infiltrasyonu ile sonuglandig1 goz oniine alindiginda pankreatik yaglanma ve fibrozisin kronik
pankreatit olgularinda siiregen enflamasyonun birbirinden bagimsiz iki ayri sonucu oldugu

diistintilmektedir. (39)

2.8.5 Pankreatik steatoz tedavisi

Spesifik olarak pankreas yaglanmasini tedavi edici bir ajan heniiz tanimlanmamustir.
Genel olarak altta yatan sebebin tedavisinin pankreastaki yaglanmay1 da azaltabilecegi
degerlendirilmektedir. Bir ¢alismada bariatrik cerrahi sonrasi pankreastaki yaglanmada ve

pankreas kanseri riskinde azalma oldugu gozlemlenmistir. (66)

Bazi aragtirmalarda ise statin kullaniminin pankreasta yaglanmayi durdurabilecegi veya
azaltabilecegi, bu yolla da artmis pankreas kanseri riskini dengeleyebilecegi iddia edilmistir.
(67)

2.8.6 Pankreatik steatoz ve COVID-19

SARS-CoV-2’nin baglandig1 ACE2 reseptorii pankreasta ¢cok miktarda
bulundugundan COVID-19 olgularinda pankreatik hasar da goriilebilmektedir. (68) Bir
caligmada COVID-19 pnémonisi olgularinin %17’sinde semptomatik olmayan amilaz ve lipaz

yiikseklikleri goriilmiistiir. Bu olgulardan higbirine pankreatit tanist koyulmamistir. (69)
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Pankreatik steatoz hastalarinda COVID-19 enfeksiyonu gelistiginde prognozun nasil
etkilendigine dair genis capli ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bir ¢alismada toraks BT ¢ekilen
396 COVID-19 olgusu incelenmis ve pankreastaki yaglanmanin hospitalizasyon riskini ve
stiresini artirdig1 gozlenmistir. Ayni calismada yogun bakim yatislarinin da yagl pankreasa

sahip olgularda daha sik oldugu gézlenmistir. (53)

Bir baska caligmada ise otomatize yontemle hesaplanan pankreas BT yag voliim
fraksiyonu ile pnomoni siddeti arasinda pozitif bir korelasyon (p = 0.549, p <0.01)
bulunmustur. (70)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Acibadem Saglik Grubu biinyesinde bulunan ve Acibadem Mehmet Ali
Aydimlar Universitesi T1p Fakiiltesi ile afiliye statiisiine sahip Acibadem Altunizade
hastanesinde tek merkezli ve retrospektif olarak planlanmistir. Universitemizin Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulunun (ATADEK) 2022-09/30 numarali karart ile etik agidan uygun
bulunmustur. (EK-1)

3.1 Calismanin tasarlanmasi ve olgularin se¢imi

Calismamizda 11.03.2020 ile 01.03.2022 tarihleri arasinda iist solunum yolu
enfeksiyonu semptomlar1 ve COVID-19 (ICD10: U07.3) siiphesiyle pandemi poliklinigine
bagvuran ve SARS-CoV-2 RT-PCR testi yapilan 21453 olgu incelenmistir. Bunlar arasindan
nazofarenks ve orofarenks 6rneklerinde SARS-CoV-2 RNA’sinin ger¢ek zamanli revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gosterildigi (SARS-CoV-2 PCR +,
3790 olgu) ve klinik durumu, ek hastaliklari, solunum destek ihtiyaci ve diger nedenlerle
hastaneye yatirilarak izlem ve tedavi karari verilen ve klinigimizde ¢ekilmis toraks
bilgisayarli tomografisi olan olgular ¢alismaya dahil edilmistir. Bunlar arasindan 7 olgu 18
yasindan kiiciik olmasi nedeniyle, 11 olgu hastanemizde ¢ekilmis tomografisi olmamasi
nedeniyle, 1 olgu splenektomize olmasi nedeniyle, 1 olgu batinda yaygin serbest sivi olmasi
nedeniyle, 3 olgu pankreasta 6l¢iime engel lezyon nedeniyle, 1 olgu da pankreas kanseri tanisi

nedeniyle degerlendirme dis1 birakilmistir. Calismaya 554 hasta dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri;

e 18 yas lizeri olmak

e Nazofarenks ve orofarenks siiriintii 6rneklerinde SARS-CoV-2 PCR testi + olmak
e Hastaneye yatirilmis olmak

e Merkezimizde ¢ekilmis bilgisayarli tomografi olmasi

e Pankreas ve dalak dl¢iimlerine engel olacak lezyon, efiizyon veya gegirilmis

operasyon olmamasidir.

18



N

Dislanan olgular -Testi negatif olanlar
-Bilgilerine
erisilemeyenler

Dislanan olgular -Ayaktan izlenenler
-BT’si olmayanlar

-18 yas alti bireyler
Dislanan olgular -BT dis merkezde
> cekilenler
-Olciime engel lezyon,
hastalik veya cerrahi

Sekil 3 Calismaya dahil edilen olgularin se¢imi
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3.2 Genel bilgiler, kronik hastaliklar vb bilgiler

Hasta dosyalari, anamnez evraklari, 6zgegmis bilgileri ve laboratuvar sonuglari detayli
incelenerek komorbiditeler kaydedilmistir. Giincel kilo ve boy degerleri, alkol-sigara
kullanimi, ana bagliklar altinda (pulmoner, romatolojik, onkolojik vd) eslik eden hastalik
kategorileri islenmistir. Alkol ve sigara aligkanliklart degerlendirilirken hig tiiketmemis
olanlar 0, aktif tiikketenler 1, tiiketmeyi birakmis olanlar 2 ile kodlanirken bilgisine

ulasilamayanlar veya belirtmek istemeyenler 3 rakami ile kodlanmistir.

3.3 Biyokimyasal ve mikrobiyolojik analizler

SARS-CoV-2 RNA gercek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) pozitif olan olgular se¢ilmistir. Bu testi negatif olup radyolojik tani ile izlenen

olgular ¢caligmaya dahil edilmemistir.

Hastalara ilk bagvuru esnasinda ve yatis giinlerinde bakilmis olan tam kan sayima,
CRP, ALT, AST, GGT, HbAlc, ferritin, d-dimer, interlokin-6 diizeyleri ile CD4-CD8 T
lenfosit sayilar1 ve orani arsiv sisteminden kaydedilmistir. Bu analizler Tiirk Standartlari
Enstitiisii TS EN ISO 15189 standartlarma gére TURKAK (Tiirk Akreditasyon Kurumu)

tarafindan akredite edilen laboratuvarimizda ¢alisilmustir.

3.4 Klinik seyir ve tedavi uygulamalari

Hastalarin klinigimizde yatis siireleri, yogun bakim {initesine alinip alinmama
durumlar1 ve solunumsal destek ihtiyaci olup olmadig1 not edilmistir. Respiratuar destegin de
niteligi ayrica degerlendirilmis ve nazal destek, maske oksijen, noninvaziv mekanik
ventilasyon, yiiksek akimli nazal oksijenizasyon ve orotrakeal entiibasyon uygulanan hastalar
kaydedilmistir. Bunlardan ilk ikisi temel-hafif solunum destegi niteliginde iken diger

uygulamalar siddetli-agir hastalik durumunda uygulanmigtir.
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Hastalara uygulanan tedaviler de degerlendirmeye alinmistir. Bu baglamda;
konvelesan plazma, steroid (metilprednizolon, MP), pulse steroid, biyolojik tedaviler ve
rhDNase (Dornase alpha) uygulanan hastalar kaydedilmistir. 40-80 mg MP tedavileri veya 8
mg’a kadar olan deksametazon tedavileri steroid tedavisi altinda, 250 mg veya daha yliksek
MP tedavisi ise pulse steroid ad1 altinda toplanmistir. Ayrica IL-6 monoklonal antikoru olan
tocilizumab ve IL-1 antagonisti olan anakinra tedavileri biyolojik ajan olarak
siiflandirilmistir. Daha az siklikta veya nadiren uygulanan sagaltim yontemlerine de yer

verilmistir (plazma exchange, remdesivir gibi antiviraller vs).

3.5 Radyolojik degerlendirme

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin ilk bagvuruda veya yatarak tedavi goriirken
¢ekilen multifazik bilgisayarli tomografi goriintiileri incelenmistir. Cekimler, klinigimizde
bulunan CT-Siemens SF marka tomografi cihaziyla kontrastsiz, diisiik dozda radyasyonla ve

sirt Gistli pozisyonda yapilmistir.

Tomografiler 6ncelikle pndmonik tutulum agisindan incelenmis, tutulum varlig: ve
agirhigr acisindan li¢ gruba ayrilmistir: i: tutulum yok, ii: hafif tutulum iii: yaygin veya agir

tutulum.

Pankreastaki yaglanmay1 kantite edebilmek i¢inse unsinat proses, bas, boyun, govde
ve kuyruk boéliimlerinden toplamda 5-8 adet ROI (region of interest-ilgili alan) alinmustir.
Pankreastaki steatozu kiyaslayabilmek i¢in de dalaktan {ist-orta-alt lojdan 3-6 adet ROI temin
edilmistir. Bu alanlarin yaklasik 1 cm? olmasina 6zen gosterilmistir. Burada Hounsfield unit
(HU) ile soniimleme degeri alinarak aritmetik ortalamalar1 hesaplanmigtir. Bu 6lgtimler
alinirken dokunun tiirdes kisimlari tercih edilmis, vaskiiler olusumlar, sinirler, kalsifikasyon
vb lezyonlara denk gelmemesine dzen gosterilmistir. Olgiimler arasinda belirgin farklilik
olmas1 durumunda 6l¢iim alinan ROI sayis1 artirilmis ve gereginde en bastan dlgiimler

tekrarlanmistir.
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Sekil 4 Pankreas ve dalakta séniimleme 6l¢timii
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Sekil 5 Pankreas ve dalakta soniimleme 6l¢timii-2

Sekil 6 Pankreas ve dalakta HU séniimleme degerinin 6l¢timii-3
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Pankreas ve dalaktan elde edilen Slgiimler literatiir destekli bilgiler 1s1ginda pankreas
soniimleme degeri-dalak séniimleme degeri (P-D) ve pankreas séniimleme degeri/dalak
sonlimleme degeri (P/D) seklinde fark ve oranlari alinarak degerlendirilmistir. P/D
sonlimleme oraninin %70’e esit veya bunun altinda olmasi1 durumunda 0.79 sensitivite ve 0.79

spesifite ile pankreatik steatoz oldugu kabul edilmistir. (54)

Calismamizda pankreatik steatoz varligina karar verirken her iki yontem de
kullanilmigtir. Ancak P/D oraninin bilimsel dayanaklari daha giiglii oldugundan basta

korelasyon olmak tizere istatistiksel hesaplamalar P/D orani esas alinarak yapilmistir.

3.6 Istatistik yontemi ve analiz

Tanimlayici istatistiklerde stirekli veriler ortalama standart sapma, median, minimum

ve maksimum degerleriyle birlikte verilmistir.

Verilerin istatistiksel karsilagtirmasinda siirekli veriler i¢in normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smirnov analizi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz gruplarda siirekli verilerin
karsilastirilmasinda iki grup varliinda Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Stirekli
verilerin birlikte degisimi Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Korelasyon
katsayisinin yorumunda 0,0-0,24 zayif 0,25-0,49 orta 0,50- 0,74 giiglii 0,75- 1,00 ¢ok giiglii

olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik igin %95 giiven araliginda 0,05 in altindaki p degeri anlamli

olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS v 21.0 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya COVID-19 tanisiyla hastaneye yatirilarak tedavi edilen 554 olgu dahil
edilmistir. Bu olgularm tamam 18 yas ve iizerindedir. Ilgili hastanemizde cekilen toraks

bilgisayarli tomografi tiim hastalarda mevcuttur.

4.1 Genel tamimlayici bulgular

Olgularin %37’si kadin(n:205), %63°1i(n:349) ise erkektir. En geng olgu 19 yasinda
iken en yasl hasta 103 yasindadir. Yas ortalamasi 54’tiir(SD:17.3).

En sik goriilen ek hastalik %35 olguda mevcut olan hipertansiyondu. Diyabet %23,
kalp-damar hastalig1 %21, kronik akciger hastaligi %18, onkolojik hastalik %11(%4 i aktif
hastalik) ve tiroid hastalig1 ise %10 olguda goriilmekteydi. Olgularin %38’inin herhangi bir

kronik hastalig1 bulunmuyordu.

Hastalarin ortalama takip siiresi 12 giindiir (SD:12). En uzun siire yatan olgu 87 giin

tedavi gormiistiir.

Calismaya katilan olgulardan 336°s1 hig¢ sigara igmedigini belirtmistir. 82 hasta
sigaray1 biratkmis iken 68 hasta aktif sigara igicisi oldugunu sdylemistir. Olgularin %72’si
(n:398) hig alkol kullanmadigini belirtmistir. %15 (n:84) olgu ise aktif olarak alkol tiikkettigini
bildirmistir.

Hastalarin beden kitle indekslerine bakildiginda ortalama 27,5 olarak saptanmistir (min:15.5,

max:51,9).
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Tablo 2 Temel tanimlayict ve klinik bulgular

Cinsiyet (kadin)

%37 (n:205)

Tiitiin kullanim
Aktif igici
Igmiyor

Birakmis

%14 (n:68)
%69 (n:336)
%17 (n:82)

Komorbiditeler

Hipertansiyon

Diyabet

Kalp damar hastalig1
Kronik Akciger hastalig
Lipit bozukluklar1
Onkolojik hastalik
Tiroid hastaligi

Romatizmal hastalik

%35 (n:193)

%23 (n:127)
%21 (n:116)
%18 (n:99)
%12 (n:66)
%11 (n:60)
%10 (n:55)
%3 (n:15)

Takiplerinde atesi yiikselen olgu orant %57’dir (n:315). Tedavi sirasinda olgularin
%353,7’sinde (n:298) solunumsal destek gereksinimi gelismistir. Bu ihtiyacin da yarisina

yakini (n:135) basit venturi maske veya nazal oksijen ile giderilmistir.

%29 (n:165) olguda ise daha ileri bir respiratuar destek ihtiyaci en azindan bir
stireligine gerekmistir (Yiiksek akimli nazal oksijen, BPAP vb noninvaziv mekanik
ventilasyon ve orotrakeal entiibasyon). Bunlardan %27 (n:146) hastada NIMV, %18 (n:100)
hastada invaziv mekanik ventilasyon, %11 (n:63) hastada yliksek akimli nazal oksijen
gereksinimi geligmistir. 11 hastada ise (%2) tedavinin bir bdliimiinde trakeostomi yapilmstir.

Bunlarin tamamu acil olmayan kosullarda yapilmis trakeostomi islemleridir.

Hastalarin %42’si (n:236) pulse dozunda olmayan (40-80 mg MP veya 8 mg ve alti
deksametazon) steroid tedavisi alirken %13 (n:73) hastada pulse (250 mg {izeri) steroid

tedavisi uygulanmustir. %8 (n:45) hastada ise biyolojik ajan kullanilmistir. %4,7 (n:26) olguda
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rhDNase (Dornase alfa), 8 olguda immun plazma, 5 hastada ise plazma degisimi tedavisi

uygulanmuistir.

Tablo 3 Verilen tedavilerin dagilimi

Tedavi

Steroid

Pulse Steroid

Sikhik

%42 (n:236)
%13 (n:73)

Biyolojik Ajan %8 (n:45)
RhDNase

(Dornase Alfa) 94,7 (n:26)
Immun Plazma %1 (n:8)
Plazma Degisimi %1 (n:5)
Remdesivir %0,2

Takip esnasinda olgularin dértte biri (n:142) yogun bakim iinitesine transfer edilmistir.
Yogun bakimda tedavi goren hastalarin burada gegirdigi ortalama siire 16 (SD:13) giindiir. En

az kalan hasta 2 giin, en uzun siire kalan olgu ise 78 giin kalmistir.

Olgularin %10’unda (n:57) eksitus gelismistir. Bunlarin 1’1 yatan hasta servisinde,
diger dliimler ise yogun bakim iinitesinde gergeklesmistir. YBU’de izlenen hastalarin

mortalite oran1 %40,1°dir.

4.2 Laboratuvar sonuglari, biyokimyasal parametreler

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 13,2 gr/dl (SD:1,8),
nétrofil sayis1 4900 x10°%/L lenfosit sayis1 1210 x10%/L ve platelet say1s1 206bin/ul “dir. En stk
kullanilan inflamasyon belirteci olan CRP ortalama 5.9 (SD:6) mg/dl’dir. Laboratuvar

analizleri tablo-4’te verilmistir.
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Tablo-4 Laboratuvar bulgulart

Standard
Parametre Ortalama| Deviation | Median | Minimum | Maximum
Hgb (g/dI) 13,2 1,8 13,4 6,6 17,5
MCYV (fl) 85 6 86 58 104
Notrofil (h/uL) 4907 2995| 4100 8 24900
Lenfosit (h/uL) 1211 1560| 1010 80 34500
PLT (h/uL) 206239 74117 | 196000 17000| 570000
GGT (U/L) 122 193 54 7 1395
HbA1C (%) 6,3 1,7 5,8 4,4 15,7
CRP (mg/dl) 59 6,1 3,7 1 43,6
Ferritin (ng/mL) 860 7822 290 4| 183000
D-dimer (ug/mL) 4,0 46,7 6 1 1050,0
AST(U/L) 36 26 29 6 225
ALT (U/L) 46 45 34 11 608
IL-6 (pg/ml) 85 565 18 1 9192
CD4/CD8 2,0 1,7 1,7 1 13,1
CD4 (h/mm3) 405 275 358 19 1330
CD8 (h/mm3) 255,2 172,4| 2155 12,0 871,0

Olgularin %231 (n:123) anemikti. Notropeni %4, lenfopeni ise %62 (n:343) olguda
goriilmiistii. %45 (n:249) hastada ALT yiiksekligi, %34 (n:188) hastada ise AST yiiksekligi
saptandi. CRP caligsmaya dahil edilen olgularin %98’inde yiiksek saptandi. Ferritin yiiksekligi
olgularin yarisinda mevcuttu. %55 (n:304) hastada d-dimer diizeyleri yiiksek saptandi.

4.3 Goriintiileme sonuclar: ve analizler

Ortalama pankreas soniimleme degeri 37,9 HU olarak bulunmustur. Dalak i¢in ise

54,6 HU saptanmugtir.
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P/D orani baz alindiginda olgularin %38’inde (n:211) yagli pankreas tespit edilmistir.
Ortalama soniimleme orani %69’dur. P-D degerine gore siniflama yapildiginda ise %85
(n:470) olgu yagl pankreasa sahiptir. Farka (P-D) bakildiginda ortalama -17 bulunmustur.
Soniimleme oranina gore yaglh pankreasi olmayip fark baz alindiginda yagl pankreas grubuna

giren ¢ok sayida olgu mevcuttur.

Tablo 5 Radyolojik bulgular

Standard

Mean | Deviation Median Minimum | Maximum
Pankreas HU

37,9 14,5 40,8 -48.9 67,6
sOniimleme
Dalak HU

54,6 5,5 54,3 40,0 101,8
sOnumleme
P/D oran: 69,1% 26,8% 74.,8% 931%| 121.8%
P-D farki -17,0 14,8 -13.7 -101,4 12,1

4.4 Yagh pankreas ile klinik ve tamimlayici bulgularin iliskisi

Yagli pankreasa sahip hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda erkek oranlari

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,001)

Pankreasta steatoz olanlarin yas degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksektir (p=0,027). PS olgularinda ortalama yas 56 iken, yaglanma olmayan kisilerde
ortalama yag 52’°dir.
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Tiitiin Grtinleri tiiketmeyen bireylerin orani yagli pankreasi olmayan grupta istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002). Alkol kullanmadigini beyan eden
olgularin orani ise yagl pankreasa sahip bireylerde daha yiiksek bulunmustur (p=0,006)

Tablo 6 PS ile cinsiyet ve sigara kullanimi arasindaki iligki

PS yok PS var
Say1 % Say1 %
Cinsiyet | Kadin 150 43,9% 54 25,6% P<0,001
Erkek 192 56,1% 157 74,4%
Sigara |0 211 62,8% 125 59,8% P=0,002
1 37 11,0% 31 14,8%
2 41 12,2% 41 19,6%
3 47 14,0% 12 5,7%

Pankreas yaglanmasi ile kronik hastaliklarin iliskisine bakildiginda PS’u olan
bireylerde lipit bozukluklari, kalp damar hastaliklari, hipertansiyon ve kronik akciger
hastaliklar1 siklig1 daha fazla bulunmustur (p degerleri sirasiyla: 0,022, 0,017, 0,007, 0,029).
Ayrica BT de kronik bronsit ve amfizem bulgular1 gibi kronik akciger hastaliginin objektif
gostergelerinin goriilme oranlar1 da PS’lu hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha

yiiksektir.

Akcigerdeki pnomonik tutulum ile pankreas yaglanmasi arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir iligki bulunmamustir (p=0,488).

Benzer sekilde PS ile onkolojik, romatizmal ve tiroidal hastaliklar ile diyabet arasinda

da istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski saptanmamustir.

Hastanede takip siireleri incelendiginde de PS varligi hastanede yatis siirelerini etkiler

goziikmemektedir (p=0,078).
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Tablo 7 PS ve kronik hastaliklar

PS yok PS var

Say1 % Say1 %

Lipit bozukluklar1 [0 308 90,1% 176 83,4% P=0,022
1 34 9,9% 35 16,6%

Kalp damar 0 279 81,6% 154 73,0% P=0,017
Hastaliklari 1 63 18,4% 57 27,0%

Hipertansiyon 0 236 69,0% 122 57,8% P=0,007
1 106 31,0% 89 42,2%

Kronik akciger 0 288 84,2% 162 76,8% P=0,029
hastaliklari 1 54 15,8% 49 23,2%

4.5 Pankreatik steatoz ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

PS ile anemi siklig1 ve hemoglobin diizeyleri ile lenfosit sayilar1 arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir. Ancak nétropeni siklig1 PS olgularinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diistik bulunmustur (p=0,016). Noétrofil diizeyleri ise PS hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,019). Ote yandan yagl pankreasi olan
hastalarda ALT yiiksekligi daha az siklikta goriilmiistiir (p=0,032). PS ile T lenfosit subtipleri

arasinda ise (CD4 ve CD8) anlamli bir iliski bulunmamustir.

GGT ve HbA ¢ diizeyleri pankreatik steatozu olan olgularda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,000 ve 0,000)

P/D orani ile GGT arasinda negatif yonde orta giigte anlamli bir korelasyon vardir.
(r=-0,275 p<0,001). Benzer sekilde P/D ile HbAlc¢ arasinda da negatif yonde orta giigte
anlamli bir korelasyon vardir. (r=-0,373, p=0,000) Benzer sekilde P-D ile GGT ve HbAlc
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arasinda da negatif yonde orta giigte anlamli bir korelasyon vardir (sirasiyla r=-0,275, r=-

0,355 ve p<0,001, p<0,001).

PS ile ferritin, CRP ve IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

goriilmemistir. Ancak d-dimer yiiksek olgularda P/D orani ve P-D farki daha diisiik

saptanmustir (p=0,018 ve 0,021).

Tablo 8 PS ve laboratuvar sonuclar: arasindaki iliski

‘ PS yok ‘ PS var
Standard Standard
Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum | Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum
GGT 101 192 43 7 1395 149 192 69 17 1084 | P<0,001
HbA1C 59 1,1 5,6 4,6 10,8 6,9 2,1 6,0 4,4 15,71P<0,001
Lenfosit 1262 1923 | 1010 80| 34500 1129 619 | 1000 100 3490
CRP 5,8 6,1 3,3 1 28,7 6,0 6,3 4,0 1 43,6
Ferritin 512 703| 290 4| 5758 1422| 12626| 289 4| 183000
D-dimer 55 59,2 5 ,11 1050,0 1,6 5,0 ,6 1 61,0
Notrofil 4659 2820 | 3915 8| 16200| 5308 3226| 4240 1090| 24900(P=0,019
HGB 13,2 1,8| 13,4 8,5 17,01 13,3 19| 134 6,6 17,5
MCV 85 5 85 58 103 85 6 86 62 104
AST 37 29 29 6 225 35 22 29 10 156
ALT 49 52 35 11 608 42 30 32 13 230
PLT 20431 19550 20935 19700
5 74066 . 37000 | 536000 c 74271 . 17000 | 570000
CD4/CD8 2,0 1,9 1,7 1 13,1 2,1 14 2,0 1 17,7
CD4 408 257| 400 19 1075| 400 303| 303 37 1330
CD8 267,3| 179,5| 218,0 12,0| 871,0| 236,8| 160,3| 212,0 12,0| 696,0
IL-6 114 720 19 1 9192 40 79 16 2 559
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4.6 PS olgularimin analizi, klinik gidisi, hastalik siddeti ve tedavi iliskileri

PS olgularimin oksijen ihtiyaci, invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon

gereksinimi yaglanma olmayan olgularla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (Sirasiyla p=0,137, 0,204, 0,070).

Benzer sekilde pankreatik yaglanma ile yogun bakima gidis veya mortalite arasinda

anlamli iligki yoktur (p=0,187 ve 0,292).

Ancak pulse steroid tedavisi verilen olgulara bakildiginda P/D oraninin ve P-D

farkinin daha diisiik oldugu goriilmistiir (p=0,014).

Benzer iliski biyolojik ajan kullaniminda da goriilmiistiir. PS olgularinda biyolojik

ajan kullanimi1 yagli pankreasi olmayan olgulara gore daha fazladir (p=0,012).

Tablo 9 Steroid ve pulse steroid tedavisi ile soniimleme degerleri arasindaki iligki

Steroid
Verilmedi Verildi
Standard Standard
Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum | Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum
P-D |-17,38 14,96 | -14,20| -101,40 12,10|-16,46 14,63 | -12,70 -99,80 4,90
P/D |68,2% 27,8% | 74,3%| -93,1%| 121,8% |70,2% 25,3% | 76,4%| -84,2% | 111,4% |p=0,380
Pulse Steroid
Verilmedi Verildi
Standard Standard
Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum | Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum
P-D |-16,51 14,67 | -13,15| -101,40 12,10|-20,16 15,45| -17,80 -89,40 ,20
P/D 170,0% 26,4% | 75,7%| -93,1%| 121,8% |63,1% 28,7%| 69,3% | -60,2% | 100,4% | p=0,014
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Tablo 10 Oksijen ihtiyact ve respiratuar destek ile soniimleme degerleri arasindaki iliski

02
ihtiyaci Yok Var
Standard Standard
Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum | Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum
P-D -16,24 14,91 -13,30 -99,80 3,10(-17,63 14,72 | -13,95| -101,40 12,10
P/D
70,6% | 26,4%/|75,7% | -84,2% | 106,7% |(67,7% | 27,0%| 74,5% | -93,1% | 121,8% P=0.137
NIMV Uygulanmadi Uyguland1
Standard Standard
Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum | Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum
P-D -16,50 14,88 -13,20| -101,40 490/-18,37 14,58 | -14,80 -89,40 12,10
= 70,0%| 27,0%|75,7%| -93,1% | 111,4%(66,4% | 26,1%| 72,6%| -60,2% | 121,8% 50 070
OTE Uygulanmadi Uygulandi
Standard Standard
Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum | Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum
P-D -16,61 1451|-13,50| -101,40 4901-18,71 16,08 | -13,80 -89,40 12,10
= 69,8% | 26,4%/|75,4% | -93,1% | 111,4%(65,8% | 28,4%| 73,3%| -60,2% | 121,8% B

4.7 Yogun bakima yatis gereksinimi olan olgularin degerlendirilmesi

Tedavi ve izlemin bir kisminda yogun bakim iinitesine transfer edilen olgularda
cinsiyet, alkol ve sigara aliskanliklari agisindan YBU ihtiyaci olmayanlara gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,842, 0, 137, 0,081).

Artan yas ve beden kitle indeksi ile YBU yatis oranlarinin da arttig1 gériilmiistiir
(sirastyla p=0,00 ve 0,036). Tiroidal ve romatizmal hastaliklar disinda kalan kronik
hastaliklarin da YBU’de tedavi edilen olgularda daha sik gériildiigii saptanmstir (p degeri
diyabet i¢in 0,002, digerleri i¢in <0,001).
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Anemi, trombositopeni ve lenfopeni goriilme sikligi YBU’de tedavi edilen olgularda
daha fazladir (p=0,028, 0,015 ve <0,01). Lenfosit diisiikliigii CD4+ ve CD8+ T lenfositleri

icin ayr1 ayr1 anlamlidir (p=0,00).

YBU ihtiyaci gelisen olgularda MCV degerleri de anlamli diizeyde daha yiiksek

bulunmustur(p=0,000).

Ferritin, CRP ve d-dimer yiiksekligi de YBU’de izlenen olgularda daha sik

goriilmiistiir (p<0,01).

Yogun bakimda ve normal odada izlenen hastalarda pankreas yaglanmasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,148).

Tablo 11 YBU'ne yatis ve soniimleme degerleri arasindaki iligki

YBU
yatig Yok Var
Std. Std.
Mean | deviation | Median | Minimum | Maximum | Mean | deviation | Median | Minimum | Maximum
P-D
-16,57 14,78 | -13,55| -101,40 12,10 -18,22 1490 -13,70| -89,40 1,30
P=0,269
P/D
69,9% | 26,8% | 75,4%| -93,1% | 121,8%/| 66,6%| 26,4% | 73,8% | -60,2% | 102,6%
P=0,187
Tablo 12 YBU'ne yatis ve PS arasindaki iligki
YBU yatist
Yok Var
Say1 | Yizde % | Sayr |Yizde %
Yagl pankreas Yok 262 63,6% 80 56,7%
Var
0 0
150 36,4% 61 43,3% P=0,148
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5. TARTISMA

Pankreatik steatoz, 1933’deki ilk tanimindan bugiine kadarki siirecte, hepatik steatoza
kiyasla ¢ok daha geri planda kalmis ve daha az 6nem atfedilen bir kavram olmustur. Eslik
ettigi veya gelismesine zemin hazirladigi hastaliklara dair elde kesin veriler bulunmamaktadir.
Diyabet, obezite, alkol ve metabolik sendrom baslica suglanan antitelerdir. Bunlara ilaveten

toksik etkenler ve enfeksiyonlar da sayilabilir.

Klinik sonuglari, aralarinda pankreas karsinomu ve diyabetin de oldugu ¢ok sayida
ciddi sorunlari igerir. (43) Ozellikle kanser riskini artirmas: bu yénde yapilan ¢aligmalarm da

sayica artmasina neden olmustur.

Her ne kadar ¢ok sayida bilimsel ¢alismaya konu edilmis olsa da rutin klinik
uygulamalarda pankreatik yaglanmanin kayda deger bir ilgi gérmedigi fark edilmektedir.
Batinda yapilan kesitsel goriintiilemelerde veya toraks incelemelerinin abdomene dair olan
raporlarinda ‘pankreasta atrofi’ sik¢a belirtilen bir bulgu olsa da pankreasta yaglanma veya
steatozis gibi bir ibareyi neredeyse hi¢ gormemekteyiz. Bunun tersine, karacigerde
yaglanmanin varhigi 6zellikle incelenmekte ve gradeleme yapilarak raporlanmaktadir. Risk
faktorlerinin arttig1 géz Oniine alinirsa, artan insan dmriiyle de birlikte pankreatik steatozun

artacagin1 6ngoérmek yanlis olmayacaktir.

Ote yandan koronaviriis pandemisi son ii¢ yilda tiim diinyay1 kasip kavururken tibbi
bilimsel ¢aligsmalarin da en 6nemli giindem maddesi COVID-19 olmustur. Calismamizda PS
olgularinin tespitini, kronik hastaliklar ve gesitli aliskanliklarla iliskisini degerlendirmeyi,
COVID-19 enfeksiyonunun siddeti, verilen tedaviler ve prognozu arasindaki iligkiyi
belirlemeyi amagladik. Caligmamizin ana hedefi ise COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
olgularda pankreatik yaglanmanin hastalik siddeti ve prognoz iizerine etkisi olup olmadigini

incelemekti.

Calismamizda olgular demografik agidan incelendiginde pankreas yaglanmasi
sikliginin ilerleyen yasla arttigini ve erkek cinsiyette daha fazla oldugunu tespit ettik. Bu,

literatiirdeki ¢aligmalarla uyumludur. (71,72)

PS olgular1 kronik hastalik agisindan degerlendirildiginde ise pankreasta yaglanma
olan hastalarda lipit bozukluklari, kalp damar hastaliklari, hipertansiyon ve kronik akciger
hastaliklar1 siklig1 daha fazla bulunmustur (p degerleri sirasiyla: 0,022, 0,017, 0,007, 0,029).

Bu sonuglar literatiir ile karsilastirildiginda benzer sonuglara rastlanmistir. (44) Bu benzerlik,
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pankreatik steatozu belirleyebilmek i¢in kullandigimiz yontemin dogruluguna iliskin bir veri
olarak degerlendirilebilir. Ote yandan literatiirde KOAH ile pankreas yaglanmasi arasindaki

olasi iligkiye dair herhangi bir bilgi veya ¢alisma yoktur.

Literatiirde kisitl sayida ¢alisma PS ve COVID-19 iliskisini irdelemistir. COVID-19
tanil1 396 olguyu arastiran retrospektif bir calismada pankreasin farkli divizyonlarindan

olgtimler yapilarak PS ile COVID-19 siddeti ve prognozu arasindaki iliski arastirilmistir. (53)

Farkli anatomik kisimlardan bes adet ROI alinarak ortalama HU soniimleme degeri
hesaplanmis ve dalaktan alinan {i¢ farkli deger ile birlikte oran ve farklari incelemeye konu

edilmistir.

Bu ¢aligmada hastalarin %51°1 yatirilarak tedavi edilmis ve PS ile hospitalizasyon
gereksinimi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (p <0.001). PS ile diyabet (p = 0.810),
koroner arter hastalig1 (p = 0.221), hipertansiyon (p = 0.057) ve serebrovaskiiler hastaliklar (p
= (.738) arasinda ise korelasyon tespit edilmemistir. (53)

Biz ise ¢alismamizda tiimii yatirilarak izlenen hastalar1 inceledik ve PS olgularinda
lipit bozukluklari, kalp damar hastaliklari, hipertansiyon ve kronik akciger hastaliklar
sikligint istatistiksel anlamli diizeyde daha fazla bulduk (p degerleri sirasiyla: 0,022, 0,017,
0,007, 0,029).

Yine bu calismada hastanede yatis siiresi (p = 0.002) ve YBU’de izlem gereksinimi (p
= 0.003) PS olgularinda daha yiiksek saptanmistir. Tersine, IMV ihtiyaci (p = 0.104) ve

mortalite oranlar1 (p = 0.163) ile PS varlig1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Bizim ¢aligmamizda ise PS olgulariyla yaglanma olmayan bireyler arasinda oksijen
ihtiyaci, invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon gereksinimi agisindan istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,137, 0,204, 0,070). Hastanede yatis siiresi
(p=0,078), yedi giinden kisa veya uuzn yatis (p=0,089), YBU gereksinimi (p=0,187) ve

mortalite (p=0,292) oranlari ile de pankreas yaglanmasi arasinda bir iligki tespit etmedik.

Ancak hastalik seyrinin agirligi nedeniyle pulse steroid ve biyolojik ajan verilen
olgular incelendiginde pankreas yaglanmasi ile pulse steroid ve biyolojik ajan tedavisi
uygulanan hastalar arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptadik (p=0,009 ve p=0,012).
Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi gordiikleri zaman dilimi dikkate alindiginda, o
donemde COVID-19 igin etkinligi yiiksek kanit diizeyi ile desteklenmis herhangi bir tedavi

rejimi bulunmuyordu. Pulse steroid uygulamasi ile tocilizumab ve anakinra gibi biyolojik
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ajanlar 6zellikle ciddi akciger tutulumu olan, sitokin firtinasi ve ciddi hipoksi gibi durumlar
nedeniyle genel durumu kétiilesen, yogun bakima transfer ihtimali beliren hastalarda
mortaliteyi dnleme amagli uygulaniyordu. Bu yoniiyle bakildiginda pulse steroid ve biyolojik
ajan tedavisinin agir COVID-19 olgularinda uygulandigini séylemek yanlis olmayacaktir. Bu
verinin yagl pankreasa sahip olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiiksek

saptanmasi degerli bir bulgudur.

Ote yandan biz bu ¢alismadan farkli olarak yalnizca hastane yatis1 olan olgulari
incelemeye aldik. Bu durum genel itibariyla klinik tablosu veya laboratuvar degerleri daha
kotii olgularin degerlendirildigi anlamina gelebilir. Ancak 6zellikle pandeminin ilk aylarinda,
genel durumu iyi olan ¢ok sayida olgunun da gesitli nedenlerle yatirilarak izlendigi
bilinmektedir. Bu durum, kismen de olsa “yatis verilen her hastanin ayaktan izlenen

olgulardan daha kotii bir klinik durumda oldugu” kabuliinii haksiz ¢ikarir.

Yine bu ¢alismada arastiricilar pankreastan bes, dalaktan ti¢ farkli alandan ROI
belirleyerek buradan HU ile sonlimleme 6l¢iimii yapmislardir. Biz ¢alismamizda pankreastan
5-8, dalaktan ise 3-6 ROI temin ederek ve dlglimler kendi iginde dengeli olmadiginda ilave
Ol¢iimler alarak veya en bastan ol¢timleri tekrarlayarak degerlendirmenin tutarlilik ve

dogrulugunu artirmay1 hedefledik.

Oldukga giincel bagka bir ¢alismada ise SARS-CoV-2 PCR pozitif olgularda
kontrastsiz ¢ekilen BT ler incelenmis ve pankreas yaglanmasi ile akciger tutulumu-pnémoni

siddeti arasindaki olasi iligki arastirilmistir. (70)

Calismada otomatize segmentasyon programi kullanilarak farkli kesitlerle pankreasin
sinirlari tespit edilmis ve sonrasinda bu alanda histogram analiz programi marifetiyle HU -20
ila -190 arasinda soniimlemeye sahip alanlarin orani hesaplanarak yag voliim fraksiyonu
belirlenmistir. Akciger tutulumu iginse bes ayr1 lob incelenerek her lobdaki infiltrasyon orani
radyolog tarafindan kestirim yontemiyle kaydedilmis ve bes lobun ortalamasi alinarak
‘akciger agirlik skoru’ hesaplanmistir. Yapilan analizlerle pankreas yag voliim fraksiyonu ile
akciger tutulumunun siddeti arasinda istatistiksel anlamli diizeyde pozitif korelasyon

saptanmustir (p = 0.549, p <0.01).

Biz bu ¢aligmadan farkl olarak akciger tutulumu ile pankreas yaglanmasi arasinda bir

korelasyon tespit etmedik.
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Zira SARS-CoV-2 viriisiiniin ilk giinlerde tist solunum yoluna yerlestigi, eger akciger
tutulumu gelisecekse bunun ilerleyen giinlerde (ortalama 8 giin) gerceklestigi bilinmektedir.
(73) Caligmamiza dahil edilen olgular incelendiginde BT lerin biiyiik ¢ogunlugunun ilk
basvuruda veya takip eden ilk giinlerde ¢ekildigi goriilmiistiir. Bu nedenle, erken yapilan
gorintiilemelerin pndmonik tutulumu gostermede yetersiz kalabilecegi s0ylenebilir. Bu da

aradaki olasi iligkinin maskelenmesine yol agmis olabilir.

Bu agidan bakildiginda PS ile pnomonik tutulum arasindaki olasi iliskiyi gostermenin
yolu goriintiileme yontemlerine pndmoninin muayene bulgular1 veya objektif gostergeleri
(saturasyon diisiikliigii vb) gelistiginde basvurulmasidir. Bu sekilde daha dogru sonuglar

alinabilecegi degerlendirilmektedir.

Ayrica bu ¢alismada klinik sonuglar ve laboratuvar parametreleri dikkate alinmamastir.
(70) Hangi hastalarin yatirilarak izlendigi, hangi hastalarin YBU’nde tedavi edildigi ve hangi
hastalara hangi tedavilerin uygulandig: bilgisi yoktur. ilave olarak hicbir eksitus olgusunun
bulunmamasi da kiiresel mortalite oraninin %3,4 oldugu g6z oniine alindiginda yapilan

degerlendirmeyi kisitlamaktadir. (74)

Klinik sonuglari icermeyip sadece goriintiileme yontemleri lizerinden analiz yapan
caligmalarin bir dezavantaji da sadece goriintiileme yapilan giine ait bir ¢ikarim yapmaya izin
vermesidir. S6z gelimi, semptomlarin dordiincii glinii ¢ekilen tomografide tutulum olmamasi
veya hafif tutulum olmasi bu hastada sonrasinda klinik tablonun daha kotiliye gitmeyecegini
garanti etmez. Bu noktada, hastanin YBU yatis1 olup olmamasi, solunumsal destek alip

almamasi, uygulanan tedaviler vb kriterler 6nem kazanmaktadir.

Ote yandan burada yapilan dl¢iim teknigi ¢alismamizda uyguladigimiz yéntemden
farklidir. Yapay zeka destekli uygulamalar ile pankreasta yag voliimii tahmin edilmeye
caligtlmistir. Bunun, insan eliyle yapilan analizlere kiyasla bazi avantajlara sahip oldugu
diisiiniilebilir. Ancak artefakt denilen ve dl¢limlere engel olan lezyonlarin tespitinde manuel
yontemin iistiin olabilecegi de bir gercektir. Biz bu tiir olgular1 dogrudan degerlendirme dis1

birakmay1 tercih ettik.

Calismamizda YBU yatisi olan olgularin oran1 %25,6 saptanmustir. Bu deger genis
hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda (sistematik review ve meta-analiz) elde edilen
oranlarla benzerdir.(75) Yogun bakimda izlenen olgularda mortalite orani ise %40,1’dir. Bu

deger de genis capli meta-analizlere kiyasla hafifce yiiksek bulunmustur. (76) Istatistiksel
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olarak tespit ettigimiz bu benzerlik ¢alismamizin dogru hasta popiilasyonu ile yapildiginin bir

gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Biz ¢alismamizda YBU ne gidis orani ile pankreatik yaglanma arasinda iliski
bulmadik. 554 yatan hastanin incelendigi ve dértte birinin YBU’de takip ve tedavi edildigi
diisiiniildiiglinde 6rneklemin literatiirdeki benzer ¢alismalara gore daha giiclii oldugu
sOylenebilir. Bu noktada pankreas yaglanmasi ile COVID-19 enfeksiyonu gegiren olgularin
yogun bakima yatiglar arasinda iliski olmadig1 veya kullanilan 6l¢iim yonteminin pankreas

yaglanmasini kesin dogrulukla predikte edemedigi ihtimali de akla gelmektedir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 da mevcuttur. Oncelikle retrospektif bir calisma
oldugundan evrak kayitlarindaki eksikliklerden dogrudan etkilenmektedir. Ozellikle
anamnezdeki bazi bilgilere erismek bir¢ok olguda zor olmustur. Bunun yaninda basta sigara
ve alkol aliskanliklari olmak iizere kronik hastaliklar 6ykiisiinde de literatiir bilgisiyle ¢elisen
sonuglar ortaya gikabilmektedir. Ornegin calismamizda alkol kullanmayan bireylerin orani
yagli pankreas grubunda daha yiiksektir. Bu iliskinin dogrulugu kuskuludur zira biiytik
cogunlugu sosyal sigorta kapsami disinda 6zel saglik sigortasi yaptiran olgularin gesitli
cekince ve gerekgelerle alkol kullanimini gizleyebilecegi degerlendirilmektedir. Hastanin
beyani disinda herhangi dogrulama yapilmasi da miimkiin olamadig diisiintildiigiinde bu tiir

sorunlarin kisitlayici bir faktor oldugunu kabul etmek gerekir.

Ote yandan pandemi déneminde acil pandemi poliklinigine basvuran olgularin kayit-
anamnez iglemleri ve fizik muayene siiregleri bulas riski goz oniine alinarak yapilmigstir.
Bunun da kayitlarin eksiksiz tutulmasi ve anamnezin kusursuz sekilde alinmasini etkiledigi

bir gergektir.

Kronik hastalik dykiisiinde de benzer sikintilar olabilmektedir. Ornegin PS ile HbA1C
diizeyi arasinda iliski varken diyabet tanisiyla arasinda iliski bulunmamasi bahsedilen
problemin isareti olarak degerlendirilmistir. Ancak yine de bir kisim olgularda gesitli
yontemlerle dogrulama ve yanlislama yaparak gercek bilgiye erismek olasidir. S6z gelimi kisi
kendi beyaniyla belirtmese dahi ilag kullanimi ve tetkikler tizerinden kronik hastaliklarin
varligini dogrulamak miimkiin olmaktadir (6rnegin antihipertansif kullanimi veya HbAlc

degerinin yliksek olmast).

Benzer sekilde as1 anamnezi de ¢alismamizda bulunmamaktadir. Bagvuran kisilerin as1

gecmisleri, anlik dijital onayla girmenin ancak miimkiin oldugu ulusal saglik biligim
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sisteminde (e-nabiz) kayitli oldugundan retrospektif yapilan ¢alismamizda bu bilgilere

erismek miimkiin olmamustir.

Bir diger kisitlilik da sayilari tam olarak bilinmese de bazi olgularda bilgisayarl
tomografinin COVID-19 tanisi koyma amagl ¢ekilmis olmasi ve hastaneye yatisin izolasyon

amacli yapilmasidir.

Ayrica, 6zellikle ileri yas hastalarda pankreasta HU ile soniimleme degeri olgtiliirken
dokunun ileri derecede atrofik olmasi yaniltici derecede yiiksek HU degerlerinin ortaya
cikmasina neden olabilmektedir. Bunun net sebebi bilinmemektedir. Dokunun yasla birlikte
daha kompakt bir hale gelmesi ya da fibrotik-kalsifik degisiklikler buna zemin hazirliyor

olabilir.
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6. SONUC

Pankreatik steatozun ilerleyen donemlerde daha yogun sekilde medikal literatiirde yer
alacagi degerlendirilmektedir. Tipki karacigerde fibroscan yardimiyla doku yaglanmasi ve
fibrozisi kantite edilebildigi gibi pankreasta da invaziv olmayan yontemlerle doku fibrozisi ve
steatozun gosterilebilmesi hedeflerden biridir. Elimizde heniiz bu diizeyde enstriimanlar yoksa
da yagl pankreas konusunda radyologlarin ve klinisyenlerin farkindaliginin artmasinda fayda
vardir. Batin goriintiileme raporlarinda sikca rastladigimiz hepatosteatoz ifadesi gibi, en
azindan ileri yaglanmasi olan olgularda pankreatik steatoz ibaresinin raporlarda belirtilmesi

klinisyen i¢in yol gosterici olacaktir.

Biz, pandemi doneminde daha fazla olguya erisebilme avantajini da kullanabilmek
adina COVID-19 hastalarinda bu ¢alismay1 yaptik. Eristigimiz baz1 veriler; yagli pankreasa
sahip bireylerin COVID-19’u daha agir gecirdigine ancak pankreatik steatoz ile yogun bakima
gidis ve mortalite arasinda iliski olmadigina isaret etmektedir. Bu sonucun dogrulugunu teyit
edebilmek ve baska enfeksiyonlar i¢in de test edebilmek adina daha genis ¢apli aragtirmalara

ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Fiik smny istenen nbbi arssiirmanm baghj:

Covid-1% enfeksiyoms nedeniyle hospitalise edilen hastalards invaziv olmman yoatemlerle
il edifen pankreaiik vaf infilirsyommen hasinhgus peognonms olkisi
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