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1. GIRIS VE AMAC

Obezite hem gelismekte olan hem de gelismis tilkelerde gozlenen kiiresel bir
problemdir (1). Obezite Onlenebilir 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada
bulunmaktadir (2). Bulasici Olmayan Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi Grubu
(Non Communicable Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC) verilerine
gore diinyada, 670 milyondan fazla yetiskin obez birey vardir (3). Tiirkiye,
Avrupa’da obezite ve tip 2 Diyabetes Mellitus’un (DM) prevalansinin en yiiksek
oldugu tilkedir (4).

Bir toplumda obezite tanisini koyma, sikligini ve iligkili riskleri tahmin etmede
kullanilabilen en faydali él¢iim Beden Kitle Indeksi (BKI) dir (1). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), fazla kiloluluk ve obezite tanimin1 beden kitle indeksine [BKI = Agirlik
(kg) / Boy (m?)] dayanarak yapmaktadir. Buna gore, Fazla Kiloluluk: BKI = 25,0-29,9
kg/m? ve Obezite: BKI >30 kg/m? olarak kabul edilmektedir (5). 2016 yilinda, DSO
verilerine gore 18 yas ve iizeri 1,9 milyardan fazla yetiskin kilolu, 650 milyonun
tizerinde obez, 18 yas ve iizeri eriskinlerin %39'u asir1 kilolu ve %13'ii obez, 5 yasin
altindaki 41 milyon ¢ocuk fazla kilolu veya obez, 5-18 yaslarindaki 340 milyon ¢ocuk
ve ergen asir1 kilolu veya obez olarak raporlanmistir (6). Tiirk eriskin toplumunda
standart obezite prevalansinin 1998’de %22,3’ten %40 artarak 2010°da %31,2’ye
ulastig1 bulunmustur (7).

2019 sonlarinda, DSO Cin Ulke Ofisi tarafindan, Cin'in Hubei eyaletinin
Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalarini bildirilmistir (8). 7 Ocak
2020’de etken daha Once insanlarda tespit edilmemis yeni bir Koronaviriis (2019-
nCoV) olarak tanimlanmigtir. Daha sonra 2019-nCoV hastaliginin adi1 Koronaviriis
Hastalig1-2019 (COVID-19) olarak, viriis ise Siddetli Akut Solunum Yolu Yetmezligi
Sendromu ile ilgili Koronaviriis (SARS CoV)’e yakin benzerliginden dolayt SARS-
CoV-2 olarak isimlendirilmistir (9). SARS-CoV-2 esas olarak damlacik yoluyla
bulagsmaktadir. Ayrica hasta bireylerin Oksiirme, hapsirma yoluyla ortaya sactiklari
damlaciklara diger kisilerin elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun veya
g0z mukozasina gotlirmesi ve temas etmesi ile bulagmaktadir. Enfeksiyonun yaygin

belirtileri ates, oksiiriik ve dispnedir. Daha ciddi vakalarda, pndmoni, Akut Solunum



Sikintisi Sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome-ARDS), ¢oklu organ

yetmezligi ve 6liime neden olmaktadir (10).

COVID-19 hastalarinda mortalite ile iliskili cok sayida risk faktorii vardir.
Calismalar, DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler olay, akciger
hastaliklari, yas ve erkek cinsiyet faktorlerinin mortalitenin 6nemli belirleyicileri

oldugunu gostermistir (11-15).

Obezite, fizyolojik siireglerin ¢ogunu etkilemekte ve bagisiklik sistemi dahil
sistemin iglevlerini degistirmektedir (16). COVID-19 hastalig1 seyrinde asir1 kilolu ve
obez hastalarda hospitalizasyon ve mortalite oran1 yiiksek oldugu saptanmistir (17).
Mortaliteyi azaltmak ve morbiditeyi dnlemek igin obezitenin, enfeksiyonun seyri

tizerindeki etkisini anlamak ¢ok énemlidir (18).

Yapilan c¢aligmalar asir1 kilolu ve obez hastalarda COVID-19 prognozunun
daha koétii oldugu ve bu grupta yogun bakima yatis oranlarinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (19).

Bu arastirmanin birincil amaci, BKI yiiksekliginin COVID-19 hastalarinda
kotii prognoz ve mortalite ile olan iligkisini arastirmaktir. Arastirmamizin diger amaci,
COVID-19 enfeksiyonunda obezite dahil tiim bagimsiz risk faktorlerinin (yas,
cinsiyet, iliskili komorbiditeler ve laboratuvar parametreleri) mortaliteye olan etkisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezite tanimu ve beden kitle indeksi

DSO, beden kitle indeksini kilogram cinsinden viicut agirliginm, metre (m)

cinsinden boyun karesine boliinmesiyle bulunan deger olarak tanimlar (20).

BK1, kisinin saglik ve iyilik halinin bir gdstergesi olarak kabul edilebilir. Daha
yiiksek BKI olan kisilerin diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, artrit, astim gibi
komorbiditeler a¢isindan daha yiiksek riske sahip olduklar1 bilinmektedir (21).

BKI, obezite ve fazla kilo tamisinda en sik kullanilan, en pratik ydntemlerden

biridir. Boy uzunluguna oranla viicut agirligimin tahmin edilmesinde de kullanilabilir (20).

BKI, obezite tan1 tedavi ve dngoriilmesinde objektif dl¢iim saglayan énemli bir
parametredir (22). Yas ve cinsiyet farki gozetmediginden kolay uygulanabilen standart

bir yontemdir (20).

Eriskin bireylerde BKI 18,5 kg/m? alt1 zay1f, 18,5-24,9 kg/m? aras1 normal, 25-
29,9 kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu (preobez), 30 kg/m? iistiinde olanlar obez
olarak tanimlanmaktadir (20). Tablo 1°de yetiskin bireylerin BKI degerlerine gore

siniflandirilmasi gosterilmistir (2).

Tablo 1: Yetiskinlerde BKI siiflamasi

Simiflama BKIi (kg/m?)
Diistik kilolu <185
Normal kilolu 18,5-24,9

Fazla kilolu >25
Preobez 25,0-29,9
Obez >30,0

2.1.2. Obezite epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda BKI egilimlerini arastiran 128,9 milyon katilimcinin

bulundugu bir ¢alismada 1975-2016 yillar1 kiyaslandiginda yasa gore standardize



edilmis ortalama BKI degerlerinin kadinlarda 17,2’den 18,6’ya; erkeklerde 16,8’den
18,5’e ¢iktigr bulunmustur (23). 1980 yilina kiyasla 2015 yilinda fazla kilolu
prevelanst %26,5’ten %39’a ylikselirken, obezite prevelanst %7’den %12,5’a
yiikselmistir (24).

DSO 2016 yil1 verilerine gore 1,9 milyarin iizerinde fazla kilolu kisi vardir.
Bunlarm 650 milyonundan fazlasi obez smifina girmektedir (20). Ingiltere’ de
erigkinlerin %50’den fazlasinin obez oldugu bildirilmistir (25). Diinya niifusuna
bakildiginda yetiskin erkeklerde obezite oran1 %11 iken, kadinlarda bu oran %15’tir
(20). Yine yetiskin erkeklerin ise %39’u, yetiskin kadmnlarin %40’1 fazla kilolu

gruptadir (20).

2005 yili verileri kullanilarak yapilan bir calismada 2030 yilinda diinya
genelinde 1,12 milyar obez ve 2,16 milyar fazla kilolu birey olmasi1 beklenmektedir (26).

Obeziteye bagli oliimler diinya ¢apinda yilda 2,8 milyona varan rakamlara

ulagmaktadir (27).

Tiirkiye ise DSO 2016 verilerine gore, %29,5 prevelans ile Avrupa’nin obezite
siklig1 en yliksek olan iilkesidir (2). Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi’na
(TOHTA) gore obezite orani erkeklerde %14,4, kadinlarda %24,3 oranindadir (28).

Kardiovaskiiler risk faktorlerine yonelik ¢aligmalarin derlendigi, 2018 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde, {ilkemizdeki obezite sikligi kadinlarda %33,2,
erkeklerde %18,2 olarak hesaplanmustir. Bu degerler, DSO 2016 diinya geneli obezite
oranlarina gore (kadinlarda %15, erkeklerde %11) olduk¢a yiiksektir (29).

2.1.3. Obezite etyolojisi

Obezite gelisiminde genetik, sosyokiiltiirel, davranigsal ve cevresel cesitli
faktorlerin etkisi vardir (2). Obeziteye neden olabilen diger risk faktorleri cinsiyet, yas,
psikolojik nedenler, dogum sayisi, ila¢ kullanimi, sigara, alkol kullanimi, gelir diizeyi

vb. olarak 6zetlenebilir (30).

Altta yatan temel neden alinan enerji miktarinin harcanan enerji miktarindan

fazla olmasidir (2). Giinliik harcanan enerji miktarini1 bazal metabolizma ve fiziksel



hareket i¢in kullanilan toplam enerji olusturur (31). Bu nedenle obezitenin temel

sebepleri arasinda yanlis beslenme ve fiziksel inaktivite bulunmaktadir (32).

Cocuklarda ve genclerde obezitenin artisi etyolojide genetik faktorlerin yan

sira cevresel faktorlerin ve yasam tarzininetkisini gostermektedir (32).

Giinliik hayatta hareket azlig1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de sik
goriilmektedir. Kronik Hastaliklar Risk Faktorleri Arastirmasi verileri Tiirkiye’de
fiziksel aktivite yetersizliginin kadinlarda %87, erkeklerde ise %77 gibi yiiksek

oranlarda bulundugunu gostermektedir (33).

Ulkemizdeki obezite oranlarinin artisinda sedanter yasam, karbonhidrat
tiiketimi, 6glin sayis1 gibi faktorlerin etkilli oldugu saptanmistir (34). Yine tilkemizde
gelir diizeyi ve egitim diizeyi gibi faktorler de obezite oranlarinda belirleyici rol

oynamaktadir (35).

Sekonder obezite, primer obeziteye oranla ¢ok daha nadir goriilmektedir.
Obeziteye yol acan sekonder nedenler dislandiktan sonra hastalar primer obezite

olarak degerlendirilir (24). Tablo 2’de sekonder obezite nedenleri gosterilmistir (36).

Tablo 2: Sekonder obezite nedenleri

Hipotiroidi

Cushing Hastalig1
Polikistik Over Hastalig1
Biiyiime Hormonu Eksikligi
Hipotalamik Obezite
Hipogonadizm

Insiilinoma

Endokrin Nedenler

Psodohipoparatiroidizm

Leptin reseptor defekti

. Pro-Opiomelanokortin (POMC) eksikligi
Genetik Nedenler . ; o e
Melanokortin reseptor 4 eksikligi

Prehormon Konvertaz eksikligi

Prader Wili Sendromu

Bardet Biedl Sendromu
Beckwith Wideman Sendromu
Alstrom Hallgreen Sendromu
Carpenter Sendromu

Cohen Sendromu

SendromikObeziteNedenleri




2.1.4. Obeziteye eslik eden hastaliklar

Yag doku miktarindaki
komplikasyonlara neden olmaktadir (37). Bu komplikasyonlarin baglica nedeni olarak
artan yag dokuya bagl adipokin salmimminin artis1 diisiiniilmektedir (30). BKI’nin 40

ve iizeri olmas1 daha diisiik BKI olan obez bireylere gore diyabet ve diger tibbi

artigla  birlikte obezite, ¢esitli

durumlar i¢in ¢ok daha biiyiik risk olusturmaktadir (38).

Basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere, metabolik, endokrinolojik,
romatolojik, gastrointestinal, pulmoner, {iriner ve psikolojik pek ¢cok komplikasyona

yol acmaktadir (39). Tablo 3’te obezitenin neden oldugu komplikasyonlar

gosterilmistir (39).

Tablo 3: Obeziteye eslik eden hastaliklar

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Koroner Arter Hastalig1
Miyokard Enfarktiisii
Konjestif Kalp Yetmezligi
Ani Oliim

Hipertansiyon
Serebrovaskiiler Olaylar

Endokrinolojik Hastaliklar

Polikistik Over Sendromu
Hiperandrojenizm
Akantozis Nigrikans
Insiilin Direnci

Tip 2 DM

Dislipidemi

Metabolik Sendromu

Pulmoner Hastaliklar

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
Obezite Hipoventilasyon Sendromu
Astim

Gastrointestinal Hastahklar

Dispepsi

Konstipasyon

Kolelitiyazis

Hepatosteatoz

Pankreatit

Gastrodzefagiyal Reflii Hastalig

Romatolojik Hastahklar

Osteoartrit

Tuzak Noropatileri




Tablo 3: (Devami)

Gastrointestinal Sistem Kanserleri

Genitoiiriner Sistem Kanserleri
Kanser

(kadinlarda meme, over, endometriyum, serviks;
erkeklerde prostat kanseri)

Uriner Stres inkontinansi
Obezite ile iligkili glomeriilopati
Proteiniiri

Nefrotik Sendrom

Prolapsus

Erektil Disfonksiyon

Uriner Hastaliklar

Ozgiivende azalma

Apati

Irritabilite artist

Kognitif fonksiyonlarda azalma
Bagagrisi

Hiperaljezi

Anksiyete ve depresyon

Beden imaj bozuklugu

Sosyal damgalanma

Sosyal yasamdan uzaklagma

Noropsikolojik Hastaliklar

Cilt enfeksiyonlari
Seliilit

Akantozis Nigrikans
Hipertrikozis
Intertrigo

Dermatolojik Hastaliklar

Hirsutizm

2.1.5. Obezite tedavisi

Obezite tedavisi, tibbi beslenme tedavisi, egzersiz tedavisi ve davranis

tedavisinden olusan bir kombinasyon tedavisidir (30).

T1bbi beslenme tedavisinde toplam enerji alimini azaltmak esastir ve bir uzman
tarafindan kisinin enerji ihtiyacina gore hazirlanmig bir beslenme programindan
olugsmalidir (40). Uyumun saglanabilmesi i¢in kisilerin kiiltiirel ve ekonomik
Ozelliklerine uygun birlikte karar verilmis programlar olmalidir bdylece kalici
beslenme aligkanliklart olusturulabilir (41). En az kisilerin bazal metabolizmasi

diizeyinde olacak sekilde kalorisi azaltilmis beslenme programlart siklikla tercih



edilmektedir (42). Genellikle enerjinin %50-60’1 karbonhidrat, %25-30"u yag, %15-
20’si1 proteinden olusacak sekilde kalori hesab1 yapilmalidir (41).

Egzersiz tedavisi bireysel olarak planlanmali, miimkiinse giinde en az 30-45
dakika ve orta siddette olmalidir (33). Egzersizin diizenli yapilmasi insiilin direncini
azaltan ve yag oksidasyonunu artiran etkisinden daha fazla yararlanilmasini
saglamaktadir (33). Egzersizin bu etkilerini goérebilmek i¢in maksimum nabiz
diizeyinin %60-70’ine ulagacak diizeyde olmasi ve haftada 150-180 dakikaya ulagsacak
sekilde planlanmasi gereklidir. Bu siirelere ayrica 5-10 dakikalik 1sinma soguma
stireleri de eklenmelidir (43). Uygun sekilde yapilan diizenli egzersizle kilo vermenin
yani sira hipertansiyon, DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastalik,

hiperkolesterolemi, osteoporoz gibi pek ¢ok hastalik riski azalmaktadir (44).

Davranis tedavisinde ise amag¢ hastanin beslenme ve egzersiz uyumunu
artiracak yasam tarzi degisiklikleri yaratmaktir (45). Bu tedavinin basamaklar1 kendini
izleme, hedef belirleme, diirtii kontrolli, davranissal yerine koyma ve pozitif
pekistirmedir (46). Oncelikle bilissel davranis¢1 terapi olmak iizere bireysel ve grup
terapileri, motivasyonel goriisme, stres azaltma gibi ¢esitli yontemler bu grup tedaviler
icine girmektedir (40). Standart bir davranis tedavisi ile yaklasik %10 kilo kaybi
saglanabildigi bilinmektedir (47).Yasam tarz1 degisiklikleri ile yeterli kilo kaybi

olmayan hastalarda medikal tedaviler diisiiniilebilir (48).

Yukaridaki tedavilere ragmen sonug almamayan BKI >30 kg/m?ya da BKi 27-
29,9 kg/m? degerleri arasinda olup ek hastalig1 olan hastalarda orlistat ve liraglutid gibi
medikal tedaviler diisiiniilebilir (2). Ancak obezite tedavisinde ilag kullanimi, yasam
tarzi degisikliklerine oranla daha fazla yan etkisi bulundugundan daha az tercih edilir (49).

BKI >40 kg/m?olan ya da BKI >35 kg/m? olup obeziteyle iliskili ek hastalig

bulunan hastalarda bariyatrik cerrahi tedaviler tercih edilebilir (50).

Hizli kilo kayb1 sonrasi bireylerin biiyiik kisminda kilolarin geri kazanildig:

gosterilmigtir bu nedenle tedavide kalici kilo kayb1 saglamak 6nemlidir (51).

Sonug olarak tedavide esas amag kalic1 yasam tarzi degisiklikleri saglayarak

kisilerin mortalite ve morbiditesini azaltmaktir (52).



2.2. Koronaviriisler

2.2.1. Viroloji

Koronaviriisler, Nidovirales takimi iginde yer alan Coronaviridae ailesinden
alfa-coronavirus, beta-coronavirus, delta-coronavirus ve gama-coronavirus gruplarini
iceren  Orthocoronavirinae alt ailesine aittir  (53). Alfacoronavirus ve
betacoronavirus’ler  memelileri  enfekte  ederken,  deltacoronavirus  ve
gamacoronavirus’lerin kuslar enfekte ettigi bilinmektedir (53). Bu gruplar arasinda
insan koronaviriisleri (HCoVs) olan gruplar alfa (HCoV-229E ve HCoV-NLG63) ve 26
beta (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii
[Middle East Respiratory Syndrome causing Coronavirus-MERS-CoV], Siddetli Akut
Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii [Severe Acute Respiratory Syndrome causing

Coronavirus- SARS-CoV ve SARS-CoV-2] koronaviriis gruplaridir (54,55).

Koronaviriisler sferik yapida, zarfli, yaklasik olarak 125 nm ¢apinda olup, bu
viriislere yiizeyinde ¢ubuksu uzantilari olmasi nedeniyle Latince’de tag anlamina gelen
coronavirus (tacl viriis) adi verilmistir. Sekil 1’de Koronaviriis’iin sematik yapisi

gosterilmistir (56).

Niikleokapsid (N) proteini

RNA

Membran (M) proteini ———

Zarf (Envelope;
E) proteini

Diken (Spike; S) proteini

Sekil 1: Koronaviriis’iin sematik yapisi



Koronaviriisler en biiyik RNA genomuna sahip virlis ailesidir.
Koronaviriislerin tek zincirli olup bilyilikliigli 26-33 kb arasinda degismekte olup,
genomu pozitif polaritelidir. Isimleri elektron mikroskobundaki ta¢ benzeri
goriintiilerinden gelmektedir. Genomun biiyiik olmasi nedeniyle viriis replikasyon
esnasinda konak hiicreye daha az bagimlidir. Viriisiin replikasyonu daha ¢ok solunum
sistemi ve gastrointestinal sistemin epitel hiicrelerinin  sitoplazmasinda
gergeklesmektedir (57). Koronaviriislerin RNA’sinin kodladigi ORF1a (Open reading
frames) ve ORF1b bolgelerinden iyi korunan 16 adet yapisal olmayan (nsp1-nspl16)
protein kodlanir. Genomun kalan iicte birini olusturan diger ORF bdlgelerinden ise
envelope-zarf (E), membran (M), spike-diken (S) ve niikleokapsid (N) proteinlerinden
olusan dort adet yapisal protein kodlanir. Ayrica, farkli koronaviriislerde bu esas
yapisal proteinlerden baska o virlise 6zgii, Hemagliitinin esteraz (HE) proteini, 4a/b

proteini, 3a/b proteini gibi yapisal ve aksesuar proteinler kodlanir (58).

2.2.1.1. S proteini

Diken (Spike-S) proteini, viral zarf boyunca uzanarak koronaviriisiin tag
kismindaki karakteristik sivri uglar1 olusturur. Bu protein agir bir sekilde glikoziledir
ve olasilikla bir homotrimer olusturur. Viriis, S proteini araciligiyla konak hiicre
reseptoriine baglanarak konake1 hiicre membraniyla birlesir. S proteini ayn1 zamanda
konakta sitotoksik lenfositlerini ve antikor yapimini uyaran ana antijenleri
igermektedir (59). Ayn1 zamanda bu protein, konak se¢imi ve doku tropizminde de rol

oynamaktadir; nétralizan antikorlarin ve antiviralpeptitlerin ana hedefidir (60).

2.2.1.2. M proteini

Membran (M) proteininin C terminal ucu, uzun ve zarf iginde bulunurken, N-
terminal ucu kisadir ve zarfin ylizeyine dogru uzanarak zarfi ti¢ kez sarar(61).Yapisal
proteinler i¢inde en fazla bulunan ve viral zarfin sekillenmesinde 6nemli rolii olan bir
proteindir. Ayni zamanda viriisiin salinimint ve diger major yapisal proteinlerle olan
iligkileri yonetir. Viriisiin hiicre i¢i dengesinin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Konak

hiicrenin viriis tarafindan duyarli hale gelmesinde bu protein 6nemlidir. Toll-like
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reseptor bagimli mekanizma ile Interferon beta(IFN-beta) yolaginin aktive olmasini

saglar (62).

2.2.1.3. N proteini

Viriisle enfekte hiicrede en fazla bulunan proteindir. Gorevi yaklasik 30 kb
biyiikliigiinde tek zincirli, pozitif polariteli, viral genom RNA’y1 riboniikleoprotein
(RNP) kompleksi adi verilen kapsid igine paketlemektir. Bu olay viriisiin kendi
kendine tomurcuklanmasinda esas rolii oynar. RNP kompleksi replikasyon i¢in gerekli
olan RNA bagimli RNA polimeraz kompleksinin temel sablonunun olugsmasina katki

saglar.

Ayni zamanda N proteini konak hiicresel yanitini modiile ederek, viriisiin
immun sistem tarafindan yok edilmeye ¢alisilmasini onler (62,63). Viral N proteini;
gen sekansinda en az varyasyon gosteren ve genetik olarak stabil bir protein olup, bu
ozelligi sayesinde viriise kars1 gelistirilebilecek etkili ilaclar i¢in 6nemli bir aday
olabilir. Bir¢ok konak hiicre proteini (B23 fosfoprotein, Smad3, kemokin Cxcl16,
translasyon elongasyon faktor 1-alfa, piriivatkinaz ve 14-3-3 vb.) ile N proteininin
etkilesimi gosterilmis olup; gelecekte bu etkilesimleri hedef alabilecek antiviral ajanlarin

gelistirilmesi ve bu yonde arastirmalar planlanmasi agisindan 6nemli olabilir (63).

2.2.1.4. E proteini

Major yapisal proteinler i¢inde en kii¢iik olan proteindir. Replikasyon dongiisii
sirasinda, enfekte olmus hiicrenin iginde bolca eksprese edilir, ancak virion zarfina
sadece kii¢iik bir kism1 dahil olur. Proteinin biiyiik bir kismi intraseliiler tarafta olup;
viriis  parcalarinin  bir araya getirilmesi  (assembly), maturasyonu ve
tomurcuklanmasinda goérev alir. E proteininin eksik oldugu rekombinant
koronaviriisler deviral yiikiin daha diisiik, virlis maturasyonunun ve yeni viriis
olusumunun yetersiz olmasi; bu proteinin, viriisiin ¢ogalmasi ve olgunlasmasindaki

Oonemini gostermektedir (62).
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2.2.1.5. HE (Hemagliitininesteraz) proteini:

Sadece beta koronaviriisleri olan HCoV-OC43 ve HKU1’da bulunur.
Hemaglutinin kismi, konakg1 hiicre yiizeyinde noraminik aside baglanip olasilikla
virlisiin hiicre membranina absorpsiyonuna izin vermekle gorevliyken, esteraz ise,

ndéraminik asitten asetil gruplarin1 ayirmakla gorevlidir (64).

Koronaviriisler, soguk alginliginin ikinci en sik etkeni olarak diinya genelinde
%10-30 oraninda goriilmektedir. Son yillara kadar koronaviriislerin soguk
alginligindan daha ciddi hastalik tablolarina nadiren sebep oldugu diisiiniilmekteydi.
[k koronaviriis 1937’de izole edilmis olup, 1960’larda ilk defa soguk algmlig1 olan
bir kisinin nazal kavitesinden kiiltiirii yapilmistir (65). Insanlar1 enfekte ettigi bilinen
7 adet koronavirils mevcuttur. HCoV-0C43, HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-
NL63, diisiik patojenitesi olan ve hafif solunum yolu semptomlarina sebep olurken,
SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2 ise olimciil olabilecek solunum yolu
hastalig1 olusturabilen alt tipleridir (65).

2.2.2. SARS-CoV-2 ve COVID-19

2019 yili sonunda, Cin Halk Cumbhuriyeti'nin Hubei Eyaleti’ndeki Wuhan
sehrinde goriilmeye baslanan pndmoni vakalarinin nedeni olarak yeni bir koronaviriis
tespit edilmis, yapilan full genom dizileme ve filogenetik analiz sonunda viriisiin
SARS (severe acute respiratory syndrome) viriisii ile ayn1 genus olan beta koronaviriis
grubuna dahil oldugu gériilmiistiir. Cok hizli bir sekilde Cin’de epidemiye neden olan,
ardinda da tiim diinyada giderek artan vakalara yol acan bu viriisii Uluslararasi1 Viriis
Taksonomisi  Komitesi'nin Koronaviriis Calisma Grubu SARS-CoV-2 olarak
adlandirirken, Subat 2020°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan viriisiin neden oldugu
tabloya COVID-19 (Coronavirus Disease-19) adi1 verilmistir (66,67). SARS-CoV-2
¢ok hizli bir sekilde tiim diinya genelinde yayilmis ve 11 Mart 2020°de Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi ilan edilmistir (68).

Son 20 yilda 2 koronaviriis salgin1 yaganmistir. 2002-2003 yillar1 arasinda
SARS-CoV’un neden oldugu ve fatalite oran1 %10,8 olan SARS salgin1 goriilmiistir.
Ardindan 2012-2019 yillar1 arasinda toplamda 2502 konfirme vaka ile birlikte 861
kisinin Oliimiine sebep olan fatalite oram1 %34,4 ile MERS-CoV’un neden oldugu
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MERS salgin1 goriilmiistiir. Bu iki viral pndmoni salgininina neden olan SARS ve MERS
CoV’lar SARS-CoV-2 viriisii gibi beta koronaviriis ailesinde yer almaktadir (53).

Niikleotid sekanslama ile SARS-CoV-2’nin; MERS CoV ile %51, SARS CoV
ile %79, oraninda benzerlik gosterdigi saptanmis olup; yarasa kdkenli SARS benzeri
koronaviriis (bat-SL-CoVZC45) ile %87,6-%89 oraninda benzerligi gosterilmistir.
Genom sekanslama verilerine dayanarak; yarasalarin SARS-CoV-2’nin rezervuari

oldugu 6n goriilmiistiir fakat ara konagin ne oldugu heniiz bilinmemektedir (68).

SARS-CoV-2’nin konakg¢1 hiicre reseptoric ACE-2’dir (69). SARS-CoV-2,
dikenproteininin reseptor baglayici gen bolgesi yoluyla ACE-2'ye baglanir. Konak
hiicre enzimi olan serin proteaz TMPRSS2 ise SARS-CoV-2'nin hiicresel girisini
destekler, yani viral enfektivite igin Anjiotensin Doniistiiriicti Enzim-2 (Angiotensin
Converting Enzyme2 -ACE-2) ve Tip 2 Transmembran Serin Proteaz (TMPRSS2)
gereklidir ve olasi agi ile ilag tedavileri i¢in de hedef olusturmaktadirlar (70). SARS-
CoV-2 izolatlarinin diken proteinindeki amino asit degisikliklerini izleyen bir
calismada tim diinyada D614G (aspartik asit i¢in glisin) polimorfizminin baskin
oldugu goriilmistiir (71).

2.2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde 17.01.2021 itibari ile toplam konfirme vaka sayis1 93. 217.
287, 6liim say1s1 2.014.957 olarak bildirilmistir. Bolgelere gore bakildiginda en yiiksek
vaka sayist Amerika kitasinda olup 17.01.2021 itibariyle 41.329.493’tiir ve bu
rakamlar diinyadaki toplam vakalarin %40’1indan fazlasini olusturmaktadir (72).
Avrupa ise toplam vaka 30.509.880, o6liim sayis1 666.237 olup Amerika’dan sonra
vaka ve 6liim sayilarinda ikinci sirada yer almaktadir (72). Tiirkiye’de ayni tarihte

toplamda 2.387.101 vaka, 23.997 6liim sayis1 bildirilmistir (73).

Her yas grubundan hastada COVID-19 bildirimleri yapilmasina ragmen en ¢ok
etkilenen yas grubu 30 yas iizerindekilerdir ve yas ilerledikce hastaligin daha kot
seyrettigi bildirilmistir (74, 75). Cocuklarda ve geng eriskinlerde ise enfeksiyon
oraninin daha diisiik oldugu (%0,8-0,04) ve vakalarin genellikle asemptomatik oldugu

bildirilmistir (74, 76). Kadin ve erkek vaka sayilar1 benzer saptanmistir (77).
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2.2.2.1.1. Bulagma

Salginin  bagladigi  Wuhan'daki  epidemiyolojik arasgtirmada salginin
baslangicinin canli hayvanlar satan bir deniz {iriinleri pazari ile iliskili bulunmustur
(78). Ancak, salgin ilerledikge SARS-CoV-2‘nin primer bulasma yolu direkt insandan
insana haline gelmistir. Bulasin 6zellikle solunum damlaciklariyla olmak iizere, yakin
mesafeden temas yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. Enfekte kisinin hapsirmasi,
konusmasi veya Oksiirmesi ile solunum sekresyonlarinda bulunan viriis ¢cevreye yayilir
ve bir baska kisinin miik6z membranlariyla dogrudan temas ettiginde diger kisiye
bulasabilir. Bireyin ellerinin virlis ihtiva eden kontamine ylizeylerle veya
damlaciklarla temas1 sonrasinda agzina, burnuna veya gozlerine dokunmasi sonucunda
da yine enfeksiyon gelisebilir. Damlaciklar yaklasik iki metreden fazla hareket
edemez, fakat SARS-CoV-2, havada kalan damlaciklardan daha kiigiik pargaciklarin

zaman ve mesafe icinde solunmasi yoluyla da bulasabilir (79).

Koronaviriisler genellikle dis ortama dayaniksizdirlar. Ortamin sicakligl ve
nem igerigi, kontamine ettigi yiizeyin dokusu gibi bir¢ok faktor ile degisebilen
bulastiricilik siiresi s6z konusudur (80). Tek bir oksiirtikle yaklagik olarak 3000
damlacik {retilir ve havadaki damlaciklarda koronaviriisiin aktif ve muhtemel
enfeksiyoz olarak ortalama 3 saat boyunca kaldigi tahmin edilmektedir.
Koronaviriislerin plastik ve metal yiizeylerde ise yaklagik 72 saat canli ve enfeksiyoz

kalabildigi gosterilmistir (81).

Hastalarin kan ve gaita Orneklerinde viriis tespit edilmistir ancak DSO
tarafindan bu yolla bulastiriciligin ihmal edilebilecegi belirtilmistir (82). Ayrica semen
ve testikiiler 6rneklerden yapilan analizlerde viriis tespit edilmemis olup cinsel yolla

bulagsmanin olmadigi 6ne siiriilmiistiir (83).

Asemptomatik ve pre-semptomatik kisiler, solunum yollarinda viriis
tagiyabildiklerinden dolayr bulastirici kabul edilir. Pre-semptomatik kisilerden
bulagma, semptomlar gelismeden yaklasik 3 giin dnce gergeklesmektedir (84).

Semptomlarin ¢ikis doneminde viral yiik en yiiksektir, bunu izleyen 7-14.
giinlerde hizla diiser. Agir vakalarda hafif veya asemptomatik vakalara gore viral

yiikiin 60 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (80).
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Bulagmada RO degeri 6nemli bir faktordiir. RO (basic reproduction number),
hastaligin bulagtirma katsayisidir. Tamami duyarli olan bir toplumda, hastanin
bulastiric1 doneminde etkeni kag kisiye bulastiracagini gosterir. RO degeri 1°den ne
kadar biiyiikse salginin yayilma potansiyeli o kadar fazladir (74). Bir meta-analizde
SARS-CoV-2’nin RO degerinin 1.44-6.49 arasinda degistigi saptanmustir (85).
Tiirkiye’de, RO degeri pandeminin basinda 9.6 iken, 45.glinlinde 1.30 oldugu
bulunmugtur (74). RO degeri, hastaligin toplumsal farkindaligi, modellemelerin
farklilign ve etkili midahalelerin yapilip yapilmamasi ile iliskili degiskenlik
gosterebilir. Salginin sonraki asamalarinda yapilan RO tahminlerinin; farkindalik, daha
fazla veriye dayandiklari ve etkili miidahalelerin etkisini i¢erdikleri i¢in daha giivenilir
oldugu diisiiniilmektedir (85). Bu degerin salgin donemlerinde diizenli araliklarla

hesaplanmasi salginin yonetiminde dnemlidir (74).

2.2.2.1.2. Vaka fatalite hiz1

Vaka fatalite hizi, yapilan test sayis1 ve asemptomatik vakalarin
yakalanabilmesi ile iliskili olup; ayrica yagh niifusun yogunlugundan ve altta yatan
kronik hastaliklar1 olan popiilasyondan da etkilendiginden, iilkeler arasi farkliliklar

gosterilmistir (86).

Tiirkiye’de fatalite hiz1 %2 civarinda olup Avrupa ve Amerika ortalamasinin
altindadir (80). Bu oranin diislikliiglinlin, yashh niifusun daha az olmasindan

kaynaklanabilecegi gibi yapilan test sayisi ile de iligkili olabilir (86).

2.2.2.1.3. Korunma

SARS-CoV-2’den korunmak igin kisiler arasi iki metre mesafeyi koruyarak
sosyal mesafeyi uygulamasi, bireylerin kalabalik alanlardan kaginmasi, halka acik
yerlerde maske takilmasi ve ozellikle hasta bireylerle yakin temastan kacinmalar
onerilmektedir. Diger korunma yontemleri, sik el yikama, el yikamanin miimkiin
olmadig: hallerde en az %60 alkol iceren el dezenfektani kullanma, Oksiirme ve
hapsirma esnasinda agiz ve burnun ortiilmesi, ev disinda ylize dokunulmamasi, sik
kullanilan esyalarin ve yiizeylerin temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi, ortamlarin

diizenli havalandirilmasidir (87).
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Bireysel onlemlere ek olarak, devlet tarafindan uygulanabilecek yontemler,
sosyal mesafeye uyum, bireylerin evde kalmasi, okul, mekan ve zorunlu olmayan is
yerlerinin kapatilmasi, seyahat kisitlamasi hasta bireyin izolasyonu, halka agik

toplantilarin yasaklanmasi, temasli kisilerin tayini ve karantinaya alinmasidir (87).

Maruziyet sonrasi ilag profilaksisinin  giivenligini ve etkinligini
degerlendirmek i¢in klinik arastirmalar yiiriitiilmektedir. Enfeksiyonu dnlemede etkili
oldugu bilinen hi¢bir miidahale heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle temas sonrasi

profilaksinin, klinik arastirmalar disinda rutin denenmesi onerilmemektedir. (88,89).

COVID-19'un 6nlenmesi i¢in niikleik asit bazli asilar, viral vektor asilar ve
inaktive veya rekombinant protein asilari dahil olmak iizere ¢esitli as1 calismasi devam
etmektedir (90,91). Baz1 ulusal diizenleyici kurumlarin kullanimina izin verdigi ii¢
COVID-19 asis1 vardir (92). Diinya genelinde onay verilen asilar ile asilama
caligmalart devam etmekte olup 21.01.2021 tarihi itibariyle 54.000.000 kisi asi
olmustur (93).

2.2.2.1.4. Risk faktorleri

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, DM, kronik akciger hastaligi, basta
hematolojik olmak iizere maligniteler, immunsiipresif tedavi veya hastalik, organ
nakli, kronik bdbrek yetmezligi, obezite, sigara kullanimi, mortalite agisindan risk
faktorleri arasindadir (94,95,8,96). Cin’de yapilan 1558 hasta ve alti caligmayi
kapsayan meta-analizde, sirasiyla kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH),
kardiyovaskiiler hastalik, DM ve hipertansiyon en 6nemli bagimsiz risk faktorleri
olarak bulunmustur (97).221 hastanin dahil edildigi bir diger ¢alismada, bilinen tip 2
DM odykiisii ve BKI > 28 kg/m? COVID-19'lu hastalarda ciddi hastaliklarin bagimsiz
risk faktorleri oldugunu gostermektedir (98).

Simdiye kadarki en biiyiik veri ¢alismasi, Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi'nin laboratuvar ile teyit edilen 44.000 vakalik COVID-19 raporudur. Bu
raporda kardiyovaskiiler hastalik, yashlik, kronik solunum hastaligi, DM,

hipertansiyon ve kanser, 6liim riskinin artmasiyla iligkili oldugunu géstermistir (75).

Orta yas Ustli gruptaki bireyler en ¢ok etkilenmis olsa da ileri yash bireylerin
ciddi hastaliga yakalanma oram daha yiiksektir. Ileri yas ve erkek cinsiyet, Cin, Italya
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ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nden gelen gruplarda orantisiz olarak ytliksek
sayida 6liim meydana getirmistir (99). Bununla birlikte, hastaligin siddeti (oksijen
satiirasyonu, solunum hizi, kan 16kosit/lenfosit sayis1 ve akciger rontgeni/tomografisi

bulgulart dahil) kot klinik sonuglart dngorebilmektedir (95).

Kanser hastalarinin i¢inde prostat malignitesi nedeniyle anti-androjen kullanan
hastalarda, hastalia yakalanma ve mortalite oran1 diger onkoloji hastalarina gore
diisiikk bulunmustur. Bu durum, bu hastalarda kullanilan anti-androjen ilaglarin, SARS-
COV-2 patogenezinde viriisiin S protein ile etkilesimi olan ve viicutta prostat dokusu
disinda akcigerlerde de bulunan bir proteaz olanTMPRSS2 ekspresyonunun
azalmasina baglanmistir (reseptér down regiilasyon). TMPRSS2 transkripsiyonu
androjen kontroliinde oldugu i¢in androjen baskilayici tedavi alan hastalarda SARS-

COV-2 enfeksiyonunun riski daha distktiir (100,101).

Gebelerde COVID-19’un seyrinde belirgin mortalite artis1 goriilmemekle birlikte,
COVID-19 iliskili yogun bakimda yatis ihtiyac1 ve fetal dliimler bildirilmistir (102).

2.2.2.2. Patogenez

Viriisiin konake¢1 hiicredeki hayat dongiisii 5 adimdan olusmaktadir: Baglanma,
penetrasyon, biyosentez, olgunlasma ve salinim. Ilk asamada viriis konakg1 hiicresine
baglanir, SARS-CoV-2’nin konak hiicreye baglanmasinin ardindan S proteinleri
proteazlar tarafindan birtakim degisikliklere ugratilir ve aktive edilir (103).
Koronaviriislerin S proteinleri diger viriislerden farkli olarak birgok farkli proteaz
tarafindan aktive edilebilir (104). Konak hiicrede yer alan TMPRSS2, ACE-2
reseptoriinii yararak ve SARS-CoV-2 S proteinini aktiflestirerek viriisiin konak
hiicresine girigine aracilik eder (105). Sekil 2°de SARS-CoV-2’nin hiicreye girisi
gosterilmistir (106).
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Konak hiicre

Sekil 2: SARS-CoV-2"nin hiicreye girisi

Viriis hiicreye girdikten sonra virlis RNA’s1 replikasyon i¢in konakg¢inin
cekirdegine gider. Viriisin mRNA’siviral proteinlerin sentezi i¢in kullanilir
(biyosentez). Sonrasinda olgunlasan viriisiin salinimi gerceklesir (107). Sekil 3°de

SARS -CoV-2 hiicre i¢i dongiisii gosterilmistir (108).
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Sekil 3: SARS-CoV-2 hiicre i¢i dongiisii

Viriisiin hiicreye girerken kullandigi ACE-2 reseptorlerinin ekspresyonu en
fazla, akcigerler, kalp, ileum, bobrek ve mesanede gerceklesmektedir (109).
Akcigerlerde ACE-2 reseptorleri, yliksek oranda tip 2 alveoler epitelyal hiicrelerde
sentezlenir. ACE-2 reseptoriiniin ekspresyonunda cinsiyet, 1rk, yas ile iliskili olarak
bir farklilik saptanmamistir (110). Ancak ACE inhibitorii ve anjiotensin reseptor
blokerlerinin kullaniminin, ACE-2 reseptorlerinin upregiile olarak SARS-CoV-2
viriisiine karst duyarliligi arttirabilecegi varsayilmaktadir (111,112). Benzer
mekanizmayla, sigara kullaniminin enflamasyona neden olarak akcigerlerdeki ACE-
2 reseptor ekspresyonunu arttirarak hastalik duyarliligini artirabilecegi one
stiriilmiistiir (113). Bunlarin yaninda pek ¢ok faktoriin patojeniteye etki edebilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin, erkeklerde hastalik gelisimi daha siddetli ve 6liim oranlar
kadinlardan daha ytiksektir. Bunun sebebi, hormonal yapi farkliliklartyla agiklanabilir.
Erkeklerde prostat bezindeki androjenler, proteinin aktiflesmesi i¢in SARS-CoV-2

tarafindan kullanilan serin proteaz TMPRSS2’nin ekspresyonunu artirir (105).

Solunum yolu viriislerinde oldugu gibi COVID-19 hastalarinda da SARS-
CoV-2, T lenfositleri enfekte ederek derin lenfopeniye sebep olabilir. Ayrica dogal ve
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kazanilmig immun yanitin olusturdugu viral enflamatuvar cevap, lenfopoezi bozarak

lenfosit apopitozisini arttirip lenfopeniyi derinlestirir (111, 112).

Enfeksiyonun ilerlemesiyle viral replikasyon hizlanir, epitel-endotelyal bariyer
biitiinligli bozulur. SARS-CoV-2 epitelyal hiicrelere ek olarak pulmoner kapiller
endotel hiicrelerini deenfekte eder ve enflamatuar yanit olusturarak monosit ve
notrofillerin akigini arttirir. Otopsi c¢alismalarinda endotelitile alveol duvarinda
makrofajlar ve mononiikleer lenfositlerin neden oldugu diffiiz bir kalinlagma oldugu
goriilmiistiir (114). Sonug olarak endotelyal bariyer hasari, alveoler-kapiller oksijen

transportunda bozulma ve oksijen difiizyon kapasitesinin azalma gergeklesir (115).

2.2.2.3. Klinik 6zellikler

COVID-19’un ortalama kulugka stiresi 5 giindiir, temas sonrasi 2-14 giin i¢cinde
semptomlar ortaya ¢ikabilir ve bulastiricilik semptomlardan 1-2 giin 6nce baslayabilir
(95,116). Hastaligin baslangicinda baskin semptomlar ates ve Oksiiriik iken,
gastrointestinal semptomlar daha nadirdir. Yapilan calismalarda, ilk bagvuruda
hastalarin yalnizca %43,8’inde ates gozlendigi ve hastaneye yatistan sonra
%87,9’unda ates gozlendigi bildirilmistir (95). Ancak, yashh veya bagisiklig

baskilanmis kisilerde ates goriilmeyebilir.

Ortalama 5-6. giinde dispne gelisebilir, ek olarak hastalarda konjunktival
hiperemi, bas agrisi, bogaz agrisi, nazal konjesyon, sekresyon artigi, balgam, halsizlik,
hemoptizi, bulanti-kusma, diyare, karin agrisi, miyalji, dokiintii, tat ve koku duyusu
bozuklugu da gozlenebilir (95,117). Tablo 4’te COVID-19°da goriilen semptomlarin
siklig1 verilmistir (8,94,95,118,119).
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Tablo 4: Cesitli galismalarda verilen COVID-19 semptomlarinin sikligi

Semptom Tiim Olgular Hafif Olgu Kritik Olgu
Ates %43,8-98,6 %43-98 %48-100
Oksiiriik %59-79 9%59,8-82 %58,3-85
Balgam %23-33,7 %21-33,4 %22,2-38
Bogaz Agnisi %7-17.4 %14-28,4 %013,3-33,3
Nefes Darhg %7-55 %15,1-37 %37,6-92
Hemoptizi %0,9-5 %0,6-4 %0,3-8
Bas Agris1 %6,5-13,6 %5,9-13,4 %0-15
Halsizlik %7-69,6 %21-65,7 %28-80,6
istahsizhk %39,9 9%30,4 %66,7
Diyare %3,8-10.1 %3,5-7,8 %0-16,7
Bulanti-Kusma %5,4-10,1 %3-7,8 %6-16,7
Dokiintii %11,5 %10,8 %15
Miyalji/Artralji %14,9-44 %14,5-39 %15-54
Konjunktival Konjesyon %0,8 %0,5 %2,3

COVID-19, asemptomatik enfeksiyondan, ARDS, septik sok ve multipl organ
disfonksiyonuna kadar gidebilen siddetli klinik tablolara neden olabilir (120).
Asemptomatik vakalar COVID-19 hastalarinin yaklasik olarak %20’den fazlasini
olusturmaktadir. Bazi caligmalar; tan1 almamis ve asemptomatik vakalarin ylizdesinin
%9,2-%69 arasinda degistigini gostermistir. Asemptomatik vakalarla semptomatik
vakalarin iist solunum yollarindaki viral ytiklerinin benzer oldugu ve bu vakalarm
COVID-19’un yayilimi i¢in primer kaynak olusturdugu belirtilmektedir (121, 122).
Ayrica, asemptomatik vakalarin yaklasik %50’sinde akciger tutulumu oldugu akciger

bilgisayarli tomografisi (BT) degerlendirmeleri ile gosterilmistir (121,122).

Hastalik seyrinde pulmoner tutulum 6n planda olmak {izere pek ¢ok organ

tutulumu tanimlanmustir.
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Hastalik klinik siddeti ve organ tutulumlarma gore 3 farkli grupta
siniflandirilmaktadir (75). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden yaklasik
44.500 hastalik siddeti tahmini ile enfeksiyonlar1 dogrulayan bir raporda, %81'inde
hafif hastalik (pndmonisi olmayan veya hafif pnémoni geciren); %14’tinde giddetli
hastalik (dispne, solunum sayis1 >30/dakika, kan oksijen saturasyonu (SpO2) <%93,
PaO2/Fi02 <300 ve/veya akcigerlerdeki infiltrasyonun %350’den fazla olmasi);
%5’inde kritik hastalik (solunum yetmezligi, septik sok ve/veya multipl organ

disfonksiyonu) bildirilmistir.

Genel mortalite orant %2,3 olmakla beraber kritik olmayan vakalar arasinda

mortalite bildirilmemistir (75).

2.2.2.3.1. Pulmoner tutulum

COVID-19, bir¢ok organ tutulumu yapabilir ancak 6n planda pulmoner
tutulum ile seyreder. Akciger tutulumu olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi
ates, Oksiirlik, nefes darligi gibi semptomlarla da kendini gosterebilir (121). COVID-
19 vakalarinda %25 oraninda pnémoni gelismektedir (123). COVID-19 pndmonisinin
pulmoner komplikasyonlari, solunum yetmezligi ve ARDS’dir (47). COVID-19
pnomonisi tanisiyla hastanede izlenen hastalarin %12-%24’{inde invaziv mekanik

ventilasyon ihtiyact olmaktadir (124,125).

Invaziv mekanik ventilator ihtiyaci genellikle hastalik baslangicindan 14 giin
sonra gelismektedir (94). Mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalarda mortalite orani
%65-%88 arasindadir (126). leri yas ile mekanik ventilatdrdeki hastalarin mortalitesi
artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada invaziv mekanik ventilator destegindeki 18-65 yas

arasi grupta mortalite %76 iken 65 yas uistii grupta %97 oldugu bildirilmistir (124).

COVID-19 pnémonisinin tanisinda toraks BT primer goriintiileme yontemidir.
Toraks BT’nin, pndmoniyi saptamada duyarliligi %97 olarak bildirilmistir. SARS-
CoV-2’nin akcigerdeki radyolojik bulgular1 diger toplum kdkenli pnomoni
etkenlerinin bulgular ile benzerlik gdsterebilir. COVID-19 pnémonisinde gdzlenen
tipik gortintiileme bulgular siklikla periferik ve alt lobyerlesimli buzlu cam dansiteleri

(%65), konsolidasyonlar (%50), hava bronkogramlar1 (%47), interlobiiler septal
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kalinlagsmalar (%35), plevral komsulugunda kalinlasmalar (%32) seklindedir ve
hastalarin %80-90’1nda bilateral tutulum mevcuttur (127,128).

Hastanede COVID-19 tanisi ile takip edilen hastalarda yaklasik %20 oraninda
ARDS gelismektedir (129). COVID-19 iliskili ARDS semptomlarin baglangicindan 8-
9 giin sonra gelisebilmektedir. Hastada, 16kopeni, ndtrofil yiiksekligi ve CRP
yiiksekligi invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac1 olan ARDS hastalarinda daha sik
gorildigii belirlenmistir (130).

COVID-19 seyrinde gelisen ARDS’de patolojik olarak akcigerlerde diffiiz
alveolar hasar goriiliir. Hastalarin uzun dénem izleminde ise pulmoner fibrozis ile
karakterize bulgular gozlenebilir (130). COVID-19’1u hastalarda goriilen ARDS’de
vaskiiler tutulum sik goriilmesine ragmen tipik ARDS’de vaskiiler tutulum nadiren

gorilmektedir (131).

COVID-19 iligkili ARDS diger nedenlerle gelisen ARDS’lerden daha kotii
prognoza sahiptir. COVID-19 iliskili ARDS’nin mortalite oran1 %65-%94 iken tipik
ARDS mortalitesi %35-40 arasinda degismektedir (132). COVID-19 iliskili ARDS
SARS-CoV-2’nin ekstrapulmoner komplikasyonlar1 ile baglantilidir. ARDS
hastalarinda izlemde kardiyomiyopati, perikardit, perikardiyal efiizyon, aritmi gibi
ciddi kardiyak komplikasyonlar ile akut bobrek yetmezligi (ABY), karaciger enzim
yiiksekligi de goriilebilir (133). COVID-19 iliskili ARDS’de akciger dis1 organ
komplikasyonlar1 daha sik goriilmektedir ve kotii prognoz ile iliskilidir (133).

COVID-19 enfeksiyonu, hipoksemi ve siddetli inflamasyon ile bunlara bagh
endotel hasar1 ve koagiilopati sonucunda tromboz riskini arttirmaktadir (134). Artmis
tromboz riskinin rastlantisal olmadigi yapilan calismalarla gosterilmistir(134).
Ozellikle yogun bakimda takip gerektiren COVID-19 olgular1 baska nedenlerle yogun
bakima yatan olgularla karsilastirildiginda, COVID-19 olgularinda tromboz olusma
orani anlaml1 derecede yiiksek saptanmigtir (135,136). Liao S-C ve ark. yaptig1 meta-
analizde COVID-19 hastaligi seyrinde yaklasik %15 oraninda pulmoner
tromboemboli (PTE) goriilebildigi belirtilmistir (58). Bu oran pandemik influenza ve
mevsimsel influenza seyrinde goriilenden (%3) oldukca yiiksektir. Ayrica diger
vakalarda goriilen PTE mortalite oran1 %4 iken; COVID-19 hastalarindaki PTE
mortalite oran1 %45 olup, COVID-19 hastaliginin seyrinde gelisen PTE mortalite
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oraninin dnemli 6l¢iide yiiksek oldugu gosterilmistir (137). PTE gelisen grupta, PTE
gelismeyen gruba gore D-dimer seviyelerinde belirgin fark oldugu ayrica yogun
bakimda yatis orani, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinin daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir (138). COVID-19 hastalarinda D-dimer yiiksekligi PTE riskinin
ongoriilmesinde 6nemli olabilir (138). COVID-19 hastaligi seyrinde gelisen PTE,
mortaliteyi onemli 6l¢iide arttirdigindan COVID-19 hastaliginda PTE agisindan

gerekli profilaksinin yapilmasi 6nemle vurgulanmaktadir (139).

2.2.2.3.2. Ekstrapulmoner tutulum

COVID-19 hastalik seyrinde akciger dis1 organ tutulumlart goriilebilmektedir.
COVID-19 seyrinde akut koroner sendrom, akut bobrek hasari, gastrointestinal
semptomlar, hepatik hasar, trombotik komplikasyonlar, miyokardiyal disfonksiyon ve
aritmiler, hiperglisemi ve ketozis, dermatolojik komplikasyonlar ve nérolojik bulgular

gortlebilir. Ekstrapulmoner bulgular akciger tutulumu olmadan da goriilebilir (140).

Kardiyak tutulum, bir¢ok farkli mekanizma ile iliskilidir. Hipoksemi, stabil
olmayan hemodinamik durum ve hipoperflizyon, direkt viral hasar, asir1 sistemik
enflamatuvar cevap, endojen katekolamin iiretiminin artis1 ve ilag iliskili toksik
durumlar kardiyak hasara yol acabilmektedir (141). COVID-19 iligkili kardiyak
komplikasyonlar sirasiyla; kalp yetmezligi (%23-%52), akut kardiyak hasar (%8-
%12), aritmi (%8,9-%16,7) daha az olarak da akut miyokardit, kardiyojenik sok
seklinde goriilebilir (141). Kardiyak tutulumu olan COVID-19 hastalarinda mekanik
ventilasyon ihtiyacinin daha fazla oldugu ve mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (94).

Gastrointestinal tutulum, 9%9,2-%26,8 araliginda goriilmekte olup en sik
semptomlar, istahsizlik, ishal, bulanti, kusma, karin agris1 seklinde karsimiza
¢ikmaktadir. ACE-2 reseptorleri, gastrik glandular hiicrelerde, duedonal epitel, rektal
epitel ve endotelyal hiicreler ile ince barsakta enterositlerde bol miktarda
bulunmaktadir (141). Bu nedenle, SARS-CoV-2 solunum yolu 6rneklerinin yaninda
Ozefageal, gastrik, duedonal ve rektal oOrnekler ile fekal materyalde de
saptanabilmektedir (142). Ek olarak fekal materyalde SARS-CoV-2’nin solunum

yollar1 materyalinde negatiflestikten sonra da saptanabilecegi belirlenmistir. Hastalik
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baslangicindan itibaren fekal materyalde 33 giline kadar pozitiflik gorildigi
belirtilmistir (143). COVID-19 seyrinde, solunum sistemi bulgular1 olmaksizin

yalnizca gastrointestinal semptomlarda goriilebilmektedir (143).

Hepatik tutulum: COVID-19 seyrinde %16,1-%53,1 oraninda anormal
karaciger fonksiyon testleri, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotansferaz
(AST) diizeylerinde artis goriilmektedir. Karacigerdeki hasar SARS-CoV-2’nin
karaciger hiicreleri lizerindeki direkt sitopatik etkisinden kaynaklanmaktadir (141).
Ayrica pnomoni iligkili hipoksi ve immiin aracili enflamasyon da karaciger hasarina

katki saglayarak karaciger yetmezligi gibi durumlarin gelisimine neden olabilir (144).

Norolojik tutulum: Siddetli COVID-19 vakalarinin %36’sinda nérolojik
bulgular oldugu bildirilmistir (126).

SARS-CoV-2’nin norolojik bulgu ve semptomlart 3 temel klinik sekilde
goriilebilir (145):
**Periferik sinir sistemi bulgulari: Tat ve koku duyusunda azalma, nevralji

**[skelet kas hasari

**Santral sinir sistemi bulgulari: Bas agrisi, bas donmesi, biling bulanikligi,

akut serebrovaskiiler olay, ndbet, ensefalopati

Ayrica COVID-19 iliskili meningoensefalit ve Guillain-Barré Sendromu
olgular1 da bildirilmistir (146,147).

Dermatolojik tutulum: En sik cilt bulgular, vezikiiler dokiintiiler,
makiilopapiiler dokiintiiler, akrokutanoz lezyonlar ve iirtiker benzeri lezyonlar oldugu
belirtilmistir. Hastalik siddeti ile cilt tutulumu arasinda bir korelasyon saptanmamis

olup, hastalik seyrinde goriilen cilt lezyonlar1 kendi kendini sinirlamistir (140, 148).

Hematolojik tutulum: COVID-19 hastalarinda laboratuvar anormallikleri ve
tromboembolik komplikasyonlar goriilebilmektedir. Lenfopeni major laboratuvar bulgusu

olup %67-%90 oraninda ortaya ¢ikmakta olup kotii prognoz ile iliskilidir (140).

Lenfopeniye gore daha az goriilmesine ragmen 16kositoz ve notrofili de negatif
prognostik gosterge olarak belirlenmistir (140). Trombositopeni ise %5-%36 oraninda

goriilmektedir ve kotii prognoz ile iligkilidir (140).
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COVID-19 pnémonili hastalarinin %6’sinda aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), %5 inde protrombin zamaninda (PT) ve %36’sinda D-dimer
seviyelerinde artis oldugu goriilmiistiir (149). Trombotik komplikasyonlar 6zellikle
yogun bakimda yatan hastalarda daha sik goriilmektedir. Yogun bakimda yatan
hastalarda trombotik komplikasyon goriilme sikligi %36 olup bunlarin %27’si venoz
tromboembolizm, %3,7’si arteryel trombotik olay seklinde goriilmektedir (150).
Trombotik komplikasyonlar ve koagiilasyon bozukluklar1 kétii prognoz ile iligkili

oldugu belirlenmistir (141).

Endokrinolojik Bulgular: COVID-19 hastalarinda o6nceden var olan
endokrinolojik  hastaliklarindan bagimsiz  bir takim hormonal bozukluklar
gozlenebilmektedir. Klasik diyabetik ketozis, oglisemik ketozis ve hiperglisemik
kontroliin bozulmasi gibi glukoz metabolizmasinda bozukluklar gzlenebilir. Hastalik
seyrinde DM olmaksizin da ketozis gelisebilmektedir (151). DM ve obezitesi olan
hastalarda mortalitenin arttig1 ve yogun bakim tinitelerine yatis oraninin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (140). Ayrica kortizol metabolizmasinda da birtakim bozukluklar
gerceklesebilir. SARS CoV-2 adrenokortikotropik hormona (ACTH) baglanan
antikorlar taklit eden birtakim aminoasitlerin sentezlenmesine neden olarak goreceli

olarak kortizol eksikligine yol agabilir.

ACE-2 reseptor ekspresyonu ile iligkili olarak; adrenal bezde nekroz, geri
doniistimlii hipofizit veya direkt hipotalamik hasar ile hipotalamik-hipofizer-adrenal

aksin bozulmasina neden olur ve kortizoliin dinamigini etkileyebilir(152).

Renal Tutulum: Siddetli COVID-19 hastalarinda bobrek disfonksiyonu
siklikla goriilmektedir. En sik klinik ortaya c¢ikis sekilleri, sirasiyla proteiniiri,
hematiiri, akut bobrek hasar1 (ABH), elektrolit bozukluklari (hiperkalemi, hiponatremi
vb.), metabolik asidoz seklindedir (153). ABH gelisiminin kétii prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir (154). Ayrica, renal transplant alicilarinda ve son donem bobrek
yetmezligi hastalarinda normal popiilasyona gore COVID-19’un mortalitesinin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (140).
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2.2.2.4. Laboratuar bulgular

COVID-19 hastaliginda en sik gozlenen laboratuvar bulgulari, lenfositopeni
(%83,2), trombositopeni (%36,2) ve 16kdpeni (%33,7)’dir (95,155,156). Enfeksiyon
belirteclerinden CRP, karaciger fonksiyon testleri (ALT/AST) ve D-Dimer ytiksekligi
de siklikla bildirilmistir. Bakteriyel enfeksiyon eklenmedikge ilk tanida prokalsitonin
diizeyi siklikla normal sinirdadir, ancak yogun bakima yatan hastalarda ytikseldigi
gosterilmistir (8,94,132). Tablo 5’de COVID-19 hastalarindaki laboratuvar bulgulari
gosterilmistir (95, 155, 156).

Tablo5: Agir ve agir olmayan klinikteki COVID-19 hastalarinda laboratuvar

bulgular
Laboratuvar Bulgulari, % Tiim Olgular, Agir Hastahk, Agir Olmayan
% % Hastahk, %
WBC < 4000/mm? 33,7 61,1 28,1
Lenfosit < 1500/mm?3 83,2 96,1 80,4
Trombosit < 150.000/mm? 36,2 57,7 31,6
CRP >10 mg/L 60,7 81,5 56,4
LDH >250 u/L 41 58,1 37,1
AST > 40 u/L 22,2 39,4 37,1
D-Dimer > 500 mg/dL 46,6 59,6 43,2

[lk tanida ve hastalik siiresince devam eden ciddi lenfopeni ve yiiksek D-Dimer
mortaliteyle iligkili bulunmustur. Ayrica ilk tanida yiiksek olan veya takip sirasinda
yiikselen D-Dimer, serum ferritin, Troponin I, LDH, arteryel oksijen basinci (PaO3)
<90 mmHg olmasi ve yiiksek interlokin-6 (IL-6) diizeyleri agir hastalik ve mortaliteyle
iligkili “kotii prognostik faktorler” olarak tanimlanmistir (8,94,157). Agir pndmoni
olgularinda bu parametrelerin takibinin ARDS’ye gidis ve asir1 tetiklenmis
bagisiklik sisteminin neden oldugu “sitokin firtinasi” konusunda yararli oldugu

gosterilmistir (8,94,132,157).
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Cin’de yapilan bir calismada 60 COVID-19 hastasi prospektif olarak
degerlendirilmis, ileri yas (= 50 yas) ve ndtrofil lenfosit oram1 (Neutrophil to
Lymphocyte Ratio -NLR) >3,13 olan grupta yogun bakim yatis1 ve ciddi hastalik
anlamli olarak yiiksek bulunmus ve NLR, hastalikla ilgili bagimsiz risk faktorii olarak

degerlendirilmistir (158).

Sonug olarak COVID-19 enfeksiyonu, 6zellikle ileri yasta ARDS ve solunum
yetmezligi gelisen olgularda yiiksek mortalite ile seyretmektedir. Yiiksek ates,
oksiiriik, nefes darligi, hipoksi gibi agir pndmoniyi diisiindiiren klinik bulgularin ve
kotii prognoza isaret eden laboratuvar bulgularinin yakin takibi mortalitesi yliksek
olabilecek hastalarin taninmasinda ve zamaninda etkin tedavinin uygulanmasinda yol

gostericidir.

2.2.2.5. Radyolojik bulgular

COVID-19 pnémonisinin gosterilmesinde akciger grafisi ilk tercih edilmesi
gereken goriintiileme yontemidir. Hastalar BT ye gore daha diisiik doza maruz
kalmalar1 nedeniyle 6zellikle geng ve ¢ocuk yas grubunda tercih edilmelidir. Hastalik
kuskusu ya da tanisi olan olgularin bulastiricilik riski nedeniyle cihaz temizliginin
daha kolay olmasi ve yatan hastalarda izlem agisindan hasta basi ¢gekim yapilabilmesi,
grafinin avantajlaridir. Bununla beraber o6zellikle hastaligin erken doneminde
akcigerde olusan buzlu cam tarzindaki sinirl tutulumun grafide goriilemeyecegi akilda
tutulmalidir. Hastalik tutulumunun gosterilmesinde akciger grafisinin duyarliligi %30-
60 arasinda bildirilmektedir (159). Akciger grafisinde bilateral, 6zellikle orta ve alt
zon yerlesimli, periferik agirlikli, diizensiz sinirli dansite artisi ve konsolidasyon
gozlenebilir. Normal akciger grafisinin bu hastaligi ekarte ettirmedigi unutulmamali
ve klinigi uyumlu olgular BT ile degerlendirilmelidir (159). Resim 1 ve 2 COVID-19

enfeksiyonu olan iki hastanin akciger grafilerini géstermektedir (160).
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Resim 1 ve 2: COVID 19 enfeksiyonu olan iki hastanin PAAC grafileri

COVID-19 hastaliginin baslica BT bulgulari bilateral, 6zellikle bazallerde ve
periferde yerlesimli buzlu cam dansiteleri ve konsolidasyonlardir. Baz1 vakalarda

buzlu cam dansiteleri ve konsolide alanlar birlikte goriilebilmektedir (161).

| — - |
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Resim 3: COVID-19 tanist ile izlenen hastanin takibinde seri toraks BT

goriintiilemeleri.

(A) Basvuru aninda anormal BT bulgusu yok (B) Her iki alt lobda minimal buzlu cam dansiteleri (sar1
oklar) (C) Buzlu cam dansitelerinde artis izleniyor (sar1 ok baglar1) (D) Bulgularda progresyon (E) Buzlu
cam dansiteleri ve organize pndmoni bulgularinda gerileme gozleniyor (162).
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919 hastadan olusan literatiir taramasinda goriilen BT bulgulari, buzlu cam
opasiteleri (88,0%), cogunlukla tek basina (%77) veya retikiiler/interlobiilerseptal
kalinlasmalarla (kaldirim tasi manzarasi) birlikte (%75) goriilmiistiir. Buzlu cam
opasiteleri ve konsolidasyonlar (%59), sadece konsolidasyon (%55), hava
bronkogramlar1 ve daha az siklikla interlobiilerseptal kalinlagma, bronsiektazi ve

plevral kalinlagsma gozlenmistir (162).

Ingiliz Toraks Gériintiileme Dernegi (British Society of Thoracic Imaging)
toraks BT bulgularinin COVID-19 agisindan spesifik olup olmamasi ve dogru
taniya gotiirebilmesi agisindan Tablo 6’de gdosterilen siniflandirma Onerisinde

bulunmustur (163).

Tablo 6: COVID-19’da toraks BT bulgular1 (163).

PATERN GORUNUM

= Periferik yerlesimli, alt loblarda yaygin, multipl, bilateral
buzlu cam dansite artislar

r = Kaldinm tas1 gériiniimii
Tipik COVID-19

» Hava bronkogramlari
(%100 uyumlu)

= QOrganize olmus pnémoni ile uyumlu periferik
konsolidasyonlar

= Ters halo goriiniimii / perilobiilerpatern

= Periferik yerlesimli, alt loblarda yaygin bronkosentrik
Olas1 COVID-19 konsolidasyonlar
(%71-99 uyumlu) »  Sinirli buzlu cam dansite gdriintimleri

» Perilobiilerpatern

Siipheli COVID-19 = Diger ii¢ grupla uyumlu olmayan hastalar

(<%70 uyumiu) = Radyolojik goriiniimii uyumlu olup bagka bir tanisi olan

hastalar (interstisyel akciger hastaligi vb.)

= Lober pnémoni
»  Kavitasyon

= Lenfadenopati
Dislanmms COVID-19
»  Tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii
= Plevraleffiizyon

= [leri pulmonerfibrozis
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Prospektif bir calismada COVID-19 tanisinda BT’ nin %97 sensitivitesi oldugu
saptanmistir. Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yonteminin
sensitivitesi ayni ¢alismada %60-70 olarak goriilmiistiir (164). Bir baska ¢alismada ise
COVID-19 tanisi konmus hastalarda tipik tutulum olarak bilateral, multilober,
periferik buzlu cam dansiteleri goriilmiis olup toraks BT sensitivitesi %97, spesifitesi

ise %56 olarak bulunmustur (165).

2.2.2.6. Tani

COVID-19 igin altin standart tan1 yontemi RT-PCR yontemi ile viral RNA’nin
saptanmasidir (166).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligt COVID-19 kilavuzuna gore, tani i¢in
ornekleme alt veya iist solunum yollarindan yapilmaktadir. Alt solunum yollarindan
bronkoskopi veya trakeal aspirat ile 6rnekleme yapilamadigi durumlarda iist solunum
yollarindan nazofaringeal yikama ile veya nazal ve orofaringealsiiriintii ile 6rnek
gonderilmelidir(116). RT-PCR altin standart tan1 yontemi olsa da tekniginin
sensitivitesi %50-62 arasinda degismektedir (167). Bu testin negatif sonuglanmasinin
hastalig1 ekarte ettirmeyecegi bircok calisma ile gosterilmistir (164). Bir ¢alismada,
1014 hasta ele alinmis; 601 hastanin PCR’1 pozitif sonu¢lanmis; bu hastalarin BT
bulgularina bakildiginda BT ninsensitivitesi %97 olarak goriilmiistiir. PCR negatif
olan 413 hastanin 308’inde tipik BT bulgularina rastlanmistir. Basta BT bulgusu olup
PCR negatif olan hastalardan 15’inde, seri yapilan PCR test sonuglar1 dogrultusunda
pozitiflesme saptanmistir (164).

SARS-CoV-2’ye karst gelismis olan antikorlarin  “enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA)” yontemi ile tespit edilmesi mevcut enfeksiyonu olan
bazi hastalar1 tanimlayabilir (6zellikle hastalik seyrinde ge¢ basvuran hastalar). Ancak
enfeksiyonun akut doneminde reaktif olma olasiligi daha diisiiktiir ve daha az faydah
olabilirler. [gM ve IgA antikor ortalama saptama stiresi 5 giindiir. IgG antikorlar ise

semptom basladiktan sonra ortalama 14 giinde tespit edilmektedir (168).

173 hastayr kapsayan bir calismada, semptom baslangicindan antikor
saptamaya kadar gegen ortalama siire IgM i¢in 12 giin ve IgG i¢in 14 giin olarak

hesaplanmistir. Semptomun baslamasindan sonra ilk haftada, %40'tan azinda
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antikorlar tespit edilmistir. 15. giinde IgM ve IgG sirastyla %94 ve %80 olarak
saptanmistir (169).

2.2.2.7. Tedavi

COVID-19 igin etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmis spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Bu hastaliga etkili bir tedavi bulabilmek amaciyla ¢ok sayida

calisma devam etmektedir(170).

Mevcut pandemi sirasinda COVID-19’a 6zgii bir tedavinin bulunmasi ¢ok
zaman alacagi i¢in lilkemizde ve basta Avrupa ve ABD olmak iizere diger iilkelerde,
bu hastaliga karsiinsanlarda daha oOnce baska hastaliklarin tedavisi icin
ruhsatlandirilmis, bu endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmis, giivenli oldugu
gosterilmis ve in-vitro olarak SARS-CoV 2’ye etkili oldugu belirlenmis
hidroksiklorokin,  favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir  gibi ilaglar

kullanilmaktadir.Bu konuda ¢aligsmalar siirmektedir (170).

2.2.2.7.1. Tedavide kullanilan ilaglar ve ajanlarin genel 6zellikleri

2.2.2.7.1.1. Klorokin / Hidroksiklorokin

Genelde romatizmal hastaliklarda ve sitmada kullanilan klorokin analoglarinin
virlis-hiicre fiizyonu i¢in gerekli olan endozom asidifikasyonunu inhibe ederek
(pH’1artirirak) ve Human Immunodeficiency Virus (HIV), Dengue, Hepatit C,
Chikungunya, influenza, Ebola, SARS, MERS ve COVID-19 etkeni gibi pek ¢ok
viriise kars1 in vitronon-spesifik antiviral etki gosterdigi saptanmustir (171). Ote
yandan ACE-2 reseptériiniin terminal glikozilasyonunu bozarak S proteininin

tutunmasini engelledikleri gosterilmistir (172).

Invitro ¢alismalarda, hidroksiklorokinin kloronkine gdre 5 kat daha potent
etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Tedavide esas tercih edilen ajandir. Gilinlimiizde
hidroksiklorokin i¢in en etkili sayilan ve en ¢ok kabul géren kullanim dozu, ilk giin 12
saatte bir 400 mg ile ylikleme dozu sonrasi1 4 giin boyunca giinde 2 kere 200 mg
seklindedir (173). Yapilan bir ¢alismada 36 kiside hidroksiklorokin 3x200 mg/giin

dozunda 10 gilin siireyle azitromisin ile birlikte kullanilmis ve nazofarengeal
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orneklerde 6. giinde spesifik bir tedavi almayan kontrol grubuna gére SARS-CoV-2
RNA’da daha yiiksek negatiflige (%70 vs. %12,5) neden oldugu saptanmistir (174).

lacin smirl etkinligi ve olas1 yan etkileri kullanim1 smirlayan en dnemli
unsurlardir. Nadiren uzun dénem kullanimda retinal toksisite ortaya ¢ikabilmektedir.
Ote yandan elektrokardiyografide (EKG) QT uzamas: daha sik karsilasilan bir
durumdur. Optimal dozlarda rutin EKG kontrolii gerektirmez. Yiiksek dozlarda veya
QT uzatan bagka ilaclar ile kombinasyonlarinda fatal aritmiler ortaya ¢ikabildiginden

EKG kontrolleri onerilir (175).

2.2.2.7.1.2. Favipiravir

Selektif bir RNA’ya bagimli RNA polimeraz inhibitorii olan favipiravir, bazi
Asya iilkelerinde influenza tedavisinde kullanilan bir antiviraldir. influenza disinda
arena-, bunya-, flavi- andfilovirusler, ebola gibi hemorajik ates viriisleri gibi pek ¢ok
virise karsi da inhibitor etki gosterir (176). Bundan dolayr COVID-19 pandemisi

sirasinda etkili olabilecegi diisiiniilmiis ve iilkemizde de halen kullanilmaktadir.

Yapilan bir ¢calismada COVID-19 tanisi konulan 80 hastadan 35 hastaya
favipiravir ve inhaler interferon (IFN) alfa kombinasyonu, 45 hastaya ise
lopinavir/ritonavir ve IFN alfa kombinasyonu uygulanmistir. Favipiravir grubunda
viral RNA’nin negatiflesme siiresi daha kisa bulunmustur. Ote yandan yine favipiravir
grubunda kontrol grubuna kiyasla toraks goriintiileme bulgularinda daha hizli iyilesme
saptanmuistir (177).

2.2.2.7.1.3. Remdesivir

Bir adenozin niikleotid analogu olan remdesivir hiicre i¢inde aktif metabolitine
doniiserek RNA bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek viral RNA sentezini
durdurur. Esas olarak Ebola tedavisi i¢in gelistirilmis olmasina ragmen SARS-CoV ve
MERS-CoV fiizerinde de etkili oldugu gosterilmistir (178). Amerika’da ilk ortaya
¢itkan COVID-19 vakasinda intravendzremdesivir kullaniminin hastaya fayda

sagladig bildirilmistir (179).

Yapilan bir ¢alismada akciger tutulumu olan 1.063 dogrulanmis COVID-19

hastasinin dahil edilmis olup g¢alismanin 6n sonuglart 29 Nisan 2020 tarihinde
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aciklamigtir. Buna gore, remdesivir alan hastalarda iyilesme siiresi plaseboyla
karsilastirildiginda (11 giine karsilik 15 giin, p<0,001) daha kisa (hastaneden taburcu
olma veya oksijen gereksinimi olmamasi olarak tanimlanmis), mortalite daha diisiik

(%8 vs %11,6, p:0,059) bulunmustur (180).

2.2.2.7.1.4. Lopinavir / Ritonavir

Lopinavir/ritonavir, HIV tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibitoriidiir.
Proteaz enzimi coronaviriisiin poliprotein olusumu i¢in kilit bir enzimdir. SARS
tedavisinde ¢eligkili sonuglar elde edilse de, MERS-CoV i¢in 6zellikle interferon-beta
(IFN beta) ile birlikte in vitro ve in vivo gii¢li etki géstermesinden dolayr COVID-19

tedavisinde umut baglanan antiviral ilaglardan birisi olmustur (181).

47 hasta ile yapilan bir ¢aligmada, lopinavir/ritonavir kombinasyonu verilen
grupta kontrol grubuna gore daha kisa siirede RT-PCR negatifligi saptanmustir (182).
Bagka bir arastirmada 199 hastadan lopinavir/ritonavir alan grup ile kontrol grubu
arasinda klinik iyilesmeye kadar gecen siirelerde anlamli farklilik saptanmadig
gorilmistiir (128). Yapilan ¢alismalar arasinda farkli sonuglar goriilmiis olup bu

tedavinin SARS-CoV-2 yonetiminde yeri olup olmadig: tartigmalidir.

Saglik Bakanlig1 kilavuzu Ekim 2020 itibariylelopinavir 200 mg/ritonavir 50
mg kombinasyon tedavisini sadece risk faktorii olan gebelerde kullanilmasini
onermektedir (170).

2.2.2.7.1.5. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin immiin sistemi baskilayici etkilerinden dolayi, COVID-
19°da ortaya ¢ikabilen asir1 immiin yanita karsi etkili olabilecekleri diistiniilmiistiir.
Fakat yapilan bir¢ok ¢aligmaya ragmen faydalar: kanitlanamamistir. SARS ve MERS
icin yapilan arastirmalarda steroidlerin viral klirensi yavaslattigi; hatta hastalar
sekonder infeksiyonlara acik hale getirdikleri gortilmiistiir (184). Ancak Eyliil 2020
basinda DSO, COVID-19 tedavisinde kortikosteroid kullanimu ile ilgili bir rehber
yaymlamistir. Bu rehber hazirlanirken Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy
RECOVERY caligmasi da dahil 8 randomize kontrollii ¢alismayi igeren iki meta-

analiz incelenmigtir. Panel kortikosteroid tedavisi ile ilgili iki tavsiyede bulunmustur.
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Panel, siddetli ve kritik COVID-19 hastalarinda 7 ila 10 giin boyunca sistemik (oral
veya intravendz giinliik 6 mg deksametazon veya § saatte bir 50 mg hidrokortizon)
kortikosteroid tedavisi i¢in gii¢lii Oneri tavsiyesinde bulunurken, siddetli olmayan
COVID-19 hastalarinda kortikosteroid tedavisinin kullanilmamast ig¢in sartlt bir

oneride bulunmustur (185).

Ulkemizde Saghk Bakanhig: giincel rehberinde, oksijen ihtiyaci gelisen
hastalarda 6mg deksametazon veya 0,5-1 mg/kg prednizolon tedavisi baslanmasi
onerilmektedir. Bu tedaviye ragmen 24 saat i¢inde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz
belirtecleri yiikselen hastalarda, risk durumlari géziiniine alinarak, yiiksek doz (pulse,

>250 mg/giin metilprednizolon) steroid verilebilecegi belirtilmistir (186).

2.2.2.7.1.6. Interlokin-6 (IL-6) Antagonistleri

IL-6 immiin sistem hiicrelerinin proliferasyonunu arttirir ve asir1 immiin yanit
olusumunda rol oynar. COVID-19 hastalarinda yiiksek plazma IL-6 diizeyleri oldugu
ve bunun kotii prognoz ile iligkisi birgok ¢alisma ile gosterilmistir (187). Buradan yola

cikilarak IL-6 diizeylerini diislirecek tedavilerin mortaliteyi azaltacag diisliniilmustiir.

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 giincel rehberinde &nerilen tosilizumab kullanim
sekli kritik hastalarda veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisenlerde, 8
mg/kg (maksimum 800 mg) intravendz tek doz veya 400 mg ilk dozdan 12-24 saat
sonra 200-400 mg ek doz uygulanmasi seklindedir (188).

2.2.2.7.1.7. Anakinra

IL-1’in rekombinant antagonisti olan anakinra, birgok otoimmiin hastalikta
ve romatoid artrit hastalarinda kullanilmaktadir (189). IL-1 ailesi inflamasyonda
ve fibroziste rolii olansitokinlerdir. MAS ve sitokin firtinasi olusumunda rol

oynarlar (190).

Ulkemizde Saglik Bakanligi giincel rehberinde onerilen anakinra kullanim
sekli MAS bulgular1 gelisenlerde, klinik bulgularinin siddetine gére giinde bir ya da
iki kez 100 mg deri altina enjeksiyondan, siddetli bulgular varliginda giinde 3 kez 200
mg IV uygulamaya kadar doz ayarlamasi seklindedir. Ayrica ciddi MAS bulgular olan

hastalarin ancak yiiksek doz IV uygulamalara yamt verebildigi gézlenmis olupa
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nakinra dozu bazi direngli hastalarda 6 saatte bir 200 mg dozuna cikilabilecegi

belirtilmistir (188).

2.2.2.7.1.8. JanusKinaz (JAK) inhibitorleri

JAK/ STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) yolagina ait
interlokinler (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15, IL-21, IL-
23), IFN (a, B, y) ve biiyiime faktdrleri [GM-CSF (Graniilosit Makrofaj Koloni Uyarici
Faktor), TGF-B, eritropoietin ve trombopoietin] aracilik eder. JAK inhibitorleri
reseptdr sonrasi sinyal yolagini etkileyen potent inhibitorlerdir. JAK enzimlerini
inhibe ederler (191). COVID-19’un sitokin firtinasina karisan birgok proinflamatuvar
sitokin, JAK inhibitorleri tarafindan inhibe edilebilir (192). JAK inhibitdrlerinin klinik

kullanimui i¢in galismalar devam etmektedir.

2.2.2.7.1.9. Mavrilimumab

GM-CSF sitokin firtinasinda ve MAS’ta rol oynamaktadir. Mavrilimumab,
romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir GM-CSF antagonistidir. COVID-19
tedavisinde kullanimi1 arastirma agamasindadir. Yapilan bir ¢alismada mavrilimumab
ile tedavi edilen grupta hastane taburculuk zamani ve mortalite iizerinde anlamh

etkileri oldugu bildirilmistir (193).

2.2.2.7.1.10. Intravendz immiinglobulin (IVIG)

IVIG, poliklonal IgG igeren bir kan iiriiniidiir. Immiin Trombositopenik
Purpura (ITP), Kawasaki hastaligi, inflamatuvar norolojik ve kas hastaliklar1 olan
hastalarda kullanilmak {tizere saglikli donoérlerden elde edilir. Bilinmeyen etki
mekanizmalar ile immiinmodiilator 6zellige sahiptirler (194). SARS ve MERS igin
yapilan g¢aligmalarda, IVIG tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir. Sonugta ciddi
COVID-19 hastalarinda yiiksek doz IVIG bir segenek haline gelmistir (195).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 giincel rehberinde 6nerilen IVIG kullanim sekli,
Ig diizey takibi ile (IgA eksikliginde kullanilmamali) genel olarak erigkin hastalarda
20 gr/glin 5 giin olmak tizere onerilmekle birlikte, klinik gereklilik hallerinde toplam
doz 2 g/ kg olacak sekilde 2 giinicinde (1 g/kg/giin) ya da 5 giin igerisinde (0,4

36



g/kg/giin) verilebilecegi belirtilmis. Ayrica 2gr/kg/giin dozu ciddi yiiklenme
bulgularina neden olabilecegi bildirilmistir (188).

2.2.2.7.1.11. Immiin (Konvalesan) Plazma

20. Yiizyiln baslarindan beri uygulanan Immiin plazma ydntemi; bir
enfeksiyon etkeni ile enfekte olup iyilesen hastalarin enfeksiyon etkenine gelistirdigi
antikorlarin aferez ile alinarak enfekte hastaya verilmesidir (196). Bu yéntem Ispanyol

Gribi, Bat1 Nil Virtisii, SARS ve Ebola’da denenmistir (197).

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) Mart 2020°de gecmiste cesitli
salginlarda immiin plazma kullanildigini belirten tavsiye metni yayinlamistir (198).
Yapilan calismalarda SARS-CoV-2 ile viral yiikii azalttigi ve klinik iyilestirmeyi
arttirdigr ortaya c¢ikmustir. Glinlimiizde bu yontemle ilgili arastirmalar devam

etmektedir (199).

Ulkemizde COVID-19 immiin (konvalesan) plazma tedarik ve klinik kullanim
rehberi yaymnlanmis ve immiin plazma kullanimi ile ilgili kapsamli Oneriler
yapilmustir. Bu rehber dogrultusunda uygun donérlerden alinan immiin plazma uygun

hastalara verilmektedir (200).

2.2.2.7.2. Covid-19 tedavi protokolleri

2.2.2.7.2.1. Vaka tanimlar1 ve hastane yatis Ol¢iitleri

Komplike olmayan olasi/kesin vaka; ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz
agrist gibi bulgulari olup solunum sikintisi olmayan (solunum sayis1 <24, SpO»>93 oda

havasinda) ve akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan vakalardir (170).

Hafif-orta pnédmonisi olan olasi/kesin vaka; ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik,
bogaz agrisi1 gibi bulgular1 olup, solunum dakika sayis1<24 oda havasinda SpO2>%93
olan, basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotii prognostik 6l¢iitii (kan lenfosit sayisi
<500ng/ml veya D-Dimer>1000 ng/ml, vb) bulunmayan ve akciger grafisinde veya
tomografisinde hafif-orta pndmoni (<%50 tutulum) bulgusu olan vakalardir (170).
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Agir pnémonisi olan olasi/kesin vaka; takipnesi olup (>30/dakika), oda
havasinda SpO: diizeyi <%90 olan, akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral

yaygin (>%50 tutulum) pnémoni bulgusu olan vakalardir (170).

Asagida belirtilen kriterlerden herhangi birine sahip olan hastalarin hastanede

takip edilmesi onerilmistir (170):

“Hafif-orta seyirli pndmonisi olup solunum dakika sayis1 >24 ve SpO2 <%93

olanlar

» Hafif-orta pnomonisi olup, basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotii
prognostik olgiitii (kan lenfosit say1s1<800/ulveya serum CRP>10 x Normal degerin

iist sinirt veya ferritin>500ng/ml veya D-Dimer>1000 ng/ml, vb) saptananlar.

» Agir pndmonisi olanlar (biling degisikligi, solunum sikintist olanlar, solunum
dakika sayis1 >30, oda havasinda SpO2 <%90, akciger goriintiilemesinde bilateral

yaygin (>%50 tutulumu olanlar)
» Hipotansiyon (<65 mmHg), tasikardi (>100 atim/dakika)
» Sepsis, septik sok
» Myokardit, akut koroner sendrom, aritmi,

» Akut bobrek hasari,

2.2.2.7.2.1. Vaka tanimlarina gore tedavi protokolleri

Tablo 7’de vaka tanimlarina gore tedavi protokolleri gosterilmistir.
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Tablo 7: Vaka tanimlarina gore tedavi protokolleri (170)

Hidroksiklorokin 200 mg t

Favipiravir 200 mg tb

(5-10 giin) *

AYAKTAN iZLENECEK 2x1600 mg PO
ASEMPTOMATIK 2x200 mg PO VE/VEYA ytikleme
KESIN VAKA (5 giin) 2x600 mg PO idame
(5 giin)
AYAKTAN iZLENECEK _ _ _ Favipiravir 200 mg tb
KOMPLIKE OLMAYAN | Hidroksiklorokin 200 mg th 2x1600 mg PO
VEYA HAFIF ORTA | 2x200 mg PO VE/VEYA  yikleme
SEYIRLI PNQMONILI (5 giin) 2x600 mg PO idame
OLASI / KESIN VAKA (5 giin)
. Favipiravir 200 mg th
z)ig\ls IEI(\;IK/IIIE(I:AIIS(S]EONU Hidroksiklorokin 200 mg tb 2x1600 mg PO
ikl
OLMAYAN OLASI / 2x200 mg PO VE/VEYA Yyukleme _
KESIN VAKA (5 giin) 2x600 mg PO idame
(5 giin)
. Favipiravir 200 mg th
z{)ig\ls gigllllfgsR"{r(z\NU Hidroksiklorokin 200 mg tb 2x1600 mg PO
e RS ikl
SEYIRLIi PNOMONILi | 2200 M9 PO VEVEYA yudeme
OLASI / KESIN VAKA | (5-10 giin) * 2x600 mg PO idame
(5-10 giin) *
. Favipiravir 200 mg th
YATIS ENDIKASYONU | Hidroksiklorokin 200 mg th 2x1600 mg PO
OLAN AGIR ..
A ey kl
PNOMONILI OLASI / 2x200 mg PO VE/VEYA yukleme _
KESIN VAKA (5-10 giin) * 2x600 mg PO idame
(5-10 giin) *
HIDROKSIKLOROKIN Favipiravir 200 mg tb
TEDAVIiSi ALTINDA 2x1600 mg PO yiikleme
PROGRESE OLAN 2x600 mg PO idame
VAKA

*Hastanede yatirilarak izlenmesi gereken pndmonili hastalarda Hidroksiklorokin ve/veya Favipravir
tedavisi 10 giine uzatilabilir. Ayrica bu grupta oksijen ihtiyaci olanlarda 6mg/giin deksametazon (veya
esdegeri glukokortikoidler 6rnegin 40 mg/gilin prednisolon veya 32 mg/giin metilprednisolon) 10 giin
kadar kullanilabilir (170). PO: Peroral Th: Tablet.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

Calisma tek merkezli, retrospektif gozlemsel kohort calisma olarak planlanmas,
tarama yontemiyle Mart-Nisan-Mayis 2020 aylarinda, hastanemiz gdgiis hastaliklar
boliimii tarafindan takip edilen COVID-19 tanis1 almis hastalar geriye doniik
incelenmistir. Caligsma protokolii Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 17.09.2020 tarthinde onaylanmistir

(17.09.2020 Karar N0:913).

3.2. Calisma Popiilasyonu

Hastanemizde gogiis hastaliklart boliimii tarafindan Mart-Nisan-Mayis 2020
aylarinda takip edilen ICD-10 tani kodu olarak U07.3 (COVID-19, tanimlanmus viriis)
girilmis (dolayisiyla Saglik Bakanligi bildirimi yapilmig) > 18 yas olan 271 hasta

caligmaya dahil edilmistir.
Dahil edilme kriterleri

- ICD-10 tani kodu olarak U07.3 (COVID-19, tanimlanmis viriis) girilmis
(dolayisiyla Saglhik Bakanligi bildirimi yapilmig), hastanede gogiis
hastaliklar1 béliimii tarafindan takip edilmis COVID-19 hastalar.

Dislama Kkriterleri

- COVID kuskusu olan ancak COVID olas1 / kesin vaka tanimina uymayan
hastalar

- Hastaneye yatirilmayan COVID-19 hastalar,

- Boy ve kilo bilgilerine sistem veya kayitlardan ulagilamayan hastalar.
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3.3. Calisma Protokolii

COVID-19 tanisiyla hastaneye yatirilip gégiis hastaliklari bolimi tarafindan
takibi yapilan hastalarda demografik bilgiler, risk faktorleri ve eslik eden komorbid
hastaliklar, bagvuru semptomlari, laboratuvar verileri, radyolojik bulgular ve klinik
seyir excel formatinda kaydedilmistir. Caligmamizda agir pnémoni ve hipoksemi
tanimi T.C Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidirligi. COVID-19 (SARS-CoV-
2) Enfeksiyonu Eriskin Hasta Tedavi Rehberindeki vaka tanimlarina gore yapilmistir.
Calismamizda nétropeni igin nétrofil sayis1 <2x10%L, lenfopeni igin lenfosit sayisi
<0,8x10%L, trombositopeni i¢in trombosit say1st <150x10%L, anemi i¢in hemoglobin
(Hb) <12 g/dL, aminotransferaz yiiksekligi i¢in alanin aminotransferaz (ALT) >55 U/L
veya aspartat aminotransferaz (AST) >34 U/L, serum kreatinin yiiksekligi i¢in serum
kreatinin >1,3 mg/dL, hipoalbiiminemi i¢in albiimin <35 g/L, hipokalsemi i¢in serum
kalsiyum <8,5 mg/dL, hiperbilirubinemi i¢in total bilirubin >1,2 mg/dL, hiponatremi
icin serum sodyum <135 mmol/L, hipokalemi i¢in kanda potasyum <3,5 mmol/L,
yiiksek serum laktat dehidrogenaz (LDH) degeri i¢in serum LDH >220 U/L, yiiksek
serum C-reaktif protein (CRP) degeri i¢in serum CRP >5 mg/L, yiiksek serum
prokalsitonin i¢in serum prokalsitonin >0,1 ug/L ve yliksek serum kardiyak enzim
degerleri i¢in serum troponin 1>0,075 ng/ml ve serum kiitle kreatin kinaz-myokardiyal
band (CK-MB) >5 ug/L olarak belirlenmistir. Hastalarin hemsire ve doktor
gozlemlerinden, tan1 anindaki boy ve kilosu O6grenilmis ve kayit sistemine
kaydedilmistir. Beden kitle indeksi; viicut agirliginin, boyun karesine orani (kg/m?) ile
hesaplanarak, 25 ile 29,9 arasi fazla kilolu, 30 ile 39,9 arasi obez yani sisman, 40’1n
tizerinde morbid obez olarak tanimlanmistir. Arastirmada hasta verileri, hastanemiz
bilgi sistemlerinden alinmis ve bashekimlikten yazili onay alinarak retrospektif hasta
kaydr gerceklestirilmistir. Hastalarin prognoz agisindan degerlendirilmesi, mortalite

gelisip gelismemesi ve hospitalizasyon siiresi lizerinden yapilmuigstir.
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3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS paket programi kullanilarak yapilmistir. Calismada
toplanan tanimlayici anallizler sayisal degiskenler i¢in ortalama, ortanca, standart
sapma, en kiiclik —en biiyilk deger; kategorik degiskenler icin sayi, oran, ylizde
kullanilarak sunulmustur. Verilerin normal dagilimi uyumu Kolmogorov Smirnov ile
test edilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda, degisken 6zelligine uygun olarak, Ki-
kare, kesin ki-kare, Student t, Mann Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanilmustir.
Gruplara ait ortalamalarin kendi i¢inde karsilastirilmasinda bagimli gruplarda T-testi,
kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda Mc Nemar Ki-kare testi kullanilmistir.
Mortaliteye etki eden faktorleri belirlemek amaghi Kaplan-Meier sag kalim analizi
yapilmustir. P degerinin 0,05 ‘in altinda oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Genel Ozellikleri

Tablo 8: Calismaya katilan hastalarin genel 6zellikleri

Degiskenler n=271 %
Cinsiyet

Kadin 120 443
Erkek 151 55,7
Yas

65 yas ve stil 198 73,1
65 yas alt1 73 26,9
Obezite

Var 70 25,8
Yok 201 74,2
Komorbidite

Var 134 49 4
Yok 137 50,6
Sigara Oykiisii

Aktif igici 53 19,6
Birakmisg 43 15,9
Iegmiyor 175 64,5

Calismaya dahil edilen hastalarin %44,3’ti kadin, %55,7’si erkekti. Yas
ortalamasi1 53,9+18,8 (en az 17, en ¢ok 95) idi. Hastalarin %73,1°1 65 yas alt1, %26,9°u
65 yas ve ustiiydii. Hastalarin %25,8’inde obezite mevcuttu. Hastalarin %64,5°1 sigara
kullanmamakta olup hastalarin %15,9’u sigaray1 birakmis %19,6’s1 sigara kullanmaya

devam etmekteydi (Tablo 8).
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Hipertansiyon T 7 |
Diabetes Mellitus TG /5
Kronik kalp hastaliklari A s
Kronik akciger hastaliklari A
Noéropsikiyatrik hastaliklar A
Romatolojik hastaliklari - 1
Kronik bobrek hastaliklar [ 9
Tiroid hastaliklarr [ 9

Komorbid hastaliklar

Malignite 0 8

Benign prostat hiperplazisi I3

4 14 24 34 44 54 64 74 84 94 104 114 124 134

Komorbidite gorilen hasta sayisi n:134

Grafik 1: Hastalarda goriilen komorbid hastaliklarin dagilimi

Hastalarin 134’°liniin (toplam hasta sayisinin  %49,4’li) komorbiditesi
bulunmaktaydi. En sik goriilen komorbiditenin hipertansiyon (komorbidite goriilen
hastalarin %52,9’unda) oldugu belirlendi. Sonrasinda sirasiyla diabetes mellitus
(%33,5), kronik kalp hastaliklart (%28,3), kronik akciger hastaliklari (%17,9),
noropsikiyatrik hastaliklar (%11,1), romatolojik hastaliklar1 (%8,2), kronik bdbrek
hastaliklar1 (%6,7), tiroid hastaliklar1 (%6,7), malignite (%5,9) ve benign prostat
hiperplazisi (%2,2) oldugu saptandi (Grafik 1).

44



4.2. Hastalarin COVID-19 ile Iigili Ozellikleri

Tablo 9: Hastalarin COVID-19 ile ilgili 6zellikler

COVID-19 ile ilgili 6zellik n=271 %
Semptomlar

Var 198 73,1
Yok 73 26.9
Ates

Var 100 36,9
Yok 171 63,1
Oksiiriik

Var 132 48,7
Yok 139 51,3
Nefes darhg:

Var 51 18,8
Yok 220 81,2
Halsizlik

Var 60 22,1
Yok 211 77,9
Myalji

Var 35 12,9
Yok 236 87,1
Gastrointestinal

semptomlar

Var 17 6,3
Yok 254 93,7
Vital bulgular

Takipne

Var 36 13,3
Yok 235 86,7
Tasikardi

Var 30 11,1
Yok 241 88,9

Calismaya katilan hastalarin %13,3’linde takipne ve %11,1’inde tasikardi

gozlendi (Tablo 9).
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srsir T ;>
ses (R 0o

Halsizlik -69
A ;:
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Nefes darlig

Semptomlar

Myalji

Gastrointestinal 17
semptomlar

18 48 78 108 138 168 198

Semptom goriilen hasta sayisi n:198

Grafik 2: Hastalarda goriilen semptomlarin dagilimi

Hastalarin  %73,1’inde (198 hastada) semptom go6zlendi. Hastalarin
%48,7’sinde (semptomatik hastalarin %66,6’sinda) goriilen okstiriik hastalarda en sik
gozlenen semptomdu. Sonrasinda sirasiyla ates yiiksekligi hastalarin %36,9’unda
(semptomatik hastalarin %50,5’inde), halsizlik hastalarin %22,1’inde (semptomatik
hastalarin %30,3’{inde), nefes darlig1 hastalarin %18,8’inde (semptomatik hastalarmn
%25,7’sinde), myalji hastalarin %12,9’unda (semptomatik hastalarin %17,6’sinda) ve
gastrointestinal semptomlar hastalarin %6,3’iinde (semptomatik hastalarin %8,5’inde)

gozlendi (Grafik 2) (Tablo 9).

46



4.3. Hastalarm Kilo ile Tlgili Ozellikleri

Tablo 10: Hastalarin kilo ile ilgili 6zellikleri

BKI grubu Hasta sayisi %
20-25 Normal 83 30,6
25-30 Kilolu 118 43,6
30-35 Obez 55 20,3
35 iistii Morbid Obez 15 55

Grafik 3: Hastalarin BKI Gruplarina gore yiizdeleri

BKi GRUPLARI

Kilolu
44%

Calismaya katilan hastalarin BKI ortalamas1 27,1+4,4 (en az 17, en fazla 41)

idi. Hastalar BKi’lerine gére gruplandirildi. Hastalarin %30,6’s1 normal, %43,6’s1
kilolu, %20,3’l obez ve %5,5’1 morbid obez kategorisindeydi (Grafik 3) (Tablo 10).
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4.4. Hastalarin Kiloya Gore Demografik ve Semptomatik Ozellikler, Hastane

Yatis Siiresi ve Vital Bulgularin Karsilastirilmasi

Tablo 11: COVID-19 hastalarinda kiloya goére demografik ve semptomatik 6zellikler

hastane yatis siiresi ve vital bulgularin karsilastirilmasi

Demografik Ozellikler Kilosu normal olanlar[  Kilolu olanlar p degeri
[BMI<25] (n:84) [BMI>25] (n:187)
(n, %) (n, %)
Erkek 43 (51,2%) 108 (57,8%) 0.355
Cinsiyet Kadin 41 (48,8%) 79 (42,2%)
Yas 4824+21,8 56,5+16.6 <0.001*
Komorbidite Var 30 (35,7%) 104 (55,6%) 0.003*
Yok 54 (64,3%) 83 (44,4%)
Semptomlar
Ates Var 31 (36,9%) 69 (36,9%)
Yok 53 (63,1%) 118 (63,1%) 1,000
Var 36 (42,9%) 96 (51,3%)
Oksiiriik Yok 48 (57,1%) 91 (48,7%) 0.237
Nefes darhg Var 7 (8,3%) 44 (23,5%) 0.002*
Yok 77 (91,7%) 143 (76,5%)
Var 18 (21,4%) 42 (22,5%) 1,000
Halsizlik Yok 66 (78,6%) 145 (%77,5)
Var 12 (14,3%) 23 (12,3%) 0,697
Myalji Yok 72 (85,7%) 164 (87,7%)
Gastrointestinal Var 3 (3,6%) 14 (7,5%) 0,285
semptomlar Yok 81 (96,4%) 173 (92,5%)
Vital Bulgular
Takipne Var 5 (6,0%) 31 (16,6%)
Yok 79 (94,0%) 156 (83,4%) 0.019*
Hipotansiyon Var 4 (4,8%) 9 (4,8%)
Yok 80 (95,2%) 178 (95,2%) 1,000
Tasikardi Var 8 (9,5%) 22 (11,8%)
Yok 76 (90,5%) 165 (88,2%) 0,679

COVID-19: Coronavirus hastaligi 2019, * istatistiksel olarak anlamli
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Hastalardan kilolu olanlarin bulundugu grupta (BKi>25) yas ortalamasinin
(56,5+16.6), kilosu normal olanlarin bulundugu grubun (BKI<25) yas ortalamasindan
(48,2+21,8) daha yiiksek oldugu goriildi (p<0,001). Kilolu hastalarda komorbidite
goriilme oran1 daha yiiksek olarak saptandi (p=0.003). Kilolu hastalarda nefes darlig1
ve takipne daha yiiksek oranda goriildi (p=0.002; p=0.019) (Tablo 11).

45. Hastalarin Kiloya Gore Laboratuvar ve Radyolojik Ozelliklerin

Karsilastirilmasi

Tablo 12: COVID-19 hastalarinda kiloya gore laboratuvar ve radyolojik 6zelliklerin

karsilastirilmasi
Laboratuvar bulgular: Kilosu normal olanlar| Kilolu olanlar p degeri
[BMI<25] (n:84) [BMI>25]
(n, %) (n:187) (n, %)
] , Var 8 (9,5%) 10 (5,3%)
Notropeni Yok 76 (90,5%) 177 (94,7%) 0-290
. Var 15 (17,9%) 55 (29,4%) .
Lenfopeni Yok 69 (82,1%) 132 (70.6%) 0.029
Lenfosit sayisi, x10%/L 1,87+0,90 1,59+0,79 0,013*
o var 9 (10,7%) 28 (15%)
Trombositopeni Yok 75 (89.3%) 159 (85%) 0.445
. Var 7 (8,3%) 22 (11,8%)
Anemi Yok 77 (91,7%) 165 (88,2%) 0-525
Aminotransferaz Var 14 (16,7%) 56 (29,9%) 0.014*
viiksekligi Yok 70 (83,3%) 131 (70,1%) '
] ~|var 12 (14,3%) 24 (12,8%)
Yiiksek serum kreatinin Yok 72 (85.7%) 163 (87.29%) 0.847
T Var 8 (14,8%) 16 (13,3%) 0,814
P ! Yok 46 (85,2%) 104 (86,7%)
L okalcemi Var 11 (%19,0) 40 (31,0%) 0,110
P Yok 47 (%81,0) 89 (69,0%)
. e . Var 4 (5,6%) 3 (2,0%)
Hiperbilirubinemi Yok 67 (94,4%) 150 (98,0%) 0,212
. . Var 13 (15,5%) 53 (28,3%) j
Hiponatremi Yok 71 (84,5%) 134 (71,7%) 0.022
. . Var 4 (4,8%) 9 (4,8%) 1,000
Hipokalemi Yok 80 (95,2%) 178 (95,2%)
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Tablo 12: (Devam)

Viiksek LDH deseri | V2" 11 (21,6%) 46 (43,0%) 0,013*

uisek seriim B vok 40 (78,4%) 61 (57,0%)

LDH degeri 197,6£157,0 234,4+115,6 0,098
CRP degeri 26,8+52,4 44,5+57,7 0,017*
Prokalsitonin degeri 0,52+1,18 0,46+1,74 0,910
Yiiksek kardiyak enzim Var 3 (4,5%) 19 (12,1%) 0,092
(Troponin / CK-MB) Yok 63 (95,5%) 138 (87,9%)
Serum ferritin Degeri Var 4 (4,8%) 31 (16,6%)
(> 500 ng/ml) Yok 80 (95,2%) 156 (83,4%) 0.006*
Serum D-dimer Degeri Var 5 (6,0%) 35 (18,7%)
(> 1000 pg/L) Yok 79 (94,0%) 152 (81,3%)  |0.005*
Yiiksek serum prokalsitonin| Var 10 (17,5%) 45 (29,6%) 0,081
degeri Yok 47 (82,5%) 107 (70,4%)

. — Var 38 (45,2%) 144 (77%) .
Yiiksek CRP degeri vok 46 (54.8%) 43 (23%) <0.001
Radyolojik BT Bulgular:

. Var 51 (60,7%) 151 (80,7%)
Pnémoni varhg: Yok 33 (39,3%) 36 (19.3%)  |0,001*

. w: Evet 28 (54,9%) 103 (69,6%) .
Bilateral infiltrasyon Hayir 23 (45,1%) 45 (30,4%) 0,036
Multifokal infiltrasyon Evet 34 (65,4%) 131 (87,9%) 0.001*

Hayir 18 (34,6%) 18 (12,1%) ’
BUlU cam opasite Evet 41 (78,8%) 100 (67,1%) 0,251
P Hayir| 11 (21,2%) 49 (32,9%)
L Evet 15 (28,8%) 62 (41,6%) 0,240
Periferik lezyon Hayr | 37 (71,2%) 87 (58,4%)

COVID-19: Coronavirus Hastaligr 2019, CK-MB: Kreatin kinaz miyokardiyal band, LDH: Laktat
dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, BT: Bilgisayarli tomografi, * istatistiksel anlamli

Hastalardan kilolu olanlarin bulundugu grupta (BMI>25), kilosu normal

olanlarin bulundugu gruba (BMI<25) gore lenfopeni goriilme sikligi daha yiiksek

olarak bulundu (p=0,029). Kilolu olanlarin bulundugu grupta ortalama lenfosit

sayisinin (1,59+0,79), kilosu normal olanlarin bulundugu gruptaki lenfosit sayisindan
(1,87+0,90) diisiik oldugu tespit edildi (p=0,013). Kilolu hastalarda LDH, CRP,
ferritin (> 500 ng/ml) ve D-dimer (> 1000 pg/L) yiiksekligi goriilme orani, kilolu

olmayanlara gore daha fazlayd:i (sirasiyla p=0,013, p<0,001, p=0,006 ve p=0,005).

Kilolu hastalarda pndmoni goriilme orani, bilateral infiltrasyon goriilme orani ve
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multifokal infiltrasyon goriilme orani, kilolu olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
gdzlendi (strastyla p=0,001, p=0,036 ve p=0,001). Iki grup arasinda buzlu cam opasite
goriilme oran1 ve periferik lezyon goriilme orani arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,251 ve p=0,240) (Tablo 12).

4.6. Hastalarin Prognostik Ozellikleri

Tablo 13: Hastalarin prognostik 6zellikleri

Degiskenler n=271 %
Agir pnémoni
Var 41 151
Yok 161 59,4
Pnémoni yok 69 25,5
Hipoksemi
Var 37 13,7
Yok 234 86,3
Yogun bakima yatis
Var 32 11,8
Yok 239 88,2
Mekanik ventilator
gereksinimi
Var 26 9,6
Yok 245 90,4
Entiibasyon
Var 24 8,9
Yok 247 911
Exitus
Var 24 8,9
Yok 247 911

Caligmaya dahil edilen hastalarin %15,1’inde (pndmonisi olan hastalarin
%20,2’sinde) agir pndmoni ve %13,7’sinde hipoksemi oldugu gozlendi. Hastalarin
%11,8’inin yogun bakima yatirildigi, %9,6’sinin mekanik ventilatér gereksiniminin
oldugu belirlendi. Hastalarin %8,9’unun da entiibe edildigi ve ayn1 oranda da exitus

oldugu saptand1 (Tablo 13).
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Tablo 14: Hastalarin kiloya gore prognostik dzellikleri

Degiskenler Kilosu normal olanlar Kilolu olanlar p
[BMI<25] (n:84) (n, | [BMI>25] (n:187) | degeri
%0) (n, %)
Var 5 (6,0%) 36 (19,3%)
Agir pnomoni 0,005*
Yok 79 (94,0%) 151 (80,7%)
] ) Var 5 (6,0%) 32 (17,1%)
Hipoksemi 0,013*
Yok 79 (94,0%) 155 (82,9%)
Hastanede yatis siiresi <giinler> 10,55+4,62 13,47+8,21 <0.001*
Var 3(3,6%) 29 (15,5%)
Yogun bakima yatis 0,004*
Yok 81 (96,4%) 158 (84,5%)
Mekanik ventilator Var 4 (4,8%) 22 (11,8%) 0077
gereksinimi Yok 80 (95,2%) 165 (88,2%) ’
Var 3 (3,6%) 21 (11,2%)
Entiibasyon 0.040*
Yok 81 (96,4%) 166 (88,8%)
) Var 5 (6,0%) 19 (10,2%)
EXitus 0,356
Yok 79 (94,0%) 168 (89,8%)

Hastalardan kilolu olanlarin bulundugu grupta (BMI>25), kilosu normal

olanlarin bulundugu gruba (BMI<25) gore hipoksemi ve agir pndmoni goriilme sikligi
daha yiiksek olarak bulundu (p=0,005; p=0,013). Kilolu hastalarda hastanede yatis
stiresi (13,4748,21), kilolu olmayanlara gore (10,55+4,62) daha yiiksek olarak

saptandi (p<0.001). Kilolu hastalarda yogun bakima yatis ve entlibasyon ihtiyaci kilolu

olmayanlara gore daha yliksekti (p=0,004; p=0,040). Exitus oram1 ve mekanik

ventilator gereksinimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,356; p=0,077) (Tablo 14).
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Tablo 15: Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore bagimsiz degiskenlerle
COVID-19 hastalarinda mortalite arasindaki iliski

Exp(p) icin %095

Standart| Wald |Serbestlik Giiven S“‘f."la" p
Parametreler B hata |istatistigi | derecesi | Exp(f) | Alt Ust degeri
Yas 0,002| 0,018 | 0,014 1 1,002 | 0,968 | 1,037 | 0,906
Agir Pnomoni | 1,538| 0,695 | 4,898 1 4655 | 1,192 | 18,174 | 0,027*
Anemi 0,568| 0,599 | 0,900 1 1,765 | 0546 | 5,707 | 0,343
Trombositopeni |0,290| 0539 | 0,289 1 0,748 | 0260 | 2,151 | 0,501
Lenfopeni 1,843| 0579 | 10,141 1 6,315 | 2,031 | 19,632 | 0,001*
Serum kreatinin | oo0 | o575 | 1,320 1 1,935 | 0628 | 5966 | 0,251
yiiksekligi
Aminotransferaz |, geq| o561 | 1103 1 1,802 | 0,600 | 5408 | 0294
yiiksekligi
CRP degeri 0,299 1,213 | 0,061 1 0,741 | 0,069 | 7,984 | 0,805
ytiksekligi
Serum D-dimer
Degeri 0,208 0589 | 0,125 1 1232 | 0388 | 3909 | 0,724
(> 1000 pg/L)

Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore hastalarda agir pnomoni ve
lenfopeni (Lenfosit sayis1 <0,8x10%L) olmasi mortalite ile iligkili olarak bulundu
p=0,027; p=0,001). Diger parametrelerde mortalite agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (Tablo 15).

Hastalardan kilolu olanlarin bulundugu grupta kilolu olmayanlarin bulundugu

gruba gore mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,847).

Mortaliteye etki eden faktorleri belirlemek amagh yapilan Kaplan-Meier sag
kalim analizinde hastanin 65 yas tistii olmasi, lenfopeni, trombositopeni, anemi, D-
dimer> 1000 pg/L olmasi, serum kreatinin yiiksekligi, aminotransferaz yiiksekligi,
CRP yiiksekligi ve agir pndmoni bulunmasi mortalite ile iligkili oldugu belirlendi
(sirastyla p=0,03, p<0,001, p=0,046, p=0,029, p=0,002, p=0,015, p=0,008, p=0,025 ve
p<0,001).

Kilolu olan hastalarin bulundugu grupta yapilan Kaplan-Meier sag kalim
analizinde lenfopeni, LDH yiiksekligi, D-dimer ytiksekligi ve agir pndmoni bulunmasi
mortalite ile iliskili oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,003, p=0,0034, p=0,007 ve
p<0,001).
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5. TARTISMA

COVID-19 hastalig1 diinya genelinde Aralik 2019°da baglamis, Mart 2020’de
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi ilan olarak kabul edilmis olup,
mortalitesi ve morbiditesi beklenenden yiiksek seyretmektedir. Obezite tiim diinyada
oldugu gibi ililkemizde de 6nemli bir saglik problemi olup; siklig1 kadinlarda %33,2,
erkeklerde %18,2 olarak hesaplanmustir; ayrica iilkemizde BKI ortalamas tiim grupta
27,4 kg/m2, kadinlarda 28,2 kg/m2, erkeklerde ise 26,5 kg/m2 olarak bulunmustur
(29). COVID-19 hastaligim1 agir gegirenlerde ve olen hastalarda, ileri yas, erkek
cinsiyet, fazla kilolu olmak, hipertansiyon, diabetes mellitus ve kronik hastaliklarin
varlig1 dikkati ¢cekmektedir (201). COVID-19 hastaligi seyrinde obez ve fazla kilolu
hastalarda hospitalizasyon ve mortalite orani yiiksek oldugu saptanmistir (17).
Calismamiz COVID-19 hastalarinda kilo ve BKI ile prognoz arasinda iliskiyi ortaya
koymaktadir.

Calismamizda hastalar BKi’ye gére gruplanmus olup hastalarin %43,5’i kilolu
oldugu belirlendi. Literatiirde Cin’de yapilan bir calismada COVID-19 hastalarinin
%?32’sinin kilolu oldugu gozlenmistir (202). Hendren NS ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise COVID-19 hastalarinin %30’unun kilolu oldugu belirtilmistir (203).
Benzer sekilde Kalligeros M ve ark. tarafindan ABD, Rhod Island’da yapilan
caligmada COVID-19 hastalarinin %33,9’unin kilolu oldugu saptanmistir (204).
Calismamizda hastalarin = 9%20,3’linlin  obez oldugu belirlendi. Literatiirdeki
calismalarda benzer sekilde COVID-19 hastalarinin obezite orani %21 olarak
bulunmustur (203, 204). Hendren NS ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin
%?22’si morbid obez kategorisinde yer almakta iken benzer sekilde Kalligeros M ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin %26,2’si morbid obez kategorisinde yer
aldig1 belirlenmistir (203, 204). Literatiir verisinden farkli olarak ¢alismamizdaki
COVID-19 hastalariin %5,5’inin morbid obez oldugu saptandi. Sonug olarak,
literatiir verileriyle birlikte bizim ¢aligmamizda da COVID-19 hastalarinin biiyiik bir
cogunlugunun kilolu simifinda oldugu gozlenmistir. Bunun sebebinin Anjiotensin
dontistiirlicii enzim-2 [‘Angiotensin-Converting Enzyme’ 2 (ACE2)] reseptori
ekspresyonu obez hastalarin ve diyabetiklerin adipositlerinde artmis oldugundan

hastalarin potansiyel hedef ve viral rezervuar olabilecegi bildirilmistir (205).
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Calismamizda hastalarin BK1 ortalamasi1 27,1+4,4 (en az 17, en fazla 41) olarak
belirlendi. Busetto L ve ark. tarafindan Italya’da yapilan bir ¢aliymada da benzer
sekilde COVID-19 hastalarinin BK{ ortalamas1 27,2+4,6 (en az 17,7, en fazla 40,8)
oldugu belirlenmistir (206). Calismamizda oldugu gibi literatiirde de COVID-19

hastalarinda BK1 ortalamasinin 25’in iizerinde oldugu gozlenmistir.

Caligmamizda COVID-19 hastalarindan kilolu olanlarin bulundugu grupta
(BMI>25) yas ortalamasinin (56,5+16.6), kilosu normal olanlara gore (48,2+21,8)
daha yiiksek oldugu goriildii. Benzer sekilde COVID-19 hastalarinda obezite
prevalansinin  yagla arttifi ve bununla birlikte obezitenin sebep oldugu
komorbiditelerin de daha sik goriildiigii belirtilmistir (207). Ancak c¢alismamizin
aksine; 60 yasindan geng hastalarda, BKI 30-34 kg/m2 aras1 olanlar, BKi<30 kg/m2
olanlarla karsilastirildiginda iki kat fazla hastaneye yatirildiklari, yogun bakima 1,8
kat daha fazla girdikleri; BKi >35 kg/m2 olanlarin ise 2,2 kat fazla hastaneye
yatirildigr ve yogun bakima 3,6 kat fazla girdigi belirlenmistir (208). Sonug olarak her
yas grubunda kilolu ve obez COVID-19 hastalarinda kétii seyir gézlenebilir.

Calismamizda hastalarin  134’{inlin (toplam hasta sayisinin  %49,4°1)
komorbiditesi bulunmaktaydi. En sik goériilen komorbiditenin hipertansiyon oldugu
belirlendi. Sonrasinda sirasiyla diabetes mellitus, kronik kalp hastaliklari, kronik
akciger hastaliklar1, ndropsikiyatrik hastaliklar, romatolojik hastaliklar, kronik bobrek
hastaliklar, tiroid hastaliklar1, malignite ve benign prostat hiperplazisi oldugu saptandi.
Ayrica kilolu hastalarda komorbidite goriilme oran1 daha yliksek olarak saptandi.
Literatiirde hastaneye yatan hastalarin %89,3’linde bir veya birden fazla altta yatan bir
komorbid durumun var oldugu bildirilmistir. Komorbid hastaliklar igerisinde
hipertansiyonun %49,7, kronik akciger hastaliginin %34,6, diabetes mellitusun %28,3
ve kardiyovaskuler hastaliklarin %27,8 sikliginda oldugu bildirilmistir (209). Baska
bir ¢alismada ise calismamiza benzer sekilde BKI arttikca hipertansiyon, diyabet
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlarin da arttig1 goriilmiistiir (17). BKI
arttikca yag dokusu artisinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes mellitusla iligkisi
iyi bilinmektedir (210). Obezite; kendisinin de ayrica risk faktorii olmasi yaninda
diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditelere yatkinlik

olusturarak COVID 19 seyrini olumsuz etkilemektedir (211).
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Caligmamizda hastalardan kilolu olanlarin bulundugu grupta lenfopeni
goriilme siklig1 daha yiiksek, ortalama lenfosit sayist daha diislik olarak bulundu.
Ayrica yine bu grupta LDH, CRP, ferritin ve D-dimer yiiksekligi istatistiksel agidan
daha yiiksek oranda goézlendi. Palaiodimos L ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
hastalar; BKi 25 kg/m2, BKI 25-34 kg/m2 ve BKI > 35 kg/m2 olarak 3 gruba ayrilmis;
lenfopeni, lenfosit sayisi, LDH yiiksekligi ve D-dimer yiiksekligi agisindan gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmamis olup, ferritin ve CRP degerlerinde gruplar
arasinda farkliliklar gézlenmistir (212). Calismamizda kilolu olanlarin bulundugu
grupta daha sik gozlenen lenfopeni major laboratuvar bulgusu olarak %67-%90
oraninda ortaya ¢ikmakta olup kdotii prognoz ile iliskilidir (140). Ayrica kilolu olan
grupta daha yiiksek bulunan D-dimer, serum ferritin ve LDH diizeyleri agir hastalik
ve mortaliteyle iliskili “kotii prognostik faktorler” olarak tanimlanmistir (8,94,157).
Yani kilolu hastalarda COVID-19 igin kotii prognoz gostergesi olan laboratuvar

bulgularinin yiiksek oldugu goriilebilir.

Caligmamizda kilolu hastalarda pndmoni varligi, bilateral ve multifokal
infiltrasyon goriilme orani, kilolu olmayanlara gére daha yiiksek oldugu gozlendi.
Literatiirde ¢calismamiza benzer sekilde fazla kilolu ve obez grupta pndmoni goriilme
orani ile bilateral infiltrasyon goriilme orani daha yiiksek olarak bulunmustur (212).
Prognostik acidan daha olumsuz seyir gosteren obez COVID-19 hastalarinda her iki

akcigerde de pnomoni gelismesi siirecin daha da kotii seyretmesine neden olabilir.

Calismamizda kilolu olanlarin bulundugu grupta hipoksemi, nefes darlig1 ve
takipne goriilme sikligi daha yiiksek olarak bulundu. Bunun sebebi obez COVID-19
hastalarinda ekspiratuvar rezerv volum, fonksiyonel kapasite ve solunum sisteminin
kompliyans1 azalmasi ve abdominal obezitede diyafragma hareketlerinin azalmas ile
akcigerin fonksiyonlar1 bozulmasi sonucu ventilasyonun etkilenerek oksijen
saturasyonunda azalma oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica ventilasyonun bozulmasi ve
oksijen saturasyonunda azalma ile nefes darlig1 ve takipne kilolu hastalarda daha sik

olarak goriilmektedir (213).

Calismamizda kilolu hastalarda agir pndmoni goriilme sikligr daha yiiksek
olarak bulundu. Agir pnémoninin kilolu olan grupta daha sik goriilmesinin sebebi,
kilolu ve obez hastalarda goriilen kronik inflamasyon ile proinflamatuvar sitokinlerin

dolagimda artis1 ile immiin yanitin olumsuz etkilenmesi olabilir (213). Ayrica kilolu
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hastalarda adiposit — miyofibroblast doniisiimii ile doniisen miyofibroblastlarin
pulmoner fibroziste etkili olacag1 ve akcigerde COVID-19’a lokal cevabin siddetini
artiracagl diisliniilmektedir (214,215). Cai Q ve ark. tarafindan yapilan c¢aligmada;
kilolu hastalarda %86, obezlerde 2,42 kat daha fazla agir pnémoni gelisme riski oldugu
gozlenmistir (202). Wu J ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; agir COVID-19’1u
hastalarn BKI degerleri hastalig1 hafif gegirenlerden istatistiksel agidan daha yiiksek
oldugu saptanmistir (211). Yapilan baska bir ¢alismada obezitenin COVID-19’lu
hastalarda hastalifin siddetlenme nedeni olabilecegi bildirilmistir (216). Ayrica
siddetli COVID-19 komplikasyonu goriilen olgularin yaklasik iligte ikisinin obez
oldugu ya da fazla kilolu oldugu bildirilmistir (217).

Calismamizda kilolu hastalarda yogun bakima yatis ve entiibasyon ihtiyaci
kilolu olmayanlara gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Peng YD ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada; yogun bakima yatirilan COVID-19 hastalarimin BKi’si daha
yiiksek [25,5 kg/m2 vs 22,0 kg/m2, p=0.003] olarak saptanmistir (218). Kalligeros M
ve ark. tarafindan COVID-19 hastalari ile yapilan ¢aligmada; BKI >35 kg/m2 olan
hastalarin 5,4 kat daha fazla yogun bakima girme riski oldugu belirlenmistir (204).
Ayni ¢alismada invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci obezlerde ve morbid obezlerde
daha yiiksek olarak bulunmustur (204). Ayrica invaziv mekanik ventilasyon kullanimi
ile obezitenin bagimsiz bir iligkisi oldugu gézlenmistir (204). Simonnet A ve ark.
tarafindan COVID-19 hastalar1 yapilan ¢alismada yogun bakimdaki obez olgularin
mekanik ventilasyon ihtiyacinin istatistiksel olarak daha fazla oldugu raporlanmistir
(219). Ayrica Birlesik Krallik verilerinde yogun bakimdaki COVID-19 hastalarinin
%41,8’inin obez oldugu belirlenmistir (217).Onceki paragraflarda da deginildigi
tizere, kiloluluk ve obezite, COVID-19 acisindan yogun bakim ve mekanik ventilator

thtiyacinin gelisebilecegi olumsuz seyre neden olabilen parametrelerdir.

Calismamizda kilolu COVID-19 hastalarinda hastanede yatis siiresi daha
yiiksek olarak saptandi. Literatlirde bu konuda ¢alismamiza uymayan sonuglar oldugu
gibi (203,212), Morris AE ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada galismamiza benzer
sekilde; obez hastalarin hastanede kalma siireleri normal kilolu hastalara gore daha uzun
oldugu belirlenmistir (ortalama artis, 10,5 giin; %95 CI, 4.8-16,2 giin; p <0.001) (220).
Obez COVID-19 hastalarinda komplikasyonlarin ve yogun bakim ihtiyacinin daha

fazla olmasiin hastanede yatis siiresini uzattigi diistiniilmiistiir.
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Caligmamizda mortaliteye etki eden faktorleri belirlemek amacli yapilan
Kaplan-Meier sag kalim analizinde hastalardan kilolu olanlarin bulundugu grupta
mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizdaki sonuglardan farkli
olarak; Mehra MR ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada mortalite gelisenlerde daha
yiiksek BK1 ortalamas1 oldugu bulunmustur. BKI her kg/m2 basina artis1 ile olum riski
HR 1,063 (1,060-1,067) kat arttig1 belirlenmis. BKI artiginin her kg/m2 basina
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (221). Docherty Annemarie B ve ark.
tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise obezite, hastanede mortalite artisiyla iliskili

olarak bulunmustur (222).

Caligmamizda obezite ile COVID-19 hastaliginda gelisen mortalite arasinda
bir iligski bulunmasa da hastanin 65 yas iistii olmasi, lenfopeni, trombositopeni, anemi,
D-dimer> 1000 pg/L olmasi, serum kreatinin yiiksekligi, aminotransferaz yiiksekligi,
CRP yiiksekligi ve agir pndmoni bulunmasi gibi mortalite ile iliskili bulunan
parametrelerin hemen hepsi kilolu veya obez COVID-19 hastalarinda daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Bu durum COVID-19 hastalarinda kilolu olma durumu ile

mortalite arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir.

Calismamizin kisithliklarindan birisi; hastalarin boy ve kilolar1 retrospektif
olarak hastane kayitlarindan elde edilmesi nedeniyle bu verilerde yanlis kayit
yapilmasi ihtimalidir. Ayrica ¢aligmaya boy ve kilo bilgileri mevcut olan COVID-19
hastalar1 dahil edildiginden; bu bilgiler daha yiiksek oranda olsaydi, daha yiiksek hasta

sayisina ulasilabilirdi.
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6. SONUCLAR

COVID-19 hastalarinin %43,5’inin kilolu, %20,3 {inlin obez ve %5,5’inin
morbid obez oldugu belirlendi.

COVID-19 hastalarinda BKI ortalamasinin 27,1 kg/m2 (25’in iizerinde)
oldugu gozlendi.

COVID-19 hastalarindan kilolu olanlarin  bulundugu grupta yas
ortalamasinin daha yiiksek oldugu saptanda.

COVID-19 hastalarinin yarisina yakiinin komorbiditesi bulunmaktaydi.
En sik goriilen komorbiditenin hipertansiyon oldugu belirlendi. Ayrica
kilolu hastalarda komorbidite goriilme oran1 daha yiiksek olarak saptandi.
COVID-19 hastalarindan kilolu olanlarin bulundugu grupta kétii prognoz
ile iligkili olan lenfopeni goriilme siklig1 daha yiiksek, ortalama lenfosit
sayist daha diisiik olarak bulundu. Ayrica yine bu grupta kotii prognostik
faktorler olan LDH, CRP, ferritin ve D-dimer yiiksekligi istatistiksel
acidan daha yliksek oranda gbzlendi.

COVID-19 hastalarindan kilolu hastalarda pnémoni varligi, bilateral ve
multifokal infiltrasyon goriilme orani daha yiiksek oldugu belirlendi.
COVID-19 hastalarinda kilolu olanlarin bulundugu grupta hipoksemi,
nefes darlig1 ve takipne goriilme siklig1 daha yiiksek olarak bulundu.
COVID-19 hastalarinda kilolu hastalarda agir pndmoni goriilme sikliginin
daha yiiksek oldugu saptandi.

COVID-19 hastalarinda kilolu hastalarda yogun bakima yatis ve
entiibasyon ihtiyacinin daha ytiksek oldugu belirlendi.

Kilolu COVID-19 hastalarinda hastanede yatis siiresinin daha uzun oldugu
gozlendi

COVID 19 hastalarinda hastalardan kilolu olanlarin bulundugu grupta
mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmadi ancak mortalite ile iligkili
bulunan parametrelerin hemen hepsi kilolu veya obez COVID-19

hastalarinda daha yiiksek oranda mevcuttu.
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Sonug olarak; COVID-19 hastalarinda kilolu olan grupta, olumsuz laboratuvar
parametrelerinin daha yiliksek oranda bulunmasi, lenfopeninin daha sik gézlenmesi,
agir pnomoni goriilme sikliginin daha fazla olmasi, hastanede yatis siiresinin daha
uzun olmasi, yogun bakima yatis ve entiibasyon ihtiyacinin daha sik olmasi ve
mortalite ile iliskili parametrelerin daha fazla goriilmesi nedeniyle, BKi artisinin

COVID-19 prognozunu olumsuz olarak etkiledigini diistinmekteyiz.
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7. OZET

COVID-19 Hastalarinda Beden Kitle indeksinin Prognoza Olan Etkisi

AMAC: Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi tarafindan, 2019
sonlarinda Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni
vakalarini bildirilmistir. Etken daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir
Koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlanmistir. Sonrasinda 2019-nCoV hastaliginin
ad1 Koronaviriis Hastalig1-2019 (COVID-19) olarak, viriis ise Siddetli Akut Solunum
Yolu Yetmezligi Sendromu ile ilgili Koronaviriis (SARS CoV)’e yakin benzerliginden
dolayr SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. Yapilan ¢aligsmalar asir1 kilolu ve obez
hastalarda COVID-19 prognozunun daha koti oldugunu gostermektedir.
Arastirmamizin  amaci, obezite durumunun ve Beden Kitle Indeksi (BKI)
yiiksekliginin COVID-19 hastalarinda kotii prognoz ve mortalite ile olan iliskisini

aragtirmaktir.

YONTEM: Calisma tek merkezli, retrospektif gozlemsel kohort calisma
olarak planlanmis, tarama yontemiyle Mart-Nisan-Mayis 2020 aylarinda, hastanemiz
gdgiis hastaliklar1 boliimii tarafindan takip edilen COVID-19 tanisi almis 271 hasta
geriye dontik incelenmistir. Arastirma siirecinde hastalara iliskin demografik ve genel
hastalik ile ilgili bilgiler toplanmuis, toplanan veriler Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) paket programi ile incelenmistir.

BULGULAR: Calismamizda hastalarin %44,3’1 kadin, %55,7’si erkekti. Yas
ortalamas1 53,9+18,8 idi. Hastalarin 134’iiniin (toplam hasta sayisinin %49,4°11)
komorbiditesi bulunmaktaydi. En sik goriilen komorbiditenin hipertansiyon
(komorbidite goriilen hastalarin  %52,9’unda) oldugu belirlendi. Hastalarin
%73,1’inde semptom gozlendi. Hastalarin %48,7’sinde (semptomatik hastalarin
%66,6’sinda) gortilen oOkstiriik hastalarda en sik gozlenen semptomdu. Caligmaya
katilan hastalarin BKI ortalamasi 27,1+4,4 idi. Hastalarin %30,6°s1 normal, %43,6’s1
kilolu, %20,3’1 obez ve %5,5’1 morbid obez kategorisindeydi. Hastalardan kilolu
olanlarin bulundugu grupta (BKi>25) yas ortalamasinin (56,5+16.6), kilosu normal
olanlarin bulundugu grubun (BKI<25) yas ortalamasindan (48,2+21,8) daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0,001). Kilolu hastalarda komorbidite gériilme oran1 daha yiiksek
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olarak saptandi (p=0.003). Kilolu olanlarin bulundugu grupta kotii prognoz ile iligkili
olan lenfopeni goriilme siklig1 daha yiiksek (p=0,029), ortalama lenfosit sayis1 daha
diisiik olarak bulundu (p=0,013). Ayrica yine bu grupta kotii prognostik faktorler olan
laktat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP), ferritin ve D-dimer yiiksekligi
istatistiksel agidan daha yiiksek oranda gozlendi (sirasiyla p=0,013, p<0,001, p=0,006
ve p=0,005). Hastalarin %15,1’inde agir pnémoni ve %13,7’sinde hipoksemi oldugu
gozlendi. Hastalarin %11,8’inin yogun bakima yatirildigi, %9,6’sinin mekanik
ventilator gereksiniminin oldugu belirlendi. Hastalarin %8,9’unun da entiibe edildigi
ve ayni oranda da exitus oldugu saptandi. Kilolu olanlarin bulundugu grupta
hipoksemi ve agir pndmoni goriilme sikligr daha yiiksek olarak bulundu (p=0,005;
p=0,013). Kilolu hastalarda hastanede yatis siiresi, yogun bakima yatis ve entiibasyon
ihtiyaci daha yiiksek olarak saptandi (sirastyla p<0.001, p=0,004 ve p=0,040). Yapilan
sag kalim analizinde hastanin 65 yas listii olmasi, lenfopeni, trombositopeni, anemi,
D-dimer>1000 pg/L olmasi, serum kreatinin yiiksekligi, aminotransferaz ytiksekligi,
C-reaktif protein CRP yiiksekligi ve agir pnomoni bulunmasi mortalite ile iliskili
oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,03, p<0,001, p=0,046, p=0,029, p=0,002, p=0,015,
p=0,008, p=0,025 ve p<0,001).

SONUCLAR: Hastalardan kilolu olanlarin bulundugu grupta, olumsuz
laboratuvar parametrelerinin daha yiliksek oranda bulundugu ve lenfopeninin daha sik
gorildiigli saptandi. Kilolu hastalarda agir pndmoni goriilme sikliginin daha fazla,
hastanede yatig siiresinin daha uzun, yogun bakima yatis ve entiibasyon ihtiyacinin
daha sik oldugu ve mortalite ile iligkili bulunan parametrelerin daha yiiksek oranda
oldugu goriildii. Bu veriler degerlendirildiginde kilolu olma durumunun ve BKI

artisinin COVID-19 prognozunu olumsuz olarak etkiledigini diistiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Beden kitle indeksi, obezite
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8. ABSTRACT

The Effect of Body Mass Index on Prognosis in COVID-19 Patients

AIM: Cases of pneumonia with unknown etiology were reported in Wuhan,
Hubei province, China in late 2019 by the World Health Organization (WHO) China
Country Office. A new type of Coronavirus, Coronavirus Disease-2019 (COVID-19)
that has not been detected in humans before, was identified. COVID-19 and named as
SARS-CoV-2 due to its close similarity to the Severe Acute Respiratory Failure
Syndrome Coronavirus (SARS CoV). Studies show that the prognosis for COVID-19
is worse in overweight patients and the ones with obesity. The aim of our study is to
research the relationship between the obesity and high Body Mass Index (BMI) with
poor prognosis and mortality in COVID-19 patients.

MATERIAL AND METHODS: The study was planned as a single center,
retrospective observational cohort study, and 271 COVID-19 patients, who were
followed up by the chest diseases department throughout March-April-May 2020,
were retrospectively analyzed. During the research process, information about the
demographics and general illness of the patients were collected, and the collected data
were analyzed with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) package

program.

RESULTS: In our study, 44.3% of the patients were female and 55.7% were
male. The mean age was 53.9 + 18.8. There were 134 of the patients (49.4% of the
total number of patients) with comorbidity. It was determined that the most common
comorbidity was hypertension (in 52.9% of the patients with comorbidity). Symptoms
were observed in 73.1% of the patients. Cough seen in 48.7% of patients (66.6% of
symptomatic patients) was the most common symptom in patients. The average BMI
of the patients participating in the study was 27.1 + 4.4. According to BMI, 30.6% of
the patients are in the normal category, 43.6% were in the overweight, 20.3% in the
obese, and 5.5% in the morbidly obese category. It was observed that the mean age
(56.5 £ 16.6) in the group with overweight patients (BMI>25) was higher than the
average age (48.2 £+ 21.8) of the group with normal weight (BMI<25) (p <0.001). The

incidence of comorbidity was higher in overweight patients (p=0.003). In the
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overweight group, the frequency of lymphopenia, was found to be higher (p=0.029)
and the mean lymphocyte count was statistically lower (p=0,013). Also, in this group,
elevated lactate dehydrogenase (LDH), C-reactive protein (CRP), ferritin and D-dimer
levels, were observed at a statistically higher rate (p=0.013, p<0.001, p=0.006 and
p=0.005, respectively). It was observed that 15.1% of the patients had severe
pneumonia and 13.7% had hypoxemia. It was determined that 11.8% of the patients
are hospitalized in intensive care, and 9.6% required a mechanical ventilator. It was
determined that 8.9% of the patients were intubated and exitus occurred at the same
rate. The incidence of hypoxemia and severe pneumonia was found to be higher in the
overweight group (p=0.005; p=0.013). Hospitalization duration, intensive care
admission and need for intubation were found to be higher in overweight patients
(p<0.001, p=0.004 and p=0.040, respectively). In the survival analysis, the patient
being over 65 years of age, lymphopenia, thrombocytopenia, anemia, having D-
dimer>1000 pg/L serum creatinine elevation, aminotransferase elevation, C-reactive
protein CRP elevation and presence of severe pneumonia were found to be associated
with mortality (p=0.03, p<0.001, p=0.046, p=0.029, p=0.002, p=0.015, p=0.008,
p=0.025 and p0.001, respectively).

CONCLUSION: It was found that in the group with overweight patients,
laboratory parameters suggesting poor prognosis were detected at a higher rate and
lymphopenia was observed more frequently. The incidence of severe pneumonia was
higher, the duration of hospitalization was longer, the need for intensive care
admission and intubation was more frequent, and the parameters associated with
mortality were higher in overweight COVID-19 patients. With these results, we think
that being overweight and an increase in BMI negatively affect the prognosis of
COVID-19.

Key Words: COVID-19, Body mass index, obesity
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