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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACE-2 : Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim-2

ARBs : Anjiyotensin Reseptor Blokdrleri

ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome): Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

BetaCoV : Beta koronavirtis

BT : Bilgisayarli Tomografi

CARDS : COVID-19 Kaynakli ARDS

CDC (Centers for Disease Control and Prevention): Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi

CK: Kreatin Fosfokinaz

CoV : Koronaviriis

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019): Koronaviriis Hastalig1 2019

CPAP : Siirekli Pozitif Hava Yolu Basinci

CQ : Klorokin

CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksiribontikleik asit

DSO : Diinya saglik Orgiitii (WHO)

E (Envelope) Protein: Zarf Protein

ECMO : Ekstrakorporeal membran oksijenizasyon

eGFR : Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi

ELISA : Enzime Bagli immiinolojik Test

ER : Endoplazmik Retikulum

ERGIC : ER-Golgi Ara Bélmesi

EUA : Acil Kullanim Onay1

FDA (Food and Drug Administration): Ila¢ ve Gida Dairesi

gRNA : Genomik RNA

HBYS : Hastane Bilgi YOnetim Sistemi

HcoV : Insan Koronaviriisii

HCoV-229E : Iinsan Koronaviriisii 229E
HCoV-HKU1: insan Koronaviriisiit HKU1
HCoV-NL63 : Insan Koronaviriisiit NL63
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HCoV-0C43 : insan Koronaviriisii OC43

HE : Hemagliitinin Esteraz

HFNO : Yiiksek Akimli Nazal Oksijen

HIV-1 : Human Immunodeficiency Virus Tip 1
HQ : Hidroksiklorokin

HSYS : Halk Saglig1 Yonetim Sistemi

HT : Hipertansiyon

ICTV (International Committee on Taxonomy of Viruses): Uluslararas1 Viriis
Taksonomisi Komitesi

IDSA (Infectious Diseases Society of America): Amerika Enfeksiyon Hastaliklari

Dernegi
IFN : Interferon
IFN-beta : Interferon Beta
Ig : Immiinglobiilin
IL : Interldkin
IMV : Invaziv Mekanik Ventilasyon
v : Intravendz
KAH : Koroner Arter Hastalig1
KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi
KKE : Kisisel Koruyucu Ekipman
KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
KY : Kalp Yetmezligi
LDH : Laktat Dehidrojenaz
LPV/r : Lopinavir/Ritonavir

M (Mebran) Protein: Membran Protein
MERS (Middle East Respiratory Syndrome): Orta Dogu Solunum Sendromu

MERS-CoV (Middle East Respiratory Coronavirus): Orta Dogu Solunum
Sendromu Virtisii

Mpro : Ana Proteaz

N (Nucleocapsid) Protein: Niikleokapsit Protein

NF : Nazofarengeal

NIH (National Institutes Of Health): Ulusal Saglik Enstitiisii
NIV : Non-Invaziv Ventilasyon

NSAIDs : Non-Steroidal Antiinflamatuar ilaglar

NSP : Yapisal Olmayan Protein
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NY : Nazofarengeal Yikama
OF : Orofaringeal
ORF (Open Reading Frame): A¢ik Okuma Cergevesi

PIV : Parainfluenza Viriis

Plpro : Papain Benzeri Proteaz

PO : Perioral

PT : Protrombin Zamani

RO : Viriis Bulagtiricilik Katsayist

RBD (Receptor Binding Domain): Reseptore Baglanan Alan
RNA : Riboniikleik asit

RNP : Riboniikleoprotein

RSI : Hizl1 Ardisik Entiibasyon

RSV : Respiratuvar Sinsitiyal Viriis

RTC (Replication and Transcription Complex): Replikasyon ve Transkripsiyon
Kompleksi

RT-PCR: Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu
S (Spike) Protein: Spike-Cikint1 Protein
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome): Agir Akut Solunum Sendromu

SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus): Agir Akut
Solunum Sendromu Koronaviriisii- 1

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2): Agir Akut
Solunum Sendromu Koronaviriisii-2

SVO : Serebrovaskiiler Olay
TLRs (Toll-Like Receptors): Toll Benzeri Reseptorler
TMPRSS2  : Transmembran Serin Proteaz-2

TNF : Timor Nekroz Faktorii

VM : Viral Tasima Ortami

YBU : Yogun Bakim Unitesi

3Clpro : 3-Kimotripsin Benzeri Proteaz
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OZET

SARS-CoV-2 Viriisiiniin Neden Oldugu COVID-19 Pandemisi Doneminde
Servisimizde Takip Edilen Hastalarin Epidemiyolojik, Klinik, Laboratuvar ve

Tedavi Yanitlarinin Degerlendirilmesi

Amag: 2019 yil1 sonu itibariyle ortaya ¢ikan yeni bir viriis olan “SARS-CoV-
2” (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) ve bu virlisiin sebep oldugu
COVID-19 hastalig1 tiim diinyay1 etkisine alarak pandemiye yol agmistir. Hastaligin
ortaya ¢ikmasinin ardindan 1 yildan fazla zaman gegmesine ragmen hastalik halen
tim diinyada insanlar1 enfekte etmeye ve Oliime sebep olmaya devam etmektedir.
Calismamizda COVID-19 hastalarinin epidemiyolojik, klinik, laboratuvar 6zellikleri
ve tedavi yanitlarini degerlendirerek, hastalifin dinamiklerinin anlagilmasini ve
bdylece pandemi halen devam ederken COVID-19 hastalarinin takibine ve tedavisine

katkida bulunmay1 amagladik.

Yontem: Mart 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda T. C. Saglik Bakanlig1
Diskapr Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi’nde serviste yatarak ya da ayaktan takip edilen olas1 ya da kesin 500 COVID-
19 hastas1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin tan1 ve tedavileri T.C. Saglik
Bakanligt COVID-19 tan1 ve tedavi rehberleri esas alinarak diizenlendi. Hastalar
asemptomatik, hafif-orta ve agir hasta grubu olarak 3 grupta incelendi. Hastalarin
demografik ve epidemiyolojik 6zellikleri, eslik eden kronik hastaliklari, COVID-19
PCR sonuglari, sigara Oykiileri, temas oykiileri, klinik 6zellikleri, hastaneye ilk
basvuru sirasindaki laboratuvar bulgulari, hastaneye ilk bagvuru sirasindaki
goriintiileme tetkikleri, yogun bakim {initesi (YBU) ihtiyaci, tedavi bilgileri, agir
hastalik gecirme ve mortalite gelismesindeki olast risk faktorleri degerlendirildi.

Verilere hastane veri tabani ve hasta dosyalar1 incelenerek ulasildi.

Bulgular: Calismamizda 500 hastadan %353,8’1 erkekti ve tiim hastalarin
genel yas ortalamasi 48,2+18,3 olarak bulundu. En biiylik grubu %44,8 oran ile
18-45 yas araligindaki hastalarin olusturdugu goriildii. Hastalar arasinda en sik
goriilen kronik hastaliklar %24,2 ile HT, ikinci sirada %15,9 ile DM ve iiclincii
sirada ise %9,1 ile KAH idi. Hastalarin %49,2’sinde COVID-19 PCR pozitifligi

xiil



saptandi, %50,8’inin ise COVID-19 PCR’1 negatif bulundu ancak bu hastalar
goriintiileme bulgusu ya da klinik semptomlarina gére COVID-19 olarak kabul
edildi. Hastalarin semptom basladiktan sonra hastaneye bagvurma siiresi ortalama
4,443,3 giindli. Bunun agir hasta grubunda 5,0+£3,5 giin olup daha yiiksek oldugu
goriildii. Hastalar arasinda en sik oksiiriik (%63,8), ikinci sirada ates (%44,2) ve
iclincii sirada halsizlik/yorgunluk (%36) sikayeti vardi. Laboratuvar degerlerinden
mutlak noétrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, AST, LDH, CRP,
prokalsitonin, ferritin, fibrinojen, PRO-BNP ve D-Dimer degerleri hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak da anlamli olacak sekilde farkli bulundu. Hastalarin
%94,8’ine akciger grafisi ya da toraks BT ile goriintiileme yapildi. Tiim hastalarin
%44’tinde iki tarafli toraks BT bulgusu saptanirken, %61,9’unda buzlu cam
goriintlisli vardi. Ayrica mortalite gelisen 10 hastanin 9 (%90)’unda toraks BT de iki
tarafli buzlu cam goriintiisii oldugu goriildii. Hastalarin %5,4’linde takibi sirasinda
YBU ihtiyaci gelisti. Agir hasta grubunda en sik kullanilan antiviral tedavi %63,5 ile
favipravir olurken merkezimizde en sik kullanilan antibakteriyel ajan levofloksasin
(%15,6) idi. Hastalarin %33,8’inde oksijen tedavisi ihtiyaci oldugu goriildii. Hafif-
orta hasta grubunda 1 kisi, agir hasta grubunda 11 kisi ve toplamda 12 kisi entiibe
edildi. Toplam hasta grubundaki entiibasyon orani %2.4 idi. Entiibasyona gidis stiresi
ise ortalama 5,25+4.,5 giin bulundu ve calismamizdaki toplam Sliim oran1 %2 idi.
Hastalik siddetinin, yasin ve ek hastalik sayisinin artmasi ile 6liim riskinde artig

oldugu goriildi.

Sonug¢: Calismamizda ileri yas ve eslik eden kronik hastalik sayisinin artmasi,
artan hastalik siddeti ile iliskili bulundu. En sik goriilen ek hastaliklar tiim hasta
gruplarinda HT, DM ve KAH idi. Semptom basladiktan sonra hastaneye basvuru
stiresi ortalama 4,4+3,3 giin olup istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da bagvuru
stiresi daha ge¢ olanlarda hastalik siddetinin de arttig1 goriildii. Hastalarda akciger
tutulumu ve iki tarafli buzlu cam bulgusu olmasinin mortalite agisindan riski artirdigi
saptandi. Hastalik siddeti arttikca mutlak nétrofil sayisi, AST, LDH, CRP, ferritin,
fibrinojen, PRO-BNP ve D-Dimer degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde artarken,

mutlak lenfosit sayist ve lenfosit ylizdesinin ise azaldig: goriildii.

Anahtar kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, COVID-19 pandemisi
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ABSTRACT

Evaluation of Epidemiological, Clinical, Laboratory and Treatment Responses
of Patients Followed in Our Service During the Period of COVID-19 Pandemic
Caused by SARS-CoV-2 Virus

Aim: "SARS-CoV-2" (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), a new
virus that emerged at the end of 2019, and the COVID-19 disease caused by this virus
have affected the whole world by causing the pandemic. Although more than 1 year has
passed since the emergence of the disease, it still continues to infect people and cause
death all over the world. In our study, we aim to evaluate the epidemiological, clinical,
laboratory features and treatment responses of COVID-19 patients, in order to
understand the dynamics of the disease and thus to contribute to the follow-up and

treatment of COVID-19 patients while the pandemic is still ongoing.

Method: Between March 2020 and August 2020, 500 possible or definite
COVID-19 patients who were followed up in the service in the Infectious Diseases and
Clinical Microbiology Clinic of T. C. Ministry of Health Diskap1 Training and Research
Hospital were retrospectively analyzed. The diagnosis and treatment of the patients were
arranged on the basis of T. C. Ministry of Health COVID-19 diagnosis and treatment
guidelines. The patients were examined in 3 groups as asymptomatic, mild-moderate and
severe patient group. Demographic and epidemiological characteristics of the patients,
accompanying chronic diseases, COVID-19 PCR results, smoking history, contact
history, clinical features, laboratory findings at the first admission to the hospital,
imaging findings at the first admission to the hospital, need for intensive care unit (ICU),
treatment information and possible risk factors for the development of mortality and
severe illness were evaluated. The data were collected by examining the hospital

database and patient files.

Results: In our study, 53.8% of 500 patients were male and the general average
age of all patients was found to be 48.2 + 18.3. It was observed that the patients between
the ages of 18-45 constituted the largest group with a rate of 44.8%. Among the patients,
the most common chronic diseases were HT (24.2%), DM (15.9%) in the second and
CAD (9.1%) in the third place. COVID-19 PCR positivity was detected in 49.2% of the
patients, and COVID-19 PCR was found to be negative in 50.8% of the patients, but
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these patients were accepted as COVID-19 according to the imaging findings or clinical
symptoms. The mean time for the patients to apply to the hospital after the onset of
symptoms was 4.4 + 3.3 days. It was found to be 5.0 + 3.5 days and higher in the severe
patient group. Among the patients, the most common symptoms were cough (63.8%),
the second was fever (44.2%), and the third was weakness/fatigue (36%). Among the
laboratory values, absolute neutrophil count, absolute lymphocyte count, lymphocyte
percentage, AST, LDH, CRP, procalcitonin, ferritin, fibrinogen, PRO-BNP and D-Dimer
values were found to be statistically significant between the patient groups. Imaging with
chest radiography or thorax CT was performed in 94.8% of the patients. Bilateral thorax
CT findings were detected in 44% of all patients, while 61.9% had a ground-glass image.
In addition, it was seen that 9 (90%) of 10 patients who developed mortality had bilateral
ground glass images on thoracic CT. The need for ICU developed in 5.4% of the patients
during their follow-up. While the most commonly used antiviral treatment in the severe
patient group was favipravir with a rate of 63.5%, the most commonly used antibacterial
agent in our center was levofloxacin (15.6%). It was observed that 33.8% of the patients
needed oxygen therapy. One person in the mild-moderate patient group, 11 people in the
severe patient group, and a total of 12 people were intubated. The intubation rate in the
total patient group was 2.4%. The mean time to intubation was 5.25 + 4.5 days, and the
total mortality rate in our study was 2%. It was observed that the risk of death increased

with the increase in disease severity, age and the number of comorbidities.

Conclusion: In our study, advanced age and increased number of accompanying
chronic diseases were found to be associated with increasing disease severity. The most
common additional diseases were HT, DM and CAD in all patient groups. The mean
duration of admission to the hospital after the onset of symptoms was 4.4 + 3.3 days, and
although it was not statistically significant, it was observed that the severity of the
disease also increased in those with a later admission period. It was found that lung
involvement and bilateral ground glass findings in patients increased the risk in terms of
mortality. As the disease severity increased, the absolute neutrophil count, AST, LDH,
CRP, ferritin, fibrinogen, PRO-BNP and D-Dimer values increased statistically, while

the absolute lymphocyte count and percentage of lymphocytes decreased.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, COVID-19 pandemic.
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler (CoV), soguk alginlig1 gibi toplumda yaygin goriilen ve kendi
kendini sinirlayan hafif enfeksiyon tablolarindan Orta Dogu Solunum Sendromu
(Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Agir Akut Solunum Sendromu
(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon tablolarina

neden olabilen biiyiik bir viriis ailesidir (1).

Son birka¢ dekatta, koronaviriis ailesinin (SARS-2003, MERS-2012 ve
COVID-2019) neden oldugu 3 salginda kiiresel olarak ¢ok sayida insan etkilenmistir.
Onceki salginlarda baslangic noktalar1 olan Suudi Arabistan (MERS) ve Cin
(SARS)’de ilk bulasin hayvandan insana oldugu tespit edilmesine ragmen daha sonra
diger lilkelerde goriilen vakalar incelendiginde bu patojenlerin insandan insana da

bulastig1 tespit edilmistir (2).

2019 yili sonunda, Cin'in Hubei Eyaleti’nin merkezi olan Wuhan'da pndmoni
vakalarinin artis gosterdigi fark edildi. Bu vakalarin Wuhan Giliney Cin Deniz
Uriinleri Sehir Pazari (toptan balik ve kus, tavsan gibi farkl tiirden canli hayvanlarin
da satildigr bir pazar) ¢alisanlarinda kiimelendiginin goriilmesi {lizerine dikkatler
hayvanlardan insanlara bulas olabilecegi ihtimali {izerine yogunlastt (1). Yapilan
arastirmalar sonucunda ise bu pndmoni vakalarinin etkeni olarak yeni tip bir
koronaviriis tespit edildi. Hastalik hizla yayildi ve Cin genelinde bir salgina neden

oldu. Ardindan kiiresel bir salgin halini aldi.

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 11 Subat 2020 tarihinde hastaligm adini
“COVID-19” (coronaviriis disease 2019), hastaliga neden olan viriisiin adini ise
“SARS-CoV-2” (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) olarak

belirlemistir (3).

Ik importe vaka 13 Ocak 2020’de Tayland’dan bildirilmistir. Bunun {izerine
DSO, COVID-19 salgmini 30 Ocak’ta “uluslararasi boyutta halk saglhig acil
durumu” olarak tanimlamis, salginin ilk basladigi Cin disinda 113 {ilkede goriilmesi

tizerine, 11 Mart’ta “kiiresel salgin (pandemi)” ilan etmistir (1).



Diinyada ilk COVID-19 vakasinin Cin’de saptanmasindan sonra Cin’de
salgin kontrolii saglanmaya calisilirken diinyanin degisik iilkelerine, 6zellikle de
Avrupa’ya, hastaligm hizla yayildigi goriilmiistiir (4). Ulkemizde ise COVID-19 ile
ilgili calismalar 10 Ocak’ta baslamis ve 22 Ocak’ta T.C. Saglik Bakanligi Bilimsel
Danisma Kurulu’nun ilk toplantis1 gergeklestirilmistir. Ancak alinan 6nlemlere

ragmen 11 Mart 2020’de tilkemizde ilk COVID-19 vakas1 goriilmiistiir (1).

Ulkemizde ilk vakanin tanimlanmasmnin ardindan kesin ve olast COVID-19
tanili hastalar, T.C. Saglik Bakanligi tarafindan diizenlenen “Bilimsel Danigma
Kurulu” ¢alismast sonucunda yayinlanan ve belirli araliklarla giincellenen COVID-

19 rehberleri esas alinarak takip edilmistir.

Yeni tanimlanan bir hastalik olmas1 ve vaka sayilarmin giderek artmasinin
ardindan pandemi halini alan bu yeni hastalik tiim diinyada endise ve kaygiyla
izlenmekte olup diinyadaki ilk vakanin Cin’de tanimlanmasinin ardindan neredeyse 1
yil gegmesine ragmen hastalikla ilgili bilgiler halen kesfedilmeyi beklemektedir.
Hastalik yeni, hastalikla ilgili bilgiler ise halen yetersizdir. Bir taraftan as1 caligsmalar
devam ederken, saglik otoriteleri tarafindan tedavi ve takiple ilgili giincel bilgiler ise
insan saglhigint korumak ve hastaligi yonetebilmek adina bilim diinyasiyla

paylasilmaktadir.

DSO tarafindan COVID-19 igin pandemi ilan edilmesinin ardindan tiim
diinyada artan vaka sayist ortak bir halk sagligi sorunu halini almis, {ilkeler
tarafindan paylasilan veriler ise pandeminin yonetiminde faydali bilgiler olarak
kullanilmistir. Ulkemizin saglik otoritesi tarafindan da iilkemize ait verilerin
paylasilmasi tesvik edilmektedir. Pandemi doneminde biz de Diskap: Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi olarak ¢ok sayida COVID-
19 tanmist almis hastayr yatirarak ve genel durumu iyi olan hastalar1 da
polikliniklerimizden tedavisini diizenleyerek ayaktan takip etmis bulunmaktayiz. Bu
nedenle hastanemizde COVID-19 tanisiyla takip edilen hastalara yonelik edinilen
tecriibelerimizin ulusal ve uluslararasi tip camiasinda paylasilmasi hedeflenmektedir.
Bu sekilde devam etmesi muhtemel ve gelecekte ortaya ¢ikacak benzer salginlara
hazirlik, miidahale, korunma politikalarinin olusturulmasina, tani ve tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglanmasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Ust ve alt solunum yollarinin viral enfeksiyonlari, insanlarda en sik goriilen
hastaliklardandir. Biitiin iist solunum yolu enfeksiyonlarinin yalnizca %10'unu
bakteriyel enfeksiyonlar olustururken, geriye kalan %90’lik dilimden solunum yolu
viriisleri sorumludur. Bu viriisler arasinda rinoviriisler, enteroviriisler, adenovirisler,
parainfluenza viriisler (PIV), influenza virtisler, respiratuvar sinsitiyal viriisler (RSV)
ve koronaviriisler iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ile iliskili hastalik tablolarinin

biiylik oranindan sorumludur (5).

Koronaviriisler, insanlar dahil olmak iizere pek ¢ok canliy1 enfekte edebilen
bir viriis ailesidir. Aslinda bu aileye ait viriisler yaygin olarak bulunmakta olup,
gectigimiz yillara kadar soguk alginliginin rinoviriislerden sonra ikinci en sik sebebi
olarak karsimiza ¢ikmaktaydilar (4). Viriisiin insanda hastalik yapmasinin yani sira
sigir, domuz, at, hindi, kedi, kdpek, sigan ve fare gibi pek ¢ok hayvani da enfekte
ettigi bilinmektedir. Yani koronaviriisler, ¢esitli hayvan gruplarmi da etkiler ve
hayvanlarda progresif peritonit, akut ve kronik hepatit, gastroenterit, nefrit ve
ensefalit dahil olmak iizere cok sayida hastaliga sebep olurlar. insanlarda ise
koronaviriis enfeksiyonu, degisen derecelerde solunum yolu hastaliklarinin yani sira
gastrointestinal sistem gibi birgok sistemi de tutan hastalik tablosu olusturabilirler.
Bu aileye ait pek ¢ok viriis, yaklagik olarak 50 yildir bilinmektedir; 6rnegin bu

grubun prototipi olan miirin koronaviriisii olan JHM, 1947 yilinda raporlanmistir (4).

IIk insan koronaviriisleri; 1960'larda, insan embriyonik trakeal doku
kiiltiirlerinde B814 ad1 verilen bir viriisii pasajlayarak elde eden Tyrell ve Bynoe
tarafindan tanimlandi. Bu virlis goniillii insanlara intranazal yolla uygulandiginda,
soguk alginligi benzeri semptomlarin ortaya ¢iktigi goriildii. Hamre ve Procknow ise
1966°’da soguk alginligi semptomlar1 gosteren deneklerden aldiklar1 6rneklerde doku
kiltliriinde tireyebilen bir viriis izole ettiler. Bu viriis daha sonra insan koronaviriisii
229E (HCoV-229E) olarak adlandirildi. B814 ve HCoV-229E de dahil olmak iizere

bu viriislerin tiimii, etere duyarli, lipit bir 6rtiiniin varligini géstermekteydi. McIntosh



ve arkadaslar1 ise 1967°de insan solunum yollarindan izole edilip doku kiiltiiriinde
iireyebilen, etere duyarli farkli bir virlis grubu elde ettiler ve bu viriislere doku
kiiltiiriinde {tirediklerini belirtmek amaciyla "OC (organ culture) virlisleri” ismini
verdiler. Elektron mikroskobu altinda bakildiginda ise aslinda bu viriislerin tiimiiniin
daha Once hayvan viriisleri olarak tanimlanmis IBV, MHV ve TGEV'ye benzer
morfolojilere sahip olduklar1 goriildii. Bu viriisler daha sonra 1975 yilinda yeni bir
cins olarak kabul edilen koronaviriisler olarak simiflandirildi  (5). Yani
koronaviriislerin bazilarinin molekiiler replikasyon mekanizmalar1 ve patogenezi
aslinda 1970’lerden beri bilinmektedir (4). Ancak ne yazik ki, 1960'larda toplanan ve
depolanan koronaviriis benzeri partikiiller i¢in pozitif oldugu diisiiniilen bir¢ok klinik
ornek daha sonra kaybolmustur. Bu nedenle, 2003 yilinda SARS-CoV'un
tanimlanmasina kadar insan koronaviriislerine iliskin ¢alismalar, baska koronaviriis
suslarinin olduguna dair acik kanitlar olmasina ragmen HCoV-229E ve HCoV-OC43

arastirmalartyla sinirli kalmistir (5).

Insanlarda goriilen 4 cesit koronaviriis tipi (HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1) insan popiilasyonunda endemik olup esas olarak
hafif, kendi kendini sinirlayan solunum yolu hastaliklari ile iliskilidir. Kasim 2002'de
ortaya ¢ikan yeni bir beta koronaviriis olan SARS-CoV ve ilk olarak 2012'de Suudi
Arabistan'da tespit edilen MERS-CoV isimli diger iki koronaviriis ise ciddi solunum
sendromlarina neden olmus ve yiiksek Oliim oranlar1 ile Onemli bir tehdit

olusturmustur (6).

2000’11 ve 2010’1u yillarda salgin yapmig SARS-CoV ve MERS-CoV, diger
koronaviriisler gibi zoonotik kokenlidir; SARS-CoV’un egzotik hayvanlardan,
MERS-CoV’un ise develerden insana gegerek salgina yol actigi tespit edilmistir. Her
iki patojenin de yarasa kokenli oldugu diisiiniilmektedir. Yine her iki viriisiin iist
solunum yolu epitel hiicrelerinin yerine intrapulmoner epitel hiicrelerini enfekte etme
egiliminde oldugu bilinmektedir (7). SARS epidemisi 2002 Kasim ayinin ortalarinda
Cin Halk Cumhuriyeti’nin Guangdong eyaletinde baslamis; 2003 Mart ayinda
Singapur, Hong Kong ve Hanoi’de de agir pnémoni olgular1 goriilmesi iizerine DSO
tarafindan diinyaya duyurulmustur (8). Salgin diinya geneline yayilmis, olgular 29

tilkede goriilmiis, olas1 olgu sayis1 8096, 6lenlerin sayis1 774 olarak verilmis, fatalite



orani da %7-17 olarak tespit edilmistir (7). 2012'den 31 Ocak 2020'ye kadar, diinya
genelinde DSO’ye rapor edilen laboratuvar onayli MERS-CoV enfeksiyon
vakalarinin sayist ise toplamda 2000’in iizerinde olup 800’den fazla Olim
bildirilmistir (9). MERS-CoV olgular1 halen goriilmeye devam etmektedir. Tekrar on
yil sonra 2019 yili sonlarinda ise iiclincli kez zoonotik yeni bir koronaviriis tipinin

insan popiilasyonunu enfekte ettigi anlasilmistir.

DSO Cin Ulke Ofisi’nin 31 Aralik 2019 tarihinde, Cin’in Hubei Eyaleti’nin
merkezi olan Wuhan'da sebebi o an i¢in bilinmeyen pndmoni vakalarinda artis
oldugunu bildirmesinin ardindan hastalik etkeni genomik tiplendirme ile 7 Ocak
2020 tarihinde hem SARS-CoV hem de MERS-CoV’a benzerlik gosteren ancak daha
once insanlarda tespit edilmemis yeni tip bir koronaviriis olarak tanimlanmistir (10,
11). 11 Subat 2020 tarihinde ise DSO baslangicta 2019-nCoV ismini alan bu
hastaligin adin1 coronaviriisten “Co ve Vi”, Ingilizcede hastalik anlamma gelen
“disease” sozciigiinden “d”, olgularin goriilmeye baslandigi yil olan 2019°dan “19”
alarak COVID-19 (coronaviriis disease 2019) olarak degistirmis, viriisiin adin1 da
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) olarak

giincellemistir (3).

Goriilen bu pndémoni vakalarinin Wuhan’in gilineyindeki Wuhan Giiney Cin
Deniz Uriinleri Sehir Pazari (toptan balik ve kus, tavsan gibi farkli tiirden canli
hayvanlarin da satildig1 pazar) ¢alisanlarinda kiimelendiginin goriilmesi iizerine ise
dikkatler hayvanlardan bulas olabilecegi ihtimali iizerine yogunlagmistir (1). 31
Aralik 2019°da vakalarin deniz iriinleri pazari ile iliskili olmasinin fark edilmesi
tizerine epidemiyolojik iligski anlagilarak 1 Ocak 2020’de pazar kapatilmis, ates ve
kuru oksiirtigli olan 59 vaka hastaneye transfer edilmistir (12). Vakalarda ates, nefes
darlig1 ve radyolojik olarak iki tarafli akciger pnomonik infiltrasyonu ile uyumlu
bulgular tespit edilmistir. DSO’niin Cin Halk Cumhuriyeti’ne ait COVID-19
raporuna gore, Oliim vakalar1 genellikle ileri yastaki ya da eslik eden sistemik
hastalig1 (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik akciger

hastaliklar1 basta olmak iizere diger immunsiipresif durumlar) bulunan bireylerdir

(1).



Tiim diinya tarafindan dikkatle izlenen Cin’deki bu pnomoni vakalari, basta

cevre iilkeler olmak iizere sonrasinda tiim diinyadan rapor edilmeye baglanmustir.

COVID-19 ile birlikte sik¢a kullanilan kelimelerden oOzellikle ikisi ise
epidemi ve pandemi kavramlaridir. Epidemi, bulasici bir hastaligin belirli bir bolge
icerisinde salgin haline doniismesi olarak tanimlanirken pandemi ise; bir salginin
belirli bir bolgenin de disina tasarak biiyiik bir niifusu ve hatta biitiin bir insanlig1
etkilemeye baglamasi olarak ifade edilmektedir (11). Nitekim COVID-19 da pandemi

halini alarak {i¢ ay gibi kisa bir siire icerisinde tiim diinyay1 etkisi altina almistir.

Boylece diinya iizerinde koronaviriisler hayvanlardan insanlara bulagarak ne
yazik ki tiglincii kez tiim diinyay1 etkisi altina almay1 bagarmistir. 2021 yili subat ay1
sonu itibariyle COVID-19 nedeniyle tiim diinyada dogrulanan vaka sayisi
114.140.104 tiir. Bu vakalarin 2.535.520 tanesi 6liim ile sonuglanmis olup ne yazik

ki tiim diinyada hastaliga bagli vaka ve 6liim sayis1 artarak devam etmektedir (13).

2.2. SINIFLANDIRMA VE ADLANDIRMA

Koronaviriisler, Coronaviridae ailesi virislerindendir. Coronaviridae ailesi
tiyeleri zarfli, tek sarmalli, pozitif polariteli ve segmentsiz RNA virisleridir (4, 14).
Bu virtisler develer, yarasalar, misk kedileri, fareler, kopekler ve kediler dahil olmak

lizere ¢esitli memelilerin yani sira birka¢ kus konaginda da tanimlanmustir (6).

Koronaviriisler; Nidovirales takimu, Coronaviridae ailesi,
Orthocoronavirinae alt ailesi igerisinde yer almaktadir. Alt aile, icerisinde dort cins
icermektedir ve bu cinsler Yunan harfleri ile ifade edilmektedirler: Alfa koronaviriis,
Beta koronaviriis, Gama koronaviriis ve Delta koronaviriis. Full genom sekanslama
ve filogenik analizler COVID-19'a neden olan koronaviriisiin, SARS viriisii (ve
ayrica birka¢ yarasa koronaviriisii) ile ayni alt cins iginde, ancak farkli sinifta bir
Beta koronaviriis oldugunu gosterdi. Bu nedenle Uluslararast Virlis Taksonomi
Komitesi'nin Koronaviriis Calisma Grubu, bu virlisiin siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmasin1 6nermistir. Diger bir
Beta koronaviriis olan MERS viriisii ise SARS-CoV-2 ile daha uzaktan iliskili

goriinmektedir. En yakin RNA dizisi benzerligi iki yarasa koronaviriisiine aittir ve bu



nedenle muhtemelen yarasalarin birincil kaynak oldugu gorilmektedir ancak
COVID-19 viriisiiniin dogrudan yarasalardan mi1 yoksa bagka bir mekanizma yoluyla
mi1 (6rnegin; bir ara konake¢1 araciliiyla) insanlara bulastigi heniiz bilinmemektedir
(15). Beta koronaviriisler de 5 altcinse boliinmekte olup SARS-CoV-2,
Sarbechoviriis altcinsi igerisinde yer almaktadir (4). Koronaviriisler igerisindeki

insan koronaviriisleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. insan Koronoviriisleri Siniflandirilmasi

Takim: Nidovirales

Aile: Coronaviridae

Duvinacoronavirus | HCoV-229
Alphacoronavirus Setracovirus HCoV-NL63
Embecovirus HCoV-HKUI
Orthocoronaviridae Betacoronavirusl | HCoV-OC43
Betacoronavirus Merbecovirus MERS-CoV
Sarbecovirus SARS-CoV

Deltacoronavirus

Gammacoronavirus

Insan koronaviriisleri sar1 renkte ve COVID-19'dan sorumlu SARS-CoV-2 kirmizi renkte
tasvir edilmistir.
Kaynak (16): https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/latest-evidence/coronaviruses Last

update 08/09/2020

SARS-CoV-2 viriisiinlin tam uzunluktaki genomunun ve Beta coronavirus

cinsinin filogenetik analizi Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. SARS-CoV-2'nin Tam Uzunluktaki Genomlarinin ve Beta koronaviriis
Cinsinin Filogenetik Analizi
Kaynak (6): "Lu, R., et al. (2020). "Genomic characterisation and epidemiology of 2019

novel coronavirus: implications for virus origins and receptor binding." The lancet
395(10224): 565-574." kaynagindan aynen alinmistir.

SARS-CoV-2 tanimlanana kadar alfa ve beta koronaviriislerden sadece alt1
farkli CoV susunun insam1 enfekte ettigi bilinmekteydi. Bunlardan insan
koronaviriisleri (HCoV'ler); alfa koronaviriisler igerisinde yer alan HCoV-229E ve
HCoV-NL63 ve beta koronaviriisler i¢erisinde yer alan HCoV-HKU1, HCoV-OC43,
MERS-CoV, SARS-CoV ve yedinci olarak yeni tanimlanan SARS-CoV-2’dir.
Bunlardan 229E ve OC43; tiim diinyada yaygin olarak goriilen soguk alginliginin
%15-29'una neden olan ve simdiye kadar en iy1 karakterize edilmis iki ana HCoV
soyunun (sirasiyla Alfa ve Beta) prototip viriisleridir. SARS-CoV, 2002-2003 yillar1
arasinda Cin'de meydana gelen ve MERS-CoV da 2012'den beri Orta Dogu'da devam
eden ciddi solunum yolu hastalig1 salgininin arkasindaki etyolojik ajanlardir (15, 17).

Insan1 enfekte ettigi bilinen koronaviriis ailesi iiyeleri tablo 2’de gdsterilmistir.



Tablo 2. insan1 Enfekte Ettigi Bilinen Koronaviriis Ailesi Uyeleri

Viriis Cins Konak | Semptom

Insan CoV-229E Alfakoronaviriis Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
Insan CoV -NL63  Alfakoronaviriis  Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
Insan CoV-HKU1 Betakoronaviriis Insan Pnémoni

Insan CoV-OC43  Betakoronaviriis  Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
SARS-CoV Betakoronaviriis  Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu
MERS-CoV Beta = Betakoronaviriis Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu
SARS-CoV-2 Betakoronaviriis Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu

Kaynak (4): Memikoglu O, Geng V. COVID-19. E-Kitap, Ankara Universitesi Basimevi
(Ed). 2020.

2.3. MORFOLOJi VE GENOM YAPISI

'Koronaviriis' terimi; CoV  viryonlart elektron mikroskobu altinda
gozlemlendiginde, virlis membraninda bulunan sivri ¢ikintilarin virlise bir tag
goriintlisli vermesi nedeniyle Latince’de tag anlamina gelen “’corona’’ kelimesinden

gelmektedir (17).

Koronaviriisler (CoV'ler), bir RNA virlisii i¢in bilinen en biiylik genom olan
yaklasik 26-32 kb boyutunda tek sarmalli, pozitif polariteli RNA genomuna sahip
zarfli virtislerdir. Genomun biiyiik olmasi, viriisiin replikasyon sirasinda konak
hiicreye daha az bagimli olmasina yol agmaktadir. Replikasyonu solunum sistemi ve

gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda gergeklesir (4, 17).

Konak¢idan edinilen zar, glikoprotein sivri uglari ile slislenmistir ve gevsemis
haliyle sarmal olan ancak virlis parcaciginda kabaca kiiresel bir sekil alan bir
niikleokapsid igine kaplanmis olan genomu c¢evreler. Viral RNA replikasyonu;
konakg1 sitoplazmasinda, RNA polimerazin bir lider sekansina baglandigi ve daha
sonra bir¢ok yerde ayrilip yeniden baglandigi, ortak uglara sahip i¢ i¢e bir mRNA

molekiil kiimesinin {iretilmesine izin veren benzersiz bir mekanizma ile gergeklesir

3).



Chan ve arkadaglari Wuhan" ziyaret ettikten sonra atipik pnémoni klinigi
gbsteren bir grup hastadan, yarasa SARS benzeri CoVZXC21 ile %89 ve insan
SARS-CoV ile %82 oraninda niikleotid 6zdesligine sahip oldugunu bulduklar1 yeni
bir HCoV genomu izole ettiler. SARS-CoV-2 adi verilen bu yeni viriis; tek iplikli
RNA genomu ve 9860 amino asidi kodlayan 29891 niikleotit igerir. SARS-CoV-
2’nin kokenleri heniliz tam olarak anlasilmamis olsa da genomik analizler SARS-
CoV-2'nin muhtemelen yarasalarda bulunan bir tiirden evrimlestigini gostermektedir.
Insan SARS-CoV-2 ve bilinen hayvan koronaviriis sekanslar1 arasindaki genomik
karsilastirma, SARS-CoV-2 ve yarasalarda (Rhinolophus affinis) bulunan betaCoV
RaTGI13 arasinda yiiksek benzerlik oldugunu (%96) ortaya c¢ikarmistir. Bununla
birlikte, yarasalar ve insanlar arasindaki potansiyel cogaltict memeli konakgi
bilinmemektedir. Orjinal sustaki mutasyon, insanlara karsi viriilanst dogrudan
tetikleyebileceginden, bu aracinin var olup olmadigi da kesin degildir (18).
Koronaviriisiin elekteron mikroskobi goriintiisii ve sematik yapist Sekil 2 ve 3’te

gosterilmistir.

Sekil 2. Koronaviriis Elektron Mikroskobi Goriintiisii

Kaynak (19): “Kahn, J. S. and K. MclIntosh (2005). "History and Recent Advances in
Coronavirus Discovery." The Pediatric Infectious Disease Journal 24(11): S223-S227.”
kaynagindan aynen alinmustir.
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Sekil 3. Koronaviriisiin Sematik Yapisi

Kaynak (20): "Zhou, Y., et al. (2019). "Advances in MERS-CoV vaccines and therapeutics
based on the receptor-binding domain." Viruses 11(1): 60." kaynagindan aynen alinmistir.

2.4. GENOM ORGANIiZASYONU VE KODLANAN PROTEINLER

Tiim koronaviriisler; genomlarinin organizasyonu ve ifadesi bakimindan,
5" ucunda agik okuma c¢ergevesi (ORF) la/b ile kodlanan 16 adet yapisal olmayan
protein (NSP1-NSP16) ve bunu 3' ucundaki diger ORF'ler tarafindan kodlanan 4 adet
yapisal protein olan spike-¢ikintt (S), membran (M), envelope-zarf (E) ve
niikleokapsit (N) proteinlerinin oldugu yapisal benzerlikler gosterirler. Farkl
koronaviriislerde bu ana yapisal proteinlerin yani sira, o viriise 6zgii, hemagliitinin
esteraz (HE) proteini, 3a/b proteini, 4a/b proteini gibi yapisal ve aksesuar proteinler
de kodlanir. Yapisal olmayan proteinlerin ¢ogunun viral replikasyondaki gorevi
tanimlanmis olmakla birlikte bazilarinin gorevi hala tam olarak agiklanamamistir

(4,17).

Esas olarak ORF 1la/b bolgesi olarak adlandirilan viral 30 kb RNA
genomunun ilk tgte ikisi, iki poliproteine (ppla ve pplab) doniisiir ve yapisal
olmayan proteinlerin (NSP) ¢cogunu kodlar. Viriis genomunun geri kalan kisimlari
ise; yardimci proteinleri ve spike (S), zarf (E), membran (M) ve niikleokapsid (N)
proteini de dahil olmak tizere dort temel yapisal proteini kodlar. Koronaviriis
enfeksiyonlarini tedavi etmek icin gelistirilen mevcut antiviral ilaclar dncelikle S
proteinini, 3C benzeri proteazi (3CLpro) ve papain benzeri proteazi (PLpro) hedef
alir. Ancak antiviral proteaz inhibitorleri, hiicresel homolog proteaz {izerinde spesifik

olmayan bir sekilde etki ederek konakgi hiicre toksisitesine ve ciddi yan etkilere
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neden olabilir. Ayrica S proteininde mutasyon olan viriisler, farkli konak hiicre
reseptdr baglanma modelleriyle hedeflenen terapotikten kagmaya egilimlidir. Bu
nedenle, bu yeni koronaviriis SARS-CoV-2'nin neden oldugu akut solunum yolu
enfeksiyonlariyla miicadele etmek icin yeni antiviral stratejilere ihtiyag¢ vardir (21,

22).

Koronaviriisiin  yiizeyindeki spike proteini, viral RNA iceren sarmal
niikleokapsidi c¢evreleyen konak¢i membrandan tiiretilmis lipit ¢ift tabakasina
gomiiliidiir (23). Pozitif polariteli olduklart icin RNA’ya bagimlt RNA polimeraz
enzimi igcermezler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. RNA viriislerinin
replikasyonunda mutasyon oranlarinin DNA viriislerinden ¢ok daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir ve kopyaladiklar1 baz miktar1 arttik¢a hata yapma olasiliklar1 da
artar, bu da yeni bir mutasyon gelismesine neden olur. Bu mutasyonlar viriise yeni

hiicre tiplerini, yeni tiirleri enfekte etme yetenegi kazandirabilmektedir (3).

Koronaviriislerde dort yapisal protein spike-¢ikinti (S), membran (M),
envelope-zarf (E) ve niikleokapsit (N) proteinleri, viryonun bir araya getirilmesinde
ve koronaviriis enfeksiyon patogenezinde onemli yere sahiptir. Hemagliitinin esteraz
(HE) da yapisal bir protein olmakla birlikte sadece bazi beta koronaviriisler de
(HCoV-0OC43 ve HKU1) bulunmaktadir (24). Dort yapisal protein; koronaviriisiin
dis yapisint olusturmakta, icerdeki RNA’y1 korumaktadir. Viryonun birlesmesi
(assembly) ve CoV’nin enfeksiyonu baslatmasi i¢in gereklidirler. Yapisal olmayan
proteinler (NSP) ise; konakg1 proteinlerini posttranslasyonel modifikasyona
ugratarak konagin bagisiklik sisteminin baskilanmasi (NSP-3), RNA bagimli RNA
polimeraz aktivitesi (NSP-12) ve ekzoriboniikleaz aktivitesi (NSP-14) gibi iglevlerle
viral replikasyonda gorev alirlar (23). SARS-CoV-2’nin genom yapist ve dnemli

yapisal olusumlar1 Sekil 4 ve 5’te gosterilmistir.

Q 10 n Ml kb

ORF 1a | ORF 1b S 3 EM/s7/sNi

Sekil 4. SARS-Cov-2 Genom Yapisi

Kaynak (23): "TANRIVERDI, E. S. "COVID-19 Etkeninin Ozellikleri." kaynagindan aynen
alinmustir.
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Sekil 5. SARS-CoV-2 Viryonu Ve Onemli Yapisal Olusumlar

Kaynak (25): "Parks, J. M. and J. C. Smith (2020). "How to Discover Antiviral Drugs
Quickly." New England journal of medicine 382(23): 2261-2264." kaynagindan aynen
almmustir.

2.4.1. Spike Glikoproteini (Cikint1 glikoproteini, S)

Virlis yiizeyinde, viral zarfin {izerindeki virlise “corona” isminin verilmesini
saglayan c¢ikintilar seklinde olup yogun sekilde glikolize edilerek homotrimerler
olusturup reseptore baglanma ve membran flizyonu ile viriisiin konak hiicreye
tutunmasini saglamaktadir. Notralizan antikorlar1 uyaran ana antijenler ve sitotoksik
antijenlerin hedefi olmasi nedeniyle konak hiicre tropizmini belirleyen 6nemli viral
proteindir. S proteininin S1 ve S2 alt birimleri vardir, temel olarak S1 proteini konak
hiicre reseptdriine baglanmasindan, S2 proteini ise membran fiizyonundan

sorumludur (4, 15).

S proteini, konakg¢1 hiicreye girerken SARS-CoV ile benzer sekilde ACE-2
(Anjiyotensin Doniistiirlicii  Enzim-2) reseptoriine tutunmaktadir. Bu sirada S

proteininin hazirlanmasinda transmembran serin proteaz-2 (TMPRSS2) gorev

almaktadir (26).
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2.4.2. Membran Glikoproteini (M)

N protein ile birlikte viriis olusumu ve saliniminda ¢ok 6nemli rolii olan zarf
proteinleridir. Ug adet transmembran boliimii vardir ve viryonlar1 sekillendirir,
membran kavsini arttirir ve niikleokapsite baglanir. Niikleokapsit proteininin
stabilizasyonunu saglar. Bdylece niikleokapsit-RNA kompleksinin olusumunu ve
devamliligin1 saglar. Viral hiicre i¢i dengesinin saglanmasinda 6nemli rol oynar.
Konak hiicrenin viriis tarafindan duyarli hale gelmesinde bu protein énemlidir, Toll-
like reseptor bagimli mekanizma ile Interferon-beta (IFN-beta) yolaginin aktive

edilmesini saglar (4, 27).

2.4.3. Envelope Glikoproteini (Zarf Proteini, E)

Viral pargalarin bir araya getirilmesinde, viriis saliniminda ve patogenezde rol
oynar. Patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte E proteini, yagh
baloncuklar gibi goziikken iyon kanallarinin olusumunda da rol almaktadir. Bu
protein, hiicre icerisinde diger proteinlerle etkileserek protein aktivasyonu yapar. E
proteini, viriisiin tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda rol oynayan 6nemli bir
viriilans faktoriidiir. Viriiste E proteini yok ise konakta viral yilikiin daha diisiik

oldugu tespit edilmistir (4, 23).

2.4.4. Niikleokapsit Proteini (IN)

CoV N proteini, viral RNA transkripsiyonu ve replikasyonu i¢in gerekli olan
cok islevli bir RNA baglayict proteindir. Viral RNA genomunun paketlenmesi
sirasinda sarmal  riboniikleoproteinlerin olusturulmasinda, replikasyon
transkripsiyonda viral RNA sentezinin diizenlenmesinde ve enfekte hiicre
metabolizmasinin modiile edilmesinde bir¢ok dnemli rol oynar. N proteininin birincil
islevleri, viral RNA genomuna baglanmak ve onlari uzun bir sarmal niikleokapsid
yapiya veya riboniikleoprotein (RNP) kompleksine paketlemektir. N proteini ayrica
enfeksiyon sirasinda yliksek derecede immiinojenik ve bol miktarda eksprese edilen
bir proteindir, SARS-CoV ve SARS-CoV-2'ye karst koruyucu immiin tepkileri
indiikleyebildigi  gosterilmistir. N  proteininin, genomun “Replikasyon ve
Transkripsiyon Kompleksi (RTC-Replication and Transcription Complex)’ne

baglanmasina yardimci olmak i¢in NSP-3 proteinine baglandig1 ve viryon olusumuna
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katkida bulundugu bildirilmektedir. N proteini ayrica, viral replikasyon esnasinda
konak hiicrenin interferon (IFN) sentez ve salinimini inhibe etmek gibi kritik bir

gorev de ylriitiir (21, 23).

2.4.5. Hemagliitinin Esteraz Proteini (HE)
Zarf {lizerinde bulunur, daha spesifik olarak beta koronaviriislerde bulunan bir

proteindir. Sialik asit i¢eren reseptorlere viriisiin tutunmasini saglar (4).

2.4.6. Yapisal Olmayan Proteinler
SARS-CoV-2’nin yapisal olmayan proteinlerinin (NSP1-16) ¢ogunun, viral
replikasyondaki  gorevleri  bilinmekle  birlikte bazi  NSP’lerin  islevleri

bilinmemektedir veya heniiz iyi anlasilmamistir.

2.5. REPLIKASYON

Viral enfeksiyon sirasinda SARS-CoV-2, spike (S) proteininin hiicre
ylzeyindeki insan ACE-2'ye baglanmasinin aracilik ettigi viral zarfin konake1 hiicre
zar1 ile dogrudan fiizyonu veya endozomlar yoluyla kendi genomunu konakg1
hiicreye enjekte eder (basamak 1-2). Konak hiicreye girisi takiben, viral genomik
RNA (gRNA) kaplanmaz ve konake¢i hiicre sitoplazmasina salinir, sonrasinda
konaktaki ribozomlar tarafindan translasyon islemi gerceklestirilir (basamak 3-4).
Yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin kodlanacagt RNA eldesi, agik okuma
cergeveleri (open reading frame-ORF) arasina yerlesmis olan transkripsiyon
diizenleyici sekanslardan saglanir. Tipik bir koronaviriisiin genomu ve subgenomlari
en az alti ORF igerir. Ilk ORF’ler (ORF la/b), tiim genom uzunlugunun yaklasik
olarak ticte ikisini olusturur ve 16 adet yapisal olmayan protein bu sekilde kodlanir
(NSP1-16), ancak bu durum Gama koronaviriisler igin farklidir, bu grupta NSP-1
bulunmamaktadir. ORF la ve ORF 1b arasinda translasyon sonucu iki polipeptit
iretimi meydana gelir: ppla ve pplab. Bu polipeptitler; viriisiin kodladigi
kimotripsin benzeri proteaz (3CLpro) veya ana proteaz (Mpro) tarafindan proteolitik
olarak kesilerek yapisal olmayan proteinler olan NSP1-16'ya doniistliriilmiis olur

(basamak 5). Diger faktorlerle birlikte NSP proteinlerinin bazilar1 (NSP2-16),
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enfekte olmus konakgi hiicre iginde RTC’yi olusturmak i¢in bir araya gelir. NSP2-11
gorevi destekleyici rol oynarken NSP12-16 RTC i¢inde viral genom replikasyonu ya
da transkripsiyonu i¢in gerekli enzimatik fonksiyonu saglar. RNA (+) sarmali dnce
RNA (-) sarmalina replike olur ve daha sonra bu negatif iplik, ya yeni viryonun
olusturulmasi i¢cin RNA (+) sarmalinin replikasyonunun yapilmasi (basamak 6) veya
subgenomik mRNA'larin transkripsiyonu i¢in kullanilir (basamak 7). Genomun kalan
licte birini olusturan diger ORF bolgelerinden kodlanan subgenomik mRNA'lar
yapisal proteinlerden spike-¢ikintt (S), membran (M), envelope-zarf (E) ve
niikleokapsit (N) proteinleri olmak iizere en az 4 proteine ya da yardime1 proteinlere
dontstiiriiliir (basamak 8). S, M ve E proteinleri endoplazmik retikuluma (ER) girer
ve N proteini, niikleoprotein kompleksi liretmek i¢in genomik RNA (+) sarmalina
baglanir. Niikleoprotein kompleksi ve yapisal proteinler; viryonlarin birlestirildigi,
olgunlastig1 ve kiiciik vezikiiller seklinde Golgi'den tomurcuklandigi ER-Golgi ara
bolmesine (ERGIC) tasmir (basamak 9-11). Sonrasinda bu vezikiiller, ekzositoz
yoluyla hiicre dis1 bolgeye salindiklar1 konak hiicre zarma giderler (basamak 12).
Salinan viryonlar, hastaligin ilerlemesine yol acan yeni bir hiicre kiimesini daha

enfekte ederler (4, 28).

Farkl1 koronaviriislerin genom sekanslari incelendigi zaman, yapisal olmayan
proteinleri kodlayan boélgeler aras1 %58, yapisal proteinleri kodlayan bdlgeler arasi
%43 ve tiim genom diizeyinde ise %54 oraninda benzerlik (identitiy) bulunmaktadir.
Bu oranlar; yapisal olmayan proteinlerin daha fazla korundugunu, yapisal
proteinlerin ise yeni konaklara adaptasyon konusunda daha cesitli oldugunu
diisindiirmektedir. Genomun biiylikliigliniin devamliliginin saglanmasi; RTC’nin

0zel ozellikleri ile iliskilendirilmektedir (4).

SARS-CoV-2 RNA genomu, 16 adet yapisal olmayan proteini (NSP) ve spike
(S), zarf (E), membran (M), agik okuma g¢ercevesi 6 (open reading frame-ORF 6),
ORF 3a, ORF 7a, ORF 7b, ORF 8, niikleokapsit (N), ve ORF 10’u iceren en az 10
adet yapisal protein kodlamaktadir (29). Replikasyon basamaklari Sekil 6’da

gosterilmistir.
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Sekil 6. SARS-CoV-2"nin Konakg¢1 Hiicre Igindeki Enfeksiyon Déngiisii. Konake1
Hiicrenin Taninmasindan Yeni Viryonun Salinmasina Kadar Olan Olay Dizisi,
Grafiksel Olarak 1'den 12'ye Kadar Olan Basamaklar Seklinde Temsil Edilir. (Stage:
Basamak)

Kaynak (28): “Arya R, Kumari S, Pandey B, Mistry H, Bihani SC, Das A, et al. Structural
insights into SARS-CoV-2 proteins. Journal of Molecular Biology. 2020” kaynagindan
aynen alinmistir.

2.6. SARS-CoV-2 VIRUSUNUN GENETIGI VE MUTASYONU

SARS-CoV-2'nin ilk raporlandigi glinden bu yana viriisiin tiim genom
dizileri, halka agik bir web sitesi olan GISAID'e yiiklenmistir. Nextstrain ise SARS-
CoV-2 tiirlerinin cografi olarak kayda deger yogunluklarini g6z 6niinde bulundurarak
bir isimlendirme kullanmistir. Ana tiirler ortaya ciktigi yila gore ve bir harfle
isimlendirilmistir. Nextstrain agacindaki giincel tiirler 19A, 19B, 20A, 20B, 20C
isimlerini igerir. GISAID'deki baska bir tiir taniminda ise genetik belirtecler
kullanilmistir ve S, L, V, G, GH, GR dahil olmak {izere alt1 tiir tanimlanmustir. L ise
2020 Mart ayinda G ve V'ye boliinmiistiir (29).
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SARS-CoV-2, en az 30 farkli genetik varyanta mutasyona ugramustir.
Bunlardan spike proteininde olusan alti1 mutasyonu da iceren 19 tanesi yeni suslardir.
Farkli suglar diinyanin farkli bolgelerini etkilemistir. Bu ise, evrensel bir tan1 veya
tedavi yontemi bulmada potansiyel zorluklarin olma sebebidir. Hangzhou'dan
rastgele secilen 11 SARS-CoV-2 hastasindan elde edilen suslar sekanslama ile analiz
edilmistir. Bunun sonucunda viriisiin patojenitesini onemli Olgiide degistirebilen
mutasyonlara rastlanmigtir. SARS-CoV-2'nin mutasyona ugramis bir susu, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nin diger bolgeleri ve diger iilkelere gére Avrupa ve New
York'ta daha mortal seyretmistir. Incelenen viral suslarin bu cesitliligi, bu
mutasyonlarin, asilarin ve ilaglarin gelisimi {lizerindeki etkisinin degerlendirilmesine
yol agmustir. Virlis genomundaki mutasyonlar, hastaligin daha o6ldiiriicii, daha
siddetli veya daha bulasici olmasina neden olabilir. Pekin'deki Pekin Yasam
Bilimleri Okulu ve Sangay Pasteur Enstitiisii'nden mikrobiyologlar, 103 SARC-CoV-
2 Orneginin genomunu inceleyerek viriis suslart ile sekanslanmis genomlari
arasindaki evrimsel iligkiyi analiz ettiklerinde daha hafif veya daha az bulasici olan S
tipi ile olduk¢a bulasici, daha mortal ve daha siddetli L tipi olmak iizere iki tiir
belirlemislerdir. S ve L tiirleri arasindaki genetik fark ise, reseptér baglanma alaninda
bulunmustur. Giincel vakalarda ise L tipi daha yaygindir (%70). Wuhan'daki salginin
ilk asamalarinda L tiirii yayginken sonrasinda ise kisitlama tedbirleri sonucunda
Cin'de S tipi daha yaygin hale gelmistir. Cin'in insanlar1 izole ederek gerceklestirdigi
kisitlama tedbirleri yayilmay1 basarili bir sekilde azaltmis ve bu yaklasimin, Ocak
2020'den sonra Wuhan'daki L tiiri SARS-CoV-2 vakalarinin sayisim1 azalttigi
goriilmiistiir. Cin'in kisitlama tedbirleri L tipini durdurduysa, sonraki pandemi daha
az mortal olduguna inanilan S tiirii ile olabilir. Ancak SARS-CoV-2 ile enfekte bir
kisi de her iki viral tiirde de enfeksiyon olasiligi vardir. ABD'de bir hastada aym
anda goriilen hem S hem de L tiirii ile enfeksiyon sonrasinda ne yazik ki her iki tiiriin

de pandemide halen etkili oldugu goriilmektedir (30).

Angeletti ve arkadaslari SARS-CoV-2 gen dizisini SARS-CoV ile
karsilastirarak NSP-2’deki ORF 1lab boliimiinii ve NSP3'teki transmembran helikal
segmentlerini analiz ettiklerinde 501. amino asit pozisyonunda, SARS-CoV-2’nin bir
glutamin kalintisina, yarasa SARS benzeri koronaviriisiin treonin kalintisina ve

SARS virlislinlin ise bir alanin kalintistna sahip oldugunu goérmislerdir. 723.
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pozisyonda SARS-CoV-2 'de bir serin kalintis1 varken yarasa SARS benzeri virlis ve
SARS viriistinde glisin kalintis1 oldugu goriilmiistiir. 1010. pozisyonda ise, SARS-
CoV-2’de bir prolin kalintisi, yarasa SARS benzeri koronaviriisde bir histidin
kalintist ve SARS viriisiinde ise bir izolosin kalintis1 oldugunu bulmuslardir. Bu
veriler bize virlislin potansiyel kokeni hakkinda da onemli bilgiler saglamaktadir.
Viriisiin NSP-2 proteininin endozom iliskili protein benzeri alanindaki ve NSP-3
proteinlerinin fosfataz alaninin yakinindaki kararsizlastirict mutasyonlarinin, SARS-
CoV-2’nin SARS’tan neden daha bulasici oldugunu ve diger farkliliklarini
aciklayabilecegini diistidiirmektedir (31).

Ilging bir sekilde, pangolin (Manis javanica) koronaviriislerinin, insan SARS-
CoV-2 spike proteini ile ayn1t RBD (Receptor Binding Domain-Reseptore Baglanan
Alan) alanina sahip oldugu gorilmistir. Ancak ne yarasa CoV'leri ne de
pangolinlerde bulunanlar furin proteini polibazik kismin sekansina sahip degildir, bu
da dogal seleksiyon sirasinda insan-insan bulasina geciste bu kismin kazanildig

tezini desteklemektedir (18).

2.7. EPIDEMIiYOLOJi

2.7.1. Cografi Dagilim ve Vaka Sayilan

COVID-19 pandemisinde diinya genelinde vaka ve 6liim sayilar1 giin gectikce
artis géstermeye devam etmektedir. Ingilizce olarak giincellenmis vaka sayilart DSO
ve Avrupa Hastallk Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC)’nin internet sitesinde
goriilebilmektedir. Ayrica burada tiim diinyada onaylanmig vaka sayilarini gdsteren

interaktif bir harita da bulunmaktadir.

2019 yili sonunda Cin'in Hubei Eyalet’inde bir sehir olan Wuhan'da tespit
edilen ilk vakanin raporlanmasindan bu yana, Antarktika hari¢ tiim kitalarda vakalar

bildirilmeye devam etmektedir (15).

Bugiine kadar bildirilen vaka sayilari, aslinda COVID-19'un diinyay1 ne kadar
etkiledigini gergekte oldugundan daha az gOstermektedir. Ciinkii akut
enfeksiyonlarin sadece bir kismu teshis ve rapor edilmektedir. ABD ve Avrupa'daki

seroprevalans aragtirmalar1 sonucunda bulunan seropozitiflik sonuglari, potansiyel
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yanlis pozitif veya negatifleri hesaba kattiktan sonra SARS-CoV-2'ye 6nceden maruz
kalma oraninin, bildirilen vakalarin insidansini yaklasik 10 kat veya daha fazla

astigini gostermektedir (15).

2.7.2. Bulasicihk

Bulastiricilik riski halen tam olarak anlasilamamistir. Salginin baslangicinda
artan ve klinik olarak benzerlik gosteren pndmoni vakalarmin oldugu Wuhan'da
yapilan epidemiyolojik arastirmalar sonucunda, bu vakalarin bolgenin giineyindeki
Wuhan Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazar1 ¢alisanlarinda ya da pazari ziyaret
eden kisilerde kiimelendiginin goriilmesi tizerine dikkatler hayvanlardan bulas
olabilecegi ihtimali iizerine yogunlasmistir (32). Ancak salgin ilerledikg¢e, hastaligin

yayilmasinda kisiden kisiye bulas ana yayilim sekli haline gelmistir.

2.7.2.1. Insandan insana bulas yolu: Dogrudan kisiden kisiye solunum yolu
bulaginin, SARS-CoV-2’nin bulagmasinin temel yolu oldugu goriilmektedir (33). Bu
bulasin; esas olarak yakin mesafeden temas (yaklasik alt1 fit veya iki metre i¢inde) ve
olusan solunum damlaciklar1 yoluyla meydana geldigi distliniilmektedir. Viriisle
enfekte olan bir kisi Oksilirdiiglinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum
sekresyonlar1 yoluyla salinan virlis, bagka bir kisi tarafindan solundugunda veya
mukoza zarlartyla dogrudan temas ettiginde o kisiye bulasabilmektedir. Kontamine
ylzeylerin ana bulasma yolu oldugu diisiiniilmemekle birlikte, bir kisinin elleri
damlaciklarla veya kontamine yiizeylerle temas ederse ve daha sonra bu kontamine
ylizeylere temas etmis ellerle gozlerine, burnuna veya agzina dokunursa o zaman

enfeksiyon meydana gelebilmektedir (15).

SARS-CoV-2 salginindaki degisik alanlardan toplanan raporlar sonucunda
(6rnegin; bir restoran, bir otobiis) hava yoluyla bulas potansiyelinin kapali ve
yetersiz havalandirilmis alanlarda oldugu vurgulanmistir (34-36). Diger calismalar
da, hafif enfeksiyon tablosu olan hastalar da dahil olmak iizere, COVID-19
hastalariin havalandirma sistemlerinde ve hastane odalarinin hava 6rneklerinde viral

RNA oldugunu tanimlamistir (37-41).

SARS-CoV-2; diski, kan, okiiler sekresyonlar ve meni de dahil olmak iizere

solunum dis1 Orneklerde de tespit edilmistir ancak bu bdlgelerin bulastaki rolii
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belirsizdir. Ozellikle baz1 raporlarda, viral RNA artik iist solunum yolu &rneklerinden
tespit edilemese bile digki Orneklerinden SARS-CoV-2 RNA saptandigi
tanimlanmigstir. Sanitasyonu kotii olan yogun konut topluluklarinin bulundugu
alanlardaki cesitli raporlar, kanalizasyon drenajlarindan viriisiin aerosol haline
gelerek bulasma olasiligini ortaya koymustur. Bununla birlikte, DSO-Cin ortak
raporuna gore, fekal-oral yoldan bulasma enfeksiyonun yayilmasinda onemli bir

faktor gibi goriilmemektedir (15).

SARS-CoV-2 RNA'sinin kanda tespiti, bazi ¢aligmalarda saptanmasina
ragmen hepsinde bildirilmemistir. Bu nedenle, kan yoluyla bulagma olasilig
(6rnegin; kan firiinleri veya igneler yoluyla) diisiik goriinmektedir; solunum yolu
viriisleri genellikle kan yoluyla bulasmaz ve SARS-CoV-2, MERS-CoV veya SARS-
CoV-1 ig¢in transflizyonla bulas bildirilmemistir. SARS-CoV-2'nin mukoz membran
disindaki bolgeler ile (0rnegin; aginmis deri) temas yoluyla bulasabilecegine dair

higbir kanit yoktur (15).

2.7.2.2. Viriis bulasicihigi ve bulas siiresi: SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
bir bireyin enfeksiyonu bulastirabilecegi kesin siire heniiz belirsizdir. SARS-CoV-
2'yi bulagtirma potansiyeli, semptomlarin gelismesinden 6nce baslar ve hastaligin
erken donemlerinde risk en yiiksektir; daha sonra ise bulagma riski giderek azalir.
Ozellikle bagisiklik sistemi saglam ve hafif enfeksiyon tablosu olan hastalar igin

hastaligin 7-10. giinlinden sonra bulastirma olasiliginin diisiik oldugu bilinmektedir

(15).

Enfekte bireylerin iist solunum yolu 6rneklerinde viral RNA seviyelerinin en
yiiksek oldugu hastalifin erken asamalarinda hastanin bulastirict olma olasiligi da
daha yiiksektir (15). Cin'de enfekte eden ve enfekte olan 77 bulasma c¢iftinin
bulundugu bir modelleme ¢alismasinda virilisle karsilasma ile semptomlarin
baslangic1 arasindaki ortalama siirenin 5.8 giin oldugu, bulasiciligin semptom
baslangicindan ortalama 2.3 giin 6nce basladig1 ve semptom baglangicindan 0.7 giin
once zirveye ¢iktigl ve 7 giin iginde de azaldig1 gdsterilmistir (42). Tayvan'da yapilan
100 COVID-19 hastasinin 2500'in {izerinde yakin temasini degerlendiren bagka bir
calismada ise; 22 sekonder vakanin tiimii, indeks vakaya ilk maruziyetlerini semptom

baslangicindan 6nceki 6 giin iginde gergeklestirmisti ve bu araliktan sonra maruziyeti

21



olan 850 kiside ise belgelenen herhangi bir enfeksiyon tablosunun olusmadigi

goriilmiistiir (43).

Viral RNA atilminin siiresi degisken olup yas ve hastaligin siddeti ile
artabilir (15). 28 calismanin gézden gegirilmesi sonucunda, solunum Orneklerinde
viral RNA saptanmasinin ortalama siiresinin semptomlarin baslamasini izleyen 18
giin oldugu goriilmiis olup bazi kisilerde ise viral RNA, ilk enfeksiyondan birka¢ ay
sonra da solunum yolunda saptanmistir (44). Bununla birlikte saptanabilir viral RNA
goriilmesi mutlaka bulasici viriisiin varligini1 géstermez ve bulagiciligin olmadig: bir
viral RNA diizeyi alt deger smir1 da var gibi goriinmektedir. Ornek olarak; hafif
seyirli COVID-19 geciren 9 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, viral RNA seviyesi
<10% kopya/mL oldugunda solunum &rneklerinden bulasici viriis tespit edilmemistir
(45). Diger calismalarda ise, enfeksiydz viriis yalnizca yiiksek viral RNA
konsantrasyonlarma sahip solunum yolu orneklerinde tespit edilmistir. CDC
verilerine gore; hafif seyirli enfeksiyonu olup semptomlar:1 diizelen hastalarda
hastalik baslangicindan 10 gilin sonra iist solunum yolu 6rneklerinden bulasici viriis

izolasyonu nadiren saptanmustir (15).

Az sayidaki raporlarda; 6zellikle siddetli veya kritik COVID-19 hastalarinda
veya bagisikligi baskilanmig hastalarda semptom baglangicindan 10 giin sonra
solunum veya digki Orneklerinden enfeksiy6z virlisiin izolasyonu tanimlanmistir
ancak bu bulgularin sikligini ve klinik 6nemini anlamak icin daha fazla veriye ihtiyag
vardir (15). Sonu¢ olarak uzun siireli viral RNA tespiti, uzun siireli bulasiciligi

gostermemektedir.

2.7.2.3. Asemptomatik veya presemptomatik bulas: Bulasmanin
asemptomatik veya presemptomatik deneklerden ne Olglide gergeklestigi ve
pandemiye ne kadar katkida bulundugu ise belirsizligini halen korumaktadir.
Singapur'da saptanan COVID-19 vakalarinin bir analizinde, inkiibasyon déneminde
bulasmanin 157 vakanin 10 tanesinde (%6,4) goriildiigii ve bu vakalarda temasin
semptom gelisiminden 1-3 gilin O6nce meydana geldigi tespit edilmistir (46).
Yaymlanmis ¢alismalardan yapilan sistematik bir incelemede ise, asemptomatik
enfeksiyonun semptomatik enfeksiyonla karsilastirildiginda daha diisiik sekonder

atak hizi1 ile iliskili oldugunu goriilmiistiir (47). Ornegin; biiyiik bir SARS-CoV-2
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salgin1 yasayan yolcu gemisinde bulunan Amerikan yolcularinin analizinde,
asemptomatik enfeksiyonu olan bir kisiyle ayni kabini paylaganlarin %63'linde,
semptomatik bir bireyle ayni kabini paylasanlarin %81'inde ve kabin arkadas
olmayanlarin %18'inde SARS-CoV-2 enfeksiyonu teshis edilmistir (48). Yapilan pek
cok caligma hicbir semptom gostermeyen (asemptomatik) ve heniiz semptomatik
olmamis (presemptomatik) bir¢cok kisinin SARS-CoV-2 ile enfekte oldugunu
gostermistir. Ancak asemptomatik olan kisiler her zaman test edilmediginden,
asemptomatik enfeksiyon prevalansi ve presemptomatik enfeksiyonun tespiti heniiz
tam olarak netlik kazanmamistir. Bu nedenle SARS-CoV-2 i¢in RT-PCR testine ve
serolojik ¢alismalara dayanan mevcut veriler, asemptomatik enfeksiyonlarin yaygin
olabilecegini ve bu nedenle toplam enfeksiyon sayisinin muhtemelen bildirilen vaka
sayisindan daha da fazla oldugunu gostermektedir. Bu hastalarda semptom
baslangicindan ~ O6nce  akciger  goriintiileme  tetkiklerinde  anormalliklere

rastlanabilecegi diistiniilmektedir (49).

2.7.2.4. Bulasma riski maruziyet tiiriine bagh olarak degisebilmektedir:
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bir kisiden bulas riski; maruziyetin tiirii ve siiresine,
Onleyici tedbirlerin kullanimma ve olasi bireysel faktorlere (6rnegin; solunum

salgilarindaki viriis miktar1) gore degisir (50).

COVID-19'u bir bireyle temastan sonra olusan bulas riski, temasin yakinligi
ve siiresiyle artar ve i¢ mekanlarda uzun stireli temasla risk en yiiksek seviyeye
ulagir. Bu nedenle, ikincil enfeksiyon riskinin yiliksek oldugu durumlar hane halki
arasi, kisisel koruyucu ekipmanin kullanilmadig: saglik bakimi ortamlar1 (hastaneler
ve uzun siireli bakim tesisleri dahil) ve bireylerin yakin ¢evrelerde bulunduklar1 veya
calistiklar1 diger toplu ortamlar (6rnegin; yolcu gemileri, evsiz barmaklari, gozalti

tesisleri, liniversite yurtlar1 ve gida isleme tesisleri) olarak sayilabilir (15).

Bulasma oranlar1 ayn1 hanede ve toplu ortamlarda beraber yasayanlarda en
yiiksek olmasina ragmen, sosyal hayat veya is toplantilarindan sonra sik sik bildirilen
vaka gruplari1 olmasi hane dis1 sosyal temas yoluyla da bulasma riskini
vurgulamaktadir (15). Restoranlara ve diger yeme-igme mekanlarina gitmek, bu tiir
ortamlarda muhtemel maske takmanin ve insanlarin birbirinden uzaklasmasinin

zorlugundan dolay1 daha yiiksek bir enfeksiyon olasiligi ile iligkilendirilmistir (51).
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2.7.3. Cevresel Kontaminasyon

Kontamine yiizeylerde bulunan viriis; duyarl kisiler bu yiizeylere dokunursa
ve daha sonra enfeksiydz viriisii agiz, gozler veya burundaki mukoza zarlarina
aktarirsa enfeksiyon kaynagi olabilir. Bu tiir bir bulasin siklig1 ve iligkisi ise halen
belirsizligini korumaktadir. Agir viral kontaminasyonun oldugu ortamlarda (6rnegin;
enfekte bir kisinin evi veya saglik bakim ortamlar1 gibi) potansiyel enfeksiyon

kaynag1 olma olasilig1 daha yiiksek olabilir (15).

COVID-19'u hastalarin hastane odalarinin ve yasam alanlarindaki cevresel
yilizeylerin yaygin sekilde SARS-CoV-2 RNA ile kontaminasyonu tanimlanmistir
(15). Singapur'da yapilan bir ¢alismada, semptomatik hafif COVID-19 geciren bir
hastanin bulundugu odada rutin temizlikten Once test edilen neredeyse tiim
yiizeylerde (kulplar, 151k anahtarlari, yatak ve korkuluklar, i¢ kapilar ve pencereler,
klozet, lavabo) viral RNA tespit edilmistir. Diger iki semptomatik hastanin
odalarinda ise rutin temizlik (sodyum dikloroizosiyaniirat ile) sonrasinda benzer
ylzeylerde viral RNA saptanmamustir (37). Ancak dikkat edilmesi gereken nokta,

viral RNA tespitinin mutlaka bulasici viriisiin varligini gostermedigidir (45).

SARS-CoV-2'nin yiizeylerde ne kadar siire dayanabilecegi heniiz
bilinmemektedir; ancak diger koronaviriislerden edinilen verilere gore cansiz
ylizeylerde dezenfeksiyon olmadan 6-9 giine kadar hayatta kalabildikleri
bilinmektedir. Oda sicakliginda plastik bir ylizey lizerinde kurutulan viriislerin
canliligin1 degerlendiren bir calismada, SARS-CoV (SARS-CoV-2 ile yakindan
iligkili bir virilis) iceren bir 6rnegin 9 degil ancak 6 giin saptanabilir enfeksiyon
kaynagi oldugu gosterilmistir (52). Yapilan benzer calismalarin sistematik bir
incelemesinde ¢esitli dezenfektanlarin (%62-71 arasindaki konsantrasyonlarda etanol
dahil) 1 dakika icerisinde SARS-CoV-2 ile ilgili bir grup koronaviriisii etkisiz hale
getirdigi goriilmiistiir (53). Deneysel kosullarda olusturulmus giines 15181n1n da 15-20
dakika stiresinde SARS-CoV-2'yi inaktive ettigi, daha yiiksek ultraviyole-B (UVB)
151k seviyelerinin ise daha hizli inaktivasyonla iliskili oldugu gosterilmistir (54).
Diger koronavirtislerle ilgili verilere dayanarak, yiizeylerdeki viral kalicilik siiresinin
muhtemelen ortam sicakligina, bagil neme ve ilk kontaminasyonun boyutuna bagl

oldugu diistiniilmektedir (55).
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2.7.4. Hayvan Temasmin Olusturdugu Risk

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun insanlara bir hayvan konakg¢idan bulastigi
diisiiniilmektedir, ancak hayvan temasi yoluyla devam eden bulagma riski artik
belirsizdir. Bazi1 hayvanlarin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarli olma veya
bulastirma riski ile ilgili belirsizlik géz oniine alindiginda CDC, evcil hayvanlarin
diger hayvanlardan veya hane disindaki insanlardan uzak tutulmasin1 ve COVID-19
oldugu dogrulanmis veya siiphelenilen Kkisilerin izolasyon siireleri boyunca,
insanlarla oldugu gibi evcil hayvanlarla da yakin temastan kacinmasini tavsiye
etmektedir. insanlara SARS-CoV-2 enfeksiyonu bulastiran evcil hayvanlara (vizon

harig) iliskin herhangi bir rapor bulunmamaktadir (15).

2.7.5. Enfeksiyon Sonras1 Immiinite

SARS-CoV-2'ye 0zgii antikorlar ve hiicre aracili yanitlar, enfeksiyonun
ardindan aktive olur. Kanitlar, bu yanitlarin bazilarimin koruyucu oldugunu
gostermektedir. Ancak hastali§1 gecirmis tiim hastalarin koruyucu bir bagisiklik
tepkisi gosterip gostermedigi veya koruyucu etkilerin ne kadar siirecegi heniiz

bilinmemektedir (15).

2.7.5.1. Humoral immiinite: SARS-CoV-2 ile enfeksiyonun ardindan
hastalarin ¢ogu viral S proteininin reseptor baglama alanina ve bununla iliskili
notralize edici aktiviteye karsi saptanabilir serum antikorlar1 gelistirir (45, 56).
Antikor yanmitinin biiyiikliigiiniin hastalifin ciddiyeti ile iliskili olabilecegi ve
hastaligi hafif gecirenlerde saptanabilir diizeyde ndtralize edici antikorlar
olusmayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, notralize edici antikorlar enfeksiyondan
birka¢ ay sonra azaldigindan, enfeksiyonu takiben olusan nétralizan aktivitenin
dayanikliligt da belirsizdir (15). %7'sinin hastaneye yatirilarak takip edilmesi
gereken 149 iyilesen hasta ilizerinde yapilan bir ¢alismada hastalik baslangicindan
ortalama 39 giin sonra hastalarin sadece %]1'inin yiiksek titrelerde notralize edici

antikorlara sahip oldugu goriilmiistiir (57).

2.7.5.2. Hiicre aracih immiinite: Calismalarda ayrica COVID-19

gecirdikten sonra iyilesen hastalarda ve arastirma amagli SARS-CoV-2 asis1 olmus
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kisilerde dayanikli bir T hiicre bagisiklik yaniti potansiyeli oldugunu diistindiiren
SARS-CoV-2'ye 6zgii CD4 ve CD8 T hiicre yanitlar1 saptanmistir (58, 59).

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV-2-reaktif CD4 T hiicrelerini nétralize eden
antikorlar, SARS-CoV-2'ye maruziyeti olmadigr bilinen baz1 kisilerde de
tanimlanmistir ve bunlardan bazilarinin soguk alginlig1 etkeni olan koronaviriislerden
gelen antijenlerle capraz reaksiyondan dolay1 olusmus olabilecegi diistiniilmektedir.
Bu 6nceden var olan bagisiklik yanitlarinin COVID-19 riskini, hastaligin ciddiyetini
veya SARS-CoV-2’ye kars1 olusacak as1 yanitlarimi etkileyip etkilemeyecegi ise

halen net olarak bilinmemektedir (15).

2.7.6. Reenfeksiyon Riski

Genel olarak, kisa vadede reenfeksiyon riski (6rnegin; ilk enfeksiyondan
sonraki ilk birka¢ ay i¢inde) diisiik goriinmektedir. Ancak, buna ragmen belgelenen
olas1 reenfeksiyon vakalari bildirilmistir (60-63). Ornegin; Hong Kong'da
laboratuvar tarafindan onaylanmis hafif seyirli COVID-19 ge¢irmesinden 5 ay sonra
asemptomatik iken seyahat i¢in verdigi tarama sirasinda SARS-CoV-2 testi pozitif
cikan 33 yasindaki bir erkegin her iki pozitiflik sirasinda toplanan tiikiiriik
orneklerinden ¢ikarilan viral genomlarin sekanslanmasi sonucunda iki farkli susun
varlig1 gosterilmis olup bu da iki farkli enfeksiyonu oldugunu diisiindiirmektedir. 11k
enfeksiyon sirasinda ikinci enfeksiyonda tespit edilemeyen saptanabilir notralizan
aktivite ortaya ¢iktigi gosterilmistir. ikinci enfeksiyonun asemptomatik olmasimin
nedeninin ise ilk enfeksiyon sirasinda olusan bagisikligin hastaligin tekrar olusmasini
engellemese bile siddetini azaltma etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak
reenfeksiyon gibi goriinen vakalarin tiimii ilk enfeksiyondan daha selim seyirli
olmamigstir. Ayrica B hiicre baskilayic1 tedavi ve kemoterapi goren bir hastada
meydana gelen ve mortal seyreden simdiden en az bir reenfeksiyon vakasi

bildirilmistir (60, 64, 65).

Iyilestikten sonra yapilan pozitif SARS-CoV-2 testi mutlak reenfeksiyonu
gostermemekle birlikte ayrim yapabilmek icin olasi reenfeksiyon sirasinda farkli bir
sus oldugunu gosteren sekanslamaya ihtiya¢ vardir. Bir¢ok ¢alismada, COVID-19
hastalarinda klinik iyilesmeyi takiben yapilan iki ardisik testte negatif ¢ikan
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sonuglardan sonra laboratuvar tarafindan onaylanmis pozitif RT-PCR sonucu
bildirilmistir. Ancak bu pozitif testlerin genellikle negatif testlerden kisa bir siire
sonra yapilmis olup genellikle kotiilesen semptomlarla iligkili olmayip bulasict
viriisii temsil etmedigi ve hatta muhtemelen reenfeksiyonu da yansitmadigi
diisiiniilmektedir. Kore CDC tarafindan daha oOnce izolasyon siiresi bitip
negatiflestikten sonra tekrar pozitif RNA testi olan COVID-19 hastalarina yonelik
yapilan bir ¢aligmada, test yapilan 108 hastanin higbirinde hiicre kiiltiiriinde
enfeksiydz viriis izole edilemedigi goriilmiistiir. Bu tekrarlanan pozitif test siireci
boyunca izlenen 790 temash arasinda da yeni dogrulanmis bir vakaya

rastlanmamustir (15).

2.8. SURVEYANS

Surveyans; tahmin, erken uyari, hizli tespit ve vaka sayisindaki olagandisi
artis nedeniyle ortaya ¢ikan bir gereksinimdir. Yeni bir salgin i¢in bir siirveyans
sistemi kurmanin, hastali1 kontrol etmede temel bir miidahale oldugu bilinmektedir.
Surveyans verileri, epidemiyologlarin bulagma zincirlerini tespit etmeleri icin
giivenilir bilgiler saglar ve hem saglik hizmeti i¢cindeki hem de disindaki hastaliga

bagh verilecek kararlarin kanita dayali olmasini kolaylastirir (66).

Ulkemizde diizenli araliklarla toplanan Bilim Kurulu tarafindan yayilanan
ve aralikli olarak giincellenen ‘COVID 19 rehberi’ olasi ve kesin vaka tanimlarini
yaparak sahada nasil hasta degerlendirilmesi gerektigini agiklamistir. Tiirkiye’de her
merkezin kendi istatistiksel verileri olmasi yaninda T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan
tim Tiirkiye’de laboratuvar tarafindan onaylanmis vaka sayist giinliikk veriler

seklinde paylasilmistir.

COVID-19 pandemisinde bir¢ok iilke veri seffafligi ilkesine uymus ve tiim
vakalarin 6zelliklerini kamuoyu ile paylagsmistir (4).
2.9. PATOGENEZ

SARS-CoV-2, konak¢ida hedef hiicre reseptorii olan ACE-2'ye baglanir.

Viriisiin akciger hiicrelerinde aktif replikasyonu ve salinimi; ates, miyalji, bas agrisi
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ve solunum semptomlar1 gibi spesifik olmayan semptomlara yol agar (67). Deneysel
bir hamster modelinde, viriisiin koku alma epitelindeki hiicrelerde gecici hasara
neden olarak hastalikta yaygin olarak goriilen gegici tat ve koku kaybini agiklayan
koku alma islev bozukluguna yol actig1 gorilmiistiir (68). ACE-2 reseptorlerinin
farkli dokulardaki dagilimi, enfeksiyon bolgelerini ve hasta semptomlarim
aciklayabilir. ACE-2 reseptorleri bobrek, kan damarlari, bagirsak ve endotel
hiicreleri gibi diger organlarin epitelinde de bulunmaktadir ve bu da gastrointestinal

semptomlar1 ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 aciklayabilir.

COVID-19'dan 6len hastalarda akciger, kalp, bobrek ve karacigerin ve ayrica
karaciger hiicre nekrozu ve miyokard enfarktiisiiniin postmortem patoloji
incelemesinde lenfositik endotelit gozlenmistir. Bu bulgular, SARS-CoV-1 ve
influenza'da gorildiigii gibi virlisiin  bircok organt dogrudan etkiledigini
gostermektedir (69). Hastalik sirasinda olusan sitokin firtinasi ve siddeti, hastaligin

prognozunda 6nemli bir role sahip gibi gériinmektedir.

2.9.1. Sitokin Firtinasi

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS-Acute respiratory distress
syndrome)'nun COVID-19'un ana 6liim nedeni oldugu sdylenebilir. Salginin erken
donemlerinde SARS-CoV-2 oldugu laboratuvar tarafindan dogrulanan 41 enfekte
hastanin 6’s1 ARDS nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (12). ARDS; SARS-CoV-2,
SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlar i¢in ana immiinopatolojik olaydir. ARDS
icin ana mekanizmalardan biri, SARS-CoV enfeksiyonu sirasinda bagisiklik
hiicreleri tarafindan biiylik miktarlarda pro-inflamatuar sitokinlerin (IFN-a, IFN-y,
IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFp gibi) ve kemokinlerin (CCL2, CCL3,
CCL5, CXCLS8, CXCL9, CXCL10 gibi) salinmasiyla ortaya ¢ikan oliimciil
kontrolstiz sistemik inflamatuar yamit olan sitokin firtinasidir. SARS-CoV
gecirenlerle benzer sekilde MERS-CoV enfeksiyonu olan kisilerde de hafif-orta
siddette hastalig1 olanlara kiyasla siddetli hastalik tablosu gecirenlerde serumda daha
yiiksek IL-6, IFN-a ve CCL5, CXCLS8, CXCL-10 seviyeleri gosterilmistir. Sitokin
firtinas1, viicutta bagisiklik sistemi tarafindan olusturulan, ARDS ve ¢oklu organ

yetmezligine neden olacak siddetli bir saldiriy1 tetikleyecek ve sonunda tipki SARS-
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CoV ve MERS'de oldugu gibi bir ¢ok siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu vakasinda
6liime yol agacaktir (70).

2.10. LABORATUVAR TANI

Diinya genelinde bir¢ok insan1 enfekte edip, birgogunun da 6liimiine yol agan
hastalikta tiim diinya genelinde laboratuvarda c¢alisilacak 6rnek tipinin solunum yolu
numunesi oldugu konusu halen gegerli goriistiir. DSO’niin kilavuzuna gére COVID-
19'un laboratuvar teshisi pozitif RT-PCR testine dayanmaktadir (66). Ancak test i¢in
uygun numunenin alinmast ve laboratuvara uygun bir sekilde ulastirilmasi temel

esastir.

COVID-19 hastaliginin laboratuvar tetkikleri arasinda genomik sekanslama,
RT-PCR, serolojik yontemler (enzime bagli immiinolojik test [ELISA] gibi) ve viral
kiiltiir yer almaktadir (71).

2.10.1. Tam Testlerinde Kullanilan Klinik Ornek Tipleri ve Ornek
Alimma Sekli

Semptom baslangicina bakilmaksizin, test yapmaya karar verildikten sonra
numuneler miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir. CDC, COVID-19’un tan1 testi
olarak bir iist solunum yolu numunesinin toplanmasini ve degerlendirilmesini
Onermektedir. SARS-CoV-2’nin viral tanisinda kullanilan numune tiirlers;
nazofarengeal (NF) 6rnek, orofaringeal (OF) 6rnek, kombine siiriintii 6rnegi (NF +
OF), orta burun siiriintii 6rnegi (derin burun siiriintiisii), 6n burun siirlintii 6rnegi,
nazofarengeal yikama/aspirat veya nazal yikama/aspirat (NY) Ornegi ya da tiikiiriik

ornegidir (49).

Alt solunum yolu orneklerinin test edilmesi de bir segenektir. Prodiiktif
Oksiiriigii olan hastalardan balgam toplanabilir ve SARS-CoV-2 test edilebilir. Ancak
balgam indiiksiyonu Onerilmemektedir. Belirli klinik kosullar altinda ise (6rnegin;
invazif mekanik ventilasyon alan hastalar gibi) bir alt solunum yolu aspirati veya
bronkoalveolar lavaj numunesi toplanmali ve bu ornekler bir alt solunum yolu

numunesi olarak test edilmelidir (49).
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Numunelerin dogru zamanda, dogru yerden, uygun sekilde elde edilmesi;
bulasic1 hastaliklarin laboratuvar tanisinda en énemli adimdir. Ornegin dogru sekilde
alimmamast ve uygun kosullarda laboratuvara ulastirilmamasi yanlis negatif test
sonuclarina yol acabilir. Numune alindiktan sonra siirtintii gubuklart hizla steril viral
niikleik asit koruyucu sivi ve/veya viral tasima ortamina konulmali ve laboratuvara
gonderilene kadar +4°C de tutulmalidir (1). Bir numuneyi dogrudan analiz etmek
i¢in Ozel tasarlanmis bir test kullanilmadikca, swablar derhal 2-3 mL viral tasima
ortami (VIM), Amies tasima ortami, fosfat tamponlu salin veya steril salin igeren

steril bir tagima tiipiine yerlestirilmelidir (49).

Olast veya kesin COVID-19 vakalarindan solunum yolu numuneleri
gorevlendirilen saglik personeli tarafindan alinmalidir. Bu konuda gorevlendirilen
saglik personeline gorevlendirme Oncesinde, enfeksiyon kontrol hemsireleri
tarafindan enfeksiyon kontrol onlemleri, kisisel koruyucu ekipman kullanima,
enfeksiyon kontrol doktoru tarafindan uygun numune alimi konularinda egitim
verilmelidir. Ancak 6n-burun 6rnegi alinacaksa saglik calisan1 gbzetiminde kisinin
kendisi tarafindan da alinabilir. Bu durumda da saglik c¢alisaninin tibbi maske
takmasi ve kisiye 2 m’den daha yakin mesafede bulunmamasi yeterlidir. Kisinin
saglik ¢alisan1 gozetiminde kendi 6rnegini kendisinin almasi biyogiivenlik risklerini

ve kisisel koruyucu ekipman sarfiyatin1 azaltacaktir (1, 49).

Stirtintii 6rneklerinin nasil alinmasi gerektigi “T.C. Saglhik Bakanligi Halk
Saghg Genel Miidiirliigii Genel Bilgiler, Tani, Epidemiyoloji” rehberinde, DSO’niin
ve CDC’nin giincel Onerileri gbéz Oniinde bulundurularak ayrintili olarak

anlatilmaktadir.

2.10.1.1 Ust solunum yolu érnekleri

2.10.1.1.1. NF siiriintii: OF siirtintii 6rnegi kabul edilebilir bir 6rnek tiirii
olarak kalmasina ragmen, CDC artik yalnizca NF 6rnegin alinmasini 6nermektedir.
Hem NF hem de OF numune toplanmissa, test hassasiyetini en iist diizeye ¢ikarmak
ve test kaynaklarmin kullanimimi smirlamak icin Ornekler tek bir tiipte

birlestirilmelidirler (72).
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Hastanin 6nce burnunu temizlemesi istenir ve burun pasaji ile ilgili herhangi
bir sorun (deviasyon, polip, kanama egilimi vs.) olup olmadig1 sorgulanir. Hastanin
bast 70 derece arkaya dogru itilir, tavana bakmasi istenir ve ekiivyon burun
deliginden agiz tavanina paralel bir sekilde kulagin dis acikligina kadar olan
mesafeye ya da arka farinks duvarina deginceye dek itilir (hastanin o taraftaki
goziinden yas gelmesi uygun mesafede olundugunun gostergesidir). Ekiivyonu
ilerletirken direngle karsilasilmasi halinde c¢ubugun yonii degistirilerek engel
asilmaya calisilir. Istenilen noktaya ulasildiginda cubuk birka¢ saniye yerinde
birakildiktan sonra kendi etrafinda dondiiriilerek yavas yavas disar1 g¢ekilir. Ayni
cubuk ile her iki burun deliginden numune alinabilir; ancak firgamsi ug¢ ilk
uygulamada yeterince siviyla doymussa her iki taraftan birden alinmasi gerekli
degildir. Septumda deviasyon varsa ya da bir burun deliginden ¢cubugu ilerletmede
zorluk yasanirsa ayn1 6rnek alma gubugu ile diger burun deliginden numune alinmasi

denenebilir (1, 72).

NF siiriintli alma 6rnegi Sekil 7°de gosterilmistir.

Sekil 7. Nazofarengeal Siirlintii Alinmasi

Kaynak (72): “https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-
specimens.html Updated Jan. 6, 2021. kaynagindan aynen alinmistir.
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2.10.1.1.2. OF siiriintii: Ekiivyon hem tonsil alanlarina hem de posterior
farinkse sitiriilerek dile, dislere ve dis etlerine dokunmaktan kacinilarak viral niikleik

asit koruyucu siv1 ve/veya viral tasima ortamina konulur (72).

2.10.1.1.3. Kombine siiriintii (NF siiriintii + OF siiriintii): Eszamanlh
olarak NF ve OF siiriintii numuneleri ayn1 ekiivyonla alinabilir. Kombine siiriintii
ornegi alinmasi1 durumunda Once orofaringeal siiriintii alinmali sonrasinda ayni
ekiivyon kullanilarak nazal siiriintii alinmali ve ayni1 viriis tagima ortamina konularak

gonderilmelidir (1).

2.10.1.1.4. Orta burun siiriintii ornegi (derin burun siiriintiisit): Numune
aliacak kisinin bas1 70 derece arkaya dogru itilir. Numune almak i¢in elde varsa orta
burun 6rnegi almak i¢in tasarlanmis ve burun igerisinde belli bir mesafeye kadar
(konkalarin ortasimna kadar) sokulmasina olanak veren emici ucu uzun ve giderek
incelen 0zel gubuklar tercih edilmelidir. Bu ekiivyonlardan yoksa OF/NF 6rnegi i¢in
kullanilan numune alma ¢ubuklari ile de alinabilir. Cubuk, agiz tavanina paralel bir
sekilde burun deligi igeresinde yavasca kendi etrafindan dondiiriilerek konkaya bagl
direng ile karsilasilincaya dek yaklasik 2 cm kadar ilerletilir. Cubugun ucu birkag kez
dondiiriilerek burun duvarina siirtiiliir. Ayni islem ayni cubuk kullanilarak diger

burun deligi i¢in de tekrarlanir (1, 72).

2.10.1.1.5. On Burun siiriintii 6rnegi: Bu numune alma yontemi kisinin
kendi kendine uygulayabilecegi kolaylikta, daha az invazif olan ve numune alinacak
kisiler tarafindan daha kolay tolere edilebilen bir yontem olup viriisii tespit etmede
nazofaringeal siirlintii 6rnegi kadar elverislidir. Bu islem i¢in sap1 esnek olmayan
numune alma ucu daha kalin, sarilmis ya da fircamsi hale getirilmis (flocked)
polyester olan cubuklar tercih edilmelidir. Bu ekiivyonlardan yoksa OF/NF o6rnegi
icin kullanilan numune alma cubuklar1 ile de aliabilir. Ekiivyon ¢ubuk burun
deligine yaklasik 1-1,5 cm kadar sokulduktan sonra numune ¢ubugu burna karsi
dairesel bir sekilde dondiiriilerek burun duvar sabirla 6rneklenir. Bu islem 4 kez
tekrarlanir ve yaklagik 15 saniye siirer. Ayni islem diger burun deligine de ayni

cubuk kullanilarak tekrarlanir (1, 72).

On burun siiriintii alma 6rnegi Sekil 8’de gdsterilmistir.
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Sekil 8. On burun siiriintii drnegi alinmasi

Kaynak (72): “https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-
specimens.html Updated Jan. 6, 2021.* kaynagindan aynen alinmstir.

2.10.1.1.6. NF yikama/aspirasyon veya nazal yikama/aspirat: Vakum
yapabilecek bir katater temin edilir. Hasta bas1 hafifce arkaya dogru egik sekilde
oturtulur. Bir burun deligine 1 mL-1,5 mL izotonik serum (pH 7.0) doldurulur.
Katater damaga paralel olacak sekilde burun deligine yerlestirilir (yukar1 dogru
degil). Kateter, burun deliklerinden kulak dis agiklifina kadar olan mesafeye esit
uzunluga ulasmalidir. Nazikce aspire etmeye baslanir ve kateter nazikce

dondiiriiliirken ¢ikartilir. Ornek steril bir viral tasima ortamu tiipiine yerlestirilir (72).

2.10.1.1.7. Tiikiiriik: Steril, sizdirmaz 6zellikli vidali kapakli bir kapta 1-5
mL tikiiriik toplanir. Koruyucu madde gerekmez (72).

2.10.1.2. Alt solunum yolu 6rnekleri

2.10.1.2.1. Bronkoalveolar lavaj, trakeal aspirat, plevral sivi, akciger

biyopsisi: Numuneleri steril, sizdirmaz, vidali kapakli balgam kabina veya steril
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kuru bir kaba 2-3 mL miktarinda alinir. Ileri diizeyde teknik beceri ve ekipman
ihtiyact nedeniyle, alt solunum yolundan balgam disindaki numunelerin elde

edilmesi daha agir hastalik tablosu ile gelen hastalarla sinirli kalabilir (1).

2.10.1.2.2. Balgam: Oncelikle hasta balgam ve tiikiiriik ayrimi acisindan
bilgilendirilir. Sonrasinda numune alinacak kisinin agzini suyla c¢alkalamasini
saglanir ve ardindan derin Oksiiriik sonrasinda balgami dogrudan steril, sizdirmaz,
vidal1 kapakli bir toplama kabina toplanir. Biyogiivenlik sorunlar1 nedeniyle asla

indiikleme yolu ile balgam 6rnegi elde edilmesi yoluna gidilmemelidir (1, 72).

2.10.2. Molekiiler Testler

COVID-19 patojeni ilk olarak iist ve alt solunum yolu 6rneklerinde tespit
edilmistir. Daha sonraki ¢aligmalarda digki ve kan Orneklerinde de viral RNA’ya
rastlanmustir. Cesitli sirketler ve Cin CDC tarafindan gelistirilen S geni ve N genine
dayali calisan RT-PCR yontemleri, viral RNA'y1 tespit etmek i¢in yaygin olarak

kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir (71).

SARS-CoV-2 RNA'sinin kanda tespiti ciddi bir hastaligin gostergesi olabilir.
SARS-CoV-2 viral RNA'nin saptanmasi, bogaz orneklerine kiyasla nazofarenks

orneklerinde daha iyidir (49).

DSO, hem iist solunum yolu (nazofaringeal ve orofaringeal 6rnekler) hem de
balgam, endotrakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj gibi alt solunum yollarinin her
ikisinden de oOrnek alinmasini Onermektedir. Daha uzun siire pozitif kaldig
diisiiniilen alt solunum yolu 6rnekleri, 6rnegin bronkolaveolar lavaj, sadece mekanik

ventilasyon uygulanan hastalarda yapilmalidir (18).

DSO’niin kilavuzuna gére COVID-19'un laboratuvar teshisi pozitif RT-PCR
testine dayanmaktadir. Teshis i¢in hedef gen ililkeden {iilkeye farklilik gosterebilir.
Ornegin; Cin laboratuvar protokoliinde RT-PCR ile tarama ve dogrulama deneyleri
i¢cin kullanilan hedef genler ORF1ab ve N iken, Almanya'da RdRP, E ve N kontrol
edilmektedir. ABD protokoliinde ise N genindeki ii¢ hedef dikkate alinmaktadir (66).
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Laboratuvarda tiikiiriik veya mukus Orneginden elde edilen genetik
materyalin amplifikasyonu, RNA kalibindan c¢ift sarmalli DNA molekiiliiniin
sentezini igeren bir ters polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yoluyla yapilir.
Genetik materyal yeterli oldugunda ise CoV'nin genetik kodunun korunan kisimlari
arastirllir.  Eger test sonucu pozitifse, dogrulama icin testin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Testin uygulanabilirligi ise iilkeden iilkeye bagh olarak degismekte

olup sartlar neredeyse her giin artan uygulanabilirlik ile giincellenmektedir (18).

2.10.3. Seroloji

Tasarlanan ¢ok sayida antikor testi olmasina ragmen, bugiine kadar serolojik
tan1 hem 6zgiilliik hem de duyarlilik agisindan kisitlamalara sahiptir. Ayrica farkl
testlerde farkli sonuglar da goriilebilmektedir. Ancak goz Oniinde bulundurulmasi
gereken sey, testin %96 duyarlilik ve %99'dan daha yiiksek bir 6zgiilliige sahip
olmasidir. Aragtirmalar bize serolojinin rolii hakkinda bir¢ok veri saglamaktadir.
Ornegin; otoimmiin hastali1 olan hastalardan alman serum 6rneklerinden toplanan
otoantikorlar ile SARS-CoV-2 antikorlar1 arasinda ¢apraz reaktivite olmadigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, konunun ¢esitli yonlerini aydinlatmak i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Ozellikle; IgG antikorlarmin gelecekteki SARS-CoV-2
enfeksiyonuna kars1 bagisiklik saglayip saglamayacagi, antikorlarin koruyucu titresi

ve koruma siiresi hakkinda ileri arastirmalar halen devam etmektedir (18).

2.10.4. Genomik Sekanslama

Genomik siralama, COVID-19 salgininin erken donemlerinde hastalikla
iligkili patojeni tanimlamanin bir yoluydu. Ancak, daha biiyiik 6lgekli tespitler icin
oldukca karmagsik ve pahali bir yontem haline gelmistir (71). Ancak 6zellikle RT-
PCR ile elde edilen siipheli pozitifliklerde sekans analizinin yapilmasinin, COVID-
19 tanisinin dogrulanmasina yardim edebilecegi diisiiniilmektedir. Sekans analizi
ayrica virlis kaynaginin belirlenmesi, yayilma yollarinin izlenmesi, zaman iginde
viriisiin ugradig1 degisikliklerin tanimlanarak bulasicilik-reseptore tutunma-viriilans-
enfeksiyon seyri-tedavi alternatifleri gibi enfeksiyon parametrelerini etkileyebilecek
mutasyonlarin belirlenmesini saglayacagindan, diizenli araliklarla elde edilen

orneklerden viriis sekans analizlerinin yapilmasi dnerilmektedir (4).
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2.10.5. Viral Kiiltiir
Rutin  tamida  viral kiiltiir  yapilmasi  Onerilmemektedir.  Yiksek
konsantrasyonlarda canli viriis igermesi nedeniyle kiiltiir islemlerinin yetkin personel

tarafindan ve biyogiivenlik diizey 3 sartlarinda gergeklestirilmesi gereklidir (4).

2.11. RADYOLOJIiK TANI

Hastalik kendini pndmoni olarak gosterdiginden radyolojik goriintiilemenin

tan1 slirecinde, yonetiminde ve takibinde temel bir rolii vardir (18).

2.11.1. Akciger Radyografisi

Gogsiin -~ standart radyografik muayenesi (X-1s1n1), erken akciger
degisikliklerini belirlemede ve hastaligin ilk asamalarinda diisiik bir duyarlilifa
sahiptir. COVID-19 hastalarinin gogiis radyografilerinde tipik olarak iki tarafli,
birlesmeye meyilli olan ¢ok odakli alveolar opasiteler goriilmektedir ancak bazi
hastalarda hastaligin erken déoneminde dikkat ¢eken herhangi bir radyografi bulgusu

olmayabilir (18, 49).

2.11.2. Akciger Tomografisi

COVID-19 hastalarinda goriilen akciger bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiileri tipik olarak bilateral, periferik buzlu cam opasitelerini géstermektedir. Bu
akciger BT goriintiileme bulgular1 COVID-19 i¢in spesifik olmadigindan ve diger
enfeksiyonlarin neden oldugu pndmonilerde de goriilebileceginden, COVID-19 i¢in
akciger BT goriintiilemesinin tanisal degeri diisiik ve radyografik yoruma baghdir.
Yapilan bir ¢aligmada, tanidan sonraki 2 giin i¢inde basvuran hastalarin yaklasik
%56'sinin normal BT'ye sahip oldugu gosterilmistir. Tersine, yapilan bir¢ok
calismada ise nazofaringeal numunelerden yapilan RT-PCR testinde SARS-CoV-2
RNA saptanmadan oOncesinde ayni hastalarin akciger BT bulgularinin oldugu
gosterilmistir. Akciger goriintiileme bulgularindaki bu degiskenlik g6z Oniine
alindiginda, COVID-19 tanist i¢in tek basina akciger radyografisi veya BT
onerilmemektedir. Amerikan Radyoloji Akademisi tarama i¢in veya COVID-19

teshisinde birinci basamak test olarak BT'yi 6nermemektedir (49).
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T.C. Saglhik Bakanligit COVID-19 rehber onerilerinde BT goriintiilemenin
onerilmedigi hastalar ise; COVID-19 PCR pozitif, hafif bulgular1 olan ancak hastalik
ilerlemesi i¢in risk faktorleri tasimayan hastalar ve COVID-19 PCR negatif ancak
hafif bulgular1 olan hastalardir (1).

2.11.3. Akciger Ultrasonografisi

Ultrason, fokal interstisyel bir alandan siklikla subplevral konsolidasyonu
gosteren "beyaz akcigere" kadar giden hastaligin ilerleyisini gdstermeye imkan
saglayabilir. Siiphelide ilk 24 saat i¢inde ve her 24/48 saatte bir gerceklestirilmelidir.
Ayrica hastanin takibi, mekanik ventilasyon ayarlarinin diizenlenmesi ve prone
pozisyonlandirma i¢in de yararli olabilir. Ana sonografik Ozelliklere dayanarak
hastaligin seyrini; sabit B ¢izgilerinin fokal alanlar olusturmasi ve ardindan bunlarin
sayisal bir artis gostererek tabloya kiiciik subplevral kalinlagsmalarin da eklenmesiyle
akcigerin ‘beyaz akciger’ goriiniimiine kadar gittigi asama olan ilk evre ve hastaligin
ilerleyerek arka konsolidasyonlar gelismesi ile tanimlanan ileri evre olarak 6zetlemek

miimkiindiir (18).

2.12. KLINIiK OZELLIKLERI

COVID-19'un klinik belirtilerine gore teshisi oldukca karmasiktir ve
hastaligin ilk semptomlar1 genellikle spesifik degildir. Cok sayida hasta
polikliniklere ve saglik merkezlerine kuru o6ksiiriik, bogaz agrisi, diisiik dereceli ates
veya viicut agrilar1 gibi hafif soguk alginligr semptomlar1 ile bagvurmaktadir. Klinik
semptomlarin genis spektrumu nedeniyle, biyobelirtegler ve prognozu dngoren klinik
durum {izerine yapilan aragtirmalar ve kriterler, hastali§in erken evresinde daha fazla
miidahale gerektiren vakalar1 ayirt etmek igin yiiksek Oncelige sahip gibi

goriinmektedir (66).

2.12.1. Inkiibasyon Periyodu
COVID-19 igin inkiibasyon siiresinin, maruziyetten sonra semptom
baslangicina kadar ortalama 4-5 giin olmak {izere 14 giine kadar uzadigi

disiiniilmektedir (49). Yapilan baska bir calismada ise COVID-19 hastalarinin

37



hastalik baslangicindan itibaren ortalama 11,5 giin i¢cinde semptom gelistirdigi

belirtilmistir (73).

2.12.2. Semptomlar

Hastalik baslangi¢ doneminde mevcut olan belirti ve semptomlar oldukga
degiskendir ancak hastaligin seyri boyunca COVID-19 tanisi alan birgok hastada
asagidaki semptomlar goriilecektir (49);

e Ates ve/veya titreme

e Oksiiriik

e Nefes darlig1 ve/veya nefes almada zorluk
e Yorgunluk

e Kas ve/veya viicut agrilari

e Bas agrisi

e Yeni tat ve/veya koku kaybi

e Bogaz agrisi

e Tikaniklik ve/veya burun akintisi

e Mide bulantis1 ve/veya kusma

e Ishal

Semptomlar hastaligin siddetine gore degisebilmektedir. Ornegin; nefes
darligt COVID-19 ile hastaneye yatirilan kisilerde, daha hafif hastaligi olanlara
(hastaneye yatirilmayan hastalar) gore daha yaygin olarak bildirilmektedir. COVID-
19'un atipik tablolar1 da siklikla meydana gelmektedir. Yash yetiskinlerin ve ek
komorbiditesi olan kisilerin, daha gen¢ veya komorbiditesi olmayanlara gore
hastaligin ilerleyen seyri sirasinda ates ve solunum semptomlar1 yasama olasilig
daha yiiksektir. Hastanede yatan 1099 hastanin degerlendirildigi bir g¢alismada,
hastalarin hastaneye yatis1 sirasinda yalnizca %44'iinde ates semptomu oldugu ancak
hastanede kaldiklar: siire boyunca bu hastalarin yaklasik %89'unda ates yiiksekligi
tespit edildigi belirtilmistir. Yorgunluk, bas agris1 ve myalji ayaktan takip edilen
hastalarda en sik bildirilen semptomlar arasindayken bogaz agrisi, burun tikanikligi

veya burun akintis1 da baglica semptomlar arasinda yer almaktadir. COVID-19'lu
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bircok kiside bazen ates ve alt solunum yolu belirti ve semptomlar1 baglamadan 6nce
mide bulantisi, kusma veya ishal gibi gastrointestinal semptomlar gelisebilmektedir.
Yapilan bir caligmada 6zellikle kadinlar ve daha geng¢ veya orta yash hastalardan
olusan tigte birlik grupta, koku kayb1 veya tat kaybi1 yaygin olarak bildirilmistir (49).

2.13. KLINIiK SEYIR

2.13.1. Hastahgin Siddeti
Hastalik siddeti DSO tarafindan 4 grupta incelenmistir (74);

1. Hafif Hastalik Tablosu: Viral pndmoni veya hipoksi kanit1 olmadan COVID-

19 i¢in vaka tanimini karsilayan semptomatik hastalar,

2. Orta Hastalik Tablosu: Klinik olarak pnomoni belirtileri olan (ates, oksiirik,
dispne, hizli nefes alma) ancak oda havasinda SpO2 degeri >%90 olmas1 da

dahil olmak iizere siddetli pndmoni belirtisi olmayan yetiskin ve addlesanlar,

3. Siddetli Hastalik Tablosu: Klinik olarak pnomoni belirtilerine (ates, okstiriik,
dispne,hizli solunum) ek olarak solunum hizinin >30 nefes/dakika olmasi,
siddetli solunum sikintis1 olmasi veya oda havasinda SpO: degerinin <% 90
olmasi 6zelliklerinden biri olan addlesan veya yetiskinler,

4. Kiritik Hastalik Tablosu: ARDS, sepsis ya da septik sok tablosu olan COVID-
19 hastalart.

2.13.2. Siddetli Hastahk Icin Risk Faktorleri

Herhangi bir yastaki saglikli bireylerde de ciddi hastalik ortaya c¢ikabilir,
ancak agirlikli olarak ileri yas veya bazi altta yatan tibbi komorbiditeleri olan
yetigkinler siddetli hastalik i¢in artan bir risk altindadirlar (75). Sonug olarak yas;
siddetli hastalik, komplikasyonlar ve 6liim i¢in giiclii bir risk faktoriidiir (49). Ayrica
spesifik demografik oOzellikler ve laboratuvar anormallikleri de ciddi hastalikla

iliskilendirilmistir.
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2.13.2.1. dleri yas: Her yastaki bireyler SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
yakalanabilir ancak orta yas ve iistli yetiskinler en sik etkilenen gruptur ve yaslh
yetigkinlerin siddetli hastalik tablosu ile kars1 karsiya kalma olasilig1 daha yiiksektir.
Onaylanmig COVID-19'u olup hastanede yatan hastalarla yapilan bazi kohort
caligmalarda ortalama yas 49 ile 56 arasinda bulunmustur. Cocuklarda ve ergenlerde
ise semptomatik enfeksiyon nispeten nadir goériinmektedir; enfeksiyon tablosu ortaya
ciktiginda ise genellikle hafif seyirlidir ancak kiiclik bir kisminda (6rnegin; <%2)
ciddi ve hatta mortalite ile gidebilen hastalik seyri goriilmektedir (75).

2.13.2.2. Komorbiteler: Siddetli hastalik tablosu ve Oliimle iliskilendirilen
komorbiditeler ve diger durumlar; kalp-damar hastaliklari, seker hastaligi,
hipertansiyon, kronik akciger hastaligi, kanser (6zellikle hematolojik maligniteler,
akciger kanseri ve metastatik hastalik), kronik bobrek hastaligi, obezite ve sigara

i¢iciligi olarak sayilabilir (75).

CDC ise, ciddi hastalikla (hastaneye yatisla sonuglanan enfeksiyon, yogun
bakim {initesine yatis, entiibasyon veya mekanik ventilasyonla sonuglanan
enfeksiyon ya da 6lim olarak tanimlanabilen) iliskili belirli komorbiditelerin bir
listesini olusturmustur. Asagidaki kosullara sahip her yastan yetigkin, COVID-19'a

neden olan viriisiin sebep olabilecegi ciddi hastalik riski altindadir (76):

* Kanser

*  Kronik bobrek hastaligi

* Kronik obstriiktif akciger hastaligi

» Kalp yetmezligi, koroner arter hastalifi veya kardiyomiyopati gibi kalp
rahatsizliklari

* Solid organ naklinden sonra olusan immiinyetmezlik durumu (zayiflamis
bagisiklik sistemi)

*  Obezite (viicut kitle indeksi [BKi] 30 kg/m2 veya iizeri ancak <40 kg/m2)

*  Siddetli Obezite (BKI > 40 kg/m2)

*  Gebelik

* Orak hiicre anemisi

* Sigara i¢iciligi
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.+ Tip2 DM

COVID-19 yeni bir hastalik olmas1 nedeniyle su anda birgok altta yatan tibbi
durumun etkisi ve bunlarin COVID-19'dan kaynaklanan ciddi hastalik riskini artirip
artirmadigr hakkinda smirli veri ve bilgi bulunmaktadir. Ancak CDC; mevcut
bilgilere dayanarak asagidaki kosullara sahip herhangi bir yastaki yetiskinin,
COVID-19'a neden olan virlisten kaynaklanan ciddi hastalik riski altinda
olabilecegini belirtmistir (76):

* Astim (ortadan siddetliye kadar)

* Serebrovaskiiler hastalik (kan damarlarin1 ve beyne kan akisini etkiler)

* Kistik fibrozis

* Hipertansiyon veya yiiksek kan basinci

« Kan veya kemik iligi nakli, immiinyetmezlikler, HIV, kortikosteroid
kullanim1 veya diger immiin sistemi baskilayict ilaglarin kullanimindan
kaynaklanan  immiinsisteminin ~ baskilanma  durumlar1  (zayiflamig
immiinsistem)

* Demans gibi norolojik durumlar

» Karaciger hastalig1

« Fazla kilo (BKI> 25 kg/m2, ancak <30 kg/m2)

*  Pulmoner fibroz (akciger dokularinin hasar gérmesi veya yaralanmasi)

* Talasemi

* Tip 1 Diabetes Mellitus

Italya'da COVID-19 ile 6len 355 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
sadece 3 hastanin (%0,8) ek hastaligi yoktu, bu hastalarin 89’unda (%?25,1) tek
hastalik, 91’inde (%25,6) 2 hastalik ve 172’sinde (%48,5) 3 veya daha fazla altta
yatan hastalik mevcuttu. Bu hastalar arasinda ortalama yas 79,5 iken 106 tanesi ise

kadin cinsiyetteydi (%30) (77).

Sonug¢ olarak ileri yas ve tibbi komorbiditeleri olan hastalar arasinda
COVID-19 siklikla siddetli seyretmektedir. ABD'de bildirilen yaklagik 300000
dogrulanmig COVID-19 vakasinin analizinde 6liim orani, bildirilen komorbiditeleri

olan hastalar arasinda hi¢ olmayanlara kiyasla 12 kat daha yliksek bulunmustur (75).
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2.13.2.3. Sosyoekonomik yapi ve cinsiyet: Bazi demografik 6zellikler de
siddetli hastalikla iliskilendirilmistir. Cin, Italya, Danimarka ve ABD'de yapilan
kohortlarda erkek cinsiyette orantisiz bir sekilde yliksek sayida oliim goriilmiistiir.
ABD ve Ingiltere’de Siyahi, Ispanyol kokenli ve Giiney Asyal1 bireylerde muhtemel
saglig1 etkileyen sosyal belirleyicilerindeki farkliliklarla alakali olarak COVID-19
nedeniyle orantisiz sekilde yiiksek sayida enfeksiyon ve oOliim oranit oldugu

goriilmiistiir (75).

2.13.2.4. Laboratuvar bulgulari: Hastalikta belirli laboratuvar 6zellikleri

daha kotii sonuglarla iliskilendirilmistir. Bunlar (75):

* Lenfopeni

* Trombositopeni

* Yiiksek karaciger enzimleri

* Yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH)

* Yiiksek inflamatuar belirtegler (6rnegin; C-reaktif protein [CRP], ferritin)
ve inflamatuar sitokinler (interlokin 6 [IL-6] ve tiimor nekroz faktorii
[TNF] -alfa)

* Yiiksek D-dimer (>1 mcg/mL)

* Artmis protrombin zamani (PT)

* Yiiksek troponin

* Yiiksek kreatin fosfokinaz (CPK)

*  Akut bobrek hasari

Yapilan bir caligmada, taburcu olanlarda daha stabil seviyelerde seyretmesine
karsin o6liimle sonuglanan hastalikta lenfosit sayisinda progresif bir diisiis ve D-
dimerde ise zamanla artis oldugu gozlenmistir. Bu laboratuvar 6zellikleri COVID-19
hastalarinda ciddi hastalikla iliskili olsa da prognostik degeri oldugu agikca
gosterilememistir. Ancak yapilan calismalardan elde edilen degerler Tablo 3’de

asagida gosterilmistir (75):
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Tablo 3. Prognostik Degeri Olabilecek Laboratuvar Degerleri

DEGERLER MUHTEMEL SINIR DEGER

YUKSELENLER

D-dimer >1000 ng/mL (normal aralik: <500 ng/mL)

CRP >100 mg/L (normal aralik: <8.0 mg/L)

LDH >245 birim/L (normal aralik: 110-210 birim/L)

Troponin >2xnormalin iist sinir1

Ferritin >500 mcg/L (normal aralik: kadinlar 10-200 mcg/L; erkekler
30-300 mcg/L)

CPK >2xnormalin Uist sinir1 (normal aralik: 40-150 birim/L)

AZALANLAR

Lenfosit sayis1 <800/microL (>21 yas i¢in normal aralik: 1800-7700/microL)

Kaynak (75): https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-

features?search=cov%C4%B1d%2019&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_typ
e=default&display rank=1#H2249070035

2.13.2.5. Viral faktorler: Bazi calismalar solunum viral RNA seviyeleri ile
hastalik siddeti arasinda bir iliski bulamamis olsa da siddetli hastalik tablosu olan
hastalarin solunum 6rneklerinde daha hafif hastalig1 olanlara gére daha yiiksek viral
RNA seviyelerine sahip olduklar1 bildirilmistir. Kanda viral RNA saptanmasi ise,
organ hasar1 (6rnegin; akciger, kalp, bobrek), koagiilopati ve 6liim de dahil olmak

tizere daha ciddi komplikasyonlarla iliskilendirilmistir (75).

2.13.2.6. Genetik faktorler: Konak¢inin genetik faktorleri de siddetli
hastalikla iliskisi agisindan degerlendirilmektedir. Ornegin; bir genom ¢alismasinda,
ABO kan grubunu kodlayan genlerdeki polimorfizmler ile COVID-19'dan

kaynaklanan solunum yetmezligi arasinda bir iligski tanimlanmustir (75).

2.14. KORUNMA VE TEDAVI

Heniiz yeni bir hastalik olan COVID-19 halen tiim diinyada insanlar1 enfekte
etmeye devam etmekte olup halk sagligi acisindan da 6nemli bir sorun teskil

etmektedir. Hastaligin tedavisi i¢in halen kesinlestirilmis bir algoritma olmamakla
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birlikte bulastiricilig1 yiiksek olan hastalikta topluma asi uygulamalar1 da yeni
baslamaktadir. Bu nedenle halen hastaliktan korunma en 6nemli strateji olarak
gorliinmektedir. Hastaligin as1 ile onlenebilirligi ise yapilan as1 uygulamalar1 sonrasi
netlik kazanacaktir. 2021 yili Subat ay1 sonu itibariyle tiim diinyada bir¢ok insani
enfekte edip 2 milyondan fazla insanin 6liimiine sebep olan hastalik etkisini trajik bir

sekilde halen siirdiirmeye devam etmektedir.

2.14.1. Korunma

Salginin  kontroliinde iki strateji  Onerilmektedir. Birisi baskilama
(suppression) digeri de azaltma (mitigation) stratejisidir. Baskilama stratejisinde
virlislin bulastiricilik katsayisini1 (R0) 1’in altina diisiirmek ve boylece vaka sayisini
veya insandan insana geg¢isini azaltmak amaclanir. Bu stratejide koruyucu onlemler
ve uygulamalar en yogun sekilde ve hizla aliir. Ikinci strateji olan hafifletme
yaklagiminda ise salginin yayiliminin yavaslatilmasi ve salginin saglik etkilerinin
azaltilmas1 amaglanir. Yogun bir baskilama stratejisi uygulanildiginda, vaka sayilari

bir pik noktasina ulagip bundan sonra azalmaya baglayacaktir (4).

SARS-CoV-2 zoonotik kaynakli bir viriistiir. Insandan insana damlacik,
temas ve bazi durumlarda aeosol yoluyla bulasir. Bu nedenle, COVID-19 varligi
diisiiniilen vakalara standart, damlacik ve temas izolasyonu Onlemleri alinmalidir
(78). DSO ve diger kuruluslar hastaliktan korunmak icin asagidaki genel tavsiyeleri
yaymlamiglardir (18):

e Akut solunum yolu enfeksiyonu olan kisilerle yakin temastan kaginin.

e Ogzellikle enfekte insanlarla veya cevreleriyle temastan sonra ellerinizi sik sik
yikayn.

e (iftlik veya vahsi hayvanlarla korunmasiz temastan kaginin.

e Akut hava yolu enfeksiyonu semptomlari1 olan kisiler mesafelerini korumali,
oksiiriik veya hapsiriklarmi  tek  kullanimlik mendiller veya giysilerle
kapatmal1 ve ellerini yikamalidir.

e Ogzellikle acil tip departmanlarinda enfeksiyonlarin énlenmesi ve kontroliine
yonelik kati hijyen dnlemlerinin uygulanmasi artirilmalidir.

e Bagisiklig1 zayiflamis kisiler halka agik toplantilardan ka¢inmalidir.
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En Onemli strateji; elleri sik sik yikamak, tasmabilir el dezenfektani
kullanmak ve muhtemelen kontamine olmus bir ortamla etkilesime girdikten sonra
el, yliz ve agizla kontamine ylizeylere temastan kacinmaktir. El yikama konusunda
CDC tarafindan ellerin en az 20 sn. boyunca etkin bir sekilde yikanmasi ve suya ya
da sabuna ulasilamayan yerlerde igeriginde en az %60 alkol bulunduran bir el
dezenfektan1 kullanilmasi Onerilmektedir. Tek basina izolasyon ve temas takibi
hastaligin yayilmasini kontrol etmek i¢in yeterli olmayacaktir. Yine de bu énlemlerin
etkisini sosyal mesafeyi korumak da artirmaktadir. CDC, insanlarla ve ev halki
icerisinde miimkiinse araya yaklasik olarak 1,5-2 metre mesafe konulmasini
onermektedir. Enfekte bireylerle ilgilenen saglik calisanlari; patojenin bulagmasini
onlemek i¢in N95 veya FFP3 maskeleri, géz korumasi, onliikler ve eldivenler gibi
kisisel koruyucu ekipmanlar1 kullanarak temas ve damlacik Onlemlerine sikica

uymalidir (18, 79).

2.14.2. Tedavi

COVID-19 i¢in halen 6nerilen spesifik bir antiviral tedavi ne yazik ki yoktur.
Tedavi semptomatik temellidir ve oksijen tedavisi solunum yetmezligini iyilestirmek
i¢cin ilk adimi temsil eder. Oksijen tedavisine yanit vermeyen solunum yetmezligi
vakalarinda non-invaziv (NIV) ve invaziv mekanik ventilasyon (IMV) gerekli
olabilir. Hastaligin komplike formlariyla basa ¢ikmak i¢in yogun bakima ihtiyag
gerekebilir. ARDS tedavisi ile ilgili olarak, akciger hasarinin patofizyolojisi
hakkinda hastaligin ortaya c¢ikisindan bu yana biriken bilgi birikimi solunum
yetmezligi ile basa ¢ikma stratejileri hakkinda artik daha ¢ok yardimeci olmaktadir.
Gattinoni ve arkadaslarina gére, COVID-19 kaynakli ARDS (CARDS) "Tipik" bir
ARDS degildir. Hastaligin bu yonii aslinda temel 6neme sahiptir ve muhtemelen
pandeminin erken evrelerinde heniiz bilinmeyen bilgiler nedeniyle hastaliga karsi
olan terapdtik yaklasimi olumsuz etkilemistir. Pandeminin erken donemlerinde erken
IMV'nin CARDS" ele almak ic¢in daha iyi bir strateji oldugunun diisiiniilmesine
ragmen, aksine COVID-19 pndmonisinde akciger kompliyansini azaltan tipik ARDS
solunum mekanigi (yani, akcigerleri esnetme ve genisletme yetenegi) goriilmez.

Hatta aksine CARDS'ta, iyi bir pulmoner kompliyans oldugu gosterilmistir. Sonug
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olarak ve baslangicta inanilanin aksine, NIV’in CARDS tedavisinde anahtar bir role

sahip oldugu sdylenebilir (18).

2.14.2.1. Oksijen destek tedavileri:

2.14.2.1.1. Hizh oksijen yiikleme tedavisi: Sp02<%93-94 [Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalign (KOAH) ise <%88-90] veya solunum hizi1 >28-30/dk
olan veya dispnesi olan bir hastada oksijen %40 konsantrasyon ile Venturi maske
kullanilarak uygulanir. 5-10 dakika sonra tekrar degerlendirilen hastada, klinik tablo
diizeldiyse hasta tedaviye devam eder ve 6 saat iginde tekrar degerlendirmeye tabi
tutulur. Tedavi basarisizlig1 gelismesi veya yeni bir kétiilesme olmasi durumunda,

kontraendikasyon yoksa non-invaziv tedaviye baslanir (18).

2.14.2.1.2. Yiiksek akimh nazal oksijen (HFNO) ve non-invaziv
ventilasyon (NIV): HFNO veya NIV ile ilgili olarak, yapilan bazi calismalar ekshale
edilen havanin yaygin sekilde dagilimina neden olmadigina isaret etmektedir ve
kullanilmalar1 sonrasinda hava yolu ile bulasma riskinin disik oldugu
belirtilmektedir. Ancak uygulaniglari sirasinda kullanilan aparatlarin yilize dogru ve

sik1 bir sekilde yerlestirilmis olmas1 gerektigine dikkat ¢ekilmektedir (18, 80).

2.14.2.1.2.1. HFNO (yiiksek akimh nazal oksijen): Bu prosediir daha biiytik

bir aerosolizasyon riski tasidigindan, negatif basingli odalarda kullanilmalidir (18).
HFNO yo6netiminin 6nerilen yollar1 (18):

e Endikasyon: Hastada SpO2>%92 degerini korumak zor oldugunda ve/veya
standart oksijen tedavisi uygulanmasi sirasinda dispne halinin gerilemedigi
goriildiigiinde kullanilir.

e Ayar: 30-40 L/dak ve FiO2 %50-60; hastanin klinik yanitina gére ayarlanar.

e Akis hiz1 >50/dak ve FiO2 >%70 uygulama ile semptomlar 1 saat sonra
diizelmezse NIV'e gegilir.

e HFNO ayrica, kritik hastalarda CPAP aralarinda (CPAP dongiileri arasinda)
ve fiberoptik trakeal entiibasyon sirasinda yardim i¢in de kullanilabilir.

e HFNO i¢in kontrendikasyon: Hiperkapnik durumda olan hastalardir.
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2.14.2.1.2.2. Non-invaziv ventilasyon ve siirekli pozitif hava yolu basinci
(CPAP): NIV/CPAP, COVID-19 ile iliskili solunum yetmezligini yonetmede 6nemli

bir role sahiptir.
NIV/CPAP kullanimi i¢in 6nerilen yollar (18):

e Yz Maskesi: Aerosolizasyon riskini en aza indirmek i¢cin CPAP kasklari
tercih edilir. Ancak yiiz maskeli (tam yiliz veya oronazal) NIV yapilmasi
durumunda, entegre ekspiratuar valf ve ekshalasyon portlu tiiplerin
kullanilmas1 ve ayni zamanda ekspiratuar valfe bir antimikrobiyal filtre
yerlestirilmesi Onerilir.

e Yonetim: Ilk 24 saat icinde herhangi bir degisiklik yapilmasi dnerilmez; eger
stabilizasyon saglanmissa hasta en az 4-6 saat sonra en fazla 1 saat CPAP’tan
ayrilir ve hastanin az miktarda sivi almasina izin verilir sonrasinda gece

boyunca stirekli NIV’e devam edilmesi Onerilir.

2.14.2.1.3. Entiibasyon ve koruyucu mekanik ventilasyon: Entiibasyon
sirasinda 6zel onlemler almmalidir. Islemler; FFP3 veya N95 maske, koruyucu
gozlik, tek kullanimlik uzun kollu onliik, tek kullanimlik ¢ift corap ve eldiven gibi
kisisel koruyucu ekipman (KKE) kullanan uzman kisi tarafindan
gerceklestirilmelidir. Miimkiinse hizli ardisik entlibasyon (RSI) yapilmalidir.
Preoksijenasyon (5 dakika siireyle %100 O2) CPAP yontemi ile yapilmalidir (18).

Doku hipoperfiizyonu olmayan ARDS hastalar1 i¢in giinde 12 saatten fazla
prone ventilasyon ve konservatif sivi yonetimi stratejisinin kullanilmasi (giiclii 6neri)
vurgulanmaktadir. Akciger koruyucu ventilasyon, ventilator kaynakli hemodinamik
etkileri onleyerek yeni olusacak veya kotiilesecek akut renal hasar riskini de

azaltabilmektedir (18).

2.14.2.2. Medikal ajanlar: COVID-19'un patogenezini iki ana siirecin
yonlendirdigi diisiiniilmektedir. Enfeksiyonun erken donemlerinde, hastaliga esas
olarak SARS-CoV-2’nin ¢ok miktarda kopyalanmasi neden olur. Daha sonra
enfeksiyon seyrinde hastalik, doku hasarina yol acan viriise abartili bir bagisiklik

tepkisi tarafindan yonlendirilir. Bu anlayisa dayanarak, antiviral tedavilerin hastalik
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seyrinin  erken  donemlerinde en  biiylk  etkiye sahip  olacagi,
immiinsupresif/antiinflamatuar tedavilerin ise COVID-19'un sonraki asamalarinda

daha faydali olacagi tahmin edilmektedir (81).

2.14.2.2.1. Deksametazon ve diger glukokortikoidler: Kortikosteroidlerin
antiinflamatuar etkilerinin, COVID-19 hastalarinda sitokine bagl akciger hasarim
baskilamada potansiyel bir terapotik role sahip oldugu one siiriilmiistiir. MERS ve
SARS gibi diger koronaviriis enfeksiyonlarmin yaptigi salginlarda kortikosteroid
tedavisi gecikmis viral klirens ile iliskilendirilmistir. Influenzanin neden oldugu
siddetli pndmonide ise kortikosteroid tedavisinin sekonder bakteriyel enfeksiyon ve
0lim dahil olmak iizere daha kotii klinik sonuglara yol agabilecegi bilinmektedir.
COVID-19 salgminda ise yapilan bazi ¢alismalardan elde edilen on klinik
arastirmalar deksametazonun hastanede yatan, mekanik ventilasyon veya oksijen
destegi gerektiren COVID-19 hastalarinda mortaliteyi azalttigini1 desteklemektedir.
COVID-19 hastalarinda genel yaklasim olarak kortikosteroid kullanma Onerileri
hastaligin ciddiyetine bagli olup deksametazona baglamadan once, klinisyenlerin
hastanin tibbi gegmisini gdzden gegirmesi ve hastaya kortikosteroid uygulanmasinin

olasi risklerini ve faydalarini degerlendirmeleri 6nerilmektedir (82).

Oksijen takviyesi veya ventilator destegi alan ciddi COVID-19 hastalar igin
deksametazon Onerilmektedir. Deksametazon giinde 6 mg dozunda 10 giin boyunca
veya taburcu olana kadar, hangi siire¢ daha kisa ise kullanilabilir. Eger deksametazon
mevcut degilse, diger glukokortikoidler esdeger dozlarda (6rnegin; toplam giinliik
doz hidrokortizonda 160 mg, metilprednizolonda 32 mg veya prednizonda 40 mg
olacak sekilde) kullanilabilir ancak bu alternatiflerin kullanimin1 destekleyen veriler
deksametazon i¢in olanlardan daha simirlidir. Deksametazonun veya diger
glukokortikoidlerin oksijen ihtiyac1 olmayan hafif ila orta dereceli COVID-19'un

Onlenmesi veya tedavisi i¢in ise kullanilmasi 6nerilmemektedir (83).

Glukokortikoid alan hastalar, yan etkiler agisindan izlenmelidir. Ciddi
hastalig1 olan kisilerde yan etkiler arasinda hiperglisemi ve enfeksiyon riskinde artis
(bakteriyel, fungal ve Strongyloides enfeksiyonlar1 dahil) beklenmektedir ancak
COVID-19 hastalarinda bu enfeksiyonlarin oranlari1 simdilik belirsizdir (83).
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Ingiltere merkezli hastanede yatarak oksijen destegi alan ya da mekanik
ventilasyona bagli COVID-19 hastalarinin tedavisinin degerlendirildigi randomize
bir ¢alismada, 6 mg/glin deksametazon verilen hastalarla normal bakim yapilan
toplam 6425 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalardan 2104 tanesi oral ya da
intravendz deksametazon alirken, 4321 tanesine normal bakim verilmistir. Calisma
sonrasinda 28. giindeki mortalite, deksametazon grubunda 2104 hastanin 482'sinde
(%22,9), normal bakim grubunda ise 4321 hastanin 1110'unda (%25,7) goriilerek
deksametazon grubunda anlamli derecede diisiik bulunmustur. Genel olarak,
deksametazon mortalitede %2,8'lik mutlak bir azalma meydana getirmistir.
Randomizasyon sirasinda en fazla yarar invaziv mekanik ventilasyon alan hastalarda
goriilmiistiir ve 6liim oran1 deksametazon alan hastalarda %29,3 iken normal bakim
alan hastalarda %41,4 olarak bulunmustur. Aksine, oksijen veya ventilasyon
destegine ihtiya¢ duymayan hastalar arasinda ise deksametazondan bir fayda
goriilmemis olup hatta daha yliksek 6liim oranlarina dogru istatistiksel olarak anlamli

olmayan bir egilim olmustur (84, 85).

7 randomize klinik ¢alismadan elde edilen verileri bir araya getiren ve 1703
hastada kortikosteroidlerin etkinligini degerlendiren bir prospektif meta-analiz
calismasinda ise glukokortikoidlerin; normal bakim veya plaseboya alan hastalara
kiyasla (1025 hasta), sistemik deksametazon, hidrokortizon veya metilprednizolon
alan hastalarda (678 hasta) 28 giinliik mortaliteyi %40'a kars1 %32 oraninda azalttig
goriilmiistiir ve bu durum ciddi advers olay riskinde artis ile iligkilendirilmemistir
(85). Deksametazon disindaki diger glukokortikoidlerin etkinligine iliskin veriler ise

daha kiiciik calismalarla sinirlidir ve heniiz yeterli ve etkin bilgi saglanamamastir.

Sonug olarak bir kortikosteroid olan deksametazonun, oksijen ihtiyact olup
hastanede yatan hastalarda sagkalimi iyilestirdigi gosterilmis olup en biiyiik pozitif
etki ise mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan hastalarda gézlemlenmistir. Bu nedenle,

bu ortamda deksametazon kullanimi siddetle tavsiye edilmektedir (81).

Amerikan NIH (National Institutes Of Health-Ulusal Saglik Enstitiisii)
tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmis doz olmamasina ragmen onaylanmis
endikasyonlar veya rapor edilmis deneyimler veya klinik deneyler ¢ergevesinde 3

Kasim 2020’de giincellenen tedavi rehberinde COVID-19 i¢in deksametazonun,
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giinliik 6 mg IV veya PO 10 giine kadar ya da hastaneden taburcu olana kadar hangi

siire¢ daha kisa ise devam ettirilmesi onerilmektedir (86).
NIH COVID-19’da kortikosteroid kullanimai i¢in;

e (COVID-19 Tedavisinin Randomize Degerlendirilmesi (RECOVERY)
calismasinin 6n raporuna dayanarak Enstitli, mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda (AI) ve destek oksijen tedavisine ihtiyag duyan ancak mekanik
ventilasyon almayan hastalarda (BI) COVID-19 tedavisi i¢in giinde 6 mg
deksametazonun 10 giine kadar kullanilmasini 6nermektedir.

e Destek oksijen tedavisine ihtiyag duymayan hastalarda ise COVID-19
tedavisinde deksametazon kullanilmasini 6nermemektedir (Al).

e Eger deksametazon mevcut degilse; prednizon, metilprednizolon veya
hidrokortizon gibi alternatif glukokortikoidlerin kullanilmasini 6nermektedir

(ATII).

2.14.2.2.2. Remdesivir (RNA polimeraz inhibitorii): Remdesivir, SARS-
CoV-2’ye karsi in-vitro aktiviteye sahip yeni bir niikleotid analogudur. Miimkiinse,
ciddi COVID-19'u olup hastanede yatan hastalar i¢in Onerilmektedir ¢ilinkii veriler
lyilesme siiresini kisalttigin1 gostermekte olup bu da klinik bir fayda olarak
goriinmektedir. Siddetli hastalik tablosu olup, diisilk akimda oksijene ihtiyac
duyanlar i¢in remdesivire dncelik verilebilir ¢iinkii bu popiilasyondaki mortaliteyi de

azaltabilecegi diisiiniilmektedir (83).

Antiviral bir ajan olan remdesivir, su anda Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA-Food
and Drug Administration) tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanan tek ilactir.
Amerikan NIH tarafindan da oksijen destegine ihtiya¢ duyup hastanede yatan
hastalarda kullanilmast onerilmekle birlikte, mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan
hastalar i¢in hastaligin bu ileri evresinde fayda sagladigina dair veri eksikliginden

dolay1 rutin olarak onerilmemektedir (81).

Halen remdesivirin optimal rolii belirsizligini korumaktadir ve bazi kilavuzlar
(DSO dahil) hastanede yatan hastalarda hasta agisindan kritik degerleri iyilestirdigine

dair (6rnegin; 6liim orani, mekanik ventilasyon ihtiyaci gibi) net bir kanit olmadigi
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icin hospitalize edilen hastalarda kullanimin1 6nermemektedir. Ancak NIH gibi
Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi de oksijen ihtiyact olup hastanede yatan
hastalarda remdesivir kullanilmasin1 6nermektedir. ABD'de FDA ise hastaligin
ciddiyetine bakilmaksizin hastanede yatan >12 yasindaki ¢ocuklar ve COVID-19
olan yetiskinler i¢in remdesiviri onaylamistir. Remdesivir'in bobrek yetmezligi
durumunda farmakokinetigi belirsizdir ve bobrek yetmezliginde biriken ve toksik
olabilen bir siklodekstrinle hazirlanir; bu nedenle, potansiyel faydasi potansiyel
riskinden daha agir basmadig: siirece tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) 1,73
m2 basmma <30 mL/dak olan hastalarda remdesivir Onerilmez. Remdesivir
uygulamasi oncesinde ve sirasinda karaciger enzimleri kontrol edilmelidir; alanin
aminotransferaz yiiksekligi, normalin iist simirnin 10 katindan fazla olmasi halinde
remdesivir tedavisinin kesilmesi diisliniilmelidir. Remdesivir, potansiyel ilag¢
etkilesimleri nedeniyle HQ veya CQ ile birlikte kullanilmamalidir. FDA ayrica
oksijen veya ventilasyon destegi gerektiren COVID-19 hastalarinda remdesivir ile
kombinasyon halinde kullanilmak iizere janus kinaz inhibitorii baricitinib i¢in bir acil
kullanim onay1 (EUA) yaymlamistir. Ancak, bu tiir hastalarda remdesivir ile birlikte
kullanmadan once baricitinibin etkisine iligkin bilgiler heniiz yetersizdir. Bu
popiilasyonda deksametazonun yararina dair daha fazla kanmit olmakla birlikte
COVID-19 hastalarinda barisitinibin  bir  glukokortikoid ile kullanilmasinin
giivenilirligi ve etkinligi heniiz bilinmemektedir. Remdesivir i¢in bildirilen yan

etkiler mide bulantisi, kusma ve transaminaz ylikselmesi olarak sayilabilir (83).

NIH tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmis doz olmamasina ragmen
onaylanmis endikasyonlar veya rapor edilmis deneyimler veya klinik deneyler
cercevesinde 3 Kasim 2020°de giincellenen tedavi rehberinde hastanede yatan ancak
mekanik ventilasyona bagli olmayan ve/veya ECMO kullanmayan eriskin hastalar
i¢in kullanim dozu; 1. giinde 30-120 dakikanin iizerinde verilecek sekilde remdesivir
200 mg IV, ardindan 2. giinden 5. giine kadar remdesivir 100 mg IV olarak
Onerilmistir. 5 gilinliikk tedaviden sonra klinik iyilesme goOstermeyen hastalarda
tedavinin 10 giline kadar uzatilabilecegi belirtilmistir. Hastanede yatan ve mekanik
ventilasyona bagli ve/veya ECMO Kullanan hastalarda ise 1. giinde 30-120
dakikanin iizerinde verilecek sekilde remdesivir 200 mg IV, ardindan 2. giinden 10.

giine kadar RDV 100 mg IV olarak onerilmistir (87).
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2.14.2.2.3. Konvalesan plazma ve diger antikor bazh tedaviler

2.14.2.2.3.1. Konvalesan plazma: COVID-19'dan iyilesen bireylerden elde
edilen konvalesan plazma, pasif antikor bazli bagisiklik saglayabilir. Notralize edici
antikorlarin buradaki ana aktif bilesen oldugu diistiniilmektedir; ancak plazmadaki
diger bagisiklik komponentleri de bu olaya katkida bulunabilir. Yiiksek noétralize
edici antikor titreleri igeren konvalesan plazmanin hastalifin seyrinin erken
doneminde verildiginde klinik yarar1 oldugu varsayilmaktadir ve ozellikle antikor
tiretim defektleri olan hastalar i¢in (6rnegin; anti-CD20 tedavileri alanlar) faydali
olabilir. Ancak, mevcut bilgiler siddetli hastalik tablosu olan hastalarda konvalesan
plazmanin faydasini net olarak desteklememektedir. Bu nedenle belirgin bir fayda
saglamadig diisiiniildiigiinden, klinik ¢alismalar disinda hastanede yatan hastalarda
konvalesan plazma kullanilmas1  Onerilmemektedir. Ayakta tedavi goren
poplilasyonda ve temas sonrast profilakside kullanilabilirligi degerlendirilebilir.
Randomize c¢alismalar, konvalesan plazmanin net bir klinik faydasin1 gdstermemistir

(83).

Hindistan'da yapilan bir ¢calismada hipoksisi olan 464 hasta incelenmis olup
konvalesan plazmanin, standart tedavi ile karsilastirildiginda 6liim oranini veya ciddi
hastaliga ilerlemeyi azaltmadig1 goriilmustiir. Calismada 235 hastaya standart tedavi
yaninda konvalesan plazma verilmis olup 229 tanesine yalnizca standart tedavi
uygulanmistir. Bu hastalarin hepsi 18 yas iizerindedir. Calismada hastalara
verilmeden 6nce plazmalardaki antikor titreleri taranmamistir. Bu nedenle donorler
ve katilimcilardaki nétralize edici antikor titrelerinin 6nceden 6l¢iilmesinin, COVID-
19 yonetiminde iyilesme plazmasinin roliinii daha da netlestirebilecegi

diistintilmektedir (88).

Ancak konvalesan plazmanin siddetli COVID-19 vakalarinda kullanimini
gozlemlemek i¢in yapilan bazi ¢alismalar da mevcuttur ve bunlarin bir¢ogu daha
yiiksek antikor titreli konvalesan plazma uygulamasinin ve plazmanin daha erken
kullaniminin daha biiyiik bir klinik etki ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Genel
olarak degerlendirildiginde ise konvalesan plazmanin genellikle iyi tolere edildigi

gbzlemlenmektedir (83).
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NIH tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmis doz olmamasina ragmen
onaylanmis endikasyonlar, rapor edilmis deneyimler veya klinik deneyler
cercevesinde 3 Kasim 2020°de giincellenen tedavi rehberinde konvelasan plazma i¢in
hasta cevabina gore 1 veya daha fazla transfiizyon 6nerilmistir. SARS-CoV-2 spestfik

immiinglobiilinler icin ise Onerilen herhangi bir doz belirtilmemistir (86).

2.14.2.2.3.2. Monoklonal antikorlar: SARS-CoV-2 S proteinini
hedefleyerek ve viral hiicre girisini 6nleyerek SARS-CoV-2'yi notralize etmek igin
gelistirilen monoklonal antikorlarin denemeleri de devam etmektedir. Hastanede
yatan hastalara, yalnizca bir klinik arastirmanin pargasi olarak monoklonal antikor

kullanim1 6nerilebilir (83).

Enfeksiyonun erken asamalarinda, konak heniiz etkili bir bagisiklik tepkisi
olusturmadan oOnce anti-SARS-CoV-2 antikor esashi tedavilerin etkili olma
olasiliklarinin en yiiksek diizeyde oldugu diisiiniilmektedir. Bu ag¢idan herhangi bir
spesifik tedavi kullaniminin lehine veya aleyhine Oneride bulunmak i¢in klinik
calismalardan elde edilen yeterli veri olmamasma ragmen, On veriler ayaktan
hastalarin hastaligin erken safhalarinda anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar1
almaktan fayda gorebilecegini gostermektedir. NIH anti-SARS-CoV-2 monoklonal
antikorlart olan bamlanivimab, casirivimab ve imdevimab’in bu amagcla

kullanilabilecegini belirtmektedir (81).

2.14.2.2.4. IL-6 Yolag inhibitorleri: Belirgin olarak yiikselmis inflamatuar
belirtegler (6rnegin, D-dimer, ferritin) ve yliksek proinflamatuar sitokinler (interlokin
[IL]-6 dahil), kritik ve oliimciil COVID-19 tablosu ile iliskilidir ve bundan dolay1
inflamatuar yolun bloke edilmesinin hastaligin ilerlemesini Onleyebilecegi
varsayllmistir. IL-6 yolunu hedefleyen birkag ajan, COVID-19 tedavisi igin
randomize c¢alismalarda degerlendirilmistir; bunlara IL-6 reseptdr blokerleri
tocilizumab ve sarilumab ve direkt IL-6 inhibitorii olan siltuximab da dahildir.
Ancak, bazilar1 yalnizca basin biilteni seklinde rapor edilmis olan randomize
caligmalarin sonuglari, bu ajanlarin Oliim oranlarina veya diger acik klinik
faydalarina heniiz isaret etmemektedir. Entiibe edilmemis ancak proinflamatuar

stiregte olup (C-reaktif protein [CRP], ferritin, D-dimer veya laktat dehidrojenaz)
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siddetli COVID-19 ile takip edilen 243 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada,
plasebo ile karsilastirildiginda tek doz tocilizumab verilen hastalarin entiibasyon
veya Olim oraninda bir fark tespit edilmemistir. Tocilizumabin ayrica hastaligin
ilerleme riskini azaltmadigi da goriilmistir. Ayrica bir ¢ok calismada
gbzlenmemesine ragmen IL-6 yolag1 inhibitorlerinin kullanimi sekonder enfeksiyon

riskinde de artis ile iligskilendirilebilir (83).

NIH ise COVID-19 tedavisini degerlendirdigi rehberinde; anti-IL-6 reseptor
monoklonal antikorlar1 olan sarilumab ve tocilizumab ya da anti-IL-6 monoklonal
antikoru olan siltuximab icin orta derecede klinik sonuglar1 ve/veya dogrulanmis
laboratuvar bulgular1 olan bir veya daha fazla randomize ¢alismaya dayanarak klinik

calismalar disinda COVID-19 tedavisi i¢in kullanilmamasini 6nermistir (BI) (89).

NIH tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmis doz olmamasina ragmen
onaylanmis endikasyonlar, rapor edilmis deneyimler veya klinik deneyler
cergevesinde 3 Kasim 2020°de giincellenen tedavi rehberinde; yapilan bir
calismadaki sarilumab dozunun 400 mg IV tek doz oldugu ancak FDA onayl tek
sarilumab iirliniiniin bir subcutan formiilasyon oldugu belirtilmistir. Tocilizumab’in
ise calismadaki dozunun 8 mg/kg IV bir kez oldugu ve tocilizumab dozunun 800
mg't gecmemesi gerektigi vurgulanmistir. Klinik semptomlar kotiilesirse veya
diizelme gostermezse dozun 12 saat sonra bir kez tekrar edilebilecegi belirtilmistir.

Siltuximab’in ise COVID-19 i¢in dozu heniiz bilinmemektedir (86).

2.14.2.2.5. Hidroksiklorokin/klorokin ve azitromisin: Hidroksiklorokin
(HQ) anti-malaryal ve anti-romatizmal etkisi nedeniyle uzun siiredir kullanimda olan
bir ilagtir (90). Klorokin (CQ)’in SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’a in vitro etkinligi ise
daha once gosterilmistir. SARS-CoV-2’ye de in-vitro etkinliginin gosterilmesi
tizerine klinikte kullanimi1 giindeme gelmistir. Her iki ilag da virlisiin hem hiicreye
girig asamasini hem de girdikten sonraki asamay1 inhibe ederek etki gdsterir. Konak
hiicre reseptoriic ACE-2’nin glikozilasyonunu inhibe ederek viriisiin hiicreye girisini
engellerler. Ayn1 zamanda CQ ve HQ zayif alkali 6zelliktedir. Endozom yoluyla
hiicreye giris yapan virlisler iizerine endozom pH’ini degistirip, asidifikasyonu

engelleyerek de inhibitdr etki gosterirler. CQ ve HQ, sitokin iiretimini azaltmak,
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konak hiicrede otofaji ve lizozomal aktiviteyi inhibe etmek yoluyla antiinflamatuvar
ve immiinmodiilator etkilere de sahiptir (4). Hem CQ hem de HQ in-vitro olarak
SARS-CoV-2’yi inhibe ettigi bildirilmistir, ancak HQ daha gii¢lii antiviral aktiviteye
sahiptir. Kardiyak yan etki olasiligi nedeniyle CQ kullanimi1 smirli kalmistir.
Romatolojik hastaliklarda uzun siireli kullanim deneyimi olan, hem antiviral hem de
antiinflamatuvar etkisi olan ve daha iyi tolere edilen HQ, COVID-19 tedavisinde 6n

plana ge¢mistir (90).

Fransa’dan Gautret ve arkadaslar1 80 vaka ile HQ+azitromisinin COVID-19
tedavisinde etkili oldugunu bildiren gozlemsel bir ¢alisma yaymlamistir. Yaklasik
yarist hafif semptomlu vakalardan olusan bu c¢alismada, HQ 600 mg/giin dozda 10
gilin azitromisin ile birlikte kullanildiginda; viral yiikte anlamli azalma oldugu (7.
giinde vakalarin %83°1, 8. glinde %93’i PCR negatif) belirtilmistir. Sonuglar1 timit
verici goriinse de, bu calismada da kontrol grubu bulunmamaktadir (4). Ancak
yapilan bazi1 genel degerlendirmelerde acik bir yarari gosterilemedigi ve toksisite
potansiyeli oldugu ic¢in hastanede yatan hastalarda HQ veya CQ kullanilmasi

onerilmemektedir (83).

NIH de randomize klinik calismalarda goriilen bir yararin olmamasi ve
toksisite potansiyeli goz Oniine alindiginda, hastanede yatan hastalarda COVID-19'u
tedavi etmek icin azitromisin ile veya azitromisin olmadan HQ veya CQ
kullanilmasini 6nermemektedir. Yine ayni sekilde NIH tarafindan COVID-19'u
tedavi etmek i¢in yiiksek doz CQ kullanilmasi da 6nerilmemektedir. Yiiksek doz CQ
(10 giin boyunca giinde iki kez 600 mg), diisiik doz CQ’e (1 giin boyunca giinde iki
kez 450 mg, ardindan 4 giin boyunca giinde bir kez 450 mg) gore daha siddetli
toksisitelerle iligkilendirilmistir. HQ ve azitromisinin kombinasyonu, COVID-19
hastalarinda QTc uzamasi ile iliskilidir. Hem azitromisinin (72 saate kadar) hem de
HQ’in (40 giine kadar) uzun yar1 omiirleri géz oniine alindiginda, iki ilag beraber

degil sirayla kullanildiginda bile yan etki agisindan dikkatli olunmalidir (91).

COVID-19'u tedavi etmek ig¢in azitromisinin tek bagina veya HQ ile
kombinasyon halinde kullanimi 6nerilmemektedir. Caligmalar, azitromisin ve HQ
kombinasyonunu standart bakimla veya tek basina HQ ile karsilastirmistir ve ¢ogu

iligkili bir klinik fayda goriilmedigini belirtmistir (83).
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NIH tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmis doz olmamasina ragmen
onaylanmis endikasyonlar, rapor edilmis deneyimler veya klinik deneyler
cercevesinde 3 Kasim 2020’de giincellenen tedavi rehberinde CQ dozu igin
yetiskinler ve >50 kg agirhigindaki adolesanlarda, 1.giinde bir kez CQ 1 g PO,
ardindan toplam tedavinin 4-7 giinii boyunca giinde bir kez CQ 500 mg PO verilmesi
ve tedavi siiresinin klinik degerlendirmeye gore ayarlanmasi onerilemektedir. HQ
icin ise, yetiskinlerde ¢alismalarda veya klinik bakimda cesitli yiikleme ve idame
dozlar1 bildirildigi belirtilmis ancak hastanede yatan yetiskinler ve agirligi >50 kg
olan adolesanlarda HQ 1.giinde bir kez 800 mg PO, ardindan toplam tedavinin 4-7
giinli boyunca giinde bir kez HQ 400 mg PO 06nerilmis olup tedavi siiresinin klinik
degerlendirmeye gore ayarlanmasi Onerilmektedir. Ayrica HQ yar1 dmriiniin 40-55

giin oldugu ve doz bagimli toksisite gosterdigi unutulmamalidir (87).

Tiirkiye’de ise Saglik Bakanligi’nin yayimladig: ilk COVID-19 tedavi rehberi
ve sonrasinda araliklarla giincellenerek yayinlanan tim COVID-19 tedavi
rehberlerinde HQ ayaktan ve yatan hasta grubunda tedavi algoritmasina dahil
edilmistir ve bunu nedenle kliniklerimizde COVID-19 tedavi algoritmalarinda
pandeminin erken donemlerinde daha siklikla olmakla birlikte halen kullanilmaya

devam etmektedir.

2.14.2.2.6. Diger ajanlar: COVID-19 pandemisi halen devam etmekte olup
enfekte ettigi ve oliimle sonuglanan vaka sayisi artmaya devam ederken heniiz saglik
otoriteleri tarafindan kabul gérmiis ortak bir fikir birligi yoktur. Bu nedenle hastalik
tizerinde ¢esitli medikal ajanlarin kullanimi ve etki degerlendirmesi halen devam

etmektedir.

Bilinen veya varsayilan antiviral veya immiinomodiile edici etkileri olan
bircok baska ajan da COVID-19 hastalarinda kullanilmak iizere onerilmis olup
bunlarin bazilar1 halen klinik 6ncesi veya klinik fazda degerlendirme asamasindadir

(83).

2.14.2.2.6.1. Favipravir: Bir niikleotid analogu olan olan favipiravir
Japonya’da influenza tedavisi igin onay almus bir antiviral ajandir. Influenza ve

Ebola’nin yani sira pek ¢ok RNA viriisiine etkilidir. Viriisin RNA polimerazini
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inhibe ederek viral replikasyonu durdurur. Favipiravirin hangi amagla kullanildigina
bagl olarak farkli doz ayar1 s6z konusudur. COVID-19 tedavisi i¢in yiiksek dozlar
onerilmektedir (4). 9 Ekim 2020 tarihinde giincellenen T.C. Saglik Bakanlig1 Eriskin
Hasta Tedavisi Rehberi’nde ise iilkemizde kullanim ig¢in favipiravir 200 mg tablet
formundan 2 x 1600 mg yiikleme, 2 x 600 mg idame tedavi dozu Onerilmektedir.
Ayaktan izlenecek asemptomatik kesin, ayaktan izlenecek komplike olmayan veya
hafif-orta pnémonisi olan olasi/kesin ve komplike olmayan olasi/kesin tanilt COVID-
19 olgularinda HQ ile ya da tek basina toplam siire 5 giin olarak belirtilmigken; hafif-
orta seyirli pndmonili (agir pndmoni bulgusu olmayanlar) olasi/kesin, agir pnémonili
olasi/kesin ve HQ tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pndmoni bulgular ilerleyen
olgularda ise HQ ile ya da tek basina tedavi siiresi 5-10 giin olarak belirlenmistir

(92).

Cin’de randomize olmayan acik etiketli bir ¢alismada; siddetli hastaligi
olmayan (Sa02>%93) hastalarda, lopinavir/ritonavir (LPV/r) kullanimi ile
karsilastirildiginda favipiravir kullaniminin daha hizli viral klerens oranlar1 (medyan
stire: 4 vs. 11 giin) ve daha sik radyografik iyilesme (14. giinde %91 vs. %62) ile
iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada diger tedaviler de uygulandigindan, sonuglar

potansiyel celiskiler goz oniine alinarak dikkatle yorumlanmalidir (90).

Misir’da yapilan bagka bir ramdominize kontrollii ¢alismada ise hafif ya da
orta siddette hastalik tablosuna sahip olup nazofaringeal swab Orneklemesi ile
COVID RT-PCR’1nin pozitif oldugu saptanan 100 hasta degerlendirilmistir. Ciddi
hastalik tablosu olanlar calismaya alinmamistir. Hastalar bagvurunun ilk giiniinden
itibaren degerlendirilmeye alinip standart tedavi grubunu olusturan 50 hastaya
oseltamivir 75 mg 12 saat arayla 10 giin siireyle ve HQ ilk giin 12 saat arayla 400 mg
verildikten sonra 200 mg 12 saatte arayla verilerek tedavi 10 giine tamamlanacak
sekilde tedavi uygulanmistir. Diger 50 hastaya ise ilk giin 3200 mg (12 saatte bir
1600 mg) ylikleme dozunu takiben 2. ve 10. giin arasinda 1200 mg idame (giinde 12
saatte bir 600 mg) doz rejimi seklinde favipravir verilmistir. Hastalarin hepsi 18-80
yas araligindadir. Calismada her iki kol da demografik 6zellikler ve komorbiditeler
acisindan benzerdi. SARS-CoV-2 PCR negatifliginin ortalama baslangici, HQ kolu

ve favipiravir kolunda sirasiyla 8.1 ve 8.3 gilinde olmustur. HQ kolunda olanlarin
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%55,1'inde tanidan sonraki 7.giinde veya Oncesinde PCR negatifligi goriiliirken
favipiravir kolunda bu oran %48 bulunmustur. Favipiravir kolundaki 4 hastada gegici
ancak normal {ist limitten 3-5 kata kadar olan transaminaz yiiksekligi gelisirken, HQ
kolundaki 20 hastada mide yanmast ve mide bulantisi bildirilmistir. HQ kolundaki
sadece bir hastada akut miyokardit gelistikten sonra akut kalp yetmezligine bagl
olarak 6liim olmustur. Bu ¢alismada favipiravirin, hafif veya orta derecede COVID-
19 ile enfekte hastalarda HQ ile karsilastirildiginda giivenli ve etkili bir alternatif
oldugu goriilmiistiir (93).

Ulkemizde de T.C. Saglik Bakanhign COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi
Rehberi tarafindan Onerilen tedavi protokolleri arasinda bulunan Favipiravir igin
klinik gézlem ve ¢alismalar halen devam etmekte olup etkisinin degerlendirilmesi

icin daha ¢ok caligsmaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

2.14.2.2.6.2. Baricitinib: Baricitinib, Romatoid Artrit tedavisinde kullanilan
bir Janus kinaz inhibitdriidiir. Immiinomodiilator etkilerine ek olarak, viriisiin
hiicreye girisine etki yoluyla potansiyel antiviral etkilere sahip oldugu
diistiniilmektedir. ABD'de FDA, oksijen veya solunum destegi gerektiren COVID-19
hastalarinda remdesivir ile kombinasyon halinde kullanilmak iizere baricitinib (14
giine kadar oral yoldan giinde bir kez 4 mg seklinde) i¢in bir acil kullanim onay1
yayinlamistir. Remdesivir tedavisine baricitinib eklenmesi iyilesme siiresini biraz
gelistiriyor gibi goriinmektedir, ancak diger 6nemli noktalar lizerindeki etkileri halen
belirsiz olup glukokortikoid kullanimiyla olan etkilesimleri heniiz bilinmemektedir.
Yapilan caligmalarda, baricitinib ile gelisen enfeksiyon oranlart ve vendz
tromboembolizm dahil yan etkilerin oraninda belirgin bir artis olmadig1 goriilmiistiir

(83, 94).

Amerikan NIH ise COVID-19 tedavisini degerlendirdigi rehberinde
baricitinib i¢in kuvvetli uzman goriisii olarak klinik ¢alismalar disinda COVID-19

tedavisinde kullanilmamasini 6nermistir (AIII) (89).

2.14.2.2.6.3. Interferonlar: Interferonlar, antiviral 6zelliklere sahip bir
sitokin ailesidir. In-vitro ve in-vivo antiviral &zelliklerinden dolayr COVID-19 igin

potansiyel bir tedavi olarak Onerilmistir. Amerikan NIH ise COVID-19 tedavisini
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degerlendirdigi rehberinde interferonlar i¢in kuvvetli uzman goriisii olarak klinik
caligmalar disinda COVID-19 tedavisinde kullanilmamasini onermistir (AIIl). Ayrica
interferonlar, fayda potansiyelini asan 6nemli toksisitelere sahiptir. Interferonlar
belki enfeksiyonun erken donemlerinde antiviral aktiviteye sahip olabilir. Ancak
hastaligin erken evresinde interferon kullaniminin toksisite risklerine karsi potansiyel

faydasin1 degerlendirmek i¢in yeterli veri de yoktur (95).

Interferon alfa'nin en sik gorillen yan etkileri arasinda grip benzeri
semptomlar, mide bulantisi, yorgunluk, kilo kaybi, hematolojik toksisiteler,
transaminaz yiiksekligi, depresyon ve intihar diislincesi gibi psikiyatrik sorunlar

bulunur. Ancak interferon beta, interferon alfa'dan daha iy1 tolere edilir (95).

2.14.2.2.6.4. Anakinra: Anakinra, proinflamatuar sitokinler IL-la ve IL-
1B'nmin aktivitesini bloke eden ve otoinflamatuvar bozukluklar1 (6rnegin; yetiskin
baslangigh Still hastalig1, sistemik baslangigli Juvenil Idiyopatik Artrit ve Ailesel
Akdeniz Atesi) tedavi etmek icin yetiskin hastalarda subkutan olarak giinliik 100 mg
dozunda kullanilan bir IL-1 reseptor antagonistidir. Bazi hastalarin sitokin salinim
sendromuna benzeyen bir klinik tabloya sahip oldugu gézlemi ve siddetli hastalik ile
bir dizi proinflamatuar belirte¢ arasinda goriilen iliski nedeniyle, siddetli COVID-19
i¢in potansiyel bir terapotik hedef olarak inflamatuar kaskadin kesilmesi Onerilmistir.
Italya Milano'da yapilan bir retrospektif kohort calismasina, 18 yas iistiindeki orta-
siddetli ARDS ve hiperinflamasyonu (serum CRP 100 mg/L, ferritin 900 ng/mL veya
her ikisi) olup yogun bakim iinitesi disinda non-invaziv ventilasyonla takip edilen ve
standart tedavi olarak giinde iki kez oral olarak 200 mg HQ ve giinde iki kez oral
olarak 100 mg ritonavir ile 400 mg lopinavir alan COVID-19 hastalar1 dahil
edilmistir. Bu c¢alismada standart tedavi olarak HQ ve lopinovir/ritonavir alan
hastalarin retrospektif kohortuyla, standart tedaviye ek olarak ya giinde iki kez IV
olarak 5 mg/kg (yliksek doz) veya subkutan olarak giinde iki kez 100 mg (diisiik doz)
anakinra alan hastalar arasindaki sagkalim, mekanik ventilasyonsuz sagkalim,
CRP’deki degisiklikler, solunum fonksiyonu ve klinik durum karsilastirilmigtir. 17-
27 Mart tarihleri arasinda takip edilen 29 hasta yiiksek doz anakinra ile standart
tedavi ve non-invaziv ventilasyon alirken 10-17 Mart tarihleri arasinda takip edilen

karsilastirma grubu yalnizca standart tedavi ve aym sekilde non-invaziv ventilasyon
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almisti. 7 hasta da non-invaziv ventilasyon ve standart tedaviye ek olarak diisiik doz
subkutan anakinra almistir; ancak anakinra tedavisi, serum CRP ve klinik durum
tizerindeki etkilerin azlig1 nedeniyle 7 giin sonra kesilmistir. Standart tedavi alan
hastalarin yas ortalamasi 70 iken, yiiksek doz anakinra alan grubun yas ortalamasi ise
62 1di. Bu calismada anakinra alan grupta 21 gilinlilk mortalitenin karsilastirma
grubuna gore %10’a %44 oranla daha diisiik oldugu gézlenmistir ve yiiksek doz
anakinra tedavisi hastalarin %72’si klinik diizelme ile iliskilendirilmis olup tedavinin
giivenli oldugu belirtilmistir. Ancak, karsilastirma grubunun yas ortalamasinin
yiiksek olmast ve diger Ol¢iilmeyen karstiricilarin  olasiligt  bulgularin

yorumlanmasini zorlagtirmaktadir (83, 96).

NIH tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmis doz olmamasina ragmen
onaylanmis endikasyonlar, rapor edilmis deneyimler veya klinik deneyler
cercevesinde 3 Kasim 2020°de giincellenen tedavi rehberinde anakinranin standart
yetiskin dozu giinde bir kez 100 mg subkutan olarak onerilmis ve IV form olarak da
verilebilecegi belirtilmistir. Ancak COVID-19 i¢in tedavi siiresinin bilinmedigi

sOylenmistir (86).

2.14.2.2.6.5. Lopinavir-ritonavir (LPV/r) ve diger HIV protez
inhbitorleri: Bir proteaz inhibitérii olan LPV/r HIV-1 enfeksiyonu tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Lopinavir sabit dozda farmakokinetik giiclendirici

olarak ritonavirle kombine edilmistir (90).

Lopinavir/Ritonavir ve Darunavir/Kobisistat, COVID-19 hastalarinda
incelenen viral ajanlardandir. Siddetli SARS-CoV-2 replikasyonu, poliproteinlerin
RNA'ya bagimli bir RNA polimeraz ve bir helikaza boliinmesine baghdir ve
boliinmeden de 3CLpro ve PLpro olarak adlandirilan iki proteaz sorumludur.
Lopinavir/Ritonavir, in-vitro olarak SARS-CoV’un 3CLpro'nun bir inhibitoriidiir ve
bu proteaz, SARS-CoV-2'de de yiiksek oranda korunmus goriinmektedir.
Lopinavir/Ritonavir, SARS-CoV'a kars1 in-vitro aktiviteye sahip olmasina ragmen,
in-vivo anlamli inhibisyon yapabilmesi i¢in ilacin tolere edilebilir seviyelerinden
daha yiliksek konsantrasyonda olmasi gerektigini gosteren zayif bir secicilik

indeksine  sahip  oldugu  diisiiniilmektedir. ~ Yani  lopinavir/ritonavirin
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farmakodinamiginin, = SARS-CoV-2  proteazlarm1  inhibe  edebilen ilag
konsantrasyonlarina ulasmasinin miimkiin olup olmadig1 konusunda endiseler
mevcuttur. Amerikan NIH de klinik bir ¢alisma haricinde COVID-19 tedavisi igin
lopinavir/ritonavir  (Al) veya diger HIV proteaz inhibitorlerinin (AIIl)

kullanilmamasini énermektedir (97).

Amerikan NIH tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmis doz
olmamasina ragmen onaylanmis endikasyonlar, rapor edilmis deneyimler veya klinik
deneyler cergevesinde 3 Kasim 2020’de giincellenen tedavi rehberinde LPV/r icin
eriskin dozu olarak lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg PO 10-14 giin boyunca giinde
2 kez onerilmistir (87).

2.14.2.2.6.6. Ivermektin: Ivermektin de, SARS-CoV-2'ye karst in-vitro
aktiviteye dayali potansiyel bir tedavi olarak Onerilmistir; ancak in-vitro olarak
kullanilan ilag seviyelerinin, in-vivo ortamdaki ila¢ dozlarina gore giivenli seviyeyi

cok astig1 goriilmiistiir (83).

2020 subat ayi itibariyle halen aktif pandemi siireci devam etmekte olup
COVID-19'un tedavisine en uygun yaklasim heniiz belirsizligini korumaktadir.
Calisma sonuclarmin verileri, deksametazonun mortalite tizerine olumlu etki
gosterdigini ve remdesivir ile olas1 bir klinik fayda goriilebilecegini 6ngdrmektedir
ancak su an icin agikg¢a etkili baska higbir tedavi kanitlanmamistir. COVID-19'un
patogenezine dayanarak, virlisiin kendisini hedefleyen yaklasimlarin (6rnegin;
antiviraller, pasif bagisiklik, interferonlar) enfeksiyon seyrinin erken donemlerinde
ise yarama olasiliginin daha yiiksek oldugu, oysa bagisiklik sistemini modiile eden
yaklagimlarin ise hastaligin ileri evrelerinde daha etkili oldugu diisiintilmektedir.
IDSA ayrica belirli tedavilerin (konvelesan plazma, lopinavir/ritonavir, tocilizumab
ve famotidin dahil) daha yiiksek diizeyde belirsizlik veya toksisite potansiyeli
nedeniyle yalnizca bir klinik arastirma baglaminda uygulanmasini 6nermektedir.
Benzer sekilde NIH, COVID-19 tedavisinde, belirli tedavilerin (IL-6 yolagi
inhibitdrleri, HIV proteaz inhibitdrleri, ivermektin, interferonlar ve kinaz inhibitorleri

dahil) klinik arastirma baglami disinda kullanilmamasini 6zellikle dnermektedir (83).
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2.14.2.3. Ek tedaviler: COVID-19 hastalarinda enfeksiyonu ya da
komplikasyonlar1 6nlemek ve/veya tedavi etmek i¢in siklikla yardimci tedaviler
kullanilmaktadir. Bu ajanlardan bazilar1 klinik deneylerle incelenmekte olup
yardimci olmast i¢in halen daha ¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir. Ancak siddetli SARS-
CoV-2 ile olusan enfeksiyonun, protrombotik bir durum ve artmis tromboembolik
hastalik insidansi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica bazi klinisyenler, solunum
yolu viral enfeksiyonlarini tedavi etmek icin vitamin ve mineral takviyelerinin
kullanilmasini da savunmaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hem tedavisi hem de
Oonlenmesi i¢in vitamin ve mineral takviyelerinin kullanimii degerlendiren ¢ok

sayida devam eden ¢alisma bulunmaktadir (98).

2.14.2.3.1. Antitrombotik tedavi: Yeni koronaviriis SARS-CoV-2 ile
enfeksiyon ve sonugta ortaya ¢ikan COVID-19; fibrin, fibrin yikim irilinleri,
fibrinojen ve D-dimer’deki artigla birlikte inflamasyon ve protrombotik bir durumla
iliskilendirilmistir. Aslinda bu belirtecler daha ko6tii klinik sonuclarla da
iligkilendirilmistir (99).

2.14.2.3.1.1. COVID-19 Hastalarinda pihtilasma belirteclerinin izlenmesi
(99):

e NIH hastanede yatmayan COVID-19 hastalarinin, D-dimer seviyesi,
protrombin zamani, fibrinojen seviyesi ve trombosit sayist gibi koagiilopati
Olcimleri i¢in rutin olarak test edilmemesini Onermistir (AIll). Bu
belirteclerin normal dis1 degerleri daha kotii sonuglarla iligkilendirilmis olsa
da asemptomatik veya hafif SARS-CoV-2 enfeksiyonu olanlarda risk
simiflandirmast i¢in kullanilabileceklerini gosteren ileriye doniik veri
eksikliginin oldugu belirtilmistir.

e (COVID-19 ile hastanede yatan hastalarda ise hematolojik ve pihtilasma
parametreleri genellikle Olgiilmektedir ancak, bu durumu yoOnetmeye
rehberlik etmek i¢in bu verilerin kullanilmasinin lehine veya aleyhine su anda

yeterli veri olmadigi belirtilmistir.
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2.14.2.3.1.2. COVID-19 hastalarinda koagiilopatinin yonetimi (99):

2.14.2.3.1.2.1. COVID-19 hastalarinda antikoagiilan veya antiplatelet ila¢

secimi:

e Antikoagiilan veya antiplatelet tedavi kullanildiginda, eszamanh
kullanilan ilaglarla olusabilecek potansiyel ilag-ilag etkilesimleri dikkate
alinmalidir (AIII).

e Diisiikk molekiil agirlikli heparin veya fraksiyone olmayan heparin, yar1
Omiirlerinin daha kisa olmasi, intravendz veya subkutan olarak
uygulanabilmesi ve oral antikoagiilanlara kiyasla daha az ilag-ilag
etkilesimi gostermeleri nedeniyle hastanede yatan kritik hastalarda tercih

edilebilir (AILT).

2.14.2.3.1.2.2. Kronik antikoagiilan veya antiplatelet tedavi

e Izolasyon sirasinda uluslararast normallestirilmis orani izlenemeyen
varfarin alan hastalar, dogrudan oral antikoagiilan tedavi i¢in aday
olabilir. Mekanik kalp kapakgiklari, ventrikiiler destek cihazlari, kapak
atriyal fibrilasyonu, antifosfolipid antikor sendromu olan veya emziren
hastalar ise warfarin ile tedaviye devam etmelidir (AIII).

e Altta yatan tibbi durumlar i¢in antikoagiilan veya antiplatelet tedavi alan
COVID-19 hastalari, o©nemli kanama gelismedikge veya bagka
kontrendikasyonlar olmadik¢a kendi tedavilerine devam edebilirler

(ATIT).

2.14.2.3.1.2.3. Ayakta tedavi edilen COVID-19 hastalar

Ayakta tedavi edilen COVID-19 hastalarinda; hastanin tedavi i¢in baska
endikasyonlart1 olmadik¢a veya bir klinik arastirmaya katilmadikca,
antikoagiilan ve antiplatelet tedavi vendz tromboemboli veya arteriyel

trombozun Onlenmesi i¢in baglatilmamalidir (AIII).
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2.14.2.3.1.2.4. COVID-19 ile hastanede yatan hastalar

e COVID-19 ile hastaneye kabul edilen yetigkinlere, kontrendike olmadik¢a
(6rnegin; hastada aktif kanama veya siddetli trombositopeni varligi gibi)
profilaktik dozda antikoagiilan tedavi verilmelidir (AILI).

e Bir tromboembolik olay geciren veya goriintiilemenin miimkiin olmadig:
zamanda tromboembolik hastaliga sahip oldugundan siiphelenilen COVID-19
hastalart, COVID-19 bulunmayan hastalarin bakim standardina gore terapotik
dozlarda antikoagiilan tedavi ile yonetilmelidir (AIII).

e Hastaneye yatirilan hastalarda COVID-19 i¢in terapdtik dozlarda
antitrombotik veya trombolitik ajanlarin kullanilmas: lehinde veya aleyhinde
su anda yeterli veri bulunmamaktadir. Koagiilopati gelistiren sepsisli
hastalarda ¢oklu organ yetmezliginin daha olas1 olduguna dair kanitlar olsa
da, herhangi bir spesifik antitrombotik tedavinin COVID-19 olan veya
olmayanlarda sonuglar1 etkileyecegini gosteren ikna edici kanitlar heniiz
yoktur.

e Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu veya siirekli renal replasman
tedavisi gerektiren ya da kateter veya ekstrakorporeal filtre trombozu olan
COVID-19 hastalari, COVID-19'u olmayan hastalar i¢in uygulanan standart

kurumsal protokollere gore tedavi edilmelidir (AILI).

2.14.2.3.1.2.5. Hastaneden taburcu edilen COVID-19 hastalar

e Hastaneden taburcu olduktan sonra, COVID-19 hastalarina venoz
tromboemboli profilaksisi onerilmemektedir (AIII).

e COVID-19'lu hastalar i¢in taburculuk sonrasi vendz tromboemboli
profilaksisi kullanma kararinda, hastanin bireysel venéz tromboemboli risk
faktorlerinin (mobilite azalmasi, kanama riskleri ve fizibilite dahil) dikkate

alinmasi Onerilir.

2.14.2.3.2. Vitamin C: C vitamini (askorbik asit), agir ve kritik hastaliklar:
olan hastalarda faydali etkileri oldugu diisiiniilen suda ¢6ziinen bir vitamindir. Anti-

inflamatuar 6zelliklere sahip, hiicresel bagisiklig1 ve vaskiiler biitlinliigli etkileyen ve
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endojen katekolaminlerin olusumunda kofaktor gorevi goren bir antioksidan ve
serbest radikal temizleyicidir. Insanlar oksidatif stres durumlarinda daha fazla C
vitaminine ihtiya¢ duyabileceginden, C vitamini takviyesi ciddi enfeksiyonlar ve
sepsis dahil olmak iizere bircok hastalik durumunda degerlendirilmistir. Ciddi
COVID-19, sepsise ve ARDS’ye neden olabileceginden COVID-19 hastalarinda
inflamasyonu ve vaskiiler hasar1 iyilestirmede yiiksek C vitamininin potansiyel rolii
halen incelenmektedir. NIH kritik COVID-19 olmayan hastalarda COVID-19
tedavisi i¢in C vitamininin kullaniminin lehine veya aleyhine onerecek yeterli veri
olmadigini belirtmektedir. COVID-19'lu kritik hastalarda ise COVID-19 tedavisi i¢in
C vitamini kullannminin lehine veya aleyhine Oneride bulunmak i¢in yeterli veri

olmadigini belirtmektedir (100).

2.14.2.3.3. Vitamin D: D vitamini kemik ve mineral metabolizmas1 i¢in ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. D vitamini reseptorii; B hiicreleri, T hiicreleri ve antijen
sunan hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerinde eksprese edildiginden ve bu hiicreler aktif
D vitamini metabolitini sentezleyebildiginden, D vitamini ayrica dogal ve kazanilmis
bagisiklik yanitlarin1t modiile etme potansiyeline de sahiptir. D vitamini eksikligi (25-
hidroksivitamin D <20 ng/mL'lik bir serum konsantrasyonu olarak tanimlanir)
ABD'de 6zellikle Ispanyol etnik koken ve Siyah irktan kisiler arasinda yaygindir ve
bu gruplar, ABD'deki COVID-19 vakalar1 arasinda olduk¢a biliylik bir yer
kaplamaktadir. D vitamini eksikligi ayrica yash ve obezite ile hipertansiyonu olan
hastalarda daha yaygindir ve bu faktorler COVID-19 hastalari i¢in de kotii prognozla
iliskilendirilmistir. Ayrica yapilan gozlemsel c¢alismalarda diisiik D vitamini
seviyeleri, yasl yetiskinlerde ve cocuklarda toplumdan edinilmis pnémoni riskinin
artmasiyla da iligkilendirilmistir. Yapilan randomize klinik ¢alismalarin bir meta-
analizinde, D vitamini desteginin akut solunum yolu enfeksiyonuna karst koruma
sagladig1 gosterilmistir. COVID-19'un 6nlenmesi ve tedavisinde ise D vitamini
desteginin rolii heniiz bilinmemektedir. D vitamini kullanmanin gerekgesi, biiyiik
Olciide COVID-19 enfeksiyonuna karsi potansiyel olarak koruma saglayabilecek
veya hastaligin siddetini azaltabilecek immiinomodiilator etkilerine dayanmaktadir.

Amerikan NIH tarafindan COVID-19'un 6nlenmesi veya tedavisi i¢in D vitamini
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kullaniminin lehine veya aleyhine oneride bulunmak igin yeterli veri olmadigi

belirtilmektedir (101).

2.14.2.3.4. Cinko destegi : Amerikan NIH COVID-19 tedavisi i¢in ¢inko
kullaniminin lehine veya aleyhine goriis bildirmek icin yeterli veri olmadigini
belirtmektedir. Artan hiicre i¢i ¢inko konsantrasyonlari, bir dizi RNA viriislinde
replikasyonu etkili bir sekilde bozmaktadir. Cinkonun in vitro olarak bir ¢inko
iyonoforla (6rnegin; klorokin) kullanilmasinin sitotoksisiteyi arttirdigi ve apoptozu
indiikledigi, CQ’nin ise in vitro olarak hiicre i¢i ¢inko alimini arttirdig1 gosterilmistir.
COVID-19'un o6nlenmesi ve tedavisi i¢in tek basma veya HQ ile kombinasyon
halinde ¢inko takviyesi su anda klinik ¢alismalarda degerlendirilmektedir. Amerikan
NIH klinik bir ¢alisma disinda COVID-19'un 6nlenmesi i¢in Onerilen giinliikk besin

alim miktari iizerinde ¢inko desteginin kullanilmasini 6nermemektedir (BIII) (102).

2.14.2.3.5. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve
anjiyotensin reseptor blokorleri (ARBs): ACE-2, SARS-CoV-2 i¢in hiicre ylizeyi
reseptoriidiir. ACE inhibitorleri veya ARB'ler ile iligkili olarak ACE-2 degisiminin,
SARS-CoV-2 replikasyonunu baskilayabilecegi veya artirabilecegi varsayilmistir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisi ve onlenmesinde ARB'lerin ve rekombinant
insan ACE-2'nin roliine iligkin arastirmalar halen devam etmektedir. Bu ilaglarin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezinde yararli, zararli veya notr olup olmadigi
belirsizligini korumaktadir. Su anda, ACE inhibitorlerinin veya ARB'lerin, bireylerin
SARS-CoV-2'ye olan duyarliligi veya enfeksiyonun ciddiyeti veya sonuglari
tizerinde herhangi bir etkisi oldugunu gosteren yeterli klinik kanit bulunmamaktadir.
Amerikan NIH, COVID-19 tedavisinde bu ilaglarin kullanilmamasina dair 6neride
bulunmus olup bunun; Amerikan Kalp Dernegi, Amerika Kalp Yetmezligi Dernegi
ve Amerikan Kardiyoloji Akademisi'nin ortak bildirisine uygun oldugu belirtilmistir

(82).
Amerikan NIH tarafindan ACE inhibitorler ve ARB’ler i¢in Oneriler (82);

e Kardiyovaskiiler hastalik (veya diger endikasyonlar) igin anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin reseptdr blokerleri

(ARB'ler) kullanan COVID-19'lu hastalar, bu ilaglara devam etmelidir (AIII),
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e Klinik ¢alisma haricinde, COVID-19 tedavisi i¢in ACE inhibitorlerinin veya
ARB'lerin  kullanilmasi  6nerilmemektedir (AIII) seklinde tavsiyede

bulunulmustur.

2.14.2.3.6. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (Statinler): HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleri veya statinler, endotelyal disfonksiyonu azaltmadaki
islevlerinin bir parcasi olarak ACE-2'yi etkilerler. Bu ajanlarin siddetli COVID-19
hastalarinin yonetiminde potansiyel bir role sahip oldugu One siirlilmiistiir.
Gozlemsel ¢aligmalar, statin tedavisinin influenza ve bakteriyel pndmoni gibi diger
solunum yolu enfeksiyonlar1 ile bagvuran hastalarda kardiyovaskiiler morbiditeyi

azaltabilecegini bildirmistir (82).
NIH tarafindan statinler i¢in (82);

e Kardiyovaskiiler hastaligin tedavisi veya Onlenmesi i¢in statin tedavisi
kullanan COVID-19'lu hastalar bu ilaglara devam etmelidir (AIII),
e “Klinik caligma haricinde, COVID-19 tedavisi igin statin kullanilmasi

onerilmemektedir (AIIl)” seklinde tavsiyede bulunmustur.

2.14.2.3.7. Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAIDs): Mart 2020'nin
ortalarinda haber ajanslari, anti-enflamatuar ilaglarin COVID-19u
kotiilestirebilecegine dair haberleri duyurmustur. ibuprofen gibi NSAID'lerin ACE2
ekspresyonunu artirabilecegi ve antikor iiretimini inhibe edebilecegi one siiriilmiistiir.
Ancak bu raporlardan kisa bir siire sonra FDA, NSAID'lerin kullanimint COVID-
19'un kotiilesmesi ile iliskilendiren higbir kanit olmadigini belirtmis ve hastalara

NSAID'leri belirtildigi gibi kullanmalarini tavsiye etmistir (82).
NIH NSAID’ler i¢in (82);

e Komorbid bir durum i¢in nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAID) alan
COVID-19'u kisiler, daha 6nce hekimin belirttigi sekilde tedaviye devam
etmelidir (AIII),
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e Enstitii, COVID-19 olan veya olmayan hastalar arasinda asetaminofen veya
NSAID'ler gibi ates diisiiriicli stratejilerin kullaniminda bir fark olmadigina

(AIII) dair tavsiyede bulunmustur.

2.14.3. COVID-19 asilan

Hastalig1 geciren kisilerin serumlarinda yiiksek diizeyde IgM, IgA ve IgG
tespit edilmis olmasi bu antikorlarin hastaliktan korunmada 6nemli olduguna isaret
etmektedir. Hastaligin ilk haftas1 i¢inde S glikoproteinine karsi olusan IgA
yiikselmeye baglayip 20-22. giinlerde tepe yapmakta, IgM ise 10-12. giinlerde tepe
yaptiktan sonra genellikle 18. gilin civarinda azalarak kaybolmaktadir. IgG tip
antikorlar ise 3. hafta civarinda en yiiksek diizeye ulasip 8. haftada azalmaya
baslamaktadir. Hastalig1 hafif geciren kisilerde olusan antikorlarin diizeyi daha diisiik
olup daha kisa siire icerisinde kaybolmaktadir. SARS-CoV-2 ile re-enfeksiyonda
antikorlarin azalmasinin yani sira farkli genotipte viriislerle karsilagilmasi belirleyici
olsa da bu durum yine de asilarin etkisinin uzun siireli olamayacagina bir isaret
olarak kabul edilebilir. Ilging olarak daha 6nce SARS-CoV-2 ile karsilasmamis
kisilerde de belli oranda S-proteine yanit veren CD4+ ve CD8+ T lenfositler tespit
edilmistir. Bunun mevsimsel koronaviriis enfeksiyonlariyla ¢apraz direncten
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ideal asinin hem nétralizan antikor olusturmasi
hem de Thl yanitt veren hiicresel bagisiklik elemanlarini aktive etmesi

beklenmektedir (103).

SARS-CoV-2’ye kars1 as1 gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar daha salginin ilk
ayinda baglamistir (103). Hedef COVID-19 asist i¢in Oncelikle istenen temel
Ozellikler istenmeyen immiin yanitlarin olmamasi; yetigkin saglik calisanlari ve 60
yasindan bliyiik veya altta yatan diyabet veya hipertansiyonu olan yetigkinler i¢in

kullanilabilir olmasi, stoklamaya uygun olmasi olarak belirlenmistir (104).

2021 yili Subat ay1 sonu itibariyle FDA’den acil kullanim onay1 alan 3 adet
COVID-19 asis1t bulunmaktadir. Bunlardan ilki Pfizer ile sonradan ortaklik yapan
BioNTech firmasinin gelistirdigi nano partikiil teknolojili mRNA asisidir. Uretici
firma 20 Kasim’da FDA’ye ruhsat basvurusunda bulunmus olup, 11 Aralik tarihinde
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16 yas ve lizerindeki kisilerde kullanilmasi i¢in acil durumlarda kullanilma yetkisi

almistir (105, 106).

Ikinci acil kullanim onay1 alan diger mRNA asis1 ise Moderna firmasi ile
Amerikan NIH’nin is birligi ile gelistirilen mRNA-1273 asisidir. Bu as1 da lipid
nanopartikiiller i¢ine gizlenmis S proteini kodlayan mRNA icermektedir. Firma 30
Kasim 2020 itibariyle FDA’ya acil kullanim onay1 i¢in bagvuruda bulunmustur. 18
yas ve lizeri kisilerde kullanilmak tizere 18 Aralik tarihinde FDA’dan acil kullanim

onay1 almistir (103, 105, 106).

Uciincii COVID-19 asis1 27 Subat 2021 tarihinde acil kullanim onay1 alan
Janssen firmasinin lizerinde ¢alistig1 replike olmayan viral vektor agist olan “Janssen
COVID-19” agis1 olmustur. As1 18 yas ve iizeri kisilerde kullanilmak iizere FDA
onay1 almistir (106). Dinamik bir siire¢ olan COVID-19 hastalig1 i¢in as1 ¢caligmalari

halen devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI VE OLGULAR

Bu ¢alismaya 21.09.2020 tarih ve 96/03 sayil etik kurul karar1 ile Mart 2020-
Agustos 2020 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi
Diskapt Yildirnm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde COVID-19 tanisiyla ayaktan ve servis yatisi
sirasinda Yogun Bakim Unitesi (YBU) ne sevk edilen hastalar da dahil olmak iizere
yatirilarak takip edilen hastalar dahil edilmistir. Calismamiz retrospektif kesitsel
arastirma olarak planlamistir. Arasgtirmamiz i¢in 06.05.2020 tarihli bagvuru ile
27.05.2020 tarihinde T.C. Saglik Bakanligi’ndan izin alinmistir. Calismaya pandemi
doneminin baslangicindan itibaren hastanemize basvuran ilk 500 olas1 ve kesin vaka
dahil edilmistir. 18 yas alt1 hastalar ¢alismaya alinmamistir. Olas1 ve kesin COVID-
19 vaka tanimlamasi ve hasta takibi ¢alismanin yapildigi dénemlerdeki giincel T.C.
Saglik Bakanligt Halk Saghigi Genel Miidiirliigii, Bilimsel Danigma Kurulu
Calismasi, COVID-19 (SARS-CoV-2 enfeksiyonu) Rehberleri kullanilarak
yapilmustir. Saglik Bakanligi'mn COVID-19 (2019-nCoV Hastaligi) Rehberi DSO

tan1 kriterlerine gore gilincellenmektedir.

Giincel veriler 15181inda hastaliga yonelik 31 Aralik 2019 tarihinde T.C. Saghk
Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii tarafindan ilk rehber olusturulduktan sonra
11 Subat 2020, 21 Subat 2020 ve 25 Subat 2020°de rehberin giincellemesi
yapilmustir. Ik etapta “Olast Vaka” tamimi herhangi bir siddette “Akut Solunum
Yolu Hastalig1 (ates, oksiiriik) veya Agir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu (ates,
oksiiriik ve hipoksemi, takipne, dispne, hipotansiyon, akciger grafisinde yeni veya
progressif radyolojik infiltrasyonlar konfiizyon, akut bobrek yetmezligi gibi bulgular
nedeniyle hastaneye yatis gerekliligi)” bulunan kisilerde son 14 giin igerisinde

asagidaki durumlardan birinin varligi olmasi seklinde tanimlanmistir (107):

e Dogrulanmig COVID-19 enfeksiyonu vakasi ile yakin temas eden,
e Hastane iligkili COVID-19 enfeksiyonu bildirilen bir {ilkede ilgili saglik

tesisinde bulunan,
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e Cin Halk Cumhuriyeti’nde bulunan kisiler,
o Ikamet yeri veya seyahat gecmisi dikkate alinmaksizin, COVID-19
enfeksiyonu hastalarinin tedavi edildigi birimlerde gorev yapan saglik

personeli.

21 Subat 2020°de rehberde “Olast Vaka” taniminda yer alan “Cin Halk
Cumbhuriyeti’nde bulunan kisiler” ifadesi “Cin Halk Cumhuriyeti basta olmak iizere
hastaligin artis egilimi gosterdigi iilkelerde (Cin Halk Cumbhuriyeti, Singapur, Iran,
Tayland, Japonya, Hong Kong, Giiney Kore) bulunan kisiler” olarak giincellenmistir.
25 Subat 2020°de bu iilkelere “Italya” eklenmistir (107).

11 Mart 2020°de giincellenen rehberde ise “Olas1 Vaka” tanimi genisletilmistir
(108);

Olas1 Vaka:
A:
e Ates ve akut solunum yolu hastaligi belirti ve bulgularindan en az biri
(Okstirtik ve solunum sikintisi), VE
e Klinik tablonun bagka bir etiyoloji ile agiklanamamas1 VE

e Semptomlarin baglamasindan 6nceki 14 giin igerisinde yurt disinda bulunma

Oykiisii

e Akut solunum yolu hastalig1 belirti ve bulgularindan en az biri (6ksiiriik ve
solunum sikintis1), VE

e Semptomlarin baglamasindan 6nceki 14 giin igerisinde dogrulanmis COVID-
19 vakasi ile yakin temas eden

VEYA

e Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az
biri (6ksiiriik ve solunum sikintist), VE
e Hastanede yatis gerekliligi varligi (SARI)*, VE

¢ Klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi.
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(*SARI: Son 14 giin i¢inde gelisen akut solunum yolu infeksiyonu olan bir hastada,
ates, Oksiirlik ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger goriintiilemesinde

yaygin radyolojik bulgu ve biling degisikligi nedeniyle hastaneye yatis gerekliligi)

25 Mart 2020 rehberinde ise olasi vaka tanmimindaki “Semptomlarin
baslamasindan oOnceki 14 giin igerisinde yurt disinda bulunma Oykiisii” ibaresi
“Semptomlarin baglamasindan onceki 14 giin igerisinde kendisi veya yakininin yurt
disinda bulunma Oykiisii” olarak giincellenmis ve olas1 vaka tanimmma “VEYA”
ibaresi ile birlikte “D: Ani baglangigl ates ile birlikte oksiiriik veya nefes darlig

olmas1 ve burun akintis1 olmamasi1” maddesi eklenmistir (109).

Rehber sonrasinda 2 Nisan 2020 ve 12 Nisan 2020’de tekrar gilincellenmis
ancak vaka taniminda bir degisiklik yapilmamistir (110). Ancak 1 Haziran 2020°de
tekrar giincellenen rehberde yurtici vakalarin da artik artmasiyla birlikte olas1 vaka
tanimi1 maddelerinden “Semptomlarin baslamasindan onceki 14 gilin igerisinde
kendisi veya yakinmin yurt disinda bulunma &ykiisii” yerine “Semptomlarin
baslamasindan onceki 14 giin icerisinde kendisi veya yakin temaslisinin hastalik
acisindan yiiksek riskli bolgede bulunma Oykiisii” maddesi getirilmistir. Semptom
yelpazesi de genisletilerek A ve B grubundaki “Ates ve akut solunum yolu hastaligi
belirti ve bulgularindan en az biri (6ksiirlik ve solunum sikintisi)” yerine “Ates,
oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma kayb1
veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri” denilmistir. Ayrica D maddesi de
“Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma
kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi ve bu

durumun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamas1™ olarak degistirilmistir (111).

2021 yili subat ayi itibariyle eriskin hasta tani rehberi en son 7 Aralik 2020
tarihinde gilincellenmis olup olas1 vaka tanimi degistirilmemistir. Kesin vaka tanimi
ise her rehberde “Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-

CoV-2 saptanan olgular” olarak tanimlanmistir (1).

Pandemi doneminde hastanemizde c¢alismamiza dahil edilen hastalara
yaklagim algoritmasi, laboratuvar testleri, tedavi ve profilaksi endikasyonlari

donemin giincel T.C. Saglhik Bakanligi, Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, Bilimsel
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Danisma Kurulu Calismasi, COVID-19 (SARS-CoV-2 enfeksiyonu) Rehberleri esas
alinarak uygulandi. Ayrica hastane icinde farkli kat ve binalarda kurulan pandemi
yataklar1 i¢in hastalarin takibinin standardizasyonu agisindan hasta izlem formlar1 ve
ailelere yonelik bilgi formlar1 hazirlandi. Saglik personeli, hastalar ve mecburi
durumlarda hasta yaninda kalan hasta yakinlar1 i¢in maske, dezenfektan, koruyucu
onliik gibi kisisel koruyucu ekipman temini saglandi. Yatirilmas: gerekecek hastalar
icin hasta sayisinin giderek artmasi nedeniyle yeni agilan servisler de dahil olmak

tizere fiziki sartlar diizenlendi.

Hastanemiz “Bulasic1 Hastaliklar Poliklinigi” ve “Acil Servise” olasi vaka
tanimina uyan hastalik bulgular1 ile bagvuran hastalara yaklagim algoritmast 2021
subat ay1 itibariyle halen gilincel T.C Saghk Bakanhigi Halk Sagligi Genel
Miidiirligt, Bilimsel Danigma Kurulu Calismasi, COVID-19 (SARS-CoV-2
enfeksiyonu) 7 Aralik 2020 rehberi esas alinarak yapilmaktadir.

Hastanemiz poliklinik ve acil servisine {ist ya da alt solunum yolu semptomu
ile bagvuran hastalardan, COVID-19 olas1 vaka tanimina uyan tiim vakalar Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)’ne U07.3 ICD tan1 kodu ile kaydedildikten sonra
Halk Saglig1 Yonetim Sistemi (HSYS) ne gerekli bilgiler girilerek COVID-19 tetkik
istemi yapilir. Uygun sartlarda numune 6rnegi alindiktan sonra HSYS iizerinden
istemi yapilan numune belirlenen prosediire gére uygun sartlarda ve ivedilikle ilgili

laboratuvara ulagtirilir.

Pandemi nedeniyle saglik merkezlerinde ayaktan ve yatarak cok sayida hasta
takibi yapilmasi saglik calisanlar icin artan is yiikiinii de beraberinde getirmistir. Bu
nedenle pandemiyi yonetebilmek amaclh tiim merkezlerde oldugu gibi bir¢ok farkli
ana bilim dalindan hekimler hastalara hizmet vermek i¢in hastanemizde de ortaklasa
calismistir. Ancak zamanla tiim hekimler i¢in kaginilmaz olan bu yogun ¢alisma
temposunda, hasta takibinde stirdiiriilebilir bir ¢alisma diizeni saglayabilmek amaglh
ortak dokiiman kullanma ihtiyaci dogmustur. Bu nedenle hastanemizde COVID-19
takip eden tiim poliklinik ve servislerde klinigimizce hazirlanan anamnez ve hasta
takip formlar1 olusturulmustur. Formlar hastanemizde “COVID-19 Siipheli Hasta
Anamnez Formu” ve “Diskapr Egitim Arastirma Hastanesi COVID-19 Hasta
Takip Formu” isimleri ile COVID-19 takip eden tiim poliklinik ve servislerde ortak
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belge olarak kullanilmistir (Ek-1, Form 1 ve Ek-2, Form 2). izlem ve takip formu
doldurulan ve verileri tam olan hastalar ¢alisma grubuna alimmistir. Formlar hastane
arsivindeki hasta dosyalarindan ve HBYS’deki kayitlardan elde edilmistir.
Hastalarin, bu formlar {izerinden kaydedilen bilgileri tez i¢in kullanilan hasta tarama

formuna iglenmistir (Ek-3; Form 3).

3.1.1. COVID-19 Enfeksiyonunda Olgularin Siniflandirilmasi

Hastalarin ayaktan veya yatirilarak tedavi edilme karar1 ya da yogun bakim
ihtiyact olan COVID-19 hastalar1 T.C Saglik Bakanligt COVID-19 Rehberi’ndeki
kriterler kullanilarak sec¢ilmistir (92). Buna gore asemptomatik hastalar ile hafif-orta
pndmonisi olan ve bagvuruda alinmis kan tetkiklerinde kot prognostik olcutu (kan
lenfosit sayis1 <800/ul veya CRP >10xNormal degerin ust sinir1 veya ferritin
>500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan, solunum sayis1 <24/dakika
olan, oda havasinda SpO: diizeyi >%93 olan hastalar ve akciger goruntulemesinde

bilateral yaygin (>%50) tutulumu olmayanlar ayaktan takip edilmistir.

Agir pndmonisi olan hastalar [ates, kas/eklem agrilari, oksurik ve bogaz
agrist gibi bulgular1 olup, takipnesi (=30/dakika) mevcut, oda havasinda SpO: duzeyi
<%90 altinda olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin

pnomoni bulgusu saptanan hastalar] yatirilarak tedavi edilmistir.

Agir pndmonisi olan hastalardan, dispne ve solunum distresi olan, solunum
sayis1 >30/dk, PaO2/Fi02 <300 olan, oksijen ihtiyaci izlemde artis gosteren, 5 L/dk
oksijen tedavisine ragmen SpO2 <% 90 veya PaO: <70 mmHg olan, hipotansiyon
(sistolik kan basinct <90 mmHg ve olagan sistolik kan basincindan 40 mmHg’dan
fazla dusus ve ortalama arter basinct <65 mmHg, tasikardi >100/dk, akut bobrek
hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konfiizyon, akut kanama
diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immunstpresyonu olan hastalar,
troponin yiiksekligi ve aritmi, laktat >2 mmol, kapiller geri donus bozuklugu ve cutis
marmaratus gibi cilt bozukluklarinin varligi bulgularindan bir veya bir kac1 olanlar
YBU’de takip edilmistir. Bu kriterlere sahip olan hastalar YBU hekimleri ile birlikte
degerlendirilmis ve yogun bakim iinitesine yatis karar1 yogun bakim sorumlusu ile

birlikte verilmistir.

74



Bizim ¢alismamizda hastalar; T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 (SARS-CoV-
2) Enfeksiyonu Eriskin Hasta Tedavisi Rehberi de gz onilinde bulundurularak
hastaneye ilk basvuru sirasindaki durumlarina goére semptomu olmayan
“asemptomatik™ hasta grubu, iki tarafli pnémonisi olan ve oksijen saturasyonu
hastaneye basvurusunda ya da yatisinda herhangi bir zaman %90 ve altinda olan
“agir” hasta grubu ile bu iki grubun disinda kalan “hafif-orta” hasta grubu olarak

belirlenmistir.

3.1.2. Hastalarin Demografik ve Epidemiyolojik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Saglik Bilimleri Univeristesi Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi’nde olas1 ve kesin COVID-19
tanist ile Mart 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen, 18 yas ve
tizeri yetigkin hastalarin; cinsiyetleri, yaslari, ayaktan ya da yatarak takip edilme
durumlari, saglik ¢alisan1 olma statiileri (doktor, hemsire, diger), sigara Oykiisii ve
COVID-PCR ya da toraks BT ye gore siniflandirilma durumlart degerlendirilmistir.
RT-PCR pozitifligi olan hastalar mikrobiyolojik olarak tani alan hastalar grubunda
yer alirken, toraks BT’de COVID-19 i¢in tipik bulgular1 olan ve klinik olarak
COVID-19 ile uyumlu olan hastalar klinik olarak tani alan hasta grubu olarak

degerlendirilmistir.

3.1.3. Hastanin Tibbi Gecmisi ve Ek Hastaliklarinin Degerlendirilmesi

COVID-19 siiphesi ile bagvuran hastalarin tibbi ge¢misleri, ek hastaliklar1 ve
komplikasyon gelisimi i¢in dngoriilen risk gruplar T.C Saglik Bakanligi COVID-19
rehberi, CDC ve klinik tecriibelerimizden faydalanilarak incelenmistir (76, 92).

a. Diabetes Mellitus (DM)
b. Hipertansiyon (HT)
c. Kalp Yetmezligi (KY)
d. Koroner Arter Hastalig1 (KAH)
Astim
f. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)

75



g. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)
h. Dializ Ihtiyaci

i. Kronik Karaciger Hastalig1

j. Malignite

k. Immiinsiipresyon Durumu

I. Serebrovaskiiler Olay (SVO)

m. Demans

n. Ailevi Akdeniz Atesi

0. Alzheimer

p. Ankilozan Spondilit

3.1.4. Olasy/Kesin COVID-19 Vaka ile Temas Oykiisii Oldugunu Belirten
ve Yurtdis1 Oykiisii Olan Hastalarin Degerlendirilmesi
Olasi1 ya da kesin COVID-19 ile gelen hastalarin geriye doniik seyahat dykiisii
varlig1 ya da aile i¢i, hastane kaynakli ya da toplumda hastalik tanisi alan ya da

COVID-19 belirtileri gdsteren kisilerle temas edip etmedikleri degerlendirilmistir.

3.1.5. Olas1 ve Kesin COVID-19 Tanis1 Olan Hastalarin Semptomlarinin
ve Semptom Siirelerinin Degerlendirilmesi
Hastanemiz poliklinik ya da acil servisine bagvuran, COVID-19 agisindan
siipheli hastalar i¢cin T.C. Saghik Bakanligi COVID-19 rehberi, CDC ve klinik

tecrlibelerimizden faydalanilarak sorgulanan semptomlar (1, 112);

Ates,
Oksiiriik,

B

Balgam,

& o

Nefes Darligi,
Bas Agrisi,

Bogaz Agrist,
Gogiis Agrist,

= e oo

Karin Agrisi,

ol
.

Miyalji,
j- Halsizlik/Yorgunluk,
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k. Bulanti,

l. Kusma,

m. ishal,

n. Tat Kaybi,

0. Anosmi,

p. Burun Akintisi,

r. Burun Tikanikligi,

s. Gozde Kizariklik,

t. Post Nazal Akinti,

u. Denge Bozuklugu ve

v. “Diger Semptomlar” sekmesi altinda hastalarin verdigi anamnezden
ogrendigimiz farkli bir semptom olmasi halinde kaydettigimiz

semptomlardir.

Hastalarin poliklinik ya da acil servise bagvuruncaya kadar olan semptom

stiresi de calismada degerlendirilmistir.

3.1.6. Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi
Hastalarin laboratuvar degerleri incelenmis ve hasta gruplar arasindaki farklar

degerlendirilmistir. Hastalarin degerlendirilen laboratuvar degerleri asagidaki gibidir;

Hemogram,

g ®

Rutin biyokimya,
Kardiyak belirteg testleri (Troponin, CK. CK-MB),
Akut faz reaktanlar1 (CRP, Ferritin, Proklasitonin),

e

=

Koagiilasyon testleri (Fibrinojen, D-Dimer, PT, aPTT),

™

Kan gazi.

3.1.7. Radyolojik Bulgularinin Degerlendirilmesi
Hastalarin akciger goriintiileme tetkikinin olup olmadig1 degerlendirilmistir.
Akciger grafisi ve toraks BT bulgular1 kaydedilmistir. Toraks BT yorumunda

bahsedilen konsolidasyon ve/veya buzlu cam bulgusunun bilateral/unilateral olusu
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kaydedilip karsilagtirilmistir. COVID-19 i¢in RT-PCR pozitifligi olmayan ancak
toraks BT’de COVID-19 i¢in tipik bulgular1 olan hastalar da g¢alismaya dahil

edilmistir.

3.1.8. Yatan Hastalarda Gelisen Yogun Bakim Unitesi Ihtiyacinin
Degerlendirilmesi ve Serviste Yatmakta Iken Yogun Bakim
Thtiyaci Gelisen Hastalarla Hastane Yatis1 Siiresince Serviste
Takip Edilen Agir Hastalarin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi
Calismamizda YBU ihtiyaci olan hastalarin YBU’de takip edilmesine sebep
olabilecek faktorleri aydinlatabilmek amaciyla serviste takip edilirken YBU ihtiyaci
olan hastalarla hastane takibini serviste tamamlayan hastalarin cinsiyet, yas, kronik
hastalik sayisi, sigara kullanimi, hastaneye basvuru sirasindaki semptom siireleri,
PCR sonuglar1 ve laboratuvar bulgular karsilastirilarak incelenmistir. Calismamizda
YBU ihtiyac1 gelisen tiim hastalar agir hasta grubunda yer aldig1 icin karsilastirma
grubu olarak da YBU’ye nakledilmeyen diger agir hastalar secilmistir.

3.1.9. Tedavi Bilgilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi plani, dinamik bir siire¢ olan
pandemi doneminde o donemin giincel “T.C Saglhk Bakanligt COVID-19 Eriskin
Hasta Tedavisi Rehberi” kullanilarak yapilmistir (92). Tedavide kullanilan antiviral,
antimikrobiyal, diger medikal ajanlar, solunumsal destek tedavileri ve tedaviye yanit

durumu degerlendirilmistir.

3.1.10 COVID-19 Hastalarinda Mortalite Gelismesinde Olasi Risk
Faktorlerinin Degerlendirilmesi
Calismamizda mortalite gelisen 10 hasta ile mortalite gelismeyen hastalar

COVID-19 i¢in olas1 risk faktorleri agisindan degerlendirilmistir.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi Veriler SPSS 22.0 paket programi, Open Epi ve Excel

programlar1 kullanilmigtir. Verilerin degerlendirilmesinde; sayisal ve yiizde
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dagilimlari, olas1 risk faktorlerini degerlendirmek icin %95 GA, %35 hata pay1 ve

tahmini rélatif risk (OR) hesaplamalar1 kullanilmistir.

Stirekli sayisal degiskenlerin normale yakin dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov-Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip
saglanmadig1 ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler; stirekli sayisal
degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma ya da medyan (minimum—maksimum) ile

ifade edilirken kategorik degiskenler olgu sayis1 ve (%) seklinde raporlandi.

Gruplar arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda, kategorik degiskinlerden
bagimsiz grup oranlarmin karsilastirilmast i¢in Ki-Kare ve Fisher Exact testleri
kullanilmistir. ~ Sayisal — degiskenlerden bagimsiz iki grup ortalamasinin
karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlar Student t-testi ile, normal dagilima
uymayanlar ise Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Ikiden ¢ok bagimsiz
ornek ortalamasinin karsilastirllmasinda normal dagilima uyanlar i¢in tek yonli
varyans analizi (OneWay: ANOVA), normal dagilima uymayanlar icin ise Kruskal
Wallis testi kullanildi.

P degerinin 0.05’ten kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis

olup, p=0.000 olan degerler p<0.001 olarak raporlanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBU

Bu ¢alisma Mart 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanlig1
Saglik Bilimleri Universitesi Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde yapilmistir. Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi'nde COVID-19 tanisiyla ayaktan ve servis yatist sirasinda YBU’ye
nakledilen hastalar da dahil olmak iizere yatirilarak takip edilen, 18 yas ve iizerindeki

hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismamizda hastalar 3 gruba ayrilarak incelenmistir. Hasta gruplari, T.C.
Saglik Bakanligi COVID-19 (SARS-CoV-2) Enfeksiyonu Erigskin Hasta Tedavisi
Rehberi de goz onilinde bulundurularak semptomu olmayan “asemptomatik” hasta
grubu, iki tarafli pnémonisi olup oksijen saturasyonu %90 ve altinda olan “agir”
hasta grubu ve bu iki grubun disinda kalan ‘“hafif-orta” hasta grubu olarak

belirlenmistir.

4.2. HASTALARIN DEMOGRAFIK VE EPIDEMiYOLOJIK
OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamiza toplam 500 hasta dahil edilmis olup bunlarin 42 (%8,4) tanesi
asemptomatik, 373 (%74,6) tanesi hafif-orta ve 85 (%17) tanesi agir hasta grubunda
yer almaktadir (Sekil 9).

%17 84

%74,6
Asemptomatik (42) = Hafif-Orta (373) = Agir (85)
Sekil 9. Hasta Sayilarinin Hastalik Siddetine Gore Dagilimi
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Hastalar takip durumuna gore degerlendirildiginde ayaktan takip edilen hasta
oran1 %59,5 ile en yiiksek oranda asemptomatik hasta grubunda yer alirken yatarak
takip edilen hasta orani agir hasta grubunda %100 olarak bulundu. Hastaligin siddeti
arttikca hastalarin yatarak takip edilme durumunda artig goriilmiis olup bu durum

istatistiksel olarak da anlamli kabul edildi (p<0,001).

Calismaya dahil edilen toplam 500 hastanin 231 (%46,2)’1 kadin, 269
(%53,8)’u erkek cinsiyette idi. 42 hastanin oldugu asemptomatik grupta ise kadin
cinsiyet 24 (%57,1) kisi olup genel ortalamadan farkli sekilde daha yiiksek oranda
bulundu. Hafif-orta ve agir hasta grubunda ise genel popiilasyonla uyumlu sekilde
erkek cinsiyet sirastyla 208 (%55,8) ve 43 (%50,6) kisi olup kadin cinsiyetten daha
fazladir (Sekil 10). Ancak hasta gruplart karsilastirildiginda hastalik derecesi ve

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,228).

300 269
250 231
208
% 200
> 165
%]
S 150
©
T
100
42 43
50 24 18
, I == . -

Asemptomatik Hafif-Orta Agir Toplam

B Kadin ® Erkek

Sekil 10. Hasta Gruplarinda Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin yaglar1 incelendiginde genel yas ortalamasit 48,2+18,3 olarak
bulundu. Asemptomatik grubun yas ortalamasi 37,9+12,9, hafif-orta grubun yas

ortalamasi 46,1+17,5, agir hasta grubunun yas ortalamasi 62,5+16,2 idi ve aradaki
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fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 11). Yasin artmasiyla

hastalik siddeti arasinda dogru oranti oldugu goriildii.

70
62,5
60
50 46,1 48,2
40 37,9
un
(]
>
30
20
10
0
Asemptomatik Hafif-Orta Agir Tim Hastalar

Sekil 11. Hasta Gruplarinda Yas Ortalamasi

Calismamizda toplam 45 (%9) saglik ¢alisan1 vardi. Saglik calisan1 olmakla
azalan hastalik siddeti yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu
(p<0,001). Asemptomatik grupta 12 (%28,6) kisi, hafif-orta hasta grubunda 31
(%38,3) kisi, agir hasta grubunda ise 2 (%2,4) kisi bulunmaktadir. Siklik ve yiizde
dagilimlarina gore asemptomatik hasta grubundaki saglik calisanlarinin orani, agir
hasta grubundaki saglik calisanlarinin oranindan anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur.

Hastalarin eslik eden ek hastaliklari incelendiginde asemptomatik grupta ek
hastalig1 olan 9 (%29) kisi, hafif-orta grupta 168 (%45,7) kisi, agir hasta grubunda
ise 65 (%76,5) kisi bulunmaktaydi. Hastalarda eslik eden ek hastalik olmasinin
hastaligin agir gecirilme oranim1 anlamh sekilde artirdig:r gorildii (p<0,001). Agir
hastaligi olanlarda, altta yatan kronik hastaliklardan Hipertansiyon (HT) ve
Diyabetes Mellitus (DM) varlig1 istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti. Soyle
ki, HT asemptomatik grupta 2 (%6,5) kiside, hafif-orta hasta grubunda 76 (%20,7)
kiside, agir hasta grubunda ise 39 (%45,9) kiside saptanmis olup, hastaligin agir
gecirilme oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdigr goriildii (p<0,001).
Benzer sekilde, DM asemptomatik grupta 2 (%6,5) kiside, hafif-orta hasta grubunda
53 (%14,4) kiside, agir hasta grubunda ise 22 (%25,9) kiside saptanmis olup,
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hastaligin agir gegirilme oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdig1 goriildii
(p=0,011). Asemptomatik grupta en sik goriilen hastaliklarin %6,5 oran ile DM ve
HT, hafif-orta ve agir hasta grubunda ise birinci sirada HT, ikinci sirada DM ve
liclincli sirada ise koroner arter hastaliklari (KAH) oldugu goriildii. Genel hasta
popiilasyonuna bakildiginda ise siklik sirasina gore en sik ilk ii¢ ek hastalik

siralamasi hafif-orta ve agir hasta grubuyla ayniydi (Sekil 12).

100
90
80
70
60
50
40
30 24,2

45,9
25,9
20,7
20 14,4 14,1 15,9
8,7 91
., | .

Asemptomatik Hafif-Orta Agir Toplam

Yizde (%)

H Diyabet ® Hipertansiyon KAH

Sekil 12. Hasta Gruplar1 Arasinda En Sik Goriilen Ek Hastaliklar

Calismamizda sigara kullanma oran1 asemptomatik grupta istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,009).

Hastalar COVID-19 PCR pozitif olan grup ve COVID-19 PCR negatif olan
ancak klinik ve goriintiileme bulgular1 ile COVID-19 olarak kabul edilen hasta grubu
olarak iki sekilde degerlendirildi. Siklik ve ylizde dagilimlarina gore asemptomatik
hasta grubundaki COVID-19 PCR pozitif olanlarin orani, agir ve hafif-orta hasta
grubundaki COVID-19 PCR pozitif olanlarin oranindan anlamli sekilde ytiksek
bulundu (p<0,001).

Hastalar toraks BT ve COVID-19 PCR sonuglarina gore de alt gruplara
ayrildi. Birinci grup hem COVID-19 PCR pozitif hem de toraks BT’de COVID-19
ile uyumlu bulgusu olan hasta grubu, ikinci grup COVID-19 PCR pozitif ancak
toraks BT bulgusu olmayan hasta grubu, i¢iincii grup COVID-19 PCR negatif ancak
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toraks BT bulgusu olan hasta grubu, dordiincii grup ise COVID-19 PCR negatif ayni
zamanda toraks BT bulgusu da olmayan hasta grubudur. Dordiincii grup klinik
bulgular ya da laboratuvar sonuglar1 ile COVID-19 diisiindiiren hasta grubuydu. Bu
gruplar arasindaki COVID-19 PCR ve toraks BT iliskisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Hem COVID-19 PCR’1 pozitif hem de toraks BT’de COVID-19
ile uyumlu bulguya sahip olma durumu en yiiksek oranda 46 (%54,1) kisi ile agir
hasta grubunda saptanirken, COVID-19 PCR pozitif ancak toraks BT de COVID-19
ile uyumlu bulgusu olmama durumu en yiiksek oranda 21 (%65,6) kisi ile
asemptomatik grupta saptandi. COVID-19 PCR’1 negatif saptanan ancak toraks
BT’de COVID-19 ile uyumlu bulgusu olma durumu ise en yiiksek oranda 39 (%45,9)
kisi ile yine agir hasta grubunda saptandi (Sekil 13). Caligmamizda hastalarin
simiflandirilmasinda da bir kriter olarak kullanilan toraks BT’de COVID-19 ile
uyumlu bulgu olmasi durumu, COVID-19 PCR’1n pozitif ya da negatif olmasindan
bagimsiz olarak daha yiiksek oranda agir hasta grubunda goriildii. Bu nedenle,
COVID-19 hastalarinda akciger tutulumu olmasinin hastaligin daha agir gegirilmesi

ile iligkili oldugu saptandi.
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Sekil 13. Hasta Gruplar1 Arasinda COVID-19 PCR Sonucu ve Toraks BT ye Gore
Dagilim

Calismamizda yer alan 500 hastanin demografik, epidemiyolojik 6zellikleri,
ek hastaliklar1 ve COVID-19 PCR sonuglarinin degerlendirilmesi Tablo 4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin Demografik ve Epidemiyolojik Ozellikleri

Ozellikler
Takip sekli
Ayaktan
Yatarak
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Yas (Yil)
Ort£SS
Ortanca (Min-max)
Yas (Yil)
18-45
46-65
65 ve lizeri
Saghk Cahsan
(Doktor, Hemsire, Diger)
Eslik Eden Herhangi Bir
Kronik Hastahk*
Diyabetes Mellitus
Hipertansiyon
Kalp Yetmezligi
Koroner Arter Hastalig1
Astim
Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi
Kronik Bobrek Yetmezligi
Diyaliz
Kronik Karaciger Hastalig1
Malignite
Immiinsiipresyon
Serebrovaskiiler Olay
Demans
Ailevi Akdeniz Atesi
Alzheimer
Ankilozan Spondilit
Sigara**
Mikrobiyolojik Tam (PCR
Pozitif)
Klinik Tam (PCR Negatif)
Goriintiileme ve BT’ye Gore
Simflandirma***
PCR+ BT+
PCR+ BT-
PCR - BT+
PCR - BT-

Asemptomatik
(n=42)

n %
25 59,5
17 40,5
24 57,1
18 42,9
37,9£12,9
37,5 (18-65)
29 69
13 31
12 28,6
9 29,0
2 6,5
2 6,5

1 3,2

1 3,2
7 33,3
34 81,0
8 19,0
6 18,8
21 65,6
1 3,1
4 12,5

Hafif-Orta
(n=373)

n 0/0
79 21,2
294 | 78,8
165 | 44,2
208 55,8
46,1£17,5
46 (18-92)
182 | 48,8
137 | 36,7
54 14,5
31 8,3
168 | 45,7
53 14,4
76 20,7
10 2,7
32 8,7
26 7,1
19 5,2
7 1,9
4 1,1
2 0,5
10 2,7
2 0,5
8 2,2
4 1,1
3 0,8

1 0,3
83 30,9
166 44,5
207 | 55,5
75 21,1
76 21,4
119 33,5
85 23,9

* Asemptomatik n= 31, Hafif-Orta n= 368, Agir n= 85
** Asemptomatik n= 21, Hafif-Orta n= 269, Agir n= 60

**% Asemptomatik n= 32, Hafif-Orta n= 355, Agir n= 85

9| Anova Testi
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Agir
(n= 85)

n %
85 100
42 49,4
43 50,6
62,5+16,2
62 (20-92)
13 15,3
33 38,8
39 45,9
2 2,4
65 76,5
22 25,9
39 45,9
6 7,1
12 14,1
6 7,1
8 9,4
2 2,4

1 1,2
4 4,7
2 2,4
4 4,7

1 1,2
3 3,5
7 11,7
46 54,1
39 45,9
46 54,1
39 45,9

Toplam
(n=1500)

n %
104 20,8
396 79,2
231 | 46,2
269 53,8
48,2+18,3
48 (18-92)
224 44,8
183 36,6
93 18,6
45 9
242 50,0
77 15,9
117 | 24,2
16 33
44 9,1
32 6,6
27 5,6
9 1,9
5 1,0
2 0,4
14 2,9
2 0,8
13 2,7
1 0,2
4 0,8
6 1,2
2 0,4
97 27,7
246 49,2
254 50,8
127 26,9
97 20,6
159 33,7
89 18,9

P

<0,001

0,228

<0,0019

<0,001
<0,001

<0,001

0,011
<0,001

0,056
0,310

<0,001



4.3. OLASI/KESIN COVID-19 VAKA iLE TEMAS OYKUSU
OLDUGUNU BELIRTEN VE YURTDISI OYKUSU OLAN
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Olasi/Kesin COVID-19 vaka ile temas 0ykiisii oldugunu belirten toplam hasta
sayis1 187 kisidir (%38,5). Bu hasta grubu igerisindeki en yiiksek say1 100 (%53,5)
kisi ile aile i¢inde temasi oldugunu belirten hasta grubudur. Hastalardan 32 (%6,6)
kisinin ise yurtdisinda bulunma ya da yurtdigindan gelen birisiyle temas etme Oykiisii

vardi.

Olasi/Kesin COVID-19 vaka ile temas Oykiisii oldugunu belirten veya

yurtdisi Oykiisii olan hastalarin sayilar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Olasi/Kesin COVID-19 Vaka ile Temas Oykiisii Oldugunu Belirten ve
Yurtdis1 Oykiisii Olan Hastalar
n %
Olasi/Kesin COVID-19 Vaka ile Temas Oykiisii Oldugunu 187 38,5
Belirten Hasta Sayisi

(n=485)
Aile I¢i Temas1 Olan* 100 53,5
Hastane i¢i Temas Olan* 36 19,3
Toplumla Temas1 Olan* 51 27,3
Yurtdis1 Oykiisii Olan Hasta Sayisi 32 6,6
(n=484)
Yurt Disinda Bulunma** 11 34,4
Yurt Disindan Gelenle Temas™** 21 65,6
*n=187
*¥n=32
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4.4. SEMPTOMATIK HASTALARIN HASTANEYE iLK BASVURU
SIRASINDAKI KLINIK OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda semptomu olan hastalardan hafif-orta hasta grubunun
hastaneye basvuru sirasindaki semptom siiresi ortalama 4,3+3,2 giin olup ortanca
degeri ise 3 (1-15) giin idi. Agir hastalarda ise bu siire ortalama 5,0+3,5 olup ortanca
degeri 4 (1-15) giin olarak bulundu. Iki grup karsilastirildiginda ise agir hasta
grubunun, semptom basladiktan sonra hastaneye basvurma siiresinin hafif-orta hasta
grubuna gore yaklasik 1 giin daha gec¢ oldugu saptandi. Calismamizda COVID-19
semptomu gosteren tiim hastalar incelendiginde ise semptom bagladiktan sonra
ortalama hastaneye basvurma siiresinin 4,4+3,3 giin ve ortanca degerin ise 3 (1-15)

giin oldugu goriildii.

Hastalar arasinda en sik goriilen semptom Okstiriik (%63,8), sonrasinda ise
sirastyla ates (%44,2), halsizlik/yorgunluk (%36), nefes darligi (%35) ve miyalji
(%29,4) olmustur. Calismamizda, semptomlar arasinda balgam ve nefes darligi
varligi, agir hasta grubu i¢in istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,019, p=0,004).
Agir hasta grubunda, 17 (%20) kiside balgam ve 44 (%51,8) kiside nefes darlig
goriildii. Hafif-orta hasta grubunda en sik goriilen ilk 5 semptom genel hasta
poplilasyonu ile benzerken, agir hasta grubunda ates ve nefes darligi Oksiiriikten

sonra ayni1 oranla en sik goriilen ikinci semptom olmustur (Sekil 14).
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Sekil 14. Hasta gruplari arasinda en sik goriilen semptomlar
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Gastrointestinal semptomlardan bulanti ve kusma, agir hasta grubu ig¢in
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,048, p=0,018). Bulanti; agir hasta grubunda
16 kiside, kusma ise 12 kiside goriilmiis olup, oranlari sirasiyla %18,8 ve %14,1

olarak saptanmustir.

Calismamizda yer alan semptomatik hastalarin klinik 6zellikleri tablo 6°da

gosterilmistir.

Tablo 6. Semptomatik Hastalarin Hastaneye ilk Basvuru Sirasindaki Klinik

Ozellikleri
Hafif-Orta Agir Toplam P
(n=373) (n= 85) (n=500)
n % n % n %
Basvuru Aninda
Semptom Siiresi*
Ort£SS 4,3+3,2 5,0+£3,5 4,443 3 0,075%
Ortanca (Min-max) 3 (1-15) 4 (1-15) 3 (1-15)
Semptomlar
Ates 177 47,5 44 51,8 221 44,2 0,473
Oksiiriik 259 69,4 60 70,6 319 63,8 0,835
Balgam 40 10,7 17 20,0 57 11,4 0,019
Nefes Darligi 131 35,1 44 51,8 175 35,0 0,004
Bas Agrisi 71 19,0 19 22,4 90 18,0 0,487
Bogaz Agrisi 98 26,3 18 21,2 116 23,2 0,329
Goglis Agrisi 17 4,6 4 4,7 21 472 0,953
Karm Agrist 24 6.4 4 4,7 28 5.6 0,548
Miyalji 124 33,2 23 27,1 147 294 0,270
Halsizlik/Yorgunluk 146 39,1 34 40,0 180 36,0 0,884
Bulant1 41 11,0 16 18,8 57 11,4 0,048
Kusma 24 6,4 12 14,1 36 7,2 0,018
Ishal 46 12,3 8 9,4 54 10,8 0,451
Tat Kaybi1 36 9,7 5 5,9 41 8,2 0,272
Anosmi 34 9,1 5 5,9 39 7,8 0,335
Burun Akintisi 20 5,4 7 8,2 27 5,4 0,310
Burun Tikanikligi 3 0,8 3 3,5 6 1,2 0,081
Gozde Kizariklik 4 1,1 2 2.4 6 1,2 0,309t
Postnazal Akinti 1 0,3 - - 1 0,2 1,0007
Denge Bozuklugu 6 1,6 - - 6 1,2 0,599t
Diger Semptomlar 27 7,2 7 8,2 34 6,8 0,752

* Hafif-Orta n= 339, Aguir=73
1 Kruskall Wallis Testi,  Fisher Testi
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4.5. HASTANEYE ILK BASVURU SIRASINDA YAPILAN
LABORATUVAR BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda genel hasta popiilasyonuna bakildiginda hastalarm WBC
degeri ortalamasi 7,6+3,5x10%/ul ve ortanca degeri 6,8x10%/ul (0,3-29,2x10%/ul) ile
normal referans deger (3,57x10%/ul-11,01x10%/ul) araliklarinda bulundu ve hasta
gruplarn arasinda WBC degeri goz onilinde bulunduruldugunda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,206). Ancak, gruplar arasinda nétrofil sayisindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006). Hastalik derecesi agirlastikca

notrofil sayisinda artis oldugu goriildii.

Lenfosit sayisinin asemptomatik grupta ortalama degeri 1,9+0,7x10%/ul,
ortanca degeri ise 1,7x10%/ul (1-4x10°%/pl), hafif-orta hasta grubunda ortalama degeri
1,6+£0,8x10%/ul, ortanca degeri 1,5x10%/ul (0,1-4,9x103/ul), agir hasta grubunda ise
ortalama degeri 1,2+0,6x10%/ul, ortanca degeri ise 1,1x10%/ul (0,3-3,1x10%/ul)
bulundu (Sekil 15). Hastalik siddeti ilerledik¢e lenfosit sayisindaki azalmanin, ii¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gosterdigi bulundu (p<0,001). Lenfosit
yiizdesi de hastalik siddeti arttik¢a diisen lenfosit sayisina benzer sekilde, hastalik
siddeti arttikca istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiis gostermekteydi (p<0,001).
Agir hastalarin lenfosit yiizdesi ortalama 17,8+9,5, ortanca degeri 17 (4,1-47) olarak
bulunurken, asemptomatik hasta grubunda bu deger ortalama 30,6+9,8, ortanca
degeri 31,5 (9,9-49), hafif-orta hasta grubunda ise ortalama 24,4+11,7, ortanca degeri
ise 23,7 (1,6-80) idi.
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Sekil 15. Hasta Gruplar1 Arasinda Hastaneye Yatis Sirasindaki Lenfosit Degerleri

Hasta gruplar1 arasinda platelet degeri, kreatin degeri ve ALT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. AST degeri ise hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Asemptomatik hasta
grubunda ortalama deger 22+25,2 U/L, ortanca deger ise 18 U/L (8-153 U/L), hafif-
orta hasta grubunda ortalama deger 25,1+27 U/L, ortanca deger ise 19 U/L (7-366
U/L) iken, agir hasta grubunda her iki gruba gore daha yiliksek degerde olup
ortalamasi 27,4+14,5 U/L, ortanca degeri ise 22,5 U/L (10-91 U/L) idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli olan diger parametre ise LDH idi (p<0,001).
Asemptomatik hasta grubunda ortalama deger 171,6+37,2 U/L, ortanca deger ise
162,5 U/L (100-246 U/L), hafif-orta hasta grubunda ortalama deger 207,1+67,3 U/L,
ortanca deger ise 191 U/L (110-620 U/L) iken, agir hasta grubunda her iki gruba gore
daha yiiksek degerde olup ortalamasi 253,5+90,8 U/L, ortanca degeri ise 240 U/L
(128-548 U/L) olarak bulundu. AST ve LDH’m ilk bagvurudaki degerlerinin,
hastalik siddeti agir seyredecek hastalarda hafif seyredecek hastalara gore daha
yiiksek degerde oldugu goriildii.

Hastalarda bakilan CK, CK-MB ve Troponin-I degerleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak agir hasta grubunda sirasiyla ortalama
degerleri 165,9+237,9 U/L, 19,4+20,8 U/L ve 0,12+0,10 ng/mL idi ve bu degerlerin

asemptomatik ve hafif-orta hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii.
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Hasta gruplar arasinda akut faz reaktanlarindan CRP degeri istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). Hastalik siddeti arttikga CRP degerinin yiikseldigi
goriildii. Agir hasta grubunda CRP degeri ortalamas1 100,2+112,2 mg/dL, ortanca
degeri ise 60 mg/dL (0,4-571 mg/dL) bulundu. Bu deger, asemptomatik ve hafif-orta
hasta grubundan anlamli sekilde daha yiiksekti (Sekil 16). Ik basvuruda bakilan
ylksek CRP degerinin hastaligin siddeti ile dogru orantili oldugu saptandi.
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Sekil 16. Hasta Gruplar1 Arasinda Hastaneye Yatis Sirasindaki CRP Degerleri

Diger bir akut faz reaktani olan prokalsitonin degerinin ise asemptomatik
grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildi (p<0,001).
Asemptomatik grupta prokalsitonin degerinin ortalamasi1 0,03+0,02 pg/L, ortanca
degeri ise 0,04 pg/L (0,02-0,10 pg/L) saptanmis olup hafif-orta ve agir hasta grubuna
gore anlamli sekilde diisiik bulundu. Calismamizda yer alan hasta gruplarinda
bakilan ferritin degerinin ise yine her ii¢ hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gosterdigi bulundu (p=0,004). Agir hasta grubunda asemptomatik ve hafif-
orta hasta grubuna gore daha yiiksekti. Agir hasta grubunda ortalama ferritin degeri
357,6+438,4 ug/L, ortanca degeri ise 229 ug/L (18-2172 ug/L) iken asemptomatik
hasta grubunda sirasityla 155,5+148,9 ug/L ve 125 ug/L (40-478 ug/L), hafif-orta

91



grubunda ise sirasiyla 206,2+273,8 ug/L ve 108 ug/L (8-1702 ug/L) idi. Hastalik

siddeti arttikca ferritin degerinin de dogru orantili olarak artis gosterdigi goriildii.

Calismamizda koagiilasyon parametrelerinden PT ve INR degerleri hasta
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Fibrinojen ise agir hasta
grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde belirgin yiiksek
bulundu (p<0,001). Hastalik siddeti arttik¢a fibrinojenin de artis gosterdigi goriildii.
Agir hasta grubunda diger iki gruptan daha yiliksek olarak ortalama degeri
466,7+£144,7 mg/dL, ortanca degeri ise 430 mg/dL (278-848 mg/dL) olarak bulundu
(Sekil 17).
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Sekil 17. Hasta Gruplar1 Arasinda Hastaneye Yatis Sirasindaki Fibrinojen Degerleri

PRO-BNP de agir hasta grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde belirgin yiiksek bulundu (p<0,001). Hastalik siddeti arttikca PRO-
BNP degeri artis gostermis olup agir hasta grubunda ortalama degeri 861,5+3343
ng/L, ortanca degeri ise 123,5 ng/L (0,06-27453 ng/L) olarak bulundu. Fibrinojen ve
PRO-BNP gibi D-Dimer de agir hasta grubunda diger iki hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmus olup hastaligin siddeti ile dogru
orantili olarak artmaktadir (p=0,001).
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Hastalarda hastaneye ilk basvuruda arteriyel ya da vendz kan gazindan
bakilan PH ve laktat degerlerinin ise hastaligin siddeti ile istatistiksel olarak anlamli

olmadig goriildii (p=0,067, p=0,729).

Calismamizda yer alan 500 hastanin hastaneye ilk basvuru sirasindaki

laboratuvar degerleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastaneye i1k Bagvuru Sirasindaki Laboratuvar Bulgular
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Asemptomatik = Hafif-Orta Agir Toplam P
(n=42) (n=373) (n=85) (n=500)
Hemogram
WBC (x10%/ul)
Ort£SS 6,4+1,9 7,6£3,5 7,7+4,3 7,6£3,5 0,206%
Ortanca (Min-max) 6 (3,5-10,8) 7 (0,3-24,8) 7,2 (2,9-29,2) 6,8 (0,3-29,2)
NEU Sayis1 (x10%/ul)
Ort+SS 3,8+1,7 5,1£3,1 5,843,9 5,243,2 0,006
Ortanca (Min-max) 3,5 (1,6-8,6) 4,2 (0,2-23) 5,1(1,5-26,5) 4,2 (0,2-26,5)
LYM Sayist (x10%/pul)
Ort+SS 1,9+0,7 1,6+0,8 1,2+0,6 1,6+0,7 <0,0019
Ortanca (Min-max) 1,7 (1-4) 1,5 (0,1-4,9) 1,1 (0,3-3,1) 1,5 (0,1-4,9)
LYM %
Ort+SS 30,6+9,8 24,4+11,7 17,8+9,5 23,7+11,6 <0,0019
Ortanca (Min-max) 31,5 (9,9-49) 23,7 (1,6-80) 17 (4,1-47) 22 (1,6-80)
PLT (x10%/pl)
Ort+SS 234,7+59,7 236,4+72,8 228,9+86,7 235+74,5 0,192%
Ortanca (Min-max) 225,5(127-371) = 227,5 (39-573) 209 (95-520) 223 (39-573)
Biyokimya
KR (mg/dL)
Ort£SS 0,7+0,2 0,8+0,7 1+0,8 0,9+0,7 0,1199
Ortanca (Min-max) 0,7 (0,4-1,8) 0,8 (0,3-9,3) 0,8 (0,4-8) 0,8 (0,3-9.,3)
AST (U/L)
Ort£SS 224252 25,1+27 27,4£14,5 25,3+25,1 0,001}
Ortanca (Min-max) 18 (8-153) 19 (7-366) 22,5 (10-91) 20 (7-366)
ALT (U/L)
Ort£SS 28,4+52,7 27,4+36,9 22,4+13,3 26,5£35 0,731%
Ortanca (Min-max) 19 (9-300) 19 (4-521) 19 (5-63) 19 (4-521)
LDH (U/L)
Ort£SS 171,6+37,2 207,1+67,3 253,5+90,8 214,2+74,1 <0,001%
Ortanca (Min-max) 162,5 (100-246) 191 (110-620) 240 (128-548) 196 (100-620)
Kardiyak Belirtecler
CK (U/L)
Ort£SS 99,3£52,8 149+282 165,9+237.,9 149,2+265,9 0,756%
Ortanca (Min-max) 88 (36-228) 86 (8-2966) 99,5 (16-1450) 90,5 (8-2966)
CK-MB (U/L)
Ort£SS 16,9+3,3 19,2+19,1 19,4+20,8 19,1+18,9 0,629%



Ortanca (Min-max)

TROPONIN-I (ng/mL)

Ort£SS

Ortanca (Min-max)

Akut Faz Reaktanlari

CRP (mg/dL)
Ort£SS

Ortanca (Min-max)
Prokalsitonin (ug/L)
Ort£SS

Ortanca (Min-max)
Ferritin (ug/L)
Ort£SS

Ortanca (Min-max)
Koagiilasyon
Fibrinojen (mg/dL)
Ort+SS

Ortanca (Min-max)
PRO-BNP (ng/L)
Ort+SS

Ortanca (Min-max)
D-Dimer (ug/L)
Ort+SS

Ortanca (Min-max)
PT (sn)

Ort+SS

Ortanca (Min-max)
INR

Ort+SS

Ortanca (Min-max)

Kan Gazi

PH

Ort+SS

Ortanca (Min-max)
Laktat (mmol/L)
Ort+SS

Ortanca (Min-max)

17 (12-24)

2,842,2
2,2 (0,6-7.9)

0,03£0,02
0,04 (0,02-0,10)

155,5+148,9
125 (40-478)
302,7445,7

310 (208-378)

37,5466,7
21 (5-334)

0,33+0,27
0,20 (0,20-1,27)

9,340,6
9,2 (8,3-11)

1,04+0,06
1,03 (0,94-1,20)
7,38+0,03

7,38 (7,31-7,43)

1,910,65
1,95 (1-2,80)

1 Kruskall Wallis Testi, q Anova Testi
WBC: White Blood Cells, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, PLT: Platelet, KR: Kreatin, AST:
Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CK:
Kreatin Kinaz, CK-MB: Kreatin Kinaz-Miyokardial Band, CRP: C-Reaktif Protein, PRO-BNP:

16 (5-262)
0,10+0,01
0,10 (0,1-0,24)
47,8717

17 (0,1-405)

0,50+3,64
0,06 (0,02-47)

206,24273,8
108 (8-1702)
401,2+134,6

371 (131-816)

785,143918
36,5 (5-35000)

0,64+1,19
0,26 (0,20-8,33)

10,346,8
9,4 (7,9-88)

1,11+0,44
1,05 (0,90-6,09)
7,38+0,05

7,39 (7,16-7,51)

241,09
1,70 (0,70-7,70)

16 (2-182)
0,120,10

0,10 (0,10-0,73)
100,2+112,2

60 (0,4-571)

0,41+0,97
0,13 (0,02-5,97)

357,6£438,4
229 (18-2172)
466,7+144,7

430 (278-848)

861,5+3343
1235 (0,06-27453)

0,76+1,13
0,47 (0,20-8,57)

9,6+1,1
9,3 (8-13,7)

1,07+0,12
1,04 (0,90-1,47)
7,39+0,07

7,41 (7,11-7,53)

1,86+0,85
1,70 (0,70-4,40)

16 (2-262)
0,11+0,06
0,10 (0,10-0,73)
57,7484.6

21 (0,1-571)

0,46+3,14
0,06 (0,02-47)

240,8+323,6
125,5 (8-2172)
408,4+138

371,5 (131-848)

751,4+3676
43 (0,06-35000)

0,65+1,14
0,28 (0,20-8,57)

10,145,9
9.4 (7,9-88)

1,10+0,38
1,05 (0,90-6,09)
7,38+0,05

7,39 (7,11-7,53)

1,96+1,02
1,70 (0,70-7,70)

Pro-B Tipi Natritiretik Peptit, PT: Protrombin Zamani, INR: International Normalized Ratio
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0,259%

<0,001F

<0,001}

0,004}

<0,001%

<0,001%

0,001}

0,531%

0,510}
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0,729%



4.6. HASTANEYE ILK BASVURU SIRASINDA YAPILAN
GORUNTULEME TETKIiKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Hastaneye COVID-19 siiphesi ile bagvuran hastalardan 474 (%94,8) kisiye
akcigere ait goriintiileme tetkiki yapildi. 474 kisiden 433 (%86,6) tanesine toraks BT,
41 (%8,2) kisiye ise akciger grafisi ¢ekildi. Agir hasta grubundaki tiim hastalardan,
hafif-orta hasta grubunda 357 (%95,7) hastadan, asemptomatik grupta ise 32 (%76,2)
hastadan goriintiileme tetkiki istendigi gorildi. Akcigere ait herhangi bir
goriintiileme tetkiki istenme durumunun hastalik tablosu agirlastikca artis gosterdigi
goriildii. Toraks BT istenme durumunun da hastalik tablosu agirlastik¢ca arttig
goriildi ve bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,001).
Caligmamizda agir hasta siniflandirilmasinda kriter olarak BT bulgusu olmas: da goz
oniinde bulunduruldugunda agir hasta grubunda BT istenen hasta sayist 85 (%100),
hafif-orta hasta grubunda 322 (%86,3), asemptomatik hasta grubunda ise 26 (%61,9)
olarak bulundu. Ilk basvuruda akciger grafisi ise asemptomatik hasta grubunda 6
(%14,3) kiside, hafif-orta hasta grubunda 35 kiside (%9,4) istendi. Agir hasta
grubunda ilk basvuruda higbir hastada akciger grafisi istenmedi. Akciger grafisi
istenen hastalarda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Calismamizda
goriintiileme tetkiki ile pndmoni saptanan hastalarin tiimiinde bulgular toraks BT ile

saptandi.

Asemptomatik grupta 7 (%21,9), hafif-orta hasta grubunda 194 (%54,3), agir
hasta grubunda ise 85 (%100) kiside pndmoni saptandi. Genel hasta popiilasyonuna
bakildiginda ise 286 (%60,3) kiside pndmoni mevcuttu. Pndmoni olan hastalarda

hastaligin daha agir gecirildigi goriildii ve bu durum istatistiksel olarak da anlamh

bulundu (p<0,001).

Asemptomatik grupta tek tarafli toraks BT bulgusu 4 (%15,4) kiside, hafif-
orta hasta grubunda ise 90 (%28) kiside saptandi. Caligmamizda agir hasta grubu
kriterlerinde “iki tarafli buzlu cam varligi olmasi1” nedeniyle bu grupta tek tarafl
pnomoni bulgusu yoktu. Asemptomatik grupta tek tarafli BT bulgusu oraninin hafif-
orta gruba gore daha az olmasi hastalik siddeti ile ters orantili olmasi nedeniyle

istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Calismamizda agir hasta grubu kriterlerinde “iki tarafli buzlu cam varlig1”
olmasi nedeniyle agir hasta grubundaki tiim hastalarda “iki tarafli buzlu cam
bulgusu” mevcuttu. Genel hasta popiilasyonunda ise 191 (%44) kiside iki tarafli
toraks BT bulgusu saptandi. Hafif-orta hasta grubunda ise 104 (%32,3) kiside toraks
BT bulgusu iki tarafli idi. Iki tarafli toraks BT bulgusu olan hastalarda hastalik
siddetinin daha agir oldugu istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,001).

Buzlu cam ve konsolidasyon goriilme orani, hastalik siddeti ile dogru orantili
olarak artmis olup ve bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,001).
Genel hasta grubunda 268 (%61,9) hastanin toraks BT’sinde buzlu cam bulgusuna
rastlandi. Her grupta baz1 hastalarda konsolidasyon ve buzlu cam bulgusu birlikte

goriilmiistiir.

Asemptomatik hasta grubunda toraks BT bulgusu olarak iki tarafli bulguya
(%11,5) gore daha fazla oranda tek tarafli bulgu (%15,4) saptanmis olup
konsolidasyona (%3.,8) gore buzlu cam (%26,9) goriilme durumu daha yiiksek

bulunmustur.

Hafif-orta hasta grubunda toraks BT bulgusu olarak tek tarafli bulguya (%28)
gore daha fazla oranda iki tarafli bulgu (%32,3) saptanmis olup konsolidasyona

(%19,3) gore buzlu cam (%54,7) goriilme durumu daha yiiksek bulunmustur.

Agir hasta grubunda ise tiim hastalarda toraks BT bulgusu, hasta gruplama
kriteri nedeniyle iki tarafli ve buzlu cam olup 38 (%44,7) hastada buzlu cama ek

olarak konsolidasyon bulgusu da saptanmustir.

Hastalarin hastaneye ilk basvuru sirasinda yapilan goriintiileme tetkiki
Ozellikleri ve toraks BT g¢ekilen hastalarin toraks BT bulgular1 tablo 8‘de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Hastaneye Ilk Basvuru Sirasinda Toraks BT Cekilen Hastalarda BT

Bulgular

Asemptomatik = Hafif-Orta Agir Toplam P

(n=42) (n=373) (n=85) (n=500)

n % n % n % n %
Goriintiileme 32 76,2 357 95,7 8 100 474 94,8 -
Yapilma Durumu
Pnomoni Varhg1* 7 21,9 194 543 85 100,0 @ 286 60,3  <0,001
Toraks BT 26 61,9 322 86,3 85 | 100,0 433 86,6 | <0,001

Cekilme Durumu

Saptanan Toraks

BT Bulgusu**
Tek Tarafli 4 15,4 90 28,0 - - 94 21,7  <0,001
Iki Tarafli 3 11,5 104 32,3 8 100,0 191 44,0 <0,001
Buzlu Cam 7 26,9 176 54,7 85 100,0 268 61,9 <0,001
Konsolidasyon 1 3.8 62 19,3 38 44,7 101 23,3  <0,001

* Asemptomatik n=32, Hafif-Orta n=357, Agir n=85
** Asemptomatik n=26, Hafif-Orta n=322, Agir n=85

4.7. YATAN HASTALARDA GELIiSEN YOGUN BAKIM UNITESI
IHTIiYACININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda ayaktan ve yatarak takip edilen toplam 500 hastanin 27
(%3,4)’sinde servis takibi sirasinda YBU ihtiyac1 gelisti ve bu hastalarin tiimii agir
hasta grubunda yer almaktaydi. Agir hasta grubu ic¢inde degerlendirildiginde,
toplamda 85 kisi olan hasta grubunun %31,8’inde YBU ihtiyac1 gelistigi goriildii.
YBU ihtiyact olan hasta grubunda, YBU ihtiyac1 gelismesine kadar gecen ortalama

stire 3,7£2,7 giin olup ortanca degeri 3 (1-12) giin olarak bulundu.

Yatan hastalarda gelisen YBU ihtiyaci oranlar1 Tablo 9°da gdsterilmistir.
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Tablo 9. Yatan Hastalarda Gelisen Yogun Bakim Unitesi [htiyaci

Asemptomatik = Hafif-Orta Agir Toplam
(n=42) (n=373) (n=85) (n=500)
n % n % n % n %
Yogun Bakim Unitesi - - - - 27 31,8 27 5.4
Ihtiyac1 Olan Hasta
Yogun Bakim
Unitesi’ne Gidis (Giin)
Ort=SS 3,742,7 3,742,7
Ortanca (Min-max) 3 (1-12) 3 (1-12)

4.8. SERVISTE YATMAKTA IKEN YBU IHTIYACI GELISEN
HASTALARLA HASTANE YATISI SURESINCE SERVISTE
TAKiP EDILEN AGIR HASTALARIN OZELLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Calismamizda YBU ihtiyaci olan 27 hastanin tamami agir hasta grubunda yer
almaktaydi. Agir hasta grubundaki 85 kisiden tiim hastane yatis1 boyunca YBU

ithtiyaci olmayan ise 58 hasta idi.

YBU ihtiyact olan 27 hastada cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p=0,759). Bakilan iki hasta grubu arasindaki yas ortalamasi da
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber YBU’ye nakledilen hastalarn yas
ortalamas1 64,1+17,2, ortanca degeri ise 68 (22-90); YBU ihtiyac1 olmayan hasta
grubunun yas ortalamasi 61,8+15,8, ortanca degeri ise 62 (20-92) olarak saptandi
(p=0,524). Bu degerlere bakildiginda YBU ihtiyac1 olan hastalarda yasm daha ileri
oldugu goriildii. Her iki grupta da 65 yas lizeri hasta sayisinin orami diger yas
gruplarina gore daha fazladir. Ozellikle YBU ihtiyact olan grupta 65 yas iizeri olan
hastalarin sayis1 14, oram ise YBU ihtiyaci olan hasta grubunun %51,9’udur.
Buradan YBU ihtiyac1 olan hastalarda ileri yasm ©6nemli bir faktdr oldugu

anlasilmaktadir.
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Hastalar kronik hastalik sayisina gore smiflandirildiginda ise YBU ihtiyaci
olan hasta grubunda 14 (%51,9) kisinin 2 ve lizeri kronik hastaliga sahip oldugu
goriildii. Ancak tiim hastalik gruplarn incelendiginde bu hastalik sayis1 iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,385). Hastalarin semptomlar
basladiktan sonra hastaneye basvurma siiresi karsilastirildiginda ise yine YBU
ihtiyac1 olan hasta grubunda hastaneye basvuru siiresi ortalama 5,6+3.4 giin, YBU
ithtiyac1 olmayan hasta grubunda ise bu ortalama 4,7+3,6 giin olup daha kisa oldugu
goriildii. Ancak ortanca degerleri sirasiyla 4 (2-15) giin ve 4 (1-15) giin olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,157) (Sekil 18).

141 o
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Sekil 18. YBU ye Nakledilen Agir Hastalar ile Serviste Takip Edilen Agir Hastalarmn

Hastaneye Basvurma Siiresi

YBU ihtiyac1 olan hasta grubunda 22 (%81,5) kiside COVID-19 PCR
pozitifligi saptanmus olup YBU ihtiyaci olmayan grup ile karsilastirildiginda bu oran
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,001).

Her iki gruptaki hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda YBU de
takip edilen hastalarin CRP, LDH, ferritin, lenfosit sayis1 ve AST degerleri

istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulundu. YBU’ye alinan hastalarin ortalama
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CRP degeri 133,33+104,19 mg/dL, ortanca degeri ise 102 mg/dL (24-443 mg/dL)
olup YBU ihtiyac1 olmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p=0,004). YBU ihtiyac1 olan hasta grubunun LDH degerlerinin
ortalamast 302,56+107,84 U/L, ortanca degeri 257 U/L (197-548 U/L); ferritin
degerinin ortalamas1 693,28+642,33 ug/L, ortanca degeri ise 474,5 ug/L (139-2172
ug/L) olup yine serviste takip edilen hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulundu (p=0,003, p=0,001). Lenfosit sayis1 ise YBU’de takip edilen
hastalarda ortalama 1047,77+613,96x10%/ul, ortanca olarak da 960x10%/ul (330-
2820x10%/ul) olup serviste takip edilen hasta grubuna gore istatistiksel olarak da
anlamh sekilde daha diisiik saptandi (p=0,022). AST degeri de YBU ihtiyac1 olan
hastalarda ortalama 34,15+19,26 U/L, ortanca deger olarak 26 U/L (16-91 U/L)
bulunmus ve yine YBU ihtiyaci olan hastalarda serviste takip edilen hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,009). D-dimer, CK ve
prokalsitonin ortalama degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla
birlikte YBU ihtiyac1 olan hasta grubunda serviste takip edilen hasta grubuna gére

daha yiiksek seviyede olduklari saptandi (p=0,942, p=0,640, p=0,559).

Serviste yatmakta iken YBU ihtiyaci gelisen hastalarla, hastane yatist
siiresince serviste takip edilen agir hastalarin ozelliklerinin karsilagtirildigi Tablo

10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Serviste Yatmakta Iken Yogun Bakim Ihtiyac1 Gelisen Hastalarla Hastane

Yatis1 Siiresince Serviste Takip Edilen Agir Hastalarm Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
YBU’ye Nakli Yapilan
Agir Hastalar
(n=27)
N %
Cinsiyet
Kadin 14 51,9
Erkek 13 48,1
Yas (Yi)
Ort+SS 64,1+17,2
Ortanca (Min-max) 68 (22-90)
Yas (Yil)
18-45 4 14,8
46-65 33,3
>65 14 51,9
Kronik Hastalik Sayisi
Yok 4 14,8
1 33,3
2 ve lizeri 14 51,9
Sigara* 1 5,3
Basvuru Aninda
Semptom Siiresi (Giin)
Ort+SS 5,6+3,4
Ortanca (Min-max) 4 (2-15)
PCR + 22 81,5
Laboratuvar Ozellikleri
D-dimer (ug/L)
Ort+SS 1,10+1,87
Ortanca (Min-max) 0,43 (0,20-8,57)
CRP (mg/dL)
Ort+SS 133,33+£104,19
Ortanca (Min-max) 102 (24-443)
LDH (U/L)
Ort+SS 302,56+107,84
Ortanca (Min-max) 257 (197-548)
Troponin (ng/mL)
Ort+SS 0,15+0,15
Ortanca (Min-max) 0,10 (0,10-0,73)
Ferritin (ug/L)
Ort+SS 693,28+642,33

Ortanca (Min-max)
LYM sayist (x10%/pul)
Ort£SS

Ortanca (Min-max)
LYM yiizdesi
Ort+SS

Ortanca (Min-max)

474,5 (139-2172)

1047,77+613,96
960 (330-2820)

16,40+8,81
15,45 (6,50-47)
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Serviste Takip Edilen

Agir Hastalar
(n=58)

n %
28 48,3
30 51,7
61,8+15,8

62 (20-92)

9 15,5
24 41,4
25 43,1
16 27,6
19 32,8
23 39,7
6 14,6
4,7+3,6

4 (1-15)

24 414
0,61+0,48

0,47 (0,20-2,11)

82,53+113,41
39 (0,40-571)

229,57+70,90
209 (128-471)

0,10+0,01
0,10 (0,10-0,17)

219,38+209,26
165 (18-901)

1371,72+665,83
1205 (320-3150)

18,45+9,81
17 (4,10-47)

P

0,759

0,524 ¢

0,733

0,385

0,414%

0,157 ¢
0,001

0,942 ¢

0,004 ¢

0,003 ¢

0,111 ¢

0,001 ¢

0,022 &

0,368 ¢



NEU sayis1 (x10%/pul) 0,054 ¢
Ort+SS 4753,33+£2467,22 6342,24+4379,94

Ortanca (Min-max) 4560 (1900-11900) 5650 (1510-26500)

CK (U/L) 0,640 ¢
Ort£SS 240,60+372,16 126,23+102,37

Ortanca (Min-max) 137 (26-1450) 96 (16-525)

AST (U/L) 0,009 ¢
Ort+SS 34,15+19,26 26,23+13,55

Ortanca (Min-max) 26 (16-91) 20 (11-64)

ALT (U/L) 0,331 ¢
Ort+SS 22,94+14,28 23,20+14,75

Ortanca (Min-max) 19 (10-62) 17,5 (5-63)

Prokalsitonin (pg/L) 0,559 ¢
Ort+SS 0,60+1,43 0,31+0,58

Ortanca (Min-max)

0,14 (0,02-5,97)

0,12 (0,02-3,15)

* YBU’de takip edilen hastalar n= 19, serviste takip edilen agir hastalar n=41

tFisher Testi, ¢ Mann Whitney U Testi
NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz,
LDH: Laktat Dehidrogenaz, CK: Kreatin Kinaz, CRP: C-Reaktif Protein

4.9, HASTALARDA TEDAVi BILGILERININ

DEGERLENDIRILMESI

Asemptomatik gruptan 40 (%95,2) hastaya, hafif-orta gruptan 348 (%93,3)
hastaya, agir gruptan 85 (%100) hastaya ve c¢aligmamizda yer alan toplam 500
hastadan 473 (%94,6) hastaya antiviral tedavi ya da antimikrobiyal tedaviden

herhangi birinin ya da her iki tedavinin birlikte verildigi goriildii.

Favipravir tedavisi verilme oraninin hastalik tablosu agirlastikca artig
gosterdigi ve bunun istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001). Favipravir
tedavisi agir hasta grubunda 54 kisiye verildi. Agir hasta grubunda favipravir verilme
orant %63,5 olup tiim gruplar igerisinde en yiliksek orana sahipti. HQ verilme
oraninin ise hastalik tablosu agirlastikca azaldigi goriildi ve bu durum gruplar
arasinda istatiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,003). HQ asemptomatik hasta
grubunda 39 kisiye verildi. Asemptomatik hasta grubunda HQ verilme orant %92,9
olup tiim gruplar igerisinde en yiiksek orana sahipti. Ancak tiim gruplar
incelendiginde hastalara HQ tedavisi verilme orani favipravir tedavisine oranla her
grupta daha yiiksek bulundu. HQ ile favipravir tedavisinin birlikte verilme durumu

ise yine agir hasta grubunda 26 hasta ve %30,6 oranla diger gruplara gore istatistiksel
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olarak da anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0,001). Hastalik tablosu agirlastikca iki
tedavinin birlikte verilme oraninin artig gosterdigi goriildii. Yine favipravir ve/veya
HQ tedavileriyle birlikte verilen oseltamivir ve/veya azitromisin tedavilerinin de
sirastyla 15 (%17,6) hasta ve 37 (%43,5) hasta sayisi ile tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak da anlamli olacak sekilde agir hasta grubunda daha yiiksek oranda

kullanildig1 goriildi (p=0,008, p=0,002).

Calismamizdaki tiim hastalar degerlendirildiginde, asemptomatik hasta
grubundaki higbir hastaya antibakteriyel tedavi verilmedigi goriildii. Antibakteriyel
tedavi secgenekleri arasindaki ajanlar igerisinde ise en sik kullanilan ajanin
levofloksasin oldugu goriildii. Levofloksasin, seftriakson, piperasilin-tazobaktam ve
diger antibakteriyel ve antifungal ajanlar incelendiginde ise sirasiyla 24 (9%28,2) kisi,
21 (%24,7) kisi, 18 (%21,2) kisi ve 16 (%18,8) kisiyle istatistiksel olarak anlamli
sekilde en yiiksek verilme oranimnin agir hasta grubu oldugu gorildi (p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Sekil 19).

1000 952 929 93,3 100,0 94,6
79,4

80,0
£ 60,0
()
IS
N 40,0 29,5 30,6 30,6
g 14,3 09

, 12,6
20,0 4,8 o 02,4. 4, 68 3 I 8,69,4
0,0 - — o
Asemptomatik Hafif-Orta Agir Toplam
B Herhangi Bir Tedavi Alan M Favipravir
Hidroksiklorokin Hidroksiklorokin+Favipravir

M Oseltamivir+Favipravir/ Oseltamivir+Hidroksiklorokin m Azitromisin+Favipravir/ Azitromisin+Hidroksiklorokin)

Sekil 19. Hasta Gruplar1 Arasinda Tedavi Rejimlerinin Degerlendirilmesi

Hasta gruplan igerisinde oksijen tedavisi alma durumunun hastalik siddeti
ilerledikge artis gosterdigi goriildii ve bu durum istatistiksel olarak da anlamli

bulundu (p<0,001). Calismamizda agir hastalar1 tanimlamak ic¢in kullanilan kriterler
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de g6z Oniinde bulunduruldugunda agir hasta grubunun tamamina oksijen tedavisi
verildigi goriildii. Tedavide kullanilan oksijen miktarinin hastaligin siddeti ile dogru
orantilt olarak artis gosterdigi istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,001).
Asemptomatik hasta grubunda oksijen tedavisi alan toplam 2 (%4,8) hastanin tamami
nazal kaniil ile 0-2 It arasinda oksijen tedavisi aldi. Ancak agir hasta grubunda 57
(%67,1) hastanin 2 1t’den daha yiiksek miktarda oksijen tedavisine ihtiya¢ duydugu

goriildil.

Hastalara servis sartlarinda uygulanan nazal kaniil ya da maske yolu ile
verilen oksijen tedavisi sirasiyla %37,6 ve %62,4 oranla diger gruplara gore daha
yuksek oranda yine agir hasta grubunda uygulandi. Hastalik siddetinin artmasi ile
daha yiiksek oranda oksijen tedavisi verilmesine paralel olarak nazal kaniille ya da
maske ile oksijen tedavisi uygulanma yollar1 da agir hasta grubunda daha yiiksek

oranda olacak sekilde istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,001, p<0,001).

Merkezimizde YBU sartlarinda verilen yiiksek akim ve/veya non-invaziv
mekanik ventilasyon ile verilen oksijen tedavisi, YBU’ye nakledilen hastalarm
tamaminin agir hasta grubunda olmasi nedeniyle sadece agir hasta grubu iginde
degerlendirildi. Agir hasta grubu igerisinden YBU’ye nakledilen hastalardan 14
(%16,5) hastaya yiiksek akim ile oksijen tedavisi uygulanirken, 13 (%15,3) hastaya

non-invaziv mekanik ventilasyon uygulandigi goriildii.

Calismamizdaki toplam 500 hastadan 12 (%2,4) hastaya entiibasyon
uygulandi. Bunlardan 1 (%0,3) hasta hafif-orta hasta grubunda yer alirken, 11
(%12,9) hasta ise agir hasta grubunda idi. Agir hasta grubunda entiibe edilen
hastalarin entiibasyona gidis giinii ortalama 5,6+4,6 giin olup ortanca degeri ise 4
(1-17) glin 1idi. Hafif-orta hasta grubunda entiibe edilen hastanin ise yatiginin

1.gliniinde entiibe edildigi goriildii.

Hastalarin tedavi bilgileri, oksjen tedavisi alma ve uygulanma yolu ile entiibe

edilen hasta sayis1 Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Tedavi Bilgileri

Herhangi Bir Tedavi Alan
Antiviral Tedavi
Favipravir
Hidroksiklorokin
Hidroksiklorokin+Favipravir

Oseltamivir+Favipravir/
Oseltamivir+Hidroksiklorokin

Azitromisint+Favipravir/
Azitromisint+Hidroksiklorokin)

Antibakteriyel Tedavi
Levofloksasin
Seftriakson
Klaritromisin
Piperasilin-Tazobaktam

Diger Antibakteriyel ve Antifungal
Tedaviler

Oksijen Tedavisi Alan Hasta*
Verilen Oksijen Miktari*

0-2 Litre Aras1

>2 Litre

Oksijen Tedavisi Uygulanma
Sekli*

Nazal Kaniil
Maske

YBU’de Oksijen Tedavisi
Uygulanma Sekli

Yiiksek Akim

Non-Invaziv Mekanik Ventilasyon
Entiibasyon Yapilan Hasta
Entiibasyon Siiresi (Giin)
Ort£SS

Ortanca (Min-max)

Asemptomatik = Hafif-Orta
(n=42) (n=373)
n % n %
40 95,2 348 | 933
2 4,8 47 12,6
39 92,9 300 | 804
- - 17 4,6
1 2,4 31 8,3
6 14,3 110 | 29,5
- - 54 14,5
- - 38 10,2
- - 28 7,5
- - 21 5,6
- - 21 5,6
2 4,8 69 20,7
2 4,8 50 15
- - 19 5,7
2 4,8 51 15,3
- - 18 5.4
- - 1 0,3

* Asemptomatik n=42, Hafif-Orta n=334, Agir n=85
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Agir
(n=85)

n %
85 | 100,0
54 | 63,5
58 68,2
26 30,6
15 17,6
37 435
24 | 28,2
21 24,7
9 10,6
18 21,2
16 18,8
8 100
28 32,9
57 67,1
32 | 37,6
53 624
14 16,5
13 153
11 12,9
5,6+4,6

4 (1-17)

Toplam
(n=500)

n %
473 | 94,6
103 20,6
397 | 79,4
43 8,6
47 9,4
153 30,6
78 15,6
59 11,8
37 7.4
39 7,8
37 7,4
156 33,8
80 17,4
76 16,5
85 18,4
71 15,4
14 2,8
13 2,6
12 2,4
5,25+4,5

4 (1-17)

P

<0,001
0,003
<0,001
0,008

0,002

<0,001
<0,001
0,099

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001



4.10. COVID-19 HASTALARINDA MORTALITE GELiISMESINDE
OLASI RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamizdaki mortalite gelisen hastalar, mortalite gelisimindeki olas1 risk
faktorlerini saptayabilmek icin mortalite gelismeyen hastalar ile karsilagtirilmistir.
Mortalite gelisen toplam 10 hastadan 2 (9%20) hasta hafif-orta grupta, 8 (%80) hasta
ise agir hasta grubunda yer almaktadir. Calismamizda 6liim orant %2 olarak
bulunmustur. Hastalik derecesi agirlastik¢a 6liim riskinin de bununla dogru orantili

olarak arttig1 ve bunun istatistiksel olarak da anlamli oldugu gériildii (p<0,001).

Hastalar arasindaki oliim riski asemptomatik gruba goére hafif-orta hasta
grubunda 0,5 kat, agir hasta grubunda ise 8,73 kat daha yiiksek bulundu (Sekil 20).
Calismamizda oliim riski agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p=1,000).

10
8,7
9
8
7
6
-
v 5
©
4
3
2 1
1 0,5
0
Asemptomatik Hafif-Orta Agir

Sekil 20. Hasta Gruplar1 Arasinda Mortalite A¢isindan Risk Hesaplamasi

Mortalite gelisen hasta grubunda ortalama yas 77,6+9,2, ortanca deger ise 77
(61-90) idi ve mortalite gelismeyen gruptaki ortalama 47,6418 yas ve ortanca olarak
47 (18-92) yastan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001).

Hastalar yas gruplarina gore siniflandirildiginda 18-45 yasa goére O6lim
riskinin, 46-65 yas araliginda 2,5 kat ve 65 yas lizerinde ise 48 kat arttig1 goriildii.
Calismamizda mortalite gelisen toplam 10 hastadan 9 (%90) tanesi 65 yas lizeri
grupta idi (Sekil 21).
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Sekil 21. Yas Gruplar1 Arasinda Mortalite Ag¢isindan Risk Hesaplamasi

Hastalar kronik hastalik sayilarina gore gruplandirildiginda kronik hastaligi
olmayan hasta grubuna gore, 1 tane ek hastalig1 olan grupta mortalite riskinin 6,6 kat,
2 ve lizeri ek hastalig1 olan grupta ise 13,13 kat daha yiiksek oldugu goriildii. Ayrica
mortalite gelisen hasta grubunda 6 (%60) hastanin 2 ve {izeri ek hastalig1 vardi (Sekil
22).

14 13,3
12

10

Risk

Kronik Hastalik Yok 1 Hastahk 2 ve Uzeri Hastalik

Sekil 22. Kronik Hastalik Sayisina Gore Mortalite Agisindan Risk Hesaplamasi

Mortalite gelisen hasta grubunda semptomlar basladiktan sonra hastaneye
basvurma siiresinin ortalamasi 5,6+3,6 giin, ortanca degeri ise 3,5 (2-10) giindii. Bu
degerler mortalite gelismeyen hasta grubunda ise sirasiyla 4,4+3,4 giin ve 3 (1-15)

giindii. Bu sonuglara gore mortalite gelisen hasta grubunda hastalarin semptomlar
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basladiktan sonra hastaneye basvurma siiresinin, mortalite gelismeyen hasta grubuna

gore daha uzun oldugu goriildii.

Mortalite gelisen hasta grubunda 7 (%70) hastada HT, 4 (%40) hastada DM
ve 2 (%20) hastada ise serebrovaskiiler olay (SVO) Oykiisii vardi. Bizim
calismamizda mortalite gelisen hastalarda en sik goriilen ek hastaliklar siklik sirasina
gore HT, DM ve SVO olarak saptandi. Mortalite gelismeyen hasta grubunda ise
siklik sirasina gore birinci sirada 110 (%23,2) hasta ile HT, ikinci sirada 73 (%15,4)
hasta ile DM ve iiglincii sirada ise 43 (%9,1) hasta ile KAH vardi. Mortalite gelisen
grupta HT, kronik karaciger hastaligi, SVO ve demans goriilme orani mortalite
gelismeyen hasta grubuna gore istatistiksel olarak da anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p=0,003, p=0,041, p=0,027, p=0,021). Mortalite gelisen grupta 4 (%40) hastada,
mortalite gelismeyen grupta 73 (%15,4) hastada DM tanis1 vardi. Buna gére DM nin
de mortalite gelisen grupta goriilme oranit mortalite gelismeyen gruba goére daha

yuksekti.

Calismamizda mortalite gelisen grupta 10 (%100) hastada pnomoni varken,
mortalite gelismeyen grupta ise 276 (%59,5) hastada pnomoni vardi. Mortalite
gelisen gruptaki tiim hastalarda pndmoni olmasi iki grup arasinda istatistiksel olarak
da anlamli bulundu (p=0,007). Bu hastalarin 9 (%90) tanesinde pnémoni iki tarafl
goriiliirken, 1 (%10) tanesinde tek tarafli idi. Mortalite gelismeyen grupta 183
(%43,3) hastada iki tarafli pndmoni goriilmesine ragmen mortalite grubunda bu
oranin %90 olmas: iki tarafli pndmoni olmasi ile mortalite gelismesi arasinda
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,006). Mortalite gelisen grupta 6 (%60)
hastada toraks BT de konsolidasyon goriilmiis olup mortalite gelismeyen gruba gore

istatistiksel olarak da anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,013).

Bizim calismamizda hastalarda mortalite i¢in yapilan risk hesaplamasina gore
COVID-19°da pnémoni varliginin 13,6 kat, akciger tutulumunun iki tarafli olmasinin
11,8 kat, buzlu cam varligimin 5,7 kat, konsolidasyon olmasinin ise mortalite riskini

5,2 kat artirdig1 gérilmiistiir.

COVID-19 hastalarinda mortalite gelismesindeki olasi risk faktorleri Tablo

12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. COVID-19 Hastalarinda Mortalite Gelismesinde Olas1 Risk Faktorleri

Mortalite Gelisen Mortalite OR
(n=10) Gelismeyen (%95 GA)
(n=490)
n % n %
Hasta Grubu
Asemptomatik - - 42 8,6 1
Hafif-Orta 2 20 371 75,7 0,5 (0,1-65,4)
Agir 8 80 77 15,7 8,73 (0,2-51,8)
Cinsiyet
Erkek 5 50 264 53,9 0,9 (0,3-3,0)
Kadin 5 50 226 46,1
Yas (y1l)
Ort£SS 77,6£9.2 47,618 -
Ortanca (Min-Max) 77 (61-90) 47 (18-92)
Yas (yil)
18-45 - - 224 45,7 1
46-65 1 10 182 37,1 2,5 (0,1-73,8)
>65 9 90 84 17,1 48 (2,8-837)
Kronik Hastalik Sayisi
Yok 1 10 256 52,2 1
1 3 30 117 23,9 6,6 (0,7-63,8)
2 ve lizeri 6 60 117 23,9 13,13 (1,6-110,3)
Sigara* - - 97 28,1 -
Basvuru Aninda Semptom
Siiresi (Giin)
Ort+£SS 5,6+£3,6 4,434 -
Ortanca (Min-Max) 3,5 (2-10) 3 (1-15)
Ek Hastahklar**
Diyabetes Mellitus 4 40 73 15,4 3,7 (1,0-13,2)
Hipertansiyon 7 70 110 23,2 7,7 (2,0-30,4)
Kalp Yetmezligi 1 10 15 3,2 3,4 (0,4-28.5)
Koroner Arter Hastalig1 1 10 43 9,1 1,1 (0,1-9,0)
Kronik Obstriiktif Akciger 1 10 26 5,5 1,9 (0,2-15,7)
Hastaligi
Kronik Bobrek Yetmezligi 1 10 8 1,7 6,5 (0,7-57,3)
Kronik Karaciger Hastaligi 1 10 1 0,2 52,6 (3,0-907,8)
Serebrovaskiiler Olay 2 20 11 2,3 10,5 (2,0-55,4)
Demans 1 10 - - -
Alzheimer 1 10 5 1,1 10,4 (1,1-98,5)
Goriintilleme Bulgular:
Pnémoni*** 10 100 276 59,5 13,6 (0,8-23,.6)
Buzlu Cam**** 9 90 259 61,2 5,7 (0,7-45,4)
Konsolidasyon**** 6 60 95 22,5 5,2 (1,4-18,7)
Tek Tarafli**** 1 10 93 22 0,4 (0,1-3,2)
Iki Tarafli**** 9 90 183 43,3 11,8 (1,5-94,0)

*mortalite gelisen n=5, mortalite gelismeyen n=345

** mortalite gelisen n=10, mortalite gelismeyen n=474
*** mortalite gelisen n=10, mortalite geligmeyen n=464
*#%* mortalite gelisen n=10, mortalite gelismeyen n=423

9| Fisher Testi, T Student-T Testi, + Ki-Kare Lineer Trend Testi
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P

<0,001+4

1,000

<0,001T

<0,001%

0,006
0,3289

0,318T

0,058
0,003
0,288¢
1,000
0,4401

0,173
0,041
0,027
0,0219
0,118

0,007
0,097
0,013
0,697
0,006



5. TARTISMA

Yeni bir hastalik olan COVID-19’un ilk kez goriilmesinin ardindan yaklasik
bir sene gecmis olmasina ragmen hastalikla ilgili bilgiler halen yetersiz olup
hastaligin aydinlatilabilmesi i¢in yeni aragtirmalara ve bunun sonucunda edinilecek

yeni bilgilere ihtiya¢ vardir.

Hastaligin ortaya ¢iktig1 andan itibaren bagvuran hastalarin semptomlarindaki
ve goriintiileme bulgularindaki gesitlilik, hastaligin tanimlanmasinda da zorluklara
yol agmustir. Calismamizda oldukga biiyiikk bir hasta grubu degerlendirildigi i¢in
ortaya cikan verilerin pandemi halen devam ederken bilime faydali olacag:
diisiiniilmektedir. Elde ettigimiz sonuglarin pandeminin baslangicindan bu yana bir
cok merkezden yapilan ¢alisma sonuglari ile benzer oldugu goriilmiistiir. Hastaligin
baslangi¢c doneminde, COVID-19’un da koronaviriis ailesi igerisinde yer alan ve
yakin donemde pandemi yaparak birgok 6liime sebep olan SARS-CoV ve MERS-
CoV koronaviriislerine ait vaka Oliim oranlarina benzer sekilde Oliime sebep
olacagindan endise edildiyse de hastaligin bu diger iki koronaviriise gore vaka 6lim
oraninin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak COVID-19 diinyanin her yerinde
milyonlarca kisiyi etkiledigi i¢in hastalifin sebep oldugu toplam vaka 6liim sayisi
diisiiniildiiglinde her iki pandemi donemine gore de sayisal olarak daha ¢ok oliime

sebebiyet vermistir.

Pandemi doneminde yapilan bir ¢ok ¢aligmada, hastaligin epidemiyolojik,
demografik ve klinik 6zelliklerini ayirt edebilmek ya da prognozunu anlayabilmek
icin hastalar cesitli gruplara kategorize edilerek incelenmistir. Ulkemizde COVID-19
hastalar1 takip edilirken temel alinan T.C. Saglik Bakanlgt COVID-19 Pandemi
Rehberleri, pandemi siiresince artan hasta sayis1 ya da yeni edinilen bilgiler esliginde
belirli araliklarla giincellendigi ve ayaktan ya da yatarak hasta takibi bu
giincellemelere bagl olarak sik araliklarla degistigi icin, biz calismamizda hastalari
klinik bulgularma goére siniflandirdik. Hastalar1 asemptomatik, hafif-orta ve agir

hasta grubu olarak 3 grupta inceledik.

Merkezimizde ayaktan ve yatarak takip edilen olasi ve kesin COVID-19 tanili

500 hastanin oncelikle demografik ve epidemiyolojik verileri incelenmistir. Yapilan
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bircok calismada yas arttikga hastalifin prognozunun kétiilestigi ya da yas artisiyla
beraber COVID-19 tanmis1 alan hastalarin hastanede yatirilarak takip edilme ve

mortalite oraninin arttig1 belirtilmistir.

Cin CDC'nin yaklagik 44.500 dogrulanmig COVID-19 enfeksiyonu olan
hastay1r kapsayan bir raporunda, hastalarin %87'sinin 30 ile 79 yaslar1 arasinda
oldugu belirtilmistir. Hastalarin %81 inin hastalig1 hafif gecirdigi goriiliirken %14’
siddetli, 9%5°1 ise kritik grupta yer almistir. Raporda tiim hastalarin %2,3 olan vaka
Olim oraninin aksine, 70-79 yas arasindaki vaka Olim orani %8 ve 80 yas ve
tizerindekilerde ise %15 oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde, Cin’den alinan verilere
dayanan bir modelleme caligmasinda ise COVID-19 ile hastaneye yatis oraninin
yasla birlikte arttig1 bulunmustur ve bu oran 20-29 yas aralig1 i¢in %1, 50-59 yas
araligidakiler icin %4 ve 80 yasindan biiyiikler i¢in ise %18 artis gostermistir. Ileri
yasin ayrica dliim oramindaki artis ile de iliskili oldugu bilinmektedir. ingiltere’de
yapilan bir analizde 80 yas ve {istii bireyler arasinda o6liim riski, 50-59 yaslar
arasindaki bireylere oranla 20 kat yiiksek bulunmustur. ABD'de, 12 Subat-16 Mart
2020 arasinda COVID-19 teshisi konan 2449 hasta incelendiginde vakalarin
%67'sinin 45 yas ve iizerinde oldugu goriilmiistiir. Ayrica Cin'deki bulgulara benzer
sekilde, 6liim orani yasli bireyler arasinda en yiiksek olup dliimlerin %80'1 65 yas ve
izeri olan hastalarda meydana gelmistir (75, 113). Bizim ¢alismamizda da hastaligi
klinik olarak daha hafif seyirli geciren asemptomatik ve hafif-orta hasta grubunda bu
caligmalara benzer olarak yas ortalamasi sirasiyla 37,9 ve 46,1 olarak bulunmus ve
yas ortalamasi 62,5 olan agir hasta grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Biitiin hastalarin genel yas ortalamasi ise 48,2 olarak bulunmustur. Ayrica erkek
cinsiyet diger ¢alismalara benzer sekilde genel hasta popiilasyonunda ilimli da olsa
%53,8 oranla kadin cinsiyete gore daha yliksektir. Ancak hasta gruplar1 arasinda
cinsiyet faktorii istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,228). Calismamizda
en biiyilk hasta grubunu hafif-orta grup olusturmustur. “T.C. Saglik Bakanhigi
COVID-19 Haftalik Durum Raporu” en son 19/10/2020-25/10/2021 tarihlerini
kapsayacak sekilde yaymlanmistir. Tirkiye’deki COVID-19 hastalar1 ile ilgili
bilgilerin paylasildigi raporda bildirilen tiim hastalarin %49 unun kadin, %51 inin
erkek oldugu, hastalarin %6,3’liniin 15 yas ve alti cocuk, %14,2’sinin 15-24 yas
araliginda, %49,5’inin 25-49 yas aralifinda, %18,8’inin 50-64 yas araliginda,
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%8, 7’sinin  65-79 yas araliginda ve %2,4’lnlin 80 yas ve izerinde oldugu
belirtilmistir (114). Bulgularimizla uyumlu olarak raporda da erkek cinsiyetin 1liml
daha ytiksek oldugu goriilmiistiir. Raporda bildirilen hastalarin %49,5’inin 25-49 yas
araliginda olmasi, calismamizdaki biitiin hastalarin genel yas ortalamasinin 48,2
olmasi ile uyumludur. Yas grubu olarak en biiyiik grup bizim ¢alismamizda da 18-45
yas grubu olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak epidemiyolojik verilerimizin Tiirkiye

verileri ile uyumlu oldugu gortilmustiir.

Tiirkiye’de 2 Eyliil 2020 tarihine kadar toplam COVID-19 vakalarinin
%10,9’u olan 29.865 saglik calisganinin COVID-19’a yakalandig1 ve 52’sinin hayatini
kaybettigi bildirilmistir (115). Calismamizda genel hasta popiilasyonunun %9’unu
Tiurkiye verileri ile benzer sekilde saglik personeli olusturmaktaydi. Ancak
calismamizda saglik calisanlari icerisinden mortalite gelisen olmamistir. Saglik
calisanlarinin istatistiksel olarak da anlamli sekilde asemptomatik grupta daha fazla
yer aldigr goriilmektedir (p<0,001). Bu duruma saglik merkezlerinde belirli

araliklarla yapilan saglik taramalarinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Bizim ¢alismamizda genel hasta popiilasyonunda herhangi bir ek hastaliga
sahip olma oranm1 %50 olarak bulunmus ve diger ¢alismalara da benzer sekilde tiim
hasta gruplarinda en sik goriilen ek hastalik HT olmustur. Asemptomatik hasta
grubunda HT nin goriilme oran1 DM ile ayni bulunmustur. Hafif-orta, agir ve genel
hasta grubunda ise ikinci sirada DM ve tigiincii sirada ise KAH yer almistir. Tiirkiye
Istatistik Kurumu 2019 verilerine gore Tiirkiye’de, sorguladigimiz hastaliklardan en
sik goriilenler %16,4 ile HT olup ikinci sirada 9%10,2 ile DM’dir. Astim, alerjik astim
da dahil olmak iizere %38.,9 ile lgiincii sirada ve KAH ise %7,4 ile dordiinci
siradadir. Bizim hasta gruplarimizda da en sik goriilen hastaliklar Tirkiye’deki
goriilme sikligi ile ayni sekilde ilk sirada HT ve ikinci sirada DM olarak saptanmistir

(116).

Calismamizda hastalarin  sigara Oykiileri de sorgulanmistir. Diinya
genelinde COVID-19 ve sigara iliskisi halen sorgulanmakta olup hastaligin
prognozuna olan ndtr ya da olumsuz etkisinin aydinlatilabilmesi i¢in yapilacak
calismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir. DSO halen sigara ve COVID-19 iliskisini

degerlendiren hakem destekli bir calisma olmadigini ve hasta yasi ile birlikte ek
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hastaliklar1 da degerlendiren daha genel popiilasyonu kapsayan caligmalara ihtiyac
duyuldugunu belirtmektedir. Rossato ve arkadaslarinin Italya’dan yaptigi bir
yayinda; takip ettikleri 132 hastada hi¢ sigara icen hastanin olmamasi, hastalarin
%84,4’liniin daha once hi¢ sigara kullanma Oykiisiiniin olmamasi ve yalnizca
%15,2’lik hasta grubunun gegmiste sigara dykiisii olmasinin, Italya’da ve ¢alismanin
yapildig1 bolgede sigara icme oraninin sirastyla %25,7 ve %22,7 olmast da goz
ontinde bulunduruldugunda, bu durumun sigara ile COVID-19 pndmonisi arasinda
iliski oldugunu Ongoren yayinlarla celistigini belirtmislerdir (117). Ancak SARS-
CoV-2’nin ACE reseptorlerini kullanarak hiicre i¢ine girmesi nedeniyle sigara
icenlerde bu reseptdr proteinlerinin arttifin1 ve virlisiin hiicre igine girisinin
kolaylagtigini, bu nedenle hastaligin sikliginin ve siddetinin arttigmi destekleyen
yayinlar da mevcuttur (118). Bizim ¢alismamizda da sigara kullanimi hastaligi daha
hafif klinik seyirle ge¢iren asemptomatik hasta grubunda %33 oraninda goriiliirken,
hastalig1 daha siddetli klinikle ge¢iren hafif-orta ve agir hasta grubunda daha diisiik
oranda gorlilmiistiir. Bu nedenle sigara kullaniminin istatistiksel olarak da artan
hastalik siddeti ile iliskili olmadig1 saptanmistir (p=0,009). Genel hasta popiilasyonu
PCR sonuglarina gore incelendiginde ise hastalarin %49,2’sinin COVID PCR pozitif
oldugu saptanmistir. Diger hastalarin klinik, laboratuvar ve toraks BT bulgularina
gore tan1 aldig1 gorlilmistiir. Caligmanin yapildigi donemde COVID PCR testinin
standardize olmamasimmin ve bu yeni hastaliga kars1 olan tecriibesizligin bu

sonuglarda rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Hane halki baglantilar1 arasindaki bulas oranini gdstermek icin 22 calisma
lizerinde yapilan sistematik incelemede, COVID-19'lu indeks hastalarin semptomatik
ev temaslilar1 arasindaki enfeksiyon oranlar1 degerlendirilmistir. Asya, Avrupa, ABD
ve Avustralya'daki 20.291 kisi arasinda ortalama hane halki ikincil enfeksiyon orani
tahmini %17'dir (%4 ile %36 araliginda). Haneler iginde, esler gibi temas orani
yiiksek kisilerin en yiiksek ikincil enfeksiyon oranina sahip oldugu gosterilmistir
(119). Ispanya'dan yapilan biiyiik bir seroprevalans arastirmasi, hane dis1 maruziyete
kiyasla hane i¢i maruziyet sonrasi olusan daha yiiksek enfeksiyon riskinin altini
¢izmistir. SARS-CoV-2'ye karsi saptanabilir antikorlarin orani, onaylanmis COVID-
19'lu bir aile liyesi oldugunu bildiren kisiler arasinda %31-37 (kullanilan serolojik

teste bagli olarak) iken, COVID-19'u olan bir is arkadasi, hane halki olmayan aile
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llyesi veya arkadasi olanlarda 1ise %10-14 oraninda bulunmustur (120).
Calismamizda da bu oranlara benzer olarak olasi ya da kesin COVID-19 vaka ile
temas Oykiisii veya yurtdisi 0ykiisii olan hasta grubunda aile i¢i temasi olan hastalar
%353,5 oran ile en yiiksek grubu olusturmaktaydi. Tiim bunlar géz Oniinde
bulunduruldugunda aile i¢i temasin, maruziyetin daha ¢ok ve kapali ortamda

olmasindan dolay1 hastaligin bulasinda oldukga 6nemli role sahip oldugu agiktir.

COVID-19'u bir kisiyle seyahat etmek de genellikle uzun siireli yakin
temasla sonuglandigindan yiiksek riskli bir maruziyettir. Yapilan bir ¢alismada, 10
saatlik bir ugus sirasinda indeks vaka ile bir “business class” kabini paylasan yolcular
arasinda %62 atak hizi bulunmustur ve bu enfekte olmus kisilerin neredeyse tamami
(12'den 11'1) indeks vakanin 2 metre yakininda oturmustur (121). Cin'den yapilan bir
calisma, trenle seyahat eden ve daha sonra COVID-19 oldugu dogrulanan kisilerin ii¢
sira ¢evresindeki bireyler arasindaki riski degerlendirmistir. Calismada, %0,32 genel
atak hiz1 ile 2334 primer ve 234 sekonder vaka belirlenmistir. Sekonder enfeksiyon
riski, indeks hastaya bitisik koltuklarda oturan kisilerde en yiiksekken (%3,5), aym
sirada oturanlarda ise dnde veya arkada oturanlara gore daha ytiksekti. Ayrica riskin
seyahat siiresi uzadik¢a da artis gosterdigi saptanmistir. Ancak bu c¢aligmada, yan
yana oturan bireylerin ayn1 evden olmamasi veya baska maruziyetleri paylasma
olasilig1 hesaplanmamustir (122). Biz de ¢alismamizda hastalarda yurtdisi temasinin
olup olmadigini bulagin kaynagini aydinlatabilmek icin sorguladik. Ancak gerek
hastaligin artik tim diinyada biliniyor olmasi ve bu nedenle bazi {ilkelerin giris
cikislar1 yasaklamasi gerekse insanlarin hastaliktan c¢ekinmesinden dolayr seyahat
etmemeleri nedeniyle caligmamizda tiim hasta popiilasyonunun yalnizca %6,6’s1 gibi

az bir kisminin yurtdisi temas1 mevcuttu.

Pandeminin ana itici gili¢lerinin, biliyiik enfeksiyon kiimelerinin tek bir indeks
vakaya kadar izlenebildigi hizla yayilan bulas olaylar1 oldugu diisliniilmektedir.
Boyle olaylar esas olarak kapali ve genellikle kalabalik bir alanda uzun stireli grup
maruziyetinden sonra tanimlanmislardir. Ornegin; koro grubu arasinda yayilan bir
bulas zincirinde, semptomatik indeks vakasiyla bir provaya katilan 61 {iye arasinda
33’1 dogrulanmis ve 20 tane de olas1 vaka tespit edilmistir. Bu salgin ayn1 zamanda

yakin mesafede sarki sdyleyerek yiiksek bulagma riski olasiligini da vurgulamistir
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(15, 35). D1s mekan sartlar1 genellikle i¢ mekan sartlarina gore bulas i¢in daha diistik
risk olarak kabul edilse de, COVID-19'lu bir kisiyle yakin temas, a¢ik havada da risk
olmaya devam etmektedir (15). Dolayistyla kapali ortam olarak diisiiniildiiglinde aile
ici temastaki ev maruziyeti ya da seyahat Oykiilerindeki ara¢ i¢i maruziyetler

hastaligin bulasmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Daha dolayli temasla bulasma riski (6rnegin; enfeksiyonlu bir kisinin
sokaktan gegmesi ya da daha dnce enfeksiyonu olan bir kisi tarafindan dokunulmus
esyalara temas) heniiz net olarak ac¢iklanamamistir ancak risk muhtemelen diistiktiir.
Ancak yine de COVID-19 saptanan bir¢ok kisi, teshisten onceki haftalarda COVID-
19 olan birileri ile belirli bir yakin temas Oykiisii bildirmemektedir (123). Bu da
bizim c¢alismamizda da goriilen bazi hastalarin hastalik etkeni ile nerden temas

ettigini bilmemesi durumunu ag¢iklamaktadir.

Cin’de Guan ve arkadaslar tarafindan yapilan 1099 hastanin incelendigi bir
calismada hastaligin inkiibasyon siiresinin 2 ile 7 giin arasinda olup ortalama siirenin
4 gin oldugu bulunmustur. Hastalarin bagvuru aninda %43,8'inde ates varken
hospitalizasyon boyunca bu oran %88,7'ye kadar ylikselmistir. Atesten sonra goriilen
ikinci en sik semptom %67,8 ile Oksiiriik olmustur. Hastalarin %5’inde bulant1 ve
kusma, %3,8’inde ise ishal goriilerek nadir semptomlar arasinda yer almistir (124).
Bizim c¢aligmamizda ise tiim hasta gruplarinda bagvuruda en sik goriilen semptom
Oksiiriik olmustur. Ates ise yine tiim hasta gruplarinda oksiirlikten sonra ikinci en sik
semptomdur. Agir hasta grubunda hastalar atesle ayni oranda nefes darligi da
tariflemistir. Boylece hasta siniflandirilmasinda kullanilan bagvuruda ya da yatiginin
herhangi bir doneminde saturasyon degeri %90’1n altinda Ol¢iilmiis olan agir hasta
grubunda nefes darliginin bagvuru esnasinda sik goriilen 6nemli bir semptom oldugu
saptanmigtir. Ates ve Oksliriigii her grupta iclincli sirada halsizlik/yorgunluk
izlemigtir. Hastalarda bagvuru aninda balgam, nefes darligi, bulant1 ve kusma sikayeti
olmasinin hastaligin daha agir klinikle seyri ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Ayrica
bizim caligmamizda da genel hasta popililasyonunda hastaneye ortalama basvurma
siiresi bircok ¢alismayla uyumlu sekilde 4,4 giin olarak bulunmustur. Istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da hafif hasta grubunun ortalama 4,3 giinde hastaneye

basvurdugu, agir hasta grubunda ise bu siirenin ortalama 5 giin olup hafif-orta hasta
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grubuna gore daha gecikmis oldugu goriildii. Bu sonugtan yola ¢ikarak hastaneye gec
basvurunun, hastaligin siddetini artirabilecegi diistiniilmiistiir. Cin'in Wuhan kentinde
siddetli COVID-19 olan hastalarda erken donemlerde yapilan bir¢ok arastirmada,
hastalik baslangicindan nefes darligi gelisene kadar gegen ortalama siire 5-8 giin;
hastalik baslangicindan ARDS olusumuna kadar gegen ortalama siire 8-12 giin ve
hastalik baslangicindan yogun bakim {initesine yatisa kadar gecen ortalama siire ise
9,5-12 giin olarak bulunmustur. Bu nedenle hasta takibi yapan klinisyenlerin
COVID-19'u olan bazi hastalarin hastalik baslangicindan yaklasik bir hafta sonra
hizla koétiilesme potansiyelinin  oldugu konusunda dikkatli olmalar1 gerektigi

belirtilmektedir (48).

Heniliz netlik kazanmasa da prognostik faktor olarak diistliniilen
parametreler arasinda; D-dimer’in >1000 ng/mL, CRP’nin >100 mg/L, LDH’1n >245
birim/L, troponin degerinin >2xnormalin iist sinir1, ferritinin >500 mcg/L ve CK’nin
>2xnormalin  iist smirt olmasi ve lenfosit sayisinin <800/microl. olmasi
sayilmaktadir (75). Richardson ve arkadaslarinin hastanede yatarak takip edilen 5700
hastada yaptig1 bir ¢alismada basvuru esnasindaki laboratuvar bulgularinda hastalarin
ortalama WBC degerinin 7000/microL, nétrofil sayisinin 5300/microL ve hastalarin
%60’1m1n lenfosit sayisinin <1000/microL oldugu bulunmustur. Ortalama lenfosit
sayis1 ise 880/microL’dir. AST 46 U/L, ALT 33 U/L, CK 171 U/L, vendz laktat 1,5
mmol/L, BNP 385.5 pg/Ml, prokalsitonin 0.2 ng/mL, D-dimer 438 ng/mL, ferritin
798 ng/mL, CRP 13 mg/dL, LDH 404.0 U/L olarak saptanmstir. Oliim oraninin
diger yas gruplarina gore daha yiliksek bulundugu 65 yas ve lizeri hasta grubunda,
taburcu edilen hastalarda mutlak lenfosit sayisinin diger gruplara gore daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (125). Bizim c¢alismamizda da hasta gruplar1 arasinda bagvuru
esnasindaki laboratuvar degerleri karsilagtirilmistir. Hasta gruplart arasinda mutlak
notrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, AST, LDH, CRP,
prokalsitonin, ferritin, fibrinojen, PRO-BNP ve D-Dimer degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli oldugu goriilmiistiir. Hastali§i agir gegiren hasta
grubunda hastalig1 hafif gecirenlere gore hemogram degerlerinde mutlak ndtrofil
sayisinin daha yiiksek degerde, mutlak lenfosit sayisinin ve buna bagl olarak lenfosit
yluzdesinin ise daha diisik degerde oldugu goriilmiistir. Biyokimyasal

parametrelerden ise agir hasta grubunda AST ve LDH, asemptomatik ve hafif-orta
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hasta grubuna gore daha yiiksek degerde saptanmistir. Bizim calismamizda, diger
caligmalarda prognostik faktor olarak diisiiniilen CK ve troponin degerleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir  (p=0,756, p=0,259).
Calismamizda akut faz reaktanlarindan CRP ve ferritin sonuglar1 ise yine diger
bircok ¢alisma sonucu ile benzer sekilde hastaligi hafif geciren hasta grubuna gore
agir hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur
(p<0,001, p=0,004). Prokalsitoninin ise asemptomatik grupta semptomu olan diger
iki gruba gore anlamli derecede diisiik degerde oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Agir
hasta grubunda diger gruplara gore fibrinojen, PRO-BNP ve D-Dimer istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001, p<0,001, p=0,001).
Bakilan kan gazi parametrelerinden PH ve laktat degerlerinde ise gruplar arasinda
anlaml bir fark saptanmamugtir. Agir hastalarin hastaneye ilk bagvuruda hastaligi
hafif gecgiren gruba gore daha yiiksek mutlak noétrofil sayisi, AST, LDH, CRP,
ferritin, fibrinojen, PRO-BNP ve D-Dimer degerlerine sahip olduklar1 goriiliirken
aksine mutlak lenfosit sayisi ve ylizdelerinin ise daha diisiik degerde oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle bu parametrelerin hastaligin prognozunu belirlemede
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Agir hastalardaki daha yiliksek mutlak nétrofil
sayisinin ise gorece olarak diisiik mutlak lenfosit sayisi ile iliskili olabilecegi
Ongoriilmiistiir. Ayrica asemptomatik hasta grubunda saptanan diislik prokalsitonin
degerlerinin hastaligin semptomatik olup olmayacagi konusunda fikir verebilecegi

diistiniilmektedir.

Cin’de Wang ve arkadaglarinin hastanede yatan 125 konfirme hasta ile
yaptiklar1 biitiin hastalarin toraks BT ile tarandigi ¢alismada hastalarin %80’inde
bilateral pndmoni saptanmis olup, %4 oranindaki hastada toraks BT goriintiilemesi
normal olarak raporlanmistir. %15,2 hastada ise pndomoninin tek tarafli oldugu
goriilmiistiir (126). Bizim ¢alismamizda “T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 (SARS-
CoV-2) Enfeksiyonu Eriskin Hasta Tedavisi Rehberi” hastalarin gruplandirilmasinda
temel alinmis olup rehberde “ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agris1 gibi
bulgular1 olup, takipnesi (>30/dakika) mevcut, oda havasinda SpO: diizeyi <%90
altinda olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni
bulgusu saptanan hastalar” agir pndmoni grubunda degerlendirilmistir. Biz de agir

hasta grubunu tanimlamak i¢in bu kriterleri kullandik. Calismamizdaki tim agir
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hastalarin iki tarafli buzlu cam bulgusu olup bazi hastalarda buna konsolidasyonun
da eslik ettigi goriilmiistiir. Ancak calisma sonunda edinilen verilere gore hastalik
siddeti azaldikca hem pndmoni goriilme oraninin hem de akciger tutulumunun
azaldig1 anlagilmistir. Yani hastalik akcigerde ne kadar tek tarafli ve az tutulum

gosterdiyse hastalik siddetinin de o kadar hafif seyirli oldugu gortilmiistiir.

Calismamizda bulunan 500 hastadan 104 (%20,8) hasta ayaktan, 396
(%79,2) hasta ise yatirilarak takip edilmistir. Ancak ¢aligmanin yapildigi donemde,
hasta sayis1 ve giincel bilgiler g6z 6niinde bulundurularak pandemi rehberlerinde yer
alan ayaktan ve yatan hasta kriterleri sik araliklarla giincellenmistir. Bu nedenle bu
oranlarin su anki gilincel ayaktan ve yatan hasta oranindan farkli oldugu
diisiiniilmektedir. Yatan hastalarin 85 tanesi agir hasta grubunda yer almis ve bu
hastalardan 27 (%31,8)’sinde YBU ihtiyac1 gelisirken 58 hasta serviste takip
edilmeye devam edilmistir. Caligmada YBU ihtiyaci gelisen tiim hastalar agir hasta
grubunda yer almistir. Serviste yatmakta iken YBU ihtiyacit gelisme siiresi ise
ortalama 3,7 giindiir. YBU ihtiyac1 gelisen hastalarla takibini serviste tamamlayan
hastalar arasinda bizim ¢aligmamizda istatistiksel olarak cinsiyet yoniinden anlaml
bir fark bulunamamistir. Ancak hastalar arasinda simdiye kadar yapilan pek cok
calismada da belirtildigi {izere YBU ihtiyaci olan hasta grubunun yas ortalamasinin,
takibini serviste tamamlayan gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. YBU
ihtiyact olmayan hastalarin yas ortalamasi: 61,8 iken YBU ihtiyaci olanlarin yas
ortalamast 64,1 bulunmustur. Bunlara bagli olarak yasin hastalifin agir
seyretmesinde onemli faktorlerden oldugu diisiiniilmektedir. YBU ihtiyac1 olan
hastalar arasinda 2 ve fiizeri ek hastalifi olma durumu hastalarin %51,9’unda
mevcuttu. Herhangi bir ek hastalik varliginin, hastaligin hangisi oldugundan
bagimsiz olarak degerlendirildiginde bile COVID-19’un agir seyretme oranini
artirdig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). YBU ihtiyaci olan hasta
grubunun hastaneye basvurma siiresi 5,6 giin iken YBU ihtiyac1 olmayan grupta bu
daha diisiik olup 4,7 giin olarak bulunmustur. Ek hastalik sayis1 ve hastaneye
basvurma giinii iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢gikmasa da YBU ihtiyaci
olan grupta her ikisinin de daha yiiksek oldugu dikkat cekicidir. YBU ihtiyac1 olan
grupta PCR pozitifligi orani istatistiksel olarak da anlamli sekilde diger iki hasta

grubuna yiiksek bulunmustur. Burada hastaneye basvurma siiresinin PCR alinma
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giinlinii ve dolayisiyla PCR sonucunu da etkilemis olabilecegi diistiniilmiistiir. Daha
once hastalifin prognozunu belirlemede anlamli olabilecegini belirttigimiz
degerlerden CRP, LDH, ferritin ve AST degerlerinin yine hastaligin daha agir seyir
gosterdigi YBU ihtiyact olan grupta YBU ihtiyaci olmayan gruba gore daha yiiksek,
mutlak lenfosit sayisinin ise daha diisiik degerde oldugu goriilmiistiir. Daha Once
semptomu olmayan hastalarda anlamli sekilde diisiik oldugu goriilen prokalsitonin
degerinin YBU ihtiyaci olan hasta grubundaki yiiksekligi ise istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmamakla birlikte dikkat g¢ekicidir. Ayrica bu degerlerin “T.C. Saglik
Bakanligt COVID-19 (SARS-CoV-2) Enfeksiyonu Eriskin Hasta Tedavisi”
rehberinde YBU ihtiyac1 agisindan degerlendirilmesi gereken hasta ozelliklerinde
belirtilen bir ¢ok kriterlerle de uyumlu oldugu gozlenmistir (92). Bundan yola
¢ikarak merkezimizde YBU endikasyonu alan hastalarin dogru secildigi goriilmiistiir.
Ayrica bu kriterlerin COVID-19 hastalarinda literatiirle de uyumlu sekilde

prognostik degerler olarak klinisyenlere yol gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Hastanemizde inceledigimiz toplam hasta popiilasyonunun %94,6’sina
herhangi bir tedavi ajani verildigi goriilmiistiir. Agir hasta grubunda %100, hafif-orta
hasta grubunda %93,3, asemptomatik hasta grubunda dahi bu oran %95,2’dir.
Calismamizin yapildigi donem itibariyle hastaligin tiim diinya i¢in heniiz yeni
donemde olmasi ve buna bagh olarak tedavi seceneklerinin hem kisitli, temini zor
hem de aksine kafa karigiklig1 yaratacak kadar ¢ok olmasi tedavi rejimlerinin de
cesitliligine yol agmistir. Ancak {lilkemizde ve merkezimizde hastalara “T.C. Saglik
Bakanligit COVID-19 (SARS-CoV-2) Enfeksiyonu Erigkin Hasta Tedavisi” rehberi
temel alinarak tedavi rejimleri diizenlendiginden dolay1 secenekler sinirli kalmistir.
[lag temini de biitiin insanlig1 etkileyen hastaligin baslangi¢ déneminde ihtiyacin ¢ok
fazla olmasi nedeniyle bazi ilaglar i¢cin zor olmustur. Calismamizin yapildigi
dénemin uzun bir kisminda favipravir kullanimi i¢in de sartlar sinirliydi. Baslangig¢
doneminde sadece YBU sartlarinda takip edilen hastalar igin kullanimina izin verilen
favipravirin sonrasinda temini daha kolay hale gelmis ve belirli araliklarla
giincellenen rehber ile serviste yatan hastalara ve daha sonra da ayaktan takip edilen
hastalar i¢in de kullanimina izin verilmistir. Bu nedenle ¢aligmamizdaki favipravirin
tiim gruplarda kullanilma oraninin su an ki giincel tedavi rejimi oranlarina kiyasla

daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir. HQ ise daha kolay temin edilmesi ve hastaligin
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baslangicinda tedavi rejimlerinde daha sik adinin gegmesi nedeniyle “T.C. Saglik
Bakanligt COVID-19 (SARS-CoV-2) Enfeksiyonu Erigkin Hasta Tedavisi”
rehberinde de tiim hasta gruplarinda tek basina ya da favipravirle birlikte
kullanilmasi tavsiye edildiginden c¢alismamizda antiviral grupta en yiiksek oranda
kullanilan ajan olmustur. HQ tiim hasta populasyonunda 397 (%79,4) hastada
kullanilmistir. Ancak favipravir ve HQ incelendiginde, iki ajandan favipravir
kullaniminin istatistiksel olarak da anlamli olacak sekilde hastalik siddeti arttik¢a
artig gosterdigi ve HQ kullaniminin ise hastalik siddeti ile ters orantili olarak artig
gosterdigi  saptanmistir  (p<0,001, p=0,003). Rehberde daha Once Onerilen
Azitromisin ve oseltamivirin kullanimi ise yine daha yiiksek oranda agir hasta

grubunda olmustur ve bu oran istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

Haziran 2020'de ABD FDA, bilinen ve potansiyel faydalarin artik bilinen
ve potansiyel risklerden daha agir basmadigini belirterek siddetli COVID-19
hastalarinda bu ajanlar i¢in acil kullanim onayini iptal etmistir. Hem CQ hem de HQ,
in-vitro olarak SARS-CoV-2'yi inhibe edebilir. Ancak, kontrollii ¢alismalardan elde
edilen veriler, COVID-19'lu hastalar i¢in klinik bir fayda saglamadiklarim
gostermektedir. COVID-19 ile hastanede yatan 479 hastanin randomize, kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismasinda; HQ, plaseboya kiyasla 14 giinliik klinik durumu veya 28
glinliik mortaliteyi iyilestirmemistir ve bu durumda yararinin olmadig1 diistiniilerek
calisma erken sonlandirilmistir. Cesitli potansiyel tedavileri standart bakimla
karsilastiran baska bir ¢caligma ise mortalite veya hastanede yatis zamaninda azalma
tespit edilmediginden HQ kollarin1 sonlandirmistir. Oksijen destegi gerekmeyen veya
sadece diisilk akishi oksijen destegi (4 L/dk) alip hastanede yatan hastalarin
degerlendirildigi baska bir calismada ise HQ’in (azitromisin ile veya azitromisin
olmadan) 15 giinliik takipte klinik durumu iyilestirmedigi gosterilmistir. Gozlemsel
veriler ¢esitli kisitlamalara sahip olsa da genel olarak HQ veya CQ ile klinik fayda

saglanamadig1 diistiniilmektedir (83).

Favipiravir ise bazi Asya iilkelerinde influenza tedavisi i¢in daha dnceden
mevcut olan bir RNA polimeraz inhibitoriidiir, Hindistan'da ise hafif COVID-19
tedavisi i¢in mevcuttur; ABD ve bazi bagka iilkelerde ise COVID-19 tedavisi i¢in
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klinik calismalarda degerlendirilmektedir. Favipiravirin, veriler sinirli olmasina

ragmen SARS-CoV-2 RNA klirensini hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir (83).

“T.C. Saghik Bakanligi COVID-19 (SARS-CoV-2) Enfeksiyonu Erigkin
Hasta Tedavisi” rehberinde ise ayaktan izlenecek asemptomatik kesin COVID-19
olgularinda, ayaktan izlenecek komplike olmayan veya hafif-orta pndmonisi olan
olasi/kesin COVID-19 olgularinda, komplike olmayan olasi/kesin tanili COVID-19
olgularinda tedavi onerilerinde HQ ve/veya favipravir 5 glin 6nerilmektedir. Hafif-
orta seyirli pndmonili (agir pndmoni bulgusu olmayanlar) olasi/kesin COVID-19
olgularinda ve agir pndémonili olasi/kesin COVID-19 olgularinda ise HQ ve/veya
favipravir 5-10 giin Onerilmektedir. HQ alirken klinigi agirlasan ya da pndomoni
bulgular1 ilerleyen olgularda ise sadece favipravir 6nerilmekte olup tedavi siiresi 5-

10 giin olarak belirtilmistir (92).

Calismamizda COVID-19 ile takip edilen gruplarda antibakteriyel ajan olarak
sekonder bakteriyel enfeksiyon diisiinlilerek en yiiksek oranda levofloksasin
kullanildig1 goriilmiistiir. Antibakteriyel ve antifungal ajanlarin klaritromisin disinda
istatistiksel olarak da anlamli sekilde daha yiiksek oranda agir hasta grubunda
kullanildigr goriildii. Klaritromisin de daha yiiksek oranda agir hasta grubunda
kullanilmig ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Antibakteriyel
ve antifungal ajanlarin siklikla agir hasta grubunda kullanilmasi goriintiilleme
bulgularinda daha ¢ok bakteriyel enfeksiyon lehine oldugu diisiiniilen konsolidasyon

bulgusunun da daha yiiksek oranda agir hasta grubunda bulunmasi ile uyumludur.

Hastanemizde nazal kaniill ya da maske ile uygulanan oksijen tedavisi
hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak artacagindan en yiiksek oranda agir hasta
grubunda kullanilmistir. Maske ile verilen oksijen tedavisinde nazal kaniil yoluyla
verilen oksijen tedavisine gore hasta uyumu da goéz Oniinde bulunduruldugunda
oksijen miktarindaki kagak daha az olacagindan, agir hasta grubuna %62,4 oranla
maske ile oksijen, %37,6 oranla nazal kaniil yoluyla oksijen tedavisi uygulandigi
goriilmektedir. Toplam hasta popiilasyonunda entiibasyon 12 hastaya uygulanmis ve
entiibasyon orant %2,4 olarak bulunmustur. Entiibasyon yapilan 12 hastadan 11
tanesi agir hasta grubunda, 1 tanesi ise hafif-orta hasta grubunda yer almistir. 85

kisinin oldugu agir hasta grubu igerisinde ise entiibasyon orani %12,9’dur. Agir hasta
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grubunda entiibasyona gidigin ortalamasi 5,6 giindiir. 19/10/2020-25/10/2021 tarihli
“T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Haftalik Durum Raporu” COVID-19 hastalarinin
%09,1’inin entlibe edildigini belirtmistir. Bizim calismamizda da agir hasta grubu
icerisinde daha yiiksek olan entiibasyon oraninin genel hasta grubu igerisinde
degerlendirildiginde %2,4 olmast Tiirkiye ortalamasinin altinda oldugunu

gostermistir (114).

Cin Wuhan’da Zhou ve arkadaglarinin yaptigi laboratuvar olarak
dogrulanmig 18 yas iistii yatan hastalarla yapilan retrospektif ¢ok merkezli bir
calismada 191 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin 137 tanesi taburcu edilirken 54
tanesinde mortalite gelismistir. 191 hastanin yas ortalamasi 56 olup mortalite gelisen
hasta grubunda ise 69 olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Calismada tiim
hastalar icerisinde erkek cinsiyet %62, 6len hasta grubunda ise %70 oranla anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (127). Iran’da tek merkezli veri tabanindan yapilan
retrospektif bir ¢alismada ise PCR ile dogrulanmis ya da klinik olarak COVID-19
tanis1 almis hastanede yatan 2964 hastanin epidemiyolojik 6zellikleri incelenmistir.
20 yas altinda 10 hasta bulunan calismada hastalarin yas ortalamasi 55,5 olarak
bulunmus olup vakalarin %27,3 oranla biiyiik ¢ogunlugu 50-60 yas arasinda olup
hastalarin %66’sinin erkek cinsiyette oldugu belirtilmistir. Calismada 239 6liim olup
vaka Olim oram1 %38,06 olarak bulunmustur. Mortalite gelisen hastalarin yas
ortalamasi 65 olarak bulunmus olup yas gruplar1 arasinda 80 yas {izeri hastalarda
vaka Olim oraninin %19,27 ile tim yas gruplarnn arasinda en yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin biliyiik ¢ogunlugu 60 yasin iizerinde olup ek hastaliga sahip
olma oraninin %15,89 oldugu belirtilmistir (128). Bizim c¢alismamizda hastalar
mortalite gelisen grup ve mortalite gelismeyen grup olarak karsilagtirilarak da
incelenmistir ve mortalite gelisen 10 hasta vardir. Bunlarin 2 (%20) tanesi hafif-orta
hasta grubunda, 8 (%80) tanesi ise agir hasta grubundadir. Yas ortalamasi diger
caligmalarla benzer sekilde mortalite gelisen grupta ortalama 77,6 iken, mortalite
gelismeyen grupta 47,6 bulunmustur. Bu yas farki istatistiksel olarak da anlamlidir
(p<0,001). Hastalarin yaslar1 gruplar halinde siniflandirildiginda mortalite gelisen
gruptaki hastalardan 9 (%90) kisinin 65 yas ve lizerinde oldugu goriilmiistiir. Ayrica
bu grupta en geng yas araligi olan 18-45 yas arasinda hi¢ hasta bulunmamaktaydi.

Mortalite gelismeyen grupta ise en ¢ok hasta en genc yas araligi olan 18-45 yas
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araliginda bulunmaktaydi. iki grup arasinda istatistiksel olarak da anlamli bulunan
yas faktorii arttikga mortalite riskinde de artis oldugu goriilmistiir (p<0,001). 18-45
yas grubuna gore 65 yas ve lizeri grupta mortalite riski 48 kat artarken, 46-65 yas
grubunda ise bu risk 2,46 kattir.

19/10/2020 -25/10/2021 tarihli “T.C. Saghk Bakanligi COVID-19 Haftalik
Durum Raporu” Tiirkiye’deki laboratuvar onayli COVID-19 hastalar1 i¢indeki 6liim
hizimin %2,70 oldugunu, en diisiik 6liim hizinin %0,04 ile 15-24 yas grubunda
gerceklesirken en yiiksek 6liim hizinin %30,81 ile 80 yas ve iizeri gruba ait oldugu
belirtilmistir. COVID-19 nedeniyle vefat edenlerin %62’si erkek, %38’1 ise kadindir.
Oliimlerin %73’{iniin 65 yas ve iizeri kisilerde gerceklesmesine ragmen hasta
sayilarinin sadece %]11'inin bu yas grubunda oldugu belirtilmistir (114).
Calisgmamizda Olim oram1 %2 olarak bulunmustur. Ayrica hasta gruplar
incelendiginde agir grupta asemptomatik gruba gore 6liim riskinin 8,73 kat arttig
goriilmistir. 19/10/2020 -25/10/2021 tarihlerimi  kapsayan durum raporunda
mortalite gelisenlerin %62’sinin erkek oldugu belirtilmis olmasina ragmen
calismamizda mortalite gelisenlerde erkek ve kadin orani esit bulunmustur. Ayrica

cinsiyet faktoriiniin 6liim riskinde herhangi bir artisa sebep olmadigi goriilmiistiir.

Hastalarin kronik hastalik sayist incelendiginde 2 ve {izeri kronik hastalik
olmasimin mortaliteyi kronik hastalik olmayan gruba gore 13,13 kat artirdigi
bulunmustur. 1 kronik hastali§i olan grupta ise bu risk artis1 6,56 kattir. Kronik
hastalik sayisinin artisinin, mortalite gelisen grupta mortalite gelismeyen gruba gore
istatistiksel acidan anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,006). Mortalite gelisen grubun
hastaneye bagvuru siiresi ortalama 5,6 giin olarak bulunurken, mortalite gelismeyen
grupta bu say1 ortalama 4,4 giindii. Mortalite gelismeyen grupta daha erken basvuru

olmasi dikkat ¢ekici idi.

Goriintilleme bulgularindan pnémoni varhigi ve iki tarafli bulgu olmasi
mortalite gelisen ve gelismeyen grup arasinda mortalite gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,007, p=0,006). Pnémoni olmasinin
Oliim riskini 13,6 kat artirdig1 goriilmiis olup mortalite gelisen hastalarin tamaminda
pnémoni saptanmistir. iki tarafli bulgu ise mortalite gelisen 9 (%90) hastada

goriilmiis olup bunun mortalite riskini 11,8 kat artirdigi bulunmustur. Calismamizdan
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elde ettigimiz mevcut bulgularla COVID-19’da akciger tutulumunun hastaligin

seyrinde ve prognozunda kilit rol oynayan faktorlerden oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda olas1 ya da kesin COVID-19 tanili 500 hasta incelenmistir.
Yeni bir hastalik olan COVID-19 ile bilgiler halen yetersiz olup hastaligin
aydinlatilabilmesi i¢in yeni arastirmalara ve bunun sonucunda edinilecek yeni
bilgilere ihtiya¢ vardir. Biz de ¢alismamizla hastaligin seyrini belirleyen durumlari
daha iyi anlayabilmek adina hem ayaktan hem de serviste takip ettigimiz hastalarin
verilerini degerlendirip hasta gruplar1 arasinda anlamli olabilecek degerleri ortaya

cikarmay1 amacladik.

Hastalar, hastaligin klinik seyrine gore 3 gruba ayrildi. Gruplar kendi arasinda
ve toplam hasta populasyonu ile karsilastirildi. Epidemiyolojik ve komorbidite
verilerinden hastanin takip durumu, yas, saglik ¢alisani olma durumu, herhangi bir
eslik eden kronik hastalik olmasi ve bu hastaliklardan HT ve DM varligi, sigara
kullanimi, gruplar arasindaki PCR pozitiflik ve toraks BT bulgusunun olmasi ya da
olmamasi faktorlerinin hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii. Hasta gruplar1 arasinda cinsiyet faktorii ise istatiksel olarak anlamhi

bulunmadi.

Hastalarin olast ya da kesin COVID-19 vaka ile temas1 ya da yurtdisi

Oykiisiiniin varlig1 ve oranlar1 toplam hasta populasyonu igerisinde degerlendirildi.

Hasta gruplar1 arasinda basvuru anindaki semptom siiresinin, istatistiksel
olarak anlamli olmamasinin yaninda hasta gruplar1 arasinda yapilan karsilastirma
tablolarinda hastalik siddeti ilerledik¢e hep daha uzun oldugu goriildii. Hasta gruplari
arasinda semptomlar degerlendirildiginde ise balgam, nefes darlig1, bulant1 ve kusma
olmas1 agir hasta grubu i¢in istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger semptomlar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da hasta gruplart arasinda siklik sirasi

degerlendirildi.

Hasta gruplar1 arasinda laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde noétrofil
sayis1, lenfosit sayis1 ve yiizdesi, AST, LDH, CRP, prokalsitonin, ferritin, fibrinojen,
PRO-BNP, D-Dimer sonuglart istatiksel olarak anlamli bulundu.
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Akciger goriintiileme tetkikleri degerlendirildiginde; pndmoni olmasi, gruplar
arasinda toraks BT ¢ekilme durumu ve toraks BT bulgularindan olan buzlu cam ve
konsolidasyon ile bunlarin tek tarafli ya da ¢ift taratli olmas1 hasta gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Yatan hastalarda gelisen YBU ihtiyact ve buna sebep oldugu ongoriilen
faktorler serviste takip edilen agir hastalar ve YBU ihtiyaci olan agir hastalar
arasinda karsilastirildi. Burada PCR pozitifliginin olmast ve laboratuvar
degerlerinden CRP, LDH, ferritin, lenfosit sayis1 ve AST degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Cinsiyetin, kronik hastalik saysinin, sigara kullaniminin, D-Dimer,
troponin, lenfosit ylizdesi, notrofil sayisi, CK, ALT ve prokalsitonin degerlerinin
YBU yatis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gériildii. Yas ve basvuru
anindaki semptom siiresi de iki grup arasinda anlamli olmamakla beraber YBU

gelisen hasta grubunda her ikisinin de daha uzun siireli oldugu goriildii.

Hasta gruplarn arasinda verilen tedavi rejimleri degerlendirildiginde,
klaritomisin diginda verilen tiim rejimlerin hasta gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli oldugu bulundu. Hastalara verilen oksijen miktarinin agir hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii.

Mortalite gelisen hastalar, mortalite gelismeyen hasta grubu ile mortaliteye
sebep olan risk faktorleri agisindan karsilastirildi. Hastalar arasinda hastalik siddeti,
hasta yas1, kronik hastalik sayisi, ek hastaliklarin ve bazi goriintiileme bulgularinin

mortalite riskini artirdigt goriildii.

Calismamizda oldukga biiyiik bir hasta grubu degerlendirildigi i¢in ortaya
cikan verilerin pandemi halen devam ederken bilime faydali olacag:
diisiiniilmektedir. Calismamiz, olgu sayisi acisindan Tiirkiye’deki en genis vaka
serisini icermesinin yaninda, vakalarin demografik, epidemiyolojik, risk faktorleri,
temas Oykiileri, semptom, muayene, klinik seyir, laboratuvar ve radyolojik bulgular1
ile tedavi siireclerinin yer aldigi bircok parametrenin birlikte degerlendirildigi
calisma olmasi ile de 6nem tasimaktadir. Bunun yaninda, hastalarin klinik siddetine,
YBU ihtiyacina ve mortalite gelisme durumlarma gore karsilastirilmasi ve risk
faktorlerinin tespit edilmesiyle de pandemi yonetimine katki saglayacak onemli

verilere ve sonuglara ulasilmistir.
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EKLER

EK-1, FORM-1
TARIH:
SAAT:
COVID SUPHELI HASTA ANAMNEZ FORMU KLINIK:
Yas:
Cinsiyet:
Meslek:
SEMPTOMLAR:
Ates: Bas agrist: Miyalji:
Oksiiriik: Bulanti-kusma: Karin agrisi:
Nefes darligi: Ishal: Bogaz agrist:
Tat-koku kaybi: Burun akintisi:

Semptomlarin Baslangi¢ Tarihi:

HIiKAYE:

SON 14 GUN ICINDE KENDIiSI VEYA EV HALKINDAN YURTDISINDA
BULUNMA OYKUSU :

SON 14 GUN ICINDE COVID 19 + OLAN HASTA iLE TEMAS OYKUSU :
SON 14 GUN ICINDE CEVRESINDE SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU
NEDENiIYLE HASTANEYE YATAN YAKINI :

KOMORBIDITELERi: DM / HT / KAH / KOAH / ASTIM / MALIGNITE /

KULLANDIGI iLACLAR:

Sigara kullanimi:

Gebelik durumu:
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VITAL BULGULAR/MUAYENE:

Viicut sicakhg:

TA:
SATURASYON:
SOLUNUM SAYISI:
Nabiz:

Akciger Bulgulari:

Orofarenks Muavyenesi:

GORUNTULEME:
PA/AKC:
TORAKS BT:

NUMUNE:
PCR:
ANTIKOR TESTI:
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EK-2, FORM-2

Diskap1 Egitim Arastirma Hastanesi
COVID-19 Hasta Takip Formu

Isim-soyisim: Yatis Tarihi:........... [eciid ...
Yas: Taburcu Tarihi:........... [o.... /...
Cinsiyet: 18-49 yas kadinlar icin beta HCG sonuc:

EKG:QTC/ARITMI:

COVID-19 Test Bilgileri

SONUC /o /] /o /] /o
PCR Pozitif/negatif

ANTIKOR

IGM/IGG

Fizik Muayene Bulgular

!/ A A A A A A A A A A I A O A A VA A
Ates
Nabiz
TA
SO2
Ral Var/Yok
Ronkus Var/Yok
Sarilik Var/Yok
Uyku hali Var/Yok
Odem Var/Yok

TORAKS | BAKTERIYEL | VIRAL BAKTERIYEL+VIRAL | DIGER....
BT PNOMONI PNOMONI | PNOMONI

TARIH:

PA-AC

TARIH:
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Laboratuvar Bulgular:

/

Lokosit

Lenfosit

Notrofil/lenfosit

Trombosit

Hemoglobin

Ure/Kre/GFR

AST/ALT

troponin

CK/CKMB

D-dimer

LDH

Procalsitonin

CRP

laktat

ferritin

fibrinojen

PT/PTT/INR
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Tedavide Kullanilan ilaclar ve Yan Etki izlem Formu

Tarih /I A N A A
HIDROKSIKLOROKIN

Yan etki Var/yok
AZITROMISIN

Yan etki Var/yok
OSELTAMIVIR

Yan etki Var/yok
FAVIPIRAVIR

Yan etki Var/yok
STEROID

Yan etki Var/yok
Antibiyotikler

Yan etki Var/yok
Tam Kan (iinite) replasman iht

Yan etki Var/yok
Devamli ilaglar

Yan etki Var/yok
NOTLAR:

1. Formlar her sabah devir dncesi devreden ekip tarafindan eksiksiz bi¢cimde
doldurulur.

2. Fizik muayene bulgular1 doldurulurken ilgili giine ait en yiiksek ates, en
yiiksek nabiz, en diisiik arteriyel tansiyon ve en diisiik SO2 degerleri
yazilir.

3. Giin igerisinde birden fazla hemogram, biyokimya, CRP ve D-dimer tetkiki

istenmisse ayni tarih not edilerek ayr1 ayr yazilir.
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EK-3, FORM-3

Ad-soyvad: TC:
Uyruk: TC TC dist Yas:
Meslek:
Yatis tarihi:
Yatt1g: klinik:
Yurt disi oykiisii: Var/ yok YURT DISINDAN GELENLE TEMAS :
Komorbidite Yok Dm Ht Kah Koah Obezite
Astim KBY /Dializ/ Malignite Kc Hast Immsup Ky
Obezite Bmi: Gebelik
Semptomlar: Yok Ates Oksiiriik Balgam Nefes Darhig Tat Kaybi
Bas Agnisi Bogaz Agrisi  Miyalji Karin Agr. Ishal Gogis Agr.
Burun Akmtist Gozde Yorgunluk/ Anosmi Bulant: Kusma Denge Bzk
Kizarikhk Halsizik
Sigara kullanim: var /yok
Hastaneye basvurana kadar gecen siire:
Temas (")ykiisii.: Temas Yok Hastane Ici Aile Ici Toplum
(Covid+ Vaka Ile)
Saghk Cahsani: Evet Hayir
Pnomoni: Var Yok
Toraks Bt Buzlu Cam Konsolidasyon 1. Tek Tarfli ARDS
2. ki Tarafli
Pa-Akc Buzlu Cam Konsolidasyon 1. Tek Tarfli ARDS
2. Iki Tarafl
Oksijen Thtiyac:: Yok 2 Lt/>2lt Maske Yiiksek Akim
Entiibasyon Var Yok Siire:
Sonuc¢

Profilaksi Kullanimi: Yok / HQ

1. PCR: POZ/NEG

2. PCR: POZ/NEG
3.PCR: POZ/NEG
4. PCR: POZ/NEG
HIZLI ANTIKOR: POZ/NEG

TEDAVI SONU ANTIKOR: POZ/NEG
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Bagslangic tarihi

HQ:
Azitromisin:
Levofloksasin:
Seftriakson:
Klaritromisin
Favipravir:
Pip-tazo :
Oseltamivir:
Tocilizumab
Diger :1.

2

Yatis siivesi

YATIS 2.giin

Saturasyon:

Ates:

Nbz

Tansiyvon:

Solmum Sayisi:

Ekg / Qt

Kan Kiildirii

Tdrar Kiiltiirii

Balgam Kiiltiirii

Kan Gazi Ph: Pco2:
Laktat: Hco3:

GELIS 2.giin
Whe
Hgb
Plt
Nitrofil
Lenfosit
Lym %o
EKreatin
Ast
Al
Ggt/Alp
Tk'Tg
Ck
CLk-Mb
Troponin
Ldh
Ferritin
Fibrinojen
Crp
Sedim
Procalsitonin
Pro-Bnp
D-Dimer
Pt/Tm
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Bitis tarihi

S.giin

PoZ2:

S.giin

Toplam giin

TABURCU

Sat:

TABURCU



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Feray AYCAN YILMAZ
Dogum yeri ve tarihi:
Uyrugu: TC
Medeni durumu: Evli

Iletisim adresi ve telefonu:
Yabanc dili: Ingilizce

I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi (2006-2012)
Ankara Atatiirk Lisesi (2002-2006)

Mehmet Akif Tlkogretim Okulu (1995-2002)

I11- Unvanlar (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)

IV- Mesleki Deneyimi
Gerede Devlet Hastanesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon A. B. D.

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (KLIMIK)

Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
(EKMUD)

VI- Bilimsel flgi Alanlar

VII- Bilimsel Etkinlikleri
6. Tiirkiye EKMUD Bilimsel Platformu (2017)
7. Tirkiye EKMUD Uluslararas1 Kongresi (2018)
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