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COVID-19 TANISI iLE TAKIiP EDILEN HASTALARIN EPIDEMIiYOLOJIK,
KLINIK VE LABORATUVAR OZELLIKLERI iLE TEDAVI YANITLARININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amac: Cin'in Wuhan kentinde 2019 yilinin sonlarinda, nedeni
saptanamayan pnomoni kiimelenmeleri ortaya c¢ikmasi iizerine etkeni arastirilmaya
baslanmis ve pndmoniye yol acan etkenin yeni bir koronaviriis oldugu bildirilmistir.
Siddetli akut solunum yetmezligi sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak
adlandirilan bu virusun yol ac¢tig1 hastaliga da koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19)

ad1 verilmistir.

Hastaligin tani, tedavi ve prognozunu gostermede farkli birgok parametre
kullanilmakta olup halen ¢ok farkl: klinik tablolar ile seyretmekte ve tedavide ¢ok farkl
yaklasimlar géze carpmaktadir.

Hastanemizde 11.03.2020 ile 08.03.2022 tarihleri arasinda ayaktan basvuran
toplam COVID-19 hasta sayis1 451.110, yatan toplam COVID-19 hasta sayis1 83.132,
pandemi kliniklerinde yatan hasta sayis1 70.775, pandemi yogun bakimlarinda yatan hasta
sayis1 11.225, entiibe takip edilen COVID-19 hasta sayis1 4.688, COVID-19 PCR testi
pozitif exitus hasta sayis1 3.145 idi. Bu ¢alismada 500 hastanin klinik verileri, kullanilan
tedaviler ve 28.gilin mortalite oranlari irdelenmistir. Boylece ikinci yili agan pandemide
hastalik takibi, tedavi ve prognozun 6ngoriilmesinde hastanemize ait verilerin sunulmasi

amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, retrospektif gozlemsel bir kohort ¢alisma olarak
01.09.2020-01.02.2021 tarihleri arasinda COVID-19 tanisi ile hastanemizde yatarak takip
ve tedavi edilen hastalarda yapildi. Calismaya en az bir nazo-orofarengeal 6rnekte SARS
CoV-2 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitifligi saptanan 18 yas ve lizeri hastalar
dahil edildi.

Tekrarlayan hastane yatiglari olan hastalarda sadece ilk yatislar1 c¢alisma

kapsamina alindu.

Tim hastalarin yatis anindaki demografik-klinik o6zellikleri, altta yatan

hastaliklar, laboratuvar sonuglari, radyolojik bulgulari ve verilen tedaviler galisma



formuna kaydedildi. Baslangi¢ verilerine ek olarak COVID-19’a yoénelik kullanilan
antiviral ve antiinflamatuar tedaviler, hastanede yatis siiresi, hastaligin seyir siddeti ve
28. giin mortalite gelisimi kayit altina alindi. Hastalar hafif-orta ve siddetli-kritik seyirli
olarak 2 gruba ayrildi. Birinci gruba iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olan veya
akcigerde infiltrasyonu oldugu halde oda havasinda pulse oksimetri ile dlgiilen periferik
arteriyel oksijen saturasyonu (Sp02)> %94 olan hastalar dahil edildi. ikinci grup ise
SpO2 <%94 olan ve oksijen destegi gereksinimi gosteren, solunum sayist >30/dk olan,
akciger tomografisinde %50’den fazla tutulum saptanan; solunum yetmezligi, septik sok,
¢oklu organ yetmezligi olan hastalardan olusturuldu. Verilere hastane veri tabani ve yazili
hasta dosyalar1 incelenerek ulasildi. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyreden hastalar ile Glen
ve sag kalan hastalar arasindaki demografik veriler, altta yatan hastaliklar, laboratuvar
bulgular1, akciger tutulum yiizdeleri ve tedaviler karsilagtirildi. Bu parametrelerden

hastalik seyri ve mortalite agisindan risk faktorii olanlar belirlendi.

Bulgular: Calismaya 500 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
63.01£14.25 yil olup c¢ogunlugunu [%63.8 (n=319)] erkekler olusturmaktaydi.
Semptomatik hastalarda en sik rastlanan sikayetler; nefes darligi, myalji, oksiiriik ve ates

olarak saptandi.

Altta yatan hastaliklar siklik sirasina gore; diabetes mellitus (DM), hipertansiyon
(HT), kardiyovaskiiler hastalik (KVH) , kronik akciger hastaligi (KAH), kronik bobrek
hastaligi (KBH) olarak gozlendi. Hastalarin 77’si (%15.4) hafif-orta seyirli grupta iken,
423’1 (%84.6) siddetli-kritik hastalik grubunda idi. Hastalarin 375’1 (%75) sifa ile
taburcu edilirken 125 kisi (%25) kaybedildi.

Ileri yas mortaliteyi arttirict bir risk faktorii olarak bulundu (OR:1.048, %95 Cl,
1.026-1.070, p<0.001). KBH varligi 6len hastalarda anlamli olarak daha fazla oranda iken
(p=0.005) DM varligi hem siddetli-kritik seyirli hastalarda (p=0.004) hem de olen
hastalarda (p=0.001) daha yiiksek oranda bulundu.

Siddetli-kritik grupta yer alan ve Olen hastalarda beyaz kiire sayis1 (WBC),
notrofil/lenfosit orant (NLR), kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrogenaz (LDH), prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP), ferritin, D-dimer,
fibrinojen diizeyleri daha yiiksekti. Lenfosit sayist ise daha diisiiktii. Akciger tutulum



derecesi ortanca %40 (10-90) olan hastalar, %30(5-90) olanlara gore mortalite a¢isindan
artmis riske sahipti (OR:1.036, %95 ClI, 1.024-1.049, p<0.001).

Hidrosiklorokin, favipravir, remdesivir kullaniminin mortalite oranlarini
etkilemedigi gozlendi. Siddetli-kritik gruptaki hastalarin takibinde daha fazla
antiinflamatuar tedavi gereksinimi mevcuttu. Kortikosteroid tedavisi mortaliteyi azaltici
faktor olarak bulundu (OR:0.484, %95 Cl, 0.270-0.870, p=0.015). Tosilizumab kullanimi

mortaliteyi azaltmis iken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sonug¢: Bu ¢alismada ileri yas, erkek cinsiyet, alt hastalik varligi, WBC, NLR,
kreatinin, AST, LDH, PCT, CRP, ferritin, D-dimer, fibrinojen yiiksekligi, lenfosit
disiikligi, akciger tutulum derecesi kotii seyri ongdrmede onemli parametreler olarak
saptandi. Antiviral tedaviler ile mortalite arasinda anlamli bir iliski bulunmazken,
kortikosteroid tedavisi mortaliteyi azaltici risk faktorii olarak bulundu. leri yas ve akciger
tutulum derecesinin yiiksekligi mortalite artis1 agisindan risk faktorii olarak bulundu. Bu
parametrelere sahip olan hastalarin siddetli-kritik seyir ve mortalite agisindan yakin takibi

onemlidir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, Klinik Seyir, Mortalite



EVALUATION OF EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL, LABORATORY, AND
TREATMENT RESPONSE OF PATIENTS FOLLOWED WITH THE
DIAGNOSIS OF COVID-19

ABSTRACT

Introduction and Purpose: Following the emergence of undetectable clusters of
pneumonia in Wuhan, China, its factor was investigated, and it was reported that a new
coronavirus was the cause of pneumonia. The disease caused by this virus, called severe
acute respiratory failure syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), is also called
coronavirus disease 2019 (COVID-19).

Many different parameters show the disease’s diagnosis, treatment, and prognosis,
and it is still progressing, with diverse clinical pictures and treatment approaches standing

out.

Between March 11, 2020, and March 8, 2022, the total number of COVID-19
patients admitted from outpatients in our hospital was 451,110; the total number of
COVID-19 patients inpatients was 83,132; the number of patients in pandemic clinics
was 70,775; the number of patients in pandemic intensive care units was 11,225; the
number of COVID-19 patients followed up intubated was 4,688; and the number of covid-
19 PCR test positive exitus patients was 3,145. This study looked at clinical data from
500 patients, treatments used, and mortality rates on the 28th day. Thus, it is hoped to
provide data from our hospital inisease prevention, monitoring, treatment, and prognosis
in the pandemic beyond the second year. This study looked at clinical data from 500
patients, treatments used, and mortality rates on the 28th day. Thus, it is intended to
present data from our hospital in the prediction of disease follow-up, treatment and

prognosis in the pandemic beyond the second year.

Material and Method: The study was carried out as a retrospective observational
cohort study on patients who were inpatients and managed in our hospital with the
diagnosis of COVID-19 between September 1, 2020 and February 1, 2021. The study
included patients aged 18 years and older who were found to have SARS CoV-2
polymerase chain reaction (PCR) positivity in at least one nasopharyngeal sample.



Only the first hospitalizations were included in the study in patients with recurrent

hospitalizations.

All patients’ demographic-clinical characteristics, underlying diseases, laboratory
results, radiological findings, and treatments received during their hospitalization
(admission) were recorded in the study form. Aside from the initial data, the antiviral and
anti-inflammatory treatments used for COVID-19, the duration of hospital stay, the
severity of the disease, and the development of mortality on the 28th day were all
recorded. The patients were divided into 2 groups as mild-moderate and severe-critical.
The first group included patients with signs of upper respiratory tract infection or
infiltration of the lungs with peripheral arterial oxygen saturation (SpO2) >94% measured
by pulse oximetry in room air. And the second group comprised patients with respiratory
failure, septic shock, and multi-organ failure as well as with SpO2 <94% and need for
oxygen support, respiratory rate >30/min, and more than 50% involvement in lung
tomography. The data was collected by reviewing the hospital database and written
patient files. Demographic data, underlying diseases, laboratory findings, lung
involvement percentages and treatments were compared between patients with mild-
moderate and severe/critical course and those who died and survived. These parameters
were used to determine risk factors for disease progression (course) and mortality.

Results: 500 patients were included in the study. The mean age of the patients
was 63.01+14.25 years, with the majority of them being men [%63.8 (n=319)]. It was
found that shortness of breath, myalgia, cough, and fever were the most common

complaints in symptomatic patients.

Diabetes mellitus (DM), hypertension (HT), cardiovascular disease (KVH),
chronic lung disease (KAH), and chronic kidney disease are the most common underlying
diseases (KBH). 77 (15.4%) of the patients had mild-to-moderate disease, while 423
(84.6%) had severe-critical disease. While 375 (75%) of the patients were discharged
with full recovery, 125 (25%) people died.

Advanced age was discovered to be a risk factor for increased mortality (OR:
1.048, 95% CI, 1.026-1.070, p<0.001). While CKD was found to be significantly more
prevalent in patients who died (p=0.005), DM was found to be more prevalent in both

severe-critical patients (p=0.004) and patients who died (p=0.001).
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In patients in the severe-critical group and in patients who died, white blood cell
count (WBC), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), creatinine, aspartate aminotransferase
(AST), lactate dehydrogenase (LDH), procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP),
ferritin, D-dimer, and fibrinogen levels were higher. The numbers of lymphocytes, on the
other hand, were lower. Patients with a median degree of lung involvement rate of 40%
(10-90) had an increased risk of mortality compared to those with 30% (5-90) (OR: 1.036,
%95 ClI, 1.024-1.049, p<0.001).

It was observed that the use of hydroxychloroquine, favipiravir, and remdesivir
did not affect mortality rates. There was a need for more anti-inflammatory treatment
during the follow-up of the patients in the severe-critical group. Corticosteroid treatment
was found to be a factor in lowering mortality (OR :0.484, %95 ClI, 0.270-0.870,
p=0.015). While the use of tocilizuma reduced mortality, it was not statistically

significant.

Conclusion: This study identified that advanced age, male gender, presence of
underlying disease, WBC, NLR, creatinine, AST, LDH, PCT, CRP, ferritin, D-dimer,
high fibrinogen, low lymphocyte level, and degree of lung involvement were all found to
be key parameters to prediction of poor prognosis in this study. While no significant
correlation was found between antiviral treatments and mortality, corticosteroid treatment
was found to be a risk factor reducing mortality. Advanced age and high degree of lung
involvement were found to be risk factors for increased mortality. Close follow-up of
patients with these parameters is significant in terms of severe/critical course and

mortality.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Clinical Course, Mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Aralik 2019°da Cin Hubei eyaletinin merkezi Wuhan’da nedeni belli olmayan
pnémoni vakalari ile baslayarak once Cin genelinde bir salgina neden olan, ardindan
kiiresel yayilim gosteren yeni bir tip koronaviriis tespit edildi. Once 2019 Yeni
Koronaviriis (2019-nCoV) olarak adlandirilan bu viriis, daha sonra SARS-CoV-2 olarak
adlandirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Koronaviriis hastalig1 2019
(COVID-19) olarak adlandirilan salginin etkileri vaka sayilar1 degisiklik gosterse de hala
devam etmektedir. Alinan 6nlemlere ragmen 11 Mart 2020°de iilkemizde ilk COVID-19
vakas1 goriilmiistiir. Dlinya genelinde 08.04.2022 itibariyle toplam konfirme vaka sayisi
469 milyon, 6liim sayis1 6 milyon olarak bildirilmistir. Tiirkiyede ayni tarihte toplamda

vaka sayisi 14 milyon ve 6liim sayisi 98 bin olarak bildirilmistir [1].

Asemptomatik seyirden solunum yetmezligine kadar farkli klinik tablolar
seklinde goriilebilen, milyonlarca insani1 etkileyip 6liimle sonuglanabilen bu hastalik i¢in
prognoz ve mortalite gostergeleri hala arastirilmaya devam etmektedir. Asi1 ve ilag
calismalar1 devam ederken hastalik ve komplikasyonlarinin erken tanimlanmasi, kotii
prognoz ve mortalite gostergelerinin belirlenmesi, erken tedavi baslanmasi ve tedaviye

yanitin izlenmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

Kritik seyreden COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikabilen sitokin firtinasi benzeri
sendrom ve hiperinflamasyon durumu, bazi klinik bulgularin yaninda inflamasyonun
hassas gostergeleri olan akut faz reaktanlari gibi biyokimyasal belirteglerin artisi ile
saptanabilmekte ve hastalik seyri takip edilebilmektedir. COVID-19 ile en etkin sekilde
miicadele edebilmek i¢in, Akut Solunum Sikintist Sendromu (ARDS) veya ¢oklu organ
yetmezligi gelismesi agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarin belirlenmesinde yardimei
olacak belirteglerin tanimlanmasi gerekmektedir. Ayrica hastalarin biyokimyasal agidan
takip edilmesi tedavi yanitini izlemde de fayda gostermistir. Bu ¢alismada da COVID-19
tanis1 ile takip edilen hastalarda agir-kritik hastalik agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi ve erken etkin tedaviye ulagiminin saglanmasi, kotii prognoz ve yiiksek

mortalite agisindan etkili faktorlerin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koronaviriisler, Genel Ozellikleri ve Siniflandirilmasi

Koronaviriisler zarfli, 30 kb genom boyutuna sahip, yaklasik olarak 125 nm
capinda, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA viriisleri olup Coronavirus (tagh viriis) diye
adlandirilmalarinin nedeni yiizeylerinde bulunan ¢ubuksu uzantilaridir (Sekil 1) [2].
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Sekil 1. Koronaviriisiin sematik yapisi

Uluslararas1 Viriis Taksonomisi’nin Mart 2020 raporuna gore; pozitif polariteli
RNA’L1 virtisler grubuna ait Nidovirales takimindaki Coronaviridae ailesinde dort cins
bulunmaktadir. Bunlar Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve
Deltacoronavirus’tiir. Betacoronaviruslar; Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus,
Novecovirus ve Sarbecovirus olmak tizere bes alt cinse sahiptir. SARS-CoV ile SARS-

CoV-2 viriisleri, Sarbecoviriis alt cinsi i¢erisinde bulunmaktadir [3] (Sekil 2).
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Sekil 2. Koronaviriislerin filogenetik analizi



Koronaviriis RNA’s1 tarafindan kodlanan genomun, tigte ikisini olusturan agik
okuma bolgeleri 1a (ORFla) ve ORF1b bolgelerinden iyi korunan 16 adet yapisal
olmayan (nspl-nspl6) protein kodlanir. Genomun kalan tigte birini olusturan diger ORF
bolgelerinden ise spike (S), membran (M), envelope-zarf (E) ve niikleokapsid (N) olarak
dort adet yapisal protein kodlanir [4]. N proteini, niikleokapsidi olusturmakta ve esas
olarak koronaviris RNA genomuna baglanma islevi gormektedir. Replikasyon ve
transkripsiyonda 6nemli role sahiptir. S proteinine benzer sekilde N proteininin de bazi

boliimlerini tantyan sitotoksik T lenfositleri tanimlanmastir [5].

S proteini amino (S1) ve karboksi (S2) olmak tizere iki alt birimden olusur. S1,
hiicre yiizeyi reseptoriinii tanima ve baglanmada sorumlu olan bir reseptor baglanma
alanin1 (RBD) igerir. S2 ise membran fiizyonunda gorev almaktadir. Spike proteini
antijenik ozelligi nedeniyle nétralizan antikorlarim olusumuna neden olmaktadir. Bu

ozelliginden dolay1 da asilarin gelistirilmesinde ortak hedef protein olarak yer almaktadir.

SARS-CoV-2 virisleri ¢ogunlukla anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2)
reseptoriinii kulansa da Dipeptidil peptidaz 4 (DDP4) de kullanilabilen reseptorlerden
biridir. Reseptore baglanma ile viriis aktivasyonu i¢in ise Transmembran Serin Proteaz 2
(TMPRSS2) gerekmektedir.

M proteini viriisiin antijenik hale getirilmesi ve hiicreye penetrasyonunda rol alir.
Temel yapisal proteinlerin en kii¢iik ayn1 zamanda da en gizemli olan1 E proteinidir. E
proteini replikasyon sirasinda enfekte olmus hiicreden bolca eksprese edilir. Yapilan
caligmalara gore, E proteininin tig¢ rolii oldugu belirtilmektedir: M ve E proteinlerinin
sitoplazmik baglantilar1 arasindaki etkilesim, virionlarin salinmasi igin hidrofobik

transmembran roli, viriisiin patogenezi [6].

Koronaviriisler, soguk alginliginin diinya genelinde rinoviriislerden sonra %10-
30 oraninda ikinci en sik etkeni olarak goriilmektedirler. SARS-CoV-2 viriisii harig altt
koronaviriisiin (CoV) insanlar1 enfekte ettigi ve solunum yolu hastaliklarina neden oldugu
bilinmektedir. Bu alt1 koronaviriisiin dordiiniin (HCoV 229E, HCoV OC43, HCoV NL63
ve HCoV HKUL) bebeklerde, kiigiik ¢ocuklarda ve yaslilarda ¢ogunlukla hafif {ist
solunum yolu ve nadiren de siddetli solunum yolu hastaliklarina neden oldugu rapor
edilmektedir [7]. SARS-CoV, Ortadogu solunum sendromu koronaviriisiit (MERS-CoV),



SARS-CoV-2 ise ciddi klinik ile seyredip oliimle sonuglanabilecek solunum yolu

hastalig1 olusturabilen alt tipleridir.

Koronaviriis ailesi igerisinde hayvanlar1 enfekte eden tiirler de bulunmaktadir. Bu
tirler yarasa, fare, ziirafa, antilop, geyik ve balina gibi pek ¢ok yabani hayvanin yaninda
tavuk, domuz, sigir ve buzagi gibi evcil hayvanlar1 da etkilemektedir. Evcil ve vahsi
hayvanlar insanlara viriis bulasmasini saglayan ara konak¢i olarak da rol

oynayabilmektedir [3].

Ayrica kedi ve kopek gibi pet hayvanlarmin da 6liimciil enfeksiyonlara neden
olabilecek kendi koronaviriis enfeksiyonlart vardir. Gerek evcil hayvanlardaki gerekse
pet hayvanlarindaki koronaviriisler insanlarda herhangi bir hastalik tablosu

olusturmamaktadir.
2.2. COVID-19 Pandemisi

Cin'in Wuhan kentinde 2019 ylinin sonunda, bir grup nedeni saptanamayan
pndmoni vakasinin etkeni arasgtirilmig ve yeni bir koronaviriis izole edilmistir. Bu zarfl,
pozitif polariteli, tek sarmalli RNA beta koronaviriisiine 2019 Yeni Koronaviriis (2019-
nCoV) denilmistir. Genomunun niikleotid sekanslama yontemiyle SARS-CoV ile %79,
MERS-CoV ile %51 oraninda benzerlik gosterdigi saptanmis olup; yarasa kokenli SARS
benzeri koronaviriis (bat-SL-CoVZC45) ile %87.6-%89 oraninda benzerligi
gosterilmistir [8].

Viriis bu nedenle 7 Ocak 2020’de SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir. Neden
oldugu hastalik tablosuna da COVID-19 ad1 verildi. Hastalik kisa siirede tiim diinyaya
yayilarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 11 Mart 2020°de pandemi olarak ilan

edilmistir.

Hastalarda en sik goriilen semptomlar ates, Oksiiriik ve nefes darligidir. Hastalar
ARDS'ye ilerleyebilen ve solunum yetmezligiyle sonuglanabilen ciddi pndmoni

tablosuna sahip olabilir. Ote yandan asemptomatik olarak da seyredebilir.

Tanida niikleik asit bazli PCR testi kullanilir. Bu testin hassasiyeti alt solunum

yolu Orneklemesi yapildiginda artmaktadir. Hastadan alinan materyalin miktariin



yetersiz olmasi, testin enfeksiyon baslangicindan ¢ok erken veya gec yapilmasi gibi
teknik nedenlerden dolay1 yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir. Ayrica, viriisiin 12 giin
sonra solunum Orneklerinde tespit edilemedigi gosterilmistir. Bilgisayarli tomografide
(BT) buzlu cam opasiteleri ve bilateral yaygin tutulum alanlar: karakteristik bulgulardir.
En yaygin laboratuvar bulgular ise lenfopeni, yiiksek CRP, LDH, ferritin ve D-dimer
seviyeleridir.

Bakteriyel veya fungal enfeksiyonlar sekonder enfeksiyon olarak goriilebilmekle

birlikte ko-enfeksiyon olarak da goriilebilir.

Tedavi secenekleri ¢ok sinirhidir ve tartismalidir. Semptomatik tedavi, oksijen
destegi, artmis inflamatuar yanitin baskilanmasi ve sekonder enfeksiyonlarin Oniine

gecilmesi tedavinin en 6nemli pargasini olusturmaktadir.
2.2.1. COVID-19 Epidemiyolojisi

Hastalik, insandan insana bulas 6zelligi nedeniyle hizla yayilmaya baslamistir.
Her yas grubundan COVID-19 bildirimleri olmasina ragmen hastaliktan en ¢ok etkilenen
yas grubu 30 yas tizeri olmustur. Cocuklarda ve genglerde goriilen vakalarin genellikle
asemptomatik olarak seyrettigi bildirilmistir [9]. Oliim orani ileri yas ya da altta yatan
hastalik (HT, DM, KVH, kanser, KAH ) bulunan bireylerde daha yiiksektir.

[k importe vaka 13 Ocak 2020°de 61 yasindaki Cinli bir kadindir ve Tayland’dan
bildirilmistir. Ulkemizde ilk COVID-19 vakas1 11 Mart 2020°de saptanmus olup sonraki

stirecte tiim diinyada oldugu gibi iilkemizdeki vaka sayilarinda artis devam etmistir.

Diinya genelinde 08.04.2022 itibariyle toplam konfirme vaka sayis1 469 milyon,
6liim sayis1 6 milyon olarak bildirilmistir. Tiirkiyede ayni tarihte toplamda vaka sayis1 14

milyon ve 6liim sayisi 98 bin olarak bildirilmistir [1].



2.2.2. SARS-CoV-2 Bulas Yollar
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Sekil 3. SARS-CoV-2 Bulas Yollari

(Kesintisiz oklar, enfeksiyonlu bir kisiden digerine dogrulanmig viral aktarimi gosterir; ok genisliginde
azalan bir gradyan, her bir aktarim yolunun nispi katkilarini belirtir. Kesik ¢izgiler, heniiz teyit edilmemis
iletim tiirlerinin olasihigini gosterir.)

COVID-19 enfeksiyonunda temel bulas yollar1 olarak temas, damlacik yolu ve

aerosolizasyon olusturan islemlerde hava yolu ile bulag gosterilmistir [10].

Hastalikta bulas esas olarak, insandan insana solunum damlaciklari yoluyla iki
metreden daha yakin mesafeden temas yoluyla gergeklesmektedir. Ayrica enfeksiyonu
olan kisilerin 6ksiirme, hapsirma veya konusma sirasinda ortaya sactiklar1 damlaciklara
kisilerin temas ederek ellerini agiz, burun veya géz mukozasina gotiirmesi ile de bulas
olmaktadir (Sekil 3) [11]. Asemptomatik seyreden kisilerin solunum yolu

sekresyonlarinda da viriis tespit edilmis olup bu kisiler de bulastirict olabilmektedir .

Solunum sekresyonlarinin yani sira viriis RNA’st idrar, serum, diski, okiiler
sekresyonlar, semen ve tiikriikte de gosterilmistir (16). Ancak bunlarin bulastaki rolleri

belirsizdir. Dogrulama giigliigii olmakla beraber fekal-oral bulasma tanimlanmamistir ve



Diinya Saglik Orgiitii-Cin ortak raporuna gore, enfeksiyonun bulasmasmda énemli bir

bulas yolu olarak belirtilmemistir.

Koronaviriisler genellikle dis ortama dayaniksiz viriislerdir. Bu nedenle
bulastiricilik siiresi ortam sicakligi, nem igerigi ve kontamine edilen yiizeyin dokusu gibi
faktorlerle degisebilmektedir. Koronavirtsler plastik ve metal yiizeylerde yaklasik 72

saat enfeksiyoz 6zelligini koruyabilmektedir [12].

Semptomatik Kisilerden bulasma, semptom baslangicindan yaklasik bir ile ti¢ giin
once baglar, semptomlarin kaybolmasiyla sona erer. Semptomlarin ortaya c¢ikis
doneminde viral yiikiin pik yaptigi, bunu izleyen 7-14. giinlerde hizla distigi
gosterilmistir. Hastaligin erken evresinde bulastiricilik en yiiksektir. Literatiirde hafif
seyirli hastalig1 olan dokuz hastada, viriis hastaligin ilk sekiz giiniinde izole edilmis; sekiz
giinden sonra viral RNA saptanmasina ragmen viriis izole edilememistir [13]. PCR

pozitifliginin ortalama siiresi 78 giin olup en uzun 120 giin olarak belirlenmistir [14].

Viral yiik, hastaligin agir seyrettigi vakalarda, hafif veya asemptomatik seyreden
Kisilere gore 60 kat daha fazla olarak gosterilmistir. Retrospektif ¢ok merkezli bir kohort
caligmasinda ortalama viral atilim siiresi 20 giin olarak saptanmigken en uzun siiren viral
atihm ise 37 giin olarak belirlenmistir. Viral atilim siiresi agir seyirli hastalarda, hafif

seyirli hastalara gore daha uzun olarak bulunmustur [15].

Hastaligin Bulastirma Katsayis1 (RQ): Tamami duyarli olan bir toplulukta enfekte
bir bireyin; etkeni aldiktan sonra, bulastirict1 oldugu doénemde kag¢ farkli Kkisiye
enfeksiyonu bulastiracagini gosteren degerdir. R degeri 1°den ne kadar biiyiikse salgiin
yayilma potansiyeli o kadar fazladir. On iki ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde
SARS-CoV-2’nin R degerinin 1.44-6.49 arasinda degisebildigi gosterilmistir. En
yilksek RQ degeri pandeminin basinda Diamond Princess Gemisi’nde 14.8 olarak
bildirilmistir. Tiirkiye’de yapilan hesaplamalarda, RQ degeri pandeminin basinda 9.6
bulunmus iken, 45.giintinde 1.30 bulunmustur [16]. Salginin daha sonraki asamalarinda
hesaplanan Rg tahminleri; daha fazla veriye dayandiklari igin daha giivenilir olarak kabul
edilir. Bu degerin salgin doneminde belirli araliklarla hesaplanmasi salginin kontrol

edilmesinde ve takibinde énemli bir yere sahiptir.



Toplumsal Bagisiklik Diizeyi: Bir toplumda bulunan belirli oranda kiside
herhangi bir enfeksiyon hastaligina kars1 bagisiklik gelismesi durumunda, tiim toplumun

o hastaliga kars1 korunmasini ifade etmektedir. RQ degeri 2.2 olarak kabul edildiginde
toplumsal bagisiklik diizeyi COVID-19’da % 60 olarak belirlenmistir.

2.2.3. COVID-19 Patogenezi

SARS-CoV-2’nin yasam siklusunda bes adim oOnemli yer tutar; hiicreye

baglanma, penetrasyon, biyosentez, maturasyon ve hiicreden salinim.

SARS-CoV-2 zarfi dikensi ¢ikintilar seklinde olan spike adi verilen
glikoproteinler icerir. Spike proteinleri coronaviriisiin hiicreye giris asamasinda rol oynar
ve iki alt birimi mevcuttur. SARS-CoV-2’nin hiicreye girisi, S proteininin alt {initesi olan
S1’in hedef hiicrelerde yiizey reseptorii olarak bulunan ACE-2’ye baglanmasi ile baslar.
Diger alt birim S2 ise hiicre zar ile birlesir. Baska bir konak enzimi olan TMPRSS2,
SARS-CoV-2'nin hiicreye girisine yardimei olur (camostate mesylate tarafindan inhibe
edilir). Bu nedenle ACE-2 ve TMPRSS?2 viriisiin hiicre i¢ine girisi ve enfektivitesi igin
gerekli yapilardir. ACE-2 reseptorii; esas olarak tip I ve tip II pnomositler, bronsiyal
epitel, pulmoner damar sistemindeki diiz kas hiicreleri, akcigerler, kan damarlar: endoteli,

kalp, barsak, testis ve bobreklerde epitel hiicrelerinde bulunmaktadir.

Konak reseptorlerine baglanan viriisler, membran fiizyonu veya endositoz ile
hiicre i¢ine girer. Viral igerik konak hiicre i¢cinde serbestlesir, viral RNA niikleusa girer
ve viral proteinlerin yapiminda kullanilir. Daha sonra yeni viral partikiiller yapilarak

hiicreden salinirlar.

Viriisiin hiicreye girdikten sonra aktif replikasyon ve salinimi hastalarda myalji,
bas agrisi, ates gibi spesifik olmayan semptomlara yol acar. ACE-2 reseptor dagilimina
ve tutulum yerlerine bagli semptomlar olusur. COVID-19'dan &len hastalarda
postmortem patoloji incelemesinde lenfositik endotelit saptanmistir. Bu bulgu, SARS-
CoV-1 ve influenzada da goriildigi gibi virlisiin  birgok organt dogrudan
etkileyebilecegini gostermektedir [17]. Siddetli COVID-19'da pihtilasma yolaginin
aktivasyonu ve pihtilasma faktorlerinin tiiketimi meydana gelir. Endotelin normal

islevleri arasinda vazodilatasyon ve anti-agregan durumu regiile etmek yer almaktadir.



Enfekte olan pulmoner endotel hiicreleri; mikrotrombiis olusumuna neden olabilir ve
derin ven trombozu, pulmoner emboli ve trombotik arteriyel komplikasyonlar (6rn;

iskemik inme, miyokardiyal enfarktiis) gibi olaylarin gelisimine katkida bulunabilir.

Cin'in Wuhan kentinden bir rapor, COVID-19'dan 6len 183 kisinin %71'inin
yaygin intravaskiiler pihtilagsma kriterlerini karsiladigini belirtmistir [18].

SARS-CoV-2’ye kars1 konakta hiicresel ve humoral immiin yanit olusmaktadir.
Spike protein Toll benzeri reseptér 3 (TLR 3) ve 4 tarafindan taninir; proinflamatuar
sitokinler ve interferon sentezi baslatilir. Makrofajlar ve dendritik hiicreler viriislere kars1
savunmada rol alan dogal bagisiklik hiicreleridir. Viriis hiicre igine girdikten sonra ise
hiicrede olusan enfeksiyon T hiicre cevabini baslatir. Viriis spesifik antikor iiretimi igin
CD4+ T hiicreleri B hiicrelerini aktive eder. CD8+ T hiicreleri de viriisle enfekte olan
hiicreleri oldiirtir. Ciddi hastalik seyrinde periferdeki T hiicrelerinde azalma olur ve
lenfopeni goriiliir. Plazmada proinflamatuar sitokinlerden interlokin 6 (IL-6), 1L-10,
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1), timor nekroz faktér (TNF- ), graniilosit koloni
stimulan faktér (G-CSF) diizeylerinde artis saptanmistir [19]. Ozellikle ciddi hastalikta
IL-6, IL1B, IL-10 diizeyi en ¢ok yiikselen sitokinlerdir.

Bunun yaninda konak hiicrelerinden salinan hasarla iliskili molekiiler yapilar
(DAMP) c¢evredeki epitel hiicreleri ve alveolar makrofajlar tarafindan taninir.
Proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin olusumu daha da tetiklenir. Enfeksiyon alanina
daha fazla inflamatuvar hiicre ¢ekilir. Olusan hiperinflamasyon ile akcigere hasar veren
sitokinlerin asir1 liretimi ortaya ¢ikar. Sitokin firtinasi olarak da adlandirilan bu durum
basta akciger olmak tizere coklu organ hasarina yol acar. Ayrica dogal immiin yanitin bir
bileseni olan kompleman sisteminin asir1 aktiflenmesi de akut akciger hasarina yol
acabilmektedir. COVID-19 bulgular1 bu sekilde viriisiin direkt etkilerinin yaninda konak

immiin yanit1 sonucunda da olugsmaktadir.
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Sekil 4.  SARS-CoV-2’nin Renin-Anjiotensin Sistem (RAS) yolagma etki etmesi
sonrasi goriilen degisiklikler

Anjiotensinojen; renin varliginda anjiotensin | (Ang I)’e pargalanir, Ang 1 de
anjiotensin doniistiriicii enzim (ACE) ile anjiotensin 1l (Ang Il)’ye doniisiir. Ang II,
anjiotensin- 1l reseptor tip | (AT1R) ve anjiotensin- Il reseptor tip Il (AT2R)
reseptorlerine baglanarak fibrozis, inflamasyon, vazokonstriiksiyon ve oksidatif stres
olusumuna katkida bulunur. ACE-2 tarafindan parcalanan Ang II’den Ang 1-7 olusur ve
Mas reseptoriine tutundugunda antiinflamatuar ve antifibrotik etki ortaya ¢ikar.

SARS-CoV-2; ACE-2’ ye baglanir ve Ang II’den Ang 1-7; Ang I’den Ang 1-9
olusumunu inhibe eder. Bu sekilde hiperinflamasyon, fibrozis ve oksidatif stres olusumu
tetiklenir (Sekil 4) [20].

SARS-CoV-2 enfeksiyonu genel olarak 3 faza ayrilir. ik faz olan viremi fazinda
virus viicuda yayilarak immiin hiicreleri aktive eder. Interferon-y (IFN-y), IL-2 ve TNF-
a gibi inflamatuar mediatorlerin salinimina bagli immiin aktivasyon ve immiin cevapta

diizensizlik ortaya cikar.
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Ikinci faz olan akut faz COVID-19 semptomlarinin ortaya ¢ikmasi ile karakterize
olup immiin cevapta hiperreaktivasyon séz konusudur. Bu periyotta CD14+ CD16+
hiperinflamatuar monositler agiga ¢ikar; bunlar da yiiksek diizeyde TNF-a, IL-1p ve IL-
6 liretme kapasitesine sahiptir. Bu hiicreler akcigerlere go¢ ederek solunum yetmezliginin

patogenezine ve sitokin firtinasinin devamina katki saglarlar.

Enfeksiyonun sonraki asamalarinda viral replikasyon hizlanarak endotel-epitel
bariyer biitiinligii tehlikeye girer. Epitelyal hiicrelerle beraber SARS-CoV-2 pulmoner
kapiller endotel hiicrelerini enfekte eder. Bu sekilde inflamatuar yanit1 artirir, monosit ve
notrofil akisint tetikler. Otopsi ¢alismalarinda, endotelitle beraber alveol duvarinda hava
bosluklarini infiltre eden tek c¢ekirdekli hiicreler ve makrofajlarla yaygin olarak
kalinlasma oldugu gosterilmistir (12). Interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltratlar ve
O6dem, toraks BT de buzlu cam opasiteleri seklinde kendini gosterir. Alveolar bosluklar
hyalin membran olusumuyla dolduran pulmoner 6dem, erken dénem akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) ile sonuglanabilir. Sonu¢ olarak; endotel bariyerinin
bozulmasi, disfonksiyonel alveolar-kapiller oksijen iletimi ve bozulmus oksijen difiizyon

kapasitesi COVID-19'un karakteristik 6zellikleridir.

Enfeksiyona kars1 kontrolsiiz konak cevabinin neden oldugu yasami tehdit eden
organ disfonksiyonu olarak tanimlanan sepsis gelisimi, multiorgan yetmezligine katkida
bulunabilir [21].

Ugiincii faz ya da konvalesan donemde hasta iki zit yonde ilerleyebilir; ya iyilesir
ya da klinik kotiilesme/6liim ortaya ¢ikar. lyilesme olursa, IgG diizeyleri artar ve lenfoid

hiicreler koruyucu fonksiyonlarini yeniden kazanir (Sekil 5).
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Sekil 5. COVID-19 fazlarinda goriilen humoral ve hiicresel yanitlar

2.2.4. COVID-19 Risk Faktorleri
COVID-19 enfeksiyonu igin risk faktorlerine ait birgok ¢alisma mevcuttur.

COVID-19’da semptomatik enfeksiyonun ciddiyeti hafif ile kritik tablo arasinda
genis bir spektrumda seyretmektedir. Cin CDC’si 44.500 vakalik bir seride hastalarin
%81’inde hafif klinik tablo, %14’tinde ciddi hastalik, %5’inde ise kritik hastalik tablosu

gorildigiini bildirmistir. Hastalik seyrinde bulunulan cografya da etkili olmaktadir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu her yasta goriilebilmekte ve klinik tablonun seyri yas
gruplarina gore degisebilmektedir. Cin’den bildirilen modelleme ¢alismasinda; 20-29 yas
araligindaki hastalarin %1’i hastaneye yatarken, 50-59 yas araliginda bu oran %4, 80 yas

ve lizerinde ise %18 olarak bulunmustur [22].

Hastaligin patogenezinde onemli rol oynayan ACE-2 reseptdr expresyonunun
farkli olmasi da, popiilasyonlar arasinda hastaligin farkli kliniklerle seyretmesinde
genetik alt yapinin 6nemli oldugunu gostermektedir. Yapilan sistemik analizlerde Dogu

Asya’da Avrupa’ya gore ACE-2 ekspresyon diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.
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Yasanilan cografyanin yaninda altta yatan hastaliklar da hastalik seyrini ve
mortaliteyi etkilemektedir. Cin CDC verilerine bakildiginda kronik akciger hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, diabetes mellitus, kanser mortaliteyi artiran
faktorler olarak goriilmektedir. Literatiirde 1576 hastanin dahil edildigi yedi ¢alismanin
metaanalizinde altta yatan hastaliklar analiz edilmis, hastalarin en sik olarak yaklasik
%21.1'inde hipertansiyon; sirastyla %9.7, %8.4 ve %1.5'inde diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik ve kronik akciger hastalig tespit edilmistir. Altta yatan hastaligi

olan hastalarda mortalite daha yiiksek bulunmustur [23].

Hastalarda uzun siiredir var olan diabetes mellitus ve hipertansiyon vaskiiler
yapilara zarar vermektedir. Bu durum da enfeksiyon gelisimini kolaylastirmasinin yani
sira kritik hastaliga ilerleme riskini de artirmaktadir. Yine kardiyovaskiiler hastaligi
olanlarda da kardiyak fonksiyonlarda bozulma ve bagisiklik yanitinda azalma gelismesi
nedeniyle bu hastalarda enfeksiyon gelisme riskisaglikli gruplara gore daha yiiksek
bulunmaktadir. Hastanin kronik akciger hastaligina sahip olmasi da ARDS gelisimini

kolaylastiran faktorler arasinda yer almaktadir [24].

Hastalarin yasam tarzinin (sigara kullanma, obezite, fiziksel hareketsizlik, asir1
alkol alimi) COVID-19 iizerine etkileri arastirilmistir ve alkol kullanimi disinda bu
faktorlerin COVID-19 seyrinde etkili oldugu bildirilmistir. Obezitenin de yapilan
calismalarda yag dokusundaki ACE-2 ekspresyonu ile iliskili olarak hastalik seyrini
kotiilestirebilecegi gosterilmistir. Yogun bakimda takip edilen hastalarda klinik olarak
hafif seyreden hastalara gore viicut-kitle indeksi (VKI) belirgin olarak yiiksek
bulunmustur [25].

Diger risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet ve 65 yas iizerinde olmak yer
almaktadir. Kritik hastalik ve 6liim ile sonuglanan hastalarin cogunlugunu 65 yas ve tizeri
hastalar olusturmaktadir. Yas arttikca hastaligin kotii seyretme riskinde artisin nedeni
olarak humoral ve hiicresel bagisik yanitta azalmaya bagl gelisen immunsupresyon

durumu bildirilmistir.

Ayrica ileri yaslarda viral enfeksiyondan sonra konak bagisikliginin baskilanmasi
nedeniyle sekonder bakteriyel enfeksiyon goriilme riski artar ve bu durum da hastaligin

kotii seyretmesine katkida bulunur.
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Literatiirde; kadinlarda bulunan ve bagisiklik yanitinda 6nemli bir rol oynayan X
kromozomunun, viral enfeksiyonlara daha az duyarli olmalarina neden oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcuttur. Cinsiyetler arasinda hastalik seyrinin farkli olmasini
aciklayan bagka bir mekanizma da ACE-2 ekspresyonundaki farkliliktir. Fare modelleri,
belirli doku ve serum orneklerinde erkeklerde ACE-2 aktivitesinin disilere gore daha
yiksek oldugunu gostermektedir. Yine yapilan ¢alismalar, kadin bdbrekleriyle
karsilastirildiginda, erkek bobreklerinde yiiksek lokal ACE-2 aktivitesini ortaya
cikarmustir [26]. Erkek akciger dokusunda tip II pnomositlerde ve erkek plazmasinda da
ACE-2 ekspresyonunun arttig1 belirlenmistir [27]. Sonug olarak, erkek cinsiyet agir-kritik
seyirli hastalik riskini artirmaktadir.

COVID-19 enfeksiyonunda hastalik seyrini ve mortaliteyi etkileyen prognostik
faktorlerden bir digeri de laboratuvar parametreleridir. D-dimer, LDH, IL-6, CRP,
ferritin gibi parametrelerde yiikseklik ve lenfosit sayisinda ise diisme goriilmesi Kotii
prognozla iliskili bulunmustur. Cin Wuhan sehrinde 298 hasta igeren retrospektif
calismada; 6len hastalar iyilesenlerle kiyaslandiginda beyaz kiire ve notrofil sayisi, NLR
, CRP, PCT, D-dimer degerleri daha yiiksek; hemoglobin (hgb), lenfosit ve trombosit
(plt) sayis1 daha diisiik olarak bulunmustur [28]. On ii¢ ¢alismanin dahil edildigi 3027
hasta iceren bir metaanalizde AST > 40U/L, kreatinin > 133mol/L, PCT > 0.5ng/mL,
LDH > 245U/L ve D-dimer > 0.5mg/L olmasi hastaligin koti gidisi ile iliskili
bulunmustur. WBC <4 x 10%/L olmas1 ise daha iyi seyirle iliskili bulunmustur [24]. Tablo
1°de kot sonuglarla iliskilendirilen laboratuvar 6zellikleri belirtilmistir [29] [30].
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Tablo 1. Kétii seyirle iligkili laboratuvar degerleri

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

C-reaktif protein | >100 mg/L (normal aralik: <8.0 mg/L)

Laktat >245 |U/L (normal aralik: 110 ila 210 IU/L)
dehidrogenaz

>2x normalin iist smir1 (troponin T yiiksek duyarliligt igin

Troponin normal aralik: kadinlarda 0 ila 9 ng/L; erkeklerde 0 ila 14 ng/L)
o >500 mcg/L (normal aralik: kadinlarda 10 ila 200 mcg/L;

Ferritin erkeklerde 30 ila 300 mcg/L)

Kreati_nin >2x normalin iist sinir1 (normal aralik: 40 ila 150 1U/L)

fosfokinaz

Diisiikliik

Mutlak lenfosit <800/microL (>21 yas i¢in normal aralik: 1800-7700/microL)
sayisl

Siddetli hastalik riski altinda olabilecek hastalar1 belirlemek i¢in Tablo-1’de
listelenen esik degerler kullanilabilir; laboratuvarlarda kullanilan referans degerlere gore

bireysellestirilebilirler.

COVID-19 hastalarinda baglangic semptomlar1 da prognoz agisindan etkilidir.
Hastalarda basvuru aninda dispne olmasi, akciger fonksiyonlarinda bozulma oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle dispne olmasi enfeksiyonun kritik seyretme ihtimalini
yiikseltmektedir. Literatiirde bir metaanalizde hastalarda bas dénmesi, kas agrisi, ates,
balgam semptomlarinin olmasinin hastanin iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi
bulunmustur. Bu metaanalizde dispne ve biling kaybi ise mortalite ile iligkili semptomlar
olarak bildirilmistir [31].

Bireylerin kan grubu da hastaliga yakalanma riskiyle iliskili olarak bulunmustur.
COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan bireylerin %57’si A kan grubu iken, hastalarin
sadece %24,7’sinde O kan grubu saptanmistir. Kan grubu A olan bireylerin enfeksiyon
gelisimine daha duyarli oldugu, ancak hastalik gelistikten sonra kan grubunun klinik seyri

etkilemedigi belirtilmistir [32].
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2.2.5. COVID-19°da Klinik Bulgular

Inkiibasyon siiresi genellikle maruziyetten sonra ortalama 14 giin olup vakalarin
cogunda 4-5 giin sonra semptomlar baslamaktadir. COVID-19 farkli klinik tablolarda
goriilebilmektedir (Tablo 2). Cin Hubei eyaleti disinda dogrulanmis 181 hasta incelenmis;
enfekte kisilerin %2.5’inden daha azinin maruziyetten sonraki 2.2 giin i¢cinde semptom
gelistirdigi gosterilmistir. Enfekte kisilerin %97.5°1 i¢in semptomlarin 11.5 giin iginde

oraya ¢iktig1 tahmin edilmis, ortalama inkiibasyon stiresi 5.1 giin olarak saptanmustir [33].

Semptomatik hastalarda oksiiriik, myalji ve bas agris1 en sik bildirilen
semptomlardir. Bogaz agrisi, tat veya koku alma bozuklugu, ishal de diger bildirilen
semptomlar arasinda yer almaktadir. Ates, nefes darligi, Oksiirik ve akciger
goriintliilemesinde bilateral infiltratlarla karakterize pndmoni enfeksiyonun en sik goriilen
ciddi seklidir. Bu belirtilerden tat veya koku almada bozukluk COVID-19’da sik goriilse
de higbiri COVID-19’a spesifik degildir.

En sik goriilen iligkili semptomlar

e Oksiiriik %50

o Ates %43

o Miyalji %36

e Bas agris1 %34

e Dispne %29

® Bogaz agris1 %20

e Ishal %19

e Bulant1 / kusma %12

e %10'undan daha azinda koku veya tat kaybi, karin agris1 ve burun akintisi [34].

Song ve ark [35] , hastanede yatarak tedavi goren hastalarda tat kaybinin (% 21)
koku kaybindan (% 11) daha sik oldugunu ve koku kaybinin siddetli COVID-19 ile
iliskili olmadigimi bildirmislerdir. Sistematik bir derlemede 25 Nisan 2020’ye kadar
yayinlanan makalelerin incelemesi yapilmis, farkli etnik kokenlerden toplam 1457 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin 885 (% 60,7)’inin koku bozuklugu ve 822 (% 56,4)’sinin
tat bozukluguna sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica koku/tat bozuklugu kadinlarda daha
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stk goriilmistii. Burun tikanikliginin eslik etmedigi ve COVID-19'un semptomlarindan

bile oncesinde basglayan koku/tat alma bozukluklar1 da saptanmustir [36].

Hastalarin klinik 6zelliklerine gore hastalik ciddiyeti belirlenmekte olup Tablo

2’de asemptomatik, hafif, orta, siddetli, kritik hastalik tanimlar1 belirtilmistir [37].

Tablo 2. Klinik 6zelliklerle SARS CoV-2 enfeksiyonunun siddeti

Hastalhik

e Belirtecler
ciddiyeti &

SARS-CoV-2 testi pozitif (niikleik asit amplifikasyon testi
(NAAT) veya PCR testi), ancak semptom yok
Ates, Oksiiriik, bogaz agrisi, myalji ishal, tat veya koku kaybi var

Asemptomatik

Hafif hastahk
alil hastali ancak nefes darlig1 yok, akciger goriintiilemesi normal

Hafif hastalik semptomlari art1 alt solunum yolu enfeksiyonu kaniti
Orta derecede 2 .
(muayene ve/veya goriintiileme), oda havasinda O2 satiirasyonu

hastahk
>%94
Siddetli Orta derecede hastalik belirtileri, ancak oda havasinda O2
e
hl ¢ “l( satiirasyonu <%94, PaO2/Fi02 <300 mmHg, solunum frekansi
asta
' >3(0/dakika veya akciger infiltratlari>%50
" Ciddi hastalik semptomlari, solunum yetmezIligi, septik sok
Kritik hastahk

ve/veya ¢oklu organ yetmezligi

2.2.5.1. Pulmoner Tutulum

COVIID-19, bir¢ok organi tutabilmekle birlikte 6n planda pulmoner tutulum ile
seyreder. SARS-CoV-2 damlacik yoluyla bulasip solunum yolu epitelindeki ACE-2
reseptorlerini kullanarak hiicrelere giris saglanir. Bu evrede siklikla oksiiriik, ates,
halsizlik gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Hastalarin biiyiik cogunlugunda klinik bu diizeyde
kalarak ilerleme goriilmezken, bir kisminda ise nefes darligi, solunum sikintisi geliserek
hipoksemiye dogru ilerleyebilir [29]. Akciger tutulumunun bu evresinde viral
replikasyonla beraber lokal enflamasyon gerceklesmektedir ve viral pnémoni tablosu
hakimdir. Pnémoni tanisinda yiiksek duyarliliga sahip olmasi nedeniyle BT primer
goriintileme yontemidir. Toraks BT’nin, pndmoniyi saptamada duyarliligi %97 olarak

bildirilmistir.
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COVID- 19 pnomonisinde akciger goriintiilemesinde goriilen tipik bulgular
periferik ve alt lob yerlesimli olarak ortaya ¢ikan; buzlu cam dansiteleri (%65),
konsolidasyonlar (%50), hava bronkogramlar1 (%47), interlobiiler septal kalinlasmalar
(%35), plevra komsulugunda kalinlasmalar (%32) seklindedir. Hastalarin %80-90’1nda
bilateral tutulum goriilmektedir [38]. Cin'de COVID-19'u olan 219 hasta ile Amerika
Birlesik Devletleri'nde diger viral pndmoni nedenleri olan 205 hastanin toraks BT" lerini
karsilastiran baska bir ¢alismada, COVID-19 vakalarinin periferik dagilim (yiizde 80'e
kars1 57), buzlu cam opasiteleri (ylizde 91'e kars1 68), ince retikiiler opasiteler (yiizde
56'ya kars1 yiizde 22), vaskiiler kalinlagma (yiizde 59'a kars1 ylizde 22) ve ters halo isareti
(yiizde 11'e kars1 yiizde 1) gosterme olasiligr daha yiiksekti. Ancak merkezi ve periferik
tutulum goriilmesi ( yiizde 14'e karsi yiizde 35), hava bronkogrami (yiizde 14'e karsi
yiizde 23), plevral kalinlagsma (ylizde 15'e kars1 yilizde 33), plevral efiizyon (ylizde 4'e
kars1 yiizde 39) ve lenfadenopati (yiizde 2.7'ye karsi ylizde 10) saptanma orani daha
diisiik bulunmustur [39]..

COVID-19 vakalarinin %25’inde pnémoni gelismektedir. COVID-19 pnémonisi
tanis1 alarak hospitalize edilen hastalarin ise %12-%24’inde takiplerinde invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci olmaktadir [40]. Mekanik ventilatorde takip edilen
hastalarda mortalite orani ise %65-%88 arasinda degismektedir. Ileri yas da mekanik

ventilatorde olan bu hastalarda ek risk faktorii olarak mortaliteyi artirmaktadir.

Hastalarin %10-20’sinde hastaligin 8-14.ncii giinlerinde ARDS (PaO2/FiO2
<300) gelisir [41]. Bu hastalarda hiperinflamasyon sonucu, kardiyojenik olmayan
pulmoner 6dem geliserek mekanik ventilasyon ihtiyact olusabilmektedir. Bu evrede sok,
solunum yetmezligi, kardiyopulmoner kollaps, multi-organ tutulumu gelisebilmektedir.
ARDS gelisip invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarda CRP ve notrofil
yiiksekligi ile lenfopeni daha sik saptanmaktadir. Uzun donem izlemde akcigerlerde
fibrozis gelisebilmektedir. Ayrica tipik ARDS’de vaskiiler tutulumla nadiren
karsilagilmasima ragmen COVID-19’a bagh gelisen ARDS’de hastalarin bir ¢ogunda
saptanmaktadir [42]. COVID-19 iliskili ARDS diger nedenlerle gelisen ARDS’lerden
daha katii prognoza sahiptir. Tipik ARDS’de mortalite %35-%40 arasinda goriilmekte
iken, COVID-19 ARDS’sinde bu oran %65-%94 arasinda degismektedir [43].
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Ayrica hastaligin seyrinde pulmoner tromboemboli (PTE) goriilebilmektedir.
Olusan sistemik inflamatuar yanit, koagiilasyon aktivasyonu ve fibrinolizde baskilanma
gibi durumlar nedeniyle yaklasik %15 oraninda gelismektedir [44]. COVID-19
hastalarinda gelisen pulmoner embolide mortalite oran1 da %45 olarak saptanmis olup
diger nedenlere bagli gelisen pulmoner emboliler ile mortalite oranlar1 (%4)

kiyaslandiginda daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir.
2.2.5.2. Ekstrapulmoner Tutulum

COVID-19 hastalik seyrinde solunum sistemi semptomlarma ek olarak
gastrointestinal sistem tutulumu ile iliskili semptomlar da bildirilmistir. Cogunlugu
Cin'den olmak tiizere 4243 hastayr iceren 60 c¢alismanin bir meta-analizinde, tiim
gastrointestinal semptomlarin prevalanst %17,6 olarak saptanmustir. Istahsizlik en sik
goriilen semptom olup (% 26,8), bunu ishal (% 12,5), bulant1 / kusma (% 10,2) ve karin
agrist (% 9,2) takip etmistir [45]. Diinyanin farkli yerlerinden 18.000'den fazla hastay1
igeren yine baska bir meta-analiz, ishalin en yaygin (% 11,5) gastrointestinal semptom
oldugunu, ardindan bulanti ve kusma (% 6,3) ve ardindan karin agrisi (% 2,3)
gorildiigiinii géstermistir [46]. Hastalarin takibinde gastrointestinal komplikasyon olarak
da akut karaciger hasari ve transaminazlarda yiikselme, 6zellikle kritik hastaligi olanlarda
akut kolesistit ve akut pankreatit, yogun bakim tinitesinde takip edilen hastalarda ileus ve

beslenme intoleransi, yine kritik hastalig1 olanlarda mezenter iskemi goriilebilmektedir.

Sinir sisteminde noronlarda da ACE-2 reseptorii eksprese edilmektedir ve buna
bagli norolojik semptomlar gelisebilmektedir. Norolojik komplikasyonlar, viriisiin
dogrudan etkilerinden ve enfeksiyona sistemik yanittan kaynaklanabilir. Bazi raporlar,
sinir sisteminde dogrudan viral invazyon igin kanit saglamigtir [47] . Bir Alman
postmortem vaka serisinde 43 hasta incelenmis, SARS-CoV-2 beyin 6rneklerinin yiizde
53'tinde tespit edilmistir [48]. Norolojik tutulum, santral sinir sistemi tutulumu (bas agrisi,
bas donmesi, biling bozuklugu, ataksi, akut serebrovaskiiler hastalik) ve periferik sinir
sistemi tutulumu (néralji, hipoguzi, hiposmi) seklinde goriilebilmektedir. En sik goriilen
santral sinir sistemi semptomu bas donmesi ve bas agrisi iken; en sik goriilen periferik
sinir sistemi semptomu ise hipoguzi ve hipozmi olarak bildirilmistir [49]. Diger norolojik
sistem tutulumlar1 arasinda Guillain-Barré sendromu, fokal ve multifokal noéropatiler,

birkag periferik sinir ve pleksus sendromu (facial sinir paralizisi, okiiller motor
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noropatiler, hipoglossal ve vagus noropatisi), meningoensefalit (hem viral hem de

belirgin otoimmiin meningoensefalit) yer almaktadir.

COVID-19 seyrinde goriilen proinflamatuar durum trombofili ile iligkili olabilir,
bu da inme ve diger trombotik komplikasyon riskini artirabilmektedir [50]. Kompleman
aktivasyonu da yine siddetli COVID-19 hastalarinda trombotik mikrovaskiiler hasara yol
acabilmektedir.

Ozellikle agir seyreden COVID-19 hastalarinda olmak iizere kardiyovaskiiler
sistem tutulumu bulgular1 da bildirilmistir. En sik saptanan bulgular aritmiler (%16.7),
akut kardiyak hasar (%7.2) ve sok (%8.7)tur. Enfeksiyon iliskili goriilen miyokardit
ve/veya iskemi sonucunda gelisen akut myokardiyal hasarin bazi vakalarda enfeksiyonun

ilk bulgusu olarak ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir [51].

Hastalarda gelisebilen kardiyak komplikasyonlar arasinda miyokardiyal hasar,
kalp yetmezligi (KY), kardiyojenik sok ve ani kardiak arrest dahil kardiyak aritmiler
bulunur. Miyokardiyal hasar (artmis kardiyak troponin seviyeleri ile sonuglanir) COVID-
19 ile hastaneye yatirilan hastalar arasinda yaygindir. Troponin yiiksekligi gelismis
olmasi, daha kotii prognozla iliskilidir. Miyokardiyal hasar ile iliskili durumlar
miyokardit, stres kardiyomiyopati ve miyokardiyal enfarktiis’tiir. Hastalarda gelisen KY
ise, onceden bilinen veya teshis edilmemis kalp hastaligi (6rn., Koroner arter hastaligi ),
akut hemodinamik stres (6rn., akut kor pulmonale) veya akut miyokardiyal yaralanma
olan hastalarda akut hastalik nedeniyle gelisebilmektedir [52]. COVID-19 hastalarinda
yaygin olarak saptanan ekokardiyografi bulgular1 arasinda ise sol ventrikiil diyastolik ve

sistolik fonksiyonlarinda bozulma ve sag ventrikiil genislemesi yer almaktadir.

COVID-19 seyrinde cilt bulgulart da goriilebilmektedir. Saptanan lezyonlar;
vezikiil ve piistiil benzeri lezyonlar, irtiker benzeri lezyonlar, makulopapiiler lezyonlar,
livedo veya nekroz bulgulari olarak raporlanmistir [53]. Hastalik seyrinde saptanan ¢ogu
cilt lezyonunun kendi kendini sinirladig1 gosterilmis olup cilt tutulumu ile hastalik siddeti

arasinda bir iligki gosterilememistir.

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda gelisebilen g6z bulgular1 arasinda

konjunktivit, gozlerde kizarma, gbzde yabanci cisim hissi yer almaktadir.

COVID-19 hastalarinda endotelyal hiicrelerde gelisen fonksiyon bozuklugu; asirt

trombin tretimiyle beraber fibrinolizin engellenmesine neden olabilmektedir. Hastalarda
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gelisen yogun inflamasyon, immobilizasyon nedeniyle venoz ve arteriyel tromboembolik
olaylar goriilmektedir. Viris ACE-2 reseptoriine baglandiginda Renin-anjiyotensin
sistemininin (RAS) yolag: aktiflesmekte ve trombosit adezyonu tetiklenmektedir [54].
Bunun sonucunda da pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii, iskemik inme, sistemik
arteriyel emboli gibi tromboembolik komplikasyonlar goriilebilmektedir. Hastalarda

goriilen trombotik komplikasyonlar kotii prognozla iligkili saptanmustir.

Yine COVID-19  hastalarinda bir takim  hormonal  bozukluklara
rastlanabilmektedir. Hastalarda glisemik kontrolde bozulma, klasik diyabetik ketozis gibi
glukoz metabolizmas: bozukluklart goriilebilmektedir. COVID-19 seyrinde goriilen
glisemik kontroliin bozulmasmin nedenleri olarak pankreas adacik hiicrelerinde viral
istiladan kaynaklanan beta hiicre hasari, enflamasyon aracili gelisen insiilin direnci ve

tedavide kullanilan glukokortikoidler gosterilmistir [55].
2.2.6. COVID-19°’da Tam
2.2.6.1. Laboratuvar Bulgulan

Hastalarda inflamasyon belirtegleri olan CRP, ferritin, sedimentasyon ve IL-6
basta olmak tizere sitokinlerin birgogunda artis raporlanmistir. Yine tam kan analizinde
trombosit sayisinda azalma ve NLR’de artis saptanmistir. Oliimle sonuglanan hastalar
lyilesen hastalarla kiyaslandiginda; persistan ve derin lenfopeni ile I6kositoz daha sik

gorilmistir.

Basvuru sirasinda, pndmonisi olan bir¢ok hastanin serum PCT seviyeleri normal
olmakla beraber PCT degerinde yiikseklik gelismesi daha c¢ok sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarm varhigini gostermektedir ve yogun bakim {initesi (YBU) ihtiyac
gelisenlerde yiiksek olma olasiligi daha fazladir [30]. CRP (113 vs. 26 mg/L), PCT (0,33
vs. 0,05 ng/ml), ferritin (1418 vs. 481 pg/L) ve sedimentasyon (38,5 vs. 28) olen
hastalarda iyilesen hastalara gore daha yiiksek degerlerde saptanmistir. SARS-CoV-2
enfeksiyon seyrinde IL-1, IL-6, IL- 12 ve TNF-alfa gibi birgok sitokinde goriilen artis
ARDS ve ¢oklu organ yetmezligine gidise neden olabilmektedir.

Hastaligin diizelme donemindeki hastalarda ise IL-6, IL-10 ve TNF-a

konsantrasyonlarinda azalma ve T hiicre sayilarinda artig egilimi goriillmistiir [56].
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Viritisiin kalp ve karacigerde yol actigi hasar nedeniyle aminotransferazlar,
troponin, kreatinin kinaz diizeylerinde de artis goriilmektedir. Karaciger fonksiyon
testlerinden AST ve ALT olenlerin %52’sinde, iyilesenlerin ise %16’sinda yiiksek
degerlerde saptanmustir. Total bilirubin, gama glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen
fosfataz (ALP) degerleri de olen hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Troponin |
diizeyleri de hastalik seyrinde yiikselmis olup 6len hastalarda iyilesen hastalara gore

anlamli oranda yiiksek bulunmustur.

Bobrek fonksiyon testlerinde de %25.5 oraninda bozulma saptanmistir. Glomeriil
filtrasyon bozuklugunun sonucu olarak kan albumin degerinde diisme; kan iire azotu
(BUN), kreatinin ve potasyum degerlerinde ise yiikselme goriilmiistiir. Hematiiri ve
proteiniiri de saptanmakta olup o6len hasta grubunda bu bulgular daha sik olarak tespit
edilmistir [57].

COVID-19 hastalik seyrinde goriilen koagulasyon bozukluklari sonucunda D-
dimer seviyeleri yiiksek bulunurken protrombin zamani uzamis olarak saptanir ve bu

parametreler kotii prognostik faktorler olarak bildirilmistir.
2.2.6.2. Serolojik ve Molekiiler Testler

COVID-19 tanisinda molekiiler, serolojik tetkikler ve hizli antijen testi
kullanilabilmektedir.

Molekiiler yontemlerden niikleik asit amplifikasyon testleri olan Ters
Transkripsiyon Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-qPCR) yo6nteminde
SARS-CoV-2 RNA’s1 saptanmaktadir. Spesifik gen bolgelerinin ¢ogaltilmasini temel
aldig1 i¢in Ozgiilliigl yiiksek testlerdir. SARS-COV-2 RNA’nin RNA bagimli RNA
polimeraz (RdRp), E, S ve N gen boélgelerinin hedeflendigi farkli protokoller
bulunmaktadir. Laboratuvarlarimizda uygulanan protokolde RdRp ve N gen bdlgeleri

hedeflenmektedir. Semptom baslangicindan sonraki 5-10 giin iginde st ve alt solunum

yollarinda viral yiik yliksek bulunmaktadir (108 kopya/ml ve tizeri). Viral yiik 15.giinden

3 kopya/ml
sonra 10° %

ve 25.glinden sonra 10 kopya/ml ye diiser. Siklikla nazofarengeal (NF)
ve/veya orofarengeal (OF) siiriintii 6rnegi kullanilir. Pndmoni gelisen hastalarda ayrica
balgam, endotrakeal aspirat, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivist 6rnekleri de kullanilabilir.

Alt solunum yolunda viral yiik {ist solunum yolundan daha yiiksek olarak saptanmaktadir.
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PCR testi duyarliligt %68 olarak bulunmus ve semptom baslangicindan 7-8 giin sonra en

yiiksek pozitiflik saptandigi bildirilmistir [58].

PCR testinin negatif olmasi klinik olarak COVID-19 diisiiniilen hastalarda bireyin

enfekte olmadigin1 gostermemektedir.

Diger bir molekiiler yontem olan RT-LAMP (Revers Transkripsiyon Ddngii
Aracili izotermal PCR) testi de kolay uygulanabilmesi ve sonucu 15-40 dakika gibi kisa

stirede vermesi nedeniyle kullanim i¢in 6nerilmektedir [59].

Serolojik testler ise; ornek alma seklinde hatalar, Orne§in laboratuvara
taginmasinda sorun yasama ve viral yiikiin diigiik oldugu durumlarda taniy1 desteklemek
icin Onemlidir. Hastaligi gegiren kisilerde bagisikligin  saptanmasinda da
kullanilmaktadir. Koronaviriislerin sahip oldugu dort yapisal S, M, E, N proteininden S
ve N proteinleri serolojik testlerin gelistirilmesinde kullanilan 6nemli antijenik yapilardir.
N proteinine karsi olusan antikorlar S proteinine karsi olugsanlardan daha erken kaybolur.
S proteini-RBD bolgesine karsi olusan antikorlar noétralizan etki gostermektedir ve
ozgilligi yiiksektir. Ancak bu yontemler akut hastalik tanisinda, heniiz antikor cevabi
gelismemis olabilecegi i¢in kullanilmaz. Hastalar viriise maruz kaldiktan sonra 7-11 giin
arasinda saptanabilirler [60]. Hastalarda semptom baslangicindan sonraki zamanda
serolojik testin pozitiflesme zamanini degerlendiren 38 calismanin sistematik bir
incelemesinde; IgM birinci haftada %23, ikinci haftada %58 ve {iglincii haftada %75
oraninda tespit edildi. IgG ise ayni haftalarda %30, %66 ve %88 olarak tespit edilmistir
[61]. Pozitif kalma siireleri ile ilgili ise ¢ogu ¢alisma; hastaligi gegiren bireylerin
enfeksiyondan sonraki sekiz aya kadar 1gG pozitifliginin saptanabildigini gostermekle
beraber [62]; baz1 calismalarda ise daha kisa siirede antikor diizeylerinde diisiis
bildirilmistir [63]. Bir ¢alismada da; IgG seviyelerinin, hastaligin akut asamasindan erken
iyilesme evresine kadar ortalama %75 oraninda diistiigii ve enfeksiyonu izleyen sekizinci
haftada asemptomatik hastalarin %40'min ve semptomatik hastalarin %13'iinlin
saptanabilir 1gG'ye sahip olmadigi gosterildi [64]. Muhtemelen ilk antikor yanitinin
yiiksekligi ve enfeksiyonun ciddiyeti antikorlarin saptanabilir olarak kalma siiresini

etkilemektedir. Antikorlar i¢in heniiz koruyuculugu gosteren bir diizey belirlenmemistir.

Hizli antijen testleri viral yiikiin degiskenligi nedeniyle duyarliligi diisiik

testlerdir. Yiiksek viral yiikte iyi performans gosterdikleri i¢in semptomlarin
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baslangicindan itibaren ilk hafta igerisinde yapilmalar1 daha giivenilirdir ve diger
coronaviriislerle capraz reaksiyon verebilirler. Virlisin N proteini hedeflenir.
NAAT’lerinin aksine, saptanan hedefin amplifikasyonu yoktur. Diger bir yontem olan
viriis izolasyonu da tan1 amaciyla degil yeni tan1 metodlarinin gelistirilmesi, patogenezi
aydinlatmak, asilarin etkinligini aragtirmak icin kullanilmaktadir. Biyogiivenlik seviye 3

laboratuvarlarda yapilmalidir.
2.2.7. Tedavi

Viriisu yapisinin ve sebep oldugu hastalifin patogenezinin gittikge daha iyi
anlasilabilmesi, mevcut tedavilerde gelismeler yasanmasini Ve ¢ok sayida ilag tizerinde
calismalar yiritilmesini  saglamaktadir. Hastaligin ilk fazinda goriilen viris
replikasyonuna etkili antiviral ilaglar ile ikinci fazindaki konagin verdigi bagisiklik
cevabina etki eden antiinflamatuar ajanlar ve hastalik takibinde olusabilecek

komplikasyonlar1 engellemeye yonelik birgok ajan denemesi yapilmaktadir.

COVID-19'da 6zellikle bagisikligi baskilayan durumu olan hastalarda, uzun siiren
tedaviye direngli veya tekrarlayan sitokin firtinast meydana gelebilir. Bektas ve ark. [65]
sunduklar1 vaka raporunda kronik lenfositik 16semi tanisi olan 52 yasinda hasta COVID-
19 tanist ile yatirilmistir. Hastada klinik ve laboratuvar bulgulari ile sitokin firtinasi
diisliniilmiis ve tosilizumab uygulandiktan sonra hasta sifa ile taburcu edilmistir.
Taburculuktan 13 giin sonra tekrar solunum yetmezligi ile basvuran hastada laboratuvar
sonuglarmi yine sitokin firtinasi ile uyumlu bulmuslardir. Ikinci yatiginda hastaya pulse

steroid ve anakinra tedavisi verilmis, ancak hasta kaybedilmistir.

Tedavi karari verilirken ilk semptomlarin baslangi¢ giiniine gére hastaligin hangi
fazda olduguna karar verilir. Aktif viral replikasyonun oldugu (1-10 giin) asamada etkili
olmast muhtemel antiviral tedaviler remdesivir, monoklonal antikorlar ve konvelesan
plazmadir. Sistemik Kortikosteroidler ve diger immiinmodiilatér ajanlar (6rn. IL-6
inhibitorleri) Onerilmez. Viral replikasyon siiresini uzatabilirler. Hiperinflamatuar
cevabin gelistigi asamada ise (8-14 giin) antiviral tedaviler daha az etkili ve belki de
etkisiz kalir. Bu asamada kortikosteroidler ve diger bagisiklik modiilatorleri, ciddi

hastalig1 olanlar icin faydali olabilir.
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Tablo 3. COVID-19 Genel tedavi yaklagimi

Ortam, hastalik siddeti,
ilerleme riski

Terapi

Yorumlar

Hastaneye yatirilmamig veya
asemptomatik

Higbiri tavsiye edilmez

Yakin klinik izlem

Hastaneye yatirilmamuis, hafif
ila orta siddette hastalik,
hastalik ilerlemesi agisindan
yiiksek risk altinda DEGIL

Higbiri tavsiye edilmez.
Deksametazon Onerilmez

En az bir risk faktorii (obezite, yas
>60 yas, diyabet, KVH) ile hafif-
orta giddette hastalik i¢in
molnupravir

Hastaneye yatirilmamis, hafif
ila siddetli hastalik, yiiksek
hastalik progresyonu riski

Monoklonal antikor:

( Casirivimab + Imdevimab)
veya Sotrovimab

Alternatif: konvelesan plazma
Deksametazon 6nerilmez

(Bamlanivimab+ Etesevimab) ,
vahsi tip, alfa ve Delta
varyantlarina kars1 tam aktiviteyi
korur. Beta, Gamma, Mu ve Delta-
plus varyantlar1 kadar aktif
degildir; (bu varyantlarin vakalarin
> %S5 oldugu bolgelerde
kullanilmaz)

Monoklonal antikor, konvelesan
plazmaya gore kuvvetle tercih
edilir. Hastaligin seyrinde
miimkiin oldugu kadar erken
uygulanmalidir; 7-9. giinden
sonra etkili olma olasilig1 diigiik
oldugu i¢in 6nerilmez.

Hastanede yatan, hafif hastalik
(alt solunum yolu hastalig1
yok). Hastaligin ilerlemesi
acisindan yiiksek risk tagiyan
hasta

COVID-19 disindaki bir nedenle
kabul edilirse monoklonal antikor
Alternatif: konvelesan plazma
Deksametazon 6nerilmez
Profilaktik antikoagiilasyon

Monoklonal antikor, konvelesan
plazmaya gore kuvvetle tercih
edilir. Hastalik seyrinde miimkiin
oldugu kadar erken
uygulanmalidir; semptomlarin 7-
9. gliniinden sonra vermeyin.

Hastanede yatan, orta derecede
hastalik (alt solunum yolu
hastaliginin kaniti), ek O2
gereksinimi yok. Hasta,
hastaligin ilerlemesi agisindan
yiiksek risk altindadir.

Remdesivir
Deksametazon Onerilmez
Profilaktik antikoagiilasyon

Semptomlarin < 3 giin olmasi
durumunda konvelesan plazma
kullanilabilir, ancak faydasi
belirsizdir

Hastanede yatan, siddetli
hastalik (O2 satiirasyonu <%94
velveya PaO2/FiO2 <300) , 02
destegi gerekli

Remdesivir +
Deksametazon + Tocilizumab
Terapdtik antikoagiilasyon

Deksametazon alamayan
hastalarda alternatif
olarak Baricitinib (art1
Remdesivir) kullanin

Hastanede yatan, kritik hastalik
-- mekanik ventilasyon veya
ECMO gerekli

Deksametazon + Remdesivir + To
cilizumab
Profilaktik antikoagiilasyon

Remdesivir'in faydasi
kanitlanmamustir, ancak bazi
yetkililer tarafindan tavsiye
edilmektedir.

Yogun bakim {initesine kabuliin
ilk 24 saatinde IL-6 reseptor
blokerini diisiiniin (Remdesivir ve
deksametazon ile kullanilmasi
uygundur, Baricitinib ile birlikte
Onerilmez)

Deksametazon alamayan
hastalarda Baricitinib’i diisiiniin

Avyakta tedavi ortaminda: gerektiginde asetaminofen, ibuprofen (veya naproksen),

guaifenesin, ondansetron, inhale albuterol, inhale steroid, H2 reseptor bloker ve/veya

uyku ilaglar1 (6rn. melatonin) ile ek tedavi verilebilir (Tablo 3).
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Hastalarin takiplerinde oksijen saturasyonunda diisme gelismesi halinde oksijen
destek tedavileri baslanabilir (Tablo 4).

Tablo 4. Oksijen destek tedavisi ¢esitlerinin akim ve FiO2 degerleri

Akim (L/dakika) FiO2 (%)
Nazal kantil 2-6 25-40
Nebiil maske 6-10 35-50
Geri solumasiz rezervuarli maske 10-15 80-90
Yiiksek akisli nazal kaniil 30-60 100

Hafif-orta derecede hastaligi olan veya mekanik ventilasyon gerektiren kritik
hastalig1 olan hastanede yatan hastalarda heparin ile profilaktik doz antikoagiilasyon

oOnerilir.

2.2.7.1. Antiviral Tedaviler
Klorokin/Hidroksiklorokin

COVID-19 tedavisinde en bastan beri kullanilmaktadir. Ancak kullanimi ¢ok

tartismalidir.

Bu ilaglarin mekanizmas: hidroksiklorokin (Hcq) ’in endozom/fagozomlarin
pH’ 11 alkaliye c¢evirmesi sonucu viriisiin hiicre igine girisini engellemesidir. Hiicre
disinda bulunan ¢inko molekiillerinin lizozomlara girmesini de engelledigi ve viriisiin
RdRp enzimini etkisiz hale getirerek SARS-CoV-2 tedavisinde kullanilabilecegi
distintilmiustir. Ancak son ¢alismalarda SARS-CoV-2’nin Vero hiicrelerine girisinde
endozomal pH bagimli olan katepsinin aracilik ettigi gosterilmistir. Bununla beraber
katepsin diizeyi ¢ok diisiik olan hava yolu epitel hiicrelerinde ise pH’dan bagimsiz
aktivite gosteren, plazma membraninda bulunan TMPRSS2’nin viriisiin girigsinde rol

oynadigi gosterilmistir [66].

Bu ajanlarin yan etkileri fazladir. En sik kusma ve ishal gibi gastrointestinal yan
etkiler goriilmektedir. Kas giigsiizliigii, nobet, diskinezi, diplopi gibi noérolojik yan
etkilerle beraber uykusuzluk, anksiyete, psikoz, depresyon ve konfiizyon gibi psikiyatrik
sikintilara da yol agabilmektedir. COVID-19 hastalarinda kisa siireli kullanimlarda en
cok korkulan yan etkileri aritmiye neden olma potansiyelleridir [67]. Ozellikle QT

mesafesi zaten uzun olan veya QT mesafesinin uzamasina neden olan ila¢ kullananlarda
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bu risk artmaktadir ve yakin elektrokardiogram takibi yapilmalidir. Bu yan etki
bildirimlerinin artmasiyla beraber tedavi siirecinde beklenen etkinin goriilmemesi
nedeniyle Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA), acil kullanim onay1 verdigi bu ajanlarin
onayii kaldirmistir. Cok sayida randomize kontrollii ¢calisma sonuglarinin yayimlanmasi
ile beraber klorokin ve Hcq artik kullanilmamaktadir. Ulkemizde de Saglik Bakanlig
COVID-19 tedavi rehberinden ¢ikarilmistir.

Favipravir

Favipiravir RNA polimeraz enzimini inhibe ederek etki gostermektedir ve bir¢ok
RNA viriisiine kars1 etkilidir. Bu sekilde viral genlerin replikasyonunu durdurarak viral
RNA sentezini engellemektedir. On ilag¢ formundadir ve hiicre i¢inde fosforibolizasyon
ile aktif forma doniisiir. Karacigerde metabolize edilerek bobreklerden atilimi saglanir.
Bu nedenle ileri karaciger yetmezliginde kullanimi Onerilmemektedir. Yapilan
calismalarda kararli serum diizeyine ulagsmasinin 1-2 giin strdiigii gosterilmistir, bu

nedenle ylikleme dozu ile uygulanmaktadir.

Hayvanlarda teratojendir; gebeler ve emzirenlere onerilmez. En sik goriilen yan
etkiler ishal ve karaciger enzimlerinde yiiksekliktir. Notropeni ve hiperiirisemi de

bildirilen diger yan etkileri arasindadir.

Favipiravir kullanimiyla COVID-19 seyrinde olumlu etkiler goriildiigii Rusya
[68] ve Cin’de [69] yapilan ¢alismalarda bildirilmekle beraber; favipiravirin tek basina
degil immiinmodiilator ilaglarla uygulanmis olmasi sonuglari dikkatli yorumlamak
gerektigini gostermektedir. Nitekim 26 hastanin dahil edildigi ¢cok merkezli bir ¢alismada
favipiravir-tocilizumab kombinasyonu ile tek bagina favipiravir ve tocilizumab tedavileri
incelenmis; akciger lezyonu remisyon oranina bakilmistir. Remisyon oranit kombinasyon
kolunda ve tek bagmna tocilizumab kolunda esdeger ve anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur [70].

Ulkemizden Cmarka ve ark [71] tarafindan yapilan 204 hasta igeren calismada
lopinavir/ritonavir kombinasyonu ile favipiravir tedavisi karsilastirilmigtir. Hastalarin
%28.9'u LPV/RTV, %64.2’si favipravir, %6.8’1 LPV/RTV ile favipravir almisti. Tek
bagina favipiravir alan kolda yogun bakim iinitesinde takip gereksinimi ve mortalite diger

iki koldan daha diistik bulunmustu.
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Amerika’da yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada Faz 3 denemesinde,
hafif ile orta siddette hastaligi olan 150 hasta dahil edilmis; favipiravir kolundaki
hastalarin daha hizli viral klirens gosterdigi bildirilmistir. EK olarak arastirmacilar,
favipiravir kolundaki medyan klinik iyilesme siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma ile klinik iyilesmenin % 40 oraninda daha hizli bir sekilde elde edildigini
kaydetmislerdir. Ayrica, klinik olarak kotiilesen ve oksijen destegine ihtiya¢ duyan
hastalara bakildiginda, favipiravir alanlarn ilk oksijen kullanimina kadar gegen medyan

stirenin daha uzun oldugunu (5 giine kars1 2 giin) bulmuslardir [72].
Remdesivir

Niikleozid analogu olarak etki gostermektedir. Ebola viriisiine kars1 2017 yilinda
gelistirilmistir. On ila¢ formunda olup hiicre iginde aktif hale déniisiir. intravendz olarak

kullanilir.

Literatiirde 1063 agir COVID-19 hastasinin dahil edildigi acgik etiketli,
ramdomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma remdesivir kullanimi i¢in yol gdsterici
olmustur. Klinik iyilesme siiresi daha kisa olup (istatistiksel olarak anlamli degil),
mortalite daha diisiik olarak saptanmustir [73]. Remdesivirin tek basina veya baricitinib
ile kombinasyonunu karsilastiran 1033 hastanin dahil edildigi randomize bir ¢alismada
ise 6zellikle yiiksek akisli oksijen veya noninvaziv mekanik ventilasyon gereksinimi olan
hastalarda iyilesme siiresini kisaltmak ag¢isindan kombinasyon tedavisi daha etkili
bulunmustur [74]. FDA oksijen tedavisi veya ventilasyon destegi ihtiyaci olan COVID-
19 hastalarinda remdesivir ile kombinasyon halinde kullanilmak tizere Janus kinaz
inhibitord baricitinib i¢in bir acil kullanim izni (EUA) yayinlamistir. Bunun diginda

rutinde beraber kullanimlar1 onerilmez.

COVID-19 ile hastaneye yatirilarak takip edilen hastalarin Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan desteklenen ¢ok uluslu SOLIDARITY ¢alismasinin 11.330 hasta igeren
raporunda, remdesivir kolundaki 2750 hastaile standart bakim kolundaki
hastalar arasinda 28 giinliik genel mortalitede hi¢bir fark Ssaptanmamustir.
Hidroksiklorokin, lopinavir, remdesivir ve interferon rejimlerinin; mortalite, ventilasyon
ihtiyact gelismesi ve hastanede kalis siiresi {izerinde Yya etkisiz ya da ¢ok az etkili oldugu

gorilmistii [75].
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Yine Cin'de siddetli COVID-19 olan 237 hastay1 iceren ¢ift kor randomize bir
calismada, remdesivir ile plasebo kolu karsilastirildiginda hem 28 giinliikk mortalite orant
hem de viral klirens zaman1 benzer bulunmustur. Semptom baslangicindan sonraki 10
giin icinde tedavi goren hastalar arasinda, remdesivir ile daha diisiik mortalite ve daha
hizli klinik iyilesme egilimleri olsa da bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Bu ¢aligmada eszamanli bagka tedavilerin ( lopinavir-ritonavir, interferon
alfa-2b ve / veya kortikosteroidler) kullanilmasi, remdesivir grubundaki hastalarda daha

yiiksek oranda altta yatan hastalik mevcut olmasi sinirlamalari nedeni ile ¢alisma erken
durduruldu [76].

Bildirilen yan etkileri mide bulantisi, kusma, ates, akut bobrek hasari,

hiperglisemi, bradikardi ve transaminaz degerlerinde yiiksekliktir.
2.2.7.2. immiinmodiilator Tedaviler

COVID-19 seyrinde ikinci faz olarak adlandirilan hiperenflamasyon fazinda
giiclii ve asir1 bir sitokin cevabi verilerek ¢oklu organ yetmezligine ilerleme riski
olugsmaktadir. Bu fazda hastaya immiinmodiilator ajanlarla tedavi uygulanmasi,
inflamatuar yolu bloke ederek sitokin cevabinin oniine gecebilmektedir. Bu grupta IL-6
ve IL-1 inhibitorleri, janus kinaz inhibitorleri, anti-TNF ajanlar yer almaktadir IL-6
reseptor  blokorleri tosilizumab  (TCZ) ve sarilumab ile, dogrudan  IL-6
inhibitori siltuksimab bu ajanlara dahildir. Yiiksek akisli oksijen veya daha yogun
solunum destegine ihtiya¢ duyan ve YBU diizeyinde bakim alan bireyler igin inflamatuar

belirtegler de yiiksek ise tosilizumab (tek doz olarak 8 mg / kg) 6nerilmektedir.

Tosilizumaba asirt duyarliligi olan kisilerde, COVID-19 disinda kontrolsiiz ciddi
enfeksiyonlarda, mutlak notrofil sayis1 (ANC) <500 hiicre / mikroL, trombosit sayilar
<50.000 hiice/mL, ALT> normalin {ist sinirinin bes kati olan kisilerde tosilizumab'dan
kacinilmalidir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), ilerleyici siddetli veya
kritik COVID-19'u olan ve sistemik inflamasyon belirtegleri yiikselmis olan, hastanede
yatarak takip edilen hastalarda tosilizumabin standart bakima (glukokortikoidler)

eklenmesini 6nermektedir.

Genel olarak, kanitlar tosilizumab tedavisinin mortalite agisindan avantaji
oldugunu gostermektedir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarin sekiz randomize

calismasinin bir meta-analizinde, tiim nedenlere bagli mortalite; plasebo veya standart
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bakim ile karsilagtirildiginda toSilizumab alanlar arasinda daha diisiik bulunmustur. Bu
analizdeki en biiyik iki c¢alisma, siddetli ve krittk COVID-19 hastalarinda

gerceklestirilmis ve tosilizumab kullanimini desteklemistir [77].

Birlesik Krallik'ta siipheli veya dogrulanmis COVID-19 tanili 4116 hasta i¢eren
acik etiketli bir calismada, hipoksi (oda havasinda oksijen satiirasyonu <yiizde 92 veya
herhangi bir tiir oksijen destegi alan) ve CRP seviyesi >75 mg/ L olan hastalarda, olagan
bakima bir ila iki doz tosilizumab eklenmesi, tek basina olagan bakima kiyasla 28 giinliik
6liim oranini azaltmistir (%3 1'e kars1 %35) [78]. Bu ¢alismada katilimcilarin gogu (%82),
cogunlukla deksametazon olmak iizere glukokortikoid tedavisi aliyordu ve alt grup
analizi, glukokortikoid almayan bireylere gore tosilizumabdan yararlanma olasiliklarinin

daha yiiksek oldugunu gosterdi.

Malgie ve ark [79].’nin yaptig1 sistematik bir derleme ve gézlemsel ¢aligsmalarin
meta-analizinde 1358 hastayi i¢eren on ¢alisma bulunmus. On galismanin dokuzunun
yiksek kalitede oldugu kabul edilmis. Meta-analiz, tosilizumab grubunun kontrol
grubuna gore daha diisiik mortaliteye sahip oldugunu gostermis. Yan etkiler agisindan
sadece birka¢g c¢alisma mevcut olmakla birlikte, tosilizumab verilen ve verilmeyen

hastalarda herhangi bir farklilik gozlenmemis.

Diger birka¢ ¢aligmada ise, bu ajanlarla bir mortalite yarar1 veya baska bir agik
klinik yarar tespit edilemedi. Entiibe olmayan ancak CRP, D-dimer, ferritin ve LDH
diizeylerinde yiikselmelerle seyreden proinflamatuar kanit1 olan siddetli COVID-19'u
olan 243 hastay1 iceren ¢ift kor, randomize bir ¢alisma; plaseboya kiyasla tek
doz tosilizumab ile entiibasyon veya 6liim oraninda bir fark tespit edememistir. (yiizde
10.6'ya kars1 12.5) . Tosilizumab ayrica hastaligin ilerleme riskini de azaltmamistir
[80]. Hastanede yatarak takip edilen ve ventilator destegi almayan, 389 COVID-19
hastasi incelenmis; tosilizumab ile 28 giinde mekanik ventilasyona veya Oliime
ilerlemenin azaldigi saptanmistir (ylizde 12'ye karst 19); ancak 28 giinliik genel
mortaliteyi azaltmadigi bulunmustur (yiizde 8.6'ya kars1 10.4) [81].

Aragtirmalar arasindaki farkli bulgularin nedenleri heniiz net degildir.
Tocilizumabin faydali olduguna dair caligmalar, diger caligmalara kiyasla daha yiiksek
genel Olim oranlar1 bildirmistir ve bu da potansiyel olarak daha ciddi hasta

popiilasyonlar1 iizerinde yapildiklarin1 gostermektedir. Bu ¢alismalarda ayni zamanda
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hastalara yiiksek oranda eszamanli glukokortikoid tedavisi kullanilmisti, bu durumun da

sonuglara etki edip etmedigi belirsizdir.

IL-6 inhibitorlerinin kullanimi artmis ikincil enfeksiyon riski agisindan tedirgin

edici olabilse de, bu risk birka¢ randomize ¢alismada gézlenmemistir [82].

Janus kinaz sinyal déniistiiriiciileri ve transkripsiyon aktivatorleri (Jak-
STAT) inhibitorlerine bakildiginda ise; JAK proteinleri tarafindan aktiflestirilen STAT
proteinleri, hiicre ¢ekirdeginde hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar. JAK
inhibisyonu, immiin hiicre aktivasyonunu ve inflamasyonu baskilamaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde oksijen veya solunum destegine ihtiyag duyan COVID-19
hastalarinda remdesivir ile kombinasyon halinde barisitinib i¢in bir EUA verildi.

Tofasitinib ise barisitinib mevcut degilse, alternatif ajan olarak kullanilabilir.

COVID-19 tanisi ile hastaneye yatirilan, 1525 kisi {izerinde yapilan plasebo
kontrollii, randomize bir ¢alismada standart bakima bariSitinib eklenmesi ile 28.giin
mortalitesinde azalma goriilmiistii (%8.1°¢ karst %13.1) ve 60. giinde de mortalitedeki
azalma korunmustu.  Hastalarin g¢ogunlugu (%79) deksametazon olmak iizere
glukokortikoid tedavisi aliyordu, %20°si beraberinde remdesivir aldi. Yiiksek akish
oksijen veya noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanan hasta alt grubunda, barisitinib
ile 6liim oran1 daha diistiktii (%17.5e kars1 %29.4). Oksijen destegine ihtiyag duymayan
veya diisiik akislt oksijen alan hastalarda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa

da yine 6liim orani daha diistiktii [83].

Tofasitinible ilgili veriler daha sinirlidir. COVID-19 ile hastaneye yatirilip ¢ogu
glukokortikoid alan 289 hasta iizerinde yapilan randomize bir ¢alismada plaseboya
kiyasla 28.giinde 6liim ve solunum yetmezligini azaltmis olarak bulunmustur (%18’e

kars1 %29) [84].
2.2.7.3. Monoklonal antikorlar

SARS-CoV-2 bilesenlerine karst birkag monoklonal antikor gelistirilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde monoklonal antikor tedavilerinin, siddetli hastalik

acisindan risk tasiyan ayaktan hastalar icin EUA mevcuttur (Tablo 4).
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Tablo5. SARS-CoV-2'yi tedavi etmek veya Onlemek igin monoklonal antikorlarin
kullanim kriterleri

Ileri yas (65 yas ve iizeri)

Obezite veya asir1 kilolu olmak (Viicut kitle indeksi yetiskin> 25 kg / m 2 yada 12-17 yas’ta

>85 percantil yas ve cinsiyete gore)

Gebelik

Kronik bobrek hastaligi

Diabetes mellitus varligi

Immiinosupresyon (bagisiklik baskilayici hastalik veya tedavi)

Kardiyovaskiiler hastalik (dogustan kalp hastaligi dahil) veya hipertansiyon

Kronik akciger hastaliklart (6rnegin kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim [orta ila

siddetli], interstisyel akciger hastaligi, Kistik fibroz, pulmoner hipertansiyon)

Orak hiicreli anemi

Norogelisimsel bozukluklar (6rnegin, serebral palsi) veya tibbi karmasikliga neden olan
diger tibbi agidan karmasik durumlar (6rnegin, genetik veya metabolik sendromlar ve ciddi

konjenital anomaliler)

Medikal bir destege bagimlilik (Or. trakeostomi, gastrostomi veya pozitif basinglh

ventilasyon [COVID-19 ile ilgisi olmayan])

Casirivimab ve imdevimab kombinasyonunun, ek oksijen ihtiyaci olmayan ve
siddetli COVID-19’a ilerleme riski yiiksek hastalarda kullanilabilecegi Avrupa Ilag
Ajansi (EMA) tarafindan bildirilmistir.

Tedavi i¢in monoklonal antikorlar yalnizca hafif ila orta siddette hastaligi olan
(6rn., ek oksijen gerektirmeyen veya kronik ek oksijen tedavisi aliyorsa, artan oksijen
gereksinimi olmayan) hastaneye yatirilmayan hastalarda kullanilir. EUA'ya gore, bu
ajanlar pozitif bir SARS-CoV-2 testinin ardindan miimkiin olan en kisa siirede ve
semptom baglangicindan itibaren 10 giin i¢inde uygulanmalidir; yedi giin i¢inde

uygulama ise en tercih edilendir.

Casirivimab-imdevimab ve bamlanivimab-etesevimab ayrica tam olarak
asillanmamis veya asiya yetersiz yanit vermesi beklenen hastaliga maruz kalma riski

yiiksek olan kisilerde profilaksi i¢in 6nerilmistir [85].
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2.2.7.4. Konvelesan Plasma

Etkisi belirsizdir, biiylik olasilikla hastaligin erken evresinde olan ve ciddi
hastaliga ilerleme riski tasiyan hastalarda etkilidir. Monoklonal antikor mevcutsa

konvelesan plazmaya tercih edilir.

Yetmis bes yas ve lstli siddetli hastaliga ilerleme acisindan risk faktorii olan
hastalarda daha yiiksek titreli anti-SARS-CoV-2 antikor seviyelerine sahip plazma
transflizyonu (anti- spike protein IgG titresi> 1:1000) daha diisiik antikor seviyelerine
sahip plazma transfiizyonuna gore daha diisiik 6liim riski ile iliskilendirildi. Semptom
baslangicindan sonraki 3 giin icinde konvelesan plazma uygulandiginda ciddi solunum
yolu hastaligina ilerleme plaseboya kiyasla daha az oranda bulundu. Ancak daha geng

hastalarda veya mekanik ventilasyon gerektirenlerde fayda saglamadig gosterildi [86].

On randomize ¢alismada 1060 hastanin meta-analizinde ise, plasebo veya standart
bakima kiyasla konvelesan plazma igin tiim nedenlere bagh Oliimlerde veya diger

sonuglarda hicbir fayda bulunmadi [87].
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3. GEREC-YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Bu calisma tek merkezli, retrospektif gozlemsel bir kohort ¢calisma olarak 1 Eyliil
2020 ile 1 Subat 2021 tarihleri arasinda COVID-19 tanisi ile Kayseri Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde yatarak takip ve tedavi edilen hastalarda yiiriitiildii. Calisma
Kayseri Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 01.04.2021 tarihinde
onayland1 (protokol no: 355).

3.2. Cahisma Populasyonu

Calismaya 1 Eyliil 2020 ile 1 Subat 2021 tarihleri arasinda pandemi servis ve
yogun bakim tnitelerinde yatarak takip edilen toplam 500 hasta alindi. En az bir nazo-
orofarengeal 6rnekte PCR testi pozitif olan hastalar yatis tarihine gore ¢aligmaya alinarak,
250 servis, 250 yogun bakim hasta sayisina ulasildiginda tarama durduruldu. Tiirkiye
Halk Sagligi Kurumu tarafindan temin edilen COVID-19 PCR testleri, Kayseri Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi yetkili PCR laboratuvarinca Biospeedy (Bioeksen,
Tiirkiye), DS Coronex (Gensutek, Tiirkiye) ve Diagnovital (RTA, Tirkiye) Kitleri
kullanilarak Rotor Gene Q (Qiagen, Almanya) cihazinda gergek zamanli (real-time), ters
transkripsiyonlu polimeraz zincir tepkimesi (reverse transcriptase PCR/RT-PCR) ile

calisild.

Tekrarlayan hastane yatiglari olan hastalarda hastalarin yalnizca ilk yatiglarindaki

takip ve tedavileri degerlendirmeye alindi.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1. En az bir nazo-orofarengeal siiriintii 6rnegi alinip, RT-PCR test sonucu pozitif

olmak
2. Pandemi servis ve yogun bakim iinitesinde yatarak takip edilmis olmak
3. 18 yas ve lstii olmak
Calismadan dislanma kriterleri
1. Ayakta takip edilmis olmak

2. 18 yas alt1 olmak
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3. Hastanede 48 saatten az yatmis olmak

4. Toraks BT COVID-19 ile uyumlu ancak SARS-CoV-2 PCR test sonucu

negatif olmak
3.3.Verilerin Toplanmasi

Hasta bilgilerine hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sistemi kayitlarindan
ulagildi. Saglik kayitlart yukarida belirtilen dahil edilme ve diglama kriterleri agisindan
tarand: ve hastalik teshisi i¢in U07.3 kodu kullanildi.

3.4. Calisma Protokolii

o Tiim hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), altta yatan hastaliklar1 (DM,
KAH, HT, KOAH, KBH), bagvuru anindaki belirtileri ve laboratuvar degerleri, aldiklari
antiviral tedaviler (hidroksiklorokin, favipravir) ve antiinflamatuar ajanlar, aldiklari
oksijen destekleri ve toraks BT bulgular1 kaydedildi. Hastalarin oksijen destekleri,
yatiglar siiresince aldiklar1 en ileri oksijen destegi olarak belirlendi. Hastalar hafif-orta
ve siddetli-kritik seyirli olarak iki gruba ayrildi. Hafif-orta seyirli gruba iist solunum yolu
enfeksiyonu bulgulart olan veya akcigerde infiltrasyonu oldugu halde oda havasinda
pulse oksimetri ile dlgiilen periferik arteriyel oksijen saturasyonu (SpO2)> %94 olan
hastalar dahil edildi. Siddetli-kritik seyirli grup ise SpO2 <%94 olan ve oksijen destegi
gereksinimi gdsteren, solunum sayis1 >30/dk olan, akciger tomografisinde %50°den fazla
tutulum saptanan, solunum yetmezligi, septik sok, ¢oklu organ yetmezligi olan

hastalardan olusturuldu [37].

Hastalar takipleri siiresince dahil oldugu en yiiksek kategoriye gore gruplandirildi.

Akciger parankim tutulumunun derecesi igin gorsel nicelik siiflandirilmasi kullanildi
[88].

Hafif-orta ve siddetli-kritik hastalik sinifinda bulunan hastalar karsilastirildi.
Yirmisekiz glin mortalitesi gorillen ve goriilmeyen hastalar karsilastirilarak ¢ok

degiskenli analiz ile risk faktorleri belirlendi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY: USA) paket
programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmis

olup, karsilastirmalar i¢in Ki-kare veya Fisher’s Exact Test analizi kullanildi. Siirekli
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degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermediginin tespiti i¢in Shapiro-Wilks testi ve
histogram analizleri yapildi. Parametrik veriler; ortalamatstandart sapma seklinde
gosterilirken, gruplar aras1 anlamliliklar Student t testi kullanilarak belirlendi. Parametrik
olmayan veriler ise; ortanca (min.-maks.) seklinde gosterilirken, gruplar arasi
anlamliliklar Mann Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Tiim analizlerde p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. P degeri <0,05 olan degiskenler ¢cok degiskenli

lojistik regresyon analizine dahil edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya dahil edilme kritelerini karsilayan 500 hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, basvuru semptomlari, altta yatan hastaliklari, antiviral,
antiinflamatuar ve destek tedavileri Tablo-5’te gosterildi. Hastalarin yas ortalamasi
63.01+14.25 idi. Hastalarin 319 (%63,8)’1 erkek, 181 (%36,2)’1 kadindi. Hastalarin 250°si
servis, 250’si yogun bakim {initesinde takip edildi. Hastanede yatis siiresi ortalama degeri
10,74+ 5.55 olarak hesaplandi.

Hastalarin 354°tinde (%70,8) altta yatan en az bir alt hastalik mevcuttu (Sekil 6).
Iki veya daha fazla altta yatan hastaliga sahip hastalarin oran1 %43,8 (219/500) idi. Eslik
eden alt hastaliklar siklik sirasina gore; DM %43,6 (218/500), HT %29,4 (147/500), KAH
%17.4 (87/500), kronik akciger hastalig1 %13,2 (66/500) ve KBH %6.6 (33/500) olarak

bulundu.

W Altta yatan hastalik var ~ ® Altta yatan hastalik yok

Sekil 6. Tiim hastalarin altta yatan hastalik oran1

Hastalarin basvuru semptomlart siklik sirasina gore; nefes darligi %68,2
(341/500), myalji %51,2 (256/500), oksiirik %35 (175/500) ve ates %8,8 (44/500)
olarak belirlendi. Basvuru aninda hastalarin %6,4’li (32) asemptomatik idi.
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Hastalarin yatis siireleri igerisinde aldiklari tedaviler incelendiginde; %92.,4’i
favipiravir, %1,6’s1 remdesivir, %]1°1 hidroksiklorokin ile tedavi edilmisti. Hastalarin
%35,2’si ise herhangi bir antiviral tedavi almamisti. Antiinflamatuar tedavi olarak;
%59,8’ine (299/500) kortikosteroid verilmisti. Bu hastalarin %37’sine (n=185/500)
deksametazon, %26’sina (130/500) metilprednizolon uygulanmisti. Deksametazon
verilen hastalarin bir kisminda kan sekeri regiilasyonunda bozulma olmasi {izerine metil
prednizolona gegildi. Bazi hastalara ise oksijen ihtiyacinda artma ortaya ¢ikmasi iizerine
yiiksek doz metilprednizolon uygulanmisti. Hastalarin %11,4’tine (57/500) tosilizumab
verildi. Tosilizumab alan hastalarin %96,4’4 (55/57)  agw-kritik klinik seyir

gosterenlerdi.

Takiplerinde oksijen destegi gerekmeyen hastalarin oran1 %15,4 (77/500) idi.
Hastalarin %26,4 (n=132)’tine nazal kaniille (1-6 L/dakika; FiO, %24-35), %7,2
(n=36)’sine nebul maske (5-10 L/dakika, FiO2 %40-60) ile, %20,4’tine (n=102)
rezervuarli maske (15 L/dakika; FiO2 %60-100) ile, %8,2 (n=41)’sine nazal yiiksek
akimli oksijen (60 L/dakika’ya kadar; FiO2 %21-100) ile, %6,8 (n=34)’ine non-invaziv

mekanik ventilasyonla, %15,6 (n=78)’sina mekanik ventilasyonla oksijen destegi verildi.
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Tablo 6. COVID-19 tanist ile takip edilen 500 hastanin demografik verileri, basvuru
semptomlari, altta yatan hastaliklari, antiviral, antiinflamatuar ve destek

tedavileri
Hasta ozellikleri (n=500) n (%)
Yas, ortalama (+ SD) 63.01+ 14.25
Erkek cinsiyet 319 (63.8)
Yogun bakim iinitesinde takip edilenler 250 (50)
Hastane yatig giinii ((+ SD) 10.74 +£5.55
Semptomlar
Asemptomatik 32 (6.4)
Ates 44 (8.8)
Oksiiriik 175 (35.0)
Myalji 256 (51.2)
Nefes Darlig1 341 (68.2)
Altta yatan hastalik varlig 354 (70.8)
2 veya daha fazla altta yatan hastalik varlig: 219 (43.8)
Altta yatan hastaliklar
Diabetes mellitus 218 (43.6)
Hipertansiyon 147 (29.4)
Kardiyovaskiiler hastalik 87 (17.4)
Kronik akciger hastaligi 66 (13.2)
Kronik bobrek hastalig 33 (6.6)
Malignite 14 (2.8)
Tedavi
Antiviral tedavi
Hidroksiklorokin 4(1.0)
Favipiravir 462 (92.4)
Remdesivir 8 (1.6)
Almayan 26 (5.2)
Antiinflamatuar tedavi
Kortikosteroid 299 (59.8)
Deksametazon 185 (37.0)
Metilprednizolon 130 (26.0)
Tosilizumab 57 (11.4)
Solunum Destegi
Destek gerekmeyen 77 (15.4)
Nazal oksijen 132 (26.4)
Nebiil maske 36 (7.2)
Rezervuarli maske 102 (20.4)
Yiiksek akisli oksijen 41 (8.2)
Non-invaziv mekanik ventilasyon 34 (6.8)
Mekanik ventilasyoin 78 (15.6)
Hafif-Orta 77 (15.4)
Siddetli-Kritik 423 (84.6)
Olenler/ Sag kalanlar 125/375 (25.0/75.0)

Hastalarin 77°si (%15,4) hafif-orta grupta yer alirken, 423’1 (%84.6) siddetli-
kritik klinik bulgulara sahipti. Hastanede kalis siiresi ortalama 10.74+ 5.55 giindii.

Hastalarin 125 (%25)’1 kaybedilirken 375’1 (%75) sifa ile taburcu edildi.
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Hafif-orta ve siddetli-kritik seyirli hastalarin demografik veileri, altta yatan
hastaliklari, tedaviler ve mortalitenin karsilastirilmasi tablo 6’da gosterilmistir. Hafif-orta
seyirli grupta yas ortalamasi 57.74+14.71 iken siddetli- kritik seyirli grupta 63.97+13.97
idi (p=0.001). Hafif-orta seyirli hastalarin %50,6’sinda (39/77), siddetli-kritik seyirli
hastalarin %74.5’inde (315/423) bilinen bir alt hastalik mevcuttu (p<0.001) (Sekil 7).
Altta yatan hastalik sayis1 hafif-orta seyirli hastalarin %23.4’iinde, siddetli-kritik seyirli
hastalarin %47.5’inde iki ya da daha fazla idi (p<0.001).

siddetli-kritik seyirli hastalarda altta hafif-orta seyirli hastalarda altta

yatan hastalik orani yatan hastalik orani

M Altta yatan
hastalik var

B Altta yatan
hastalik var

49%

M Altta yatan
hastalik yok

M Altta yatan
hastalik yok

Sekil 7. Siddetli-kritik ve hafif-orta seyirli hastalarda altta yatan hastalik oranlar

Hafif-orta seyreden grupta diabetes mellitus oran1 %28.6 (n=22/77) iken siddetli-
kritik seyreden grupta %46.3 (196/423) idi (p=0.004). Hafif-orta seyreden grupta
hipertansiyon %16.9 (13/77) iken siddetli-kritik seyreden grupta %31.7 (134/423)
oraninda gozlendi (p=0.009). Hafif-orta seyirli grupta kronik akciger hastaligi %6.5
(5/77) iken siddetli-kritik seyreden grupta %14.4 (61/423) idi (p=0.088). Hafif-orta
seyreden grupta kardiyovaskiiler hastalik %14.3 (11/77) iken siddetli-kritik seyreden
grupta %18.0 (76/423) idi (p=0.433). Hafif-orta seyreden grupta kronik bobrek hastaligi
%6.5 (5/77) iken siddetli-kritik seyreden grupta %6.6 (28/423) idi (p=1.000). Hastalarin
malignite orani hafif-orta seyreden grupta %0.0 (0/77) iken siddetli-kritik seyreden grupta
%3.3 (14/423) idi (p=0.105). Diabetes mellitus ve hipertansiyon siddetli-kritik seyreden
hastalarda daha yiiksek oranda idi. Siddetli-kritik seyirli hastalarda akciger tutulum
yiizdesi (%40) hafif-orta seyirli hastalik grubuna (%10) oranla anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.001).
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Sekil 8. Akciger tutulum dereceleri farkli hastalarda toraks BT 6rnekleri

Tablo 7. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyirli hastalarin demografik veileri, altta yatan
hastaliklari, tedaviler ve mortalitenin karsilastirilmasi

Hafif-orta Siddetli-Kritik P
n=77 (%15.4) n=423 (%84.6)
Yas, ortalama (+ SD) 57.74+14.71 63.97+13.97 0.001
Altta yatan hastalik varligi 39 (50.6) 315 (74.5) <0.001
2 veya daha fazla altta yatan
e chk varlim y 18 (23.4) 201 (47.5) <0.001
Altta yatan hastaliklar
Diabetes mellitus 22 (28.6) 196 (46.3) 0.004
Hipertansiyon 13 (16.9) 134 (31.7) 0.009
Kronik akciger hastaligi 5 (6.5) 61 (14.4) 0.088
Kardiyovaskiiler hastalik 11 (14.3) 76 (18.0) 0.433
Kronik bobrek hastaligi 5 (6.5) 28 (6.6) 1.000
Malignite 0 (0.0) 14 (3.3) 0.105
Alfc_iger tutulum derecesi (ortanca, 10 (5-40) 40 (20-90) <0.001
minimum-maksimum)
Antiviral tedavi
Hidroksiklorokin 1(1.3) 3(0.7) 0.593
Favipiravir 72 (93.5) 390 (92.2) 0.690
Remdesivir 3(3.9) 5(1.2) 0.081
Almayan 1(1.3) 25 (5.9) 0.094
Anti-inflamatuar tedavi
Kortikosteroid 6 (7.8) 293 (69.3) <0.001
Deksametazon 4 (5.2) 181 (42.8) <0.001
Metilprednizolon 2 (2.6) 128 (30.3) <0.001
Tosilizumab 2 (2.6) 55 (13.0) 0.008
Yogun bakim {initesinde yatis 0 (0.0) 250 (59.1) <0.001
Mortalite 3(3.9) 122 (28.8) <0.001
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Antiviral tedavi incelendiginde hafif-orta seyirli hastalarin %1.3’4 (1/77),
siddetli-kritik seyirli hastalarin %0.7°si (3/423) hidroksiklorokin almist1 (p=0.593).
Hafif-orta seyirli hastalarin  %93.5%ine (72/77), siddetli-kritik seyirli hastalarin
%92.2’sine (390/423) favipravir tedavisi verilmisti (p=0.690). Remdesivir hafif-orta
seyirli hastalarin %3.9’una (3/77) siddetli-kritik seyirli hastalarin %1.2’sine (5/423)
verilmisti (p=0.081). Hafif-orta seyirli hastalarin %1.3’t4 (1/77); siddetli-kritik seyirli
hastalarin ise %5.9’u (25/423)’u antiviral tedavi almamaist1 (p=0.094).

Hafif-orta seyirli hastalarin %7.8’1 (6/77) siddetli-kritik seyirli hastalarin ise
%69.31 (293/423) kortikosteroid tedavisi almist1 (<0.001). Deksametazon hafif-orta
seyirli hastalarin %5.2’sine (4/77), siddetli-kritik seyirli hastalarin ise %42.8’ine
(181/423) (<0.001); metilprednizolon hafif-orta seyirli hastalarin %2.6’sma (2/77),
siddetli-kritik seyirli hastalarin %30.3’line (128/423) verilmisti (<0.001). Tosilizumab ise
hafif-orta seyirli hastalarin %2.6’sina (2/77), siddetli-kritik seyirli hastalarin %13.0’1na
(55/423)’line verilmisti (p=0.008).

Siddetli-kritik seyirli hastalarin %59.1°1 (250/423) yogun bakim {initesinde takip
edilmisti. Yirmisekiz giinlik mortalite oranlar1 siddetli-kritik seyirli hasta grubunda
(%28.8) hafif-orta seyirli gruba (%3.9) gére anlaml oranda yiiksek (p<0.001) bulundu.

Tablo 8. Siddetli-kritik seyirli hastalarin cinsiyet ve yasa gore siniflandirilmasi ve

karsilagtirilmasi
T e Sigdetli-kritik hastiz;lr 0
I i GE 0002
wom [t ST om
65-79 yas Iéfl?eli ﬁjfs 15065 8‘21:3 <0.001
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Hastalarin yas araliklarina gore farkli klinik agirliktaki 6zellikleri Tablo 7°de
sunulmustur. Siddetli-kritik seyir a¢isindan hastalar yas araliklarina gore incelendiginde

tiim yas gruplarinda erkekler kadinlara gore daha fazla oranda bulundu. Aralarindaki fark
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istatistiksel olarak anlamliydi. Yas araligi acisindan (18-49, 50-64, 65-79 ve >80 yas)
degerlendirme yapildiginda yas ilerledikge siddetli-kritik seyreden hasta oraninin arttigi
gorildii. Hastalarda siddetli-kritik seyir orani 18-49 yas araliginda %76.7; 50-64 yas
araliginda %80.7; 65-79 yas araliginda %89.9 ve >80 yas hastalarda %90.6 olarak

gbzlendi.

Hastalarin beyaz kiire sayis1 hafif-orta gruptaki hastalarda ortalama median 5.90
(1.20-16.80)/ uL, siddetli-kritik seyredenlerde 7.50 (1.08-28.60) / uL idi. Hafif-orta
seyirli hastalarda siddetli-kritik seyredenlere gore beyaz kiire Sayist daha disik idi
(p<0.001). Lenfosit sayis1 hafif-orta seyredenlerde ortalama 0.56 (0.13-1.90)/ uL iken
siddetli-kritik seyredenlerde 0.46 (0.01-1.98) idi. Siddetli-kritik seyreden hastalarda
lenfosit sayisi daha distiktii (p=0.038). Notrofil/Lenfosit orani hafif-orta seyreden
hastalarda 10.96 (0.79-57.57), siddetli-kritik seyreden hastalarda 20.92 (1.25-169.00) idi
(p<0.001). Bagvuru aninda 6lgiilen kreatinin degeri hafif-orta seyirli hastalarda ortalama
0.70 (0.30-7.50) mg/dL iken siddetli-kritik seyredenlerde 0.90 (0.20-11.00) mg/dL olup,
agir-kritik seyirli hastalarda basvuru kreatinin daha yiiksekti (p<0.001). AST hafif-orta
seyirli hastalarda ortalama 23 (11-150) U/L, siddetli-kritik seyredenlerde 33 (7-823) U/L
olup agir-kritik seyirde anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.001). Hafif-orta seyirli
hastalarda ALT 19 (7-142) U/L, siddetli-kritik seyredenlerde 25 (3-404) U/L olup
aralarindaki fark anlamli idi (p=0.004). Hafif-orta seyirli hastalarda LDH 228 (130-492)
U/L, siddetli-kritik seyredenlerde 345 (131-1572) U/L olup siddetli-kritik seyredenlerde
daha yiiksek idi (p<0.001). Bagvuru sirasinda CRP degeri de hafif-orta seyirli hastalarda
ortanca 7.50 (5.00-410.00) mg/L iken siddetli-kritik seyredenlerde 71.00 (5.00-395.00)
mg/L (p<0.001); ferritin diizeyi hafif-orta seyirli hastalarda 159 (4-3624) pg/L, siddetli-
kritik seyredenlerde 540 (13-7923) ug/L (p<0.001); D-Dimer hafif-orta seyirli hastalarda
248 (106-4198) ug/L, siddetli-kritik seyredenlerde 720 (87-9610) pg/L (p<0.001);
fibrinojen hafif-orta seyirli hastalarda 3940 (99-7970) mg/dL, siddetli-kritik
seyredenlerde 5580 (10-51800) mg/dL (p<0.001) olup siddetli-kritik seyreden hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek bulundular. PCT hafif-orta seyirli hastalarda 0.07 (0.02-1.30)
uL, siddetli-kritik seyredenlerde 0.14 (0.01-45.90) pL olup aralarindaki fark anlamli idi
(p<0.001) (Tablo 8).
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Tablo 9. Hafif-orta ve siddetli-kritik seyirli hastalarda basvuru laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast

Laboratuvar degerleri- - Hafif- Orta Siddetli- Kritik P
ortanca (minimum-maksimum)

Beyaz kiire say1s1 x10%/uL 5.90 (1.20-16.80) 7.50 (1.08-28.60) <0.001
Lenfosit x10%pL 0.56 (0.13-1.90) 0.46 (0.01-1.98) 0.038
Notrofil/lenfosit orani 10.96 (0.79-57.57) | 20.92 (1.25-169.00) | <0.001
Kreatinin, mg/dL 0.70 (0.30-7.50) 0.90 (0.20-11.00) <0.001
Aspartat aminotransferaz, U/L 23 (11-150) 33 (7-823) <0.001
Alanin aminotransferaz, U/L 19 (7-142) 25 (3-404) 0.004
Laktat dehidrogenaz, U/L 228 (130-492) 345 (131-1572) <0.001
C-reaktif protein, mg/L 7.50 (5.00-410.00) | 71.00 (5.00-395.00) [ <0.001
Ferritin, pg/L 159 (4-3624) 540 (13-7923) <0.001
D- dimer, pg/L 248 (106-4198) 720 (87-9610) <0.001
Fibrinojen, mg/dL 3940 (99-7970) 5580 (10-51800) <0.001
Prokalsitonin, uL 0.07 (0.02-1.30) 0.14 (0.01-45.90) <0.001

Hastalar; sag kalanlar ve 6lenler olarak gruplandirildiginda ise sag kalanlarda yas
ortalamas1 60.74+14.27 iken olen hastalarda 69.84+11.88 idi. Olen hastalarda yas
ortalamasi daha yiiksekti (p<0.001).

44



Tablo 10. Sag kalan ve 6len hastalarda demografik verilerin, altta yatan hastaliklarin, akciger tutulum derecesinin ve aldiklar1 tedavilerin

karsilastirilmasi
Sag kalanlar Olenler Cok degiskenli analiz
n=375 n=125 P OR (95% CI), p
Yas, ortalama (+ SD) 60.74+14.27 69.84+11.88 <0.001 1.048 (1.026-1.070), <0.001
Altta yatan hastalik varlig1 247 (65.8) 107 (85.6) <0.001 1.006 (0.486- 1.083), 0.987
2 veya daha fazla altta yatan hastalik varhigi 149 (39.7) 70 (56.0) 0.004 0.907 (0.527- 1.561), 0.726
Altta yatan hastaliklar
Diabetes mellitus 146 (38.9) 72 (57.6) 0.001 1.055 (0.607- 1.834), 0.849
Hipertansiyon 107 (28.5) 40 (32.0) 0.461
Kronik akciger hastaligi 47 (12.5) 19 (15.2) 0.448
Kardiyovaskiiler hastalik 61 (16.3) 26 (20.8) 0.247
Kronik bobrek hastaligi 18 (4.8) 15 (12.0) 0.005
Malignite 12 (3.2) 2(1.6) 0.348
ﬁqgﬁ‘sgif;l;r‘;t)“l“m derecesi (ortanca, minimum- 30 (5-90) 40 (10-90) <0.001 1.036 (1.024- 1.049), <0.001
Antiviral tedavi
Hidroksiklorokin 3(0.8) 1(0.8) 1.000
Favipiravir 348 (92.8) 114 (91.2) 0.559
Remdesivir 6(1.6) 2(1.6) 1.000
Almayan 18(4.8) 8(6.4) 0.485
Anti-inflamatuar tedavi
Kortikosteroid 236 (63.4) 63 (49.2) 0.005 0.484 (0.270- 0.870), 0.015
Deksametazon 150 (40.3) 35 (27.3) 0.009 0.799 (0.434- 1.471), 0.472
Metilprednizolon 97 (26.1) 33 (25.8) 0.948
Tosilizumab 50 (13.3) 7 (5.6) 0.018 0.664 (0.269- 1.639), 0.374
Hafif-orta 2 (%2.7) -
Siddetli-kritik 48 (%16.1) 7 (%5.6) 0.003
Solunum Destegi
Destek gerekmeyen 74 (19.7) 3 (2.4) <0.001
Nazal oksijen 129 (34.4) 3(2.4) <0.001
Nebiil maske 32 (8.5) 4(3.2) 0.072
Rezervuarli maske 92 (24.5) 10 (8.0) <0.001
Yiiksek akislt oksijen 30 (8.0) 11 (8.8) 0.778
Non-invaziv mekanik ventilasyon 16 (4.3) 18 (14.4) <0.001
Mekanik ventilasyon 2 (0.5) 76 (60.8) <0.001
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Sag kalan ve olen hastalarda demografik veri, altta yatan hastalik, akciger
tutulum derecesi ve tedavilerin karsilastirilmasi1 Tablo 9’da gosterilmistir. Buna
gore olen hastalarin yas ortalamasi 69.84 + 11.88 iken sag kalan hastalarda 60.74 +
14.27 olarak bulundu. Cok degiskenli analizde ileri yas mortalite agisindan bir risk
faktorii olarak bulundu (OR:1.048, %95 Cl, 1.026-1.070, p<0.001).

Altta yatan hastaliklara bakildiginda sag kalanlarin %65.8’inde (247/375) alt
hastalik varken 6lenlerin %85.6’sinda (107/125) alt hastalik mevcuttu (p<0.001) (Sekil
8). Sag kalanlarin %39.7’sinde (149/375) iki ve daha fazla alt hastalik mevcutken
6lenlerde bu oran %56.0 (70/125) idi (p=0.004).

olen hastalarda altta yatan hastalik sag kalan hastalarda altta yatan
orani hastalik orani

M Altta yatan
hastalik var

M Altta yatan
hastalik var

H Altta yatan
hastalik yok

M Altta yatan
hastalik yok

Sekil 9. Olen ve sag kalan hastalarda altta yatan hastalik oranlar:

Diabetes mellitus sag kalan hastalarda %38.9 (146/375) iken Olen hastalarda
%57.6 (72/125) bulundu. Sag kalan hastalarda HT %28,5 (107/375) oraninda iken len
hastalarda % 32.0 (40/125) oraninda idi. Sag kalan hastalarda kronik akciger hastaligi
orant %12,5 (47/375) iken dlen hastalarda %15.2 (19/125) idi. Kardiyovaskiiler hastalik
orani sag kalan hastalarda %16.3 (61/375) iken Glen hastalarda %20.8 (26/125) idi.
Kronik bobrek hastaligi sag kalan hastalarda %4.8 (18/375) iken 6len hastalarda %12.0
(15/125) idi. Malignite orani ise sag kalan hastalarda %3.2 (12/375) iken 6len hastalarda
%1.6 (2/125) idi. (p=0.348). Diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi 6len hastalarda
daha yiiksek oranda bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.005). Altta yatan hastalik varligi ve

altta yatan hastalik tiirleri mortalite a¢isindan risk faktorii olarak bulunmadi.
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Ac tutulum derecesi sag kalanlarda ortalama %30 (5-90) iken 6len hastalarda %40
(10-90) idi. Olenlerde akciger tutulum derecesi daha yiiksekti (p<0.001). Akciger tutulum
derecesi mortalite artis1 agisindan risk faktorii olarak bulundu (OR:1.036, %95 Cl, 1.024-
1.049, p<0.001).

Hastalarin aldiklar1 antiviral tedaviler incelendiginde ise sag kalan hastalarin
%0.8’1 (3/375), olen hastalarin 9%0.8’1 (1/125) hidroksiklorokin tedavisi almisti
(p=1.000). Favipiravir kullanim1 ise sag kalan hastalarda %92.8 (348/375) iken, 6len
hastalarda %91.2 (114/125) oraninda idi (p=0.559). Remdesivir sag kalanlarin ve 6len
hastalarin %1.6’sma verilmisti (p=1.000). Sag kalan hastalarin %4.8 (18/375), dlen
hastalarin ise %6.4’1 (8/125) antiviral tedavi almamist1 (p=0.485). Antiviral tedavilerin

mortaliteye etkisi gozlenmedi.

Anti-inflamatuar tedaviler degerlendirildiginde sag kalanlarin %63.4’line
(236/375), olen hastalarin %49.2’sine (63/125) kortikosteroid verilmisti (p=0.005).
Kortikosteroid tedavisi mortaliteyi azaltici risk faktorii olarak bulundu (OR:0.484, %95
Cl, 0.270-0.870, p=0.015). Sag kalan hastalarin %40.3 (150/375), 6len hastalarin %27.3
(35/125)t deksametazon (p=0.009); sag kalan hastalarin % 26.1 (97/375)’i, Glen
hastalarin %25.8 (33/125)’i metilprednizolon almisti (p=0.948). Tosilizumab ise sag
kalan hastalarin %13.3 (50/375) ve oOlen hastalarin %5.6’sina (7/125) verilmisti
(p=0.018). Siddetli-kritik seyirli hastalarda sag kalan hastalarin %16.1°1 tosilizumab
almigken, 6lenlerin %5.6’s1 almist1 (p=0.003).

Takip sirasinda oksijen destegi gerekmeyen hastalarin orani sag kalan grupta
%19.7 (74/375) iken 6len grupta %2.4 (3/125) idi (p<0.001). Sag kalanlarda nazal oksijen
destegi %34.4 (129/375) iken Olenlerde %2.4 (3/125) idi (p<0.001). Nebiil maske
uygulanma orani sag kalanlarda %8.5 (32/375) iken 6lenlerde %3.2 (4/125) idi (p=0.072).
Rezervuarli maske ile solunum destegi alma orani sag kalanlarda %24.5 (92/375) iken
Olenlerde %8.0 (10/125) idi (p<0.001). Sag kalanlarda yiiksek akisli oksijen destegi
alanlarin oran1 %8.0 (30/375) iken Glenlerde %8.8 (11/125) idi (p=0.778). Non-invaziv
mekanik ventilasyon destegi uygulanma orami sag kalanlarda %4.3 (16/375) iken
Olenlerde %14.4 (18/125) idi (p<0.001). Sag kalan hastalarda mekanik ventilasyon
destegi alanlarin oran1 %0.5 (2/375) iken 6lenlerde %60.8 (76/125) idi (p<0.001).
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Tablo 11. Olen hastalarin cinsiyet ve yasa gore siniflandirilmasi ve karsilastiriimasi

i e - Olen hastalaro/ D

0
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50-64 yas Erkek, n111 25 57 0121
579 | Efk netts | s 555 0003
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Olen hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi incelendiginde 18-49 yas, 50-64
yas, 80 yas ve iizeri yas araliginda kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p degeri 0.637, 0.121, 0.102). Olen hastalarda 65-79 yas araliginda
ise erkeklerde kadinlara gére mortalite oran1 daha yiiksek gortildii (p=0.003) (Tablo-10).

Cinsiyetten bagimsiz yas araliklari agisindan (18-49, 50-64, 65-79 ve,80 yas ve
iistli) degerlendirme yapildiginda ise yas ilerledik¢e mortalite oranlarinin arttigi goriildii.
Hastalarda mortalite orani 18-49 yas araliginda %4.6; 50-64 yas araliginda %21.6; 65-79
yas araliginda %31.8; 80 yas ve lizeri hastalarda %42.1 oranindaydi.

Sag kalan ve Olen hastalarda basvuru laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi
Tablo 11°de gosterilmistir. Beyaz kiire sayisi ortancasi sag kalan hastalarda 6.90 (1.08-
26.4) | uL iken o6lenlerde 8.50 (2.00-28.6) / uL idi. (p<0.001). Lenfosit sayis1 ortanca
degeri sag kalan ve olen hastalarda sirasi ile 0.52 (0.01-1.98) / uL ve 0.38 (0.01-1.13) /
uL idi (p=0.001). NLR sag kalanlarda 16.67 (0.79-149.00) iken 6lenlerde 30.90 (3.00-
169.00) idi (p<0.001). Sag kalanlarda basvuru kreatinin degeri 0.81 (0.20-11.00) mg/dI
iken 6lenlerde 1.10 (0.30-7.50 ) mg/dl olup, 6lenlerde daha yiiksek bulundu (p<0.001).
Sag kalanlarda AST ortancas1 29 (7-284) U/L, 6lenlerde 37 (11-823) U/L olup 6lenlerde
anlaml1 olarak daha yiiksek idi (p<0.001). ALT ortanca degeri sag kalanlarda 22 (3-404)
U/L, 6lenlerde 25 (5-284) U/L olup aralarinda anlaml fark saptanmadi (p=0.214). Sag
kalanlarda LDH 309 (130-849) U/L, 6lenlerde 441 (168-1572) U/L olup 6lenlerde daha
yiiksek idi (p<0.001). Basvuru sirasinda CRP sag kalanlarda ortanca 45 (5-410) mg/L
iken 6lenlerde 103 (5-393) mg/L (p<0.001); ferritin diizeyi ortancasi sag kalanlarda 361
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(4-4316) pug/L, olenlerde 740 (13-7923) pg/L (p<0.001); D-Dimer ortancasi sag
kalanlarda 487 (87-9000) pg/L, 6lenlerde 1453 (143-9610) ng/L (p<0.001); fibrinojen
sag kalanlarda 4990 (10-5180) mg/dL, 6lenlerde 5980 (10-9920) mg/dL (p<0.001) olup
6len hastalarda daha yiiksek bulundular. PCT ortancasi sag kalanlarda 0.10 (0.01-45.90)
uL, dlenlerde 0.23 (0.02-33.00) uL olup 6len hastalarda daha yiiksekti (p<0.001).

Tablo 12. Sag kalan ve 6len hastalarda bagvuru laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Sag kalanlar Olenler P

Laboratuvar degerleri-
ortanca (minimum-maksimum)
Beyaz kiire say1s1x10%/pL 6.9 (1.08-26.4) 8.5 (2.0-28.6) <0.001
Lenfosit x10%/uL 0.52 (0.01-1.98) 0.38 (0.01-1.13) 0.001
Notrofil/Lenfosit orani 16.67 (0.79-149.00) 30.90 (3.00-169.00) <0.001
Kreatinin, mg/dL 0.81 (0.20-11.00) 1.10 (0.30-7.50) <0.001
Aspartat aminotransferaz, U/L 29 (7-284) 37 (11-823) <0.001
Alanin aminotransferaz, U/L 22 (3-404) 25 (5-284) 0.214
Laktat dehidrogenaz, U/L 309 (130-849) 441 (168-1572) <0.001

C-reaktif protein, mg/L 45 (5-410) 103 (5-393) <0.001
Ferritin, pg/L 361 (4-4316) 740 (13-7923) <0.001
D- dimer, pg/L 487 (87-9000) 1453 (143-9610) <0.001
Fibrinojen, mg/dL 4990 (10-5180) 5980 (10-9920) <0.001
Prokalsitonin, uL 0.10 (0.01-45.9) 0.23 (0.02-33.0) <0.001
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5. TARTISMA

COVID-19 salgim tiim diinyaya hizla yayilarak onemli saglik sorunlarina yol
agmustir. Birgok 6nlem alinmaya ¢alisilmasina karsin milyonlarca insanda morbidite ve
mortalitenin ana nedeni haline gelmistir. Bu durum basta saglik olmak tizere birgok
alanda olumsuz sonuglara yol agmistir. COVID-19 tedavisinde bir takim gelismeler
saglanmasma karsin halen kesin tedavisi bulunmamakta olup hastaligin ciddi
seyredebilecegi hastalar1 ongoérmek i¢in hastalarin klinik gidiginin iyi bilinmesi ve
olumsuz seyri isaret edici bazi parametrelerin bilinmesine ihtiya¢ vardir. Bu sekilde
hastaligin kotii seyretme iski yiiksek olan hastalarin 6nceden tahmin edilebilmesi
tedavide kullanilacak tiim ilaglarin gecikmeksizin uygun zamanda kullanilmasini
saglayacak ve sonucta morbidite ve mortalitenin azalmasina ¢ok biiyiik katkida

bulunacaktir.

Bu ¢alismada hastanede yatarak izlenen 500 kesin tanili COVID-19 hastasinin
demografik verileri, semptomlari, altta yatan hastaliklari, laboratuvar parametreleri,
radyolojik goriintiileme bulgulari, yatislari siiresince almis olduklari antiviral ve antiviral
dis1 tedavileri, takiplerinde kullanilan oksijen desteklerinin siddetli-kritik seyir ve

mortalite tizerine etkisi incelenmistir.

COVID-19’da hastaligin siddetli seyretme riski yiiksek olan hastalar1 erken
taniyabilmek icin farkli epidemiyolojik ve klinik 6zellikler incelenmistir. Yapilan bir¢cok
calismada yas ilerledik¢e hastaligin siddetli seyretme riskinin ve bunun sonucu olarak da
mortalite oraninin arttigl gosterilmistir. Caligmamizda yatan tiim hastalarin yas
ortalamasi 63.01+14.25 yil olarak bulundu. Siddetli-kritik gruptaki hastalarin yas
ortalamasi (63.97+13.97 yil) hafif-orta gruptaki hastalarin yas ortalamalarina
(57.74+14.71 y1l) gore gore daha yiiksekti (p=0.001). Yas ilerledikge mortalite oraninin
da arthg goriildii. Olen hastalar; 18-49 yas araligindaki hastalarin  %4.6’sin1
olustururken; bu oran 50-64 yas araliginda %21.6, 65-79 yas araliginda %31.8, 80 yas ve

tizeri hastalarda ise %42.1 idi.

Karla ve ark. [89]’1in 70 ¢alismay1 igeren meta analizinde, hastaneye yatis riskinin
her yas icin %3.4, hastane i¢i mortalitenin ise yas basina %5.7 arttig1 bildirilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nden bildirilen bir ¢alismada yatirilarak takip edilen 508
hastanin %20’s1 20-44 yas, %18’1 45-54 yas, %17’si 55-64 yas, %36’s1 65-84 yas ve
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%9’u 85 yas ve tizeri oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada yogun bakim {initesinde takip
edilme orani 20-44 yas araliginda %2-4 iken 75-84 yas araliginda %11-31 olarak
gbzlenmistir. Vaka-6liim yiizdelerinin yasla birlikte arttig1, en yiiksek ylizdenin 85 yas ve
tizeri hastalarda (%10-%27) oldugu, 20-54 yas araliginda bu oranin %]1’in altina diistigii
belirtilmistir. [90]. Literatiirde 423.117 hastay1 igeren 42 ¢alismanin metaanalizinde, ileri
yas mortaliteyi artiran risk faktorii olarak bildirilmistir [91]. Cin Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi'nin bir raporunda; tiim kohortta %2.3'liik vaka 6liim oraninin aksine,
70-79 yas ile 80 yas ve lizeri hastalarda vaka 6liim orani sirastyla %8 ve %15 olarak rapor
edilmistir. Birlesik Krallik'tan bildirilen 17.278.392 hasta i¢eren bir metaanalizde 80 yas
ve iizeri bireylerde 6lim riski, 50-59 yas araligindaki bireylerin 6lim riskinin 20 kati
olarak bildirilmistir [92]. Amerika Birlesik Devletleri'nde de 12 Subat ve 16 Mart 2020
arasinda COVID-19 tanis1 konan 2449 hasta incelenmis; Cin'den gelen bulgulara benzer

sekilde, 6liimlerin %80'i 65 yas ve lizeri hastalarda meydana geldigi bildirilmistir [90].

fleri yasarda hastaligin siddetli ve dliimciil seyretme olasiligindaks artis, altta
yatan hastalik oraninin daha fazla olmasina bagli olabilir. Ayrica yaglanma CD4+ T ve
CD8+ T hiicrelerinin sayisini, B hiicrelerinin fonksiyonlarini etkilemekte ve
enfeksiyonlara karsi daha diisiik bagisiklik yaniti ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir [93].
Ileri yastaki hastalarin miimkiinse yatirilarak takip edilmesi, takip icin kullanilan
parametrelerin sik araliklarla izlenmesi hastaligin agir seyretme riskini ve dolayisiyla
mortalite oranin1 azaltabilir. Ayrica ileri yas grubunda agir seyir ve mortalite riskinin

yiiksek olmasi bu yas gruplarinda asilamanin 6nemini daha da 6n plana ¢gikarmaktadir.

Calismamizda  hastalarin = ¢ogunlugunu  [%63.8  (n=319)] erkekler
olusturmaktaydi. Ayrica siddetli-kritik hastalarin ¢ogunu (%68.0) yine erkekler
olusturmaktaydi ve tiim yas gruplarinda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Yine
yas gruplarindan 65-79 yas aralifinda Olen hastalarin ¢cogu erkek iken, diger yas
araliklarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da ¢ogu yine erkeklerdi. Erkeklerde
mortalitenin ve agir klinik seyrin kadinlara gore neden daha fazla oldugunu aciklayan
birgok ¢alisma mevcuttur. Menopoz dncesi donemde Gstrojenin IL-6, CRP ve TNF-alfa
seviyelerinin artigin1 6nledigi ve anti-inflamatuar etkiye yol actigi belirtilmistir [94].
Ayrica Ostrojenin, ACE-2 ekspresyonunu azaltarak MAS ve anjiyotensin tip 2 reseptor
(AT2R) ekspresyon seviyelerini yiikselttigini; bu durumun da ATI1R aktivasyonunun

tersine, inflamasyonu ve doku fibrozisini azaltarak doku onarimina yardimci oldugu
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belirtilmistir [30] [95]. Ostrojenin tersine, androjenin ACE-2 ekspresyonunda artisa yol
actig1 ve ACE-2 eksprese eden pulmoner alveolar tip II hiicrelerinin sayisinin erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla oldugu bildirilmistir [96]. ACE-2 resept6r sayisinin fazlaligi
daha fazla virusun insan hiicresine tutunmasi ve dolayisiyla erkeklerde hastaligin daha
siddetli seyretmesine yol agtig1 diisiiniilebilir. Orta siddette COVID-19 ile takipli erkek
ve kadin hastalar lizerinde yakin zamanda yiiriitiilen bir ¢alismada, erkek hastalarda
plazma proinflamatuar sitokin ve kemokin diizeylerinin kadinlara gore daha yiiksek
aktivasyona sahip oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alisma, T hiicre yanitinin erkeklerde daha
zayif oldugunu ve hastaligin daha agir seyretmesiyle iligkili bulundugunu belirtmistir
[97]. Yine ¢esitli arastirmalarda kadinlarin sosyal mesafeye uyma, maske takma, el
yikama dahil olmak iizere COVID-19 ile ilgili onlemlere daha fazla uyum gosterdigi, bu
sekilde korunma oranlarinin daha fazla oldugu belirtilmistir [97]. Erkeklerde hastaligin
agir seyretme riskinin ve mortalitenin daha yiiksek oranda goriilmesi; bu hasta grubunda
Ozellikle altta yatan hastalik gibi ek risk faktorii de varsa siki takip edilmesi gerektigini

gostermektedir.

COVID-19 hastalarinda hastaneye basvuruda en sik saptanan belirtiler yiiksek
ates, Oksiiriik, myalji ve nefes darligidir. Bogaz agrisi, koku veya tat kaybi, ishal de
bildirilen diger semptomlar arasinda yer almaktadir. Bu ¢calismada hastalarda goriilen en
stk semptom nefes darlig1 (%68.2) idi. Bunu %51.2 ile myalji, %35 ile oksiiriik, %8.8 ile
yiisek ates izledi. Asemptomatik olarak basvuran hastalar ise %6.4 oranindaydi. Amerika
Birlesik Devletleri'nde semptom durumu bilinen 370.000'den fazla COVID-19 vakasinin
bir raporunda en sik semptom %50’sinde goriilen Oksiiriik olarak bildirilmistir. Diger
semptomlarin orani ise; %43 ates, %29 nefes darligi, %36 miyalji olarak gozlenmistir
[34]. SARS-CoV-2 pozitif olan 1564 kisi arasinda en yaygin goriillen semptomlar ise
miyalji (%55), bas agrist (%51) ve Oksiiriik (%49) olarak bildirilmisti. Tan1 aninda 83
(%5.3) kisi ise asemptomatikti [98]. On ¢alismanin dahil edildigi, 1994 hasta igeren bir
metaanalizde COVID-19 hastalarinda goriilen baglica semptomlar ates (%88.5), oksiiriik
(%68.6), kas agrisi veya yorgunluk (%35.8) ve nefes darligi (%21.9) olarak
bildirilmistir. Daha az siklikta rastlanan semptomlar ise bas agrisi veya bas donmesi
(%12,1), ishal (%4,8), bulant1 ve kusma (%3,9) olarak goriilmiistiir [99]. On iki farkli

tilkeden 207 ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde ise basvuru semptomlarindan ates
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ve myaji hastaligin agir seyretmesi agisindan risk faktorii olarak bulunurken; nefes darlig

mortaliteyi 3.45 kat artiran risk faktorii olarak bildirilmistir

[100]. COVID-19 hastalar1 diger viral enfeksiyonlara benzer nonspesifik
semptomlarla bagvurmakta olup; hastalarin ayrintili degerlendirilmesi, temas dykiilerinin
sorgulanmasi, akciger tutulum paternlerinin degerlendirilmesi, asilama durumunun
sorgulanmasi taniya gitmede yardimci olabilir. Bagvuru aninda nefes darligi olmast;
akciger tutulumunun yaygin ve solunum rezervinin azalmis olabilecegi, takiplerinde
oksijen destek ihtiyacinin artabilecegi agisindan uyarici olabilir. Nitekim 25 Aralik 2019
ve 26 Ocak 2020 tarihleri arasinda yapilan Cin'den bildirilen retrospektif bir kohort
calismasinda 201 hasta incelenmis, %41.8’inde ARDS gelistigi bildirilmistir. ARDS
gelisenlerde basvuruda nefes darligi daha fazla oranda saptanmistir (%59.5’¢ karsi
%25.6) [43].

COVID-19’da hastalik seyrini etkileyen faktorlerden biri de altta yatan
hastaliklardir. Calismamiza dahil edilen hastalarda altta yatan hastalik oran1 %70.8 iken,
iki veya daha fazla altta yatan hastalik orani ise %43.8 idi. Altta yatan hastalik varligi ve
sayisinin artist siddetli-kritik seyir ve mortalite ile iliskili bulundu. En sik rastlanan altta
yatan hastaliklar diabetes mellitus (%43.6) ve hipertansiyon (%29.4) iken; bunlari
kardiyovaskiiler hastalik (%17.4) ve kronik akciger hastaligi (%13.2) izledi. Ardisik
alinan hastalarda bu kadar yiiksek oranda diabetes mellitusa rastlanmasi; toplumda bu
hastaligin yaygimnligina ilaveten COVID-19’un da agir seyretmesine yol agarak, yatarak
takip ve tedavi edilmesini gerektirdigini gostermekteydi. Diabetes mellitus hem
hastaligin siddetli-kritik seyretmesinde hem de mortalite artisinda etkiliydi. Diabetes
mellitus tanili hastalarin periferik kanindaki mutlak lenfosit sayisi, tanisi olmayan
hastalarla karsilastirildiginda 6nemli Ol¢lide daha diisiik, mutlak nétrofil sayisi ise
oldukea yiiksek bulunmustur. Ayrica IL-6, ferritin ve CRP gibi biyobelirteglerin serum
seviyeleri diyabeti olmayanlara gére ¢cok daha yiiksek olarak saptanmistir. Bu durum da
sitokin furtinasinin siddetinin artmasina yol agabilir. Ayrica D-dimer ve fibrinojen
diizeyleri de bu hastalarda yiiksek bulunmus olup pihtilagma kaskadinda asir1 aktivasyon
gelisebilecegi bildirilmistir [101].

Bu calismada hipertansiyon siddetli-kritik seyir agisindan etkili iken, mortalite

artig1 ile iligkili bulunmadi. Kronik bobrek hastaligi mortalite artisi ile iliskili bulundu.
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Kanada Ontario’dan bildirilen, 15 Ocak ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda
167.500 COVID-19 tanili hastay1 iceren retrospektif bir kohort caligmasinda hastalarin
%43.8’inde en az bir altta yatan hastalik bulunmustu. En sik altta yatan hastalik %24
oraninda hipertansiyon iken, kronik akciger hastaligi %16 ve diabetes mellitus %14.7
oraninda bildirilmistir. Altta yatan hastalig1 olan bireyler, olmayanlara kiyasla daha
yiikksek mortalite riskine sahip olup (OR = 2.80, %95 CI 2.35-3.34; p<0.001); kronik
bobrek hastaligi (OR = 1.45, %95 CI 1.34-1.57; p<0.001), kardiyovaskiiler hastalik (OR
=1.22,%95 Cl, 1.15-1.30) ve diabetes mellitus (OR = 1.19, %95 ClI, 1.12-1.26; p<0.001)
mortaliteyi artiran risk faktorleri olarak bildirilmistir [102]. Yang ve arkadaslar1 836
COVID-19 hastasini incelemis; kronik bobrek hastaligi; yiiksek notrofili, kotii prognoz
ve mortalitede artis ile iliskili bulunmustur. Hemodiyaliz uygulanan hastalarin

immunsupresyon nedeni ile daha riskli oldugu bildirilmistir [103].

Amerika’da Jennifer ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada da yogun bakim
tinitesinde takipli 4.264 kritik hasta incelenmis; diyalize giren kronik bdbrek hastaligi
olanlarda, diger gruplara kiyasla semptomlarin baslangicindan YBU'ne kabule kadar
gecen siirenin daha kisa oldugu bildirilmistir. (stirekli diyaliz hastalar1 i¢in medyan 4
[IQR, 2-9] giin; diyalize bagimli olmayan KBH’1i¢in 7 [IQR, 3-10] giin ve 6nceden KBH
olmayan hastalar i¢in 7 [IQR, 4-10] giin). Onceden KBH olmayan hastalarla
karsilastirildiginda, diyalize giren KBH hastalarimin 28 giinliik 61iim riski de daha yiiksek
olarak bildirilmistir [104]. ABD’den bildirilen doért galismanin dahil edildigi bir
metaanalizde toplam 39.451 oliimle sonuglanan COVID-19 hastast incelenmis.
Hipertansiyon (OR: 34.73; 95% CI 3.63-331.91; p = 0.002), diabetes mellitus (OR:
20.16; 95% CI 5.55-73.18; p < 0.001), kardiyovaskiiler hastalik (OR: 18.91; 95% ClI
2.88-124.38; p = 0.002), ve kronik bobrek hastaligi (OR: 12.34; 95% CI 9.90-15.39; p <
0.001) diger calismalarin aksine ¢ok daha yiiksek oranda mortalite artisi ile ilgkili olarak
bildirilmistir [105].

Cin'de yapilan prospektif bir kohort ¢aligmasinda 1590 COVID-19 hastasinin
%1’inde kanser saptanmistir. Kanser tanist olan hastalarin SARS-CoV-2 enfeksiyonu
riskinin daha yiiksek olmasmin yaninda, kanser olmayanlara gore ciddi klinik seyir
(yogun bakim iinitesi gereksinimi, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact veya 6liim)
riskinin de arttigini bildirmislerdir [106]. COVID-19 pandemisinde kanser hastalari, hem

timor bliylimesi hem de anti-kanser tedavilerin sonucu olarak zayiflamis bagisiklik
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sistemleri nedeniyle olduk¢a savunmasiz bir grup olarak kabul edilmektedir. Ancak bizim
calismamizda kanser varligi ile siddetli-kritik hastalik veya mortalite arasinda anlamli bir

iliski saptanmadi.

Altta yatan hastalik olan hastalar hafif semptomlarla basvursalar dahi hastaligin
agir seyretme ihtimalinin yiiksek olmasindan dolayr siki takip etmek gerekmektedir.
Ayrica bu hastalara sosyal mesafe ve el hijyeni gibi koruyucu 6nlemler konusunda ekstra

dikkat etmeleri gerektigi belirtilmelidir.

COVID-19’da hastalarin prognozunu belirleyen faktorlerden biri de laboratuvar
degerleridir. Hastalarin tedaviye yanitini takipte de belli araliklarla olgiilerek, seyrine
gore tedavi kararmi yonlendirirler. CRP, ferritin, D-dimer, LDH, lenfosit, fibrinojen
diizeyleri prognostik olarak degerlendirilmektedir. Calismamizda beyaz kiire sayist,
siddetli-kritik seyirli hastalar ve 6len hastalarda daha yiiksek diizeyde bulundu. Yine
basvuru kreatinin, AST, LDH, CRP, ferritin, D-dimer, fibrinojen degerlerinde yiikseklik
siddetli-kritik seyir ve mortalite agisindan anlamli idi. PCT diizeyi de siddetli-kritik

seyirli hastalar ve 6len hastalarda daha yiiksek bulundu. Lenfosit sayisi ise

siddetli-kritik seyirli ve 6len hastalarda daha diisiik olarak bulundu.

Literatiirde 207 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde ¢alismamizla benzer
sekilde nétrofil, D-dimer, LDH, CRP, AST ve kreatinin diizeylerinde yiikseklik hastaligin
agir seyretme riskinde ve mortalitede artigla iliskili bulunmustur [100]. Malik ve ark
[107]. 32 g¢alismay1 kapsayan 10.491 COVID-19 tanili hastay1 i¢ceren meta-analizde;
yogun bakim {initesine yatis, oksijen satiirasyonu <%90, invaziv mekanik ventilasyon
kullanimu, kritik hastalik seyri ve 6liim sonuglarini kotii sonug olarak kabul etmislerdir.
Buna gore lenfopeninin kotii sonug riskini yaklasik {i¢ kat, CRP yiiksekliginin dort kat,
PCT yiiksekliginin alt1 kat, AST yiikseliginin ti¢ kat, ALT yiiksekliginin iki kat, kreatinin
ve D-dimer yiiksekliginin ii¢ kat, LDH yiiksekliginin bes kat daha fazla kotii sonug riskini
artirdigin1 bildirmislerdir. Bu meta-analizde 28/32 ¢aligma lenfopeni ile ilgili verileri
bildirmis olup en sik tanimlanan biyobelirte¢ gibi goriilmiistiir. Lenfositopeni gelisiminde
bir hipotez, lenfositlerin SARS-CoV-2’nin hiicreye giriste kullandig1 reseptorii olan
ACE-2 eksprese ettigi ve dolayisiyla virlis tarafindan dogrudan saldirtya ugrayarak
tiiketildigidir. Diger bir teori, hastalarda yiikselen TNF-o ve IL-6 gibi proinflamatuar

sitokin seviyelerinin, lenfositlerde apoptoz ile sonu¢lanmasidir [108]. Lenfopeninin,
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viicudun dogal bagisiklik sistemini inhibe ederek hastaligin alevlenmesine ve kotii

sonugclara yol actigini bildirmislerdir.

Yiiksek CRP seviyeleri hastalik siddeti ile dogrudan iliskilidir. Meta-analize dahil
edilen 29/32 ¢alismanin bulgular hastalik siddeti ve hastaligin erken evresinde akciger
lezyonlarinin olusumu ile pozitif olarak korele oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle
CRP’nin hastaligin seyrinin belirlenmesinde en etkili ve duyarli biyobelirte¢ olabilecegi

sOylenmistir [107].

Laboratuvar parametreleri, yiiksek riskli COVID-19 hastalarinin erken
taninmasinda bir biyobelirteg olarak kullanilabilir. Ayrica hastalarin takip ve
tedavilerinde bu parametrelerin seyrini izlemek, yapilabilecek miidahaleler agisindan yol

gosterici olabilir.

COVID-19’da hastalarin akciger tutulum dereceleri, takiplerde hastanin oksijen
ihtiyacini ve hastalik prognozunu belirleyen dnemli bir faktordiir. Bu ¢alismada hastalarin
akciger tutulum yiizdeleri siddetli-kritik seyir ve mortalite ile iligkili bulundu. Toraks BT
tutulum yiizdesinin artmasi mortaliteyi artirici risk faktorii olarak saptandi (OR:1.036,
%95 CI, 1.024-1.049, p<0.001). Li ve ark. [109]’nin 93 hastay1 kapsayan retrospektif
calismasinda her akcigeri li¢ bolgeye ayirarak [iist (karina iistii), orta (karina-alt pulmoner
vene kadar), alt (at pulmoner venin alt1) ] tutulum yiizdelerine gore puanlama
yapmisglardir. Sag kalan ve olenlerde ilk bes giin i¢inde toraks BT skorlarinda farklilik
saptanmazken, besinci giinden sonra ¢ekilen toraks BT lerde dlenlerin skoru daha yiiksek
bulunmustu. Seri toraks BT skorlarinin hastaligin seyri esnasinda NLR, D-dimer, LDH
diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterirken; lenfosit ylizdesi ve sayus ile negatif
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Ruch ve ark [88]. 572 hasta igeren retropsektif
caligmalarinda toraks BT’de gorsel nicelik ile ylizdelere gore akciger tutulumlarini
belirlemislerdir. Akciger tutulumu >%50 olan hastalarda <%25 olanlara gére CRP ve
notrofil sayisin1 daha yiiksek, lenfosit sayisini ise daha diisiik olarak saptamuslardir.
Toraks BT tutulum ylizdesinin hastaligin agir seyretmesinde risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica toraks BT tutulumu >%50 olan hastalarda daha fazla oranda
pulmoner emboli teshisi kondugunu bildirmislerdir. Toraks BT tutulumu COVID-19
hastalarinda tanida yardimei1 olmakla beraber, hastanin takiplerinde de prognostik faktor

olarak degerlendirilebilir. Tutulum yiizdelerinin artist hastanin oksijen ihtiyacinin
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artabilecegi, hastaligin agir seyredebilecegi, komplikasyon gelisebilecegi (pnomotoraks,

pulmoner emboli) agisindan uyarici olarak kabul edilebilir.

COVID-19’da tedavi asamasinda bir takim antiviral ilaglar ile konagin
olusturdugu asir1 ve uygunsuz hiperinflamatuar cevabi baskilamak i¢in antiinflamatuar
tedaviler kullanilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin %59.8inin kortikosteroid tedavisi aldig1
saptandi. Hastalarin %11.4’0 ise tosilizumab tedavisi almisti. Kortikosteroid tedavisi
mortaliteyi azaltici risk faktorii olarak saptandi. (OR:0.484, %95 CI, 0.270-0.870,
p=0.015). Tosilizumab sag kalan hastalarda 6lenlere gore (%13.3’e kars1 %5.6) daha fazla
oranda kullanilmist1 (p=0.018). Siddetli-kritik seyreden hastalar iginde de sag kalanlarda
Olenlere gore (%16.1°e karst %5.6) tosilizumab yine daha fazla oranda kullanilmisti
(p=0.003). Tosilizumab kullanimi1 mortaliteyi azaltmis iken istatistiksel olarak anlaml

bulunmad.

Brezilya’da 41 yogun bakim {initesinden 299 hasta igeren, Intravendz
deksametazonun COVID-19 ile iligkili ARDS gelisen hastalarda, ventilatorsiiz giin
sayisimi artirip artirmadigini belirlemek icin bir calisma planlanmistir. Intravendz
deksametazon art1 standart bakim kolunda ventilatorsiiz giin (6.6 giin) sayisinda, standart
bakim koluna (4 giin) kiyasla isatistiksel olarak anlaml1 bir artis oldugunu bildirmislerdir
(OR:2.26; %95 Cl, 0.2-4.38; p=0.040). Ancak 28 giinliik mortalite agisindan anlamli bir
fark bildirmemislerdir [110].

Cin’den bildirilen 46 agir klinik seyirli hastay1 iceren retrospektif ¢alismada , 26
hasta 5-7 giin boyunca 1-2 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon tedavisi aldigimi
bildirmiglerdi. Hastalarin tiimiine ek oksijen tedavisi verilmisti. Hastalar laboratuvar
tetkikleri ile ii¢ giinde bir takip edilmisti. Metilprednizolon tedavisi; CRP ve IL-6
diizeylerinde daha hizli bir azalma ile iliskilendirilmis iken diger inflamatuar belirteglerde
anlamli bir fark gdzlenmemisti. iki grup arasinda mortalite oran1 agisindan anlaml bir
fark g6zlenmedigi bildirilmisti. Kontrol toraks BT 7. ve 14. giinlerde yapildiginda,
metilprednizolon tedavisi alan hastalarda komsolide odagin rezoliisyonunun 6nemli

Ol¢iide daha iyi oldugu saptanmisti [111].

Kritik seyirli 1703 hasta igeren bir meta-analizde; 678 hasta deksametazon,
hidrokortizon veya meilprednizolon almigken 1025 hasta standart bakim veya plasebo
almisti. Kortikosteroid kolunda 222 (%32.7) 6lim meydana gelmisken standart bakim
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kolunda 425 (%41.4) 6liim meydana gelmisti. Bu ¢alismada sistemik kortikosteroidlerin
28 giinliik tiim nedenlere bagl mortalitede azalmayla iliskili oldugu bildirilmistir [112].

SARS-CoV-2 ile iligkili ARDS gelisiminde, abartili konak inflamatuar yanitinin
etkili olduguna isaret eden ¢ok sayida kamit vardir. COVID-19’da ilk asama olan
"viremik faz"dan sonra; hastalarin bir kisminda monositler, makrofajlar, nétrofiller,
akciger endotel ve epitel hiicrelerinden biiyilk miktarlarda inflamatuar sitokinler
tiretilmeye baslar (6rn., IL-6, IL-18, TNF-a, GM -CSF).

In vitro ve in vivo ¢alismalarda, glukokortikoidlerin IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi

proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi gosterilmistir [113].

Randomize, kontrollii, acik etiketli RECOVERY c¢alismasinda 1964 hasta
tosilizumab ve 2049 hasta standart bakim koluna alinmis olup tosilizumab dozu viicut
agirligina gore belirlenmistir (agirlik >90 kg ise 800 mg; agirlik >65 ve <90 kg ise 600
mg; agirlik >40 ve <65 kg ise 400 mg ve agirlik <40 kg ise 8 mg/kg). Takip eden
klinisyenin goriisiine gore cevap alinamadiysa 12-24 saat sonra ikinci bir doz verilebildigi
bildirilmistir. Tosilizumab kolunda 1964 hastadan 1647'si (%84) ve standart bakim
kolunda 2049 hastadan 77'si (%4) en az bir doz tosilizumab (veya baska bir IL-6

antagonisti olan sarilumab) almisti.

Tosilizumab, tek basina standart bakimla karsilastirildiginda 28 giinliik
mortalitede 6nemli bir azalma ile iligskilendirilmistir (OR:0.85, %95 CI, 0.76-0.94,
p=0.0028). Ayni zamanda 28 giin i¢inde hastaneden taburcu olma olasiliginin daha
yiiksek olmasiyla iliskilendirilmistir (%57'ye kars1 %50; OR:1.22, 1.12-1.33, p<0.0001).

Tosilizumabin yararinin, oksijen tedavisi gerektiren COVID-19 hastalari i¢in artik
standart bakim olan sistemik bir kortikosteroid ile tedavi gorenler arasinda agikga
gorildiginii bildirmislerdir. Hipoksi gelisen ve sistemik inflamasyon kaniti olan
COVID-19 hastalarinda, sistemik bir kortikosteroid art1 tosilizumab kombinasyonu ile
tedavinin; basit oksijen alan hastalarda mortaliteyi yaklasik tigte bir oraninda ve invaziv
mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda neredeyse yariya kadar azaltmasinin

beklenecegi gosterilmistir [78].

On {i¢ calismanin dahil edildigi bit metaanalizde 2120 hastanin %31.8’i
tosilizumab alirken %68.2’sinin almadigi belirtilmisti. Tosilizumab alan hastalarin

almayanlara gore daha diisiik mortalite riskine sahip oldugunu bildirmislerdir (OR = 0.42,
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95% CI, 0.26-0.69, p = 0.0005). Meta-analize dahil edilen ¢alismalardan Somers ve ark.
24 saatten daha uzun mekanik ventilasyon destegi uygulanan hastalarda, tosilizumab

tedavisinin yararmin diisiik olabilecegini belirtmislerdir [114].

Tiirkiye’den bildirilen diisiik (<200 mg) ve yiiksek doz (2200 mg) tosilizumab’in
etkilerini karsilastiran bir ¢alismaya 160 hasta dahil edilmistir. Kirk hasta kontrol
grubunda iken, yetmis hastanin diisiik doz tosilizumab, 50 hastanin ise yiiksek doz
tosilizumab aldig1 bildirilmistir. Mortalite oraninin diisiikk doz tosilizumab alan hastalarda
yiiksek doz alan hastalara gore daha az olarak bulundugunu bildirmislerdir (%12.9’a kars1
%30, p=0.008). ikincil enfeksiyon oranmi da yiiksek doz tosilizumab alanlarda, diisiik

doz alanlara ve kontrol grubuna gére daha yiiksek oranda saptamiglardir [115].

Bu nedenle, ARDS gelisen, solunum fonksiyonlarinda kétiilesme olan, CRP
degerinde artig goriilen hastalarda (hiperenflamatuar yanit gelisen) hastalifin agir
seyretmesini Onlemek icin glukokortikoidler ve tosilizumab kullanilabilir. Hastalarin
semptom baglangic zamanini sorgulamak ve biyobelirteclerini dikkatli izlemek,
hiperenflamatuar fazi saptayabilmek ve dogru zamanda antiinflamatuar kullanimi

acisindan énem arz etmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda COVID-19 tamili hastalarin takibinde prognostik olarak
kullanilabilecek laboratuvar degerleri; takiplerinde siddetli-kritik hastalik ve mortalite

gelisimi agisindan etkili faktorler incelendi.
Yas ortalamasi siddetli-kritik seyirli ve 6len hastalarda daha yiiksek bulundu.

Erkek cinsiyet siddetli-kritik seyreden ve 6len hasta grubunda anlamli olarak
daha yiiksek oranda bulundu. Yas gruplar1 agisindan ise yas ilerledik¢e siddetli-kritik

seyirli hastalik ve mortalite riskinin arttig1 goriildii.

Hastalarin en sik altta yatan hastaliklari DM (%43.6) ve HT (%29.4) olarak
bulundu. Siddetli-kritik seyreden hastalarda da DM ve HT anlamli olarak yiiksek oranda
bulundu. DM ve KBH ise 6len hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oranda bulundu.
Altta yatan hastalik varligi ve sayisinin yiiksekligi siddetli-kritik seyir ve mortalite

acisindan anlamli bulundu.

Siddetli-kritik seyirli hastalarda ve 6lenlerde akciger tutulum yiizdesi daha yiiksek
bulundu. Laboratuvar tetkiklerinden basvuru beyaz kiire sayisi, NLR, kreatinin, AST,
LDH, CRP, ferritin, D-Dimer, fibrinojen, PCT siddetli-kritik seyreden hastalarda anlamli
oranda daha yiiksekti. ALT ise siddetli-kritik seyreden hastalarda anlamli olarak daha

yiiksek bulunmus iken, 6len hastalar ve sag kalanlar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Antiviral tedavi alan hastalarda sag kalan ve Olenler arasinda anlamli fark
saptanmadi. Anti-inflamatuar tedavilerden kortikosteroid tedavisi mortaliteyi azaltict
faktor olarak bulundu (OR:0.484, 0.270-0.870, p=0.015). Tosilizumab kullanimi

mortaliteyi azaltmis iken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Calismamiz COVID-19 hastalarinda basvuru anindaki demografik verilerin, altta
yatan hastaliklarin, klinik 6zelliklerinin, laboratuvar degerlerinin, takiplerinde gereken
oksijen desteklerinin, aldiklar1 tedavilerin prognostik degerini arastirmis olup; hastanede
yatig siiresince siddetli-kritik seyir ve mortalite ongériisii agisindan incelenmesi ile

literatiire katki saglamaktadir.
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