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OZET

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), 2019
yilinin Aralik ayinda Hubei‘de goriilmeye baglayan, diinyaya hizla yayilan bir
enfeksiyondur. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 2020 y1linin Mart ayinda
pandemi olarak ilan edilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonras1 hastalarda klinik
sikayetlerin devam ettigi dikkati ¢cekmistir. Calismamizda hastaligin uzun dénem
etkilerini incelemek amaglanmistir.

Caligsmaya 2020 yil1 Kasim ayimin basindan 2021 yilinin Ocak ayinin sonu
arasinda klinigimizde izlenen ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) (+) ve RT-PCR (-) bilgisayarli tomografide (BT) COVID-19 (Coronavirus
Hastaligi1-2019) pnoémonisiyle uyumlu akciger tutulumu olan 94 hasta dahil edildi.
Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri (yasadiklar yer, medeni durum), yas,
cinsiyet, komorbiditeleri, aldiklar1 tedaviler, bagvuru sirasinda bakilan hemoglobin
(Hb), D-dimer, ferritin, C-reaktif protein (CRP), alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrojenaz (LDH), parmak ucu saturasyon
degerleri incelendi. Toraks BT’ de akciger tutulumlari, pndmoninin agirlik derecesi,
kontrolde ¢ekilen P-A (Posteror-anterior ) akciger grafileri ve aldiklar anti-viral,
antibiyotik, kortikosteroid, immiinmodulatdr, destek tedaviler degerlendirildi.
Degerlendirmeler hastalar kontrole ¢agrildiklarinda da tekrarlandi. Hastalarin
basvuru ve kontrolleri arasindaki ortalama siire 38.24+30.2 giin idi. Calismamizda 59
erkek (orta yas 61.5), 35 kadin (ort yas 59.5) hasta yer aldi. Hastalarin en sik
gozlenen bagvuru sikayetleri sirastyla; nefes darligi (%47.9), halsizlik (%47.9) ,
Oksiiriik (%46.8), ates yiiksekligi (%29.8), kas agris1 (%19.1) ve koku kaybiydi
(%19.1). Hastalarin %70 ‘i en sik hipertansiyon (HT), diyabet, ve kardiak iskemi
gibi COVID-19 dis1 ek hastaliga sahipti. COVID-19 dis1 hastaligi bulunanlarin
ortalama yaslar1 (64.4) bulunmayanlardan (51.2) anlaml olarak fazlaydi (p=0.001).
Hastalarin %75 inden fazlasinda tedavi yatarak gergeklesirken, benzer orandaki
hastalara oksijen tedavisi uygulanmisti. Antikoagulan ve favipravir tedavileri
%90’ iistiindeki oranlarda uygulanmisti. Kortikosteroidler hastalarin yaklasik

olarak %65’inde uygulanirken, anti IL-6 tedavisi %8.5 oraninda uygulanmisti.



Hastalarin %10.6’sina NIMV (servis veya yogun bakim {initesi) uygulanmis,
%11.7’s1 ise yogun bakim iinitesinde izlenmisti. Hastalarin 1.ay kontrollerinde %60’
inda radyolojik patoloji siirerken (erkeklerde kadinlarda daha sik radyolojik patoloji
vardi), %35 inin iizerinde nefes darliginin oldugu (erkeklerde nefes darlig1 kontrolde
anlamli diizeyde azalmamuisti), oksiiriik-halsizlik sikayetlerinin de %20’ nin {izerinde
devam ettigi tespit edildi.

Sonugta; COVID-19 asisinin heniiz uygulanmaya baslanmadigi dénemde
izlenen hasta grubunda yaklasik 40 giin sonra yapilan kontrollerde dispnenin,
okstirtik ve halsizlik sikayetlerinin, radyolojik patolojinin siirdiigii gézlendi.
Erkeklerde kontrolde dispnenin anlamli diizeyde azalmamasi, radyolojik patolojinin
%060 tstiinde siirmesi, enfeksiyonun erkeklerde daha agir seyrettigini bildiren
literatiirle uyumlu bulundu. Uzamig COVID-19 tablosu bulunan hastalarin dikkatle

izlenmeleri gerektigi vurgulandi.

Anahtar sozciikler : Post COVID-19, uzamis COVID-19, cinsiyet, kontrol siiresi

ABSTRACT

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) is an
infection that started to appear in Hubei in December 2019 and spread rapidly around
the world. It was declared a pandemic by WHO (World Health Organization) in
March 2020. It was noted that clinical complaints continued in patients after SARS-
coV?2 infection. In our study, it was aimed to examine the long-term effects of the
disease. The study included 94 patients with pulmonary involvement compatible with
COVID-19 pneumonia in RT-PCR (+) and RT-PCR (-) with thorax CT followed up
in our clinic between the beginning of November 2020 and the end of January 2021.
Socio-demographic characteristics of the patients (where they live, marital status),
age, gender, comorbidities, treatments, hemoglobin (Hb), D-dimer, ferritin, C-
reactive protein (CRP), Alanine aminotransferase (ALT), Aspartate aminotransferase

(AST), Lactate dehydrogenase (LDH), fingertip saturation values at admission were

Xi



examined. Pulmonary involvement in thorax CT, severity of pneumonia, P-A
(Posteror-anterior) chest radiographs taken in the control and anti-viral, antibiotic,
corticosteroid, immunomodulatory and supportive treatments taken were evaluated.
Evaluations were repeated when the patients were called for control. The mean time
between patients' admission and controls was 38.2+30.2 days. Our study included 59
male (mean age 61.5 years), 35 female (mean age 59.5 years) patients. The most
common complaints of the patients are respectively; dyspnea (47.9%), fatigue
(47.9%), cough (46.8%), fever (29.8%), myalgia (19.1%), and loss of smell (19.1%).
70% of the patients had comorbidity other than COVID, most commonly HT,
diabetes, and cardiac ischemia. The mean age of those with non-COVID disease
(64.4) was significantly higher than that of those without (51.2) (p=0.001). While
more than 75% of the patients received inpatient treatment, a similar proportion of
patients received oxygen therapy. Anticoagulants and favipravir treatments were
administered at rates above 90%. While corticosteroids were administered in
approximately 65% of the patients, anti-IL-6 treatment was administered in 8.5% of
the patients. NIMV (service or intensive care unit) was applied to 10.6% of the
patients, and 11.7% were followed up in the intensive care unit. While radiological
pathology persisted in 60% of the patients in the first month follow-ups (men had
more frequent radiological pathologies in women), more than 35% had dyspnea
(shortness of breath in men did not decrease significantly during control), cough-
fatigue complaints continued in more than 20%. In conclusion; it was observed that
dyspnea, cough and fatigue complaints, and radiological pathology continued in the
controls performed approximately 40 days later in the patient group who were
followed up in the period when the COVID vaccine was not yet started to be
administered. The fact that dyspnea did not decrease significantly in the control
group in men, and that the radiological pathology persisted above 60% was found to
be consistent with the literature reporting that the infection was more severe in men.
It was emphasized that patients with prolonged COVID-19 should be followed

carefully.

Key words: Post COVID-19, prolonged COVID-19, gender, control period
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1.GIRIS VE AMAC

Coronaviriisler, hayvanlarda gastrointestinal, solunum ve merkezi sinir
sistemi tutulumu yaparak, ensefalomiyelit, hepatit, nefritten, peritonite kadar degisen
Klinik semptomlarla seyreden hastalik yapmaktadir [1]. Bu viriisler agiklanamayan
nedenlerle insanda soguk alginligi benzeri sikayetlere sebep olabilir. Middle East
Respiratory Syndrome (MERS) ve Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)
salginlarinda oldugu gibi ciddi pndmoni ve akut solunum sikintis1 sendromuna

(ARDS) neden olup 6liimle sonuglanabilir.

Mart 2020 yilinda Cin’in Hubei eyaletinde ciddi pndomoni vakalariin
goriilmesiyle ve bu hastalardan alinan solunum yolu 6rneklerinden izole edilen yeni
tip coronovirilisiin Severe Acute Syndrome Related Coronaviriise (SARS —coV)
benzerligi nedeniyle Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-coV-2)
olarak adlandirilmigtir [2] 11 Mart 2020° de Diinya saglik érgiitii (DSO) tarafindan
kiiresel salgin olarak kabul edilmistir [3]. Salginin baglangicindan giiniimiize kadar
diinyada 404.910.528 vaka, ililkemizde ise subat ay1 itibariyle 12.652.385 vaka

goriilmiistiir [4]. Herglin diinyada ve tilkemizde vaka sayilar1 artmaktadir.

SARS-coV-2 damlacik yoluyla ya da kontamine yiizeylerle temasla
bulagsmaktadir. Genellikle bogaz ve burundan alinan orneklerde RT-PCR (Ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu) ile tani koyulmaktadir. Hastalik
asemptomatik seyredebilecegi gibi, pndmoni, solunum yetmezligi, ARDS gibi 6liime
yol acabilecek genis bir yelpazade seyredebilir. Hastalar daha ¢ok ates, oksiirtik,
halsizlik, nefes darlig1 sikayeti ile bagvurmaktadir. Semptomlar daha ¢ok 2-14 giin
iginde ortaya ¢ikmaktadir. COVID-19 (Coronavirus Hastaligi-2019), pnémoni ile
seyrettiginde P-A (Postero Anterior) akciger grafisinde periferik tutulum gosteren
heterojen opasiteler goriilmektedir. Bu hastalarin toraks bilgisayarli tomografilerinde
(BT) bilateral yaygin yamasal daha c¢ok periferik seyreden buzlu cam alanlari
goriiliir. COVID-19 tanis1 koyulan hastalarda laboratuvar parametrelerine, prognostik
belirteclere, komorbiditeye ve hastanin klinigine bakilarak ayaktan ya da hastanede
yatirilarak tedavi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Tam kan sayimi, C-

reaktif protein (CRP), D-dimer, pihtilasma testleri, laktat dehidrojenaz (LDH),



ferritin ve prokalsitonin (PCT) gibi laboratuvar testleri, daha siddetli hastalik riskini
ongormekte faydali olabilir [5]. Hastaligin seyri yaslilik ve 2 den fazla
komorbiditenin varligit COVID-19 un varhigr ile iliskili bulunmustur [6].

SARS-coV-2 enfeksiyonunun spesifik bir tedavisi bulunamamistir. Bu
nedenle hastaliktan korunmada asi, maske kullanimi, mesafe, el hijyeni 6nem
kazanmigtir. COVID-19  tedavisinde faydali oldugu diisiiniilen ilaglar
kullanilmaktadir. Hastanin durumu ve hastaligin derecesine gore antiviral,
immiinmodulatdr, antikoagulan tedavi verilmektedir. Solunum yetmezliginin eslik

ettigi hipoksik durumlarda kortikosteroid tedavisi 6nerilmektedir.

COVID-19 sonrasi kontrole gelen hastalarda oksiiriik, nefes darligi, halsizlik
gibi klinik sikayetlerin ve radyolojik degisikliklerin devam ettigi gozlenmektedir.

Bu ¢aligma COVID 19 sonrast , hastaligin uzun donem etkileri {izerine Yol gosterici

olacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Etken

Koronaviriisler, Nidovirales takiminin Coronaviridae ailesine ait zarfli,
segmentsiz pozitif polariteli RNA virlisleridir [7]. Biyikligi 26 ila 32 kilobaz
araliginda degisen bilinen en biiyiik viral RNA genomunu igermektedir [8]. Genom
RNA sinin elektriksel yiikiiniin 5' ucundan 3' ucuna dogru olmasi nedeniyle pozitif
polariteli olarak adlandirilir. Bu nedenle RNA genomu, mRNA olarak goérev
yapabilir ve kalip olarak dogrudan protein sentezinde kullanilir. Replikasyonu
solunum sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda

gerceklesir. Koronaviriislin sematik yapisi sekilde gosterilmistir (Sekil 1).

Sekil 1: Koronaviriisiin yapisi [8]

Spike (S)
_ Membrane (M)

Virion zarfinda niikleokapsid bulunur. Koronaviriis partikiilleri dort ana



yapisal protein igerir. Bunlar spike-cikinti (S), membran (M), zarf (E) ve
niikleokapsid (N) proteinleridir.

2.1.1 S proteini

Viriis ylizeyinde, viral zarfin iizerinde ¢ikintilar seklinde olup, reseptore
baglanma ve membran flizyonu ile wviriisiin konak hiicreye tutunmasini
saglamaktadir. Bu ¢ikintilara Latince’de “ta¢” anlamina gelen “corona” isminden

dolay1 virtise Coronavirus (tagli viriis) ismi verilmistir [8].

2.1.2 M proteini

N protein ile birlikte virlis olusumu ve salinimda ¢ok 6nemli rolii olan zarf
proteinleridir. Ug adet transmembran boliimii vardir ve viriyonlart (Viriyon=tam
virus partikiilii) sekillendirir, membran kavisini artirir ve niikleokapside baglanir.

Niikleokapsit proteininin stabilizasyonunu saglar [9].

2.1.3 E proteini

Viral pargalarin bir araya getirilmesi (assembly), viriis salinimi ve
patogenezde rol oynar. Viriisiin tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda rol oynayan

onemli bir viriilans faktoriidiir [9].

2.1.4 N proteini

Viral RNA’ nin replikasyon ve transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol oynar

[9].



2.1.5 Hemagliitinin esteraz proteini

Viriis zarfi tizerinde bulunur, Daha spesifik olarak beta koronaviriislerde

bulunan bir proteindir. Siyalik asit iceren reseptorlere viriisiin tutunmasini saglar.

2.2 Koronaviriisler

Koronaviriisler, kokeninin yarasalar ve kiimes hayvanlar1 oldugu diisiiniilen
zoonotik ajanlardir. Hayvanlarda solunum, bagirsak, karaciger ve norolojik

hastaliklara neden olurlar [10].
Koronaviriisler ; Alphacoronavirus,Betacoronavirus,Gammacoronavirus,

Deltacoronavirus olmak {iizere 4 smifa ayrilmaktadir. SARS-CoV, SARS-CoV-2,
MERS-CoV (Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii) betacoronaviriis

siifindandir.

1960 yillarindan itibaren giiniimiize kadar insanda enfeksiyona yol acan alt1
farkli koronavirlis tanimlanmistir. Bunlar sirastyla HCoV 229E, HCoV 0C43,
SARS-CoV, HCoV NL63, HCoV HKU1 ve MERS-CoV’dur. SARS-CoV salgini
oncesinde, koronaviriisler insanlarda sadece hafif solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olurdu ve o6liimciil degillerdi [11]. Ancak daha sonra viriislerin mutasyona
ugrayarak oliimciil oldugu diisiiniilmektedir. Bu viriislerden 6zellikle SARS-CoV,
MERS-CoV ve giinlimiizde yeni tanimlanmis olan SARS-CoV-2 oldukga tehlikeli
olan koronaviriislerdir. SARS-CoV igin %10 ve MERS-CoV i¢in %37 6lim oranlari
ile son yirmi yilda 10.000'den fazla kiimiilatif vakaya neden olmustur [10].
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Sekil 2: Ug farkli Koronoviriis salgminin karsilastiriimasi [12]

COVID-19 hastaligina neden olan SARS-CoV-2 de koronaviriis ailesinden
olup ciddi solunum yetmezIligi olusturmaktadir. Koronavirusun 6liim orani ise % 3-4

olarak tahmin edilmektedir [13].
2.3 Epidemiyoloji

Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaletine bagli Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen ciddi pndmoni vakalar1 ortaya ¢ikmistir. Pandeminin basinda bildirilen
birkag siddetli solunum sikintis1 vakasinin tipik bir karakteristik radyolojik paternle
ortaya c¢iktig1 gézlenmisti. Vakalar, toraks BT de yaygin olarak hava bronkogrami ve
konsolidasyonlar1 ya da buzlu cam alanlari ile basvurmustu. Daha ¢ok alt loblarin
baskin olarak tutuldugu goriildii [14]. Pnomoni vakalarmin geldigi bdlge
incelendiginde, Wuhan’in giineyindeki farkli tiir balik ve hayvanlarin satildigi
Wuhan Giiney Deniz Uriinleri Sehir Pazar1’ nda calisanlarda kiimelenme oldugu

belirtilmigtir [15]. Bu hastalarin alt solunum yolu o6rneklerinden bilinmeyen bir



betakoronaviriis kesfedildi [7]. 2019-novel Coronavirus (2019-nCoV) olarak
adlandirilan  yeni koronaviriisiin, filogenetik olarak SARS (~%79 benzerlik) ve
MERS (~%50 benzerlik) dahil olmak iizere insanlar1 enfekte eden koronaviriislerden
iki yarasa kaynakli koronaviriis susuna (~%88 benzerlik) daha benzer oldugu
bulundu [16]. 11 Subat 2020'de filogeni ve taksonomiye dayanarak, Uluslararasi
Viriis Taksonomisi Komitesi'nin Coronaviridae ¢alisma grubu, viriisii SARS—CoV-2
olarak adlandirdi [2]. Diinya Saglik Orgiiti (DSO), ortaya c¢ikan hastalig
Coronaviriis hastaligi (COVID-19) olarak tanimladi.

COVID-19 hizla birgok iilkeye yayillmistir ve 11 Mart 2020 tarihinde
4000’den fazla insanin §liimiine yol agmasiyla Diinya Saglk Orgiitii tarafindan bu
tarihte resmen pandemi olarak ilan edilmistir [3]. Diinya geneline yayilan COVID-19
salgminin Tirkiye'deki ilk tespit edilen vakasi Saglik Bakanlig: tarafindan 11 Mart
giinii agiklanmistir. Ulkedeki viriise baghi ilk 6lim ise 15 Mart 2020'de
gerceklesmistir. Saglik Bakanligi 1 Nisan 2020'de yaptigi agiklamada koronaviriis
vakalarinin tiim Tiirkiye'ye yayildigini agiklamistir. Subat 2022 itibariyle iilkemizde
goriilen toplam vaka sayis1:10.808.770 toplam vefat say1s1:85.650 dir [15].

2.4 Bulasma yolu

Salginin baglangicinda Wuhan’da yapilan arastirmalarin ¢ogu ilk hastalarin,
Wuhan’da deniz {irlinleri satan bir pazarda calistigmi ya da ziyaret ettigini

gostermistir.

Enfeksiyonun ilk 6nce yilanlardan kaynaklandigi diisiiniilmiis, daha sonraki
caligmalarda ise yarasalardan kaynaklandigina dair daha fazla kanit bulunmustur
[17]. Salgn ilerledik¢e bu viriis enfeksiyonunun insandan insana damlacik yoluyla
ve kirlenmis zeminlerle temas eden ellerin ylize siiriilmesi yoluyla bulastig
gosterilmigtir. SARS-CoV-2 nin esas olarak solunum partikiilleri yoluyla yakin
mesafeli temas yoluyla bulastigi diisiiniilmektedir. Enfeksiyonlu bir Kkisi
Oksiirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarindan salinan

viriis, solunmas1 veya mukoza zarlariyla dogrudan temas etmesi halinde baska bir



kisiye bulagabilir. Bir kisinin elleriyle bu salgilarla veya kontamine yiizeylere temas
ettikten sonra gozlerine, burnuna veya agzina dokunmasiyla enfeksiyon gelisebilir,
ancak kontamine yiizeylerin ana bulasma yolu oldugu distiniilmemektedir [18].
SARS-CoV-2 ayrica hava yoluyla (zaman ve mesafe i¢inde havada kalan
parcaciklarin solunmast yoluyla) daha uzun mesafelere bulasabilir, ancak bu bulagma
bi¢iminin pandemiye ne Olgiide katkida bulundugu belirsizdir [19] [20]. Bazi
caligmalarda bulasmanin solunum yolu disinda fekal-oral yolla da oldugu tespit

edilmistir [21]

Dokuz COVID-19 hastasini igeren ayrintili virolojik analiz yapilan baska bir
calismada faringeal bulagin semptomlarin ilk haftasinda yiiksek oldugu bulunmus.
Hastalardan 4.giin alinan bogaz siiriintiilerinde yiiksek virlis RNA konsantrasyonuna
rastlanmistir. Ancak aymi1 ¢alismada digki, kan, idrar Orneklerinde virlis tespit

edilememistir [22].

COVID-19’un bulastiricilik siiresi kesin olarak bilinmemektedir. COVID 19
temas1 ve semptomu olan 181 dogrulanmis vakanin inkiibasyon periyodlarinin
degerlendirildigi bir c¢aligmada, inkiibasyon periyodunun 5.1 giin oldugu tespit

edilmistir [23] Genel olarak inkiibasyon siiresi 2-14 giin arasinda degismektedir [15]

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu kisiler en ¢ok enfeksiyonun erken evrelerinde
(semptomlarin  gelismesinden birkag giin 6nce baslayarak) bulastiricidir.
Asemptomatik kisilerin solunum yolu salgilarinda da viriis tespit edilebildiginden bu

kisiler de bulastirict olabilmektedir.

Semptomatik ve asemptomatik hastalarin bulastiriciligi nedeniyle temizlik,

maske, mesafe, izolasyon gibi 6nleyici tedbirlere uymak 6nem kazanmaktadir.



2.5 Klinik belirtiler ve risk faktorleri

COVID-19 enfeksiyonun semptomlar1 spesifik degildir. Asemptomatik
seyredebilecegi gibi hastalarda pnomoni, solunum yetmezIligi, hatta Oliimle
sonuglanabilecek multiorgan yetmezligi gelisebilir. Semptomlarin ortaya cikis

viriisle karsilastiktan sonra 2-14 giin i¢indedir.

En sik goriilen semptomlar, ates, Oksiiriik, halsizlik, nefes darligi, koku-tat

kaybidir. Daha az siklikta bas agrisi, ishal, bulanti-kusma da goriilebilmektedir.

Kirk bir hasta iizerinde yapilan bir ¢alisjmada hastalarin  en yaygin
semptomlarinin ates (%98), oksiiriik (%76), kas agris1 veya kas gligsiizliigl (%44);
atipik semptomlarinin ise balgam (%28), bas agris1 (%8), hemoptizi (%5) ve diyare
(%3) oldugu tespit edilmisti. Hastalarin yaklasik yarisinda dispnenin bulundugu,
(baslangigtan dispneye kadar gegen medyan siire 8 giindii) %63'tiinde lenfositopeni
oldugu gozlenmisti. Tiim hastalarda pndmoni saptanmisti. Caligmadaki hastalarda
goriilen komplikasyonlar arasinda akut solunum sikintis1 sendromu (%29), akut kalp
hasar1 (%12) ve ikincil enfeksiyonlar (%10) saptanirken, hastalarin %32'sinin yogun

bakim iinitesinde tedaviye ihtiyacinin oldugu goriilmiistiir [7].

Cin Hastalik Onleme ve Kontrol Merkez’inin hazirladigi raporda,
dogrulanmis 44500 olgunun agirlik dereceleri incelenmis. Pndmoni saptanmamis ya
da hafif pndmoni saptanmis vakalarin oram1 %81 iken, %14 oraninda agir hastalik
(dispne, hipoksi, 24-48 saat iginde %50°den fazla akciger tutulumu, solunum sayisi
>30dk, oksijen saturasyonu <93% gibi bulgular), %5 olguda ise kritik hastalik

(solunum yetmezligi, sok veya multiorgan yetmezligi) bildirilmistir [24].

Kiiresel veriler, COVID-19 hastaliginin klinik sonuglarinda cinsiyete dayali
bir esitsizligin bulundugunu [25] ve erkeklerin ilk SARS CoV-2 enfeksiyonundan,
hastaneye yatistan ve kotii klinik sonug¢lardan daha fazla etkilendigini giiclii bir

sekilde gostermektedir.

Epidemiyolojik veriler, COVID-19’un klinik sonuglarinda kadinlarin daha
diisiik enfeksiyon ve hastaneye yatis oranlari ile birlikte daha iyi prognoz ve daha az

mortaliteye sahip olduklarin1 géstermistir. Bu esitsizlik, dogustan gelen ve adaptif



bagisiklik tepkilerindeki farkliliklar, genetik faktorler ve cinsiyet hormonlar ile
bagisiklik efektorleri arasindaki etkilesimin yani sira, cinsiyete Ozgii davranig
farkliliklar1 gibi ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya ¢alisilmistir. Viral enfeksiyona
immiinolojik yanit farkliligi, potansiyel olarak yalnizca COVID-19 patogenezini ve

hastaligin seyrini degil, ayni zamanda antiviral ilaclara ve agilara yanit1i da
etkileyebilir [26].

Birkag arastirmaya gore, yashlarda, ozellikle erkeklerde SARS-CoV-2
enfeksiyonunun ciddi alveolar hasar ve solunum yetmezligi ile sonuglanma
olasiligimin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [16]. Yas ve cinsiyetin COVID-
19’un seyrinde etkili oldugu goriildiigii gibi hastalardaki komorbiditelerin de buna
katkis1 gozardi edilemez. Komorbiditeler arasinda en sik goriilenler kardiovaskiiler

hastaliklar, diyabetus mellitus, hipertansiyon, kronik akciger hastalig1 ve kanserdir.

Siddetli ve siddetli olmayan vakalarda kronik komorbiditeler arasindaki
iliskiyi tahmin etmeyi amaglayan bir ¢alismada laboratuvar onayli COVID-19'lu
3286 hastay1 igeren toplam 22 c¢alisma analiz edilmistir. Bu meta-analiz, kronik
komorbiditelerin COVID-19 hastalarinda ciddi sonuglara katkida bulunabilecegi
bulgusunu desteklemektedir. Bu ¢alismanin bulgularina gore, Cin'de hastanede yatan
hastalarda yashlik ve 2 veya daha fazla komorbiditenin varliginin COVID-19

sonuglari iizerinde 6nemli dl¢iide etkili oldugu tespit edilmistir [16].

2.6 Tam

2.6.1 RT-PCR

Covid-19'un altin standart tan1 yontemidir, Burun ve bogaz siirlinti
orneklemesinde veya diger solunum yolu orneklerinde gercek zamanli PCR ile

niikleik asit tespiti ve yeni nesil dizileme ile bunun dogrulanmasidir [27].

RT-PCR igin st solunum yollarindan (orofaringeal-nazofaringeal) ve alt
solunum yollarindan (endotrakeal aspirat ve bronkoalveoler lavaj) Ornekler

alinmaktadir.
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Yapilan bir calismada 205 COVID-19 hastasindan alinan Orneklerdeki
pozitiflik oranlart degerlendirilmistir, Bronkoalveoler lavaj sivisinda (%93),
balgamda (%72), nazal siirlintiide (%63), fiberoptik firca biyopsisinde (%46),
faringeal siiriintiide (%32), diskida (%29), kanda (%]1) olarak bulunmustur. Idrar
orneklerinde hig pozitiflik tespit edilmemisti [28].

RT-PCR pozitifligi tanida 6nemli olmasina ragmen, bir veya daha fazla
negatif sonug¢ ile COVID-19 olasilig1 dislanamaz. Hastalarda yanlis negatif test
sonucu oranlar1 %20 ile %67 araliginda degismektedir. Yanlis negatifligin testin
kalitesine ve alinma zamanina bagl oldugu diisiiniilmektedir [6]. COVID-19 siiphesi
yiiksek olan bir hastadan negatif sonug elde edildiginde, 6zellikle sadece iist solunum
yolu ornekleri toplanmis ise, miimkiinse alt solunum yolu Orneklerini igeren ek

ornekler uygun kosullarda alinmali ve ¢alisilmalidir.

2.6.2 Antijen ve antikor testleri

Virilisiin varligimi, akut enfeksiyonu gosteren testlerden biri de antijen
testleridir. Hizl1 antijen testleri 15-20 dakikalik bir zamanda sonuglanmasi ve diisiik
maliyetli olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak tanida RT-PCR dan daha az

duyarhdir.

Antikor testleri ise hastaligin erken déneminde tani1 amaciyla kullanilamaz.
COVID-19’u asemptomatik veya semtomatik gecirenlerde genel olarak belirli bir
stire sonra antikor cevabi (IgM, IgA ve IgG) gelismektedir. Chavatal-Medina ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada IgM ve IgG'in serokonversiyonunun,
semptomlarin baglangicindan yaklasik 12 giin sonra meydana geldigi ve c¢ogu
hastanin biiyiik titre degiskenliginin 14-20. giinlerde nétralize edici titrelere sahip
oldugu bulunmustur. Noétralize edici antikorlar, yas, erkek cinsiyet ve hastaligin
siddeti ile pozitif korelasyon gostermektedir. Antikor yanitinin siiresi ise tam olarak

belirlenememistir [29].

COVID 19 asis1 sonrast antikor diizeyleri artmakta,bir siire yiikseklik devam
edip sonra antikor diizeyleri diigmektedir. BNT162b2 mRNA asis1 2 doz yapilmis
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saglik¢ilarda yapilan bir caligmada asidan 3 ay sonra Onemli bir antikor diisiisii
oldugu saptanmistir [30]. Rutin asilama sonrasi belirli zaman araliklarinda hatirlatic

doz as1 yapilmasi onerilmektedir.

2.7 Laboratuvar bulgular:

COVID-19 siiphesinde ve hastaligin ciddiyetini degerlendirmede laboratuar

parametreleri kullanilmistir ve bu konuda ¢alismalar yapilmaistir.

Cin’de yapilan bir arastirmada bagvuru sirasinda hastalarin %83,2'sinde
lenfositopeni, %36.2'sinde trombositopeni ve %33,7'sinde lokopeni mevcuttu.
Hastalarin ¢ogunda yliksek C-reaktif protein seviyeleri vardi; alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, kreatin kinaz ve D-dimer diizeylerinde yiikselme daha az
siklikta gozlenmisti. Siddetli hastaligi olan hastalarda, ciddi olmayan hastaligt
olanlara gore daha belirgin laboratuvar anormallikleri (lenfositopeni ve lokopeni
dahil) oldugu tespit edilmistir [31]. Siddetli ve siddetli olmayan COVID 19
hastalarinin karsilastirildigi meta-analiz ¢alismasinda hastanede yatan ve solunum
sikintist olan hastalarda, WBC sayisini, lenfosit sayisini, trombosit sayisini, 1L-6'y1
ve serum ferritini yakindan izlemeleri Onerilmistir [32]. Bu belirteglere ek olarak
artan D-dimer ve protrombin zamani diizeyleri yogun bakim hizmetine ihtiya¢ duyan

yani ciddi seyirli hastalarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir [31].

Sonu¢ olarak COVID-19 enfeksiyonunda kotii prognozu  goésteren
parametrelerin erken donemde ve hastalik sonrasi takibi hastalifin seyrini tespit

etmede onemli olacaktir.
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2.7.1 Prokalsitonin (PCT)

Tiroidin C hiicreleri tarafindan iretilen kalsitonin hormonunun 116 amino
asitlik onciistidiir [33]. Tiroidin yanisira akciger ve bagirsagin noroendokrin hiicreleri
tarafindan da iiretilir . Saglikli bireylerde serum PCT seviyeleri genellikle diisiiktiir
veya saptanamaz [34]. PCT seviyeleri bakteriyel enfeksiyonlarda artar ve viral
enfeksiyonlarda nispeten distiktiir. Bu nedenle bakteriyel ve viral enfeksiyonlar

arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilabilir [35].

Siddetli COVID-19 hastalarinda yiiksek PCT seviyeleri, eslik eden
bakteriyel enfeksiyonlarin = varhigmi  dislindiirmektedir [36]. Yapilan bazi
caligmalarda PCT'nin COVID-19'da hastaligin siddetinin bir gostergesi olabilecegi
ve SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin ciddiyetinin belirlenmesine katkida

bulunabilecegi gosterilmistir. Ayrica seri PCT dlglimleri de prognozu tahmin etmekte

faydali olabilmektedir [37].

2.7.2 C-Reaktif protein (CRP)

Yaygin olarak kullanilan inflamatuar belirtectir. Akut faz reaktani olarak

daha ¢ok tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilir.

Yayinlanan bir ¢alismada toraks BT de tutulumlarina gore hafif —orta-siddetli
pndémonisi olan COVID-19 hastalarinin, CRP diizeyleri degerlendirildiginde, plazma
CRP seviyesinin COVID-19 pnomonisinin ciddiyeti ile pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir [38].

2.7.3 Ferritin

Demir depolayan hiicre i¢i proteindir. Serum ferritin yaygin olarak kullanilan
akut faz reaktanidir. Akut ve kronik inflamasyonun belirteci olarak kabul edilir.

Kronik bobrek hastaligi , romatoid artrit , otoimmiin bozukluklar [39], akut
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enfeksiyon dahil olmak iizere ¢ok cesitli inflamatuar kosullarda spesifik olmayan bir
sekilde yiikselir .Cok yiiksek ferritin diizeyleri sepsis, sistemik inflamatuar yanit
sendromu, multiorgan disfonksiyonu, makrofaj aktivasyon sendromu gibi

inflamatuar bir durumu akla getirmelidir [40].

Kandaki ferritin diizeyi ¢gogunlukla COVID-19 hastaliginin siddetine baglidir.
COVID-19 ‘un seyrini gosteren bir gosterge olarak kullanilabilir.

2.7.4 D-dimer

D-dimer, fibrin yikim {iriiniidiir. Trombotik olaydan sonra veya pihtilasma
slirecinin anormal bir aktivasyonunun varliginda kanda dolasan fibrin fragmanlarinin

ailelerinden birine verilen addir.

Dolasimdaki D-dimer konsantrasyonlarinin belirlenmesi, klinik uygulamada
pulmoner emboli ve DIC (dissemine intravaskiiler koagulasyon) dahil olmak {izere
trombotik durumlar1 teshis etmek igin hassas Dbir testtir [40]. Vendz

tromboembolizmin ekarte edilmesinde negatif sonu¢ anlamlidir.

COVID-19 hastalarinda D-dimer seviyelerindeki yiikselmeler, protrombotik
bir durumda hastaligin siddetini, pulmoner komplikasyonlar1 ve vendz
tromboembolizm riski yiiksek olanlar1 hizla tanimlamaya yardimci olabilir. Boylece
morbidite ve mortaliteyi azaltabilecek Onlemlerin erken uygulanmasinda yardimci

olabilecegi belirtilmistir [41].

2.7.5 Laktat dehidrojenaz (LDH)

LDH, neredeyse tiim canli hiicrelerde bulunan bir enzimdir. Kan hiicreleri ve
kalp kas1 gibi viicut dokularinda yogun olarak eksprese edilir. Doku hasar1 sirasinda
salindigindan, yaygin yaralanmalarin ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin

gostergesidir.

COVID-19 enfeksiyonu dogrulanan 87 hastada yapilan ¢alismada toraks BT
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de siddetli ve siddetli olmayan akciger tutulumu yapan gruplar arasinda tani ve takip
sirasindaki LDH diizeylerinde anlamli farkliliklar bulunmustur. LDH'daki artigin
radyografik ilerlemeyle, LDH daki azalmanin ise toraks BT’ de iyilesmeyle uyumlu
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada serum LDH’ in, COVID-19 pnémonisinde klinik
siddeti degerlendirmek ve tedavi yanitini izlemek i¢in kullanilan belirteglerden biri

oldugu belirtilmistir [41].

2.7.6 Lokosit

Lokositler, viicudu c¢esitli mikroplardan ve zararli toksinlerden koruyan
viicuttaki savunma sistemimizin savas¢t hiicreleridir. Kismen kemik iliginde
tiretilirler. Enfeksiyon ve inflamasyon bolgelerine taginirlar. Lokositlerin %62’sini
polimorf niiveli 16kositler, %30’unu lenfositler, %8’ini eozinofiller, bazofiller ve

monositler olusturur.

2.7.7 Notrofil

Bakteriler ve wviriislerle savasan , Iokosit grubunun ¢ogunu olusturan
hiicrelerdir. Akut enfeksiyonda kanda noétrofil diizeyleri artar. COVID-19
enfeksiyonu sirasinda yapilan tam kan sayimlarinda lenfopeni ile birlikte nétrofil
sayisinda artis gbzlenmistir. Hastalarin %25’inde basvuru aninda nétrofili (>5x109

/L) olabilirse de 1 hafta i¢inde nétrofillerde azalma egilimi ortaya ¢ikmaktadir [42].

2.7.8 Lenfosit

Lenf diigiimii ve diger lenfoid dokulardan dolasima katilir. SARS-CoV-2'nin
SARS-CoV'de oldugu gibi esas olarak lenfositler, ozellikle T lenfositler lizerinde
etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Viriis partikiilleri solunum yoluyla yayilir ve diger

hiicreleri enfekte eder, bir dizi bagisiklik tepkisini indiikler ve lenfositler gibi
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periferik beyaz kan hiicrelerinin sayisinda degisikliklere neden olur [43]. Bazi
arastirmalar, toplam lenfosit sayisindaki dnemli bir diisiisiin, koronaviriisiin bir¢ok
bagisiklik hiicresini etkiledigini ve hiicresel bagisiklik fonksiyonunu engelledigini

gosterdigini one siirmektedir [43].

2.7.9 Trombosit

Trombositler dogrudan ve dolayli mekanizmalarla immiin yanitta yer alir ve
enfeksiyonla miicadelede bir¢ok 6nemli role sahiptir. Ayrica, fonksiyonel trombosit
aktivasyonunun, inflamasyon veya enfeksiyon durumunda tedavi yanitini
artirabildigi saptanmistir [44]. COVID-19 enfeksiyonunda trombositopeni gelisme
olasilig1 %13 civarindadir [45].

Trombositopeninin mekanizmasi multifaktoryeldir. Viral enfeksiyon ve
mekanik ventilasyonun endotel hasarina neden olmasiyla trombosit aktivasyonu ve
bu aktivasyonda trombositlerin kullanilmasi ile iliskilendirilmektedir. Ayrica kemik
iliginin virlisle enfekte olmasi, damar ici pihtilagsma, megakaryositlerden trombosit

salgilanmasinin azalmasi da trombositopeniyi tetikleyen faktorlerdir [46].

2.7.10 Interlokin-6 (IL-6)

IL-6, proinflamatuar sitokindir. Romatizmal hastaliklar ve sitokin salmim

sendromu gibi ¢esitli inflamatuar ve otoimmiin bozukluklarda serum seviyeleri

yiikselir [47].

SARS-CoV-2, interlokin (IL)-1, IL-.6, IL-12 ve IL-18, tiimor nekroz faktorii
alfa (TNFa) gibi proinflamatuar sitokinleri harekete ge¢irir. Cogu durumda, bu
inflamatuar reaksiyonla akciger enfeksiyonu iyilesir. Fakat, bazi durumlarda
proteazlarin salgilanmasi, serbest radikal {retimi yoluyla yaygin pulmoner
inflamasyona ve akciger hasarma yol agan sitokinlerin abartili salinimi olur. "Sitokin

Salinim Sendromu" (CRS) olarak adlandirilan [48] bu durum septik sok, DIC,
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multiorgan yetmezligi ve Oliimle sonuglanabilir. Pro-inflamatuar sitokinlerin
baskilanmasi, viral enfeksiyonlar dahil olmak iizere bir¢ok inflamatuar durumda

terapotik olarak faydali olmustur [48].

2.7.11 Aspartat Aminotransferaz-Alanin Aminotransferaz (AST-ALT)

Aminotransferaz enzim grubu i¢inde yer alir. ALT ve AST, hepatoseliiler
hasar1  gosterir. Serumda her iki aminotransferaz da normalde diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (30-40 IU/l). Hepatosit yikiminin artmasi ile artan
permeabilite sonucu bu enzimler hiicre zar1 disina ¢ikar ve serum diizeyleri yiikselir

[49].

Bugiine kadar, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli higbir ciddi akut karaciger
yetmezligi tanimlanmamistir. Yapilan bir ¢alismada hastalarin yaklasik iigte birinin
bagvuru aninda karaciger tutulumu gosterdigi, bu durumun viriisiin karaciger
tizerinde dogrudan sitopatik etkisine bagli olabilecegi diistintilmiistiir. Ancak kritik
hemodinamisi olan solunum yetmezlikli, sepsisteki hastalarda mevcut olan diger
patofizyolojik mekanizmalarin karaciger hasarina katkida bulunmasinin daha olasi

oldugu bildirilmistir [50].

2.8 RADYOLOJIK BULGULAR

Saglik Bakanligi’'nin onerisi ile komorbid hastaligi olmayan veya ciddi
semptomlar1 olmayan vakalarda, ozellikle c¢ocuklarda ilk olarak P-A (Postero
Anterior) akciger grafisi tercih edilmektedir [15]. Akciger grafisi erken donemde ya
da hafif siddetteki hastalikta normal olabilmektedir. Akciger grafisinde en sik
saptanan bulgu ise genellikle alt zon hakimiyeti olan periferik, bilateral, hava

bronkogrami igeren opasitelerdir.

COVID-19 tanisinda 6ncelikli olarak RT-PCR kullanilmaktadir. Ancak RT-
PCR (-) ve akciger tutulumu olan olgular da mevcuttur. COVID-19 tanisinda BT nin
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duyarliligi %98 olarak bildirilmistir [51].

COVID-19 pnomonisi akciger BT taramalarinda iki tarafli, subplevral
yerlesimli, hava bronkogrami ve buzlu cam opasiteleri seklinde goriilmektedir.
(Sekil:3) Daha baskin olarak sag alt lobda tutulum yapmaktadir. Asemptomatik
hastalarda da anormal akciger BT bulgulari olabilir.Semptomlarin baslangicindan 2
hafta sonra bulgular zirveye ulasir.ileri yas, erkek cinsiyet, altta yatan komorbiditeler
ve takip BT'sinde ilerleyici radyografik bozulma, COVID-19 pnomonisi olan
hastalarda kotii prognoz i¢in risk faktorleri olabilmektedir [52].

A

Sekil 3: Bilgisayarli tomografide (BT) COVID-19 pnémonisinin tipik bulgulari [53]

a) Yuvarlak bir morfolojide, periferik ve subplevral dagilima sahip buzlu cam

opasiteleri (oklar).
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b) Periferik ve subplevral konsolidasyonlar (oklar).
C) Periferik ve subplevral retikiilasyon (ok baglar1).

d) Bir parke tasi desenine gore iist iiste binen interlobiiler ve intralobiiler septal
kalinlasma ile periferik buzlu cam opasiteleri (ok). Periferik konsolidasyon da
gozlenir (yildiz) [53]

Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan aciklanan resmi tan1 ve tedavi
protokoliine gore, BT incelemesi yalnizca COVID-19 teshisinde degil, ayn1 zamanda
hastaligin  agirliginda, ilerlemesinin izlenmesinde ve terapotik —etkinligin

degerlendirilmesinde de biiyiik 6neme sahiptir [54].

2.9 TEDAVI VE TEDAVIDE KULLANILAN AJANLAR

COVID-19 tedavisi icin ¢alismalar yapilmaktadir. Ancak heniiz spesifik bir

tedavi bulunamamistir. Tedavide fayda sagladigi 6ngoriilen ilaglar kullanilmaktadir.

SARS-CoV-2 tanist koyulmasindan sonra hastanin mevcut durumu, hastaligin
ciddiyeti belirlenerek evde izolasyon, hastaneye yatis, yogun bakim ac¢isindan

degerlendirilmeli ve tedavi baglanmalidir.

SARS-CoV-2 tanist koyulan ates, kas/eklem agrilari, oksiirlik ve bogaz agrisi

gibi bulgular1 olup solunum sikintis1 olmayan (dakika solunum sayist <24,

SpO: > %93 oda havasinda) ,akciger filmi ve /veya akciger tomografisi normal olan
hastalar komplike olmamis hastalik olarak degerlendirilir. Bu hastalara evde
izolasyon Onerilir. Semptom ve bulgularimin artmast ,klinik kotiilesme halinde

hastaneye yatirilmasi 6nerilmektedir [55].

Klinik semptomlar1 olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta
pnomoni bulgusu olan hastalar hafif seyirli pnémoni (agir pnémoni bulgusu
olmayan) olarak degerlendirilir. Basvuruda alinmig kan tetkiklerinde kotii prognostik
olgiiti (kan lenfosit sayis1 10mg/L x Normal degerin iist sinir1 veya ferritin
>500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan, solunum sayisi <

24/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi > %93 olan hastalar, akciger
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goriintiilemesinde bilateral yaygin (>%50) tutulumu olmayanlar hastane disinda
izolasyon Onerisi ile; eve veya ilgili izolasyon alanlarma gonderilebilmektedir.
Yukaridaki oSlgiitleri uymayan ve 6zellikle solunum sayisi > 24/dakika olan, oda
havasinda SpO2 diizeyi < %93 olan hastalarin yatirilarak izlenmesi tercih
edilmelidir. Hafif-orta pnomoni olup ilgili hekimin uygun bulmasi nedeniyle
hastaneye yatirilarak izlenecek hastalara klinik bulgulari dogrultusunda uygun

tedaviler baglanir [55].

Klinik semptomlar ,takipnesi mevcut (>30/dakika) ve oda havasinda SpO2
diizeyi <%90’1mn altinda olan ve akciger grafisi veya tomografisinde bilateral yaygin
pndmoni bulgusu saptanan agir pndmonili hastalar hastanede yatirilarak tedavi edilir

[55].

2.9.1 Favipravir

Influenza tedavisinde 2014 yilinda Japonya’da kullanimma onay verilmis,
hiicre igerisinde aktif forma doniisebilen anti-viral 6n ilactir. Favipravir viral RNA
bagimli RNA polimeraz enzimini hedef almaktadir. Bu nedenle influenzanin yani

sira RNA virtislerine de etkili oldugu gosterilmistir [56].

Saglik Bakanligi COVID-19 tedavi rehberinde, ilk giin favipravir 2x1600 mg
po yiikleme, sonra 5-10 giin 2x600 mg idame olmak iizere tedavi Onerilmektedir.
Favipravir tedavisi sirasinda en sik goriilen yan etkiler ishal, iirik asit diizeyinde artis,
serum transaminaz (AST,ALT), alkalen fosfataz ve total bilirubin diizeylerinde artis,
notrofil diizeyinde azalma olmakla beraber, sindirim sistemi yan etkileri (bulanti,gaz

artis1) ve psikiyatrik semptomlarin da goriilebildigi belirtilmistir[55].

2.9.2 Klorokin/Hidroksiklorokin

TC. Saghk Bakanligi rehberi Onerileri dogrultusunda COVID-19
enfeksiyonunun ilk dénemlerinde hidroksiklorokin tedavisi 2x400 yiikleme 2x200
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mg idame olmak iizere Onerilmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda hidroksiklorokin
monoterapisinin hastanede yatan COVID-19'lu hastalarda kisa siireli mortaliteyi
azaltmakta veya COVID-19'lu ayaktan hastalarda hastaneye yatis riskini azaltmakta
etkili olmadigin1 gostermektedir [57].

Saglik Bakanlig tarafindan 7 Mayis 2021 yilinda yayinlanan covid rehberi

giincellemesinde ilacin kullanimi kaldirilmastir.

2.9.3 Lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir proteaz inhibitoriidiir. insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonu tedavisinde kullanilmaktadir. Sik goriilen yan etkiler PR ve QT
mesafesinde uzama, gastrointestinal sistem sikayetleridir. Lopinavir/ritonavir

kullanan hastalarda hepatotoksisite de goriilebilmektedir.

2.9.4 Remdesivir

Remdesivir, viral RNA'ya bagimli RNA polimeraz inhibitériidiir. Ebola ve
Marburg viriis enfeksiyonlarinin tedavisi amaci ile gelistirilmistir. SARS-CoV-2' yi
in vitro inhibe etme yetenegi nedeniyle COVID-19 i¢in terapotik aday oldugu
diistiniilmektedir [58].

Remdesivir SARS-CoV-2’ye kars1 in vitro ve in-vivo hayvan deneylerinde
oldukga etkili bulunmustur. Tiim veriler bir arada degerlendirildiginde remdesivirin

orta/agir seyirli COVID-19 pnémonilerinde kullanilabilecegi diistintilmiistiir [59].

Remdesivirin yarilanma 6émrii uzundur ve tek doz kullanilir. COVID-19 igin
kullanilan tedavi dozu; intravendz yolla birinci giin 200 mg/giin, sonraki giinler 100

mg/giin olmak tizere 10 giinliik tedavi uygulamas1 seklindedir [60].
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2.9.5 Tocilizumab

Interlokin-6 reseptdr antagonistidir. 1L-6, proinflamatuar sitokinler arasinda
yer alir ve bagisikligin regiilasyonunda goérev almaktadir. SARS-CoV-2’nin
inflamasyonu stirekli tetiklemesi ve sitokin diizeylerini artirmasi sitokin firtinasi ile
sonuglanir. Sitokin firtinas1 gelisen hastalarda tocilizumab kullanimimin fayda
getirecegi diisiiniilmistiir. Yapilan sistematik bir derlemede, tocilizumab tedavisinin
COVID-19 hastalar1 arasinda diisiik mortalite ve mekanik ventilasyon gereksinimi ile

iligkili oldugu tespit edilmistir [61].

Saglik Bakanligi rehberinde sitokin firtinasi tespit edilen olgularda
tocilizumabin  kullanimi  Onerilmekte ve maksimum doz 800 mg olarak
belirtilmektedir [62]. Tociluzumab kullanimi sirasinda AST-ALT yiiksekligi,
ndtropeni, trombositopeni  goriilebilmektedir.  Divertikiilit olan hastalarda
perforasyon agisindan dikkatli olunmalidir. immiin sistemin baskilanmasi nedeniyle
tiiberkiiloz dahil olmak tizere bakteriyel, viral, fungal ve firsat¢1 enfeksiyonlarin

goriilebilecegi bildirilmektedir [63].

2.9.6 Anakinra

IL-1 antagonistidir. IL-6 antagonisti gibi, sitokin firtinas1 tespit edilen
olgularda kullanilabilir. Hastanin klinik bulgularinin siddetine gére giinde bir ya da
iki kez 100 mg deri altina enjeksiyondan, siddetli bulgular varliginda giinde 3 kez
200 mg 1V uygulamaya kadar doz ayarlamasi yapilabilir.

2.9.7 Azitromisin

Azitromisin, antienflamatuar ve antiviral Ozelliklere sahip, oral olarak

kullanilan aktif bir sentetik makrolid antibiyotiktir.
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Saglik Bakanligi’nin ilk yaymlanan COVID-19 tedavi rehberlerinde yatis
endikasyonu olan hastalarda azitromisinin kullanim1 5 giin boyunca ilk giin 500
mg/giin, takip eden 4 giin 250 mg/glin olacak seklinde Onerilmekteyken temmuz

2020 tarihindeki giincelleme ile rehberlerde 6nerilerden ¢ikarilmistir [55].

2.9.8 Immiin (Konvalesan) plazma

Immiin plazma bir enfeksiyonu gecirip iyilesmis olan kisilerde bu enfeksiyon
etkenine kars1 gelisen antikorlarin hastaya nakledilmesi amaciyla alinan plazmay1

ifade eder. Kullanim amaci iyilesmeye katki saglamaktir.

Influenza salgmlari, SARS, MERS ve Ebola salgininda oldugu gibi pek gok
enfeksiyon hastaliginda kullanilmistir.[64] [65]

Saglik Bakanlig1 rehberinde konvalesan plazma dozu 200 ml olup, gereginde
48 saat sonra ikinci bir kez verilebilir. Immiinplazma ile tedavi edilen hastalarin

serum viral yiiklerinde belirgin azalma oldugu tespit edilmistir [64]

2.9.9 Kortikosteroidler

Inflamatuar, alerji ve otoimmiin hastaliklar basta olmak {izere tipta pek ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Kortikosteroidler, proinflamatuar sitokin,
prostaglandin, l10kotrien diizeylerinde azalmaya neden olur. COVID-19 un ikinci
haftasindan itibaren kontrolsiiz inflamatuar yanita baghi olarak ARDS
gelisebilmektedir. ARDS gelisen hastalarda kortikosteroit kullaniminin sitokin
salinimini azaltip, inflamasyonu azaltabilecegi disiiniilmektedir. Yayinlanan bir
caligmada deksametazonun erken donemde uygulanmasinin, orta-siddetli ARDS'si
olan hastalarda mekanik ventilasyon siiresini ve genel mortaliteyi azaltabilecegi

belirtilmistir [66].

COVID-19 dahil olmak iizere ARDS’ li 2826 hastay1 igeren 18 randomize

kontrollii ¢aligmanin degerlendirildigi bir meta analizde herhangi bir etiolojiye sahip
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ARDS’ 1i hastalarda kortikosteroit kullanimiin mortaliteyi azalttigi, 7 glinliik
kortikosteroid kullaniminin daha kisa kortikosteroid kullananlara gore daha yiiksek

sagkalim sagladig1 bulunmustur [67].

Saglik Bakanligi COVID-19 rehberinde oksijen ve mekanik ventilasyon
ihtiyact gelisen hastalarda giinde 6 mg deksametazon veya es degeri kortikosteroid
(30-40 mg metilprednizolon, prednizolon veya prednizon) tedavisi baglanmasi ve en
fazla 10 giin kadar uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu tedaviye ragmen 24 saat i¢inde
oksijen ihtiyaci artan veya akut faz yaniti artan hastalarda, hastanin risk faktorleri
g0z Ontline alinarak, 3 giine kadar daha yiiksek dozda glukokortikoid (pulse, >250

mg/giin metil prednizolon) verilmesi 6nerilmektedir [62].

2.9.10 Antikoagulan tedavi

COVID-19 hastaligmin seyrinde hiperkoagulabiliteye yatkinlik vardir.
Mikrovaskiiler degisiklikler, viriisiin yaptig1 endotelyal hasar, sistemik inflamatuar
durum ve hastanede yatan hastalarda hareketsizlik gibi pek ¢ok sebebin
hiperkoagulabiliteye yatkinlik olusturdugu diistiniilmektedir. Bu durum sepsis
kaynakli koagulapatiden daha karmagik bir siiregtir. COVID-19 enfeksiyonunun
neden oldugu sitokin firtinasi, mikro ve makrovaskiiler tromboz ve organ

yetmezliginin gelismesine neden olmaktadir [68].

COVID-19 enfeksiyonunda artmis D-dimer diizeyleri koagiilopati belirtisi
olarak mortalite ile iliskilidir. D-dimer normalden >2 kat yiiksek ise hastada
tromboembolik olay riski yiiksektir ve antikoagiilan profilaksi 45 giine uzatilmalidir
[62]. Saglik Bakanligi rehberinde hastaneye yatirilan tiim hastalara profilaksi
onerilmektedir [62].
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Tablo 1: Saglik bakanligit COVID-19 rehberi antikoagulasyon profilaksisi [62]

AGIR DERECELI OLMAYAN AGIR DERECELI COVID-19
COVID-19

BMI <40kg/m2: Enoksaparin 40mg/giin | CrCI> 30 ml/dak enoxaparin 40mg
sc 2x1sc, veya standart heparin

BMI > 40/kg/m2 Enoksaparin 40mg 7500 U/; 3x1

2x1sc

CrCl < 30ml/dak. : Enoksaparin CrCl < 30ml/dak. : Enoksaparin
kullanilmasi 6nerilmez kullanilmasi1 6nerilmez

Standat heparin 6nerilir. 5000 U SC 2x1

veya 3 x1

BMI:Viicut kitle indeksi, CrCl:Kreatin klirensi

Tromboz profilaksisinde onerilen DMAH’ dir (Diisiikk Molekiil Agirlikli
Heparin). Oral antikoagiilan ila¢ etkilesimi, uzun yar1 Omrii, etkisinin geri
dondiiriilmesi ic¢in gerekli etken maddenin her yerde bulunmamasi gibi nedenlerle

onerilmemektedir [62]

COVID-19 hastalarinda trombiis olusumunu 6nlemek i¢in antikoagulan dozu,
profilaksi  siiresi  farklililk  gostermektedir.  Optimal  antikoagiilan  rejimi

degerlendirmek daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

2.10 A1

Bir enfeksiyona karsi bagisiklik saglamak i¢in hazirlanmis, viicuda cesitli

yollarla verilen biyolojik iirlinlere as1 denir.

As1 saglam ve enfeksiyonu agir gecirme riski olan kisilere yapilir.Viicut as1
ile karsilastiginda asiya karst bagisiklik gelistirir.Kisi ayni hastalik etkeni ile tekrar
karsilastiginda viicut mikrobu tanir ve hastalifa yakalanmaz. Bu kisi artik o hastaliga

kars1 bagisiklik kazanmustir [69] Asilar, viriislerin yap1 ve ozelliklerine gore canli
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zayiflatilmis veya inaktive edilmis, protein bazli, viral vektor ve niikleik asit

icerebilir.

. Canl ateniie (zayiflatilmig) asilar: zayiflatilmis, degistirilmis ,daha az viriilan

patojenler icermektedir.Genellikle hastaliga sebep olmazlar.

. Niikleik asit asilari: Hedeflenen mikroorganizmanin antikor olusturan
antijenik yapisinin mRNA’sin1 ya da DNA’sin1 igeren asilardir.Niikleik asit asilar

hizl1 ve ucuz bir sekilde iiretilebilir ve canli viriis igermez.

. Vektor asilart : Vektor bazli asilar, mevcut basarili ve gilivenli viral vektorleri
(6rnegin, vezikiiler stomatit virlisii, adenoviriis, MVA, kizamik) bagisiklama
sirasinda  koronavirlis proteinlerini eksprese edecek sekilde uyarlayan canli

zayiflatilmis agilardir.

. Alt birim agilar: Alt birim asilar, viral proteinlerden veya protein

parcalarindan olusur. Bulasic1 viriisiin olmamasi, giivenlik profilini arttirmaktadir.

Tiim COVID-19 asilari, siddetli enfeksiyon, hastaneye yatis ve oOliimiin
onlenmesinde giivenli ve etkili araglar gibi goériinmektedir [70] Asmin yanisira
maske takmak,ellerimizi temizlemek, fiziksel mesafeyi korumak ve kalabaliklardan

kaginmaya devam etmek gerekmektedir [69].

2.11 POST COVID/LONG COVID

COVID-19 sonrast semptomlarin varligim1 tanimlamak i¢in su anda farkl
terimler kullanilmaktadir. National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
rehberine gore semptomlarin 4 haftaya kadar siirmesi akut COVID-19 olarak
adlandirilmigtir. COVID-19 sonrasi alternatif bir tani ile agiklanamayan semptom ve
bulgularin 12 haftadan uzun siirdiigii donem post COVID-19 sendromu (PCS) olarak
tanimlanmistir . Bu tanimlamalara ek olarak, uzamis COVID-19 (long COVID-19)
terimi de hem devam eden-subakut (4-12 hafta) hem de post COVID-19 (12 haftadan

uzun siiren) donemini igermektedir [71].

Yayinlanan bir c¢aligmada COVID-19'dan kurtulanlarin yaklasik %10-
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30'unda, kalict semptomlar (en yaygin olarak yorgunluk, dispne ve biligsel) ile
karakterize uzun COVID-19 veya post COVID-19 sendromu gorildigi
bildirilmistir. Bu semptomlar akut COVID-19'dan sonra 3 ay veya daha uzun siire
devam etmektedir [72].

Son aylarda, COVID-19 sonrasit semptomlarin varligini degerlendiren artan

sayida ¢alisma yaymlanmistir.

Ispanya da yayilanan bir meta-analiz ¢alismasinda, SARS-CoV-2 ile enfekte
olan hastanede yatan 15.244 ve yatmayan 9011 hastanin %60'indan fazlasinda
COVID-19 sonrast semptomlarin mevcut oldugu gosterilmistir. Yorgunluk ve nefes
darligi, 6zellikle 60 giin ve >90 giin sonra, COVID-19 sonras1 goriilen en yaygin

semptomlardandir [73].

Italya’da 143 hastayla yapilan baska bir galismada, hastalar ilk COVID-19
semptomunun baslangicindan ortalama 60,3 (SD, 13,6) giin sonra degerlendirildi;
degerlendirme sirasinda, yalnizca 18'inde (%12,6) COVID-19 ile ilgili herhangi bir
semptom goriilmezken, %32'sinde 1 veya 2 semptom ve %55'inde 3 veya daha fazla
semptom goriildiigii bulunmustur. Hastalarin higbirinde ates veya herhangi bir akut
hastalik belirtisi veya semptomu yoktu. Hastalarin %44.1'inde koétiillesen yasam
kalitesi gozlendi. Bu ¢aligma hastalarin yiiksek bir oraninin hala yorgunluk (%53,1),
nefes darlig1 (%43.,4), eklem agris1 (%27,3) ve gogiis agris1 (%21,7) sikayetlerinin

devam ettigini gostermektedir [28].

COVID-19'un akut donem sonrast sekeli, siddetli akut COVID-19 gelisen
hastalarin yanisira sadece hafif veya asemptomatik tablo yasayan hastalarda da
gorilmektedir. COVID-19 sonrasi belirtilerin siddeti, ayn1 zamanda komorbiditelerin

varligiyla da iliskili bulunmustur [74] [75].

Daha 6nce de bir koronaviriisiin etken oldugu SARS ve MERS salginlari

sonrasi hastalarda uzun dénem solunumsal sikayetler devam etmistir. Ornegin,

Kore’ de 2015 yilindaki MERS salginindan kurtulan 73 kiside solunum fonksiyonlari
ve radyolojik sekeller degerlendirilmis, 1 yillik takipte siddetli pndmonisi olanlarin
pnémonisi olmayan ya da hafif pndmonisi olanlara gore daha fazla pulmoner
fonksiyon bozukluguna sahip oldugu tespit edilmistir [76]. SARS, MERS ve

COVID-19 sonras1 komplikasyonlarin uzun vadeli etkisi benzerdir. Bu nedenle

27



iyilesen hastalarin uzun siireli izlemden gegirilmesi 6nerilmektedir [77].
3.GEREC VE YONTEMLER

Calisma Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

15.03.2021 tarihli 2021/ 81 karar numarasi ile onaylanmistir.

Bu ¢alisma, maddi finansman ile desteklenmemistir.

3.1. Calisma Dizaym ve Popiilasyonu

01.11.2020 ile 01.02.2021 tarih araliginda RT-PCR (+) ve RT-PCR (-) toraks
BT’si COVID pnémonisi ile uyumlu Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 poliklinigine kontrole gelen 94 hastanin tibbi kayitlari retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin sosyo-demografik ozellikleri (yasadiklari yer, medeni
durum), yas, cinsiyet, komorbiditeleri, bagvuru sikayetleri, kontrole kadar gegen siire,
hastane yatig1 varsa taburculuk ve kontrolde bakilan hemoglobin (Hb), D-dimer,
ferritin, CRP, ALT, AST, LDH, parmak ucu satiirasyon degerleri incelendi. Toraks
BT’ deki akciger tutulumlari, pndmoninin agirlik derecesi, kontrolde ¢ekilen P-A

akciger grafileri, aldiklari tedaviler ve kontrol sirasinda sikayetleri degerlendirildi.

Calismamizda COVID-19 sonrasi kontrole gelen hastalarin laboratuar
parametreleri, pndmoninin agirligi, bagvuru ve kontrol sirasindaki sikayetlerin

degerlendirilerek, hastaligin uzun dénem etkileri arastirilmistir.

3.1.1 Dahil edilme kriterleri

Calismaya hasta grubunu olusturan olgular daha 6nce tani alip tedavisi

diizenlenerek takip edilen veya bagka merkezde tedavi verilip kontrole gelen hastalar
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kabul edilmistir. Bagka merkezlerde tedavi edilen hastalarin kayitlarina e-nabizdan
ulagilmistir. Calismaya alinmadan Once caligmaya dahil edilen bireylere tetkigin
igerigi, amaci ve uygulanist konusunda bilgilendirilip yazili onaylar1 alinan hastalar

dahil edilmistir.

3.1.2 Dislanma kriterleri

Calismaya dahil olmak istemeyen ve yazili onam vermeyen bireyler

calismaya dahil edilmemistir.

3.2 Istatistik yontem

Istatistiksel degerlendirmeler igcin SPSS 21 programi kullanildi. Calismada
yer alan tiim verilerin tiirlerine gore uygun tanimlayici istatistikler (ortalama, standart
sapma) kullanildi. Parametrik test varsayimlarini saglayan degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmasinda Independent Samples t test, saglamayan degiskenlerin gruplar
aras1 karsilastirmasinda ise Mann-Whitney U testinden yararlanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmasinda Fisher Exact, Pearson Chi-square testleri kullanildi.
Nicel degiskenlerin bagimli degerlerinin karsilastirllmasinda paired t-test, nitel
degiskenlerin bagimli degerlerinin karsilagtirilmasinda Mc Nemar testi kullanildi.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR VE TARTISMA

Toplam 94 COVID-19 hastasiin demografik ve klinik ozellikleri 2. Tabloda

Ozetlenmistir.

Tablo 2: COVID-19 tanili hastalarin 6zellikleri

n | %
Cinsiyet
Erkek 59 | 62.8
Kadmn 351 37.2
Yasadig1 yer
Il merkezi 47 | 50.0
Ilce 16 | 17.0
Koy 311]33.0
Komorbidite
Var 68 | 72.3
Yok 26 | 27.7
Tedavi
Yatarak 72 | 76.6
Ayaktan 22 | 23.4
Oksijen
tedavisi
Var 711|755
Yok 231245
Antikoagulan
Var 8590.4
Yok 9 9.6
Kortikosteroit
Var 61 | 64.9
Yok 33|35.1
Favipravir
Var 911 96.8
Yok 3 3.2
Tocilizumab
Var 8 8.5
Yok 86 | 91.5
NIMV
Var 10| 10.6
Yok 84 |89.4
Yogun bakim
Var 11117
Yok 83| 88.3
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Hastalarin ~ %60’tan fazlasinin erkek oldugu, %70’ten fazla oranda
komorbiditenin bulundugu gozlendi. Hastalarin %75’inden fazlasinda tedavi yatarak
gerceklesirken, gene benzer orandaki hastalara oksijen tedavisi uygulanmisti.
Antikoagulan ve favipravir tedavileri %90’in {stiindeki oranlarda uygulanmist.
Kortikosteroidler hastalarin yaklasik olarak %65’inde uygulanirken, anti I1L-6
tedavisi %8.5 oraninda uygulanmisti. Hastalarin %10.6’sina NIMV (servis veya
yogun bakim {initesi) uygulanmis, %11.7’s1 ise yogun bakim iinitesinde izlenmisti.
Hastalarin %31.9’unda (30/94) diyabet, %40.4’tinde HT (38/94), %9.6’sinda iskemik
kalp hastaligi (9/94), %42.6’sinda (40/94) diger ek hastaliklar vardi.

Hastalarin bagvurulari ile kontrolleri arasinda gegen ortalama siire 38.2 = 30.2
(minimum 5, maximum 180) giin idi. Hastalarin bagvuru sirasindaki sikayetleri ile

kontrol sirasindaki sikayetleri 3. Tabloda karsilagtirilmistir.

Tablo 3: Hastalarin basvuru ve kontroldeki sikayetlerinin sikligi

Klinik sikayetler | Bagvuruda | Kontrolde p

sikayetler sikayetler

n % |n %
Ates yliksekligi | 28 298 |0 0.0 | <0.001
Nefes darlig1 45 479 |35 37.2 | 0.155
Oksiiriik 44 468|120  21.3]<0.001
Bas agrisi 7 74 |2 2.1 | 0.180
Bogaz agrisi 8 850 0.0 | 0.008
Kas agrisi 18 19.1 | 6 6.4 | 0.004
Halsizlik 45 479 | 22 23.4 | <0.001
Koku kaybi 18 191 |1 1.1 | <0.001
Ishal 4 4310 0.0| 0.125
Bulanti 5 531 11| 0.219

Hastalarin en sik gozlenen bagvuru sikayetleri sirasiyla; nefes darlig (%47.9),
halsizlik (%47.9) , oksiiriik (%46.8), ates yiiksekligi (%29.8), kas agris1 (%19.1) ve
koku kaybiydi (%19.1). Nefes darligi sikayeti kontrolde de anlamli diizeyde
azalmamust1 (%47.9°a %37.2). Oksiiriik sikayeti ve halsizlik anlamli olarak azalma

gosterse de sirasiyla hastalarin %21.3’iinde ve %23.4’linde devam etmekteydi.
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Kontrol sirasinda ¢ekilen grafilerin %59.6’sinda nonhomojen opasite vardi.
Hastalarin bagvuru ve kontrol donemlerinde incelenen biyokimyasal ve kan

parametreleri 4. Tabloda goériilmektedir.

Tablo 4: Hastalarin bagvuru ve kontrol sirasindaki laboratuvar sonuglari

Laboratuvar | Bagvuru sirasinda | Kontrol sirasinda | p
Ort (SS) | Ort (SS)

Ferritin 454.4 387.1 | 2138 231.9 | <0.001
D-dimer 1.2 2.2 0.6 0.8 | <0.001
CRP 1.7 2.6 1.1 1.9 | 0.029
O: sat 93.0 3.2 93.3 12.3 | 0.001
LDH 285.8 168.5 | 224.0 117.9 | <0.001
AST 34.1 98.3 19.2 11.6 | 0.001
ALT 60.8 171.5 27.9 30.9 | <0.001
Hb 12.3 1.7 15.4 16.1 | <0.001

CRP: C-reaktif protein, O. sat: Parmak ucu saturasyonu, LDH: Laktat

dehidrogenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,

Hb: Hemoglobin

Hastalarin ferritin, D-dimer, CRP, LDH, AST, ALT diizeyleri anlamli olarak
azalirken, O: satiirasyonu ve hemoglobin diizeyleri anlamli olarak artmisti. Kadin
(59.5 = 17.6) ve erkek (61.5 = 13.3) hastalarin ortalama yaslar1 arasinda anlamli
farklilik yoktu (p=0.551). Kadin (%74.3) ve erkek (%71.2) hastalar arasinda
komorbidite agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0.815).

Kadin ve erkek hastalarin basvuru donemindeki sikayetleri karsilastirmali

olarak 5. Tabloda goriilmektedir.
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Tablo 5: Kadin ve erkek COVID-19 hastalarinin sikayetleri

Klinik sikayetler | Kadin Erkek p
n % | n %

Ates yiiksekligi | 9 25.7 | 19 32.2 | 0.642
Nefes darlig1 25 71.4 | 20 33.9| 0.001
Oksiiriik 21 60.0 | 23 39.0 | 0.057
Bas agrisi 4 114 | 3 5.1 ] 0.418
Bogaz agrisi 6 17.1 |2 3.4 | 0.049
Kas agrist 12 343 |6 10.2 | 0.006
Halsizlik 15 429 | 30 50.8 | 0.524
Koku kayb1 9 25.7 19 15.3 | 0.279
Ishal 2 5713 51| 1.000
Bulant1 5 531 1.1| 1.000

Nefes darligr (%71.4°e %33.9), bogaz agrist (%17.1’e %3.4), kas agrisi
(%34.3’e %10.2) sikayetleri kadinlarda anlamli diizeyde fazlaydi. Kadin ve erkek
hastalarin basvuru donemindeki laboratuvar bulgular1 karsilagtirmali olarak 6.

Tabloda goriilmektedir.

Tablo 6: Kadin ve erkek hastalarin karsilastirmali laboratuvar bulgulari

Laboratuvar | Kadin Erkek p
Ort (SS) | Ort (SS)

Ferritin 252.2 181.1 | 565.9 418.6 | <0.001
D-dimer 0.8 1.0 1.4 2.6 | 0.228
CRP 1.1 1.6 2.0 3.0 | 0.095
O sat 93.5 35| 926 3.0| 0.276
LDH 293.9 238.8 | 282.8 1114 | 0.777
AST 22.2 10.1 40.5 122.0 | 0.425
ALT 33.6 31.9 75.7 211.4 | 0.291
Hb 11.6 1.7 12.6 16| 0.012

CRP: C-reaktif protein O sat: Oda havasinda parmak ucu saturasyonu LDH:
Laktat dehidrogenaz AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin aminotransferaz

Hb: Hemoglobin
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Ferritin (565.9 ‘a 252.2) ve hemoglobin (12.6 ‘ya 11.6) diizeyleri erkeklerde

anlamli olarak fazlaydi.

donemlerindeki sikayetlerinin siklig1 7. Tabloda goriilmektedir.

Kadin ve erkek hastalarin basvuru

ile

kontrol

Tablo 7: Kadin ve erkek hastalarin bagvuru ve kontrol sirasinda sikayetlerinin sikligi

Cinsiyet Basvuru sirasinda | Kontrol sirasinda | p

n % n %
Ates yiiksekligi
Erkek 19 32.2 0 0.0 <0.001
Kadin 9 25.7 0 0.0 0.004
Nefes darlig1
Erkek 20 33.9 19 322 1.000
Kadin 25 71.4 16 457 0.049
Oksiiriik
Erkek 23 39.0 14 23.7 0.039
Kadin 21 60.0 6 17.1 0.064
Bas agris1
Erkek 3 51 2 3.4 1.000
Kadin 4 11.4 0 0.0 0.125
Bogaz agrisi
Erkek 2 3.4 0 0.0 0.500
Kadin 6 17.1 0 0.0 0.031
Kas agris1
Erkek 6 10.2 1 1.7 0.063
Kadin 12 34.3 5 14.3 0.065
Halsizlik
Erkek 30 50.8 14 23.7 0.003
Kadin 15 42.9 8 22.9 0.092
Koku kaybi
Erkek 9 15.3 1 1.7 0.021
Kadin 9 25.7 0 0.0 0.004
Ishal
Erkek 3 51 0 0.0 0.250
Kadin 1 2.9 0 0.0 1.000
Bulanti
Erkek 3 51 0 0.0 0.250
Kadin 2 5.7 1 2.9 1.000
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Nefes darlig1 siklig1 erkeklerde kontrolde anlamli diizeyde azalmamusti.
Kadinlarda kontrolde okstirtik ve halsizlik sikliklart anlamli diizeyde azalmamusti.
Ates yiiksekligi ve koku kaybi sikliklar1 kontrolde erkeklerde de kadinlarda da
anlaml diizeyde azalmist1. Nefes darlig1 ve bogaz agris1 sikliklar1 kadinlarda anlaml
diizeyde azalirken, oksiiriik ve halsizlik sikliklar1 erkeklerde anlamli diizeyde

azalmist.

Kontrol doéneminde erkeklerin %66.1°inde (39/59) grafide nonhomojen
opasite varken, kadinlarin %48.6’sinda opasite vardi (17/35). Farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.128). Akciger grafisinde nonhomojen opasite
bulunanlarin ortalama yaslar1 (61.1 £ 14.7) ile bulunmayanlarin yaslari (60.3 + 15.5)
arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.808).

Kadin ve erkek hastalarin basvuru ile kontrol dénemlerindeki laboratuvar

bulgularinin degerleri 8. Tabloda goriilmektedir.

Tablo 8: Kadin ve erkek hastalarin bagvuru ve kontrol sirasindaki laboratuvar
bulgulariin karsilastirilmasi

Laboratuvar | Bagvuru sirasinda | Kontrol sirasinda | p

Ort (SS) Ort (SS)
Ferritin
Kadin 252.2 1811 111.6 138.3 <0.001
Erkek 565.9 418.6 271.3 255.1 <0.001
D-dimer
Kadin 0.8 1.0 0.6 1.0 0.065
Erkek 1.4 2.6 0.6 0.6 0.001
CRP
Kadin 1.1 1.6 0.8 1.3 0.103
Erkek 2.0 3.0 1.3 2.2 0.104
O sat
Kadin 93.5 3.5 954 25 0.049
Erkek 92.7 3.1 949 31 <0.001
LDH
Kadin 293.9 238.8 2441 179.0 0.029
Erkek 282.8 1114 2158 494 <0.001
AST
Kadin 22.2 10.1 17.8 6.9 0.133
Erkek 40.5 122.1 199 136 0.004
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ALT

Kadmn 33.6 31.9 17.9 8.0 0.014
Erkek 75.7 2114 335 37.2 <0.001
Hb

Kadin 11.6 1.7 12.4 1.4 0.002
Erkek 12.6 1.7 13.3 1.5 0.001

CRP: C-reaktif protein, O. sat: Parmak ucu saturasyonu, LDH: Laktat
dehidrogenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Hb:

Hemoglobin

Erkeklerde ve kadinlarda kontrol sirasinda anlamli diizeyde azalan
parametreler; ferritin, LDH, ALT idi. Erkeklerde ve kadinlarda kontrol sirasinda
anlamli diizeyde artan parametreler; oksijen satiirasyonu ve hemoglobin idi. D-dimer
ve AST erkeklerde anlamli diizeyde azalmisti. CRP diizeyleri her iki cinste de

anlamli diizeyde azalmamasti.

Komorbiditesi bulunanlarin ortalama yaslar1 (64.4 + 12.4) bulunmayanlardan

(51.2 £ 17.0) anlaml olarak fazlaydi (p=0.001).

Komorbiditesi bulunan ve bulunmayan hastalarin sikayetleri 9. Tabloda

karsilastirilmistir.

Tablo 9: Komorbiditesi bulunan ve bulunmayan hastalarin sikayetlerinin

karsilastirilmasi

Klinik sikayetler | Komorbidite var | Komorbidite yok | p
n % n %

Ates yiiksekligi | 20 29.4 8 30.8 1.000
Nefes darlig1 39 57.4 6 23.1 0.005
Oksiiriik 35 51.5 9 34.6 0.170
Bas agrisi 4 5.9 3 11.5 0.391
Bogaz agrisi 6 8.8 2 7.7 1.000
Kas agris1 13 19.1 5 19.2 1.000
Halsizlik 32 47.1 13 50.0 0.821
Koku kaybi 11 16.2 7 26.9 0.252
Ishal 4 5.9 0 0.0 0.573
Bulant1 5 7.4 0 0.0 0.318
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Sadece nefes darligi komorbiditesi bulunanlarda anlamli olarak yiiksekti

(%57.4°e %23.1).

Komorbiditesi bulunan ve bulunmayan hastalarin laboratuar bulgular1 10.

Tabloda karsilastirilmistir.

Tablo 10: Komorbiditesi bulunan ve bulunmayan hastalarin laboratuar bulgularinin

karsilastirilmasi

Laboratuvar | Komorbidite var | Komorbidite yok | p
Ort (SS) | Ort (SS)

Ferritin 428.1 343.6 | 529.6 486.8 | 0.722
D-dimer 1.3 24| 08 0.7 | 0.717
Crp 1.7 2.6 1.6 2.6 | 0.709
O sat 92.9 33| 932 3.0| 0.577
LDH 291.6 180.9 | 271.5 118.2 | 0.560
AST 22.5 11.5| 703 199.0 | 0.314
ALT 35.7 31.8 | 139.7 339.8 | 0.003
Hb 12.0 16| 132 1.8 | 0.014

CRP: C-reaktif protein, O, sat: Oda havasinda parmak ucu saturasyonu, LDH:
Laktat dehidrogenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,

Hb: Hemoglobin

Komorbidite bulunmayanlarda ALT ve hemoglobin anlaml diizeyde
yiiksekti.

Komorbiditesi bulunan ve bulunmayan hastalarin bagvuru ve kontrol

sirasindaki sikayetleri 11. Tabloda goriilmektedir.
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Tablo 11: Komorbiditesi bulunan ve bulunmayan hastalarin basvuru ve kontrol

sirasindaki sikayetleri

Komorbidite Basvuru sirasinda | Kontrol sirasinda | p

n % n %
Ates yiiksekligi
Var 20 29.4 0 0.0 <0.001
Yok 8 30.8 0 0.0 0.008
Nefes darlig1
Var 39 57.4 27  39.7 0.045
Yok 6 23.1 8 30.8 0.754
Oksiiriik
Var 35 51.5 15 22.1 <0.001
Yok 9 34.6 5 19.2 0.344
Bas agris1
Var 4 5.9 1 1.5 0.375
Yok 3 11.5 1 3.8 0.625
Bogaz agrisi
Var 6 8.8 0 0.0 0.031
Yok 2 7.7 0 0.0 0.500
Kas agris1
Var 13 19.1 5 7.4 0.021
Yok 5 19.2 1 3.8 0.219
Halsizlik
Var 32 47.1 18 26.5 0.011
Yok 13 50.0 4 15.4 0.022
Koku kaybi
Var 11 16.2 1 1.5 0.006
Yok 7 26.9 0 0.0 0.016
Ishal
Var 4 5.9 0 0.0 0.125
Yok 0 0.0 0 0.0 1.000
Bulanti
Var 5 7.4 1 1.5 0.219
Yok 0 0.0 0 0.0 1.000

Ates ytiksekligi, halsizlik ve koku kayb1 sikliklar1 komorbiditesi bulunanlarda
da bulunmayanlarda da kontrolde anlaml1 diizeyde azalmisti. Nefes darlig1, oksiiriik,
bogaz agrisi, kas agris1 sikliklar1 komorbiditesi bulunanlarda anlamli olarak

azalmisti.
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Komorbiditesi bulunan ve bulunmayan hastalarin basvuru ve kontrol

sirasindaki laboratuar bulgular1 12. Tabloda goriilmektedir.

Tablo 12: Komorbiditesi bulunan ve bulunmayan hastalarin bagvuru ve kontrol

sirasindaki laboratuar bulgulari

Laboratuvar Bagvuru sirasinda | Kontrol sirasinda | p

Ort (SS) Ort (SS)
Ferritin
Komorbidite var | 428.1 343.7 195.0 2114 <0.001
Komorbidite yok | 529.6  486.8 2559 277.1 0.001
D-dimer
Komorbidite var | 1.3 2.4 0.6 0.9 0.004
Komorbidite yok | 0.8 0.7 0.4 0.3 0.019
CRP
Komorbidite var | 1.7 2.6 1.2 2.2 0.048
Komorbidite yok | 1.6 2.7 0.7 0.9 0.266
O sat
Komorbidite var | 92.9 3.3 95.0 29 <0.001
Komorbidite yok | 93.2 3.0 95.3 2.9 0.055
LDH
Komorbidite var | 291.6 180.9 238.6 129.8 <0.001
Komorbidite yok | 271.5 118.2 194.3 57.1 0.007
AST
Komorbidite var | 22.5 11.5 18.7 125 0.006
Komorbidite yok | 70.3  199.0 20.4 8.9 0.095
ALT
Komorbidite var | 35.7 31.8 23.8 27.2 <0.001
Komorbidite yok | 139.7  339.8 38.0 371 0.013
Hb
Komorbidite var | 12.0 1.6 12.7 1.6 <0.001
Komorbidite yok | 13.2 1.8 13.7 1.2 0.157

CRP: C-reaktif protein, O: sat: Parmak wucu saturasyonu, LDH: Laktat
dehidrogenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Hb:
Hemoglobin

Ferritin, D-dimer, LDH, ALT komorbiditesi bulunanlarda da
bulunmayanlarda da kontrolde anlamli diizeyde diismiistii. CRP ve AST

komorbiditesi bulunanlarda kontrolde anlamli diizeyde diismiistii. Oksijen
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satlirasyonu ve hemoglobin komorbiditesi bulunanlarda kontrolde anlaml diizeyde

yiikselmisti.

Ayaktan tedavi olanlarin ortalama yaslar1 (52.8 + 17.1) yatarak tedavi
olanlardan (63.2 + 13.5) anlamli olarak diisiiktii (p=0.004). Ayaktan tedavi olanlarda
komorbidite sikligi (%54.5) yatarak tedavi olanlardan (%77.8) daha az olsa da
farklilik anlaml1 degildi (p=0.054).

Kortikosteroid tedavisi kullanan hastalarla (60.4 £+ 15.1) kullanmayanlarin
ortalama yaglart (61.4 + 15.0) arasinda anlamli farklihik yoktu (p=0.771).
Kortikosteroid tedavisi kullanan hastalarda cinsiyet dagilimi acgisindan anlaml
farklilk  yoktu (kadinlarin  %71.4’linde, erkeklerin  %61’inde, p=0.374).
Kortikosteroid tedavisi kullanan hastalarda komorbidite varligi dagilimi agisindan
anlamli farklilik yoktu (komorbiditesi olanlarin  %66.2’sinde, olmayanlarin

%61.5’unda kortikosteroid kullanimi vardi, p=0.810).

Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarin bagvuru ve kontrol

sirasinda sikayetleri 13. Tabloda goriilmektedir.

Tablo 13: Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarin bagvuru ve kontrol

sirasinda sikayetleri

Klinik belirtiler Bagvuru sirasinda | Kontrol sirasinda | p

n % n %
Ates yiiksekligi
Kortikosteroid kullanmis 16 26.2 0 0.0 <0.001
Kortikosteroid kullanmamis | 12 36.4 0 0.0 <0.001
Nefes darligi
Kortikosteroid kullanmis 32 52.5 24 39.3 0.152
Kortikosteroid kullanmamis | 13 39.4 11 33.3 0.804
Oksiiriik
Kortikosteroid kullanmis 27 44.3 8 13.1 <0.001
Kortikosteroid kullanmamuis | 17 515 12 36.4 0.227
Basagrisi
Kortikosteroid kullanmis 6 9.8 2 3.3 0.289
Kortikosteroid kullanmamis | 1 3.0 0 0.0 1.000
Bogaz agrisi
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Kortikosteroid kullanmis 6 9.8 0 0.0 0.031
Kortikosteroid kullanmamaisg | 2 6.1 0 0.0 0.500
Kas agrisi

Kortikosteroid kullanmig 9 14.8 4 6.6 0.180
Kortikosteroid kullanmamis | 9 27.3 2 6.1 0.016
Halsizlik

Kortikosteroid kullanmig 30 49.2 17 27.9 0.026
Kortikosteroid kullanmamis | 15 45.5 5 15.2 0.002
Koku kaybi

Kortikosteroid kullanmis 11 18.0 1 1.6 0.006
Kortikosteroid kullanmamus | 7 21.2 0 0.0 0.016
Ishal

Kortikosteroid kullanmis 2 3.3 0 0.0 0.500
Kortikosteroid kullanmamaisg | 2 6.1 0 0.0 0.500
Bulant1

Kortikosteroid kullanmis 4 6.6 1 1.6 0.375
Kortikosteroid kullanmamus | 1 3.0 0 0.0 1.000

Ates ytiksekligi, halsizlik, koku kayb1 siklig1 kortikosteroid kullananlarda da
kullanmayanlarda da kontrolde anlamli diizeyde azalmusti. Oksiiriik, bogaz agrisi
sikligr kortikosteroid kullananlarda kontrol sirasinda anlamli olarak azalmisti.

Kortikosteroid kullanmayanlarda kas agris1 anlamli olarak azalmaisti.

Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarin bagvuru ve kontrol

sirasinda laboratuar bulgular1 14. Tabloda goriilmektedir.
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Tablo 14: Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarin basvuru ve kontrol

sirasinda laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Basvuru sirasinda | Kontrol sirasinda | p
Ort (SS) Ort (SS)

Ferritin
Kortikosteroid kullanmig 427.8 319.3 242.1 246.3 <0.001
Kortikosteroid kullanmamis | 525.4 530.3 1559 1925 <0.001
D-dimer
Kortikosteroid kullanmis 1.2 2.3 0.6 0.9 <0.001
Kortikosteroid kullanmamis | 1.0 15 0.5 0.5 0.222
CRP
Kortikosteroid kullanmis 14 2.1 1.3 1.9 0.713
Kortikosteroid kullanmamis | 2.6 3.6 0.8 1.9 0.001
O2 sat
Kortikosteroid kullanmis 92.8 3.5 948 26 0.001
Kortikosteroid kullanmamis | 93.4 2.3 956 3.3 0.014
LDH
Kortikosteroid kullanmig 2944 183.4 245.6 136.5 <0.001
Kortikosteroid kullanmamis | 264.1 108.2 190.8 454 0.001
AST
Kortikosteroid kullanmis 22.6 10.6 18.5 8.7 0.005
Kortikosteroid kullanmamis | 67.6  194.3 20.3 157 0.150
ALT
Kortikosteroid kullanmis 45.8 38.4 28.1 278 <0.001
Kortikosteroid kullanmamis | 104.3 336.9 27.0 36.1 0.046
Hb
Kortikosteroid kullanmis 12.3 1.8 13.0 1.5 <0.001
Kortikosteroid kullanmamis | 12.1 1.6 13.0 1.6 0.004

CRP: C-reaktif protein, O. sat: Parmak ucu saturasyonu, LDH:

Laktat

dehidrogenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Hb:

Hemoglobin

Ferritin, LDH, ALT steroid kullananlarda da kullanmayanlarda da kontrolde

anlamli olarak azalmisti. Kortikosteroid kullananlarda D-dimer, AST kontrolde

anlaml diizeyde azalmist1. Kortikosteroit kullanmayanlarda CRP kontrolde anlamli

diizeyde azalmisti. Oksijen satiirasyonu ve hemoglobin kortikosteroid kullananlarda

da kullanmayanlarda da artmisti.
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5 TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonundan 1 ay sonra da varolan ve aylarca siirebilen post
akut COVID sendromu (PACS) (uzamis COVID olarak da bilinir), yogun bakimda
izlenen COVID sendromundan pulmoner fibrozise uzanan farkli goriinimlerde
hastalik tablolarin1 igermektedir. Ancak PACS sadece agir tablolarla degil, uzun
siiren ve aciklanamayan bazi diger belirtilerle de siirebilmektedir. Uzun siiren
belirtiler ve bulgular arasinda; yorgunluk, nefes darligi, beyin sisi olarak adlandirilan
biligsel fonksiyonlarin kaybi, agri, anksiyete, depresyon ve gastrointestinal belirtiler

yer almaktadir [77].

Calisgmamiz 94 COVID-19 pndmoni tanili olguda ilk belirtilerden 1 ay sonra
nefes darlig1 sikayetinin anlamli diizeyde azalmadigimi gostermisti (%37.2). Oksiiriik
sikayeti ve halsizlik anlamli olarak azalma gosterse de sirasiyla hastalarin
%?21.3’linde ve %23.4’linde devam etmekteydi. Hastalarin %60’a yakininda kontrol
akciger grafisinde nonhomojen opasite devam etmekteydi. Ancak opasitesi devam
edenler yas ve cinsiyet agisindan Kkarsilastirildiklarinda anlamli  farklilik
gozlenmemisti. COVID asisinin  henliz uygulanmadigr bir dénemde yapilan

calismamiz PACS tablosunun uzun dénemli izlem i¢in uyarici oldugunu gdstermistir.

COVID-19  pnomonisi  gegiren  hastalarin  cinsiyetlerine  gore
karsilagtirilmasinda; kadin hastalarda nefes darlig1, bogaz agrisi, kas agris1 sikayetleri
erkeklerden daha sikti. Kontrol sirasinda nefes darligi ve bogaz agrist sikliklar
kadinlarda anlamli diizeyde azalirken, Oksliriik ve halsizlik sikliklar1 erkeklerde
anlaml diizeyde azalmisti. Ancochea ve arkadaslarinin yaptiklar retrospektif, ¢ok
merkezli kayit taramasi ¢calismasinda (4780 hastay1 iceren) kadinlarda; okstiriik, ates
ve nefes darhig1 belirtileri erkeklerden daha az siklikta goriilmiistii. Calismada
kadinlarda bas agrisi, koku kaybi1 ve tat alamama gibi {ist solunum yolu tutulumu
belirtileri daha sik gozlenmisti. Ayn1 calismada akciger grafisi ve kan testlerinin
kadinlarda erkeklerle karsilastirildiginda daha az siklikta yapildigr gozlendi. Gene
erkek hastalarda hastaneye yatisin ve yogun bakim yataklarinin kullanimimin daha
fazla oldugu gozlendi. Bu durumun da 6rnegin hastaneye daha az yatmis kadin

hastalarin ilk basamak saglik hizmetlerinde izlenirken daha ¢ok iist hava yolu
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tutulumu belirtilerini bildirmis olabilecegi seklinde agiklandi. Erkek hastalar ise
hastaneleri daha sik kullandiklar1 i¢in solunumsal yakinmalari daha ¢ok
belirtmislerdi [78]. Jin ve arkadaslarmin 4 ayr1 veri kaynagi kullandiklar
caligmalarinda goézledikleri sonuglar; erkeklerin kadinlardan daha sik olarak agir
klinik tablo yasadiklar1 ve mortalitenin erkeklerde daha fazla oldugu idi [79].
Ueyama ve ark da 3494 hastay1 igeren meta analizlerinde erkeklerde agir COVID
enfeksiyonu gecirme riskinin (1.3 kat fazla) kadinlardan daha fazla oldugunu
gosterdiler [80]. Calismamizda ilk degerlendirme sirasinda kadinlarda nefes darligi
erkeklerden anlamli olarak fazla olsa da kontrolde erkeklerde nefes darlig
sikayetinin anlamli diizeyde azalmadigi ancak kadinlarda azaldigi gozlendi.
Erkeklerde grafide kontrol sirasinda (ortalama 38 gilin sonra) nonhomojen opasite
saptama siklig1 kadinlardan fazlaydi (kontrol doneminde erkeklerin %66.1 inde,

kadinlarin %48.6’sinda opasite vardi).

COVID-19'dan sorumlu viriis olan SARS-CoV-2, viicuda anjiyotensin
doniistiiricii enzim 2 (ACE2) yoluyla girmektedir [81]. Cinsiyet hormonlarmin
neden oldugu ACE2 ekspresyonundaki farkliliklar, COVID-19 enfeksiyonu, siddeti
ve Oliimdeki cinsiyet esitsizliklerini agiklamaya yardimci olabilmektedir. ACE2, kan
basincinin diizenlenmesinde, doku perfiizyonunda ve viicudun hiicre disi ortaminin
dengesinde rol oynayan bir hormon sistemi olan renin anjiyotensin aldosteron
sisteminde (RAAS) yer alan bir enzimdir. RAAS siirecinde, renin hormonu,
anjiyotensinojeni, bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II'nin (Ang II) biyolojik
olarak inert onciisii olan hormon anjiyotensin I'e (Ang I) doniistiiriir. Ang I'in Ang
II'ye doniistiiriilmesine anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) aracilik eder. ACE2
ise bir vazodilator olan Ang-(1-7) hormonuna hidrolize ederek RAAS'ta Ang 1l
olusumunu negatif olarak diizenler [82]. COVID-19'un biiyiik 6lgiide bir solunum
yolu hastaligi oldugu anlasilsa da, ortaya c¢ikan kanitlar viicuttaki diger organlari
dogrudan etkileyebilecegini gostermistir. ACE2 viicutta eksprese edilir ve
akcigerlerde, kardiyovaskiiler sistemde, merkezi sinir sisteminde, bagirsaklarda,
bobreklerde ve yag dokusunda bulunabilir. ACE2'nin viicutta yaygin ekspresyonu
nedeniyle, calismalar SARS-CoV-2'nin tiim bu organlar etkileyebilecegini One

stirmdstiir [83].

Sonugta, cinsiyet hormonlari nedeniyle viicutta ACE2'min degisen ekspresyonu,
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COVID-19 sonuglarindaki cinsiyet farkliliklarin1 agiklayabilmektedir. Veriler,
ACE2'nin daha yiiksek ekspresyonunun ve aktivitesinin, COVID-19 enfeksiyonuna
ve Olime kars1t savunmasizlifi artirabilecegini gostermektedir. Bir calismada,
COVID-19 enfeksiyonu i¢in daha yiiksek risk ile iligkili komorbiditeleri olan
hastalarin akcigerlerinde ACE2 ekspresyonunun yiiksek oldugunu bulunmustur [84].
Erkeklerde kadinlara gore daha yliksek ACE2 ekspresyonu ve aktivitesinin, COVID-
19 enfeksiyonu ve Oliimlerinde cinsiyet farkliliklarina katkida bulunabilecegi
bulunmustur. Bircok c¢alisma, ACE2 aktivitesinin erkeklerde kadinlardan daha
yiiksek oldugunu gostermistir [83],[85],[86].

COVID-19'un hiicreye girisindeki bir diger dnemli 6zellik, transmembran proteaz
serin 2'dir (TMPRSS2). TMPRSS2, COVID-19'un viral S proteininin hazirlanmasi
icin gereklidir ve COVID-19'un viicutta yayilmasi i¢in gereklidir [81]. Androjen
reseptorleri (AR'ler), TMPRSS2'nin transkripsiyonunda kilit bir rol oynar. Bu,
erkeklerin dihidrotestosteron (DHT) varligindan dolay1 kadinlardan daha yiiksek AR
ekspresyonuna ve aktivasyonuna sahip olma egiliminde oldugundan, erkeklerin
COVID-19 enfeksiyonuna, oliime ve ciddiyetine olan baskinligini agiklayabilir.
Ayrica, SARS-CoV-2'nin akcigerlerde Tip II pnomositleri enfekte ettigi
gosterilmistir ve bu hiicrelerde androjen ve AR'lerin varligt TMPRSS2 ekspresyonu
ile iligkilidir [87],[88]. Androjenlerin TMPPRSS2 ekspresyonu iizerindeki olumlu
etkileri, erkek hastalarda COVID-19'un farkli sonug¢larinin olasiliginin artmasi igin

daha fazla agiklama saglayabilmektedir.

Cinsiyete dayali aligkanliklarin farkli olmasi da COVID-19 sonuglarinda
goriilen cinsiyet esitsizligi icin bir aciklama saglayabilmektedir. Ornegin,
arastirmalar sigara igmenin COVID-19'un olumsuz sonuglart i¢in artan bir risk ile
iligkili oldugunu gdstermistir. Arastirmalar, sigara igmenin akcigerlerde SARS-CoV-
2 reseptorii ACE2'nin ekspresyonunu artirdigini ve bunun da olasi viral giris
bolgelerini arttirdigini géstermistir. En ¢ok etkilenen iilkeler olan Amerika Birlesik
Devletleri, italya ve Cin'den alman 6rnekler, erkeklerin kadinlardan daha yiiksek
sigara igme oranlarina sahip oldugunu gostermektedir [86],[89]. Bu egilim kiiresel
olarak da tanimlanmis olup, COVID-19 sonuclarindaki cinsiyete dayali farkliliklar
icin ek gerekge saglayabilmektedir [90].
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COVID-19 enfeksiyonu sirasinda goézlenen laboratuar degerlerini cinsiyete gore
karsilastiran baz1 ¢calismalarda erkeklerde; AST, ALT, iire, kreatinin, kreatinin kinaz,
ferritin, CRP degerleri kadinlardan daha anlamli olarak yiiksek bulunmus ve bu tablo
erkeklerde ACE2 (anjiotensin enzim) reseptorlerinin ekspresyonunun ve Trans-
membran Proteaz Serin 2 (TMPRSS2) degerlerinin yiiksekligine baglanmistir.
SARS-CoV2 hiicreye giris reseptorii olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'yi
(ACE2) devreye sokar ve S proteini hazirlamak i¢in hiicresel serin proteaz

TMPRSS2'yi kullanir [91],[78],[92].

Hb [93],[94] ve lenfosit seviyeleri azaldik¢a [95], LDH [96],[97], D-dimer [98],[99],
ferritin [100],[101] seviyeleri arttik¢a hastalik siddetinin arttigini bildiren ¢aligmalar

mevcuttur.

Calismamizda erkeklerle kadinlar arasinda AST, ALT, LDH, D-dimer, CRP,
O: satiirasyonu ortalama degerleri arasinda farklilik yoktu. D-dimer ve AST kontrol
sirasinda erkeklerde anlamli diizeyde azalmis olarak gozlendi. ALT, LDH ve ferritin
her iki cinste de kontrolde anlamli olarak diismiis bulundu. Hemoglobin degeri
erkeklerde beklendigi iizere ilk tam1 sirasinda da kadinlardan anlamli olarak
yiiksekken, kontrolde erkeklerde de, kadinlarda da hemoglobin ve O: satiirasyonlar1
anlamli diizeyde artmisti. COVID disinda ek hastaliklarin varliginin hastaligin daha
progressif ve olimciil seyretmesine yol actigi bildirilmistir. Toplam 102 yayini
iceren bir meta analizde COVID’e en sik eslik eden hastaligin hipertansiyon oldugu
gbzlendi. Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve renal hastaliklar da onu
izlemekteydi. COVID’in ileri yastaki bireylerde o6liimciil seyretmesinin nedeninin

yas ilerledik¢e komorbiditenin artmasi oldugu da vurgulandi [102].

Calismamizda veriler komorbidite varliginda COVID belirtilerinin gézlenme
ve kontrolde kaybolma oranlar1 ve laboratuvar degisikliklerini de inceledigi i¢in
klinisyenlere 151k tutabilmektedir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak COVID
dis1 hastaligi bulunanlarin ortalama yaslar1 (ortalama 64.5) bulunmayanlardan
(ortalama 51) anlamli olarak fazlaydi. Calismamizda da sirasiyla HT, diyabet,
iskemik kalp hastaliklar1 eslik eden hastaliklardi. Nefes darligt COVID dis1 ek
hastaligt bulunanlarda anlamli olarak yiiksekti (%57.4’e %23.1). Kontrol

muayenesinde nefes darlig1 da icinde olmak {izere hastaligin belirtilerinin COVID
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dist  hastaligi  bulunanlarda anlamli olarak azaldigi gozlendi. Laboratuar
parametrelere bakildiginda COVID dis1 hastaligi bulunanlarda hemoglobin diizeyi ek
hastaligi olmayanlardan daha diisiiktii. Diger laboratuar parametrelerde anlamli
farklilik yoktu. COVID dis1 ek hastaligi bulunanlarda kontrolde laboratuar
parametrelerin diizelmesi ek hastaligi bulunmayanlarla benzeri seyir gostermekteydi.
Calismamizda ayaktan tedavi olanlarin ortalama yaslar1 (ortalama 53) yatarak tedavi
olanlardan (ortalama 63) anlamli olarak diisiiktii. Ayaktan tedavi olanlarda COVID
dis1 hastalik siklig1 (%54.5) yatarak tedavi olanlardan (%77.8) daha azdi.

RECOVERY calismasinda, deksametazonun, solunum cihazina bagl ve
oksijen destegi alan hastalarda 6lim oranini anlamli bir bi¢imde azalttigi bildirildi.
Ancak oksijen destegi almayan hastalarda bu yararli etki saptanmadi.
Deksametazon’un hafif hastaligi olanlarda ya da hastaligin 6nlenmesinde saptanmis

herhangi bir yararl etkisi bulunmadi [103].

Thakur ve arkadaslari, 9922 hastay1 igceren bir meta-analizde steroidlerin ve
ozellikle alt grubu olan metilprednizolonun mortaliteyi anlamli olarak diislirdiigiinii
bildirdiler [104]. Kortikosteroidler inflamasyonu baskilayan etkileriyle, 6zellikle de
kritik hastalarda mortaliteyi azaltan 6nemli bir ila¢ olarak 6ne c¢ikmistir. Ancak
kortikosteroidlerin COVID’de yararli etkileri kisa donemli mortalite iistiinde agiga
¢ikmakta ve mekanik ventilasyon gereksinimi azalmaktadir. Uzun siireli ve oksijen
satlirasyonu normal olan toplulukta kullaniminda viral temizlenmeyi azaltmakta ve
sekonder enfeksiyonlara yol ag¢maktadir [105]. Calismamizda Kortikosteroid
kullananlarda nefes darlig1 ve kas agris1 yakinmalarinin 1. ay kontrolunda anlamh
olarak azalmadig1 gozlendi. Kortikosteroid kullananlarda 1. ay sonunda sadece CRP
anlamli olarak azalmamusti. Ferritin, LDH, ALT Kkortikosteroid kullananlarda da
kullanmayanlarda da kontrolde anlamli olarak azalmisti. Kortikosteroid
kullananlarda D-dimer, AST kontrolde anlamli diizeyde azalmisti. Calismamizda
bakilan parametreler Saglik Bakanligi’'nin COVID-19 Rehberi’'nde oOnerilen
parametreler idi [106].

Calismamizin sinirliliklari; ¢calisma grubunun az sayida hastadan olusmasi ve

hastalarin daha uzun donemli izlem sonuglarinin incelenmemesidir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

COVID-19 pnomonisi geciren 1. aydan sonra kontrolii yapilan hastalarin
%60’1inda radyolojik patoloji siirerken, %35’in iistiinde nefes darligi sikayetleri
siirmekteydi, oksiiriik ve halsizlik sikayetleri de %20 {istiinde seyretmekteydi. ilk
degerlendirmede kadin hastalarda genel olarak solunumsal ve konstitiisyonel
sikayetlerin daha fazla oldugu gozlendi. Kontrolde erkek hastalarda nefes darligi
anlaml olarak azalmamisti. Radyolojik patolojinin de erkek hastalarda daha fazla
goriilmesi hastaligin erkeklerde daha agir seyrettigini bildiren literatiirle uyumluydu.
Grubumuzda en sik HT, diyabet ve kardiyak iskemi COVID dis1 ek hastaliklar olarak
eslik etmekteydi. Bu gruptaki hastalarin daha yash oldugu, daha sik olarak yatarak
izlendikleri gézlendi. Kortikosteroid tedavisi kullananlarda 1. ayda nefes darligi ve
kas agris1 yakinmalart anlamli olarak azalmamisti. Bu da arastirmacilara
kortikosteroid kullanimina sekonder olarak solunum kaslarini da igeren miyopati

olasiligini akilda tutmak gerektigini diislindiirdii.
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