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1. GIRIS VE AMAC

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

farkl1 klinik durumlara neden olabilen biiyiik bir viris ailesidir (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, 31 Aralik 2019°da Cin’in Hubei
eyaletinin Wuhan sehrinden etiyolojisi bilinmeyen pndomoni vakalart bildirmistir.
Etken, 7 Ocak 2020 tarihinde insanlarda daha Once tespit edilmemis yeni bir
koronaviriis (2019- nCoV) olarak tanimlanmistir. Daha sonra 2019-nCoV hastaliginin
ad1 COVID-19 olarak kabul edilmis, viriis SARS CoV’e yakin benzerliginden dolay1
SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. DSO, COVID-19 salginini 30 Ocak 2020°de
“uluslararast boyutta halk sagligi acil durumu” olarak smiflandirmis, ilk salginin
basladig1 Cin disinda 113 iilkede COVID-19 vakalarinin goriilmesi, viriisiin yayilimi
ve siddeti nedeniyle 11 Mart 2020°de salgin, pandemi olarak tanimlamistir. Ulkemizde
ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020 de goriilmistiir (1).

2019 yili aralik ayinda ilk olgunun tanimlanmasindan bu yana, diinyada 6
milyondan fazla insanin 6liimiine yol agcan COVID-19 pandemisi, SARS-CoV-2
viriisiinlin yeni varyantlarinin da ortaya ¢ikmastyla halen tiim diinyada ve iilkemizde

oliimlere neden olmaktadir (1, 2).

Hastalik esas olarak damlacik inhalasyonu yoluyla bulasmaktadir. Ayrica hasta
bireylerden oksiirme, hapsirma yoluyla ortaya sacilan damlaciklara diger kisilerin
elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun veya gdz mukozasina gotiirerek

temas etmesi ile de bulasabilmektedir (1).



Enfeksiyonun yaygin belirtileri; tist solunum yolu enfeksiyonu semptomlari,
ates, Oksiirik ve dispnedir. Bas agrisi, bogaz agrisi, burun akintisi, kas ve eklem
agrilari, asir1 halsizlik, yeni ortaya ¢ikan koku ve tat alma duyusu kaybi, ishal gibi
belirtiler de goriilebilmektedir. Hastalik asemptomatik gegirilebilmekle birlikte, ciddi
vakalarda, pnémoni, agir solunum yetmezIligi, bobrek yetmezligi ve hatta 6lim

geligebilmektedir (1).

COVID-19’a bagl 6liimiin baglica nedenleri akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS), sepsis ve/veya septik soktur. Hastaligin etkinligi kanitlanmis bir tedavisi
heniiz mevcut degildir. Etkili olmasi muhtemel tedavilerin degerlendirildigi iki mega
calismada (RECOVERY ve SOLIDARITY caligmalar1), hastaneye yatan COVID-19
hastalarinda, lopinavir-ritonavir, remdesivir, hidroksiklorokin ve interferon-beta’nin
mortalite lizerine etkili olmadig1 ortaya konulmustur (3, 4). COVID-19’a bagli olusan
hiperinflamasyon ve sitokin firtinasinin kontroliinde kortikosteroidlerin etkili
olabilecegi diistiniilmiis ve klinik ¢caligmalar bu grup ilaglarin mortaliteyi ve mekanik
ventilasyon ihtiyacini azaltmada etkili olduklarin1 gostermistir (5-7). Bu nedenle,
Diinya Saglik Orgiitii ve T.C. Saglk Bakanligit COVID-19 tedavi kilavuzlarinda
kortikosteroidler yer almaktadir (8, 9). Ancak bu tedaviye ragmen, sitokin firtinasi
kontrol edilemeyen ve solunum yetmezligi derinlesen hastalara anti-IL1 ve anti-1L6

tedavileri gerekebilmektedir (8, 10).

Literatiirde, COVID-19’da kotii prognozla iliskili bircok parametre
tanimlanmistir. Bunlardan bazilar1 hastalarin radyolojik bulgular ile ilgili olup,
bazilar1 da kanda o6l¢iilen CRP diizeyi, prokalsitonin diizeyi, D-Dimer diizeyi, ferritin
diizeyi, LDH diizeyi, lenfosit sayisi, notrofil sayisi, NLO (nétrofil/lenfosit orani) ve
SII  (Sistemik immiin-inflamasyon indeksi) gibi parametrelerdir (11-20).
Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda giinler iginde sayillan bu laboratuvar
parametrelerinde degisiklikler olmasi ve hastalifa bagli prognozun da bu
degisikliklerle paralellik gostermesi muhtemeldir. COVID-19’da kullanilacak
kortikosteroid tedavisinin siiresi, tedaviye cevabin degerlendirilmesi, diger ilaglarla
birlikte kullanim1 veya tedavide kullanilan diger ilaglarin (antisitokin tedaviler) ne
zaman baglanacagi konularinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu calisma, 6zellikle

kortikosteroid tedavisine cevabi olmayan hastalarda, tedaviye cevapsizligin erken



tespitinde  kullanilabilecek kan parametrelerinin  belirlenmesi  kapsaminda
planlanmistir. Calismadaki amacimiz, COVID-19 tanili ciddi/kritik hastalarda
baslanan kortikosteroid tedavisine cevabi olan ve cevabi olmayan hastalarin kisa siire

icinde belirlenmesine yardimci olabilecek bir belirtecin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim-Epidemiyoloji

Koronoviriis hastaligi 2019 (COVID-19), ilk olarak 2019 y1il1 sonlarinda Cin’in
Hubaei eyaleti Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen pnémoni olgulari olarak goriilmiis,

2020 yilinin ilk aylarinda dogu Asya ve Avrupa’ya yayilmistir (21).

Viriisiin genom dizisi saptanarak 12 Ocak 2020’de Kiiresel Influenza Verilerini
Paylagsma Girisimi (Global Initiative on Sharing All Influenza Data-GISAID)
tarafindan hazirlanan viral sekans veri tabaninda paylasilmis ve Diinya Saglhk Orgiitii
(DSO) tarafindan ‘2019 yeni koronaviriis’> (2019-nCoV) olarak tanimlanmustir (22).
DSO tarafindan 11 Subat 2020°de hastalik COVID-19 olarak adlandirilmis ve aym
tarihte hastalik etkeni Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi tarafindan SARS-
CoV-2 olarak adlandirilmistir (23, 24). 11 Mart 2020 tarihinde ise, DSO tarafindan

pandemi olarak ilan edilmistir (25).

Tiirkiye’de ilk vaka 11 Mart 2020’de aciklanmistir. Ulkemizde COVID-19
nedenli ilk 6liim ise 15 Mart 2020 tarihinde meydana gelmistir (26).

COVID-19 pozitif bireylerden, oksiirme, hapsirma veya konusma sirasinda
damlacik yoluyla salinan viriis, mukoza zarlariyla dogrudan temasla bagka bir kisiye
bulasabilmekte ya da kisinin viriisiin bulundugu enfekte yiizeylere dokunmasi sonrasi
ellerini agiz, burun veya géz mukozasina temas ettirmesi sonucu da kisiyi enfekte
edebilmektedir (27). Yapilan bir ¢alismada bulastiricilik katsayist (RO) 2,2 olarak
tahmin edilmistir, bu da ortalama olarak her hastanin 2,2 kisiye enfeksiyon yaydigi

anlamina gelmektedir (28).

Kiiresel olarak, 23 Temmuz 2022 itibariyla, DSQO'ye bildirilen 6.373.739 &liim
dahil 565.207.160 onaylanmis COVID-19 vakasi olmustur (29). Tirkiye'de, 3 Ocak
2020-23 Temmuz 2022 arasinda, DSO'ye bildirilen 99.184 liimle birlikte 15.524.071
onaylanmigs COVID-19 vakasi olmustur (29).



2.2. Etken

Koronaviriisler 120 nm ¢apinda, zarfli, helikal simetrili, sferik yapida bir
niikleokapsite sahip pozitif polariteli, nonsegmenter RNA viriisleridir. Yiizeylerinden
cikan 21-22 adet spike proteini mevcuttur. Viriisiin taca benzetilmesi nedeniyle viriise

Latince tag anlamina gelen ‘corona’ ad1 verilmistir (30).

Nucleocapsid protein (N) Membrane

glycoprotein (M)

‘‘‘‘

Envelope
protein (E) -

Sekil 1. Koronoviriis virion yapisi (31)

2019 yilinda SARS-CoV-2’nin tespit edilmesiyle birlikte insanlarda enfeksiyon
olusturan yedinci koronaviriis susu tanimlanmistir. HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 ve HKU1 koronaviriisleri nadiren ciddi hastalik sebebi olmakla birlikte
cogunlukla hafif {ist solunum yolu hastaligina yol agmaktadir. SARS-CoV, MERS-
CoV ve SARS-CoV-2 ise alt solunum yolu enfeksiyonu yapabilmekte ve ciddi hastalik
tablosuna ilerleyebilmektedir. Hayvan koronaviriislerinin yarasalari, kuslari, fareleri
ve diger bir¢ok vahsi hayvani etkiledigi bilinmektedir. Koronaviriisler; hayvanlardan
insanlara bulasabilen, yeni koronaviriislerin olusumuna imkan veren, hizli mutasyon
ve rekombinasyon yetenegine sahiptir. Mevcut sekans veritabanlar1 temelinde, tim
insan koronaviriislerinin hayvan kokenleri vardir. SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-
NL63 ve HCoV-229E kokeninin yarasalar oldugu kabul edilmektedir. HKU1 ve
HCoV-0C43’1in ise kemiricilerden kaynaklandig: diistintilmektedir. Evcil hayvanlar
da viriisle enfekte olabilir ve dogal, vahsi hayvan konakgilarindan insanlara viriis

bulagsmasini saglayan ara konakgi olarak rol oynayabilmektedir (30, 32, 33).



Sars-CoV-2 virlisliniin yasam dongiisii temelde dort adimdan olugmaktadir
(Sekil 2). SARS-CoV-2 dis yiizeydeki spike (S) protein araciligi ile anjiyotensin
doniistiiriicii enzim-2 (ACE2) ye baglanir ve SARS-CoV—2"nin hiicrelere girmesine
izin verir. SARS-CoV-2’nin hiicreye girisini tamamlamak i¢in, TMPRSS2
(transmembranaz serin) proteazi kullanimi Sekil 3’te goriilmektedir (34). S proteini,
reseptore baglandiktan sonra viriisiin hiicreye fiizyonunu ve kilifin1 ¢ikarmasini
kolaylastirmak i¢in yapisini degistirir ve SARS-CoV-2 RNA’s1 hiicre iginde serbest
kalir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile transkripsiyonun sonucu olarak bir dizi mRNA
tiretilir ve viral proteinlere translasyon gergeklesir. Viral proteinler ve RNA genomu
endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigindeki virionlar i¢inde birlesir ve hiicre disina

atilir (35).

SARS-CoV-2’nin S proteini Van der Waals baglarin1 korumay1 saglayan, 3
boyutlu reseptor baglayici kisim (Receptor Binding domain RBD) igermektedir (36).

SARS-CoV-2’nin RBD bélgesindeki 394 glutamin insan ACE2 reseptdrii tizerindeki
alfa-heliks 1°deki lizin 31 tarafindan taninir (37). Daha sonra benzer mekanizmalar ile
konake¢1 hiicreye girer, SARS-CoV-2 RBD-ACE-2 etkilesimi, SARS-CoV-ACE-2
etkilesiminden 10 kat daha giicliidiir. Bu durumun SARS-CoV-2"nin, SARS-CoV’dan
daha yiiksek hizda bulagsma hizina sahip olmasinda etkili oldugu disiiniilmektedir (38,
39).
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Sekil 2. SARS-CoV-2 baglanma, hiicreye giris ve replikasyon dongiisii (35).
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Sekil 3. ACE-2 reseptorii ile SARS-CoV-2 etkilesimi ve hiicresel proteaz TMPRSS2
kullanimi (40).

2.3. Bulas

COVID-19, enfekte kisilerin dis ortama sag¢tigt damlaciklar yoluyla
bulagsmaktadir. Bu damlaciklarin hem solunum yolu araciligiyla alinmasiyla hem de
ylizeyde kalan damlaciklarin mukoza ile temas etmesiyle enfeksiyon bulagtig
bilinmektedir (41). Kan ve diskida viriis tespit edilen ¢aligmalar olmasina ragmen
DSO’ye gore fekal-oral bulas olduguna dair kanitlar yeterli degildir (42).

Transplasental gecis ise gosterilmemistir (43).

SARS-CoV-2 zarfli bir RNA viriisiidiir. Zarfl1 bir viriis olmasi nedeniyle, yiiksek
sterilizasyon Onlemlerine gerek olmadan sabun, alkol, ¢amasir suyu, deterjan ve
yuksek 1s1 ile viriis yapis1 bozulup inaktif hale gelebilmektedir. Viriis ayn1 zamanda

giines 1sinlarindaki ultraviyole 1ginlara da duyarlidir (44).

Viriislin bulagsmasindaki 6nemli etkenlerden biri de viriis yiikii olup, viriis yiikii
fazla hastalarin daha yiiksek bulastiriciliga sahip oldugu bilinmektedir. Ancak
asemptomatik bireylerin viriis yiikliniin diisik oldugu Ongoriilmesine karsilik

bulastiricilik oranlar1 tam olarak bilinmemektedir (45).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bulag; maruziyet siiresi, kisisel korunma
onlemlerinin kullanimi ve kisisel faktorlere gore degisiklik gdstermektedir. Yakin

temasta, uzun siireli temasta ve kapali mekanlarda bulas riski artmaktadir (46).



Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda inkiibasyon siiresi ortalama 5,84 (%99
Giliven Araligi 4,8-6,8) giin olarak saptanmistir. Ortanca inkiibasyon siiresi ise 4,8
giindiir. Genel olarak inkiibasyon siiresi 2-14 giin arasi kabul edilmektedir (47).
Bulastiriciligin ise semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 1-2 giin 6nce basladigi, hastalik

stiresince devam ettigi, cogu hastada semptomlarin kaybolmasiyla da sona erdigi

diistiniilmektedir (48).

2.4. Patogenez

SARS-CoV-2’nin S proteini insan hiicrelerinde anjiyotensin doniistiiriicti enzim-
2 (ACE-2) reseptoriine baglanmaktadir. Bu yiiksek afiniteli baglantinin insandan
insana bulasta rolii oldugu gosterilmistir (36). ACE-2 reseptorlerinin ekspresyonu en
cok, akcigerler, kalp, ileum, bobrek ve mesanede olmaktadir. Akcigerlerde ¢ogunlukla

tip 2 alveoler epitelyal hiicrelerde eksprese edilir (49).

Reseptor baglanmasindan sonra iki mekanizma ile konake1 hiicrelere girebilirler:
dogrudan fiizyon ve reseptor aracili endositoz (50). Konak hiicrede bulunan tip 2
transmembranaz serinproteaz (TMPRSS2) viral S proteinini aktive eder ve ACE-2’yi
ikiye ayirarak konak hiicre membranina viral baglanmay1 kolaylastirir (34). SARS-
CoV-2 hiicreye girdikten sonra RNA bagimli RNA polimerazi (RdRp) kullanarak
genomunu kopyalar ve konakg1 hiicrenin translasyon mekanizmasini ele gegirerek

virion i¢in gerekli proteinleri iretir (51).

Viral hiicre girisi ve SARS-CoV-2 replikasyonunu takiben, endotel ve epitel
hiicrelerinde yogun hasar meydana gelebilir ve bu da hiicre gegirgenliginde artisa yol
acarak alveoler ve intersitisyel 6deme neden olabilir (52). Bu erken eksiidatif fazda;
stirfaktan inaktivasyonu, fibrin birikimi, hyalin membran olusumu, yaygin
inflamasyon, nekroz dahil olmak {iizere hiicresel hemostazin bozulmasi, yaygin
alveoler hasar ile sonuglanir (52-54). Yaygin alveoler hasar; atelektaziye,
konsolidasyona, bozulmus pulmoner kan akisina, pulmoner vaskiiler obstriiksiyona,
ventilasyon perfiizyon uyumsuzluguna ve hipoksemiye neden olabilir (55). Bu
ekstidasyon, proliferasyon ve vaskiilopatiye ek olarak transforming growth faktor beta

(TGF-B) ve interlokin 1 beta (IL-1p) kaynakli akciger fibrozisi gelisebilir (56, 57).



Patogenezde inflamatuvar sitokinler [interlokinler (IL-1, IL-6, IL8, IL-12),
timor nekroz faktorii (TNF-a) ve interferon gama (IFN-y)] ve kemokinleri igeren bir
sitokin firtinasi yer alir (58). Sitokin tiretimine, toll benzeri reseptoér (TLR) etkilesimi
(TLR3,7/8) ve dolayl olarak hasarli hiicrelerden salinan molekiiller aracilik eder.
COVID-19 patogenezinde; Tip 1 interferon (IFN) sinyalinin aracilik ettigi
kemoatraktan yollar ve olusan antiviral yanit ¢ok 6nemli goriinmektedir (59). Yogun
bakim iinitelerinde takip edilen COVID-19 hastalarinda IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, IFNy
ile indiiklenebilir protein (MCP1), makrofaj inflamatuvar protein (MIP1A) ve TNF-a
plazma diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (60). SARS-CoV-2, T lenfosit hiicrelerini
enfekte edip oOldiirdiigiinde, hastalarda lenfopeni meydana gelebilir ve viral

inflamatuvar yanit sonucunda lenfosit apoptozu ortaya ¢ikmasiyla da bu lenfopeni

derinlesebilir (61).

Siddetli COVID-19, pihtilagmanin aktivasyonuna ve pihtilasma faktorlerinin
azalmasina neden olabilir. Enfekte akciger dokular1 ve pulmoner endotel hiicreleri
mikrotrombiis olusumuna neden olabilir; derin ven trombozu, pulmoner emboli ve
trombotik arteryel komplikasyonlara yol agabilir (62, 63). Enfeksiyona karsi olusan
konake1 tepkisinin, yasami tehdit eden viral sepsis gelisimine ve c¢oklu organ

yetmezligine katkida bulundugu goériilmustiir (63).

2.5. COVID-19 Hastaligimin Klinik Bulgulari

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik bulgulari; asemptomatik enfeksiyondan,
hafif iist solunum yolu enfeksiyonu, solunum yetmezligine neden olan ciddi viral

pndémoni, sepsis, coklu organ yetmezligi ve hatta 6liime kadar giden genis bir spektrum

icerir (64).

Enfeksiyonun yaygin belirtileri list solunum yolu enfeksiyonu semptomlari, ates,
oksiiriik ve dispnedir. Hastalarda bas agrisi, bogaz agrisi, burun akintisi, kas ve eklem
agrilari, asir1 halsizlik, yeni ortaya ¢ikan koku ve tat alma duyusu kaybi, ishal gibi
belirtiler de goriilebilmektedir (1).



Klinik tablolar su sekilde 6zetlenebilir;

1. Hafif seyirli: Ates, bogaz agrisi, oksiiriik, myalji gibi semptomlarin oldugu,

akciger tutulumunun olmadig tablo.

2. Hafif/orta pndémoni: Oksiiriik ve nefes darliginin eslik ettigi ancak ciddi
pndmoni bulgularinin bulunmadigi durumlardir. Akciger tutulumu <%50 ve oda

havasinda oksijen satiirasyonu >%290 olan olgular.

3. Ciddi pnémoni: Ates, solunum sikintisi, tasipne (solunum sayis1 >30/ dk) ve
hipoksi (SpO2 <%90) olan olgular. Ciddi olgularda ates hafif olabilir veya hig
saptanmayabilir. Tan1 klinik olarak konulur, radyoloji komplikasyonlar1 dislamada
kullanilir (65).

Ciddi pnémoni 2 tabloda incelenebilir:

1. Akciger tutulumunun toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) >%50, takipte
oksijen satiirasyonunun <%90’a diistligli ve oksijen destegi ile diizelme goriildigi
tablo.

2. Akciger tutulumunun hizli ilerledigi PaO2’nin <70 mmHg olup, entiibasyon
gereken, sepsis, sok, ¢oklu organ yetmezligi ya da ARDS tanimlarindan birisinin

goriildiigii tablolar (65).

ARDS; akut solunum sikintis1 Ssendromu olarak tanimlanir. ARDS tanisinda
klinik ve ventilasyon kriterleri 6nem tasir. Tanisi i¢in; son bir haftada ortaya ¢ikan
veya kotiilesen solunum sikintisi, radyolojik olarak plevral efiizyon, kollaps ile
aciklanamayan bilateral multilober buzlu cam dansiteleri, kalp yetmezligi veya voliim
fazlalig1 ile agiklanamayan solunum yetmezligi (transtorasik ekokardiyografi ile sol

ventrikiil disfonksiyonunun olmadiginin gosterilmesi) gereklidir (8).

COVID-19’un baslangi¢ doneminde en sik goriilen semptomlar ates, okstiriik ve
yorgunluktur. Gogiiste sikisma hissi ve nefes darlig1 yaygin pulmoner tutulumlarda

ortaya ¢cikmaktadir (27).

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada 373.883 kesin tanili ve
semptom verilerine ulasilan hastalar analizinde en stk semptomlarin 6ksiiriik (%50,3),

ates (%43,1) ve miyalji (%36,1) oldugu saptanmistir. Bu hastalarin %69,7’sinde ates,
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oksiiriik veya nefes darlig1 saptanmistir (66). Hastanede yatarak takip edilen hastalarda
yapilan c¢aligmalara gore en sik goriilen belirtiler ates (>37,8-38 °C) (%98,6),
yorgunluk (%69,6), nonprodiiktif 6kstiriik (%59,4), miyalji (%34,8) ve dispne (%31,2)
olarak saptanmustir. Daha az goriilen semptomlar ise bas agrisi, bas donmesi, karin

agris1, ishal, bulant1 ve kusmaydi (67).

Kas-iskelet sistemi ve kulak burun bogaz belirtileri pulmoner belirtilerden sonra
en yaygin goriilenlerdir. Bas agris1 (6zellikle temporopariyetal veya periorbital gerilim
tipi), bogaz agrisi, burun akintisi, hapsirik, kas ve eklem agrilari, asir1 halsizlik, yeni

ortaya ¢ikan koku ve tat alma duyusu kaybi goriilebilen belirtilerdendir (68, 69).

Gastrointestinal sistem bulgulari; en sik goriilen semptomlar ishal, bulanti,

kusma, karin agrisi, istahsizlik ve tat kaybidir (70).

Noromuskiiler sistem bulgulari; miyalji, tat ve koku bozuklugu, bas agrisi, bas
donmesi, ensefalopati, biligsel islev bozuklugu, ataksi, anormal yiiriiyiis, akut
serebrovaskiiler olay, iskemik inme, intraserebral kanama ve serebral vendz siniis

trombozudur (71).

Kardiyovaskiiler sistem bulgulari, miyokardiyal hasar, aritmi, akut koroner

sendrom, tromboembolizm, kalp yetmezligi ve ani kalp durmasidir (72).

Dermatolojik bulgular; akral lezyonlar, vezikiiler dokiintiiler, Tirtikeryal
dokiintliler, makiilopapiiler dokiintiler, livingoid ve nekrotik lezyonlardir.
Dermatolojik bulgular, inflamatuvar siireglere, vaskiiler ve sistemik komplikasyonlara

ya da tedaviye bagli olarak goriilebilir (73).

2.6. COVID-19’a Bagh Komplikasyonlar

COVID-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarda en sik goriilen
komplikasyonlar arasinda pndmoni (%75), ARDS (%15), akut karaciger hasar1 (%19)
ve akut bobrek yetmezligi (%9) yer almaktadir. Troponin yiiksekligi, akut kalp
yetmezligi, aritmiler ve miyokardit dahil olmak iizere kardiyak komplikasyonlar
giderek daha fazla goriilmektedir. Hastanede yatan COVID-19 hastalarinin %10-25'i

vendz ve arteriyel tromboembolik olaylarla sonuglanan protrombotik koagiilopati
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yasamaktadir. Norolojik belirtiler arasinda mental durum bozuklugu ve

serebrovaskiiler olay (SVO) bulunmaktadir (74).

Siddetli COVID-19’da hafif pnomoniden ARDS’ye kadar degisen diizeylerde
hipoksemik  solunum  yetmezligi  gelismekte,  Solunum  yetmezliginin
patofizyolojisinde; direkt viral hasar, hipoksi ve immiin hiicrelerin etkisiyle olusan
endotelyal disfonksiyonun sonucunda meydana gelen pulmoner kapiller sizinti rol

oynamaktadir (75).

COVID-19 pnomonisi tanisi ile hastaneye yatan hastalarda yaklagik %20
oraninda ARDS gelismektedir (67). COVID-19 tanisi ile hastanede yatan hastalarin
%12-24’linde invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ihtiyact olmakta, mekanik
ventilatordeki hastalarda mortalite oran1 %65-88 olarak bildirilmektedir (64, 76, 77).

COVID-19 ARDS’si akcigerlerde diffiiz alveoler hasar ile seyreden tipik
patolojik degisiklerle karakterizedir. Uzun donem izlemde BT goriintiilerinde fibrozis
ile karakterize bulgular goriilebilmektedir. COVID-19 iligkili ARDS diger nedenlerle
gelisen ARDS’lerden daha kotii prognoza sahiptir. Tipik ARDS mortalitesi %35-40
arasinda iken, COVID-19 ARDS’si ile iliskili mortalite %65-94 arasinda
degismektedir (78).

COVID-19 enfeksiyonunun hiperkoagiilabiliteye yol agtigi diigiiniilmektedir.
COVID-19 hastaligindaki hiperkoagiilasyon; direkt endotelyal invazyon araciligiyla
olusan endotelyal hasarla, immobilizasyonun olusturdugu stazla ve ciddi seyirli
enfeksiyonda protrombotik faktorlerin artisi ile agiklanabilmektedir. Siddetli bir
enfeksiyonda ciddi hemostaz diizensizligi goriilmektedir ve bu durum akut dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) olarak bilinen azalmig trombosit sayisi, uzamis
protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin siiresi seklindeki tabloya sebep
olabilmektedir (79).

Immobilizasyon, sistemik inflamatuvar yanit, koagiilasyon aktivasyonu ve
fibrinolizde baskilanma gibi durumlar nedeniyle COVID-19 hastalig1 seyrinde
yaklasik %15 oraninda PTE (pulmoner tromboemboli) goriilebilmektedir (80).
COVID-19 hastalarindaki pulmoner embolide mortalite oram1 %45 olup diger
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vakalarda goriilen pulmoner emboli mortalite orani (%4) ile kiyaslandiginda 6nemli

olgiide yiiksek oldugu gosterilmistir (81).

On iki ¢alismadan 3044 dogrulanmis COVID-19 vakasinin dahil edildigi bir
meta-analizde COVID-19 hastalarinda en stk gorillen kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, miyokard hasari (%21,2), aritmi (%15,3), kalp yetmezligi (%14,4)

ve akut koroner sendrom (%1,0) olarak saptanmuistir (82).

Gastrointestinal bulgular %9,2-26,8 araliginda goriilmekte olup en sik
semptomlar; istahsizlik, ishal, bulanti, kusma, karin agris1 seklinde karsimiza
cikmaktadir. ACE-2 reseptorleri gastrik glandular hiicrelerde, duodenal epitel, rektal
epitel ve endotelyal hiicrelere ek olarak ince barsakta enterositlerde bol miktarda

bulunmaktadir (83).

Siddetli COVID-19 vakalarinin  %36’sinda  ndrolojik  bulgular oldugu
bildirilmistir (84). COVID-19 seyrinde goriilen noromuskiiler hasarin iskelet kasinda
ve sinir sistemindeki ACE-2 reseptorleri ile iliskili oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda
gosterilmistir. Ek olarak diger organ tutulumlarinda oldugu gibi direkt viral hasarin
yani sira, iskemik hasar ve asir1 inflamatuvar yanit da néromuskuler sistem hasari
tizerine etkili olabilmektedir. Anksiyete, depresyon, uyku sorunlari, bas agrisi, bas
donmesi, biling bulaniklig1, akut serebrovaskiiler olay, nobet, deliryum, ensefalopati
gibi santral sinir sistemi bulgulari, bozulmus tat ve koku duyusu, nevralji gibi periferik
sinir sistemi bulgular1 ve iskelet kas hasar1 goriilebilir. Ciddi COVID-19 hastalarinda;
akut serebrovaskiiler olay, bilin¢ bulaniklig1 ve iskelet kas hasar1 gibi néromuskiiler

tutulumlarin gériilme siklig1 daha fazladir (85).

COVID-19 enfeksiyonu iizerinden 14 ile 110 giin gegen hastalarin dahil edildigi
bir meta-analizde yaslar1 17 ile 97 arasinda degisen 47.910 hasta incelendiginde
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin %80’inde bir veya daha fazla uzun vadeli semptom
gelistigi gortiilmiistiir. Uzun vadede en sik goriilen bes semptomun yorgunluk (%58),
bas agris1 (%44), dikkat bozuklugu (%27), sa¢ dokiilmesi (%25) ve nefes darligi (%24)
oldugu anlasilmistir (86).
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2.7. Risk Faktorleri

Genel olarak COVID-19 hastalarinin sadece %25’inde komorbidite olmasina
ragmen, hastanede yatan COVID-19 hastalarinin %60 ile %90’inda komorbidite
vardir. Hastanede yatan hastalarda en sik goriilen komorbiditeler; hipertansiyon (%48-
57), diyabet (%34), kardiyovaskiiler hastalik (%21-28), kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (%4-10), kronik bobrek hastaligi (%3-13) ve malignitedir (%6-8) (87).

On ii¢ caligmay1 igeren, 3027 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde;
ciddi/kritik hastalarda hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler ve solunum yollari
hastaliklar1 gibi altta yatan hastaliklarin bulunma orani hastaligi ciddi olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak bulunmustur. Erkek
cinsiyet, 65 yas Ustii ve sigara i¢en hastalarda hastaligin kritik ya da 6liimciil duruma
doniisme riskinin daha yiliksek oldugu saptanmustir. Hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yollar1 hastaliklar1 gibi komorbiditelerin de

COVID-19'un prognozunu 6nemli dl¢iide etkileyebildigi sonucuna varilmigtir (88).

Komorbiditelerin  varliginin  COVID-19 hastalarmin  6lim  riskini  artirip
artirmadigini arastirmay1 amaglayan ve 1558 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde;
hipertansiyon, diyabet, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kardiyovaskiiler
hastalik ve serebrovaskiiler hastalik COVID-19 hastalar1 i¢in baslica risk faktorleri

olarak tanimlanmistir (89).

Yapilan bir analizde; malign hastalarin, malign olmayanlara gére COVID-19’un
ciddi klinik tablosuna sahip olabilecegi belirlenmistir. Ek olarak, malign tanih
COVID-19 hastalarina hizli kotiilesme agisindan daha yogun dikkat gosterilmesi
gerektigi vurgulanmistir (90).

Demografik verilerin degerlendirildigi bir incelemede COVID-19 tanisi alan
kisiler arasinda, 80 yas ve iistii kisilerin 6lme olasiliginin, 40 yasin altindakilere gore
70 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir. COVID-19 nedenli mortalite riski erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica siyah etnik grup ve Asya kokenli
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olanlarin beyaz etnik gruplara gore daha yiiksek mortalite oranina sahip olduklar

gosterilmistir (91).

Herhangi bir yastaki saglikli bireylerde de agir hastalik tablosu ortaya
¢ikabilmekle birlikte, bu durum ¢ogunlukla ileri yas veya altta yatan komorbiditeler
ile iliskili bulunmustur. Baz1 demografik 6zellikler ve laboratuvar bulgular1 da agir
hastalik gelisimi igin risk faktorii olarak belirlenmistir. DSO tarafindan siralanan risk

faktorleri asagidaki tabloda goriilmektedir (87).

Tablo 1. COVID-19’a Bagli Agir Hastalik Gelisimi I¢in Risk Faktorleri (87).

Kanser Diabetes Mellitus Sigara oyKkiisii
Serebrovaskiiler hastalik Down Sendromu Orak hiicreli anemi, talesemi
Kronik bébrek hastaligi HIV Solid organ transplant oyKkiisii
Kronik akciger hastahgi MHEHELVED DL Madde bagimhihg:

bozukluklar
Kronik karaciger hasari Obezite Tiiberkiiloz
Kalp hastahg Hamilelik Immiinsupresif tedavi
2.8. Tam

COVID-19 tanisi, klinik (ates, Oksiiriik, nefes darligi), radyolojik bulgular
(akciger grafisi veya toraks tomografisinde lezyonlarin varligi), laboratuvar ve
mikrobiyolojik bulgular yardimi ile konulur. Mikrobiyolojik testler olmadan kesin tani

konulamaz (61).

Solunum yolu 6rneklerinden ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) tabanli SARS-CoV-2 RNA tespiti, tani i¢in standarttir. Testin hassasiyeti
maruziyete ve testin yapilma zamanina gore degismektedir. Yanlis negatiflik; 6rnek
toplama tekniginin yeterliligi, 6rnek toplama zamani ve Ornek alim yerine gore
degismektedir (61). Taramalar iist solunum yollarindan, nazofarengeal ve orofarengeal
stiriinti ya da alt solunum yollarindan balgam, endotrakeal aspirasyon ve

bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde yapilabilir (92).
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SARS-CoV-2 i¢in pozitif RT-PCR, COVID-19 tanisini ek teste gerek duymadan
dogrular. Ote yandan RT-PCR testinin negatif olmas1 taniy1 dislamadigindan, COVID-
19 siiphesi devam ediyorsa testin tekrarlanmasi 6nerilir. Genellikle ilk testten 24 ila 48
saat sonra tekrarlanmasi uygundur. Yirmi dort saat ic¢inde testin tekrarlanmasi

onerilmemistir (93).

COVID-19 tanist almis 1070 hastada yapilan ve hastalardan alinan 6rneklerin
degerlendirildigi bir ¢alismada; pozitiflik oran1 en yliksek olan bronkoalveolar lavaj
stvist Ornekleri (14/15; %93) olarak saptanmig, sonrasinda balgam (72/104; %72),
nazal siirtintiiler (5/8; %63), fiberbronkoskop ile firga biyopsisi (6/13; %46), faringeal
striintiiler (126/398; %32), gaita (44/153; %29) ve kan (3/307; %]1) olarak

stralanmustir. Idrar drnekleri arasinda ise pozitif sonug saptanmamistir (94).

Serolojik testler, kandaki SARS-CoV-2'ye karsi gelismis antikorlari tespit
ederler. Serolojik testler ayrica mevcut enfeksiyonu olan bazi hastalara tan1 koymaya
yardimer olabilirler (6zellikle ge¢ bagvuran hastalar). Ancak enfeksiyonun akut
doneminde reaktif olma olasiliklar1 diisiik olup daha az faydali olabilirler. Ortalama
IgM ve IgA antikor saptama siiresi 5 giindiir. IgG antikorlar1 ise semptom bagladiktan

sonra ortalama 14 giinde tespit edilmektedir (95).

2.9. COVID-19’da Goriintiileme

Saglik Bakanligi Onerisi ile komorbid hastaligi olmayan, ciddi semptomlari
olmayan vakalarda ve 6zellikle ¢ocuklarda ilk olarak posteroranterior akciger grafisi
(PAAG) tercih edilmektedir (62). PAAG’nin sensitivitesi %30-60 oldugundan, gerekli
durumlarda istenen toraks BT olast vakalarin erken doneminde daha duyarli
olmaktadir (96). Toraks BT erken tani, erken tedavi imkaninin yani sira hastalik seyri
sirasinda prognozu kotiillesen COVID-19 enfekte hastalarda da onerilmektedir. Bu
hastalarda genel durum koétiilesmesinin altinda genellikle sekonder enfeksiyon,
pulmoner emboli ve COVID-19’un kardiyak tutulumu bulunmaktadir. Hastalarin
durumunda ciddilesme veya sekonder enfeksiyon diistindiirecek bulgular1 yoksa izlem

sirasinda rutin olarak Toraks BT goriintiilemesi nerilmemektedir (1).
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PAAG’de en sik, baslangi¢c semptomlarindan 10-12 giin sonra maksimal olan,
Ozellikle alt zonlari tutan, periferal yerlesimli, bilateral konsolidasyon alanlar

goriilmektedir (97).

COVID-19 i¢in karakteristik toraks BT goriintiileme anormallikleri; yaygin,
periferik buzlu cam opasiteleridir. Buzlu cam opasitelerinde iyi tanimlanmamis
kenarlar, hava bronkogramlari, piliriizsiiz veya diizensiz interlobiiler kalinlasma ve

plevrada kalinlasma vardir (98).

COVID-19 nedeniyle takip edilen 62 hastada yapilan retrospektif bir calismada
toraks BT goriintiilerinde; buzlu cam alanlar1 (%40,3), konsolidasyon (%33,9), buzlu
cam arti retikiiler patern (%62,9), mikrovaskiiler dilatasyon isareti (% 45,2), fibrotik
cizgiler (%56,5), subplevral ¢izgi (%33,9), subplevral seffaf ¢izgi (%53,2), hava
bronkogrami (%72,6), brons distorsiyonu (%17,7) ve plevra kalinlasmasi (%48,4),
plevral ¢ekilme bulgusu (%56,5) ve plevral efiizyon (%9,7) gortldigii rapor edilmistir
(99).

COVID-19 un neden oldugu ARDS seyri sirasinda; artan buzlu cam opasiteleri
ve multilobiiler yayilma ile radyolojik 6zelliklerde belirgin degisme olur. Sonrasinda
hastaligin seyri boyunca artan konsolidasyon ve fibrozis goriiliir. Daha siddetli

vakalarda konsolidasyonun ilerlemesi ile plevral kalinlasma goriilebilmektedir (100).

BT bulgular1 akcigerdeki patolojik degisiklikleri yansittigindan hastaligin
siddeti ve evresine gore farkliliklar gosterebilmektedir. Akcigerdeki bu patolojik
degisikliklerin zamana gore degisimi goz oniine alinarak hastalik erken evre (1-4 giin),
progresif evre (5-8 giin), pik evre (9-13 giin), absorbsiyon evresi (>14 giin) olmak
tizere 4 evreye ayrilmustir. Toraks BT goriintiileri bu evrelere gore farkliliklar
gosterebilmektedir. Erken evrede lezyonlar daha sinirli ve agirlikli olarak subplevral
alanda yerlesmis buzlu cam opasiteleri seklinde olup bu tutuluma interlobiiler septal
kalinlagsmalar eslik edebilmektedir. Hastalik ilerledik¢e eksudasyon genis parankim
alanlarina yayilir ve konsolidasyon gelisebilir. Agir hasta grubunda bu evrede tiim
akciger parankimini kaplayan buzlu cam opasiteleri goriilebilir. Absorbsiyon
evresinde ise lezyonlar kiigiilmeye baslar, dansiteleri azalir ve agirlikli olarak diisiik

dansiteli buzlu camlar ile lineer dansiteler mevcuttur (101).
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2.10. COVID-19 Hastahgimin Laboratuvar Bulgulari

SARS-CoV-2 hiicrelere girdikten sonra hizla gogalmaya baglar. Hizli cogalmaya
yanit olarak interferonlar, kemokinler, interlokinler ve tiimdr nekrozis faktor
salgilanmaktadir. Immiin yanitin hizli ve kontrolsiiz bir sekilde tetiklenmesi
mortaliteye sebep olabilen sitokin firtinas1 yasanmasina yol agabilmektedir. Durumu

daha ciddi olan hastalarda ilerleyici inflamasyon, lenfopeni ve hiperkoagiilasyon
olusmaktadir (102).

COVID-19 nedeniyle hastanede takip edilen hastalarin yaygin laboratuvar
bulgular1 arasinda; lenfopeni, yiiksek transaminaz seviyeleri, yliksek laktat
dehidrogenaz seviyeleri, yiiksek inflamatuvar belirteg diizeyi (6rn. ferritin, C-reaktif
protein ve eritrosit sedimentasyon hizi) ve koagiilasyon testlerindeki anormallikler
bulunmustur (67). Agir hastalik gelisimi ile iligkili olan laboratuvar bulgulari Tablo
2’de gosterilmektedir (103).

Tablo 2. COVID-19’da Agir Hastalik Gelisimi ile Ilgili Laboratuvar Parametreleri.

Parametre
D-Dimer >1000 ng/mL (normal aralik: <500 ng/ml)
CRP >100 mg/L (normal arahk: <8,0 mg/L)
LDH >245 U/L (normal arahk: 110-210 U/L)
Troponin >2 kat arti (normal aralik: kadin 0-9 ng/L, erkek 0-14 ng/L)
Ferritin >500 mcg/L (normal aralik: kadin 10-200 mcg/L, erkek 30-300 mcg/L)
CK >2 kat artis (normal arahk: 40-150 U/L)
Lenfosit <800/microL (= 21 yas i¢cin normal aralik: 1800-7700/microL)

CRP: C-reaktif protein, LDH: Laktat dehidrogenaz, CK: kreatin kinaz

2.10.1. Lenfopeni

Saglikli kisilerde total lenfosit sayis1 1500/mm? ve iizerindedir. Lenfositler; T
lenfositler, B lenfositler ve natural killer (NK) hiicreler olarak ayrilabilirler. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sirasinda CD4+ ve CD8+ T lenfosit aktivasyonu hiicresel
immiiniteyi saglarken, B lenfositler de antikorlarin iiretimini saglar. COVID-19

hastalarinda toplam lenfosit sayisi, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri (CD4:CDS8 orani
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korunarak), B lenfosit ve NK hiicre sayilarinin azaldigi tespit edilmistir (104).
COVID-19 hastalarinda bagvuruda en sik saptanan laboratuvar bulgusu %39-85
oraninda lenfopeni olarak bulunmustur, bu nedenle tani1 aninda degerlendirilmesi
onerilmektedir. Yapilan aragtirmalar lenfopeni etiyolojisinin multifaktoryel oldugunu

gostermektedir (105).

SARS-CoV-2’nin; lenfositler ve lenfoid dokulardaki ACE-2 reseptorlerine
dogrudan baglanmasi sonucunda lenfositlerin parcalanmasi lenfopeni gelisimine
neden olur. Sitokin salinimi ile lenfositlerde apopitozis hizlanir. TNF- alfa ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin serumdaki seviyeleri ile lenfopeninin yakindan iligkili
oldugu gosterilmistir. IL-6 reseptdr antagonisti olan tosilizumab tedavisi sonrasinda
dolagimdaki lenfositlerin sayisinda artis gozlenmis olup, IL-6 artisinin lenfopeni

gelisiminde rol oynadig1 disiiniilmektedir (106).

Lenfosit sayis1 ve COVID-19 siddeti arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin
yapilan 2282 COVID-19 vakasi ve 13 galismay1 i¢eren meta-analiz sonucunda ciddi
COVID-19 hastalarinda lenfosit sayisinin 6nemli oOl¢iide daha diisiik oldugu
gosterilmistir (107). Diger bir ¢alismada ise 1289 COVID-19 vakasi (bunlarin 592°si
ciddi COVID-19 vakasi olarak smiflandirildl) incelenmis, yapilan meta-analiz
sonucunda ciddi COVID-19 hastalarinda daha diisiik lenfosit sayist ve daha yiiksek
16kosit sayisi oldugu belirlenmistir (108).

2.10.2. Trombositopeni

Trombositler kemik iliginde olgunlastiklart gibi, akcigere go¢ eden
megakaryositler sayesinde de trombosit olgunlagsmasi ger¢eklesmektedir. COVID-19
enfeksiyonunda akciger tutulumu sonucu, bu olgunlagma siirecinde sikinti
yagsanmaktadir. Ayrica SARS-CoV-2, endoteldeki ACE-2 reseptorlerine baglanarak
endotel hasari meydana getirir. Trombosit agregasyonu sonucu; trombositopeni,

yaygin damar i¢i koagiilasyon (DIC) ve trombozlar goriilebilir (109).

Toplam 15 galisma ve 2277 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde ciddi
COVID-19 olgularinda trombosit sayisinin hafif olgulara gore daha diisiik oldugu;
protrombin zamani, D-Dimer ve fibrinojen diizeylerinin ise hafif olgulara gore daha

yiiksek oldugu saptanmistir. Sonug olarak bu ¢alisma; COVID-19'un ciddiyetini ve
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prognozunu tahmin etmek igin trombosit saysi, protrombin zamani, D-Dimer seviyesi
ve fibrinojen seviyesi gibi pihtilagsma parametrelerinin taranmasinin faydali oldugunu

gostermistir (110).

Yapilan baska bir meta-analiz (23 uygun calismadan 8963 hastay1 igeren)
sonucunda da trombosit sayisindaki diisiikliigiin COVID-19 hastalarinda kotii prognoz

ile iliskili oldugu gosterilmistir (111).

Diisiik trombosit sayisinin, COVID-19 hastalarinda artan ciddi hastalik ve
mortalite riski ile iligkili oldugunu gosteren bagka ¢alismalar da yapilmistir (112, 113).
Hastanede yatis sirasinda kotiilesen hastaligin  klinik gostergesi olarak da

trombositopeni degerlendirilebilir (113).

2.10.3. Nétrofil / Lenfosit Orani (NLO)

COVID-19 gibi hastalik kliniginin inflamatuvar yanit ile korelasyon gosterdigi
durumlarda hem nétrofil hem de lenfosit sayisindaki degisiklikleri yansittigi igin NLO

daha giivenilir bir inflamatuvar belirteg olarak diisiiniilmektedir (114).

COVID-19’da potansiyel olarak ciddi veya kritik vakalari erken tespit etmek ve
hedeflenen hastalara zamaninda tedavi vermek ¢ok dnemlidir. COVID-19 hastalarini
tedavi etme klinik pratiginde yapilan sistematik inceleme ve meta-analiz sonucunda
(1579 hastay1 kapsayan on ii¢ ¢alisma) siddetli hastalarin nétrofil-lenfosit oraninin

(NLO) hafif hastalardakinden daha yiiksek oldugu gézlenmistir (115).

Yapilan sistematik incelemeler ve meta-analizlerde yiiksek NLO degerleri;
COVID-19 tanisi konan hastalarda, hastaligin siddetinde artis ve mortalite gelisimi ile
acikea iligkilendirilmistir. Bu nedenle yiiksek bir NLO degerinin; COVID-19
hastalarinda siddet ve mortalite i¢in erken ve kolay bir prognostik parametre olarak
kullanilabilecegi belirlenmistir (116-118). Ayrica COVID-19'lu hastalarin, negatif
bireylere kiyasla onemli oOl¢iide daha yiiksek NLO seviyelerine sahip oldugu
gbzlenmis ve bu parametrenin COVID-19 tanisinda da kullanilabilecegi gosterilmistir
(118).
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2.10.4. CRP

C-reaktif protein; inflamasyon, enfeksiyon veya doku hasari sonrasi interkokin-
1, interlokin-6 ve tiimor nekrozis faktor uyarisi ile karaciger hiicrelerinden sentezlenen

spesifik olmayan bir akut faz reaktanidir (119).

CRP, inflamatuvar uyaranin ortaya ¢ikisi ile 4-6 saatte hizla ylikselmekte,
uyaranin kesilmesi ile 3-7 gilinde normale donmektedir. Travma, doku hasari,

enfeksiyonlar, maligniteler, romatolojik hastaliklarda CRP artis1 gézlenebilir (105).

CRP konsantrasyonunun COVID-19 hastalik sonuglari ile iliskisini
degerlendirmek i¢in yapilan; 25 ¢alismadan toplam 5350 hastanin toplandigi bir meta-
analizde, yiiksek serum CRP, prokalsitonin, D-Dimer ve ferritin diizeylerinin COVID-
19'da kotii bir sonugla iliskili oldugu gosterilmistir (120). Yapilan diger bir meta-
analizde ise 1896 hayatta kalan ve 849 hayatta olmayan vaka ve toplam 16 uygun
calisma dahil edilmistir. COVID-19 enfeksiyonundan o6len hastalarda CRP
konsantrasyonlarinin  yiiksek oldugu belirlenmis ve hastalik mortalitesini

degerlendirmek i¢in kullanilabilecek bir biyobelirteg olabilecegi saptanmistir (121).

2.10.5. Prokalsitonin

Prokalsitonin, 116 aminoasitten olusan kalsitonin Onciilii bir prohormondur.
Baslica tiroid bezi C hiicreleri olmak iizere akciger ve barsaktaki ndroendokrin
hiicrelerden salmir. Saglikli bireylerde konsantrasyonu anlamli olmayacak kadar
diigiiktiir. Sistemik inflamasyonda; akciger, karaciger, yag dokusu gibi birgok dokuda
tiretilmektedir. Uyaridan 2-4 saat sonra yliksekligi Olgiilebilir, 12-24 saat sonra
maksimum seviyeye ulasir. Enfeksiyon kontrol altina alinmaya basladiktan 24 saat
sonra yartya diiser (122). Prokalsitonin yiiksekligi yapan durumlar; enfeksiyonlar,
neoplazmlar, inflamasyon, cerrahi ve travmadir. Prokalsitonin, viral enfeksiyonda IL-
6 ve TNF gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin etkisi ile salinabilir ve kan seviyelerinde

artig gozlenebilir (123).
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Yapilan iki meta-analiz sonucunda yiiksek prokalsitonin seviyesinin; COVID-
19'un siddetini degerlendirmek ve prognozu tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi
belirtilmis ve prokalsitoninin COVID-19'un siddeti ile pozitif iliskili bir biyobelirtec
olabilecegi gozlenmistir (124, 125).

2.10.6. D-Dimer

D-Dimer, fibrinolitik sistem tarafindan trombiisiin parcalanmasi sonucu ortaya
¢ikan fibrin yikim {riiniidiir. Trombin, plazmin ve faktér XIIla enzimleri tarafindan
lizis sonras1 fibrin proteininin iki D-fragmaninin ¢apraz baglanmasini takiben ortaya

cikmaktadir (126).

Dogrudan SARS-CoV-2 trombosit etkilesimi, yliksek diizeyde trombosit
aktivasyonu ve yikilmasi ile sonucglanir. Miyokardiyal ve endoteliyal dokunun direkt
viral hasara maruz kalmasiyla endotel hiicre aktivasyonu ve inflamatuvar mediyator
salinimi yoluyla fibrinojen artar. Hastalarda hem ekstrensek, hem de intrensek yollarin

aktivasyonu, pihtilasma ve fibrinoliz ile sonuglanmaktadir (127).

Yapilan ¢alismalarda yiiksek D-Dimer diizeyine sahip SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalarin daha kotii klinik sonuglara (tim nedenlere bagli 6liim, yogun bakim
tinitesine kabul veya ARDS) sahip oldugu ve bu nedenle D-Dimer 6l¢iimiiniin klinik
karar vermede yol gosterebilecegi sonucuna varilmigtir (128-131). Ayni zamanda
hastaneye basvuru sirasinda ciddi COVID-19 hastalarinin, ciddi olmayan hastalara

gore D-Dimer seviyelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (132).

2.10.7. Ferritin

Ferritin; hiicre i¢inde demir deposu olarak gorev yapan, ¢esitli mekanizmalar ile

inflamatuvar ve enfektif patolojilerde yiikselen bir akut faz proteinidir (133).

Siddetli COVID-19 hastalarinda sitokin firtinast gelisimi sonucunda IL-6

diizeyleri artmakta olup, artan bu diizeyler ise ferritin sentezini uyarmaktadir (134).

Yapilan bir ¢calisgmada, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda ferritinin
prognostik bir faktor oldugu dogrulanmistir. Ferritin diizeyi yiliksek olan hastalar kritik
olarak kabul edilmeli ve uygun bir ortamda tedavi edilmelidir (135, 136). Yiiksek
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ferritin diizeyi hastane i¢i mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olarak degerlendirilebilir

(137).

2.10.8. LDH

Laktat dehidrogenaz, laktatin piruvata doniisiimiinde rol alan, hiicrelerin
sitoplazmasinda bulunan 6nemli bir enzimdir. Doku hasarinda artis1 gozlenmektedir
(138). Hemoliz, kanser, ciddi enfeksiyonlar, sepsis, karaciger hastaliklari, hematolojik
maligniteler gibi doku hasari ile seyreden tiim durumlarda serum LDH diizeylerinde
yiikseklik  gozlenmektedir (139). COVID-19 hastaliginin = klinik  siddetinin
degerlendirilmesinde ve tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in etkili bir parametre
oldugu gosterilmistir (139, 140). Yapilan bir ¢alismada da LDH seviyesinin bir
COVID-19 siddet belirteci olarak kullanilabilecegi ve mortalitenin bir gostergesi
oldugu dogrulanmistir (141).

Hastaneye yatista Olciilen yiiksek LDH seviyeleri ile COVID-19'lu hastalarda
hastalik sonuglar1 arasindaki iligkiyi degerlendiren bir c¢alismada; yiiksek LDH
seviyeleri, COVID-19 hastalarinda ciddi hastalik gelistirme olasiliginda 6 kat ve 6liim
oranlarinda 16 kat artis ile iliskilendirilmistir (142).

2.10.9. Sistemik Immiin-inflamasyon indeksi (SIT)

Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII), notrofil sayis1 X platelet sayisi /

lenfosit sayis1 formiilii ile hesaplanan bir inflamatuvar belirtectir (143).

Yapilan c¢alismalar SII’nin hastalarda ciddiyet ve hastane i¢i mortalitenin
ongoriiciileri olarak kullanilabilecek bir parametre oldugu sonucuna varmistir (12,
144). Ikincil olarak, bu parametre yoluyla ciddi klinik tablolara ve ké&tii prognoza
neden olan ciddi bir inflamatuvar siire¢ ve bagigiklik sistemi homeostaz kaybi tespit
edilebilir (144).

2.10.10. Diger Calismalar

Hastaligin prognozunu degerlendirmek ve mortaliteyi belirlemek i¢in yapilan
diger calismalar sonucunda: diisiik hemoglobin seviyesi, yiiksek 16kosit seviyesi,

aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kan kreatinini, kan {ire
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azotu, troponin, kreatin kinaz, interlokin-6 diizeylerinde artis ve yiiksek eritrosit
sedimentasyon hizinin da siddetli COVID-19 ile iliskili olabilecegi saptanmis ve bu
parametrelerinin hastalarin tani ve takibinde kullanilabilece§i sonucuna varilmistir
(145, 146).

2.11. Tedaviler
2.11.1. Kortikosteroid Dis1 Tedaviler

2.11.1.1.Hidroksiklorokin / Klorokin

Cesitli otoimmiin hastaliklarda da kullanilan antimalaryal ajanlar, klorokin ve
hidroksiklorokin (HCQ), pandeminin ilk giinlerinde in vitro olarak SARS-CoV-2'ye
kars1 antiviral aktiviteye sahip olduklarinin gosterilmesi ve immiinomodiilator etkileri
nedeniyle, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ortaya ¢ikan konakg1 inflamatuvar cevabini

siirladiklar diisiiniilerek, COVID-19 tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (147).

Ancak COVID-19 igin yapilan in-vivo ¢aligmalarda net bir etkinlik
gosterememesi ve yan etkileri (aritmi ve QT mesafesinde uzama) nedeniyle COVID-
19 i¢in kullanim onay1 DSO tarafindan Haziran 2020’de kaldirilmistir (148-150).
Ulkemizde hidroksiklorokin pandeminin ilk aylarmda kullanilmis olup May1s 2021
tarthindeki rehber gilincellemesinde erigkin hasta tedavi rehberinden ¢ikarilmistir
(151).

2.11.1.2. Azitromisin
Makrolid grubu bir antibiyotik olan azitromisin pandeminin ilk dénemlerinde
tilkemizde hidroksiklorokin ile kombine olarak kullanilmistir. Yapilan ¢aligmalarda

belirgin bir klinik yanit gosterilemediginden COVID-19 tedavisinde kullanimi

onerilmemektedir (152).

Ulkemizde Mayis 2021°de yaymlanan eriskin hasta yonetimi rehberinde
bulunmamaktadir (151).
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2.11.1.3. Favipiravir

Favipiravir influenza tedavisinde kullanilmak i¢in onaylanmis bir guanin
analogudur. RNA bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek RNA viriislerinin
neden oldugu; influenza, ebola, sar1 humma, norovirus gibi hastaliklarin tedavisinde

kullanilmis olup, SARS-CoV-2"ye karsi da etkili olabilecegi diislintilmiistiir (153).

Klinik kullanim i¢in yapilan ¢alismalar farkli sonuglar gdstermistir; bazi
calismalarda daha hizli viral klirens ve klinik diizelme go6zlenmis olup ancak bu
calismalarda es zamanl farkli immiinmodiilator tedavilerin de kullanilmis olmasi gibi
kisitiliklar  mevcuttur.  Yapilan ¢alismalarda, mortalite tizerine etkisi ise

saptanmamustir (154-156).

Ulkemizde Saglik Bakanhigi'nin eriskin hasta izlem rehberinde favipiravir,
pandeminin ilk donemlerinde hem ayaktan hem de yatan hasta tedavisinde
kullanilmistir. 20 Aralik 2021°de giincellenen rehberde ilacin tedavideki yeri giincel
verilerle degerlendirilerek rutin tedavi algoritmalarindan ¢ikarilmis ve hekimin uygun

gormesi halinde kullanilabilecegi belirtilmistir (151).

2.11.1.4. Lopinavir/ritonavir

Proteaz inhibitorleri olan lopinavir ve ritonavirin diger koronaviriislere karsi
etkin oldugu bilinmektedir (153). Lopinavir ve ritonavirin SARS ve MERS'in 3-
kimotripsin benzeri proteazini inhibe ettigi diisiiniilmiis ve yapilan bir ¢alismada
SARS hastalarimin klinik sonuglarinin iyilesmesiyle iligkili oldugu goriilmiistiir (157).
Ciddi COVID-19 tanist olan 199 hasta iizerine yapilan randomize kontrollii bir
calismada lopinavir ve ritonavir kullaniminin standart bakim ile karsilastirildiginda bir
fayda saglamadigi gosterilmistir (158). SARS-CoV-2’ye karsi etkili olabilecegi
diisiincesiyle yapilan ¢alisma sonucunda COVID-19 hastalarinda bu tedavilerin bir

yarar1 gosterilememistir (159).
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2.11.1.5. Remdesivir

Niikleotid (adenozin) analogu olan remdesivir daha 6nce SARS, MERS, Ebola
viriisleri de dahil olmak tizere RNA viriislerine karsi antiviral tedavi ajan1 olarak

kullanilmistir (160, 161).

COVID-19 hastalarinda kullanimi i¢in yapilan ¢aligsmalarda ilacin klinik olarak
kesin bir faydas1 gosterilememistir. Ciddi hastalik grubunda mortalite oranlarinda bir
degisiklik saptanmasa da, diisiik akim oksijen gerekliligi olan grupta daha az mortalite
goriilmiis ancak aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Ciddi olmayan
hastalik grubunda ise yine istatistiksel anlamliliga ulagsmayan hizli iyilesme ve erken

taburculuk oranlar1 bildirilmistir (162, 163).

2.11.1.6. lvermectin

Ivermectin; antiparaziter bir ajan olarak kullanilan, in-vitro ¢alismalarda birgok
viriis tiiriine etkili oldugu gosterilmis bir ilagtir. In-vitro ¢alismalarda importin a/p1
aracilt niikleer giris inhibisyonu iizerinden SARS-CoV-2 inhibisyonu yaptigi

gosterilen ilacin etkinligi klinik ¢aligmalarla gosterilememistir (164, 165).

2.11.1.7. Barcitinib

Barcitinibin, janus kinazi inhibe ederek SARS-CoV-2'nin akciger hiicrelerine

girmesini engelleyerek antiviral etki gosterdigi one siiriilmiistiir (166).

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) ise barcitinibin klinik ¢alismalar
disinda COVID-19 tedavisinde kullanilmamasini dnermistir (167).

2.11.1.8. Molnupiravir

Bir riboniikleozid olan beta-D-N4-hidroksi-sitidin (NHC) 6nciilii oral ilagtir. Bu
molekiil niikleozid RNA viriislerine kars1 genis antiviral etkiye sahiptir. Etkenin viral
RNA bagimli RNA polimeraz tarafindan hiicre i¢ine alinimi; viral mutasyonlara ve
Olimciill mutageneze neden olmaktadir. Molnupiravir bu sekilde SARS-CoV-2’ye

kars1 potent antiviral aktivite gostermektedir (168, 169).
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Hastanede yatan hasta grubunda yapilan faz-2 ve faz-3 ¢aligmalarda klinik yanit
goriilmemesi lizerine, faz-3 ¢alisma ile ayaktan hasta grubunun incelenmesi devam
etmistir. Ayaktan hasta grubunda ilaci kullanan hastalarin hastaneye yatis ve 6liim

orani kullanmayan hastalara gore yaklasik yiizde 50 azalmistir (170).

T.C. Saglik Bakanligi’nin 12 Subat 2022°de yaptig1 eriskin hasta tedavisi rehberi
giincellemesinde, molnupiravir tedavi kilavuzuna eklenmis; tanisi PCR ile
dogrulanmis, hafif-orta seyirli, semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve agir COVID-
19’a ilerleme acisindan ytiiksek riskli asagida goriilen gruplarda yer alan erigkin (>18
yas) COVID-19 hastalarinda, asilama durumuna bakilmaksizin kullanilmasi

Onerilmistir.

a. >65 yas olanlar

b. Primer immiin yetmezlikler

c. Son 1 yilda kemoterapi almis solid veya hematolojik kanser hastalari

d. Son 6 ayda radyoterapi almis kisiler

e. Solid organ nakli yapilmislar

f. Kemik iligi nakli yapilmislar

g. AIDS (CD4 <200/mikrolitre olanlar)

h. Otoimmiin, inflamatuvar veya malign hastaliklar: nedeniyle 1 aydan uzun siiredir

20 mg prednizolon veya esdegeri glukokortikoid kullanmakta olan kisiler

1. Otoimmiin, inflamatuvar veya malign hastaliklari nedeniyle immiinosupresif ajanlari

kullanan kisiler

i. Down sendromu olanlar

J. Karaciger sirozu olanlar

k. Diyalize giren kronik bobrek yetersizligi hastalar
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1. Orak hiicreli anemi

m. Ug organ hasar1 gelismis diabetes mellituslu kisiler
n. Myokard infarktiisii gecirmis hastalar

o. Inme gecirmis hastalar

p. Multipl skleroz, motor néron hastaliklari, myastenia gravis, Huntington hastaligi,

Alzheimer gibi beyin ve sinirleri etkileyen hastaliklar
r. Morbid obez hastalar (VKI >40)
s. Evre 3 ve Evre 4 kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar, amfizem

Molnupiravir’in kullanimi, 2x800 mg/giin olacak sekilde toplam 5 giindiir.
Molnupiravir gebelerde ve cocuklarda kullanilmamalidir. Molnupiravir kullanildig:
siire boyunca ve son alinan dozdan sonra dort glin boyunca emzirmeye ara
verilmelidir. Molnupiravir; <18 yas olanlarda, hastaneye yatirilip takibi yapilan
COVID-19 hastalarimin tedavisinde, COVID-19’un 6nlenmesi i¢in temas Oncesi veya

temas sonrasi profilaksi amaciyla kullanilmamalidir (151).

2.11.1.9. interferonlar

Interferonlar, antiviral 6zelliklere sahip bir sitokin ailesinden olup COVID-19
i¢in potansiyel bir tedavi olarak Onerilmistir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri ise
COVID-19 tedavisini degerlendirdigi rehberinde interferonlar i¢in kuvvetli uzman
goriisii olarak, klinik caligmalar disginda COVID-19 tedavisinde kullanilmasini

Oonermemistir (167).

Hastanede yatan COVID-19 hastalariyla yapilan biiyiik bir randomize kontrollii
calismada, interferon beta-la ve remdesivir kombinasyonu, tek bagina remdesivir ile
karsilagtirildiginda higbir klinik fayda olusturmadigi gorilmistir (171). Benzer
sekilde DSO SOLIDARITY c¢alismasinda, yaklasik %50'si kortikosteroid kullanan ve
hastanede yatan hastalara uygulandiginda interferon tedavisinin fayda gostermedigi

saptanmustir (162).
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2.11.1.10. Konvalesan Plazma Uygulamasi

Konvalesan plazma uygulamasi; pasif bir bagisiklik elde etmek igin, iyilesmis

hastalardan alinan plazmanin transfiize edilmesine denir (172).

COVID-19 enfeksiyonu gecirip hayatta kalmis kisilerde gelisen nétralizan
antikorlar aferez yontemiyle elde edilmektedir. Bu antikorlarin SARS-CoV-2’nin
konak hiicreye girisini engelledigi diistiniilmektedir (173). Yapilan retrospektif
gozlemsel caligmalarda, agir COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
faydal1 oldugu gosterilmis olsa da takiben yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda

bu tedavi yonteminin mortalite tizerine etkisi olmadigi bildirilmistir (174).

Yapilan RECOVERY c¢alismasinda da COVID-19 ile hastaneye yatirilan
hastalarda konvalesan plazma kullaniminin mortalite veya diger klinik sonuglara etkisi

olmadig bildirilmistir (175).

2.11.1.11. Anti-sitokin ilaclar

T.C. Saglik Bakanligi; COVID-19 iliskili makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
tablosu gelisen hastalarda glukokortikoid tedavilere yeterli yanit alinamadigi
durumlarda, gerekli formlar doldurularak yapilacak endikasyon disi ilag talebi ile,

tosilizumab ya da anakinra tedavilerinin kullanilmasimin miimkiin olabilecegini

belirtmistir (176).

2.11.1.11.1. Tosilizumab (IL-6 Reseptor Antagonisti)

Tosilizumab, kimerik antijen reseptorii T hiicresi (CAR T-hiicresi) tedavisinin
neden oldugu romatolojik bozukluklarda ve sitokin salinim sendromu olan hastalarda
kullanim i¢in FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onaylanmus,
rekombinant hiimanize bir anti-IL-6 reseptoric monoklonal antikordur. Tosilizumab
intraven6z inflizyon veya subkutan enjeksiyon olarak kullanilabilir ancak, sitokin

salimim sendromunu tedavi etmek i¢in intravendz formu kullanilmalidir (177).

COVID-19 hastalarinda yiikselen inflamatuvar belirtegler ve IL-6 basta olmak
tizere artan pro-inflamatuvar sitokin diizeyleri, mortalite ile iligkili olan MAS’a igaret

etmektedir. Bu sebeple, olusan asir1 immiin cevabin baskilanmasinda anti-IL tedaviler
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giindeme gelmistir. Yirmi sekiz giinliik mortalitenin ve prognozun degerlendirildigi,
10930 hasta ile yapilan 27 klinik ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizin
sonuglaria gore; standart tedaviye gore tosilizumab kullanimi daha diisiik mortalite
oran1 ve invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ihtiyaci ile iliskilendirilmistir.
Kortikosteroidlerle es zamanli kullanimmin ise her iki ilacin ayr1 ayn
uygulanmasindan daha fazla fayda sagladigi gosterilmistir. Bu diisiik mortalite
oranlar1 6zellikle <15 L/dk oksijen ihtiyact olan ve IMV uygulanmayan hastalarda
daha belirgindir (178).

RECOVERY ve REMAP-CAP c¢alismalarinin sonuglari, tosSilizumabin
kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda; agir hastalarda, hizla kétiilesen ve artan
oksijen ihtiyaci olan bazi COVID-19 hastalarinda anlamli bir mortalite yarari

sagladigina dair tutarli kanitlar sunmaktadir (179, 180).

Giincel Saglik Bakanlig: “Antisitokin-Antiinflamatuvar Tedaviler, Koagiilopati
Yonetimi’’ rehberinde; MAS bulgulart gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye yanit
alimamayan ya da hizli ilerleyen MAS bulgular1 olan hastalarda tosilizumab
tedavisinin kullanilmasi Onerilmektedir (176). Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi de (IDSA), ciddi COVID-19 nedeniyle hastanede yatmakta olan ve sistemik
inflamasyon belirtegleri yiiksek olan yetigkin hastalarda, kortikosteroid tedavisine ek

olarak tosilizumabin kullanilmasin1 dnermektedir (181).

Tosilizumab, 8 mg/kg dozunda en fazla 800 mg olacak sekilde uygulanabilir.
Hastadaki bulgularin durumuna gore bir seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak
uygulanabilir. Ik doz 400 mg olarak uygulandiginda, Klinik ve laboratuvar
bulgularindaki degisimler dikkate alinarak 24 saat icinde 200-400 mg seklinde doz
tekrar1 yapilabilir. Toplam 800 mg uygulamaya yanit alinmasina ragmen hala MAS
bulgular1 devam eden hastalarda bir kez daha (200 veya 400 mg) tosilizumab
uygulamasi agisindan mutlaka romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlar ile birlikte
degerlendirme yapilip alternatif tedavi olasiliklar1 g6z Oniine alinarak karar
verilmelidir. Tosilizumab gebelik, nétropeni (<500/mm?), aktif tiiberkiiloz, aktif
hepatit B veya C enfeksiyonlari, allerji ve hipersensitivite varliginda kullanilmamali,

karaciger fonksiyonlar1 ve trombosit sayisi1 dikkatli takip edilmeli, karaciger enzim
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yiiksekligi normal degerinin 5 kat1 iizerinde olan hastalarda kullanilmamali,
divertikiilit oykiisii olan hastalar gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan
izlenmelidir (176).

2.11.1.11.2. Anakinra (IL-1 Reseptor Antagonisti)

MAS bulgulan gelisen hastalarda, rekombinan IL-1 reseptdr antagonisti olan
anakinra tedavisi de giivenli bir segenektir. Yarilanma 6mrii kisa (4-6 saat) olan bu
ilacin, ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alt1 ya da intravendz)
ayarlama avantajlari, daha giivenli bir tedavi olanagi sunabilir. Hastanin klinik
bulgularinin siddetine gore giinde bir ya da iki kez 100 mg deri altina enjeksiyon
yapilabilir. Bulgular1 agir olan hastalarda giinde 3 kez 200 mg 1V uygulamaya kadar
doz ayarlamasi yapilabilir. Ciddi MAS bulgulari olan hastalarin ancak yliksek doz IV
uygulamalara yanit verebildigi gézlenmistir. Anakinra dozu bazi direngli hastalarda 6
saatte bir 200 mg dozuna ¢ikilabilir. Yanit alinan hastalarda giinliik doz distrilebilir

ve ihtiyaca gore gereken dozda kullanimu siirdiriilebilir (176).

IL-1 reseptor antagonisti olan anakinra, toSilizumaba gore yarilanma omriiniin
daha kisa olmasi nedeniyle bazi uzmanlar tarafindan daha cok tercih edilmektedir
(tosilizumab yar1 émrii 11-13 giin iken, anakinra yar1 dmrii 4-6 saattir). Italya’da YBU
disinda non-invaziv ventilasyonla tedavi edilen hastalar ile yapilan retrospektif kohort
calismasinda; yiliksek doz anakinra verilen hasta grubunda standart doz anakinra
verilen gruba gore, sag kalim ve mekanik ventilatorden ayr1 gecen giin sayist daha

fazla bulunmustur (182).

SAVE-MORE c¢alismasinda orta veya siddetli COVID-19 pnomonisi ve
plazmada ‘¢oziiniir iirokinaz plazminojen aktivator reseptorii’” (suPAR) seviyeleri >6
ng/mL olan hastanede yatan 594 hasta, anakinra veya plasebo almak iizere randomize
edilmistir. Calisma, anakinra alan hastalarda, plasebo alanlara gére COVID-19'un
klinik ilerleme riskinin 28 giinliik takipte daha diisiik oldugunu ortaya koymustur
(183).

Oksijen tedavisi gereken siddetli COVID-19 pnémonisi olan, hastanede yatan

hastalarda anakinranin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan c¢aligmanin

31



sonucunda anakinranin; mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmak, ilave oksijen
ihtiyacini azaltmak ve SARS-CoV-2 ile tetiklenen inflamasyonu kontrol etmek igin

giivenli ve etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir (184).

2.11.1.12. Kolsisin

Kolsisin; gut, tekrarlayan perikardit ve ailesel Akdeniz atesi gibi ¢esitli
durumlarda kullanilan bir anti-inflamatuvar ilagtir (185). Kolsisinin, koroner arter
hastaligt olanlarda kardiyovaskiiler olay riskini potansiyel olarak azalttig1
gosterilmistir (186). Kolsisinin etki mekanizmalari; inflamasyon sinyallemesini inhibe
etmek, notrofillerin kemotaksisini ve IL-1 beta gibi sitokinlerin iiretimini azaltmak
seklindedir. Kolsisin, COVID-19'un seyrinde erken uygulandiginda hastaligin
inflamasyon ile iligkili belirtilerini azaltabilecegi distinilmistiir (187, 188). Ancak
yapilan RECOVERY calismasinda COVID-19 ile hastaneye yatirilan yetiskin
hastalarda kolsisin, 28 giinliik mortalitede, hastanede kalis siiresinde veya IMV’ye

ilerleme riskinde azalma ile iligkili bulunmamuistir (189).

2.11.1.13. Anti-Trombotik Tedavi

SARS-CoV-2 ¢esitli mekanizmalarla vendz ve arteriyel tromboembolik olay
gelisimine neden olmaktadir. Tromboza yol acan simdilik {i¢ etki mekanizmasi 6ne

suriilmektedir.

1. Virisiin ACE-2’¢ baglanmasi ile ve/veya dogrudan endotel hasari iligkili

2. Sepsiste gozlenen vaskiiler mikrotrombotik hastalik iliskili (kompleman

aktivasyonu ile endotel hasari ve inflamatuvar ve mikrotrombotik yolak aktivasyonu)
3. Hareketsizlik/hastanede yatisa bagli olarak hastalarda gelisen staz iliskili (176).

COVID-19 koagiilopatisinin en énemli belirteci D-Dimer yiiksekligidir. Yapilan
bir caligmada yasamini yitiren hastalarin yaklasik %50’sinde D-Dimer yiiksekligi
oldugu saptanmis ve D-Dimer’in 1 ng/dL iizerinde olmasinin 6liim riskini 18 kat
artirdig1 gosterilmistir (64). Diger bir ¢alismada, D-Dimer’in ciddi hastalarda ciddi

olmayanlara gore 4 kat artmis oldugu saptanmistir (60).
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Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda aktif kanama veya trombositopeni

(<25-30.000/uL) olmadig: siirece tromboz profilaksisi uygulanmalidir.

D-Dimer yiiksekliginde (> 2 kat normal yiikseklik) venéz tromboembolizm riski
oldukca arttigindan en az 45 giin antikoagiilan profilaksi Onerilmistir.Venoz
tromboemboli riski yiiksek ve kanama riski diisiik hastalara taburculukta antikoagiilan

ile profilaksi (rivaroksaban, betriksaban ve enoksaparin) 6nerilmektedir (176).

2.11.2. COVID-19°da Kortikosteroid Tedavisi

Kortikosteroidler; astim, alerjik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kanser ve
septik sok gibi birgok hastaligin tedavisinde kullanilan anti-inflamatuvar ilaglardir
(190). COVID-19 hastaliginin artmis inflamatuvar yanit ile seyrettigi goz Oniine
alindiginda kortikosteroid grubu ilaglarin tedavi seceneklerinden olabilecegi agikardir

(191).

Birlesik Krallik'ta yapilan RECOVERY c¢alismasinda COVID-19 klinik siiphesi
veya tanist ile hastaneye yatan hastalarda (6425 hasta) kortikosteroidler,
hidroksiklorokin, lopinavir/ritonavir gibi etkili olmasi muhtemel bazi tedavilerin
olagan standart bakim ile kiyaslanmasi amacglanmigtir. Kortikosteroid tedavisi
grubundaki hastalara 10 giin siireyle veya taburculuga kadar, deksametazon
uygulanmistir. Degerlendirilecek primer sonug 28 giinliik mortalite, sekonder sonuglar
ise taburculuga kadar gecen siire ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olarak belirlenmistir.
Calisma sonucunda, deksametazon grubunda (n=2104) 6liim oran1 (%22,9), standart
bakim alanlardan (n=4321) (%25,7) daha diisik olarak saptanmustir.
Deksametazondan en fazla yarar goren IMV uygulanan grup olup, bu grupta
mortalitede %12 diizeyinde mutlak azalma go6zlenmistir. Calismada, mekanik
ventilatore ihtiyact olmayip oksijen destegi gereken grupta da deksametazonun
mortaliteyi azalttig1 saptanirken, oksijen destegi gerekmeyen hafif hastalarda hi¢bir

fayda goriilmemistir (7).

CoDEX c¢alismasi, Brezilya'da COVID-19'un neden oldugu ARDS nedeniyle
mekanik olarak ventile edilen hastalarda deksametazon tedavisini degerlendiren ¢ok

merkezli bir galismadir. Calisma, 299 hastaya standart bakim art1 5 giin boyunca giinde
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bir kez 20 mg intravendz deksametazon ve ardindan 5 giin boyunca gilinde bir kez 10
mg deksametazon ya da tek basina standart bakim alacak sekilde planlanmistir.
Deksametazon uygulamasmin 28 gilinlilk ventilatorden bagimsiz giin sayisini
istatistiksel olarak onemli diizeyde artirdig1 gézlenmistir. Calisma erken sonlandirilsa
da c¢alisma sonuglari, sistemik kortikosteroidlerin ciddi COVID-19 hastalarinda
faydali oldugunu gosteren RECOVERY c¢alismasini desteklemektedir (192).

Sekiz tilkede ve 121 merkezde gerceklestirilen REMAP-CAP (Randomized,
Embedded, Multifactorial, Adaptive Platform Trial for Community-Acquied
Pneumonia) ¢alismasinda, kardiyovaskiiler veya respiratuvar organ destegine ihtiyag
duyarak YBU’de takip edilen ciddi COVID-19 hastalarinda hidrokortizon tedavisinin,
organ desteginden bagimsiz giin sayis1 ve mortalite {izerine etkileri aragtirilmistir.
RECOVERY c¢aligmasinin sonuglarinin agiklanmasi {izerine, hasta alimi erken
sonlandirilan bu ¢alismada; 21 giinliik periyotta organ desteginden bagimsiz giinlerde
iyilesme olasiligr hidrokortizon verilmeyen gruba gore, 7 giin siireyle sabit doz
(n=137) hidrokortizon verilen grupta %93, sok-bagimli dozlama (n=141) ile
hidrokortizon uygulanan grupta ise %80 yarar ihtimali ortaya koymustur (193).

Altr giinliik bir metilprednizolon tedavisinin (3 giin boyunca giinde iki kez 40
mg, ardindan 3 giin boyunca giinde iki kez 20 mg) ciddi COVID-19 olan hastalarda
prognozu iyilestirip iyilestirmedigini belirlemek icin yapilan bir bagka ¢alismada
kortikosteroid tedavisinin, ciddi COVID-19 pnémonisinin prognozunda olumlu etkiye
sahip oldugu, yogun bakim ihtiyacini, non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacini ve

mortaliteyi azalttigini gostermistir (194).

Fransa’da yapilan ve erken sonlandirilan CAPE-COVID calismasinda ise
caligmay1 tamamlayan 148 kritik COVID-19’lu hastanin (muhtemelen istatistiksel
analiz i¢in yetersiz say1) 76’sina diisik doz hidrokortizon 72’sine plasebo
uygulanmistir. Yirmi birinci giinde hidrokortizon uygulanan hastalarda, plasebo

uygulanan hastalara gore tedavi basarisi daha yiiksek olarak saptanmistir (195).

COVID-19'u 1703 kritik hastada kortikosteroidlerin etkinligini degerlendiren 7
randomize klinik ¢alismadan elde edilen verileri bir araya getiren meta-analizde

hastalar sistemik deksametazon, hidrokortizon, metilprednizolon ya da standart bakim
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veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. COVID-19'lu kritik hastalardaki
klinik ¢alismalarin verilerini degerlendiren bu meta-analiz sistemik steroid
uygulamasinin, standart bakim veya plasebo ile kiyaslandiginda 28 giinliik mortaliteyi

azalttig1 sonucuna varmistir (5).

Metilprednizolonun; anti-inflamatuvar ve anti-fibrotik etkinligi olmasi
nedeniyle COVID-19 hastalarinda sitokin salinimini azaltip tedavide kullanilabilecegi
distiniilmiistiir. Retrospektif yapilan bir calismada 201 COVID-19 hastasi
incelenmistir. Metilprednizolon alan hasta grubuna, ilag 5-7 giin boyunca 1-2 mg/kg
dozunda 1V olarak uygulanmistir. Calismanin sonucuna goére metilprednizolon ARDS

gelisen COVID-19 hastalarinda mortaliteyi azaltimistir (196).

STOIC c¢alismasinda ise inhale steroid olan budesonid kullaniminin, hafif
hastalik grubunda hastaneye bagvuru gerektiren klinik kotilesmeyi azalttig

bildirilmistir (197).

DSO; SARS ve MERS etkenleri olan dnceki koronaviriis salginlari ile influenza
salginlarinda steroidlerin yararinin gosterilememesi, hatta viral klirenste gecikme gibi
olumsuz etkilerin gozlenmesi nedeniyle pandeminin ilk aylarinda viral pndmoni
tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin rutin kullanimina karsi olumsuz goriis
bildirmistir (10, 198). Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin sonuglanmasiyla
birlikte DSO, 2 Eyliil 2020°de COVID-19’da kortikosteroidlerin kullanimina iliskin
bir kilavuz yaymlamistir. Bu kilavuzda ciddi ve kritik hastalarda kullanimi giiclii 6neri

ile desteklerken, ciddi olmayan hastalarda kullanimdan kaginilmasini 6nermistir (198).

T. C. Saglik Bakanligi’nin 7 Kasim 2020°de yayinlanan “Agir pnémoni, ARDS,
Sepsis ve Septik Sok Yonetimi” baslikli kilavuzunda; solunum sikintisi nedeniyle
oksijen destegine ihtiyaci olan hastalarda 6 mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg
prednizolon veya esdegeri metilprednizolonun 10 giin kadar kullanilmasi onerilmistir.
Bu tedaviye ragmen 24 saat i¢cinde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz yaniti artan
hastalarda, hastanin risk faktorleri géz Oniine alinarak daha yiiksek dozda
glukokortikoid (pulse >250 mg/giin metil prednizolon) verilmesine Kkarar
verilebilecegi, yiiksek doz glukokortikoid tedavisinin vaka bazinda, bazi durumlarda

sorumlu hekimin ve/veya romatoloji uzmaninin Onerisi ile 3 giine kadar
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kullanilabilecegi belirtilmistir. Yiiksek doz steroid uygulamasi sonrasinda 6 mg/giin
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon veya esdegeri metilprednizolon ile
tedaviye devam edilmesi gerektigi, en az 3 giin siireyle kullanilan glukokortikoid
tedavisine cevap vermeyerek inflamasyon bulgular1 devam eden olgularda ya da ¢ok
hizli ilerleyen ciddi MAS tablolarinda ise anti-sitokin ilaglarin kullaniminin

diistiniilmesi gerektigi soylenmistir (8).

Kortikosteroidler ciddi COVID-19’da kullanilmakta olup 6nemli yan etkileri
vardir. Uzun siiren steroid tedavisi hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin bozulmasina ve
adrenal yetmezlige neden olur. Bunun i¢in uygun doz azaltimi yapilarak kesilmesi
onerilir (199). Ayrica; osteoporoz, steroid kaynakli miyopati, doza bagiml
hiperglisemi, osteonekroz, cushingoid 6zelliklerin gelisimi, enfeksiyona egilim, 6dem,
hipertansiyon, gastrit, mide iilseri, gastrointestinal sistem kanamasi ve noropsikiyatrik

yan etkiler (depresyon-mani-psikoz) gibi ciddi yan etkileri bulunmaktadir (200).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Etik Kurul Onay ve izinler

Calismamiz i¢in Oncelikle T.C. Saglik Bakanlhigi Klinik Arastirmalar
Kurulu’ndan, 30.09.2021 tarihinde izin alindi. Ardindan T.C. Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindiktan sonra T.C.
Saglik Bakanligi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu 22.04.2022 tarihinde
calisgmamizi onayladi. Calismamiz ig¢in herhangi bir kurumdan maddi finansman
destegi alinmadi. Arsiv taramasi i¢in ise Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi

Hastanesi Baghekimligi’nden gerekli izinler alindu.

3.2. Arastirma Tipi ve Yeri

Aragtirmamiz gozlemsel, kesitsel, retrospektif bir caligmadir. Arastirmaya
yatarak tedavi goren hastalar, alinma ve digslanma kriterleri goz 6niine alinarak dahil
edilmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulama (Good Clinical
Practice) ilkelerine uygun olarak gergeklestirilmistir.

3.3. Verilerin Toplanmasi

3.3.1. Hasta Sec¢imi

Calismamiza, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
COVID-19 servisinde veya YBU’de 15.03.2020 - 01.06.2022 tarihleri arasinda ICD
10 tan1 kodlama sitemine gore ‘U07.3 COVID-19’ tanisi ile yatarak tedavi géren 286
hasta dahil edildi.

3.3.1.1. Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri

-Calismaya belirlenen tarihler arasinda yatis1 yapilmig, SARS-CoV-2 RT-PCR test

sonucu pozitif olan,
-18 yasindan biiyiik,
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-Hastane yatis1 en az 10 giin olan,

-En az 10 giin kortikosteroid tedavisi alan tiim hastalar

-Arastirmada degerlendirilen laboratuvar bulgularinin giin asir1 6l¢iildiigii hastalar

dahil edilmistir.

3.3.1.2. Cahsmadan Dislama Kriterleri

-SARS-CoV-2 RT-PCR test sonucu negatif olan veya test sonucu olmayan,

-18 yasindan kiiciik,

-10 gilinden az yatis1 olan,

-En az 10 giin kortikosteroid tedavisi almamus,

-Giin agir1 rutin kan sonuglarinda birden fazla eksiklik olan hastalar ¢alisma disi

birakilmistir.

Tekrarlayan yatis1 olan hastalarda, hastanin ilk yatigina ait veriler kullanildi.

3.4. Arastirma Verileri

Hastalara ait tiim veriler hastane elektronik bilgi sisteminden, hasta dosyasi ve
hasta izlem formlarindan alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara oykiisii, eslik eden
hastaliklar1 vb. demografik verileri kaydedildi. Ayn1 zamanda hastalarin radyolojik
goriintiileme sonucu, takip edildigi servis, tedavide kullanilan steroid tiirii-dozu,
COVID-19 ile ilgili ek tedavileri, antibiyotik kullanimi1 kaydedildi. Laboratuvar
tetkiklerinden ise nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi, ferritin, D-Dimer,
prokalsitonin, CRP, LDH degerleri i¢in giin asir1 sonuglar1 kaydedildi. NLO (nétrofil
sayisinin lenfosite sayisina orani) ve SII (sistemik immiin-inflamasyon indeksi)
hesaplandi. Laboratuvar sonuglar kaydedilirken; kortikosteroid tedavisinin 1. veya 2.

giiniinde 6lgiilen degerler; 1. giin degerleri olarak, 3. veya 4. giiniinde dlgiilen degerler;
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3. giin degerleri olarak, 5. veya 6. giinlinde 6l¢iilen degerler; 5. giin degerleri olarak,
7. veya 8. glinlinde Ol¢iilen degerler; 7. giin degerleri olarak, 9. veya 10. giinlinde

Olgiilen degerler ise 9. giin degerleri olarak kabul edildi.

Servise yatist yapilip servisten taburcu olan hastalar ile yogun bakimdan servise
devir olan hastalar “iyi prognoz” gosteren hastalar olarak kabul edildi. Serviste takip
edilirken hayatin1 kaybeden, YBU’de takip edilirken hayatin1 kaybeden ya da serviste
takip edilirken YBU’ye devir olan hastalar ise “kétii prognoza” sahip hastalar olarak

belirlendi. Hastalarin prognoz durumlari buna gore kayit edildi.

3.5. Verilerin Analizi

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin, kotii ve iyi prognoza sahip hastalarin
cinsiyet dagilimina bakildi. Ayni gruplarda hastalarin yas araligi, yas ortalamalari +
SS hesaplandi. Yas dilimlerine gére siiflandirilan hastalarin bu gruplardaki dagilimi
incelendi. Hastalarin sigara Oykiisii, sigara kullanim miktar1 bu gruplarda incelendi.
Eslik eden komorbiditelerin orani tiim gruplarda hesaplandi ve kotii-iyi prognoz
gruplart i¢in karsilastirildi. Yine, eslik eden hastaligi olan ve olmayan hastalar prognoz

yoniinden karsilastirildi.

Hastalarin toraks BT bulgularinin yayginlhigi ve toraks BT deki lezyonlarinin

tiiri incelendi, kot ve iyi prognoz gruplari igin karsilagtirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin kortikosteroid tedavi giinlerine gore servis
veya yogun bakim yatislar incelendi. Hastalarin tedavi giinlerine gore yatis yerleri,

prognoz gruplari i¢in karsilastirildi.

Hastalara baglanan kortikosteroid molekiiliiniin tiiriine, dozlarmna, etken
maddenin tedavi gilinlerine gore dagilimina bakildi. Bunlar kétii ve 1y1 prognoz gruplari

i¢in karsilastirildi.
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Kortikosteroid tedavisi siiresince hastalarin herhangi bir giinde antibiyotik
kullanimi olup olmadigina bakildi. Hi¢ antibiyotik kullanimi olmayan ile antibiyotik

kullanan hastalar prognoz yoniinden karsilastirildi.

Ek tedavi olarak favipiravir ya da hidroksiklorokin alan hastalar incelendi. Bu

ek tedavileri alan hastalar prognoz agisindan karsilastirildi.

Kortikosteroid tedavisine yaniti olmadigi diisiiniilen ve bu nedenle anti-sitokin

tedavi verilen hastalar incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin giin asir1 laboratuvar parametrelerine bakildi.
Biyokimyasal ve hiicresel parametre sonuglarinin ortalama degerleri + SS hesaplandi.
Bu degerler kotii prognoz ve iyi prognoz gruplari i¢in karsilastirildi. Karsilastirma

sonucu anlamli olan degerler incelendi.

Kortikosteroid tedavisine yanit1 degerlendirmek iizere tiim parametreler icin 1.-
3. giin, 3.-5. giin, 5.-7. giin, 7.-9. giin degisimleri hesaplandi. Degisimlerin anlamli
olarak farkli bulundugu giinler i¢in ROC analizi yapildi, ROC analizi anlaml1 bulunan

parametreler i¢in ise lojistik regresyon modeli olusturuldu.

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirma kapsaminda toplanan verilerin analizinde SPSS 26.0 paket programi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi
kullanilarak incelendi. Normal dagilima uyan gruplar i¢in bagimsiz student’s t-testi,
normal dagilima uymayan gruplarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler frekans (yiizde oran1), ortalama + standart sapma olarak verildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastiriimalarinda Ki kare testine basvuruldu. Parametrelerin tedavi
giinleri arasindaki farkini belirlemek igin Friedman Testi kullanildi. COVID-19
nedeniyle izlenen hastalarin prognozunu belirlemede bagimsiz degiskenlerin, tedavi
giinleri arasindaki oransal farklarini degerlendirmek i¢in ROC analizi kullanildi. ROC

analizi ile anlamli bulunan degerler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
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Verilerin degerlendirmesi ise %95 giiven araliinda ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde

yapild.
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4. BULGULAR

Calismanin yapildig tarih araliginda COVID-19 servisi veya YBU’ye toplam
1487 COVID-19 tanili hasta yatirildi. Bu hastalarin 696’siin yatis siiresi 10 giinden
az oldugu i¢in, 412 hasta kortikosteroid tedavisi almadigi i¢in, 93 hasta ise giin asir1
bakilan laboratuvar degerlerinde birden fazla eksiklik oldugu icin ¢alismaya dahil
edilmedi. Tiim dahil edilme kriterlerimizi karsilayan 286 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Servise yatis1 yapilip servisten taburcu olan hastalar 160 hasta (%55,9) ile yogun
bakimdan servise devir olup sonrasinda taburcu olan hastalar 26 hasta (%9,1) iyi
prognoz grubundaydi. Serviste takip edilirken yasamini yitiren 10 hasta (%3,5),
YBU’de takip edilirken yasamin1 yitiren 31 hasta (%10,8) ya da serviste takip edilirken
yogun bakim iinitesine devir olan 59 hasta (%20,6) ise kotii prognoz grubundaydi.
Buna gore, hastalarin 186°s1 iyi prognoza, 100 hasta ise kotii prognoza sahipti. Kotii
prognoz olarak simifladigimiz tiim hastalarin takipleri sonunda hayatin1 kaybettigi

goriildil.
4.1. Sosyodemografik Veriler
4.1.1. Cinsiyet ve Yas

Calismaya dahil edilen hastalarin 166’s1 (%58) erkek, 120°si (%42) kadindi.
Kotii prognoza sahip erkek sayisi 67 (%40,4) kadin sayist ise 33 (%27,5) kadardi.
Erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore kotii prognoz orani daha yiiksek bulundu ve bu

yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,032) (Tablo 3).

Hastalarimizin yagslar1 19-101 arasinda degismekteydi. Tiim hastalarin yas
ortalamas1 67,4+14,5 olarak bulundu. Kotii prognoza sahip 100 hastanin yas
ortalamasi 72,9+12,5 bulunurken, iyi prognoza sahip 186 hastanin yas ortalamasi
64,4+14,7 olarak bulundu (Tablo 3).

Hastalarm yas1 DSO tarafindan belirlenen yas dilimlerine uygun olarak 0-18 yas,
18-64 yas, 65-74 yas, 75-84 yas ve 84 yas lizeri seklinde gruplandirild: (Tablo 3).

Artan yas ile kotii prognoz ve mortalite iligkisi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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(p=0,001). Hasta grubumuzda yas ve cinsiyetin prognozla ilisikisi Tablo 3’te

gorlilmektedir.

Tablo 3. Hasta Grubunda Yas ve Cinsiyetin Prognozla Iliskisi.

Erkek
sayl, (%)
Cinsiyet
Kadin
say1, (%)
Yas Arahg,

Yas Ortalama + SS

18-64 yas

say, (%)

65-74 yas

say1, (%)
Yas Dilimleri
75-84 yas

say1, (%)

>84 yas

say, (%)

4.2. Komorbiditeler ve Sigara OyKkiisii

67 (40,4)

33 (27,5)

32-101,

72,9125

26 (23,4)

24 (31,6)

35 (48,6)

15 (55,6)

99 (59,6)

97 (72,5)

19-93,

64,4+14,7

85 (76,6)

52 (68,4)

37 (51,4)

12 (44,4)

166 (58)

120 (42)

19-101,
67,4+14,5

111 (33,8)

76 (26,6)

72 (25,2)

27 (9,4)

Hastalarimizin komorbiditeleri; diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),

koroner arter hastaligi (KAH), konjestif kalp yetmezligi (KKY), astim-kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik bobrek hastaligi (KBH), malignite ve

diger ek hastaliklar olarak siniflandirildi. Bunun yaninda ayrica sigara Oykiisii de

degerlendirildi.
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Calismaya dahil edilen hastalar hi¢ sigara kullanmamis, sigara Oykiisii
bilinmiyor ve sigara Oykiisi mevcut (birakmis ya da aktif kullaniyor) olarak
gruplandirild1 (Tablo 4). Sigara Gykiisii olanlarin, sigara 6ykiisii olmayan hastalara
gore kotii prognoz orani daha yiiksek saptanmis olsa da aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,71). Ancak sigara Oykiisii bilinmeyen hasta sayisinin yiiksek
olmasi nedeniyle, yapilan analiz sonucunun giivenilir olmadig1 disiiniildi. Sigara

igmis olan olan 77 hastanin ortalama 38,3+14,5 paket-yil sigara 6ykiisii mevcuttu.

Tablo 4. Prognoz Sigara iliskisi.

Koétii Prognoz Iyi Prognoz Toplam
Sigara oykiisii
say1, (%) say1, (%) say1, (%)
Var (Aktif-Birakmis) 26 (33,8) 51 (66,2) 77 (26,9)
Yok 16 (29,6) 38 (70,4) 54 (18,9)
Bilinmiyor 58 (37,4) 97 (62,6) 155 (54,2)

Calismamizdaki hastalarda komorbidite olarak en ¢ok HT goriilmekle birlikte
DM, astim-KOAH ve KAH da ¢alismamizda diger sik goriilen komorbiditeler olarak
belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Tiim Grupta, Iyi ve Kétii Prognoz Gruplarinda Eslik Eden Komorbiditelerin

Oranu.
Koétii Prognoz Iyi Prognoz Toplam
Komorbidite
say1, (%) say1, (%0) say1, (%0)
DM 30 (36,6) 52 (63,4) 82 (28,6)
HT 43 (39) 67 (61) 110 (38,4)
KAH 22 (40) 34 (60) 56 (19,2)
KKY 10 (41,6) 14 (58,4) 24 (8)
Astim-KOAH 24 (37,5) 40 (62,5) 64 (22)
KBH 9 (50) 9 (50) 18 (6)
Malignite 14 (50) 14 (50) 28(9,8)
Diger Hastalik 23 (34,3) 44 (65,7) 67 (23)
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Calismamizda, eslik eden hastaligi olanlarda, olmayanlara gore; kotii prognoza
sahip olma oranlar yiiksek olmakla birlikte, hi¢bir hastalik i¢in istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Eslik Eden Hastaliklarin Kétii Prognoz ile Tliskisi.

Kaétii Prognoz

Toplam
Komorbidite
Hastalik Yok Hastalik Var sayl, (%0)
sayl, (%) say, (%)

DM 70 (34,3) 30 (36,6) 82 (28) 0,78
HT 57 (32,4) 43 (39) 110 (38) 0,25
KAH 78 (33,8) 22 (40) 56 (19,2) 0,43
KKY 90 (34,4) 10 (41,6) 24 (8) 0,50
Astim-KOAH 76 (34,2) 24 (37,5) 64 (22) 0,65
KBH 91 (34) 9 (50) 18 (6) 0,20
Malignite 83 (33,3) 14 (50) 28 (9,8) 0,09
Diger Hastalik 77 (35,2) 23 (34,3) 67 (23) 1,00

* p degeri, kotii prognoz grubunda hastalik olan ve olmayan gruplar arasindaki farki

gostermektedir.

Yaptigimiz caligmada eslik eden hastalik sayist arttik¢a kotli prognoz oraninin
arttigin1 saptamis olsak da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,12).
Ancak hig eslik eden hastalig1 olmayanlar ile en az bir eslik eden hastalig1 olanlar iki
grup olarak degerlendirilip, bu iki grup hasta karsilastirildiginda (Tablo 7) aradaki fark
anlamli bulundu (p=0,027).

Tablo 7. Eslik Eden Hastalik Varlig ile Prognoz iliskisi.

Hastalik sayisi Kotii Prognoz Iyi Prognoz Toplam

sayl, (%) say, (%) say, (%)

EKk hastahgi 12 (21,8) 43 (78,2) 55 (19,2)
olmayan hastalar

En az 1 ek hastaligi 88 (38,1) 143 (61,9) 231 (80,8)
olan hastalar
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4.3. Goriintilleme Parametreleri

Goriintiileme verilerinde hastalarin COVID-19 tanisi1 aldigi donemde ¢ekilen
toraks BT sonuglar1 baz alindi. Bunun nedeni bazi ¢alismalarda spesifik toraks BT

sonuglarinin ciddi hastalik ile iligkili oldugunun bulunmasiydi (100, 101).

Toraks BT bulgular1 hastalik yayginligi yoniinden tek akcigerde lezyon veya
bilateral tutulum seklinde, lezyon tiirii yOniinden ise buzlu cam goriiniimii,
konsolidasyon, nodiiler lezyonlar, buzlu cam goriiniimii + konsolidasyon ve buzlu cam
goriiniimii + nodiiler lezyonlar olmak {izere siniflandirildi. Alt1 hastada ise toraks
BT’de tutulum mevcut degildi (Tablo 8 ve 9).

Tutulumu bilateral olan hastalarda kétii prognoz orani tek tarafli tutulumu olan
hastalara gore daha yiiksek olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,087). Toraks BT tutulum 0zelliklerine gore buzlu cam goriinimi +
konsolidasyonu olanlarin kotii prognoz orani diger tutulum tiirlerine kiyasla daha
yiiksek bulunsa da aradaki fark anlamli degildi (p=0,073).

Tablo 8. Toraks BT deki Bulgularm Yayginlig ile Prognoz iliskisi.

Kotii Prognoz fyi Prognoz Toplam
Toraks BT Bulgusu
say1, (%0) say1, (%0) say1, (%)
Bilateral 91 (37) 155 (63) 246 (86)
Tek 9 (26,5) 25 (6,5) 34 (12)
Tutulum Yok 0(0) 6 (100) 6(2)
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Toraks BT deki lezyonun

tiiri

Buzlu cam goriiniimii

Konsolidasyon

Nodiiler lezyonlar

Buzlu cam goriiniimii +

konsolidasyon

Buzlu cam goriiniimii +

nodiiler lezyon

Tutulum yok

4.4.Yatis Yeri

Kaétii Prognoz

say1, (%)

59 (31,7)

4(30,8)

1(33)

34 (47,9)

2 (28,6)

Tablo 9. Toraks BT deki Lezyonlarm Tiirii ile Prognoz iliskisi.

Iyi Prognoz

sayl1, (%0)

127 (68,3)

9 (69,2)

2 (67)

37 (52,7)

5(71,4)

6 (100)

186 (65)

13 (4,5)

3 (1)

71 (25)

7(2,5)

6(2)

Hastalarin kortikosteroid tedavisinin giinlerine goére takip edildikleri servis

degerlendirildiginde tedavinin 1. giiniinde serviste takip edilen hasta sayis1 231 (%81),
YBU’de takip edilen hasta sayis1 55 (%19) olarak saptandi1 (Tablo 10). Tedavinin 9.
giiniinde ise YBU’de takip edilen hasta sayis1 92 idi (%32) (Tablo 10). Bir diger

deyisle, kortikosteroid tedavisinin ilerleyen giinlerinde YBU’de takibi yapilan hasta

sayisinda artis gozlendi.

YBU’de takip edilen hastalarin mortalite oranlarin yiiksekligi serviste takip

edilen hastalara gore tahmin edildigi sekilde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksekti (p<0,001).
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Tablo 10. Yatis Yeri ile Prognoz iliskisi.

Kaétii Prognoz Iyi Prognoz Toplam
Giin Sayisi Yatis Yeri
say1, (%) say1, (%) say1, (%)
Servis 69 (29,9) 162 (70,1) 231 (81)
1.giin
YBU 31 (56,4) 24 (43,6) 55 (19)
Servis 10 (5,2) 184 (94,8) 194 (68)
9. giin
YBU 90 (97,8) 2(2,2) 92 (32)
4.5. Tedaviler

4.5.1. Kortikosteroid Tedavisi

Calismamizda hastalara Kkortikosteroid olarak ya metilprednizolon ya da
deksametazon baslandi. Metilprednizolon baslangi¢ tedavi dozlarimiz 0,5 mg/kg
(n=93, %40), 1 mg/kg (n=127, %53) ve mini-pulse (250 mg/giin) (=16, %7) olacak
sekildeydi (Tablo 11). Deksametazon baslangi¢ tedavi dozu ise 6 mg ve daha diisiik
baslanan hastalar (n=27, %50) ile 8 mg ve daha yiiksek doz (n=27, %50) baslanan
hastalar olmak tizere iki grupta topland: (Tablo 11). Baslangi¢ tedavi dozlarmin

prognoz ile iligkisi anlamli bulunmadi (p=0,087).

Tablo 11. Kortikosteroid Baslangic Dozu ile Prognoz Iliskisi.

Kortikosteroid Baslangi¢ Katii Prognoz Iyi Prognoz Toplam

Dozu sayl, (%) sayl, (%) sayl, (%)

0,5 mg/kg metilprednizolon
veya 48 (33) 72 (67) 120 (42)

< 6 mg deksametazon

1 mg/kg metilprednizolon
veya 50 (33) 100 (67) 150 (52)

> 8 mg deksametazon
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Mini-pulse metilprednizolon
(250 mg/giin)

2 (12)

14 (88)

16 (6)

Kortikosteroid tedavisinde kullanilan molekiil tiiriiniin prognoza etkisini

degerlendirmek i¢in deksametazon ve metilprednizolon alan hastalar tedavi giinlerine

gore karsilagtirildi (Tablo 12). Kortikosteroid tedavisinin 1. giiniinde deksametazon

baslanan hastalarda kotii prognoz orani, metilprednizolon baglananlara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,007). Diger giinlerdeki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,062, p=0,14, p=0,18, p=0,14). ilerleyen

giinlerde anlamli fark bulunmamasinin, kétii prognoz grubundaki hastalarda tedavinin

ilerleyen glinlerinde deksametazon yerine metilprednizolon kullanimina gegis

yapilmasina bagli olabilecegi diistiniildii.

Tablo 12. Hastalara Uygulanan Steroid Molekiiliiniin Tiirii ile Takip Giinlerindeki

Prognoz iliskisi.

Giin Sayis1 Steroid Tiirii

Metilprednizolon

1.giin
Deksametazon
Metilprednizolon
3. giin
Deksametazon
Metilprednizolon
5. giin
Deksametazon
7. giin Metilprednizolon

Kotii Prognoz

say1, (%0)

72 (31)

28 (52)

78 (33)

28 (52)

82 (32)

18 (46)

85 (34)

fyi Prognoz

say1, (%0)

160 (69)

26 (48)

162 (67)

18 (48)

165 (68)

21 (54)

168 (66)

Toplam

say1, (%)

232 (81)

54 (19)

240 (84)

46 (16)

247 (86)

39(14)

253 (88)

49



Deksametazon 15 (46) 18 (54) 33 (12)

Metilprednizolon 88 (34) 167 (66) 255 (89)
9. giin
Deksametazon 22 (71) 9 (29) 31 (11)

4.5.2. Antibiyotik Tedavisi

Caligmaya dahil edilen hastalarin antibiyotik kullanim oranlar1 degerlendirildi.
Tedavinin herhangi bir giiniinde antibiyotik kullanimi olan hastalarin kétli prognoza
sahip olma oranlarina bakildi (Tablo 13). Antibiyotik kullanimi ile kétii prognoz
istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili bulundu (p<0,001). Bu durumun, hem
COVID-19 tedavisi devam ederken olusan sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bagl
olabilecegi, hem de viral-bakteriyel pndmoni ayrimi net yapilamadigindan yaygin
akciger tutulumu olan hastalara, gereksiz yere antibiyotik tedavisi baglanmasi ile ilgili

olabilecegi diistintildii.

Tablo 13. Antibiyotik Kullanimi ile Prognoz iliskisi.

Kaotii Prognoz fyi Prognoz Toplam
Antibiyotik Kullanimi
say1, (%) sayl, (%) say, (%)
Var 98 (41) 137 (59) 235 (82)
Yok 2 (4) 49 (96) 51 (18)

4.5.3. Diger Tedaviler

Hastalarimiz kortikosteroid tedavisi disinda ek tedavi olarak hidroksiklorokin ve
favipiravir tedavisi almistt (Tablo 14). Favipiravir tedavisi alan hastalarin ek tedavi
almayan hastalara gore kotii prognoz oraninin yiiksek oldugu (p=0,002),
hidroksiklorokin tedavisinin ise prognoza anlamli etkisinin olmadigi bulundu
(p=1,00). Her iki tedavinin prognoza etkisi agisidan degerlendirildiginde birbirlerine

istatistiksel olarak anlamli istiinligiiniin olmadig1 saptandi (p=0,24). Bu tedaviler
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giincel tedavi rehberimizden ¢ikarilmis olup iilkemizde artik COVID-19 tedavisinde

kullanilmamaktadir.

Tablo 14. Kortikosteroid Dis1 Tedaviler ile Prognoz Iliskisi

Kotii Prognoz Iyi Prognoz Toplam
Ek tedavi
(Say1, %) (Say1, %) (Say1, %)
Favipiravir 84 (41) 121 (59) 205 (71,7)
Hidroksiklorokin 1(14,3) 6 (85,7) 7(24)
Ek Tedavi Yok 15 (20,3) 59 (79,7) 74 (25,9)

Calismamizda kortikosteroid tedavisine yeterli cevabi olmadigi diisiiniilen
hastalara, anti-sitokin tedavi olarak tosilizumab (8 hasta) ve anakinra (18 hasta) verildi.
Steroid tedavisinin ilk 10 giin i¢inde anti-sitokin verilen ve ilk 10 giinden sonra anti-
sitokin verilen hasta sayilar1 Tablo 15’te gosterildi.

Tablo 15. Anti-Sitokin Tedavinin; Kortikosteroid Tedavisine GoOre Zamani ve
Prognoz Gruplarina Dagilimi.

Tedavinin ilk Tedavinin 10. Tedavinin ilk 10 Tedavinin 10.

Anti-Sitokin Turii

10 giinii icinde giiniinden sonra  giinii icinde giiniinden sonra
Anakinra 6 4 8 0
Tosilizumab 1 1 5 1

4.6. Laboratuvar Parametreleri

Calismamizda hastalarin COVID-19’a yonelik steroid tedavisi baglandig1 giin ve
ardigik giinlerde (1., 3.,5.,7., ve 9. giinlerde) yapilan kan tetkiklerinde tedaviye cevabi
degerlendirmeye yardimci olabilecek bazi parametreler incelendi. Bu parametreler

secilirken daha dnce yapilan ¢alismalar baz alindi. COVID-19 hastalarinda prognozla
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iligkili parametreleri inceleyen dnceki ¢aligmalarda; notrofil, lenfosit, platelet sayilari,
CRP, prokalsitonin, D-Dimer, LDH, ferritin diizeyleriyle mortalitenin iliskili oldugu
gorilmiisti (11, 13, 15, 17, 109, 122, 126, 133, 135, 138, 141). Bu nedenle
calismamizda bu parametreler degerlendirildi. Ayni zamanda bu parametrelerle
birlikte NLO (notrofil/lensofit orani) ve SlI (sistemik immiin-inflamatuvar indeks) da
hesapland: (12, 110, 123, 144).

4.6.1. Biyokimyasal Parametreler

Calismamizda inceledigimiz biyokimyasal parametrelerin (CRP, prokalsitonin.
LDH, D-Dimer ve ferritin) kortikosteroid tedavisinin 1., 3., 5., 7. ve 9. giinlerinde

olgiilen ortalama degerleri, iyi prognoz ve kotii prognoz gruplarinda degerlendirildi

(Tablo 16 ve 17).

Tablo 16. Katii Prognoz Grubunda Olan Hastalarin Biyokimyasal Parametrelerinin
Kortikosteroid Tedavi Gunlerine Gore Ortalama Degerleri.

1.giin 3.giin 5.giin 7.giin 9.giin

Parametreler | (ortalama £ (ortalama (ortalama +  (ortalama = (ortalama +

SS) + SS) SS) SS) SS)
CRP, mg/L 138,6+82,9 100,5+75 89,6+63,8 106,7+81,4 122,8+95,7
Prokalsitonin,
0,95+2,03 0,85+1,61 1,67+8,92 3,12+12,2 6,61+18,4
ng/mL
LDH, U/L 549+45 585+538 578+236 615+302 111443324
D-Dimer,
181244185 1506+2344 1604+2278 177442203 3139+5376
ng/mL
Ferritin,
822+666 912+630 943+632 1047+637 1151+648
ng/mL

Tablo 17. Iyi Prognoz Grubunda Olan Hastalarin Biyokimyasal Parametrelerinin
Kortikosteroid Tedavi Giinlerine Gore Ortalama Degerleri.

52



1.giin 3.giin 5.giin 7.giin 9.giin

Parametreler = (ortalama | (ortalama + (ortalama = (ortalama + (ortalama +

+ SS) SS) SS) SS) SS)
CRP, mg/L 104,4+83,5 75,2457,2 48,9+42,3 32,8+40,8 18,7+28,5
Prokalsitonin,
0,8245,12 0,68+3,74 0,45+2,11 0,9148,12 0,68+6,57
ng/mL
LDH, U/L 411+186 378+162 374+146 331+116 300+105
D-Dimer,
854+1930 664+925 623771 618+720 505+702
ng/mL
Ferritin,
611+541 679558 665+551 635540 563+471
ng/mL

Calismamizda hastalarin kortikosteroid tedavisinin ilk giiniinde, iyi prognoz ve
kotli prognoz gruplart arasinda CRP degerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,031). Tedavinin 3., 5., 7. ve 9. giinlerinde ise istatistiksel anlamlilik i¢in
p degerleri sirastyla p=0,53, p=0,015, p<0,001 ve p<0,001 olarak bulundu.

Kortikosteroid tedavisinin ilk giiniinde gruplar arasindaki prokalsitonin
degerindeki farklilik da istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,037). Ayni parametre igin
kortikosteroid tedavisinin 3., 5., 7. ve 9. giinlerinde ise istatistiksel anlamlilik i¢in p

degerleri sirasiyla p=0,006, p<0,001, p<0,001, p<0,001 olarak bulundu.

Laboratuvar analizleri sonug raporunda; prokalsitonin degeri <0.5 ng/mL olanlar
negatif, 0,5-2 ng/mL arasi1 borderline, >2 ng/mL ise pozitif olarak degerlendirilse de
calismamizin istatistiksel analizlerinde borderline olan grubu da prokalsitonin pozitif
grubuna dahil ederek, Kkortikosteroid tedavisi siiresince herhangi bir giinde
prokalsitonin pozitifligi olan hastalarda prognoz degerlendirmesi yapildi (Tablo 18).
Kortikosteroid tedavisinin herhangi bir giiniinde prokalsitonin pozitifligi ile koti
prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iliski bulundu (p<0,001).

Tablo 18. Herhangi Bir Giinde Saptanan Prokalsitonin Pozitifliginin Prognoz ile
Miskisi.
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Prokalsitonin Kaotii Prognoz Iyi Prognoz Toplam

say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Pozitif 68 (%62,4) 94 (%37,6) 162 (%56,6)
Negatif 26 (%16) 83 (%84) 109 (%038,1)

Koétii ve iyi prognoz gruplar incelendiginde, kortikosteroid tedavisinin ilk
giiniinde gruplar arasinda LDH diizeyindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,045). Tedavinin 3., 5., 7. ve 9. giinlerinde ise istatistiksel anlamlilik igin
p degerleri sirasiyla p=0,22, p=0,10, p=0,007, p<0,001 olarak bulundu.

Kortikosteroid tedavisinin ilk giiniinde gruplar arasinda D-Dimer degerindeki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016). Tedavinin 3. 5. 7. ve 9.
giinlerinde ise istatistiksel anlamlilik i¢in p degerleri sirastyla p=0,094, p<0,015,
p=0,021, p=0,003 olarak bulundu.

Hastalarin kortikosteroid tedavisinin 9. giiniinde, kétii ve iyi prognoz gruplar
arasinda ferritin degerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047).
Tedavinin 1. 3. 5. ve 7. glinlerinde ise gruplar arasinda anlamli istatistiksel bir fark
gbzlenmedi (sirastyla p=0,75, p=0,32, p=0,83, p=0,40).

Tablo 19. Kortikosteroid Tedavisi Siiresince (")lgii_len Biyokimyasal Parametre
Ortalama Degerlerinin Anlamli Farkli Bulundugu Ilk Giiniin Prognoz ile Tliskisi.

Tiim Grup Tyi Prognoz Kotii Prognoz
Parametre (anlamh
(ortalama-ortanca| (ortalama-ortanca |(ortalama-ortanca
oldugu ilk giin)
deger) deger) deger)
116,39+84,7 104,4+83,5 138,6+82,9 0,031
1.giin CRP, mg/L
104 83,5 125,5
ng/mL 0,19 0,15 0,27
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459+312
1. giin LDH, U/L
396,5
119242957
1.giin D-Dimer, ng/mL
383
967+607
9.giin Ferritin, ng/mL
563

411+186

378

854+1930

359

563+471

449

549+425 0,045

448
181244185 0,016
480
1151,2+648 0,047
565

* p degeri iyi ve kotii prognoz gruplarinin farkini géstermektedir.

4.6.2. Hiicresel Parametreler

Calismamizda inceledigimiz hiicresel parametrelerin (notrofil sayisi, lenfosit

sayist, NLO, SII) kortikosteroid tedavisinin 1., 3., 5., 7. ve 9. giinlerinde ortalama

degerleri, iyi prognoz ve kotii prognoz gruplarinda karsilastirildi (Tablo 20 ve 21).

Tablo 20. Kot Prognoz Grubunda Olan Hastalarin Hiicresel Parametrelerinin
Kortikosteroid Tedavi Glinlerine Gore Ortalama Degerleri.

1. giin 3. giin 5. giin 7. giin 9. giin
Parametreler (ortalama | (ortalama + (ortalama + (ortalama + (ortalama +
+ SS) SS) SS) SS) SS)
Notrofil
7,6+5,4 9,4+5,8 9,945,8 11,9+6,4 13,3+7,9
x10%/pL
Lenfosit
1,5+6,9 1,3+7,2 0,8+2,9 1,5+10,1 1,548,5
x103/pL
NLO 16422 21+18 26+20 31+24 34430
Sl 3819+7112 | 4935+5689 599246230 7843+8241 7886+11102
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Tablo 21. Iyi Prognoz Grubunda Olan Hastalarin Hiicresel Parametrelerinin

Kortikosteroid Tedavi Giinlerine Gore Ortalama De

erleri.

1. giin 3. giin 5. giin 7. giin 9. giin
Parametreler = (ortalama | (ortalama + (ortalama = (ortalama + (ortalama +
+ SS) SS) SS) SS) SS)
Notrofil
6,2+4 7,3+4,4 7,4+4,6 7,5+3,6 7,5+3,2
x10%/pL
Lenfosit
1+3,2 1+3,2 1,124 1,4+3,3 1,7+£3,1
x10%/pL
NLO 1011 11+10 11+10 10410 849
Sl 2479+3079 | 3053+3384 2968+2862 2729+2644 2240+2173

Kortikosteroid tedavisinin 5. giiniinde iki grup arasinda notrofil sayilari
yoniinden var olan farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,016).
Kortikosteroid tedavisinin 1., 3., 7. ve 9. giinlerinde nétrofil sayilar1 ig¢in gruplar
arasindaki farkin istatistiksel p degerleri sirasiyla p=0,50, p=0,15, p=0,008, p<0,00,1

olarak bulundu.

Tedavinin 3. giiniinde iki grup arasinda, lenfosit sayilar1 arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,016). Tedavinin ilk giinii disinda tiim giinlerde de
farklilik anlamli bulundu (sirastyla 1., 5., 7. ve 9. giinler i¢in p=0,69, p<0,001,
p<0,001, p<0,001).

Iki grup arasinda, kortikosteroid tedavisinin 1. giiniinde NLO’daki farklilik
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,049). Kortikosteroid tedavisinin 3. 5. 7.
ve 9. giinlerinde ise istatistiksel anlamlilik i¢in p degerleri sirasiyla; p=0,44, p=0,10,

p=0,022 ve p=0,003 olarak bulundu.

Kortikosteroid tedavisi siiresince (1., 3., 5., 7. ve 9. giin), iki grup arasinda
degerlendirilen SIlI’da anlamli farklilik gozlenmedi (p=1,00, p=1,00, p=1,00, p=0,31,
p=0,16).
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Kortikosteroid tedavisi siiresince gruplar arasinda anlamli fark saptanan
parametrelerin, farkin saptandigi ilk giin Olgiilen degerleri Tablo 22’de topluca

sunulmustur.

Tablo 22. Kortikosteroid Tedavisi Siiresince Olgiilen Hiicresel Parametrelerin
Prognozla Iliskisi.

Parametre Iyi Prognoz Kaotii Prognoz

(anlamh oldugu | (ortalama-ortanca| (ortalama-ortanca | (ortalama-ortanca

ilk giin) deger) deger)

5. giin Notrofil 8,245,1 7,4+3,6 9,945,6
0,016
x10%/pL 7.3 6,6 9,9
3. giin Lenfosit 11+4,8 1,0£2, 1,347,2
0,016
x103/pL 0,7 0,7 0,5
12+16 1011 1622
1.giin NLO 0,049
7,61 7,29 8,26
) 2948+4913 247943079 493545689
1.giin SII 1,00
1493 1308 2852

* p degeri 1y1 ve kotli prognoz gruplarmin farkini gostermektedir.

4.7. Kortikosteroid Tedavisine Yamiti Degerlendirme

Kortikosteroid tedavisine yaniti  degerlendirmek iizere, sectigimiz
parametrelerde zaman iginde degisime bakmayr amagladigimiz ¢alismamizda,
parametrelerin kortikosteroid tedavisinin 1., 3., 5., 7. ve 9. giinlerdeki degerleri dikkate
alindi. Bu giinlerde olgiilen diizeyler arasindaki farki degerlendirmek i¢in Friedman
testi kullanildi. Anlamli kabul edilen farklarin oldugu giinler yeniden degerlendirmeye
alinarak, giin asir1 6l¢iimlerde anlamli fark olan giinlerin yiizdesel degisimi hesaplandi.
Kétii prognozu olan hastalarda bu ytizdesel degisimlerin ROC analizi yapildi. ROC

analizindeki anlaml degerlere gore esik degeri belirlendi. ROC egrisi anlamli bulunan
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degisim oranlari icin tek degiskenli lojistik regresyon modeli olusturuldu. lyi prognoz
referans grup alinarak kotii prognoz iizerinde etkili olan faktorler belirlendi. Buna

gore;

- CRP diizeyinin 3. ile 5. giinler ve 5. ile 7. giinler arasindaki farki,

- Prokalsitonin diizeyinin 5. ile 7. giinler arasindaki farki,

- LDH degerinin 3. ile 5. giinler ve 5. ile 7. gilinler arasindaki farki,

- Ferritin degerinin 5. ile 7. giinler aras1 farki,

- Notrofil sayisinin 5. ile 7. giinler aras1 farka,

- Lenfosit sayisinin 3. ile 5. giinler arasi ve 5. ile 7. giinler arasi farki,
- NLO’nun 3. ile 5. giinler ve 5. ile 7. giinler aras1 farki,

- SII’nin 3. ile 5. giinler ve 5. ile 7. glinler aras1 farki ROC analizi sonucunda anlamli

kabul edilerek incelendi.

CRP degerleri arasindaki en belirgin degisimler kotii prognozlu hastalarda
kortikosteroid tedavisinin 3. ile 5. giinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda izlendi. Bu
degisimler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001 ve p<0,001) ve analiz
sonuglart Tablo 23’te gosterildi. Daha sonra bu degerler i¢in yapilan regresyon
analizinde ise CRP 5. giin degeri ile CRP 7. giin degeri arasindaki degisiklik anlamli
bulundu (Odds Ratio (OR):1,003 ve p=0,008) (Tablo 24).

Tablo 23. CRP Degeri Degisimlerinin ROC Analizi.

29,2 60,2 65,3

uc
CRP 3-5 0,63 <0,001

CRP 5-7 0,74 <0,001 31,9 75,5 69,9

58



Tablo 24. CRP Degeri Degisimi Anlamli Olan Giinlerin Lojistik Regresyonu.

CRP 3-5 0,000 0,83 1,000

CRP 5-7 0,003 0,008 1,003 (1,001-1,005)

Bu sonuglara gére CRP 5. giin degeri ile CRP 7. giin degeri arasinda %31,9°dan
fazla artis olmasmin kortikosteroid tedavisine devam edilmesi durumunda bile

hastanin kotii prognoz-mortalite riskini anlamli diizeyde artirdigi belirlendi.

Prokalsitonin degerleri arasindaki en belirgin degisimler koti prognozlu
hastalarda kortikosteroid tedavisinin 3. ile 5. giinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda
izlendi. Analiz sonuglar1 Tablo 25°te gosterildi. Prokalsitonin degerinin 5. giin ile 7.
giin aras1 degisim anlamli kabul edilirken (p=0,001), 3. giin ile 5. giin arasindaki
degisim anlamli degildi (p=0,052). Daha sonra prokalsitonin 5. giin ve 7. giin
degerlerinin degisimi i¢in yapilan regresyon analizinde prokalsitonin 5. giin degeri ile
prokalsitonin 7. giin degeri arasindaki degisiklik anlamli kabul edildi. (OR:1,006 ve
p=0,001) (Tablo 26).

Tablo 25. Prokalsitonin Degeri Degisimlerinin ROC Analizi.

-- Cuteoff % | sensitivite %) | Spesifisite (%)

Prokalsitonin 3-5 0,57 0,052

Prokalsitonin 5-7 0,68 0,001 16,8 48,2 83,9

Tablo 26. Prokalsitonin Degeri Degisiminin Anlamli Olan Giinlerinin Lojistik

Regresyonu.
Prokalsitonin 5-7 0,006 0,001 1,006 (1,002-1,010)
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Prokalsitonin degerinin 5. giin ve 7. giin arast degisiminin %16,8’den biiyiik
olmasinin, kortikosteroid tedavisine devam edilmesi durumunda bile, hastanin kotii

prognoz riskini anlaml diizeyde artirdig1 belirlendi.

LDH degerleri arasindaki en belirgin degisimler kotii prognozlu hastalarda
kortikosteroid tedavisinin 3. ile 5. giinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda izlendi. Analiz
sonuglar1 Tablo 27°de gosterildi ve sonuglar anlamli kabul edildi (p<0,001 ve
p=0,002). Daha sonra LDH degerlerinin 3.-5. giinler ve 5.-7. giinler degisimi i¢in
yapilan regresyon analizinde LDH 3.-5. giinler ve LDH 5.-7. giinler degeri arasindaki
degisiklik anlamli kabul edildi (OR:1,012, p=0,002 ve OR:1,017, p<0,001) (Tablo 28).

Tablo 27. LDH Degeri Degisimleri ROC Analizi.

20,8 41,1 80,8

uc
LDH 3-5 0,61 0,002

LDH 5-7 0,65 <0,001 3,6 65,3 66,3

Tablo 28. LDH Degeri Degisimi Anlamli Olan Giinlerin Lojistik Regresyonu.

LDH 3-5 0,012 0,003 1,012 (1,004-1,021)

LDH 5-7 0,017 <0,001 1,017 (1,008-1,027)

LDH degerinin 5. giin ve 7. giin aras1 degisiminin %3,6’dan biiyiik olmas1 ve
LDH degerinin 3. giin ve 5. giin arast degisiminin %Z20,8 den biiyiik olmasinin
kortikosteroid tedavisine devam edilmesi durumunda bile hastanin kotii prognoz-

mortalite riskini anlamli diizeyde artirdig1 belirlendi.

D-Dimer degerleri arasindaki en belirgin degisimler kotii prognozlu hastalarda
kortikosteroid tedavisinin 3. ile 5. giinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda izlendi. Analiz
sonuglar1 Tablo 29’da gosterildi ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
bulunmadi (p=0,051 ve p=0,15).
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Tablo 29. D-Dimer Degeri Degisimleri ROC Analizi.

D-Dimer 3-5 0,051

D-Dimer 5-7 0,55 0,15 91 58,2 60,1

Ferritin degerleri arasindaki en belirgin degisimler kotii prognozlu hastalarda
kortikosteroid tedavisinin 3. ile 5. giinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda izlendi. Analiz
sonuglart Tablo 30°da gosterildi. Ferritin degerinin 3. giin ile 5. giin arasi degisimi
anlaml1 bulunmazken (p=0,15), 5. giin ile 7. giin arasindaki degisimi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Daha sonra ferritin 5. giin ve 7. giin degerlerinin degisimi
icin yapilan regresyon analizinde de ferritin 5. giin degeri ile ferritin 7. giin degeri
arasindaki degisiklik anlamli bulundu (OR:1,014 ve p<0,001) (Tablo 31).

Tablo 30. Ferritin Degeri Degisimleri ROC Analizi.

-- Cuteoff 9 | Sensitvite (96) | Spesifisite (%)

Ferritin 3-5

Ferritin 5-7 0,72 <0,001 8,4 50,6 73,5

Tablo 31. Ferritin Degeri Degisimi Anlamli Olan Giinlerin Lojistik Regresyonu.

Ferritin 5-7 0,014 <0,001 1,014 (1,007-1,021)

Ferritin degerinin 5. giin ve 7. giin aras1 degisiminin %8,4’den biiylik olmasinin
kortikosteroid tedavisine devam edilmesi durumunda bile hastanin kotii prognoz

riskini anlamli diizeyde artirdig1 belirlendi.

Notrofil degerleri arasindaki en belirgin degisimler kotii prognozlu hastalarda
kortikosteroid tedavisinin 3. ile 5. glinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda izlendi. Analiz

sonuclart Tablo 32°de gosterildi. Notrofil 3. giin ile 5. glin aras1 degisim anlaml
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bulunmazken (p=0,036), 5. giin ile 7. giin arasindaki degisim anlamli bulundu.
(p=0,013). Daha sonra nétrofil 5. giin ve 7. giin degerlerinin degisimi i¢in yapilan
regresyon analizinde notrofil 5. giin degeri ile nétrofil 7. giin degeri arasindaki
degisiklik anlaml1 kabul edildi (OR: 1,004 ve p<0,024) (Tablo 33).

Tablo 32. Notrofil Degeri Degisimleri ROC Analizi.

Notrofil 3-5

Nétrofil 5-7 0,59 <0,013 47,3 32 85,4

Tablo 33. Notrofil Degeri Degisimi Anlamli Olan Giinlerin Lojistik Regresyonu.

Nétrofil 5-7 0,004 0,024 1,004 (1,001-1,008)

Notrofil degerinin 5. giin ve 7. giin arast degisiminin %47,3’den biiyiik
olmasinin kortikosteroid tedavisine devam edilmesi durumunda bile hastanin koti

prognoz riskini anlaml diizeyde artirdig1 belirlendi.

Lenfosit degerleri arasindaki en belirgin degisimler kotii prognozlu hastalarda
kortikosteroid tedavisinin 3. ile 5. giinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda izlendi. Analiz
sonuglar1 Tablo 34’de gosterildi ve sonuglar anlamli kabul edildi (p<0,001 ve
p<0,001). Daha sonra lenfosit degerlerinin 3.-5. giinler ve 5.-7. giinler degisimi igin
yapilan regresyon analizinde lenfosit 3.-5. giinler degeri arasindaki degisiklik anlaml
bulundu (OR:1,005 ve p=0,03) (Tablo 35).

Tablo 34. Lenfosit Degeri Degisimleri ROC Analizi.

-- Cut-off % | Sensitivite (%) | Spesifisite (%)

Lenfosit 3-5 <0,001

Lenfosit 5-7 0,61 <0,001 -3,8 59,8 62,4
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Tablo 35. Lenfosit Degeri Degisimi Anlamli Olan Giinlerin Lojistik Regresyonu.

Lenfosit 3-5 0,005 0,03 1,005 (1,002-1,009)

Lenfosit 5-7 0,001 0,46 1,001

Lenfosit degerinin 3. giin ve 5. giin arasinda %]1,2’den fazla diisiis olmasinin
kortikosteroid tedavisine devam edilmesi durumunda bile hastanin kotii prognoz

riskini anlamli diizeyde artirdig1 belirlendi

NLO arasindaki en belirgin degisimler kotii prognozlu hastalarda kortikosteroid
tedavisinin 3. ile 5. giinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda izlendi. Analiz sonuglar1 Tablo
36’da gosterildi ve degisimler anlamli bulundu (p=0,001 ve p<0,001). Daha sonra
NLO degisimleri i¢in yapilan regresyon analizinde ise sonuglar anlamli bulunmada.
(OR:1,001, p=0,14 ve OR:1,000, p=0,41) (Tablo 37).

Tablo 36. NLO Degisimleri ROC Analizi.

-- Cutoff % | Sensitivite (%) | Spesifisite (%)

NLO 3-5 0,001

NLO 5-7 0,65 <0,001 5,5 57,7 70,8

Tablo 37. NLO Degisimi Anlamli Olan Giinlerin Lojistik Regresyonu.

NLO 3-5 0,001 1,001

NLO 5-7 0,000 0,41 1,000

SII degerleri arasindaki en belirgin degisimler kotii prognozlu hastalarda
kortikosteroid tedavisinin 3. ile 5. giinleri ve 5. ile 7. giinleri arasinda izlendi. Analiz

sonuglart Tablo 38’de gosterildi ve degisimler anlamli bulundu (p=0,037 ve p=0,04).
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Daha sonra SII degisimleri i¢in yapilan regresyon analizinde sonuglar anlamli kabul
edilmedi (OR:1,000, p=0,51 ve OR:1,000, p=0,99) (Tablo 39).

Tablo 38. Sll Degeri Degisimleri ROC Analizi.

-- Cut-off 9 | Sensitvite (96) | Spesifisite (%)

Sl 3-5 0,037

Sl 5-7 0,57 0,04 104,1 33 88,2

Tablo 39. SII Degeri Degisimi Anlamli Olan Giinlerin Lojistik Regresyonu.

SII 3-5 1,000

SII 5-7 0,00 0,99 1,000

Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda tedaviye yanitsizligi degerlendirmede
kullanilabilecek en anlamli parametreler CRP 5.-7., prokalsitonin 5.-7., LDH 3.-5.,
LDH 5.-7., ferritin 5.-7., nétrofil 5.-7. ve lenfosit 3.-5. giinleri arasindaki farklar olarak
bulundu. Tiim parametreler i¢in belirlenen esik degerleri, sensitivite, spesifisite
oranlar1 Tablo 40°da gériilmektedir.

Tablo 40. Kortikosteroid Tedavisine Yanitsizligi Degerlendirmede Kullanilabilecek
Parametreler ve Degerlendirilecegi Giinler Igin Esik Degerleri.

Parametre ve e o
Cut-off % | Sensitivite (%) | Spesifisite (%) OR (%95 CI)

Giinler

CRP 5-7 31,9 75,5 69,9 1,003 (1,001-1,005)
Prokalsitonin 5-7 16,8 48,2 83,9 1,006 (1,002-1,010)
LDH 3-7 20,8 41,1 80,8 1,012 (1,004-1,021)
LDH 5-7 3,6 65,3 66,3 1,017 (1,008-1,027)
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Ferritin 5-7 8,4 50,6 735 1,014 (1,007-1,021)
Natrofil 5-7 47,3 32 85,4 1,004 (1,001-1,008)
Lenfosit 3-5 1,2 71,7 50,6 1,005 (1,002-1,009)

CRP 5-7: CRP 5. giin degeri ile CRP 7. giin degeri farkinin yiizdesel degisimi,
Prokalsitonin 5-7: prokalsitonin 5. giin degeri ile prokalsitonin 7. giin degeri farkinin
yiizdesel degisimi, LDH 3-5: LDH 3. giin degeri ile LDH 5. giin degeri farkinin
ylzdesel degisimi, LDH 5-7: LDH 5. giin degeri ile LDH 7. giin degeri farkinin
yilizdesel degisimi, Ferritin 5-7: ferritin 5. giin degeri ile ferritin 7. giin degeri farkinin
yiizdesel degisimi, Notrofil 5-7: nétrofil sayisinin 5. giin degeri ile notrofil saysinin 7.
giin degeri farkinin yiizdesel degisimi, Lenfosit 3-5: lenfosit sayisinin 3. giin degeri ile

lenfosit saysinin 5. giin degeri farkinin yilizdesel degisimi

4.8. Prokalsitonin Negatif Olan Hastalarin Analizi

Anlamli  buldugumuz bazi parametreler, (CRP 5. giin-7. giin degeri,
prokalsitonin 5. giin-7. glin degeri, notrofil sayis1 5. giin-7. giin degeri) sekonder
enfeksiyonlarin bu parametrelere etkisini diglamak icin, prokalsitonin degeri 10 giin

boyunca negatif olan 109 hasta (%38) tlizerinden yeniden analiz edildi.

CRP 5. giin ve 7. giin farkinin; prokalsitonin degeri 10 giin boyunca negatif olan
hasta grubunda yapilan ROC analizinde esik degeri %31,3 olup anlamli bulundu
(p=0,015) (Tablo 41). Ancak, ardindan yapilan lojistik regresyon analizinde sonuglar
anlaml1 bulunmadi (OR:1,000, p=0,83) (Tablo 42).

Tablo 41. Prokalsitonin Degeri Negatif Olan Hastalarin CRP 5. Giin ve CRP 7. Giin
Degeri Farkinin ROC Analizi.

- Cut-off % | Sensitivite (%) | Spesifisite (%6)
31,3 60 70

uc
CRP 5-7 0,65 0,015
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Tablo 42. Prokalsitonin Degeri Negatif Olan Hastalarin CRP 5. Giin ve CRP 7. Giin
Degeri Farkinin Lojistik Regresyon Analizi.

CRP 5-7 0,0 0,8 1,000

Prokalsitonin degeri 5. giin ve 7. giin farkinin; prokalsitonin degeri 10 giin
boyunca negatif olan hasta grubunda yapilan ROC analizinde esik degeri %14,5 olup
anlamli bulundu (p=0,001) (Tablo 43). Daha sonra yapilan lojistik regresyon
analizinde de sonuglar anlamliyd: (OR:1,017 p=0,003) (Tablo 44).

Tablo 43. Prokalsitonin Degeri Negatif Olan Hastalarin Prokalsitonin 5. Giin ve

Prokalsitonin 7. Giin Degeri Farkinin ROC Analizi.

-- Cut-off 9 | Sensitvite (%) | Spesifisite (%)

Prokalsitonin 5-7 0,7 0,001

Tablo 44. Prokalsitonin Degeri Negatif Olan Hastalarin Prokalsitonin 5. Giin ve
Prokalsitonin 7. Giin Degeri Farkinin Lojistik Regresyon Analizi.

Prokalsitonin 5-7 0,017 0,003 1,017

Notrofil degeri 5. giin ve 7. giin farkinin; prokalsitonin degeri 10 giin boyunca
negatif olan hasta grubunda yapilan ROC analizinde esik degeri %16,6 olup anlaml
bulunmadi (p=0,95) (Tablo 45).
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Tablo 45. Prokalsitonin Degeri Negatif Olan Hastalarin Notrofil 5. Giin ve Notrofil 7.
Giin Degeri Farkinin ROC Analizi.

Notrofil 5-7 0,4 0,9 6,6

LDH degeri 3. giin ve 5. giin farkinin; prokalsitonin degeri 10 giin boyunca
negatif olan hasta grubunda yapilan ROC analizinde esik degeri %6,2 olup anlaml
bulundu (p=0,003) (Tablo 46). Daha sonra yapilan lojistik regresyon analizinde de
sonuglar anlamli bulundu (OR:1,019, p=0,004) (Tablo 47).

Tablo 46. Prokalsitonin Degeri Negatif Olan Hastalarin LDH 3. Giin ve LDH 5. Giin
Degeri Farkinin ROC Analizi.

-- Cut-off % | Sensitivite (%) | Spesifiste (%)

LDH 3-5 0,6 0,003

Tablo 47. Prokalsitonin Degeri Negatif Olan Hastalarin LDH 3. Giin ve LDH 5. Giin
Degeri Farkinin Lojistik Regresyon Analizi.

LDH 3-5 0,019 0,004 1,019

Ozet olarak tiim grupta yapilan analizler sonucunda; CRP degerinin 5. giin ile 7.
giin degisimi, prokalsitonin degerinin 5. giin ile 7. glin degisimi, LDH degerinin 3. giin
ile 5. giin degisimi, LDH degerinin 5. giin ile 7. giin degisimi, ferritin degerinin 5. giin
ile 7. giin degisimi, notrofil sayisinin 5. giin ile 7. giin degisimi ve lenfosit sayisinin 3.
giin ile 5. glin degisimi anlamli olarak bulundu. Anlamli bulunan degerler igin
hesaplanan esik degerleri diisiik olan; LDH 5.-7. giin degisiminin (%3,6), ferritin 5.-
7.gln degisiminin (%8,4) ve lenfosit sayisinin 3.-5. giin degisiminin (%]1,2) pratikte
kullanimlarinin zor olabilecegi disiiniildi. Esik degerleri gorece daha yiiksek olan;
CRP (5. giin ile 7. glin degisimi %31,9), prokalsitonin (5. giin ile 7. giin degisimi
%16,8), notrofil sayisi, (5. giin ile 7. giin degisimi %47,3) ve LDH degeri (3. giin ile
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5. glin degisimi %20,8) i¢in giinler arasindaki farklarin degerlendirilmesinin klinik

pratikte faydali olabilecegi sonucuna varildi.

Ozellikle sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin da CRP, prokalsitonin degeri ve
notrofil sayisini artiracagi bilindiginden, prokalsitonin degeri 10 giin boyunca negatif
olan 109 hasta iizerinden yeniden yapilan analizde, yalnizca prokalsitonin degerinin 5.
giin ile 7. giin arasindaki degisiminin (%14,5) bu hastalarda tedaviye cevapsizligi
degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi, CRP ve notrofil sayisinin ise hastanin klinigi ve
radyolojik bulgular dikkatle degerlendirilmek kaydiyla kullanilmasinin uygun olacagi
diistiniildii. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlardan diizeyinin etkilenmesi beklenmeyen
LDH’nin 3.-5.giin farkinin degerlendirilmesinin de katki saglayabilecegi sonucuna

varildi.
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5. TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismada, hastanemize yatisi yapilan, kortikosteroid tedavisi verilen
ciddi/kritik COVID-19 hastalarinda kortikosteroid tedavisine cevabi veya cevapsizligi
degerlendirmek tizere hastalarin klinik durumlari, radyolojik tetkikleri ve laboratuvar

bulgular1 degerlendirildi.

Tim dahil etme kriterlerimizi karsilayan 286 hasta calismaya dahil edildi.
Servise yatis1 yapilip servisten taburcu olan hastalar (n=160, %55,9) ile yogun
bakimdan servise devir olup sonrasinda taburcu olan hastalar (n=26, %9,1) iyi prognoz
gosteren hastalar olarak kabul edildi. Serviste takip edilirken yasamini yitiren (n=10,
%3,5), YBU’de takip edilirken yasamim yitiren (n=31, %10,8) ya da serviste takip
edilirken yogun bakim {initesine devir olan hastalar (n=59, %20,6) kotii prognoza
sahip hastalar olarak belirlendi. Hastalarin prognoz durumlari buna gore kaydedildi.
Hastalarin 186°s1 iyi prognoza sahip olup, 100 hasta ise kotli prognoza sahipti. Kotii
prognoz olarak sinifladigimiz tiim hastalarin takipleri sonunda hayatin1 kaybettigi

goriildi.

Literatiirde COVID-19 tanis1 alan hastalarin yaklasik %20’sinin hastaneye yatis
gerektiren ciddi hastalik seklinde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Hastaneye yatis1 yapilan
olgularin ise yaklagik dortte biri yogun bakim yatis1 gerektirmektedir (201).

Calismamizda erkek cinsiyette (%40,4) kadin cinsiyete gore (%27,5) koti
prognoz-mortalite oran1 daha yiiksek bulundu ve bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,032). Zheng ve ark.nin, 3027 hastay1 iceren 13 makaleyi analiz
ederek yaptig1 arastirmada erkek cinsiyette ciddi hastalik veya mortalite gelismesinin
daha sik oldugu gosterilmistir (88). Jin ve ark.nin ¢alismasinda da ¢aligmamizda elde
edilen sonuglarla uyumlu olarak; erkek vakalar, kadin vakalardan daha ciddiydi
(p=0,035). Bu ¢alismada COVID-19'dan 6len erkeklerin sayis1 kadinlarin 2,4 katiydi
(%70,3'e kars1 %29,7, p=0,016) (202).
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Hastalarimizin yaglart 19-102 arasinda degismekteydi. Ortalama yas kotii
prognoz grubunda 72,9+12,5, iyi prognoz grubunda ise 64,4+14,7 olarak saptandi.
Tiim hastalarin yas ortalamas1 67,4+14,5 olarak bulundu. Hastalarin yaslari, DSO
tarafindan belirlenen yas dilimlerine uygun olarak 0-18 yas, 18-64 yas, 65-74 yas, 75-
84 yas ve 84 yas iizeri seklinde smiflandirildiginda, artan yas ile kotii prognoz-
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu goriildi (p=0,001).
Zheng ve ark.nin c¢aligmasinda 65 yas tstiinde ciddi hastalik veya mortalite
gelismesinin daha sik oldugu gosterilmistir (88). italya’da Grasselli ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, ¢aligmaya dahil edilen 1591 yogun bakim hastasinin medyan
(IQR) yas1 63 (56-70) yil bulunmus olup hastalarin 1304'G (%82) erkekti. Bu
calismada daha yagl hastalarin (n= 86; yas >64) geng hastalara gore (n=795; yas <63
yil) daha yiiksek mortaliteye sahip oldugu gozlendi. (%36'ya kars1 %15; fark, %21
p<0.001) (203).

Calismamizda eslik eden hastaliklarin oranlar1 ve prognoz ile iliskisi de
arastirildi. Yiiz on hastada (%38,4) HT, 82 hastada (%28,6) DM, 64 hastada (%22)
asttm-KOAH, 56 hastada (%19,2) KAH, 28 hasta (%9,8) malignite, 24 hastada (%8)
KKY ve 18 hastada (%6) KBH oldugu goriildii. Eslik eden hastaliklar i¢in, ayri ayri
prognoz analizi yapildiginda, hastaliklarin kotii ve 1yi prognoz gruplarinda benzer

oranda oldugu, istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildi.

Garg ve ark. tarafindan COVID-19 hastalarinda yapilan bir arastirmada,
hastanede yatan hastalarda en sik goriilen komorbiditeler; HT (%48-57), DM (%34),
kardiyovaskiiler hastalik (%21-28), KOAH (%4-10), KBH (%3-13), malignite (%6-8)
olarak bulundu (87). Komorbiditelerin hastaliga yakalanma riskini artirip artirmadigini
arastirmak icin Wang ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda; HT,
DM, KOAH, kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik COVID-19

hastalari i¢in baslica risk faktorleri olarak tanimlanmaisti (89).

Calismamizda DM tanisi olan toplam 82 (%28) hasta mevcuttu. Calismamizda
DM olanlardaki mortalite oran1 (%36,6) ile DM olmayan hastalarda mortalite orani
(%34,3) benzer bulundu. Calismamizda DM olanlarin mortalite orani daha yiiksek olsa

da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,78). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
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Merkezi tarafindan yayinlanan, 72.314 COVID-19 vakasi raporunda ise DM tanili
kisilerde mortalitenin (%7,3) DM tanisi olmayanlara gore (%2,3) yaklasik ii¢ kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (204).

Calismamizda 110 (%38) hastanin HT tanis1 mevcuttu. Bunlarin 43’ (%39)
kotii prognoz, 67°si (%61) iyi prognoz grubundaydi. Caligmamizda mortalite orani
HT’si olanlarda %39 iken HT’si olmayanlarda %32 olarak saptandi. Caligmamizdaki
genel mortalite orant %34,9 olarak bulunmustur. Bu oranlara bakildiginda HT’si olan
hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilse de fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,25).

Cin’de yapilan bir ¢alismada, ciddi COVID-19 semptomlari olan hastalarin,
%58'inde HT, %25'inde kardiyovaskiiler hastalik ve %44'inde aritmi tespit edilmistir
(67). Yapilan bir diger sistematik incelemede de, 22753 COVID-19 hastasini kapsayan
toplam 27 makaleden elde edilen sonuglara gore, kardiyovaskiiler hastalik ve HT

prevalansinin %8.,9 ve %27,4 oldugu bildirilmistir (205).

KKY’si de bulunan 24 (%8) COVID-19’lu hastanin 10’unda (%41,6) koti
prognoz saptanti. KKY tanili 24 hastanin mortalite oran1 %41,6 iken KKY tanisi
olmayan 262 hastanin mortalite oran1 %34,4 olarak saptandi. KKY varlig1 mortaliteyi

artigin1 saptanmis olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,506).

Xie ve ark. tarafindan yapilan incelemede KAH, COVID-19 vakalar1 arasinda
%10’a kadar degisen oranlarda saptanmist1 (206). Calismamizda 56 (%19,2) hastanin
KAH tanis1 oldugu saptandi. Bunlarin 22’si (%40) kotii prognoz grubundaydi. KAH
tanisinin varlig1 mortalite oranini hafif artirmis olsa da istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,43).

Astim ve KOAH olgularinda bu tanilarin dogrulanmasi gii¢ oldugundan
calismamizda birlikte siniflandirilmis olup, kronik hava yolu hastaligi 64 (%22)
hastada saptandi. Astim ya da KOAH tanis1 mevcut olan bu hastalardan 24’tinde
(%37,5) kotii prognoz gozlendi. Astim-KOAH olmayan hastalarin 76’°s1 (%34,2) kotii
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prognoz grubundaydi. Bu sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,65).

Tiirkiye Solunum Arastirmalart Derneginin konu ile ilgili olarak yayinladigi
derlemede astimli hastalarin COVID-19’a yakalandiklarinda normal popiilasyonla
benzer bir seyir gosterdigi vurgulanmistir. Ama her solunum yolu enfeksiyon hastaligi
astim atagi i¢in risk faktorii oldugu gibi SARS-CoV-2 de astimda kontrolii bozan bir
virlistir. KOAH hastalarinda koronavirlis pndmonisi gelisme riskinin normal
popiilasyona gore endise edildigi kadar yiiksek olmadigi, ancak etkilenen olgularda
yogun bakimda izlenme, entiibasyon ve mortalite acisindan KOAH olmayanlardan

onemli fark gosterebilecegi belirtilmistir (207).

Bizim ¢alismamizda KBH olan 18 (%6) hasta mevcuttu. Bunlarin 9’u (%50)
kotli prognoz-mortalite grubundaydi. KBH olmayip kétii prognoz grubunda olan 91
(%34) hasta bulunmaktaydi. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0,203).

Ng ve ark.nin yaptigi arastirmada COVID-19 hastalarinda, son donem bobrek
yetmezligi olanlarda 6liim oran1 %31,7 iken olmayanlarda %25,4 oldugu, komorbid

durumlarla daha da yiikseldigi saptanmistir (208).

Malignite tanistyla (aktif tedavi alan ve almayan tiim malign tanili hastalar)
takipli 28 (%9,8) hastanin 14’1 (%50) kétii prognoz grubunda siiflandirildi. Malign
olmay1p kotii prognoz grubuna dahil edilen hasta sayis1 86 (%33,3) olarak saptanmisti.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,09).

Liang ve ark. tarafindan yapilan bir analizde; 1590 COVID-19 vakasiin 18'i
(%1; %95 GA 0.61-1.65) malignite oykiisiine sahipti. Malign hastalarin, malign
olmayanlara gére COVID-19’un ciddi klinik tablosuna sahip olabilecegi ve daha hizli
kotiilestigini bildirilmistir (90).

Calismamizda, eslik eden hastaliklar i¢in ayr1 ayr1 yapilan analizlerde, mortalite

yoniinden istatistiksel bir fark gézlenmemis olsa da hi¢ ek hastalii olmayan ve en az
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bir hastalig1 olan gruplar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
(p=0,027) gozlenmistir. Calismamiza dahil edilen vakalarin sayica az olmasi
nedeniyle, hastaliklar i¢in ayr1 ayr1 yapilan analizlerin literatiirle uyumlu olmadigi

diisiiniildil.

Calismamizin, retrospektif olmasi nedeniyle sigara Oykiisii bilinmeyen hasta
say1s1 ¢ok yiiksekti. Bu nedenle aktif sigara iciciliginin prognoza etkisi saglikli olarak

degerlendirilemedi.

Liu ve ark.nin yaptig1 ¢alismada sigara igme Oykiisiinin COVID-19 hastalik
geligsme riskini 14,28 kat artirdigi bulunmustur (209). Yapilan bagka bir ¢alismada ise
COVID-19 tanili hastalarda sigara igenlerin YBU’ye kabul edilme olasiliginn,
mekanik ventilasyona gereksinim duyma ve Oliim oranlarinin sigara igmeyenlere

kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (210).

Calismamizda, akciger tutulumunun yayginligi (tek akciger/bilateral tutulum) ve
lezyonlarin tiirii ile prognoz iliskisi de arastirilmis ve anlamli sonu¢ bulunmamistir

(p=0,087, p=0,073).

Zhou ve ark.nin yaptigi, COVID-19 nedeniyle takip edilen 62 hastayla yapilan
retrospektif bir ¢alismada toraks BT goriintiilerinde; buzlu cam alanlar1 (%40,3),
konsolidasyon (%33,9), buzlu cam arti retikiiler patern (%62,9), mikrovaskiiler
dilatasyon isareti (%45,2), fibrotik ¢izgiler (%56,5), subplevral ¢izgi (%33,9),
subplevral seffaf ¢izgi (%53,2), hava bronkogrami (%72,6), brons distorsiyonu
(%17,7) ve plevra kalinlasmasi (%48,4), plevral ¢ekilme bulgusu (%56,5) ve plevral
eflizyon (%9,7) saptandigi rapor edilmistir. Altmis iki hastanin 52'sinin (%83,9) ilk
BT taramasinda ¢oklu lezyonlar goriildii. Hastalarin 48'inde ise (%77,4) lezyonlarin

agirlikl olarak periferik dagilimi vardi (99).

Calismamizda kortikosteroid tedavisi 1. gilinlinde serviste takip edilen hasta
sayist 231 (%81), yogun bakimda takip edilen hasta sayist 55 (%19) olarak saptandi.
Kortikosteroid tedavisinin ilerleyen giinlerinde yogun bakimda takibi yapilan hasta

sayisinda artig goriildii. Yogun bakimda takip edilen hastalarin mortalite oranlarinin
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yiiksekligi servise takip edilen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkliyd1 (p<0,001).

Takip edilen COVID-19 hastalarinda, antibiyotik kullanimi ile k6tii prognoz

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iliski saptandi (p<0,001).

Langford ve ark.nin yaptigi meta-analiz ¢alismasinda ileri yas ve kritik
hastalarda antibiyotik kullaniminin daha yiiksek oldugu bulunmustur (211). Bizim
calismamizda kortikosteroid tedavisinin ilerleyen giinlerinde antibiyotik kullaniminin
arttigi belirlendi. Ayn1 zamanda kotii prognoz grubundaki hastalarda antibiyotik

kullanimi anlamli olarak daha yiiksekti.

Hastalarimiz kortikosteroid disinda ek tedavi olarak hidroksiklorokin ve
favipiravir tedavisi almist1. Favipiravir tedavisi alan hastalarda kotii prognoz oraninin
daha yiiksek oldugu (p=0,002), hidroksiklorokin tedavisinin ise prognoza anlamli
etkisinin olmadigi bulundu (p=1,00). Her iki tedavi prognoza etkisi agisindan
degerlendirildiginde, birbirlerine istatistiksel olarak anlamli istiinliigiiniin olmadigi
saptandi (p=0,24). Bu tedaviler giincel tedavi rehberimizden ¢ikarilmis olup iilkemizde

arttk COVID-19 tedavisinde kullanilmamaktadir.

Ulkemizde hidroksiklorokin pandeminin ilk aylarinda kullanilmistir. COVID-19
i¢in yapilan in-vivo ¢aligmalarda net bir etkinlik gosterememesi ve yan etkileri (aritmi
ve QT mesafesinde uzama) nedeniyle COVID-19 igin kullanimi1 6nerilmemektedir
(148, 151).

Favipiravirin klinik kullanim1 i¢in yapilan ¢alismalar farkli sonuglar
gostermistir; bazi galismalarda daha hizli viral klirens ve klinik diizelme gézlenmistir,
ancak bu c¢alismalarda es zamanli farkli immiinmodiilator tedavilerin de kullanilmis
olmasi gibi kisitliliklar mevcuttur. Yapilan galismalarda mortalite iizerine ise etkisi
saptanmamustir (155, 156). T.C. Saglik Bakanligi’nin 20 Aralik 2021°de giincellenen
COVID-19 Eriskin Hasta Tedavi Rehberi’nde ilacin tedavideki yeri giincel verilerle
degerlendirilerek rutin tedavi algoritmalarindan ¢ikarilmis ve hekimin uygun gérmesi

halinde kullanilabilecegi belirtilmistir (151).
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Calismamizda, kortikosteroid tedavisinine yeterli yanit alinamadigi diisiiniilen
hastalara anti-sitokin tedavi baslandi. Ancak, anti-sitokin tedavi verilen hastalar
calismamizdaki kiigiik bir grubu olusturdugu igin istatistiksel analizlerin yapilmasina

uygun degildi.

Calismamizda, tedaviye cevabi degerlendirmek iizere parametreleri belirlemeye
calistigimiz kortikosteroid tedavisinin etkisi, ilk olarak Birlesik Krallikta yapilan
RECOVERY c¢alismas1 ile ortaya konmustur. RECOVERY c¢alismasinda
kortikosteroid tedavisi grubundaki hastalara 10 giin siireyle veya taburculuga kadar,
deksametazon uygulanmistir. Degerlendirilecek primer sonu¢ 28 giinliik mortalite,
sekonder sonuglar ise taburculuga kadar gegen siire ve mekanik ventilasyon ihtiyact
olarak belirlenmistir. Calisma sonucunda, deksametazon grubunda O6liim orani
(%22,9), standart bakim alanlardan daha diisiikk (%25,7) olarak saptanmustir.
Deksametazondan en fazla yarar goren invaziv mekanik ventilasyon uygulanan grup
olup, bu grupta mortalitede %12 diizeyinde mutlak azalma gdzlenmistir. Calismada,
mekanik ventilatore ihtiyact olmayip oksijen destegi gereken grupta da
deksametazonun mortaliteyi azalttig1 saptanirken, oksijen destegi gerekmeyen hafif

hastalarda hi¢bir fayda goriilmemistir (7).

Sterne ve ark. tarafindan yapilan COVID-19'lu 1703 kritik hastada
kortikosteroidlerin etkinligini degerlendiren 7 randomize klinik c¢alismanin dahil
edildigi  meta-analizde  hastalar  sistemik  deksametazon, hidrokortizon,
metilprednizolon ya da standart bakim veya plasebo almak tlizere randomize edilmistir.
Meta-analizde, COVID-19'lu kritik hastalardaki klinik ¢aligmalarin verileri
degerlendirilmis ve sistemik steroid uygulamasinin, standart bakim veya plasebo ile

kiyaslandiginda 28 giinliik mortaliteyi azalttigi sonucuna varilmistir (5).

Retrospektif yapilan bir baska calismada 201 COVID-19 hastast incelenmis,
metilprednizolon, hasta grubuna 5-7 giin boyunca 1-2 mg/kg dozda IV olarak
uygulanmistir. Metilprednizolon tedavisi alan ARDS'li hastalarin 50'sinden 23'
(%46) exitus kabul edilirken, metilprednizolon almayan 34'inden 21'i (%61,8) ise
hayatin1 kaybetmistir. Buna goére metilprednizolonun ARDS gelisen COVID-19

hastalarinda mortaliteyi azalttigi sonucuna varilmistir (196).
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Iki biiyiik meta-analizde COVID-19 hastalarinin tedavisinde en sik tercih edilen
kortikosteroid metilprednizolon olmustur. Yapilan deneysel bir ¢alismada da SARS-
CoV-2’nin  olusturdugu hiicresel degisiklikleri geri g¢evirmede en etkili

kortikosteroidin metilprednizolon oldugu saptanmistir (212).

Calismamizda, kortikosteroid tedavisinde kullanilan molekiil tiiriiniin prognoza
etkisini degerlendirmek i¢in deksametazon ve metilprednizolon alan hastalar tedavi
giinlerine gore karsilastirildi. Kortikosteroid tedavisinin 1. giiniinde deksametazon
baslanan hastalarda kotlii prognoz orani, metilprednizolon baglananlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,007). Diger giinlerdeki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,062, p=0,14, p=0,18, p=0,14). Bunun, koti
prognoz grubundaki hastalarda tedavinin ilerleyen giinlerinde deksametazon yerine

metilprednizolon kullanimina geg¢is yapilmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda hastalara kortikosteroid olarak ya metilprednizolon ya da
deksametazon baslandi. Metilprednizolon baslangi¢ tedavi dozlarimiz 0,5 mg/kg
(n=93, %40), 1 mg/kg (n=127, %53) ve mini-pulse (250 mg/giin) (n=16, %7) olacak
sekildeydi. Deksametazon baslangi¢ tedavi dozu ise 6 mg ve daha diisiik doz baslanan
hastalar (n=27, %50) ile 8 mg ve daha yiiksek doz (n=27, %50) baslanan hastalar
olmak tizere iki grupta toplandi. Kortikosteroidlerin baslangi¢c dozlar1 ile prognoz

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,087).

Monreal ve ark. tarafindan ciddi COVID-19 hastalarinda yapilan, yiiksek (>250
mg/giin) (n=177) ve standart doz (<1,5 mg/kg/giin) (n=396) metilprednizolon
tedavilerinin retrospektif olarak karsilastirildig1 bir gézlemsel ¢alismada ise yiiksek
doz alan grupta standart doz alan gruba gore mortalite ¢ok daha yiiksek bulunmus
(%18,6'ya karsilik %39), bu durumun yiiksek doz alan grubun hastalik siddetinin fazla
olmasina bagli olabilecegi diisiiniilse de, mortalite oraninin genclerde benzer iken, yas
arttikca artmasi nedeniyle, 6zellikle 70 yas tizerindeki hastalarda puls steroid tedavisi

uygulanirken ¢ok dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir (213).

Caligmamizda iyi prognozu olan hasta grubunda CRP ortalamasi 104,4+83,5
mg/L, kot prognozlu hasta grubunda ise ortalama CRP degeri 138,6+82,9 mg/L
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olarak bulundu. Gruplar arasinda CRP degerindeki farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,031). Hastalik prognozu kétiilestikge CRP degerinde artis oldugu

goriildil.

Benzer bigimde, Huang ve ark. tarafindan, CRP konsantrasyonunun COVID-19
hastalik sonuglar ile iliskisini degerlendirmek i¢in yapilan 25 ¢alismadan toplam 5350
hastay: topladiklar1 meta-analizde, yiiksek serum CRP diizeyinin COVID-19'da kéti
bir sonugla iligkili oldugu gosterilmistir (120). Yapilan diger bir meta-analizde ise
Sahu ve ark. 1896 hayatta kalan ve 849 hayatta olmayan vakay: i¢ermek tizere 16
uygun calismay1 dahil ederek, COVID-19 enfeksiyonundan o6len hastalarda CRP
konsantrasyonlariin yiiksek oldugunu belirlemis ve CRP’nin hastalik mortalitesini

degerlendirmek igin kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu sonucuna varmigtir (121).

Calismamizda, hem ilk giin dl¢iilen ortalama prokalsitonin diizeylerinin, kotii ve
iyi prognozu gosteren gruplarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0,037) farkli
oldugu saptandi, hem de kortikosteroid tedavisinin herhangi bir giiniinde prokalsitonin
pozitifligi ile kotii prognoz arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001).

Shen ve ark. tarafindan yapilan 7716 hasta ve 10 kohort ¢alismasini igeren meta-
analiz sonucunda da yiiksek prokalsitonin seviyesinin; COVID-19'un siddetini

degerlendirmek ve prognozu tahmin etmek igin kullanilabilecegi belirtilmistir (125).

Yaptigimiz calismada, iyi ve kotli prognoz gosteren gruplarin LDH
degerlerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,045). Hastalik
prognozu kotii olan hastalarda LDH degerinin daha yiiksek oldugu goriildii.

Wu ve ark. ile Chen ve ark.min yaptiklar1 ¢alismalarda da LDH degerinin
COVID-19 hastaliginin klinik siddetinin degerlendirilmesinde ve tedaviye yaniti
degerlendirmek igin etkili bir parametre oldugu gosterilmistir (139, 140). Hastaneye
yatista Olclilen yiiksek LDH seviyeleri ile COVID-19'lu hastalarda hastalik sonuglari
arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin Henry ve ark.nin yaptigi bir calismada; yiiksek
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LDH seviyeleri, COVID-19 hastalarinda ciddi hastalik gelistirme olasiliginda 6 kat ve
Oliim oranlarinda 16 kat artis ile iliskilendirilmistir (142).

Calismamizda steroid tedavisinin 1. glintinde; prognozu iyi olan grupta D-Dimer
ortalamas1 854+1930 ng/mL, prognozu kétii olan grupta ise D-Dimer ortalamasi
1812+4185 ng/mL olarak bulundu. Ko6tii prognoz grubundaki D-Dimer degeri
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016).

Shah ve ark. tarafindan yapilan 3682 hasta ve 18 ¢alismay1 igeren meta-analize
gore yliksek D-Dimer diizeyleri olan SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin daha koti
klinik sonuglara (tiim nedenlere bagl 6liim, YBU’ye kabul veya ARDS) sahip oldugu
ve bu nedenle D-Dimer 6l¢iimiiniin klinik karar vermede yol gosterebilecegi sonucuna
varilmustir (128). Varikasuvu ve ark. tarafindan yapilan ve 100 galismay1 igeren meta-
analizin sonuglarinda da yiiksek D-Dimer seviyelerinin, hastaligin ilerlemesi ve 6liim
sonuclar1 agisindan risk altindaki COVID-19 hastalarinin erken degerlendirmesi igin

yararli prognostik bilgiler sagladigi gosterilmistir (130).

Calismamizda ferritin diizeyleri agisindan, kortikosteroid tedavisi ilk giiniinde
iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,75). Ancak
tedavinin 9. giiniinde iki grup arasinda ferritin degerindeki farklilik anlamli kabul
edildi (p=0,047).

Para ve ark. tarafindan yapilan FerVid isimli ¢alismada ferritinin prognozu
belirlemedeki rolii dogrulanmus, ferritin diizeyi yiiksek olan hastalarin kritik hastalar
oldugu gozlenmistir (135). Cheng ve ark.nin yaptigi ¢alismada ise 10614 hastay1
iceren meta-analiz ¢alismasinin sonucunda yiiksek ferritin degerlerinin kotii prognoz

ve mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (136).

Kortikosteroid tedavisi 1. ve 3. giiniinde, kotii ve iyi prognoz gruplarinda nétrofil
sayilar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,50, p=0,15).
Kortikosteroid tedavisinin 5.,7. ve 9. giinlerinde nétrofil sayilari farkliliklar iki grup
arasinda anlamli bulundu (p=0,016, p=,0,007, p<0,001).
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Elshazli ve ark. tarafindan yapilan 6320 hastanin meta-analizi sonucunda
notrofil sayisinin ciddi COVID-19 hastalarin1 belirlemede yardimer olabilecegi
belirtilmistir (214). Soraya ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da artan notrofil
sayisinin COVID-19’un siddeti ile iligkili oldugu belirlenmistir (215)

Calismamizda Kkortikosteroid tedavisinin 1. giiniinde kotii prognoz ve iyi
prognoz gruplarin lenfosit sayilar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmedi (p=0,68). Tedavinin 3., 5., 7. ve 9. giinlerinde ise bu farklilik anlamli
olarak bulundu (p=0,016, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Hastalik kétiilestik¢e lenfosit

sayisindaki azalmanin daha anlamli oldugu goriildii.

Lenfosit sayist ve COVID-19 siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
Zhao ve ark. tarafindan yapilan 2282 COVID-19 vakasi ve 13 ¢alismayi igeren meta-
analiz sonucunda ciddi COVID-19 hastalarinda lenfosit sayisinin 6nemli dl¢iide diisiik
oldugu gosterilmistir (107). Diger bir ¢alismada ise Huang ve ark. tarafindan 1289
COVID-19 vakasi (bunlarin 592°si ciddi COVID-19 vakasi olarak siniflandirildi) ile
yapilan meta-analiz sonucunda ciddi COVID-19 hastalarinda daha diisiikk lenfosit

say1st ve daha yiiksek 16kosit sayist oldugu belirlenmistir (108).

Calismamizda kortikosteroid 1. giiniinde NLO ig¢in Kotii prognoz ve iyi prognoz

gruplari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,049).

Li ve ark. tarafindan yapilan sistematik inceleme ve meta-analiz sonucunda
(1579 COVID-19 hastasini kapsayan on li¢ ¢alisma) siddetli hastalarin NLO’sunun
hafif hastalardakinden daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (115). Yapilan diger
sistematik incelemeler ve meta-analizlerde yiiksek NLO degerleri; COVID-19 tanisi
konulan hastalarda siddet ve mortalite gelisimi ile agikga iligkilendirildi. Bu nedenle
yiiksek bir NLO’nun COVID-19 hastalarinda siddet ve mortalite i¢in erken ve kolay
bir prognostik parametre olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (116, 118, 123).

Calismamizda kortikosteroid tedavisi siiresince (1., 3., 5., 7. ve 9. giin), iKi grup
arasinda degerlendirilen SI1’daki farklilik anlamli bulunmadi (p=1,00, p=1,00, p=1,00,
p=0,31, p=0,16).
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Fois ve ark. ile Carpio-Orante ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalar SII’nin
hastalarda ciddiyet ve hastane i¢i mortalitenin 6ngoriiciileri olarak kullanilabilecek bir

parametre oldugu sonucuna varmistir (12, 144).

COVID-19’da kullanilacak kortikosteroid tedavisinin siiresi, tedaviye cevabin
degerlendirilmesi, diger ilaglarla birlikte kullanim1 veya tedavide kullanilan diger
ilaglarin (antisitokin tedaviler) ne zaman baslanacagi konularinda yeterli veri
bulunmamaktadir (212). Ozellikle, akciger tutulumunun yaygin oldugu, solunum
yetmezliginin belirgin oldugu hastalarda kullanimi Onerilen anti-sitokin ilaglarin
zamanlamasi konusunda sikintilar yasanmaktadir. Bu nedenle steroid tedavisine

cevabin ya da cevapsizligin erkenden belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Calismamizda, literatiirde kotii prognoz ile iliskili gosterilen parametrelerin,
steroid tedavisi siiresince giinagirt Olgtimleri yapilmis, ardindan bu 6l¢iimlerin
ortalamalar1 arasindaki degisimler hesaplanmistir. Calismadaki amacimiz, kot ve iyi
prognoz gosteren hastalar arasinda bu agilardan bir fark olup olmadiginin arastirilmasi

ve tedaviye cevapsizligi erkenden ortaya koyabilecek parametrelerin belirlenmesidir.

Kortikosteroid tedavisine yanitt degerlendirmek igin  belirledigimiz
parametreler; CRP, prokalsitonin, LDH, ferritin, D-Dimer, nétrofil sayisi, lenfosit
sayisi, NLO ve SII idi.

Bu parametrelerin degisimlerinin ROC analizi ile anlamli kabul edilip lojistik
regresyon ile desteklenenleri; CRP degerinin 5. giin ile 7. giin degisimi, prokalsitonin
degerinin 5. giin ile 7. glin degisimi, LDH degerinin 3. giin ile 5. giin degisimi, LDH
degerinin 5. giin ile 7. glin degisimi, ferritin degerinin 5. giin ile 7. giin degisimi,
notrofil sayisinin 5. giin ile 7. giin degisimi ve lenfosit sayisinin 3. giin ile 5. giin

degisimi olarak bulundu.

CRP 5. giin degeri ile 7. giin degeri arasinda %31,9°’dan fazla artis olmasi,
prokalsitonin 5. giin degeri ile 7. giin degeri arasinda %16,8’den fazla artis olmasi,
LDH 3. giin degeri ile 5. giin degeri arasinda %20,8’den fazla artis olmasi, LDH 5.
giin degeri ile 7. giin degeri arasinda %3,6’dan fazla artis olmasi, ferritin 5. giin degeri

ile 7. glin degeri arasinda %8,4’den fazla artis olmasi, nétrofil sayisinin 5. giin degeri

80


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fois+AG&cauthor_id=33291581
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carpio-Orantes+LD&cauthor_id=33877106

ile 7. glin degeri arasinda %47,3’den fazla artis olmasi ve lenfosit sayisinin 3. giin
degeri ile 5. giin degeri arasinda %1,2’den fazla azalma olmasi kortikosteroid
tedavisine devam edilmesi durumunda bile hastanin k6tii prognoz durumunun anlaml

diizeyde artacagini gosterdi.

Esik degerleri diisiik olan; LDH 5. giin ile 7. giin degeri degisiminin (%3,6),
ferritin 5.giin ile 7.giin degeri degisiminin (%8,4) ve lenfosit sayisinin 3.giin ile 5. giin

degeri degisiminin (%]1,2) pratik kullanimlarinin zor olabilecegi diisiliniildii.

Diger anlaml1 bulunan sonuglarimiz olan; CRP 5. giin ile 7. giin degeri degisimi
(%31,9), prokalsitonin 5. giin ile 7. giin degeri degisimi (%16,8) ve notrofil sayisinin
5. giin ile 7. giin degeri degisimi (%47,3) olup bu parametreler arasindaki farklarin
degerlendirilmesinin klinik pratikte faydali olabilecegi diisiiniildii. Ancak 6zellikle
sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin da bu degerleri artiracagi bilindiginden, bu
parametreler  degerlendirilirken  sekonder  enfeksiyonlarin  géz  Oniinde

bulundurulmasinin uygun olacagi kararlastirldi.

LDH degerinin 3. giinii ile 5. giinii arasinda %?20,8 den fazla artis oldugu
durumda devam etmekte olan kortikosteroid tedavisine hastanin cevabi olmadigi ve
mortaliteye faydasimin  olmadigimi  Ongoriip diger tedavi segeneklerinin

degerlendirilmesinin uygun olacagi diisiiniildii.

COVID-19 da prognozu belirleyen parametrelerden oOzellikle CRP degeri,
prokalsitonin degeri ve notrofil degeri; SARS-CoV-2 disindaki sekonder
enfeksiyonlarda da yiikselmektedir (216). Prokalsitonin; inflamatuvar biyobelirtecler
arasinda sepsis i¢in daha stiin tanisal dogrulama gostermektedir (217).
Calismamizda 6zellikle sekonder bakteriyel enfeksiyon durumunu ayirmak amaciyla
prokalsitonin degeri 10 giin boyunca negatif olan 109 hasta iizerinden, ¢alismamizin
genelinde anlamli bulunan (CRP degerinin 5. giin ile 7. giin degisimi, prokalsitonin
degerinin 5. giin ile 7. giin degisimi ve notrofil sayisinin 5. giin ile 7. giin degisimi)
parametreler analiz edildi, prokalsitonin degerinin 5. giin ile 7. giin degisiminin
(%14,5) bu hastalarda da tedaviye cevapsizligi degerlendirmek icin kullanilabilecegi

diistinildii.

Calismamizin sonuglarina gore; prokalsitonin degerinin 5. giin ve 7. giin

degisimi, tiim hastalarda degerlendirildiginde %16,8’den fazla artis olmasi,
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prokalsitonin degeri negatif olan hastalar degerlendirildiginde ise %14,5’den fazla

artis olmasi, kortikosteroid tedavisine yanit olmadigini gosterebilir.

Literatiirde, COVID-19 hastalarinda steroid tedavisine cevabin hangi
parametrelerle ve tedavinin kaginci giintinde degerlendirilecegi konusunda yapilmis
bir ¢aligmaya rastlanmadi. Calismamizin, hasta sayisinin az olmasi ve g¢aligmanin
retrospektif olarak gergeklestirilmesi gibi kisithiliklart mevcut olsa da bu konuda
yapilmis Oncii bir ¢alisma oldugu disiiniilebilir. Kortikosteroid tedavisine
cevapsizligin  anti-sitokin  tedavisinin  zamanlamasin1  belirlemesi  nedeniyle,
calismamiza benzer, prospektif, genis hasta gruplarinda yapilacak ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUC

Yaptigimiz bu c¢alismada ciddi/kritik COVID-19 tanisiyla takip edilip
kortikosteroid tedavisi baglanan hastalarin demografik verileri, komorbiditeleri,
goriintiileme sonuglari, tedavileri ve laboravutar bulgulari degerlendirildi. Amacimiz
Ozellikle Kkortikosteroid tedavisine yaniti olmayan hastalar1 erkenden tespit
edebilmekti. Bunun igin hastalarin laboratuvar degerleri tedavi giinleri boyunca (1., 3.,

5., 7., 9. giinlerde) analiz edildi.

Calisgmamizin sonuclarinda ileri yas, erkek cinsiyet, antibiyotik kullanimi gibi
parametrelerinin kotii prognoz-mortalite ile iliskili oldugu bulundu. Literatiirde
prognozu belirlemek i¢in kullanilan laboratuvar degerlerinden CRP, prokalsitonin,
LDH, D-Dimer, ferritin, nétrofil sayisi, NLO ve SII yiiksekliginin ve lenfosit say1isinin

diisiikliigiintin kotli prognoz- mortalite ile iligkili oldugunu saptandi.

Kortikosteroid tedavisine yanitsizlig1 belirleyebilmek i¢in kan parametlerinin
giin asir1 degerlerinin analizi yapildi. Yapilan analizler sonucunda CRP degerinin 5.
giin ile 7. giin degisimi, prokalsitonin degerinin 5. giin ile 7. giin degisimi, LDH
degerinin 3. giin ile 5. giin degisimi, LDH degerinin 5. giin ile 7. gilin degisimi, ferritin
degerinin 5. giin ile 7. glin degisimi, ndtrofil sayisinin 5. giin ile 7. glin degisimi ve
lenfosit sayisinin 3. giin ile 5. giin degisimi kotli prognozu belirlemek agisindan

anlamli bulundu.

CRP 5. giin degeri ile 7. glin degeri arasinda %31,9°dan fazla artis olmasi,
prokalsitonin 5. giin degeri ile 7. glin degeri arasinda %16,8’den fazla artis olmasi,
LDH 3. giin degeri ile 5. giin degeri arasinda %20,8’den fazla artis olmasi, LDH 5.
giin degeri ile 7. giin degeri arasinda %3,6’dan fazla artis olmasi, ferritin 5. giin degeri
ile 7. giin degeri arasinda %38,4’den fazla artis olmasi, nétrofil sayisinin 5. giin degeri
ile 7. giin degeri arasinda %47,3’den fazla artis olmasi ve lenfosit sayisinin 3. giin
degeri ile 5. giin degeri arasinda %]1,2’den fazla azalma olmasinin, Kortikosteroid
tedavisine devam edilmesi durumunda bile, hastanin kétii prognoz durumunu anlaml

diizeyde artirdigini gosterdi.
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Esik degerleri diisiik olan; LDH 5. giin degeri ile 7. giin degisiminin (%3,6),
ferritin 5.giin degeri ile 7.giin degisiminin (%8,4) ve lenfosit sayisinin 3.giin degeri ile

5. giin degisiminin (%1,2) pratik kullanimlarinin zor olabilecegi diisiintildii.

Diger anlamli sonuglarimiz olan; CRP 5. giin degeri ile 7. giin degisimi (%31,9),
prokalsitonin 5. glin degeri ile 7. giin degisimi (%16,8) ve nétrofil sayisinin 5. giin ile
7. glin degisimi (%47,3) olup bu parametreler arasindaki farklarin
degerlendirilmesinin klinik pratikte faydali olabilecegi diisiiniildii. Ancak 6zellikle
sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin da bu degerleri artiracagi bilindiginden, bu
parametreler  degerlendirilirken  sekonder  enfeksiyonlarm g6z  Oniinde
bulundurulmasinin uygun olacag: disiiniildi. Calismamizda o6zellikle sekonder
bakteriyel enfeksiyon durumunu ayirmak amaciyla prokalsitonin degeri 10 boyunca
negatif olan 109 hasta lizerinden, calismamizin genelinde anlamli bulunan (CRP
degerinin 5. giin ile 7. glin degisimi, prokalsitonin degerinin 5. giin ile 7. giin degisimi
ve notrofil sayisinin 5. giin ile 7. giin degisimi) parametreler yeniden analiz edildi,
prokalsitonin degerinin 5. giin ile 7. glin degisiminin (%14,5) bu hastalarda da tedaviye

cevapsizlig1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi diistiniildii.

LDH degerinin 3. glini ile 5. giinii arasinda %?20,8 den fazla artis oldugu
durumda, devam etmekte olan kortikosteroid tedavisine hastanin cevabi olmadigi ve
mortaliteye  faydasinin  olmadigim1i  ongoriip  diger tedavi  seceneklerini

degerlendirebiliriz.

Sonug olarak, kortikosteroid tedavisine cevapsizligi degerlendirmek iizere
yaptigimiz bu calismada CRP, prokalsitonin, nétrofil sayis1 ve LDH diizeylerinin
ardisik olarak ol¢iilmesinin anlamli olabilecegi saptandi. Ancak ¢alisma grubunun az
sayida hastayr icermesi ve c¢aligmanin retrospektif olarak yapilmasi nedeniyle
sonuglarin dikkatli degerlendirilmesinin uygun olacag: diistiniildii. Bu parametrelerin
daha genis hasta popiilasyonunda degerlendirilecegi prospektif calismalara ihtiyag

duyuldugu sonucuna varildi.
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OZET

COVID-19 Tamh Ciddi/Kritik Hastalarda Kortikosteroid Tedavisine Cevabi
Degerlendirmede Kullanilacak Parametrelerin Belirlenmesi

COVID-19’a baglh oliimiin baglica nedenleri ARDS, sepsis ve/veya septik soktur.
Kortikosteroidlerin COVID-19’a bagli mortaliteyi ve mekanik ventilasyon ihtiyacini
azaltmada etkili olduklar1 gosterilmistir. Ancak bu tedaviye ragmen, sitokin firtinasit kontrol
edilemeyen ve solunum yetmezligi derinlesen hastalara anti-sitokin  tedavisi
gerekebilmektedir. Bu c¢aligmadaki amacimiz COVID-19 tanili ciddi/kritik hastalarda
baslanan kortikosteroid tedavisine cevabi olmayan hastalarin miimkiin olan en kisa stire i¢inde
belirlenmesidir.

Calismamiza, ciddi/kritik COVID-19 tanisiyla takip edilen ve kortikosteroid tedavisi
baslanan 286 hasta dahil edildi. Hastalar iyi ve kotli prognoz grubu olarak ikiye ayrildi. Her
iki gruptaki hastalarin demografik verileri, goriintilleme sonuglari, tedavileri ve laboravutar
bulgular1 degerlendirildi. COVID-19’da kétii prognoz ile iligkili oldugu gosterilen laboratuvar
parametrelerinin giinasirt 6lgiimleri ile bu 6lglimlerdeki degisimler iki grupta karsilastirildi.
Degisimlerin farkli oldugu ilk zaman dilimi tespit edilmeye caligildi.

CRP 5. giin ile 7. giin degeri arasinda %31,9’dan fazla artig olmasi, prokalsitonin 5. giin
ile 7. giin degeri arasinda %16,8’den fazla artis olmasi, LDH 3. giin ile 5. giin degeri arasinda
%20,8’den fazla artis olmasi, ferritin 5. giin ile 7. glin degeri arasinda %8,4’den fazla artis
olmasi, notrofil sayisinin 5. giin ile 7. giin degeri arasinda %47,3’den fazla artis olmas1 ve
lenfosit sayisinin 3. giin ile 5. gilin degeri arasinda %1,2’den fazla azalma olmasi, steroide
cevapsizligin degerlendirilmesi yoniinden anlamli bulundu.

Prokalsitonin diizeyi negatif olan hastalarin yeniden analizi sonucunda, LDH degerinin
3. glinii ile 5. giinii ve prokalsitoninin 5. giinii ile 7. giinii arasindaki degisimin belirlenen esik
degerlerden fazla artig gosterdigi hastalarda, uygulanan kortikosteroid tedavisine cevabin
yeterli olmadigi sonucuna varilabilecegi ve diger tedavi seceneklerinin zamanlamasi
yoniinden yol gdsterebilecegi diisiiniildii.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, kortikosteroidler, tedaviye cevap, LDH, prokalsitonin
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SUMMARY

Defining Parameters For Evaluating The Response To Corticosteroid
Treatment In Severe/Critical COVID-19 Patients

The major reasons of death due to COVID-19 are ARDS, sepsis and/or septic shock.
Corticosteroids are shown to be effective in reducing the mortaliy due to COVID-19 and the
need for mechanical ventilation. But despite treatment with these drugs, anti-cytokines may
be needed in some patients with uncontrolled cytokine storm and worsening respiratory
insufficiency. Our goal in this study was to determine the severe/critical COVID-19 patients
who didn’t have a response to corticosteroid treatment, in the possible shortest time period.

Our study included 286 severe/critical COVID-19 patients who were started
corticosteroid treatment. The patients were divided in two groups as good or poor prognaosis.
The demographic datas, imaging results, treatments and laboratory findings of the patients in
both groups were evaluated. The laboratory parameters those are shown to be related with poor
prognosis in COVID-19 were measured in alternate days and the day-to-day changes were
compared between two groups of patients. The statistically important differences in the
changes were tried to be found as early as possible.

An increase of >31.9% in CRP values between day 5 and day 7, an increase of >16.8%
in procalcitonin levels between day 5 and day 7, an increase of >20.8% in LDH levels between
day 3 and day 5, an increase of > 8.4% in ferritin levels between day 5 and day 7, an increase
of > 47.3% in neutrophil numbers between day 5 and day 7 as well as a decrease of >1.2% in
lymphocyte numbers between day 3 and day 5, were found as statistically significant in
evaluating the unresponsiveness to corticosteroid treatment.

When the patients with a negative procalcitonin level was reanalyzed; the increases
more than threshold percentages in LDH levels between day 3 and day 5 as well as the
increases in procalcitonin levels between day 5 and day 7 were thought to be related with the
unresponsiveness to corticosterid treatment and may help the timing of other treatment
options.

Key words: COVID-19, corticosteroids, treatment response, LDH, procalcitonin
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