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YOGUN BAKIM UNITESINDE COVID-19 TANISI iLE TAKIP EDILEN
HASTALARDA GELISEN VENTILATOR ILISKILI PNOMONI iCIN RiSK
FAKTORLERI, MIKROBiYOLOJIiK ETKENLER VE PROGNOZUN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amag: Cin'in Wuhan sehrinde, 2019 y1li sonlarina dogru pnémoni vakalarinda
artiy gorlilmesi tizerine yapilan arastirmalarda hastalik etkeninin daha Once insanlarda
saptanmamis yeni bir koronaviriis (2019 novel Corona Virus; 2019-nCoV) tiirii oldugu
saptannustir. Diinya Saglhik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020°de ise pandemi ilan edilmistir.

Literatiirde COVID-19’da ARDS gelisimi ve mekanik ventilator ihtiyaci ile ilgili
bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Yogun bakimda yatan hastalarda risk faktorlerini saptamak ve
verilen immunsiipresif tedavi ventilator iliskili pndmoniyi (VIP) 6n gérmede yol
gostericidir. Yerel epidemiyolojinin saptanmasi VIP tedavisinde énemli bir basamaktur.

COVID-19 tamli yogun bakimda mekanik ventilatorde takipli 311 hastada VIP gelisimi
i¢in risk faktorlerini belirlemek, VIP gelisen hastalarda mortalite icin risk faktorlerini belirlemek
ve izole edilen etkenlerin diren¢ oranlarim belirlemek tizere 01.07.2021-30.07.2022 tarihleri
arasinda retrospektif gdzlemsel kohort bir ¢aligma olarak gergeklestirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya nazo-orofarengeal drnekte SARS CoV-2 polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) pozitifligi saptanan 18 yas ve ilizeri hastalar dahil edildi.
Hastalarin demografik bilgileri, risk faktorleri ve altta yatan ek hastaliklari, yatis stireleri,
laboratuvar  degerleri, aldiklart immunsiipresif ve antimikrobiyal tedaviler
degerlendirildi. Hastalar yogun bakim yatisinin 14. giiniinde olenler ve sag kalanlar
olarak iki gruba ayrilarak risk faktorleri degerlendirildi. VIP gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda risk faktorleri degerlendirildi. Etkenler ve antimikrobiyal direng oranlari
saptandi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamas1 72,6+11,9 yil ve %62,7’si erkek (195/311) idi.
Hastalarin cogunun 60-75 yas grubu %43,7 (136/311) grubunda oldugu gozlenmistir. En
sik tespit edilen komorbid durumlar; hipertansiyon %48,6 (151/311) ve diabetes mellitus
%33,1 (103/311) olmustur.

Yogun bakim iinitesine yatisin 14.giiniinde sag kalan grupta metilprednizolon
kullanimi1 36/50 kisi ile daha fazla (p= 0,019), kullanilanim giinii ortalama 11,3+8,7 giin
ile daha uzun (p <0,001) ve toplam doz 620,8+591,3 mg daha fazla (p <0,001)



bulunmustur. Yine 6len hastalarin %13’i (34/261), sag kalanlarin %28’ine (14/50) pulse
steroid verilmisti (p=0,007).

VIP gelisen hastalarin %26,9’unda (28/104) KOAH vard: ve VIP gelismeyenlere
(%14,5,30/207) gore anlaml1 derecede yiiksek saptandi (p=0,008). VIP gelisen hastalarin
metilprednizolon kullanim giinii ortalama 8,5+7,9 giin (p <0,001) ve toplamda 495,4+560
mg dozunda (p <0,001) daha yiiksek bulunmustu.

VIP gelisen hastalarm hastane yatisinin 14. giiniindeki laboratuvar bulgulari
incelendiginde sag kalan grupta kreatinin degeri ortalama 1,0+1,1 mg/dL ile daha diisiik
bulunmustur (p=0,021). Yine bu gruptakilerin C-reaktif protein degeri 69,2+67,4 mg/dl
ile daha diistik saptanmistir (p=0,024).

VIP gelisen hastalarda 14. giinde verilen antibiyoterapi irdelendiginde basta
makrolid %59,6 (62/104), tiglincii kusak sefalosporinler %36,5 (38/104), beta laktam/beta
laktamaz inhibitorii %33,7 (35/104) kullanim1 tespit edilmistir

Izole edilen bakterilerin %96,3"inii Gram-negatif bakteriler olustururken,
%3,7’sini Gram-pozitif bakteriler olusturmaktadir. En sik izole edilen Gram-negatif
patojen Acinetobacter baumannii %62,5 (n=35), Gram-pozitif patojen ise Enterococcus
spp. %3,7 (n=2) idi. Ugiincii kusak sefalosporinlere kars1 Acinetobacter spp. suslarinda
%100 ve K. pneumoniae suslarinda %83,3 oraninda direng saptanmistir. Acinetobacter
baumannii, K. pneumoniae ve E. coli suslariin tiimii karbapenemlere direngliydi

Sonug¢: Calismaya dahil edilen hastalarda 14. glinde sag kalan hastalarin daha fazla
kortikosteroid tedavi almis oldugu deksametazon kullanilan giin, giinlik doz ve total
dozun da daha yiiksek oldugu tespit edildi. Hipertansiyon ve KOAH varlig1 VIP gelisimi
i¢in risk faktorii olarak tespit edilmistir. Metilprednizolon kullanim giinii ile toplam dozu,
tosilizumab ve pulse steroid kullanim1 VIP gelisen grupta daha fazla tespit edilmistir. VIP
gelisen hastalarin 14. giinde sag kalan hasta grubunda deksametazon ve metilprednizolon
kullanim giinii daha uzun bulunmustur. COVID 19 pnémonisi ile MV’de takip edilen
hastalarda VIP gelisimi ve mortalite agisindan komorbid hastaliklar iyi
degerlendirilmelidir. Immiinsiipresif tedavinin VIP gelisimine neden olabilecegi akilda
tutularak hasta bazli tedaviler segilmelidir. YBU’lerinde goriilen enfeksiyon etkenleri
arasinda artan Acinetobacter baumannii orani ve karbapenem direnci géz 6niine alinarak
antibiyotik se¢imi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, VIiP, YBU
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RISK FACTORS, MICROBIOLOGICAL AGENTS, AND PROGNOSIS
ASSESSMENT FOR VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA IN
PATIENTS MONITORED WITH COVID-19 DIAGNOSIS IN THE
INTENSIVE CARE UNIT

ABSTRACT

Introduction and Purpose: In the late 2019, an increase in pneumonia cases in
the city of Wuhan, China led to research revealing a novel coronavirus, previously
unrecognized in humans, known as the 2019 novel Coronavirus (2019-nCoV). The World
Health Organization (WHO) declared it a pandemic on March 11 at 2020.

In the literature, there are many studies on the development of ARDS and the need
for mechanical ventilation in COVID-19. Identifying risk factors in critically ill patients
and providing immunosuppressive treatment can be instructive in predicting ventilator-
associated pneumonia (VAP). Determining local epidemiology is a crucial step in VAP
treatment.

A retrospective observational cohort study was conducted between July 1, 2021,
and July 30, 2022, to identify risk factors for the development of VAP in COVID-19-
diagnosed patients in the intensive care unit, determine risk factors for mortality in
patients with VAP, and assess the resistance rates of isolated pathogens.

Materials and Methods: The study included patients aged 18 and over who tested
positive for SARS-CoV-2 polymerase chain reaction (PCR) in naso-oropharyngeal
samples. Demographic information, risk factors, underlying comorbidities, length of stay,
laboratory values, immunosuppressive, and antimicrobial treatments were evaluated.
Patients were divided into two groups: those who survived at the 14th day of ICU
admission and those who died. Risk factors were assessed between patients who
developed VAP and those who did not. Isolated pathogens and antimicrobial resistance
rates were determined.

Results: The average age of the patients was 72.6 + 11.9 years, and 62.7% were
male (195/311). Most patients were in the 60-75 age group, accounting for 43.7%
(136/311). The most commonly identified comorbidities were hypertension (48.6%) and
diabetes mellitus (33.1%).

In the group of patients who survived at the 14th day of ICU admission, the use
of methylprednisolone was higher (36/50) (p=0.019), and the duration of use (average
11.3 + 8.7 days) and total dose (620.8 = 591.3 mg) were longer (p<0.001). Additionally,
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13% of the deceased patients (34/261) were given pulse steroids, compared to 28% of the
survivors (14/50) (p=0.007).

Among patients who developed VAP, 26.9% had COPD, which was significantly
higher than the non-VAP group (14.5%, 30/207) (p=0.008). The mean duration of
methylprednisolone use (8.5 = 7.9 days) and total dose (495.4 £ 560 mg) was higher in
patients who developed VAP (p<0.001).

When the 14th-day laboratory findings of patients who developed VAP were
examined, the group that survived had lower creatinine values (average 1.0 = 1.1 mg/dL)
(p=0.021). Additionally, their C-reactive protein value was lower (69.2 + 67.4 mg/dL)
(p=0.024).

Regarding antibiotic therapy given on the 14th day in patients who developed
VAP, macrolides were the most commonly used (59.6%), followed by third generation
cephalosporins (36.5%) and beta-lactam/beta-lactamase inhibitors (33.7%).

Gram-negative bacteria accounted for 96.3% of isolated bacteria, while Gram-
positive bacteria made up 3.7%. The most commonly isolated Gram-negative pathogen
was Acinetobacter baumannii (62.5%), and the Gram-positive pathogen was
Enterococcus spp. (3.7%). Resistance to third-generation cephalosporins was observed in
100% of Acinetobacter spp. strains and 83.3% of K. pneumoniae strains. All
Acinetobacter baumannii, K. pneumoniae, and E. coli strains were resistant to
carbapenems.

Conclusion: In the patients included in the study, it was found that patients who
survived on the 14th day received more corticosteroid treatment, with higher
dexamethasone use days, daily doses, and total doses. Hypertension and COPD were
identified as risk factors for VAP development. Longer duration of methylprednisolone
use, total dose, tocilizumab, and pulse steroid use were observed in the VAP group.
Patients with VAP had longer dexamethasone and methylprednisolone use days on the
14th day. Comorbid diseases should be well evaluated in terms of VAP development and
mortality in patients with COVID-19 pneumonia monitored with MV. Individualized
patient-based treatments should be selected, considering the potential of
immunosuppressive treatment to cause VAP. Given the increasing prevalence of
Acinetobacter baumannii strains and carbapenem resistance in ICUs, antibiotic selection
should be made carefully.

Keywords: COVID-19, VAP, ICU
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1. GIRIS VE AMAC

Cin’in Hubei Eyaleti’nin Wuhan Sehrindeki birka¢ yerel hastanede 2019 yili
sonlarinda, ‘etiyolojisi bilinmeyen bir viral pnémoni’ tespit edilmistir. Etkenin “Siddetli
Akut Solunum Sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) oldugu belirlenen bu hastalik
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, Subat 2020’de “Koronaviriis Hastalig1-2019
Coronavirus Disease-2019” olarak isimlendirmistir. DSO tarafindan Mart 2020'de
pandemi olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise 11 Mart 2020’ de ilk vaka goriilmiistiir (1).

Koronaviriisler 6zellikle soguk alginligi kliniginden, Orta Dogu Solunum
Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome; MERS) ve Akut Solunum Sendromu gibi
siddetli hastaliklara kadar ¢esitli kliniklerde karsimiza ¢ikabilir. HKUI COV,
HCOVNLG63, HCOV-OC43, HCOV229E koronaviriis alt tipleri bir kisiden digerine hizla
yayilarak kisiden kisiye bulasarak soguk algilig1 klinigine yol acar. insanlara bulasma
ihtimali olan, hayvanlarda yayilarak siddetli hastaliklara yol acan koronaviriisiin farkl: alt
tipleri de mevcuttur. Misk kedilerinden (SARS-COV) ve tek horgiiclii develerden
(MERS-COV) bu hastaliklar insanlara yayilabilmektedir (1).

COVID-19 tasiyicisi, burundan ve agzindan sagilan damlaciklarla enfekte
olmayan kisiye hastaligi bulastirir. Hafif olan damlaciklar havada asili olarak kalir. Bu
yiizden hastaligin toplumda yayilmasini 6nlemek i¢in kisiler arasindaki mesafenin bir

metreden fazla olmasi gerekmektedir (1).

SARS-CoV-2 viriistin kulugka siiresi 2-14 giin arasinda olup enfekte kisilerde
goriilen semptomlar kisiden kisiye degismektedir. Ates, yorgunluk, burun tikanikligi,
koku ve/veya tat alma duyusunun kaybi en sik goriilen semptomlardir. Oksiiriik ve
sindirim sistemi bozukluklarina neden olabilmektedir. Asemptomatik enfeksiyon ya da
hafif semptomatik enfeksiyondan risk faktorlerine sahip kisilerde Akut Solunum Sikintisi
Sendromu (ARDS), coklu organ yetmezligi ve 6liime kadar giden bir tabloda ortaya
cikabilmektedir (2).

COVID-19 pndmonisinde mortaliteyi etkileyen biden fazla risk faktorii tespit
edilmistir. Ozellikle diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar, akciger hastaliklari, yas ve erkek cinsiyet kotii prognostik faktor olarak

gosterilmistir (3).



COVID-19’a bagli ARDS gelisen hastalarinin yaklasik %25', mekanik
ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakim {initesinde (YBU)
takip ve tedavi edilmistir (4). Yogun bakimda 6liim orani yaklasik %60 saptanirken,
mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda 6liim oram1 9%24-80 ile daha yliksek

saptanmustir (5).

Ventilator iligkili pnémoni (VIP), en az 48 saat mekanik ventilasyonda takip
edilen hastalarda gelisen, pulmoner parankimin enfeksiyonudur (6). Antimikrobiyal
tedavideki gelismelere, destekleyici bakima ve onleyici tedbirlere ragmen VIP gelisen
hastalarin mortalitesi yaklasik %13’tiir. VIP ,yogun bakimda takip edilen hastalarin
yaklagik %10'unun klinik seyrini etkileyen bir morbidite ve mortalite nedenidir (7).

Cok merkezli bir ¢alismada COVID-19 ile takipli hastalarda VIP ile iliskili alt
solunum yolu enfeksiyonu insidansi daha yiiksek saptanmustir (8). COVID-19 iligkili akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) hastalarinda VIP gelisimi daha siktir (9). VIP gelisen
COVID-19 hastalarinda mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (10).

COVID-19 hastalarinda VIP gelisimi ile ilgili fazla sayida calisma olmasima
karsin bu hastalarin prognozu merkezlerin lokal diren¢ durumlarina ve ekibin deneyimine
gore degisebilir. Coklu ilaca direngli (MDR) mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarda etkili tedavilerin sayist az oldugundan, yerel epidemiyoloji, hastalarin

risk siniflamasi ve enfeksiyon kontrol énlemleri VIP tedavisinde 6nemlidir (11).

Bu c¢alismada; COVID-19’a bagli solunum yetmezligi nedeni ile mekanik
ventilatorde takip edilen hastalarda, hastane yatiginin 14. giiniinde mortalite gelisimi igin
risk faktorlerinin belirlenmesi, ventilator iliskili pndmoni gelisimi i¢in risk faktorlerinin
belirlenmesi, VIP gelisen hastalarda, mortaliteyi etkileyen faktdrlerin belirlenmesi ve

izole edilen etkenler ile antimikrobiyal diren¢ durumlarinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koronaviruslar

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae familyasi, Coronavirinae alt
familyas1 ve Coronavirus cinsine aittir. Viris, zarfli (sarmal niikleokapsid), 100-130 nm
capinda, lineer, pozitif polariteli ve tek sarmalli RNA’ya sahiptir. Viriisiin genomu 29,727
niikleotid uzunlugundadir. Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesi (ICTV) tarafindan
Alfa, Beta, Gamma ve Delta cinsi olmak iizere dérde ayirilmistir. Insan koronaviriisleri
Alfa ve Beta koronaviriis cinsi iginde yer almaktadir (12). Insan popiilasyonlarinda
yaygin olarak tespit edilen koronaviriisler HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NLG63,
SARS-CoV, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV ve HKU1 dir (13).

Koronavirtisler sivri ¢ikintilara sahip olmasi ile diger viriislerden ayrilir. Elektron
mikroskobunda ta¢ sekline benzetilmesinden dolayr “coronaviriis” ismi verilmistir.
Viriisiin yilizeyinde uzunlugu 23 nm olan, yaklasik 48 sivri u¢ (25-50) veya peplomer
bulunur. (14) . SARS-CoV2’nin sematik yapisi Sekil 1’de gosterilmistir.

Nucleocapsid

Spike glycoprotein (S)
8

Membrane protein (M)

Envelope (E)

RNA

Hemagglutinin
esterase-dimer

Sekil 1. SARS-CoV2’nin Sematik Yapisi (15).

SARS-CoV-2, Spike (S), Zarf (E), Membran (M) ve Niikleokapsid (N) proteinleri
olmak tizere dort yapisal protein igerir (16). Spike proteininin, hiicrelere viral giris igin
gerekli olan S1 ve S2 olarak adlandirilan iki alt birimi mevcuttur. S1, konak hiicre
membran reseptoriine baglanmay1 saglayan reseptor baglanma alanini1 (RBD) igerirken,
S2, viris ile konak hiicre membranlarinin fiizyonunda gorev alir. S1 alt birimi, her ikisi

de dogrudan konak hiicre reseptorleriyle etkilesime giren N-terminal alan1 (NTD) ve C-



terminal alan1 (CTD) olmak tizere iki farkli birime sahiptir (17, 18). S1 alt birimi bir
konak hiicre membran reseptdriine baglandiginda yar1 kararli prefiizyon trimeri olan S
proteinini kararsizlastirir, S2 alt birimi konformasyonel degisikliklere ugrayarak kararl

hale gelir ve konak hiicre membraniyla fliizyon gergeklesir (19) (Sekil 2) .

SARS-CoV
&

SARS-CoV-2 Baglanma proteini
(Spike)

Baglanma Akt
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Sekil 2. Anjiyotensin Déniistiirlicii Enzim 2 (ACE2) Reseptorii ile Sars-CoV-2
Etkilesimi ve hiicresel proteaz TMPRSS2 kullanimi (20)

Hangi konagin enfeksiyona duyarli oldugunun belirlenmesinde ve patogenezde en
onemli faktoriin membran fiizyon asamasinda viral RBD ve konak hiicre reseptorii
arasindaki afinite derecesidir (21). ACE2 reseptorleri, arteriyel ve vendz endotel
hiicrelerinde, akcigerlerdeki arteriyel diiz kas hiicrelerinde ve bobrek parietal epitel
hiicrelerinde oldugu kadar kalp, kolon, barsak, deri, lenf diiglimleri, karaciger, safra
kanallar1 ve beyin olmak tizere birden fazla dokuda eksprese edilen tip I hiicre zar1 protein
reseptorleridir (21). ACE2 reseptorlerinin viicuttaki genis dagilimi, SARS-CoV-2’nin
organotropizmi hakkinda bilgi vermektedir (22).

Membran fiizyonundan sonra viral genom replikasyonu konak hiicrenin
sitoplazmasinda gergeklesir (23). Yeterli miktarda yeni genomik RNA ve yapisal protein
tiretildikten sonra, parcalar bir araya getirilir ve olusan yeni virionlar konak hiicreden

salmir (Sekil 3).

M proteini, virion zarfinda en fazla bulunan ve viriise seklini veren glikoproteindir

ve konak sitoplazmasi i¢inde iiretilen pargalarin Endoplazmik Retikulum-Golgi ara



bolmesi (ERGIC) liimeninde bir araya getirilmesinde rol oynar (24). M proteininin bazi
aminoasitlerinin enfekte konagin serumu ile etkilesime girdigi goriilmistiir. Bu nedenle

konagin immiin yanitini arttirdig: diistiniilmektedir.

N proteini ise M proteini araciligiyla virion zarf igerisine girmeden énce RNA
genomunu sekillendirir. (25). E proteini, iyon kanali gérevi goren bir viroporin olmakla
birlikte, CoV’lerin konak hiicre i¢indeki yasam dongiisiindeki rolleri halen net degildir.
E proteinlerinin viriis morfogenezi ve konak hiicreden tomurcuklanmada 6nemli fakat
tam anlagilamamus bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. E proteininin yoklugunda
anormal sekilde viral kapsidler olusmaktadir (26). Yeni virionlar, hiicre i¢i zarlarla

tomurcuklanarak birlestirilir ve vezikiiller yoluyla konak hiicreden salinir (24) (Sekil 3).
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Sekil 3. Viriisiin yasam dongiisii.1.Viriis, ¢ogunlukla havayolu epitel hiicrelerinde ve
damar endotelyal hiicrelerde bulunan konak transmembran serin proteazi ile
hedef hiicre reseptorii olan ACE2’ye baglanir. 2.Bu baglanma zar fiizyonuna
yol agar ve viral genomu konak sitoplazmasinin i¢ine alinmasini saglar. 3. ve
7. asamalar viral replikasyonun birlesmeye, olgunlasmaya ve viriis
salinimindaki diger adimlarini gostermektedir (19).
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2.2. Sars-CoV-2 ve Covid-19 Pandemisi
2.2.1. Epidemiyoloji

[k insan koronaviriisii (B814) influenza benzeri klinigi olan bir hastada, 1965
yilinda Tyrrell ve Bynoe tarafindan izole edilmistir (27).Siddetli akut solunum sendromu
(SARS), 2002 Kasim ay1 ortalarinda Cin'de goriilmistiir. Bildirilen vakalarda ortalama
inkiibasyon siiresi 6,4 giin (2-10 giin) olarak saptanmistir. Uzun inkiibasyon siiresinin,
asemptomatik tasiyicilarin  hastalignr  kiiresel olarak yaymasinda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Kiiresel kiimiilatif veriler 2003 Haziran ayinda yaymlanmis olup, bu
verilerde; 8422 vaka ve 916 6liim (6liim orani: %11) oldugu raporlanmistir. Damlacik ya
da enfekte yiizeylerle direk temas yollariyla bulasmaktadir. Hastaligin klinik belirtileri
influenza benzeri tablodan, Oksiiriik, dispne, ates, solunum zorlugu ve oliime kadar

degisebilmektedir (28).

Cin Wuhan kentinde yapilan bir calismada, 2 Ocak 2020 tarihi itibariyle hastaneye
yatirilan ve SARS-CoV-2 tespit edilen 41 hastanin 27’sinin (%66) Huanan deniz iiriinleri
pazarinda bulunduklar1 tespit edilmistir. Bu nedenle ara konagin vahsi yasam
formlarindan biri oldugu o6n goriilmistiir. Yapilan bir ¢alismada SARS-CoV-2,
Rhinolophus affinis yarasalarindan izole edilen bir yarasa CoV RaTG13 ile %96,2

oraninda niikleotid homolojisini oldugu saptanmistir (1, 29).

SARS-CoV-2’nin bulasicilik oran1 SARS-CoV/MERS-CoV'ye gore yiiksek
ancak toplumdan kazanilmis koronaviriisler ile benzer diizeydedir. Patojenitesi ise
toplumdan kazanilmig koronaviriislerden yiiksek, SARS-CoV/MERSCoV'den daha
diistiktiir (29).

2.2.2. Bulas Yolu

SARS-CoV-2 bulasi, viriis igeren solunum damlaciklarina yakin temas yoluyla
maruz kalmak veya virlisli tagiyan presemptomatik, asemptomatik veya semptomatik

kisilerden dogrudan bulas yoluyla olmaktadir (30).

SARS-CoV-2’nin cansiz yiizeylerde ylizeylerde canliligini siirdiirmesi ile
kontaminasyon ile bulas olmaktadir (31). Cesitli ¢alismalarda, SARS-CoV-2 enfeksiyonu

olan hastalarin digkilarinda canli viriislin tespit edilmistir. Bu da fekal-oral bulagsma



olasiligin1 gostermektedir (32). Kisilerde semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 24 ila 48 saat
once ve hafif/orta dereceli vakalarda semptomlarin baslamasindan sonra 7 ila 12 giin
boyunca viriis salinimi olabilir. Ciddi vakalarda bu siire 2 haftadan uzun siirer ve 6 ila 8
hafta boyunca PCR testi pozitif saptanabilir. (33). Cok merkezli retrospektif bir caligmada
ortalama viral atilim siiresi 20 giin olarak bildirilmis en uzun siiren viral atilim ise 37 giin
olarak tespit edilmistir. Immunsupresif bazi hastalarda ise semptomlarn baslamasindan
sonraki birkag ay boyunca solunum oOrneklerinden enfeksiydoz virlis izole

edilebilmektedir. Fakat bu kisilerin bulastiric1 olmadig1 diistiniilmektedir (34) (Sekil 4).
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Sekil 4. SARS-CoV-2’nin enfekte bireyden duyarl kisilere bulas yolu (35).
2.2.3. Patofizyoloji

SARS-CoV-2, 4 ana yapisal protein ve 16 yapisal olmayan protein igerir (36).
Spike proteini S1 alt birimi, bir reseptér baglanma alanina (RBD) ve bir N-terminal
alanina (NTD) boliinerek konak hiicreye viral girisi saglar (37). Karboksil (C)-terminal

S2 alt birimi, viriis-hiicre zar1 fiizyonundan sorumlu bir sitoplazmik alan igerir (38).

RBD, insan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 reseptdrleri i¢in bir baglanma
bolgesini oldugundan enfeksiyonun patogenezinde temel bir peptittir. SARS-CoV-2, S
proteini (S1) araciligiyla solunum epitelindeki ACE2 reseptorlerine baglayarak konak
hiicrelere girer. ACE2 reseptorleri 6zefagus, ileumdaki enterositler, miyokardiyal
hiicreler, bobregin proksimal tiibiiler hiicreleri ve mesanenin tirotelyal hiicreleri gibi diger

organlarda da bulunur. ACE2, anjiyotensin II peptit olusumunda gorev alir. SARS-CoV-



2 enfeksiyonu, ACE2 diizeyinde azalmaya ve anjiyotensin II’nin aktiflestirilen Renin
Anjiyotensin Aldosteron Sisteminde (RAAS) artisa neden olarak hiicrede iskemi, 6dem,

apopitoz, hiperkoagiilabilite gibi sonuglara neden olur (39).

Spike proteininin S1 alt iinitesi giris siirecini baslatirken S2 alt tinitesi ise
membran flizyonundan sorumludur. Konak hiicre membraninda transmembran proteaz
serin 2 (TMPRSS2) olarak adlandirilan proteaz, Spike proteinin trimerini yikarak fiizyon
proteininin olusumunu saglar. Boylece membran fiizyonu geliserek viral RNA hiicre i¢ine
aktarilir. Hiicre igindeki transkripsiyon, translasyon ve viral olgunlasma ddéneminin

ardindan tomurcuklanarak konak hiicreden salinir (40).

Erken evrede viriis dogrudan doku hasarina sebep olur. Geg fazda, enfekte olmus
konak hiicreleri, T lenfositleri, monositleri ve notrofilleri uyararak bagisiklik yaniti
olusturur. Tiimdr nekroz faktorii-a (TNF o), graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), IL-1p gibi sitokinler, IL-8, IL-12 ve
interferon (IFN)-y salinir. Siddetli COVID-19 hastaligina bu ‘sitokin firtinasi' yol
acar. Bunun nedeni bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonu ve dolasimdaki ytiksek sitokin

seviyeleridir. Sonucta artmig lokal ve sistemik bir inflamatuar yanit olusur (41) (Sekil 5).
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Sekil 5.  SARS-CoV-2 patogenezi. Viriis, Spike proteininin giris reseptorii olan
ACE2’ye tutunarak konak hiicreye girer. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
mekanizmalar1 arasinda (1) dogrudan viriis aracilt hiicre hasari; (2) viral girisle
ilgili ACE2'nin azalmasinin bir sonucu olarak RAAS’de diizensizlik, bunun
sonucunda anjiyotensin I ve anjiyotensin II yikiminda azalma meydana gelir;
(3) endotel hiicre hasari ile tromboz ve inflamasyon olur; (4) viriis tarafindan
interferon sinyalinin inhibisyonu, T hiicre azalmas1 ve 6zellikle IL-6 ve TNFa
olmak {izere proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin neden oldugu immiin yanit
ve hiper inflamasyonun meydana getirir (42).



SARS-CoV-2'nin Solunum Sistemi Uzerindeki EtKkisi

Viriis, ACE2 reseptorii ile tip 2 alveolar epitel hiicrelerine girer. Pnomositlerden
interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12), tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), IFN-3
ve IFN- A, makrofaj enflamatuar protein-la (MIP-1a) ve monosit kemoatraktan protein-
1 (MCP-1) gibi gesitli sitokinlerin salinimina neden olur. Bu proinflamatuar sitokinler
CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini aktiflestirerek akciger hasarinda rol oynar. Hastalik
seyrinde goriilen endotel hasari alveoler-kapiller oksijen transportunda bozulmayla

sonuclanir.

Siddetli COVID-19 hastalarinda artan damar gecgirgenligin artisinda ve akciger

6demi gelismesindeki mekanizmalar soyle 6zetlenebilir (43);

Dogrudan viral hasar ve mikrovaskiiler mikrotrombiis birikimi ile endotelit,

e Viriisiin ACE2 reseptorlerine baglanmasinin artmas: sonucunda RAAS'In
diizensizligi,
o Kallikrein-bradikinin yolunun aktivasyonu ile vaskiiler gecirgenligin artmasi,

e SARS-CoV-2'nin Toll-Benzeri Reseptore (TLR-7) baglanmasi ile akciger

fibrozisine aracilik eden pro-IL-1B'nin salinmasina neden olur (44).

SARS-CoV-2'nin Akciger Disi Organ Sistemleri Uzerindeki Etkisi

SARS-CoV-2'nin ana hedefi solunum sistemi olmasina ragmen, gastrointestinal
sistem, hepatobilier, kardiyovaskiiler, renal ve merkezi sinir sistemleri gibi diger
sistemleri de etkileyebilir. SARS-CoV-2 kaynakli organ fonksiyon bozuklugu dogrudan
viral toksisite, vaskiilitin neden oldugu iskemik hasar, tromboz, immiin diizensizlik ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) diizensizligi gibi mekanizmalar sonucu
olusmaktadir (45).

COVID-19'da kardiyak tutulum siktir. Miyokard hiicrelerinde bulunan ACE2
reseptorleri, miyokarda dogrudan sitotoksisiteye neden olarak miyokardit gelisimine yol
acar. IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler ayn1 zamanda vaskiiler inflamasyon, miyokardit

ve kardiyak aritmi gelisimine katkida bulunur (46).



Akut koroner sendrom, hastaligin en énemli kardiyak etkisidir. Proinflamatuar
sitokinler, koroner plak destabilizasyonuna, mikrotrombogeneze ve azalmis koroner kan

akimina neden olarak bu durumu tetikler (39).

COVID-19'da karsilasilan en yaygin laboratuvar anormalliklerinden biri olan
16kopeninin mekanizmasi agikliga kavusturulamamistir. Viriisiin dogrudan etkisi ile
ACE 2 aracili lenfosit yikimi, proinflamatuar sitokinlere bagli lenfosit apoptozu ve

viriisiin lenfatik organ tutulumunu igeren ¢esitli 6n goriiler mevcuttur (47).

Trombositopeni, COVID-19'da sik goriilen bir anormalliktir.  Siklikla
trombositlerin virlis aracili yapiminin baskilanmasi, otoantikor olusumu ve trombosit
tilketimiyle sonuglanan pithtilagsma aktivasyonu dahil olmak tizere bir¢ok faktore baglidir
(48).Trombositopeni ve notrofili  hastaligin ciddiyetini gosterir (45). COVID-19'un
pihtilasmayr  sitokin  kaynakli inflamatuar yanitin  sonucu olarak arttirdigi
diisiiniilmektedir. Pthtilagsmanin artmasinin dogrudan viral hasar veya vaskiiler endotelde
sitokin kaynakli hasar nedeniyle trombositlerin, monositlerin ve makrofajlarin
aktivasyonuna yol agarak, von Willebrand faktorii ve Faktor VIII ekspresyonunun
artmasiyla trombin ve fibrin pihtis1 olusumu ile oldugu tahmin edilmektedir (49) .Diger
mekanizmalar arasinda mononiikleer fagosit kaynakli protrombotik sekel, renin-
anjiyotensin sistemi (RAS) yolaklarindaki bozukluklar ve kompleman aracili

mikroanjiyopati yer almaktadir (48).

2.2.4. Risk faktorleri
Yas

Basta gelismis iilkeler olmak {izere, 65 yas ve iizeri niifus giderek artmaktadir. Bu
durumun gelisiminde artan egitim diizeyi, saglik alanindaki gelismeler, tedaviye kolay

ulasim ve dogurganliktaki diisiis temel nedenlerdir.

Ilerleyen yasla akcigerde fonksiyonel rezidiiel kapasite artmaktadir. Bununla
birlikte alveoler ventilasyonun homojen olmayan sekilde gerceklesmesi, hava hapsinde
artig, senil amfizem, siliyer fonksiyonlarda bozulma, solunum merkezinin hipoksiye
duyarliligmin azalmasi beklenen degisikliklerdir (50). ilerleyen yasla birlikte immiin
sistemde yaslanmakta, enfeksiyon ve kanserlere yatkinlikta artis, asilarin etkisinde

azalma ve yara iyilesmesinde gecikme goriilmektedir (51).
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Cinsiyet

Yapilan ¢alismalar COVID-19’un erkeklerde daha ciddi hastaliga ve daha yiiksek
6liim oranlarina neden oldugunu gostermektedir. Erkek cinsiyette 6ncelikli olarak, kronik
iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, diyabet ve kronik pulmoner hastalik gibi
komorbiditelerin varligi, sigara ve alkol kullanimi gibi aligkanliklarin insidansinin daha
yiiksek olusu ve mesleki maruziyetin daha sik goriilmesi erkek cinsiyetin COVID-19 i¢in
kot prognostik faktor olarak nitelendirilmesine sebep olmustur (52). Komorbiditeye
sahip ileri yas erkeklerin kadinlara, genglere ve komorbiditesi bulunmayanlara gére daha

ciddi hastalik agisindan dikkatle izlenmesi gerekebilir (52).

Virlisiin patogenezinde rol oynayan TLR7, TLRS, ACE2, CD40L, CXCR3, TASL
genleri X kromozomu iizerinde kodlanarak bagisiklik yanitinin  olusumunu
etkilemektedir. Yapilan bir ¢calismada genlerdeki mutasyonlar COVID-19 i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak bulunmustur. Bu durum erkeklerde artan duyarliligi agiklayabilir (53).

Sigara

Sigara kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve KOAH gibi birden fazla komorbiditeye
yol agmaktadir (54). Sigara kullanimi ile olusan solunum fonksiyon bozuklugu sonucu,
Okstiriik, balgam ve hirilt1 gibi semptomlarin sik oldugu saptanmustir. (55). Sigara
kullananlarda ACE2 gen ekspresyonunun ve reseptor diizeylerinin arttigi, bunun

sonucunda hastaliga yakalanma ihtimalinin yiikseldigi tahmin edilmektedir (56).
Komorbid hastaliklar

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, diyabet,
kronik akciger hastaligi ve malignite gibi komorbiditeye sahip olanlar riskli grup
tanimlanmigtir. Obezitede (Beden Kitle indeksi >30) risk faktorleri arasinda
gosterilmistir (57). Obezite, azalmis solunum kapasitesi ve enflamatuvar yolaklarin

aktivasyonu ile immiin cevapta azalmaya yol acarak riski arttirmaktadir (58).

Yapilan bir ¢alismada hipertansiyonu olan 6560 COVID-19 hastas1 incelenmis,
mortalitede artis, ciddi hastalik, ARDS ve YBU ihtiyacinda artis ile iliskilisi oldugu
gosterilmistir (59). COVID-19 nedeniyle yatarak tedavi alan 1482 hastanin incelendigi
bir ¢alismada hastalarin %89,3’linde en az bir komorbidite tespit edilmis, hastalarin

%49,7’sinde hipertansiyonun bulundugu ve ilk sirada oldugu bildirilmistir (60).
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Salginin erken dénemlerinde Italya’dan yapilan bir ¢alismada diyabetin COVID-
19 insidansini artirmadigini, ancak hastalik seyrini etkiledigini gostermistir (61).
Bagisiklik yanmitindaki azalma sonucunda DM ile takipli kisilerde solunum yolu
enfeksiyonlarina yatkinligi arttigi icin SARS-CoV-2 enfeksiyonu riski de ylikselmektedir
(62).

Viral solunum yolu enfeksiyonlari, KOAH alevlenmelerine neden olmaktadir
(63). KOAH hastalarinda daha sik COVID-19 hastalig1 saptanmamakla birlikte COVID-
19 nedeniyle hastanede takip edilen KOAH hastalar1 daha fazla YBU iinitesinde takip
edilmis ve daha yiiksek 6liim oranlarina sahip oldugu saptanmistir (64). SARS-CoV-
2’nin klinigi ile KOAH’ i akut alevlenmesi karigabilmektedir bu nedenle prognozu
kotiilestirebilmektedir. Sigaranin kardiyovaskiiler hastalik insidansini artirmasindan
dolayi KOAH hastalarinda bu iki hastalik birlikteligi siktir ve kotii prognoza yol
acmaktadir (65) (Tablo 1).

Tablo 1. Siddetli COVID-19 igin risk faktorleri (66)

Yas >65

Astim

Diabetes Mellitus, tip 1 ve tip 2

HIV

Serebrovaskiiler hastalik

Maligniteler

Kronik akciger hastalig

Kronik bobrek hastalig

Kistik fibrozis

Kronik karaciger hastalig1

Kalp hastaliklar1

Norolojik hastaliklar

Obezite (BMI >30 kg/m ?) ve fazla kilo (BMI 25 ila 29 kg/m ?)
Hamilelik

Sigara kullanimi

Primer immiin yetmezlikler

Solid organ veya Hematopoetik kok hiicre nakli
Orak hiicre hastalig1 veya talasemi

Tiiberkiiloz

Kortikosteroidlerin veya diger immunsiipresif ilaglarin kullanim
Madde kullanimi
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2.2.5. Klinik

Koronaviriis ile enfekte olan kisinin hastalik semptomlart 2-14 giin araliginda
ortaya ¢ikmaktadir (67). Hastalarin %2,5’inde semptomlar 2,2 giin i¢inde ortaya ¢ikar.
Enfekte olan hastalarin ise %97,5'1 11,5 giin i¢cinde semptom gdsterdigi bildirilmistir. Bazi
yayinlar, klinik belirti vermeden hastalia maruz kalanlarin sayisinin beklenenden daha
yiiksek (%20-70) oldugunu ve bu kisilerin hastaligin yayilimi agisindan énemli oldugunu
gostermektedir (68). COVID-19’nun bir¢ok viral hastalikta da olabilen non spesifik
semptomlar1 mevcuttur. En yaygin goriilen semptomlar kuru oksiiriik, ates, nefes darligi,
halsizlik, miyaljiler, bogaz agrisi, burun tikanikligi, burun akintisidir. Tat ve koku alma
bozukluklart COVID-19’a 06zgii semptomlar olmamakla birlikte hastalik igin
karakteristiktir. COVID-19 solunumsal semptomlar olmadan sadece gastrointestinal
sistem ve ndrolojik semptomlarla da ortaya cikabilir. Hastaliga ait belirtiler hastaligin

siddetine gore degisebilmektedir (69, 70) (Tablo 2).

Tablo 2. COVID-19’da Sik Goriilen Semptomlar

Semptomlar %
Ates 83
Oksiiriik 81
Nefes darlig1 31
Miyalji 11
Bogaz agrisi 5
Ishal 2
Bulant1 kusma 1

DSO tarafindan COVID-19 hastalari hastalifin siddetine gore hafif, orta, siddetli

ve kritik hastalik olarak siniflandirilmistir:

Hafif hastahk; pnomoni ve hipoksi olmayan COVID-19 hastalarini, orta
siddette hastalik; ates, oksiiriik, nefes darlig1 gibi pndmoni belirtileri olan ancak siddetli
pnomoni belirtileri olmayan hastalar1 kapsamaktadir. Siddetli hastalik; oksijen
satiirasyonu (SpO2) < % 90 ve siddetli solunum sikintis1 belirtilerinden (yardimci
solunum kaslarinin kullanimi, solunum hizinin (SH)> 30 nefes/dakika) en az birinin
bulundugu pnémonili hastalari, kritik hastalik ise ARDS, sepsis, septik sok, tromboz
gibi hayati tehdit edici durumlarla komplike olmus siddetli viral pndmonili hastalar

icermektedir (71). Yapilan ¢alismalarda; COVID-19’1u hastalarin %81’°inde hafif ila orta
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siddette %14’linde siddetli, %5’inde ise kritik hastalik gelistigi bildirilmistir (72) (Sekil
0).

Nefes darlig

Hastaneye yatma

hastalik

N

L

1

-
g =
2 S £

= o eer

2 5 @ 5
T ‘E, Viral genomu E
S v -
~N &) E
>' = -"' 2
S g
9 £
& Kritik =
~N
siddetli hastalik 3
3
-4
b

4 Hafif-
’,
',’ thmh
& hastalik
'
1

-5 0 2 4 6 8 10 12 14
Belirti baslangicindan bu yana gegen siire (giin)

Sekil 6. COVID-19 hastalig1 klinik fazlar1. ilk maruziyetten sonra hastalar tipik olarak
5 -6 giin icinde belirtiler gelisir. Hafif enfeksiyonu olan kisilerde, baslangigtaki
bagisiklik yanit1 enfeksiyonu kontrol altina alabilmektedir. Siddetli hastalikta,
artan bagisiklik yaniti organ hasarma, yogun bakima gidise veya 6liime yol
acar. Viral yiik enfeksiyonun ilk haftasinda en iist diizeye ulasir, daha sonra
kademeli olarak azalirken antikor (IgG) yanit1 artar ve yaklasik 14. glinde tespit
edilebilir diizeye gelir (73).

2.2.5.1. COVID-19’da Invaziv Mekanik Ventilasyon

Yogun bakimda hasta takibinin en sik rastlanan nedeni mekanik ventilasyon
ihtiyacidir (74). Ventilatorlerde olusturulan hava akiminin yiiz maskesi veya endotrakeal
tip ile hastaya verilerek pozitif basingli mekanik ventilasyon yapilir. Yiiz maskesi

yardimiyla yapildiginda non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV), endotrakeal tiip veya

trakeostomi tiipii ile uygulandiginda ise IMV olarak isimlendirilir.
2.2.5.2. Trakeostomi

Mekanik ventilatorden ayrilamama ve hava yolu 6demi gibi durumlarda
trakeostomi gerekir (75). COVID-19 ile takipli ciddi hastalarin yaklasik %10 undan daha

azoranda trakeostomi gerekmektedir. Trakeostominin ne zaman yapilmasi hususunda net
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bir karar yoktur. Iki haftadan uzun MV’detakip edilen hastalarda trakeostomi
diisiiniilmelidir (76).

2.2.5.3. COVID-19 Kaynakh Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)

ARDS, kardiyojenik 6dem ya da voliim yiikii ile a¢iklanamayan son bir haftada
gelisen veya artan solunum sikintisi, hipoksemik solunum yetmezligi veya PaO2/FiO;
orani 300’lin altinda olmasi ve yapilan goriintiilemelerde bilateral alveolar opasitelerin
eslik etmesidir. COVID-19 pnémonisi ARDS’nin temel nedenidir. Berlin siniflamasina

gore ARDS ii¢ farkli sekilde derecelendirilir:
1. Hafif ARDS: PaO»/FiO; orani1 201 ile 300 arasinda,
2. Orta ARDS: PaO,/FiO; oran1 101 ile 200 arasinda,
3. Agir ARDS: PaO»/FiO; oran1 <100 (77).

Yogun bakim {initesine alinan COVID-19 hastalarinin yaklagik 2/3" (%63) IMV
alirken 3/4' (%75) ARDS ile takip edilmistir. Yogun bakimdaki COVID-19 hastalarinin
6liim oran1 %40, IMV uygulananlarin ise %59'udur; COVID-19 ile iligkili ARDS'de 6lim
orani %45'tir ve COVID-19'dan 6lenler arasinda ARDS insidansi %90'dir. (78).

2.2.6. COVID-19 tanih Kritik Hastalarda Gelisen Komplikasyonlar

Akut bobrek hasar1 deliryum, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
kardiyomiyopati, ensefalopati, ani kardiyak o6liim, aritmi ve artmis tromboz en cok
goriilen komplikasyonlardir. Sepsis, septik sok, multiorgan yetmezligi, barotravma ile

pnomotoraks da akilda tutulmasi gereken komplikasyonlar arasindadir (79).

2.2.6.1. COVID-19 iliskili Sepsis ve Septik Sok

Sepsis, enfeksiyona kars1 artmis konak cevabi sonucu fizyolojik, biyolojik ve
biyokimyasal anormallikleri igeren hayati tehdit edici organ disfonksiyonudur. Siddetli
dispne, idrar ¢ikisinda azalma, oksijen satiirasyon diisiikliigli, tasikardi, hipotansiyon,
soguk ekstremiteler, cilt lekeleri ve mental fonksiyon bozuklugu olmasi organ
disfonksiyonunu diisiindiirmektedir. Diger homeostatik bozukluklarin laboratuvar
sonuglar1 arasinda asidoz, laktat yiikselmesi, hiperbilirubinemi, trombositopeni ve
koagiilopati belirtileri yer alir. Septik soklu hastalarin kan basinci, verilen sivi hacmine

ragmen siirekli olarak diigmektedir. Serum laktat diizeyi >2 mmol/L olabilir. 2016 yilinda
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Avrupa Yogun Bakim Dernegi tarafindan Ardisik organ yetmezligi degerlendirme
skorunda (SOFA) iki veya daha fazla puan artisi organ disfonksiyonu olarak
degerlendirilmistir (80).

Tam olarak hangi mekanizmalarin sitokin salinim sendromunu baglattigi
anlagilamasa da, COVID-19’da ARDS ve c¢oklu organ yetmezligine sebep olarak
mortalitenin sorumlularindan biridir (81). Sitokin firtinasin1 gosteren laboratuvar
bulgular1 arasinda; nonspesifik olanlar CRP, prokalsitonin ve IL-6 artis1 olarak,
trombositopeni, fibrinojen diistikligii, D-dimer yiiksekligi, LDH, AST ve ALT yiiksekligi
ve hiperferritinemi gosterilebilir. Antisitokin ajanlar, konvelesan plazma terapisi, kok
hiicre tedavisi, kortikosteroidler, klorokinler, IL-6 inhibitorii olan tocilizumab gibi alanlar

tedavide kullanilabilir (82) (Sekil 7).

X KEMOKINLER faai
SARS-CoV-2 * . oo . SITOKINLER
- & " CCLS  CXCL10, vb IFN-a¢  IL-6

TNF-a  IL-18
E 3 B 5 IFNy 133
& 12 g
# * # TGF'BJw
DENDRITIK

HUCRE

SITOKIN
FIRTINASI

T LENFOSIT

MAKROFAJ

COVID-19

Sekil 7. COVID-19’da sitokin firtinasi

2.2.6.2. Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi Skoru II
(APACHE-II skoru)

APACHE 1I toplam puani, akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik durumuna
hastanin acil veya elektif operasyon gecirip ge¢irmedigi de eklenerek hesaplanir.

APACHE II’de en yiiksek puan 71°dir. Toplam artis1 ile mortalite de artar (83). Hastalarin
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yogun bakim takibinin ilk 24 saatindeki en kotii sonuglar ile hesaplama yapili. APACHE

I skorlama sistemi Tablo 3’°te gdsterilmistir

Tablo 3. APACHE II skorlama sistemi

. o e Yiiksek Olagandis Deger Diisiik Olagands1 Deger
Fizyolojik Olgiiler
4 3 2 1 0 1 2 3 4

Vieut lsis (Axiller) °C L za ) 39-408° [l 385-389° | [0 36-374° | 34-359|J 32-339 |[A30-319 |[d s299°
Ortalama Arteryel Basing (mmhg) (s+2d)3 2160 | 130150 | L 110-129 ' 70-109 3 s0-69 [ YT
Kalp Hizi (Ventrikiller yanit) [ =180 |3 140-179 | ) 110-139 [J 70-109 [ 55-69 [} 40-54 (]
Salunum Hizi [ =50 |0 35-48 h 25-34 ) 12-24 3 10-11 | 68 o  ss5
Oksijenasyon A-aDO; veya PaO; [ =500 |3 350499 | 200-349 L <200
{mmhg) a.FIO; = 0,5 kayit A-Ada,
Arterial PH [ 277 |4 76769 ) 75758 [} 7.33-7.49 [ 725732 |[715-724 |} <715
Serum Sodyumu [y =180 | 160-179 | [ 155-159| ) 150-154 [} 130-149 [ 120-129 | 111-119 |4 s 110
Serum Polasyumu 3 =7 O 6-69 [ 5.5-5.9 [} 3554 O 3-34 [ 2s5-29 [ <25
Sarum Kreatinin [ =z35 | 2-34 g 1519 ) 06-14 O <06

) =60 [ s50-509 [ 46408 | 30459 [ 20-299 0 <20
Beyaz Kan Hilcre Degereri (WBC) J =40 J 20-399| ] 15-19.9 ] 3-14.9 J 1-29 o <1
Glasgow Komna Skalas (GCS) Skor=15
{A) Total Akut Fizyaloji Skoru (APS)
12 Bireysel degisken puan taplami)
(B) YAS PUANLARI (C) KRONIK SAGLIK PUANLARI (A) APS Puanlan
(Yag puanlanni agadidaki gibi veriniz) Hastanin ciddi bir organ sistem yetmezligi veya
Yas Puan imminkompromise olmasi durumunda puanlari (B) Yag Puanlan
s 44 ] su sekilde veriniz:
45.54 2 a.operatif oimayan veya acil postoperatif hastalar (C) Kronik Saglik Puanlan
55-64 3 igin = 5 puan veya
65-74 5 b. Segilmis postoperatif hastalar igin - 2 puan APACHE Il SKORU =
275 6 (A) +(B) +(C)

2.2.7. COVID-19 ve Sekonder Enfeksiyonlar

COVID-19 ile takip edilen ciddi hastalarda; pnomoni, kateter enfeksiyonu ve
triner sistem enfeksiyonu  siklik sirasina gore karsilasilan sekonder bakteriyel
enfeksiyonlardir (84). Ventilator iligkili pndmoni, hastane iliskili enfeksiyonlarin
yarisinda saptanmaktadir. ARDS hastalarinda gelisen nazokomiyal pnémoni COVID-19
hastaliginin seyrini agirlastirmaktadir. VIP gelisimi mekanik ventilatér takibini ve
mortaliteyl arttirmaktadir. Yogun bakimda ARDS’ye neden olan diger etkenler ile
karsilastirildiginda COVID-19’da %60 gibi bir oranda pnémoni eslik etmektedir (8).
Servislerde COVID-19 hastaliginin baglangi¢ fazinda antimikrobiyal tedavilerin yiiksek
oranda verilmesi, artmis mukus {iretimi, uzamis NIMV, mikroaspirasyonlarin artmasi ve
klirensindeki bozulmanin bir sonucu olarak pnomoni sikliginin arttig1 diistiniilmektedir.
VIP gelisiminde tedavide kullanilan steroidler, hastaligin patofizyolojisi ve ARDS rol
oynamaktadir. Yogun bakimlarda enfeksiyon kontrol Onlemlerinin uygulanisindaki

aksakliklar ve artan hasta sayilarinin bu durumun gelisimine katki saglamaktadir.
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2.2.8. Varyantlar

Pandemi sirasinda SARS-CoV-2'nin ¢esitli varyantlar1 tanimlanmis olup DSO
tarafindan yapilan epidemiyolojik verilere gore bes SARS-CoV-2 VOC (endise verici
varyantlar) bildirilmistir (80). Bu varyantlar hastalifin popiilasyon i¢indeki dagilimini,

klinik 6zelliklerini etkilemektedir (85).
e Alfa (B.1.1.7)

Aralik 2020'nin sonlarinda, Birlesik Krallik'ta SARS-CoV-2 testi pozitif ¢ikan
hastalardan aliman numunelerin tam genom dizilimine dayali olarak Alfa
varyanti veya GRY (eski adiyla GR/501Y.V1) tespit edilmistir (86).Alfa varyantinin
%43 ila %82 daha fazla bulasict oldugu ve diger SARS-CoV-2 varyantlarini geride
birakarak Birlesik Krallik'ta baskin SARS-CoV-2 varyanti olarak ortaya ¢iktig
raporlanmistir (87).Baslangicta yapilan bir vaka kontrol calismasi, diger mevcut
varyantlarla karsilastirildiginda B.1.1.7 varyantiyla hastaneye kaldirilma riskinde veya
buna bagli 6liim oranlarinda anlamli bir fark olmadigin1 géstermistir. Ancak daha sonraki
calismalar, B.1.1.7 varyant1 ile enfekte olmus kisilerin, dolasimdaki diger varyantlarla

enfekte olmus kisilere kiyasla daha siddetli hastalik gegirdigini vurgulamaktadir (69).
o Beta (B.1.351)

Beta varyanti veya coklu Spike mutasyonlarina sahip GH501Y.V2, ikinci
COVID-19 enfeksiyonu dalgasma neden olmustur. ilk olarak Ekim 2020'de Giiney
Afrika'da tespit edilmistir (88). SARS-CoV-2 501Y.V2 (B.1.351), Ocak 2021'in sonunda
ABD'de saptanmistir. Bu varyantin bulagma riski artmis ;,monoklonal antikor tedavisi ve
asilama sonras1 serumlar nedeniyle noétralizasyonunun azalmis oldugu raporlanmistir

(89).
e Gama (P.1)

Gama varyant1 veya GR/501Y.V3, Aralik 2020'de Brezilya'da tanimland1 ve ilk
olarak Ocak 2021'de ABD'de tespit edildi. Bu varyantin Spike proteininde on mutasyon
mevcuttu (90). Onceki varyantlardan 3-4 kat daha yiiksek viremi seviyelerine yol acgtigi

ve tahminen 1,1 ila 1,8 kat daha ytiksek 6liim oranindan sorumlu oldugu tahmin ediliyor
(89).
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« Delta (B.1.617.2)

Delta varyant1 ilk olarak Ekim 2020'de Hindistan'da saptandi ve Nisan 2021'de
Hindistan'da goriilen oOliimciil ikinci COVID-19 enfeksiyonu dalgasindan sorumlu
tutuldu.4321 BNTI162b asis1 alicilarindan elde edilen plazma oOrneklerinde Delta
varyantina karsi 3 kat ila 10 kat azalmis notrlestirme aktivitesi bildirildi (91).

e Omicron (B.1.1.529)

Omicron varyanti, ilk kez 23 Kasim 2021'de Giiney Afrika'da, COVID-19
vakalarinin sayisindaki artisin ardindan tespit edildi (92). Omicron, viriisiin Spike
proteinindeki 30'dan fazla degisiklik mevcuttu (93). Omicron varyanti vakalarda, diger
varyantlardan siddetli semptomlarinve oksijen destegine ihtiyag¢ duyan hastalarin
sayisinin onceki dalgalara gére daha az oldugu bildirilmistir. ABD’de ilk takibe alinan 43

Omicron vakasi arasinda hastaneye yatis ve 6liim bildirilmemistir (94).
e Eris (EG.5)

EG.5 (Eris) ilk olarak 17 Subat 2023'te Endonezya’da rapor edilmistir. EG.5 (Eris)
ve alt soylari, EG.5.1, EG.5.1.1 ve EG.5.2, XBB.1.5 (Kraken) ile ayn1 Spike amino asit
profiline sahip olan XBB.1.9.2'nin soyundan gelmektedir. Laboratuvar deneylerinde,

Spike protein mutasyonu ile nétralize edici antikordan kagtig1 gosterilmistir (95).
2.2.9. Tamisal Yontemler

2.2.9.1. Molekiiler ve Serolojik Testler

Standart tani testi {ist solunum yolu orneklerinden SARS-CoV-2 RNA’sini
saptayan ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi olan niikleik asit
amplifikasyon (NAAT) testidir (96). Hizli RT-PCR tarama testleri de mevcuttur. Ancak
bu testlerin duyarliliginin daha az oldugu bildirilmistir. Pozitif bir NAAT ¢ogunlukla
SARS-CoV-2 tamisimi koydurur. Ust solunum yollarindan alinan siiriintii rneginden
NAAT testi yapilmaktadir. Hastalik kontrol ve 6nleme merkezi (CDC) tani testi igin
saglik personeli tarafindan alinan; nazofaringeal siirlintli, nazal siiriintii, nazal konka
siirlintlisii, nazofaringeal aspirat kiiltiirli, orofaringeal siiriintii, tiikiiriik Ornekleri
alinmasini 6nermektedir (Sekil 8). Nazofaringeal, nazal orta konka ve nazal siiriintii

orneklerinden antijen testi yapilabilmektedir. Ust solunum yolu 6rneklerinde SARS-
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CoV-2 pozitifligi tespit edilmeyen ancak klinik siiphenin yiiksek oldugu hastalarda alt
solunum yolu 6rnekleri olan balgam 6rnegi, entiibe hastalarda endotrakeal aspirat 6rnegi

ya da bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerinden viriis gosterilebilir (97).

SARS-CoV-2 antikorlar1 serolojik testler ile tespit edilebilmektedir. Semptomlar:
tic-dort haftadir devam eden hastalar1 ve gegirilmis enfeksiyonun tespitinde yardimci
olmaktadir. Hastalarda semptom baglangicindan sonra serolojik testin pozitiflesme
zamanini degerlendiren 173 hastanin dahil bir ¢alismada, IgM 12 giinde ve 1gG 14 giinde
pozitif bulunmustur. Hastaligin 15. giinde IgM ve IgG sirasiyla %94 ve %80 oraninda
pozitif saptanmistir. Bu nedenle serolojik yontemler akut hastalik tanisinda, antikor

cevabinin geg¢ gelismesi nedeniyle kullanilmamalidir (98).
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Sekil 8. Olas1 Vaka Algoritmasi (99)
2.2.9.2. Radyolojik Bulgular
Akciger Grafisi

Hastaligin ilk agamasinda ve siddetli olmayan klinikte normal saptanabilmektedir.
Bilateral, periferal, alt zonlarda dagilim gosteren konsolidasyonlar ve buzlu cam
dansitesinde opasiteler en sik saptanan radyolojik anormalliklerdir. Semptomlar
goriilmeye basladiktan on-on iki giin sonra akciger grafisindeki bulgularda progresyon

tespit edilmektedir. Spontan pnomotoraks nadirde olsa goriilebilir.
Bilgisayarh Akciger Tomografisi (BT)
BT duyarlilig1 akciger grafisinden daha yiiksek olmakla birlikte genellikle viral

pndmoni ile uyumlu buzlu cam dansiteleri ve /veya eslik eden konsolide alanlar goriiliir.
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Periferal yerlesimli bilateral ve alt loblarda tutulum saptanir. BT bulgularin1 inceleyen bir
derlemede 2700 COVID-19 hastasi incelenmis bulgular ve goriilme sikliklar1 asagidaki
gibidir;

COVID-19’da BT goriintiileme bulgular1 ve sikliklart;

e Buzlu cam opasitesi (BCO) %83,

e Buzlu cam opasitesi ve karigik konsolidasyon %58,

e Plevral kalinlasma %52,

e Interlobiiler septal kalinlasma %48,

e Hava bronkogramlar1 %46 oraninda goriilmektedir.

Plevral efiizyon, kaldirim tas1 goriiniimii (buzlu cam opasiteleri ile st tiste gelen
septal kalinlasma), bronsektazi, perikardiyal efiizyon ve lenfadenopatiler daha az oranda
tespit edilebilir. Bu goriinimler COVID-19 enfeksiyonuna spesifik olmayip diger viral
pnoémonilerde de saptanabilmektedir (100).

COVID-19 Pnomonisinin  Bilgisayarh  Tomografi = Bulgularinin
Derecelendirilmesi

. T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 Toraks BT Bulgular1 ve Raporlama
Onerileri’ne gore hastalar BT bulgularina gére yine 4 kategoriye ayrilmislardir (Tablo 4).

Tablo 4. Toraks BT Siniflamasi (99)

BT bulgular: Smiflandirma

* BCO ve konsolidasyon birlikteligi
* Periferal ve bilateral dagilim .
* Bilateral yerlesimli multifokal/diffiiz dagilim Tipik BT bulgular

* ‘halo sign’

* Tipik BT bulgularinin yoklugu VE

* Tek BCO

* Az miktarda kii¢cliik BCO ve konsolidasyon birlikteligi
* Periferik yerlesim olmadan multifokal/diffiiz dagilim

Belirsiz BT

Tipik veya olas1 BT bulgulariin yoklugu VE

« Izole lober veya segmenter konsolidasyon

* Plevral efiizyon ile interlobiiler septal kalinlagma

* ‘three in bud’ goriiniimii ile ufak sentrilobiiler nodiiller

Atipik BT bulgulari

* Pndmoni siiphesi iceren herhangi bir BT bulgusunun Negatif BT bulgular
olmamasi
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Resim 2. A: 60 yas kadin hasta, DM, HT tanilar1 mevcut olup takip ve tedavinin
20.glinlinde taburcu olmustur. B: DM, HT, KBY tanilarina sahip 76 yas kadin
hasta tedavinin 10.glinlinde hasta kaybedildi. (Kayseri Sehir Hastanesi
Enfeksiyon hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi arsivinden alinmistir)

2.2.9.3. Laboratuvar Bulgular:

Laboratuvar parametrelerinden bazilarinin siddetli COVID-19 hastalig ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Lenfopeni, trombositopeni, artmis laktat dehidrojenaz, artmis
karaciger enzimleri, artmis inflamatuar belirtegler (C-reaktif protein, ferritin), inflamatuar
sitokinler Interlokin 6 (IL-6), Tiimdr nekroz faktdr alfa (TNF-a), artmis d-dimer
diizeyleri, artmis protrombin zamani, artmis troponin ve kreatinin fosfokinaz, akut bobrek
hasar1 parametreleri bu parametrelerden bazilaridir. Kan lenfosit sayisinin 500 /mm? ve
altinda saptanmasi veya D-Dimer >1000 ng/ml bulunmasi kotii prognostik 6lgiitlerdir
(102).

Lokositle ilgili yapilan ¢alismalarda, COVID-19 hastalarinda hem 16kopeni hem
de 1okositoz goriilebilmektedir. Basvuru aninda, normal 16kosit degerlerinin ve
16kopeninin daha sik gorildiigi saptanmistir. Bu durum, siddetli hastalikla iligkilidir
(101).

Bagvuru aninda, lenfositopeni en sik goriilen laboratuvar bulgularindan biridir
(102). Arastirmalar, COVID-19 seyri sirasinda anti-enflamatuvar sitokinlerin asir1
saliniminin lenfosit apoptozunu tetikledigini ve bu durumun lenfositopeniye yol actigini
gostermektedir (103). Lenfositopeni, COVID-19 hastalarinda hastaneye yatis ve hastalik
ciddiyetinin etkili ve giivenilir bir gostergesi olarak belirlenmistir (47). Trombositopeni
insidans1 YBU hastalarinda %15-60 arasinda degiskenlik gosterir (104). Trombositopeni

siklikla sepsis, yaygin intravaskiiler pihtilasma (DIK), masif kan transfiizyonu ve
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kemoterapi ile iliskilidir (105). YBU takibi sirasinda trombosit seviyelerinin diismesi ayni

zamanda mortalite i¢in bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir (106).

Basvuru aninda YBU hastalarinda D-dimer diizeyi daha yiiksektir; medyan D-
dimer diizeyi 2,4 mg/1 (0,6-14,4) iken, diger hasta gruplarinda daha diisiiktiir (medyan D-
dimer diizeyi 0,5 mg/1 [0,3-0,8], p=0,0042) (46). D-dimer, kotii prognostik faktor olarak

kabul edilir ve antikoagiilan tedavi kararinda etkili bir laboratuvar testidir (107).

CRP, spesifik olmayan bir akut faz proteinidir ve karacigerde IL-6 tarafindan
indiiklenir. Bu protein, enflamasyon, enfeksiyon ve doku hasar1 gibi durumlarin hassas
bir biyobelirtecidir (108). CRP'nin yiikselmesi, tek bagina veya diger belirteclerle birlikte,
bakteriyel veya viral enfeksiyonlar1 diisiindiirebilir (109). Prokalsitonin, mikrobiyal
molekiillere yanit olarak tiroidin C hiicrelerinden salgilanan proinflamatuar bir
polipeptittir ve kalsitonin prekiirsorii olarak tiretilmektedir (110). Prokalsitonin, normalde
kanda diisiik/normal oranlarda bulunur. Hizli yiikselmesi ve uzun yarilanma Omrii,
enfeksiydz hastaliklart ongdrmekte avantaj saglar. Bu o6zellik, viral enfeksiyonlari
bakteriyel enfeksiyonlardan ayirmada, prognoz belirlemede ve antibiyoterapinin

basarisini degerlendirmede rehberlik eder (110).

Yapilan mevcut arastirmalara gore, COVID-19 hastalarinin %2-11'inde karaciger
hastaligi bulunmaktadir; hastaligin ilerlemesi sirasinda ise %14-53'tinde alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde anormal artiglar
tespit edilmistir (111). Karaciger fonksiyon testlerindeki bozulma, siddetli COVID-19
vakalarinda hafif hastalig1 olanlara gore daha sik goriilmektedir (112). Gastrointestinal
sistem semptomlart olan COVID-19 hastalarinin  yaklasik %2-10'unda, diski
numunelerinde viral RNA tespit edilmesi nedeniyle, SARS-CoV-2'nin GIS hiicrelerini
enfekte edebildigi gosterilmistir (32). Pndmoni ile iliskili hipoksinin, sitokin firtinasinin,
kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda karaciger hasarina sekonder yollarla neden
oldugu gozlemlenmektedir (111).

Kreatinin, bobrek fonksiyonlarini gosteren bir belirtectir. Podositler ve proksimal
tiibiil hiicrelerinde viriisiin sitopatik etkisi i¢in gerekli olan ACE2 reseptorii ve TMPRSS2
koreseptorleri mevcuttur. Bobrek hasari rabdomiyolize ve siddetli hipoksemiye sekonder
sitokin firtinasi, nefrotoksik ilaglar, immiinkompleksin renal birikimi sonucu olusabilir.

Siddetli ve kritik COVID-19 hastalar, yiiksek kan iire azotu (BUN) ve serum kreatinin
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seviyelerinin goriildiigli bobrek hasar1 veya akut bobrek hasari agisindan izlenmelidir

(113).

2.2.10. Tedavi

COVID-19 tedavisiyle ilgili giincel literatiir, bazi ajanlarin tedaviye faydali
oldugunu gostermis olabilir, ancak hicbiri digerine iistiin degildir. Profilaktik ajan
kullanim1 6nerilmez. Kritik hastaliga sahip bireylerde, komplikasyonlarin yonetimi ve

destek tedavisi onceliklidir (Sekil 9).

Tocilizumab
Anakinra
Rekombinat ACE2 ~(
V4 Sitokin
K ﬁ Reseptorii
anti-SARS COB ACE2 : .
Antikoru Reseptérij . BB [@)]
TNF-a
Virlis RNA  TR3/7 ® O
Salinimi IFN-a/B
A > STAT2 o e}
: RNA Sentezi Remdesivir JAK
Protein 1 Favipiravir inhibitori
Sentezi Proteoliz Ribavirin

Hidroksi-Klorokin (TG

Lopinavir, Ritonavir

Sekil 9. COVID-19 tedavisinde kullanilan ajanlar (114).
2.2.10.1. Antiviral Tedavi

Favipravir

Favipiravir, antiviral bir 6n ilag olarak gérev yapan ve piirin (guanin) analogu olan
bir bilesiktir. Bu ilag aktif bir ajan haline geldiginde, RNA bagimli RNA polimeraz
(RdRp) enziminin segici ve giiclii bir sekilde inhibe edilerek RNA viriislerinde viral
replikasyonu engelledigi gosterilmistir (115).

Cai ve ark.larmin yaptigi arastirmada, COVID-19 hastalarinda favipiravir ve
lopinavir/ritonavir tedavileri, viral klirens, toraks BT bulgularindaki gerileme ve yan etki
profili acisindan karsilagtirllmistir. Bu ¢alisma, favipiravir kullaniminin olumlu sonuglar
verdigini gostermistir; viral klirens favipravir grubunda 4 giin, lopinavir/ritonavir

grubunda ise 11 giin olarak belirlenmistir. Chen ve ark.larinin yaptigi randomize
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kontrollii ¢alismada, COVID-19 tanis1 alan hastalar iki gruba ayrilarak bir gruba
favipiravir (n=120), diger gruba arbidol (n=120) tedavisi uygulanmis ve sonuglar 7.
giinlin sonundaki iyilesme durumu agisindan degerlendirilmistir. Orta siddette hastalik
seyrine sahip hastalarda klinik iyilesme farklilik gosterirken, siddetli hastalik seyrine

sahip hastalarda iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (116).

Favipravir, ilk giin 1600 mg doz ile baslanarak ardindan giinde iki kez 4 giin
boyunca 600 mg dozunda oral olarak kullanilir. En sik karsilagilan yan etkiler arasinda
ishal, hiperiirisemi, serum transaminaz (ALT, AST, ALP) ve total bilirubin diizeylerinde
artig, ayrica nétrofil diizeyinde azalma bulunmaktadir (117). Teratojenik etkileri
nedeniyle, gebeler ve emzirenler i¢in kullanimi 6nerilmemektedir. Favipravir tedavisi,
semptomlarin siddetini veya virlisiin yayilimini azaltmadigi rapor edilmis olup, COVID-

19 tedavisinde tavsiye edilmemektedir (118).
Remdesivir

Ebola viriisii tedavisinde ilk 6nce diisiiniilen remdesivir, favipiravir gibi niikleotid
(adenozin) analogu olarak islev gosterir ve antiviral etkinligi, RARp enzimini inhibe

ederek saglar (119).

Cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada 1062 katilimci yer aldi.
Hastalar, remdesivir tedavisi alan ve plasebo alan iki gruba rastgele olarak ayrildi,
ardindan sonuglar karsilastirildi. 15. ve 29. giinlerde tiim nedenlere bagli mortalite
oranlar1 incelendiginde, remdesivir grubunda 15. giin sonunda %6,7 iken, plasebo
grubunda %11,9 olarak belirlendi. 29. giin sonunda ise remdesivir grubu lehine anlaml
bir sekilde diisiik bulundu (%11,4 remdesivir, %15,2 plasebo). Aymi calismada,
remdesivir grubunda hastanede kalig siireleri, iyilesme siireleri ve yan etkiler ag¢isindan

daha olumlu sonuglar elde edildigi bildirildi (120).

FDA onayli remdesivirin etkinlik analizlerini igeren meta-analizler, 28 giinliikk
mortalite, ciddi advers olaylar, mekanik ventilasyonda kalma siireleri, hastane yatis
siireleri, klinik iyilesme siireleri ve viral klirens gibi ¢esitli sonlanim noktalarini
degerlendirmislerdir. Bu analizler, remdesivirin minimal olumlu etkisini veya hig
etkisinin olmadigmni gdstermis olup, bu nedenle DSO, rutin remdesivir kullanimni
standart bakim ve destek tedavileriyle birlikte Onermemektedir. Ancak, secilmis

hastalarda siddetli kritik COVID-19 vakalarinda intravendz (iv) kullanilmasini
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onermektedir (121). Onerilen doz 200 mg iv yiikleme dozu ardindan 5-10 giin boyunca
100 mg/giin iv'dir. Remdesivirin sadece iv olarak kullanilabilmesi, kullanimini sinirlayan
bir faktordiir. Ayrica, karaciger fonksiyon bozuklugu (AST degerinin normalin 5 katindan
yiiksek olmasi) ve bobrek fonksiyon bozuklugu (glomeriiler filtrasyon hizi 30 ml/dk'nin

altinda olan hastalarda) durumunda kullaniminin kontrendike oldugu belirtilmistir (121).
Molnupiravir

Molnupravir, beta-D-N-hidroksisitidin’e doniisen bir 6n ilagtir. RNA polimeraza
baglanarak lethal mutasyonlara neden olur. Ayaktan takip edilen ancak siddetli hastaliga
ilerleme riski tasiyan hafif-orta siddetli hastalarda kullanilmaktadir. Bagka bir nedenle
yatis endikasyonu olan ancak siddetli COVID-19 hastaligina ilerleme riski olan hafif-orta
siddette COVID-19 hastalarina da molnupravir tedavisi verilebilir. Semptomlarin erken
doneminde (tercihen ilk bes giinde) bes giin siireyle kullanimi 6nerilmektedir. Hastaligin
Onlenmesi amaciyla veya tedavi amagli hastaneye yatis gerektiren hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Semptomlar ii¢ giindiir olan, ayaktan takip edilen ve asisiz 1433
yetiskinin dahil oldugu randomize kontrollii bir ¢aligmada hastaneye yatis oranlari

molnupravir grubunda %9,7 iken plasebo grubunda %30 olarak saptanmistir (122).

Kemik ve kartilaj lizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle 18 yasindan kii¢iik
bireylerde kullanilmamalidir. Molnupiravirin en sik goriilen yan etkileri bas agris1, mide
bulantis1 ve ishaldir. Hayvan deneylerinde fetal toksiteye yol actigindan gebelere
onerilmez. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda tedavi sirasinda ve son dozdan dort giin
sonrasina kadar etkin kontrasepsiyon onerilmektedir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarla
cinsel temas halindeki erkeklerde ise tedavi boyunca ve son dozdan ii¢ ay sonrasina kadar
etkin kontrasepsiyon Onerilmektedir. Molnupiravirde hepatik ve renal doz ayari

bulunmamaktadir (123).
Lopinavir / Ritonavir

Lopinavir ve ritonavir, su anda HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleridir
(124). Poliproteinlerin islenmesinde proteinaz enziminin dnemi anlagilinca, SARS ve
MERS f{izerine yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda etkin olduklar1 gosterilmis ve
SARS-CoV-2'ye kars1 antiviral ajan olarak potansiyel olarak kullanilabilecekleri
distintilmustiir (125). Lopinavir, aslinda proteaz inhibisyonunu gergeklestiren temel bir

ajandir, ancak sitokrom p-4503A (CYP3A) inhibisyonu nedeniyle serum
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konsantrasyonlarint artirarak sinerjistik bir etki olusturmasi amaciyla ritonavir ile
kombinasyon halinde kullanilmaktadir (125). Yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada,
199 COVID-19 hastas1 28 giinliik mortalite bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermese de, lopinavir/ritonavir alan tedavi grubunda gastrointestinal advers
olaylarin daha sik meydana geldigi belirlenmistir (126). Ancak, lopinavir/ritonavir
kombinasyonunun, DSO tarafindan COVID-19 tedavisinde rutin olarak 6nerilmemesinin
nedeni, azalmis mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci, klinik iyilesme siiresi ve viral

klirens gibi hasta acisindan 6nemli sonuglarda iyilesme gosteren bir kanitin olmamasidir.
Ritonavirle Gii¢lendirilmis Nirmatrelvir (Pakslovid)

Nirmatrelvir virusun ana proteazini inhibe ederek viral replikasyon
engellemektedir. Ritonavir ise gii¢lendirici olarak gorev almaktadir. Ayaktan takip edilen
ancak siddetli hastaliga ilerleme riski olan hafif-orta siddetli hastalarda kullanimi
onerilmektedir. COVID-19 dis1 bir sebeple hastane yatis1 gereken ve siddetli hastalik
acisindan risk tagiyan hafif-orta siddetli hastalarda da kullanilabilir.

Semptom baslangicindan sonraki bes giin i¢inde kullanimina baslanmalidir.
Kullanim dozu 12 saat arayla birer tablet (300 mg nirmatrelvir/100 ritonavir) bes giin
siireyle devam edilmelidir. Ilag etkilesimleri agisindan dikkat edilmelidir. Renal doz ayar1
gerektirmektedir, glomeriiler filtrasyon hizi 30°dan diisiik olanlarda ise kullanimindan
kaginilmalidir (123) Amerika’da yaklasik 44 000 hastayla yapilmis bir ¢alismada
hastalarin %28,1’ine Nirmatrelvir art1 ritonavir %71,9’una plasebo tedavisi verilmistir.
Nirmatrelvir art1 ritonavir alan hastalarda hastaneye yatis (diizeltilmis risk orani, 0,60 [CI,
0,44 ila 0,81]) ve oliim (diizeltilmis risk orani, 0,29 [CI, 0,12 ila 0,71]) oran1 daha diisiik
bulunmustur (127).

Yapilan bir calismada nirmatrelvir-ritonavir ve tedavisiz gruplar arasinda
kardiyak dahil incelenen post COVID durumlarm g¢ogunda riski azaltmada etkili
bulunmamistir. Sadece Venoz tromboemboli (VTE) ve pulmoner embolizmi (PE) igeren

kombine tromboembolik olaylar nirmatrelvir-ritonavir tarafindan azaltilmistir (128).
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2.2.10.2. immunmodiilator tedaviler
interlokin-1 inhibitorleri

Interlokin-1, COVID-19 hastalik siddetiyle iliskili proinflamatuar bir sitokindir.
Bununla birlikte IL-1 reseptor antagonisti ajanlarin COVID-19 tedavisindeki rolii net
degildir. Italya ve Yunanistan’da yapilan randomize bir ¢alismada artms diizeyde soluble
urokinase plasminogen activator reseptor 13 saptanan hastalarda 10 giinliik anakinra
tedavisinin etkinligi degerlendirilmistir. 28 giinlin sonunda klinik iyilesme ve mortalite
iizerinde olumlu katkis1 oldugu bildirilmistir (129). Italya’da yapilan bir baska kohort
caligmasinda hiperinflamatuar fazdaki COVID-19 hastaliginda anakinranin sagkalim

tizerinde olumlu katkist oldugu gosterilmistir (130).

T.C Saglik Bakanligt COVID-19 rehberinde anakinranin giinde bir veya iki kez
100 mg subkutan veya siddetli klinige sahip hastalarda giinde {i¢ kez 200 mg intravenoz

uygulanabilecegi onerilmistir.
Interlokin-6 inhibitorleri

Anti-enflamatuvar etkili bir ajan olan tosilizumab, IL-6 inhibisyonu iizerinden
etkisini gosterir ve proenflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimina bagli olarak gelisen
sitokin firtinasini engelleyebilir (131). Xu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, kritik
hastaliga sahip COVID-19 hastalarinda tosilizumab tedavisinin oksijen ihtiyacinda
azalma, BT bulgularinda diizelme, lenfositopeni ve CRP vyiiksekligini diizeltme,
semptomlarin iyilesme siirelerini  kisaltma gibi olumlu sonuglar1 vurgulayarak
tosilizumabin etkili bir terapi oldugunu gostermistir (132). T.C. Saglhk Bakanhigi
COVID-19 Tedavi Rehberi'nin 6nerisi dogrultusunda, kritik hastalik gegiren veya
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelistiren hastalarda tosilizumab kullanilmaktadir

(132).
2.2.10.3. Kortikosteroidler

COVID-19’a bagl kritik hastalikta, diizensiz bir bagisiklik yanitina bagh olarak
yiiksek 6liim oranina sahip olma egilimindedir. Kortikosteroidler, uygunsuz yaniti
hafifleterek mortalite oranlarinin diismesine katkida bulunabilir; ancak kullanimlari,

zamanlamalart ve dozlartyla ilgili hala belirsizlikler bulunmaktadir (133). Erken
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donemlerde, miimkiinse glukokortikoidlerden kaginilmalidir; ancak zorunlu durumlarda
septik sok ve ARDS gelistiginde kullanimlar1 6nerilmektedir (133). Yapilan meta-
analizler, kisa ve uzun donem mortaliteler ile major advers olaylar agisindan
kortikosteroid tedavisinin Ustiinliiglinii kanitlayamamis, ancak septik soklu hastalarda
YBU kalis ve sepsis siirelerini kisalttigim1 gdstermistir. Bu nedenle rutin uygulama
onerilmemekte, sepsis ve septik sok durumunda diisiik kanit diizeyinde ve diisiik dozlarda
kortikosteroid tedavisi Onerilmektedir (200 mg/giin hidrokortizon, iv). COVID-19
hastalarinda ARDS gelismemisse ve solunum yetmezligi tablosunda mekanik ventilator

ihtiyaci varsa yine rutin uygulama dnerilmemektedir (133).

Ingiltere'den yayimlanan ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir calismada,
deksametazonun COVID-19 hastalarindaki 28 giinliik mortalite tizerindeki -etkisi
incelenmistir. Sonuglar, oksijen veya mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan COVID-19
pnomonili hastalarda 28 giinliikk mortalitenin anlamli bir sekilde azaldigin1 gosterirken,
solunum destegi ihtiyaci olmayan hastalarda deksametazon tedavisinin herhangi bir

katkis1 olmadigin1 gostermektedir (134).

Yeterli sayida kanita dayal bilgi olmadigindan diinyanin bir¢ok yerindeki klinik
uygulamalar birbirinden farklidir. Ozellikle solunum destegi ihtiyaci olan hastalarda,
glukokortikoid tedavilerinin sagkalimi arttirmak ve hastanede yatis siiresini kisaltmak
amaciyla rehberlerde Onerildigi bilinmektedir (121, 135). Erken kullanimin, gecikmis
kullanima gore sagkalim ve komplikasyonlar {izerinde daha belirgin bir etkisi oldugu

vurgulanmaktadir (133).

DSO, siddetli ve kritik hastalia sahip COVID-19 vakalarinda deksametazon
tedavisinin 28 giinliik mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve hastane kalig siirelerini
belirgin bir sekilde azalttig1 gerekgesiyle rutin glukokortikoid tedavisini dnermektedir.
Onerilen doz, giinliik 6 mg deksametazondur. Bu dozun esdegerleri arasinda, 150 mg
hidrokortizon (8 saatte bir 50 mg), 40 mg prednizon (giinde bir), 32 mg metilprednizolon
(6 saatte bir 8 mg veya 12 saatte bir 16 mg) bulunmaktadir (121).

Steroidler tedavisi sirasinda; hiperglisemi, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, oral
kandida enfeksiyonu, mukormikoz, aspergilloz, Hepatit B reaktivasyonu ve

gastrointestinal sistem kanamasi gibi yan etkiler goriilebilmektedir.
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T.C Saglik Bakanligi Ulusal COVID-19 rehberinde hipoksemisi olan hastalarda
6mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon veya esdegeri metilprednizolon
tedavisinin 10 giin kullanilmasi ancak bu tedaviye ragmen oksijen ihtiyaci veya
inflamasyon bulgular1 artan hastalarda, daha yiiksek dozda glukokortikoid tedavisinin

(pulse >250 mg/glin metil prednizolon) 3 giine kadar verilebilecegi belirtilmistir.
2.2.10.4. JanusKinaz (JAK) inhibitorleri

Baricitinib ve tofacitinib bu grupta yer alan baslica tedavi se¢enekleridir. Sitokin
aracili inflamasyonda rol alan janus kinaz (JAK) yolagini inhibe ederek etki gosterirler.
Baricitinib tarafindan inhibe edilen bazi konak proteinlerinin Ebola, Hepatit C viriisii ve
SARS-CoV-2 gibi viriislerin endositozunda rol aldigi diisiiniilmektedir. Baricitinib
kullanimiyla ilgili yapilan klinik ¢alismalarda {ist solunum yolu enfeksiyonu, tromboz,
lenfopeni, trombositopeni, kreatin kinaz ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik gibi
yan etkiler gosterilmistir (136). Baricitinib, yiiksek akimli nazal oksijen ve non invaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) destegi gerektiren siddetli hastalikla 4 mg dozunda 14 giin
siireyle steroid tedavisine ek olarak kullanilabilmektedir (137). invaziv mekanik
ventilasyon (IMV) destegi alanlarda ise kullanimi tartismalidir (138). Kortikosteroidlerin
yaygin kullanimindan 6nce yapilan c¢aligmalarda Baricitinib ve remdesivir
kombinasyonunun mortalite {izerinde olumlu etkisi gosterilmistir (139). Kontrendikasyon
nedeniyle deksametazon alamayan hastalarda onerilmektedir ancak bu kombinasyonun

deksametazona esdeger bir katki saglayip saglayamayacag stiphelidir (138).

Tofacitinib romatoid artrit, psoriatik artrit ve iilseratif kolitte kullanilan FDA
onayl bir diger JAK inhibitoriidiir. Tofacitinib 2x10 mg 14 giin siireyle kullaniminda en
fazla yarar yiiksek akimli nazal oksijen alan hastalarda gosterilmistir (140). Baricitinib’e
benzer sekilde sitokin aracili inflamasyonu baskilayarak etki gostermektedir. JAK
inhibitorii alan hastalarin veri eksikligi sebebiyle tosilizumab veya diger anti-IL6
tedavilerle birlikte kullanimi Onerilmemektedir. Ayrica bu hastalarda artmis

tromboemboli riski agisindan dikkatli olunmalidir (138).

30



2.2.10.5. Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor inhibitorii

GM-CSF veya GM-CSFR inhibisyonu, orta ve siddetli COVID-19 ile iliskili
sitokin firtinast1 ve inflamatuar miyeloid hiicre dokusu infiltrasyonu i¢in fayda
saglayabilir. GM-CSF inhibisyonu, miyeloid hiicreler tarafindan ¢oklu proinflamatuar
sitokinlerin ~ ve  kemokinlerin ~ salgilanmasin1  etkileyebileceginden  genis
immiinomodiilator etkiye sahiptir. GM-CSF bazli tedaviler i¢in daha fazla calismaya

ihtiya¢ duyulmaktadir (141).
2.2.10.6. COVID-19 monoklonal antikorlar

COVID-19’da monoklonal antikorlar temas Oncesi profilaksi, temas sonrasi
profilaksi ve ayaktan hasta tedavisinde yer almaktadir. Monoklonal antikorlar
kullanilacagi zaman bolgedeki varyantlar g6z oniine alinmalidir. Asiya karsi ciddi yan
etki gelismis kisilerde veya asiya immiin yanitsizlik riski olan immunsuprese bireylerde
temas Oncesi profilakside uygulanmalidir. Temas oncesi profilakside tixagevimab ve
cilgavimab (300 mg, 300 mg im) Onerilmektedir (123). Temas Oncesi profilaksi
calismasinda tixagevimab ve cilgavimab kullaniminin asemptomatik hastaliga ilerlemeyi
engelledigi gosterilmistir (142). Omicron varyantina etkinliginin azalmakla birlikte
devam ettigi varsayilmaktadir. Temas sonrasi profilaksi ise siddetli hastaliga
ilerleyebilecegi disiiniilen asisiz veya asiya immiin yanitsizlik riski olan temaslh
bireylerde endikedir. Yapilan calismalarda duyarli varyant ile temas sonrasi casirivimab
ve imdevimab (600 mg, 600 mg iv/sc) kullaniminin semptomatik hastalia ilerlemeyi
azalttigi bildirilmistir (143). Temas sonrast 96 saat iginde uygulanmalidir. Bolgesel
predominant varyant duyarli olmadikg¢a temas sonrasi profilakside casirivimab ve

imdevimab rutin 6nerilmemektedir.

Monoklonal antikorlar, profilaktik kullaniminin yani sira ayaktan hastalarin
tedavisinde de alternatif bir tedavi ajanidir. Siddetli hastaliga ilerleme riski olan ayaktan
hasta tedavisinde bamlanivimab ve etesevimab (700 mg, 1400 mg iv), casirivimab ve
imdevimab (600 mg, 600 mg iv/sc), sotrovimab (500 mg iv) kullanilabilmektedir.
Omicron varyantina casirivimab ve imdevimab ile bamlanivimab ve etesevimab
tedavilerinin etkisiz oldugu disiiniilmektedir. Bebtelovimab, Omicron BA.2’ye etkili

bulunmustur ancak veri eksikligi nedeniyle endikasyonu diger alternatiflerin
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kullanilamadigi durumlar olarak smirlandirilmistir (144). Beta ve Gama varyantina

bamlanivimab ve etesevimab duyarliligi oldukga azdir (145).
2.2.10.7. Konvelesan plazma

Konvelesan plazma yontemi, bir enfeksiyon etkeni ile enfekte olup iyilesen
hastalarin o etkene kars1 iirettikleri antikorlarin aferez ile alinmasi ve enfekte hastaya
verilmesi yoluyla pasif bagisiklik saglama iglemidir (146). Yapilan bir meta-analizde
yaklasik 11 bin hasta incelenmesine ragmen, konvelesan plazma tedavisinin COVID-19
hastalarinda mortalite (RR:1.02 , %95CI:0.92-1.12), hastane yatis siiresi (HR:1.07,
%95CI:0.79 — 1.45), mekanik ventilasyon siiresi (RR:0.81, %95CI:0.42 -1.58) tizerinde
herhangi bir etkisinin olmadig1 ortaya konmustur. Sitokin firtinas1 belirtileri varsa,

konvelesan plazma terapisi 6nerilmemektedir (147).

Yapilan bagka bir calismada 475 hasta incelenmis notralize edici antikor titresi en
az 1:160 olan iyilesen dondrlerden alinan plazmanm COVID-19 kaynakli ARDS
hastalarina invazif mekanik ventilasyonun baslamasindan sonraki 5 giin iginde

uygulanmasi, 28. giinliik mortaliteyi 6nemli 6lglide azalttigi bulunmustur (148).
2.2.10.8. Antikoagiilan Tedavi

COVID-19’da hiperkoagiilopatinin mekanizmasi tam olarak anlagilamamis fakat
Virchow triadi olarak bilinen endotel hasari, staz ve hiperkoagiilopati sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Cok merkezli 66 makaleyi iceren bir meta analizde VTE sikliginin
servis hastalarinda %7,9 (%95 GA: 5,1-11,2) ve YBU hastalarinda %22,7 (%95 GA:
18,1-27,6) oldugu saptanmustir (149). Eyliil 2020'de Amerikan G6giis Hekimleri Birligi
tarafindan yayimmlanan COVID-19 hastalarinda vendz tromboembolinin (VTE)
onlenmesi, tanis1 ve tedavisine iligkin kilavuzda, hastanede yatan veya kritik hastaliga
sahip hastalara, belirgin bir kontrendikasyon olmadigi durumlarda rutin antikoagiilasyon
profilaksisi onerilmektedir. Antikoagiilasyon profilaksisinde tercih edilen segenekler
diisitk molekiil agirliklt heparin (DMAH) veya fondaparinuks olmalidir. Unfraksiyone
heparin, direkt oral antikoagiilanlar veya antiplatelet ajanlar profilakside
kullanilmamalidir. Eger kanitlanmis bir VTE durumu varsa, profilaksi yerine tedavi

dozlarina gecilmelidir. DMAH altinda rekiirren VTE durumunda, tedavi dozu %25-30
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oraninda artirllmalidir. Direkt oral antikoagiilan kullanimi sirasinda VTE rekiirrensi
gosteren COVID-19 hastalarinin antikoagiilasyonu, DMAH ile gerceklestirilmelidir
(150).

T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 tedavi rehberine gore, hastanede yatan tiim
hastalara aktif kanama veya trombositopeni durumu yoksa, rutin tromboprofilaksi
onerilmektedir. Ajan segimi, DSO onerileriyle benzerdir. Koagiilopati etkin bir sekilde
yOnetilebilmesi i¢in Oncelikle hastalarda koagiilopatinin varliginin arastirilmasi tavsiye
edilmektedir. Diisiik riskli hasta grubunda tromboprofilaksi tedavi siireleri 14-30 giin
olarak belirlenirken, D-dimer degerleri 2 kat ve lizerinde seyrediyorsa, antikoagiilan

profilaksisinin >45 giine uzatilmasi gerekmektedir (151).
2.2.11. Tedavi protokolleri

COVID-19 hastalarinda bakteriyel siiper enfeksiyon olmadig: siirece rutin olarak
ampirik antibiyotik tedavisi onerilmemektedir. Fakat COVID-19 pnémonisi ile bakteriyel
pnomoniyi klinik 6zelliklerinden ayirt etmek zor oldugundan, klinik siiphe varsa hastalar

toplum kokenli pnémoni gibi tedavi edilebilir (68).

COVID-19 enfeksiyonunda hastaligin dogal klinik seyrinde gézlenen 3 ayr1
asamaya gore farkli tedaviler uygulanmaktadir (Sekil 10).

inkiibasyon Semptomatik faz Pulmoner faz Hiper inflamatuar faz
Viral
replikasyon
immun, disregiilasyon
1 - 5 11 14 28

Ates,bulanti,kusma ‘ |
bas agnisi, miyalji

Tedavi ‘

Klinik semptomlar Sat <9694 ‘ | Progresif hipoksi ‘

Anti-viral tedavi ‘ Anti —inflamatuar tedavi ‘

Sekil 10. COVID-19 hastalarinda faza gore tedavi onerileri (152).
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Erken Enfeksiyon (Faz I): Faz I doneminde oksiiriik, halsizlik, bas agrisi1 gibi
semptomlar mevcuttur. Bu asamada viriis, burun boslugu basta olmak iizere iist solunum
yollarinda ¢cogalmaktadir. Bu donemde semptomlar1 tedavi etmek ve bagisiklik sistemini
giiclendirmek amaglanmaktadir. Semptomatik tedavide, analjezik ve antipiretik ajanlar

kullanilarak bas agrisi, ates ve miyalji semptomlarini hafifletmek hedeflenmelidir (153).

Pulmoner Faz (Faz I1): Pnémoni semptomlarinin goértildigii evredir. Viral giris
veya replikasyonu onlemek i¢in antiviral ilaglar ve monoklonal antikorlar tedavide
kullanilabilir. Hafif ila orta siddette COVID-19 ile enfekte yetiskinlerde veya siddetli

hastalik i¢in risk faktorii olan hastalarda monoklonal antikorlar kullanilir (154).

Hiperinflamatuar (Faz I11): Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), sepsis ve
coklu organ yetmezliginin gelistigi evre hiper inflamasyon fazidir. Deksametazon,
monoklonal antikorlar, tosilizumab gibi diger immiin modiilator ajanlar ile bagigiklik

yanitini baskilamak tedavide ana hedeftir (152).
2.2.12. Koruyucu énlemler

COVID-19 tanili hastalarin oldugu saglik kuruluslarinda, standart enfeksiyondan
korunma ve kontrol 6nlemleri uygulanmalidir. Bu 6nlemler, tiim hastalarin kanlari, viicut
stvilari, sekresyonlar1 ve viicut atiklarinin potansiyel olarak enfekte kabul edilmesiyle
alinan tedbirleri icermektedir. Saglik hizmeti ¢alisanlarini enfeksiyondan korumay1 ve
hastadan hastaya veya ¢evreye yayilmasini 6nlemeyi amaclayan standart dnlemler, tibbi
taniya veya enfeksiyon durumuna bakilmaksizin tiim hastalarin bakiminda temel

enfeksiyon kontrol 6nlemlerini igerir (155).

COVID-19 virtsii ile enfekte bir kisinin 0ksiirdiiglinde veya hapsirdiginda ortaya
cikan damlaciklar, yakin temasta olan kisiyi potansiyel enfeksiyon kaynagi yapabilir.
Damlaciklarin viriisiin yasayabilecegi yiizeylerde bulunabilmesi nedeniyle, enfekte bir
kisinin yakin g¢evresi ile temas da bir bulasma yolu olabilir. Bu nedenle, COVID-19
virlisliniin bulagsma yollarina 6zgii damlacik ve temas izolasyonu 6nlemlerine ek olarak
standart nlemlere uyulmalidir. Damlacik izolasyonu 6nlemleri, 5 mikrondan daha biiytik
parcacik damlaciklari ile bulasan ciddi hastaligi olan veya hastalik sliphesi bulunan

hastalar i¢in alinmalidir. Temas izolasyonu dnlemleri ise hasta veya hastanin ¢evresindeki
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ara¢ gereclerle direkt temasla kolayca bulasabilen ciddi hastaligi olan veya hastalik

sliphesi bulunan hastalar i¢in gereklidir (155).
2.2.13. Asilar

SARS-CoV-2'nin yol a¢tigt COVID-19, global ¢apta iki milyondan fazla can
kaybina sebep olmus, uluslararasi diizeyde biiylik ekonomik ve sosyal zorluklara neden
olmustur. Daha fazla morbidite ve mortaliteyi onlemek i¢in etkili bir as1 gelistirilmesi

gerekmektedir (156).

Pfizer/BioNTech (BNT162b2): ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 16
yas ve lzeri kisiler i¢in onay almis mRNA asisidir. Hastalara 3-8 hafta arayla iki doz
astlama Onerilmektedir. Rapel 5 ay sonra 6nerilir.2020 yilinda 152 merkezde yapilan bir
calismada 3 hafta arayla iki doz uygulanan BNT162b2 asisinin COVID-19'a karst %95
etkili oldugu saptandi (157).

Moderna (MRNA-1273): Diger bir mRNA asisidir.6 ay ila 17 yas aras1 ¢ocuklar
i¢in acil kullanim izni 18 yas ve {izeri kisiler igin FDA onay1 almistir.4 -8 hafta arayla iki

doz asilama, sonrasinda yar1 dozda rapel 6nerilmektedir (158).

Sinovac: Viral yiizey bilesenlerinin antijenitesinin korunmasi igin genellikle
kimyasallar tarafindan inaktif hale getirilen SARS-CoV-2'yi igerir. Cok sayida yiizey
antijenik bilesene sahip tiim viriisiin varlig1 nedeniyle, bu asilar ¢esitli immiinolojik
tepkilere neden olur. Bununla birlikte, canli zayiflatilmis asilara gore daha az
reaktojeniktirler ve daha zayif bir bagisiklik yaniti iiretirler. Hem canli zayiflatilmig hem
de inaktif as1 preparatlarimin iiretim siireci, canli virlis preparatlariin islenmesini

gerektirir (159).

Novavax Protein/alt birim asilari: Alt birim asilarin aktif bilesenleri, SARS-
CoV-2'nin bagisiklik koruyucu antijenleri olarak adlandirilan immiinojenik proteinleridir.
Astyla enjekte edildiginde antijen gorevi goren S veya RBD proteinleridir. Canli viriisiin
islenmesi gerekmedigi igin alt birim as1 {iretim siireci daha giivenli ve basittir. Bununla
birlikte bir dezavantajlari, daha giiglii bir bagisiklik tepkisi elde etmek igin genellikle
etkili adjuvanlara ihtiya¢ duymalaridir ve bazen adjuvanlar, asilarda giicli alerjik

reaksiyonlara neden olabilir (159).
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Oxford—AstraZeneca: SARS-CoV-2 genlerini/antijenlerini  hedef konak
dokulara iletmek i¢in canli rekombinant virlis vektorlerine dayanmaktadir. Vektor,
SARS-CoV-2'in neden oldugu enfeksiyonu taklit eden, yasayabilir, ancak zararsiz,
cogalmayan bir "tasiyic1" virlistiir ve rekombinant protein asilarindan daha giiclii bir
hiicresel bagisiklik tepkisi olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu asida vektor sempanze

adenovirlisiiniin degistirilmis bir versiyonudur (160).

TURKOVAC (ERUCOV-VAC): Inaktif viriis asisidir. Aralik 2021°de Acil

Kullanim Onay1 almistir.

CoronaVac: Ulkemizde 13 Ocak 2021 tarihinde ilk acil kullanim onay1 almis
inaktif bir asidir (161).

2.3. Ventilator iliskili Pnomoni (VIP)
2.3.1.Ventilator iliskili Pnémoni (VIP) Tanim ve Epidemiyolojisi

VIP, IMV’de 48 saatten uzun kalan hastalarda gelisen pulmoner parankimin
enfeksiyonudur. IMV’deki hastalarda en sik goriilen nazokomiyal enfeksiyondur. Non-
infeksiyoz nedenlerle yogun bakima alinan invaziv mekanik ventilatdre bagli hastalarin
licte birinde VIP tespit edilmistir (162). VIP insidansi calismalara gére %5 ile %40
arasinda degismektedir. Kuzey Amerika'da bin ventilator giinii basina diisen VIP oranlar
1-2.5 olarak raporlanirken, Avrupa'da bu oranlar daha yiiksek olup, EU-VAP/CAP
caligmasinda bin ventilator giiniinde 18.3 olarak belirtilmistir (163). Diisiik-orta gelirli
iilkelerde ise VIP oranlarinin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Bu farklarin nedeni;
VIP tanisinda kullanilan kriterlerin standart olmamasi, merkezlerin tanisal imkanlarinin

ve mikrobiyolojik 6rnekleme yontemlerinin farkli olmasi olarak diistiniilmektedir.
2.3.2.Ventilator iliskili Pnomoni (VIiP) Patogenezi

Orofaringeal ve daha az oranda gastrointestinal sistem mikroorganizmalarinin alt
solunum yollarina mikroaspirasyonu, enfeksiyonun temel kaynagini olusturur (164).
Saglikli bireylerin yaklasik %45'1 uyku sirasinda aspire eder; bu oran, kritik hastalarda
saglikli bireylerden daha yiiksek olarak belirlenmistir (165). Endotrakeal tiip,

orofaringeal sekresyonlarin akcigerlere aspirasyonunu kolaylastirmaktadir. Akcigere
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ulasan mikroorganizmalarin sayisi, viriilanst ve bireyin immiin yaniti, pndmoni
gelisiminde anahtar faktorlerdir. Hastanede yatan hastalar genellikle hastane ortamindaki
mikroorganizmalarla kolonize olur; yapilan ¢alismalar, kritik hastalarin %75'inin ilk 48
saat i¢inde kolonize olduklarmi gostermistir (166). Mekanik ventilatorler, ventilatér
devreleri ve ventilatér su rezervuarlari hastalarla dogrudan iligkilidir ve inokiilasyona
neden olabilir. Endotrakeal ve trakeostomi tiipleri, saglik personelinin elleri ile kontamine
oldugunda inokiilasyona yol agabilir. Ayrica, baska bir odaktan kaynaklanan

bakteriyeminin pndmoni gelisiminde etkisi olabilir.
2.3.3. Ventilator Iliskili Pnomoni (VIiP) Etkenler

VIP; cesitli patojenlerden kaynaklanir ve polimikrobiyal olabilir. Siklikla aerop
gram negatif basiller (Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterobacter spp,
Pseudomonas aeroginosa, Acinetobacter spp) ve gram pozitif koklar ( Staphylococcus
aureus ) etken olarak saptanir (167). Immiinsupresif hastalarda, viriisler ve mantarlar da
etken olabilir. Tipik olarak, saglikli ve dnceki antibiyotik kullanim1 olmayan hastalarda,
erken baslangigh VIP vakalarinda etken genellikle normal orofaringeal flora iken, geg
baslangighh VIP durumlarinda (hastane yatismin ilk dért giinii icinde degilse) etken
genellikle coklu ilag¢ direncine sahip patojenlerdir. Hastane bagvurusundan dnceki ii¢ ay
icinde antibiyotik kullanimi, 6nceden direngli patojen mikroorganizma {iremesi ve
kolonizasyonu gibi risk faktorleri olan hastalarda direncli patojenlere karsi dikkatli

olunmalidir.

Edinilmis genislemis spektrumlu beta laktamaz veya AmpC beta laktamaz
nedeniyle tliglincli ve dordiincii kusak sefalosporinlere direngli Enterobacteriacea tiirleri,
karbapenem direncgli Acinetobacter tiirleri ve artan kolistin direngli mikroorganizmalar
ciddi sorun olusturmakta ve tedavide giigliiklere neden olmaktadir. Mantarlar da nadiren
etken olmakla birlikte Candida tiirleri solunum yollarindan en sik izole edilen
mantarlardir. Alt solunum yollarmda kolonize olan Candida tiirlerinin bakteriyel VIP
gelisimine katkida bulunduklari ve ozellikle Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu
riskinde artisa neden olduklar1 tespit edilmistir (168). Aspergillus tiirleri 6zellikle
Aspergillus fumigatus gec baslangich VIP ‘de izole edilebilir. Ozellikle influenza, SARS-
CoV-2 ile invaziv aspergilloz iligkisini gosteren yayinlar vardir (169, 170). Bagisikligi
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baskilanmig hastalarda Sitomegalovirus ve Herpes Simplex Virus reaktivasyon

pnomonileri karsimiza ¢ikmaktadir.
2.3.4 Ventilator iliskili Pnémoni (VIP) Klinik Tamsi

VIP tanis1 hastalarda en az 48 saat mekanik ventilasyondan sonra yeni baslayan
ates (=38°C) veya hipotermi <35°C), yeni baslayan solunum sekresyonu veya
sekresyonda artig olmasi, 16kositoz veya lokopeni, dakika ventilasyonunda artis, arteriyel
oksijenasyon diisiisii, hedef kan basincini korumak ig¢in artan vazopressor inflizyon
gereksinimi, akciger grafisi veya bilgisayarli toraks tomografide yeni veya ilerleyici

infiltrasyondan ikisini gelistirmesi olarak kabul edildi (171).

2.3.5. Ventilator iliskili Pnomoni (ViP) Klinik Siiphe

Yeni baglamis ates ya da hipotermi, takipne, dispne semptomlari, artmis piiriilan
sekresyon, hemoptizi, ral ya da ronkiisiin fizik muayenede duyulmasi, azalmis solunum
sesleri ve bronkospazm varhiginda, VIP tams1 diisiiniilmelidir. Hastalarin ventilator
ayarlarinda bozulmalar, tidal volimde azalma ya da inspiratuar basinglarda artma,
16kositozda artis ve hipokseminin derinlesmesi gibi laboratuvar bulgular1 tanida yol

gosterici olabilir.

VIP tanis1 igin C-reaktif protein, prokalsitonin gibi inflamatuar belirteglerin tek
basina kullanilmamasi Onerilmektedir (172, 173). Lokositoz ya da 16kopeni,
oksijenizasyonda bozulma, yeni gelisen vazopresdr ihtiyaci durumlarinda VIP’den
siiphelenilmelidir. Bu bulgular sadece VIP'ye 6zgii olmadigindan, ayiric1 tanida pulmoner
O0dem, pulmoner hemoraji, atelektazi, mukus tikact ve tromboemboli olasiliklar
degerlendirilmelidir. Ozetle, VIP tanis1 igin tek bir klinik kriter, biyobelirte¢ ya da skor
bulunmamaktadir. Tanidan siiphelenildiginde alt solunum yollarindan mikrobiyolojik
ornekler alinmalidir. Mikrobiyolojik 6rnek gondermeden Once radyolojik bulgularin

ortaya ¢cikmasini beklemek, tanida gecikmelere yol acabilir.
2.3.6. Ventilator Iligkili Pnomoni (ViP) Radyolojik Goriiniim

Ventilatorle Iliskili Pnémoni (VIP) tanist koymak igin hastada saptanmis
radyolojik kriterlerin olmasi gerekmektedir. Yeni gelisen, progresyon gosteren veya

persiste eden pulmoner infiltrasyonlarin varligi tespit edilmelidir. Posteroanterior akciger
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grafilerinin tan1 koymada diisliik sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu yapilan
caligmalarda ortaya konmustur (172, 174, 175). BT'nin daha yiiksek duyarliliga sahip
olmasi, bir alternatif olabilir. Ancak kritik hastalarin BT ¢ekilmesi i¢in transportu riskli
olabilir. Akciger ultrasonografisinin kullanilabilirligi ile iliskili son zamanlarda yapilan

caligmalar mevcuttur; ancak tanidaki duyarliligi ve 6zgilliigii net olarak konmamistir

(176).

2.3.7. VIP mikrobiyolojik tam

Mikrobiyolojik drneklerin ideal olarak antibiyoterapiye baslamadan Once veya
antibiyoterapi alan hastalarda antibiyotik degisikligi yapilmadan dnce alinmasi gereklidir.
Periferik kan kiiltiirleri ve alt solunum yolu 6rnekleri birlikte alinmalidir. Arastirmalar,
kullanilan 6rnekleme yonteminin invaziv ya da non-invaziv olmasi, kiiltiirlerin kantitatif
ya da non-kantitatif olarak hangisinin yapilmasi gerektigi konusunda gesitli onerilere
sahiptir. Amerikan Toraks Dernegi ve Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
kilavuzlari, entiibe hastalarda mikrobiyolojik taninin daha hizli uygulanabilmesi ve non-
invaziv bir yontem olmasi sebebiyle endotrakeal aspirat drneklerinin alinmasi ve yari
kantitatif kiiltiir yapilmasi Onerisinde bulunmaktadir. Klinik sonuglara bakildiginda,
invaziv yontemlerle karsilastirildiginda bronkoalveoler lavaj (BAL) gibi non-invaziv
yontemlerin istlinliigi bildirilmemistir. Hastaya en uygun olan yontem merkezin

imkanlar1 dogrultusunda tercih edilmelidir (177).

Gram boyamada polimorfoniikleer lokositlerin ve diger hiicre tiplerinin
mikroskobik incelemesi yapilabilir. Bakteri morfolojisinin tanimlanmasi olast bir
patojeni i¢in ampirik tedaviye yon verebilir. Kiiltiirde sadece pulmoner patojen olabilecek
bakteriler dikkate alinmalidir. Solunum yolu numunelerinin 6rnekleme yontemine gore
patojen mikroorganizma olarak raporlanmasi igin belirlenen esik degerler su sekildedir:
endotrakeal aspirat i¢in>1.000.000 (10°) cfu/ml, BAL ve mini-BAL igin >10.000 (10%)
cfu/ml. Bu esik degerler, mikroorganizmalarin kolonizasyonu nedeniyle yanlis pozitif

sonuglar1 6nlemek amaciyla belirlenmistir (177).
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Eriskinlerde VIP Onlenmesi

Baslangigta miimkiinse entiibasyondan kag¢inilmali, non-invaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) uygulamalar1 daha cok tercih edilmelidir. Hasta maruziyeti
minimalize edilerek ekstiibasyon erken donemde gerceklestirilmeli ve hastalar miimkiin

oldugunca invaziv mekanik ventilasyona (IMV) az maruz birakilmahdir.

Aspirasyonu Onleme stratejileri arasinda hastanin pozisyonunun diizenlenmesi,
basin yiikksek pozisyonda tutulmasi, sedasyonun minimal tutulmasi, subglottik
sekresyonlarin aktif bir sekilde yonetilmesi, endotrakeal tlip basincinin uygun aralikta
tutulmas1 ve dogru pozitif ekspirasyon sonu basing uygulamalari 6nemlidir (178).
Ozellikle enteral beslenme alan hastalarda sirt {istii pozisyonun, aspirasyon ve pndmoni
riskini artirabilecegi gosterildiginden, yatak basinin otuz ila kirk bes derece arasinda
tutulmasi Onerilir (179). Subglottik drenaj uygulamalarmin yogun bakim siiresi,

antibiyotik kullanimi ve mortalite izerindeki etkileri heniiz kesin degildir (180).

Gastrik tiip ile beslenen hastalarda, mide rezidiiel hacminin belirli araliklarla
kontrol edilmesi, beslenme infiizyon hizinin arttirilmadan 6nce izlenmesi, yaygin bir
klinik uygulamadir. Mide igeriginin artisiyla kusma ve mide iceriginin aspirasyonunun
azaltilmasi, pnomoni gelisimini 6nlemede etkili olabilir (181, 182). Stres iilser
profilaksisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin VIP gelisim riskini artirabilecegine dair

yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (183).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimm

Calisma Kayseri Sehir Hastanesi, yogun bakim iinitelerinde retrospektif
gbzlemsel bir kohort ¢aligmasi olarak yapilmistir. Bu ¢aligmada 01.07.2020-31.07.2021
tarihleri arasinda Kayseri Sehir Hastanesi yogun bakim tinitelerinde takip edilen, solunum
yolu drneklerinden calisilan (nazofaringeal siiriintii, balgam, alt solunum yolu 6rnegi)
SARS-CoV-2 PCR testi en az bir kez pozitif olan COVID-19 tanisi almis, 18 yas ve iistii
mekanik ventilatorde takip edilmis 339 hasta retrospektif olarak irdelenmistir. Calisma
Kayseri Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih:

22.08.2023, Protokol no:889)
3.2. Calisma Popiilasyonu

1 Temmuz 2020 — 31 Temmuz 2021 tarihleri arasinda Kayseri Sehir Hastanesi
yogun bakim iinitelerinde COVID-19 tanistyla entiibe 339 hasta takip edilmistir. Bu
hastalardan 28’i entlibasyon siiresi 48 saatin altinda olmasi nedeniyle calisma dis1

birakilmistir. Kriterleri karsilayan 311 hasta calismaya dahil edilmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Nazo-orofarengeal siiriintii 6rneginde COVID-19 RT-PCR test sonucu pozitif

olmasi
2. 18 yas ve listii olmas1

3. Hastanin Kayseri Sehir Hastanesinde COVID-19 pnémonisi tanistyla Yogun

bakim {initesinde mekanik ventilatdrde takipli olmak
Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. COVID-19 RT-PCR negatif olan hastalar
2. Ayaktan takip edilen COVID-19 hastalari
3. YBU yatisinda bakteriyel pndmonisi olan hastalar

4. Ventilatorde takip edilme siiresi 2 glinden az olan hastalar
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3.3. Calisma Protokolii

COVID-19 tanisi, nazofaringeal siiriintii Orneklerinin gergek zamanli ters
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif saptanmasiyla konuldu.
COVID-19 pnémonisi nedeniyle hastanede takibi yapilan hastalarda demografik bilgiler,
risk faktorleri ve eslik eden komorbid hastaliklar, yatig stireleri, APACHE II skoru,
aldiklar1 antienflamatuar ajanlar, aldiklari antibiyoterapiler ve siireleri belirlendi. Yatis
giinli ve 14.giin laboratuvar degerleri (tam kan sayimi, AST, ALT, LDH, CRP, PRC, D-
Dimer) kaydedildi. ETA kiiltiir tiremeleri ve duyarlilik sonuglar1 ile hasta prognozu
kaydedildi.

Calismada COVID-19 nedeni ile entiibe edilen hastalar, VIP gelisen ve
gelismeyen gruplar olarak ikiye ayrildi. Burada, VIP gelisimi icin risk faktdrlerinin
belirlenmesi igin analiz yapildi. VIP tamsi hastalarda en az 48 saat mekanik

ventilasyondan sonra asagidaki belirti ve semptomlardan ikisini gelistirmesi:
1- Yeni baslayan ates (>38°C) veya hipotermi <36°C);
2- Yeni baslayan solunum sekresyonu veya sekresyonda artis olmast;
3- Lokositoz veya lokopent;
4- Dakika ventilasyonunda artis;
5- Arteriyel oksijenasyon diisiisii;
6-Hedef kan basincini korumak i¢in artan vazopressor inflizyon gereksinimi;

7-Akciger grafisi veya bilgisayarli toraks tomografide yeni veya ilerleyici

infiltrasyon olarak kabul edildi (171) .

VIP gelisen grup incelenerek hastalarm 6zellikleri, VIP etkenleri, tedaviler ve
antibiyotik direng oranlar1 ortaya kondu. Sonraki asamada YBU vyatisinin 14. giiniinde
hastalar &lenler ve sag kalanlar olarak iki gruba ayrildi. Son olarak ise, VIP gelisen
hastalar, prognoza gore, dlenler ve sag kalanlar olarak iki grupta incelenerek mortaliteyi
etkileyen risk faktorleri analiz edildi. Hastalarin prognoz agisindan degerlendirilmesi,

mortalite gelisip gelismemesi ve hastanede yatis stiresi ile yapildi.
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3.4. Orneklem Biiyiikliigii

Ornek biiyiikliigii G power analiz yonteminde 0.90 giic secilerek hesaplanmis

olup toplam 6rneklem biiyiikliigii 140 olarak bulunmustur.
3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY: USA) paket
programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve yilizde olarak ifade edilmis
olup, karsilastirmalar i¢in Ki-kare veya Fisher’s Exact Test analizi kullanildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermediginin tespiti i¢in Shapiro-Wilks testi ve
histogram analizleri yapildi. Parametrik veriler; ortalama + standart sapma seklinde
gosterilirken, gruplar arasi anlamliliklar Student’s t testi kullanilarak belirlendi.
Parametrik olmayan veriler ise; ortanca (¢eyrekler arasi aralik (IQR)) seklinde
gosterilirken, gruplar aras1 anlamliliklar Mann Whitney U testi kullanilarak belirlendi.
Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. P degeri <0,05 olan

degiskenler ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada 01.07.2020-31.07.2021 tarihleri arasinda Kayseri Sehir Hastanesi
yogun bakim {nitelerinde takip edilen ve solunum yolu orneklerinden c¢alisilan
(nazofarengeal siiriintii, balgam, alt solunum yolu 6rnegi) SARS-CoV-2 PCR testi en az
bir kez pozitif olan COVID-19 tanisi almis, 18 yas ve iistii mekanik ventilatorde takip
edilmis 339 hasta retrospektif olarak irdelenmistir. Bu hastalardan 28’1 entiibasyon siiresi
48 saatin altinda olmasi1 nedeniyle calisma dis1 birakilmistir. Kriterleri karsilayan 311

hasta ¢aligsmaya dahil edilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 72,6+11,9 yil idi. Hastalarin %62,7’si erkek (195/311)
1di. Hastalarin ¢cogunun 60-75 yas grubu %43,7 (136/311) grubunda oldugu gozlenmistir.
Ortalama APACHE II skoru 12,848,2 (median=10, 1-49) iken hastalarin %32,2’sinde bir
komorbid durum Oykiisii mevcut olup %43,4linde iki veya daha fazla komorbidite
bulunmaktaydi. Siklik sirasina gore mevcut komorbid durumlar; hipertansiyon %48,6
(151/311), diabetes mellitus %33,1 (103/311), KOAH %18,6 (58/311), koroner arter
hastalig1 9%18,6 (58/311), solid tiimdr %12,2 (38/311) ve kronik bobrek yetmezligi %12,2
(38/311) idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin hastanede yatis siiresi ortalama 17,9+10,5 giin
(median: 16, 3-79) iken yogun bakim yatis siiresi ortalama 13,7 + 9,0 giin (median:11, 3-
65) idi. Hastalarin mekanik ventilasyon (MV)’da kalma siiresi ortalama 7,6+7,7
(median:4, 3-65) giin olarak bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin %33,4’{inde
ventilatdr ile iliskili pnomoni (VIP) saptanmistir. VIP tamisi alana kadar mekanik

ventilatorde gegen siire ortalama 6,5+5,4 (median:4, 3-31) giin idi.

Hastalarin %16,1’ine trakeostomi acildi. Hastalarin %83,6’sinda santral ven6z
kateter ve %98’inde iiriner kateter mevcuttu. Yogun bakim takibi esnasinda hastalarin
%16,8’inde dekiibit iilseri gelisti. Hastalarin %83,9’u 14. giinde kaybedildi. Yas gruplari
incelendiginde 18-45 yas hasta grubunun %80°’1 (4/5) 6lmiis olup diger gruplar arasinda
en diisiik mortaliteye sahipti. Olen hastalarin %13,1°1 60 yas altinda, %86,9’u 60 yas ve

uzerinde idi. Tim hastalarin ancak %?2’si taburcu edildi.

COVID-19 tedavisi amaciyla hastalarin %77,2’sine kortikosteroid verilmis olup
bunlarin %32,5’ine yalnizca deksametazon, %56,6’sina yalnizca metilprednizolon

verilmisti. Bu hastalarin %13,5’1 hem deksametazon hem metilprednizolon tedavisi
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almisti. Hastalarin %17,7’si tosilizumab, %15,4’0 pulse steroid tedavisi almisti.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5 ve 6’da sunulmustur.

Tablo 5. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 Yiizde

n=311 %
Yas, Ort = SD 72,6+11,9
18-45 yas 5 1,6
45-59 yas 37 11,9
60-75 yas 136 43,7
75 yas ve iizeri 133 42,8
Cinsiyet, erkek 195 62,7
Komorbiditeler
Hipertansiyon 151 48,6
Diabetes mellitus 103 33,1
KOAH 58 18,6
Koroner Arter Hastalig 58 18,6
Solid tiimor 38 12,2
Kronik Bobrek Yetmezligi 38 12,2
Bir komorbid hastalik varligi 100 32,2
Iki komorbid hastalik varlig 84 27,0
Ikiden fazla komorbid hastalik varlig 51 16,4
HT ve DM 26 30,9
HT ve KOAH 14 16,6
HT ve KAH 11 13,0
HT ve KBY 6 7,1
DM ve KAH 5 5,9
DM ve KOAH 5 5.9
DM ve KBY 4 4,7
KAH ve KBY 3 3,5
HT ve Solid tiimor 3 3,5
KOAH ve KAH 2 2,3
KOAH ve Solid tiimor 2 2,3
DM ve Solid timor 2 2,3
KBY ve Solid timor 1 1,1

* HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBY: Kronik Bébrek
Yetmezligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig, VIP: Ventilator iliskili pnomoni, YBU: Yogun Bakim
Unitesi, Ort = SD: ortalama + Standart deviasyon
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Tablo 6. Hastalarin klinik 6zellikleri ve aldig1 immunsiipresif ilaglar

Hastalara ait klinik parametreler Say1 Yiizde
n=311 %
APACHE 11, Ort + SD, 12,848,2
Median (min-max) 10,0 (1-49)
Mekanik ventilasyon giinii, Ort + SD 7,677
Median (min-max) 4
(3-65)
ViP 104 33,4
Trakeostomi 50 16,1
Santral venoz kateter 260 83,6
Uriner kateter 304 98
Dekiibit 52 16.8
Diger (gogiis tiipii, vb.) 19 6.1
Mortalite 14.giin 261 83,9
Hastanede yatis giinii, Ortalama £SD 17,9+10,5
Median (min-max) 16
(3-79)
VIP tanis1 alana kadar mekanik ventilatorde gecen 6,5+£5.4
siire, Ort = SD 4
Median (min-max) (3-31)
YBU yatis giinii, Ort + SD 13,7+9.0
Median (min-max) 11
(3-65)
Yas gruplarina gore mortalite
18-45 yas (n=5) 4(1,3) 80
45-59 yas (n=37) 36 (11,8) 97,3
60-75 yas (n=136) 133 (43,6) 97,8
75 yas ve iizeri (n=133) 132 (43,3) 99,2
Toplam mortalite 305 (100) 98,0
Immunsupresif tedavi
Kortikosteroid 240 77,2
Deksametazon 101 32,5
Metilprednizolon 176 56,6
Deksametazon ve Metilprednizolon 42 13,5
Pulse steroid 48 15,4
Tosilizumab 55 17,7

* VIP: Ventilator iligkili pnémoni, YBU: Yogun Bakim Unitesi, APACHE: Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation, Ort = SD: ortalama + Standart deviasyon
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Calismaya dahil edilen hastalarda MV sonrasi 14. giinde mortalite oranlari
degerlendirilmis olup hastalar dlen ve sag kalan grup olarak ikiye ayrilmigtir. Olen hasta
grubunun yas ortalamasi 72,9+12,1 yil idi (p=0,751) (Tablo 3). Bu dénemde 75 yas ve
lizeri hastalarin %87.5’1 kaybedilmis olup diger gruplara oranla en yliksek mortalitenin
saptandig1 grup olmustur (p=0,251). Olen hastalarin %62,8’i 164/311 erkek idi (p=0,911).
Olen hastalarin ortalama APACHE II skoru 13,248,7 (median=11,0, 1-49) ile yasayan
hastalarin APACHE II skoru ortalamasindan 10,6+5,0 (median=10,0, 3-27) yiiksekti (p=
0,539).

MYV ile takipli hastalarda 14. giinde 6len hasta grubunun %85,6’sinda en az bir
komorbidite bulunmaktaydi (p=0,382). Olen ve sag kalan hasta gruplarinda en sik bilinen
komorbidite hipertansiyon idi (p =0,218). Olen ve yasayan hastalarin sahip oldugu

komorbiditeler agisindan istatistiksel fark saptanmamustir (Tablo 2).

Olen hasta grubunun %74,3iine, yasayan hastalarin %86’sina COVID-19 tedavisi
amaciyla steroid verildi. Olen hastalarin %32,6’sma deksametazon, %53,6’sma
metilprednizolon ve %11,9’una (31/261) hem metilprednizolon hem de deksametazon
verilmisti. Sag kalan hastalarin ise %30’una deksametazon, %72’sine metilprednizolon

ve %22’sine (11/50) hem metilprednizolon hem de deksametazon verilmisti.

Olen hastalarin ortalama deksametazon kullanim siiresi 7,2+4,1 (median=7, 1-16)
giin iken giinlik 12,3+5,1 (median=8, 8-32) mg dozunda ve total 93,7+70,4 mg
(median=80, 8-312) dozunda almislardi. Sag kalan hastalar ortalama 10,9+7,2
(Median=10, 1-20) giin deksametazon kullanmis, gilinliik doz ortalamasi 13,3 +4,9 mg
(median=16, 8-24) ve total doz miktar1 ise 156,0+122,4 mg (median=124, §8-480) idi.

Olen hasta grubunda deksametazon kullanim siiresi daha uzundu (p=0,003).

Sag kalan hastalarda, giinliik ortalama 58,0+24,0 mg (median=40, 20-120)
metilprednizolon kullanildigr saptandi (p=0,399). Sag kalan grupta metilprednizolon
kullanimi1 36/50 kisi ile daha fazla (p= 0,016), kullanilanim giinii ortalama 12,9+8,1 giin
(median=12, 1-43) ile daha uzun (p <0,001) ve toplam doz 757,0+567,9 mg (median=600,
40-2400) daha fazla (p=0,002) bulunmustur. Yine dlen hastalarin %13°i (34/261), sag
kalanlarin %28’ine (14/50) pulse steroid verilmisti (p=0,007). Toplam kullanilan pulse
steroid dozu 6len hasta grubunda ortalama 1033,0+£687,6 mg (median=750, 250-3750),
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sag kalan hasta grubunda ortalama 586,1+277,3 mg (median=500, 120-1000) saptandi
(p=0,029).

Olen hastalarin %18,4’iine tosilizumab verilmis olup kullanilan ortalama doz
200,0+90,2 mg (median=200, 80-400) idi. Sag kalan hasta grubuna oranla 6len hastalarda
daha fazla tosilizumab kullanildig1 saptanmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=1,000).

Hastanede toplam yatis siiresi 6len hasta grubunda ortalama 15,4+8,0 giin
(median=14, 3-48), yogun bakim yatis siiresi ortalama 11,2+6,5 giin (median=10, 3-38)
idi ve sag kalan gruptan daha kisa idi. (p<0,001). Olen hastalarda ortalama mekanik
ventilasyon siiresi 4,9+2,8 giin (median=3, 3-13) ile sag kalan gruptan ortalama 21,5+10,1
giin (median=18, 14-65) daha kisadir (p <0,001). Yine VIP gelisene kadar MV de gegen
siire 6len hasta grubunda ortalama 4,342,0 giin (median=3, 3-12) ile sag kalan hasta
grubuna gore 11,0+7,3 giin (median=9,5, 3-31) daha kisa bulunmustur (p <0,001). Sag
kalanlarin %88,1’inde santral vendz kateter mevcuttu (p=0,380). Olenlerin %18,9’unda
(49/261) dekiibit sag kalanlara gore (%13,6, 7/50) yiiksek oranda saptanmstir (p 0.026).
Sag kalanlarm %68’inde (34/50) VIP saptanmis olup olenlere gore daha yiiksekti
(p<0,001).

Hastaneye basvuru sirasindaki laboratuvar degerleri incelendiginde 6len hasta
grubunda ortalama kreatinin degeri 1,5+1,3 mg/dL, sag kalan hasta grubunda ortalama
0,9+0,3 mg/dL (p=0,007) idi. Diger laboratuvar bulgularindan ortalama AST degeri
60,1+£99,3 U/L, ALT degeri 41,5+62,2 U/L, ortalama prokalsitonin degeri 1,4+7,2 ng/ml
ve ortalama D-dimer diizeyi 2551,0+2696,2 ng/L ile 6len hasta grubunda daha yiiksekti
ancak istatistiksel olarak bu farklar anlamli degildi (sirasiyla p =549, p=0,407, p=308).
MV ile takipli hastalarda 14. giinde sag kalan ve dlen hasta grubunun karsilastirilmasi

Tablo 7’de sunuldu.
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Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalarda yogun bakimda 14. giinde 6len ve sag kalan
hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Sag kalanlar Olenler
n=50 (%) n=261 (%) P
Yas, ortalama+ SD 71,4+10,9 72,9 +£12,1 0,751
18-45 yas (n=5) 24) 3(1,1) 0,142
45-59 yas (n=75) 11 (22,0) 64 (24,6) 0,703
60-75 yag (n=135) 25 (50) 110 (42,1) 0,305
75 yas ve lizeri (n=96) 12 (24,0) 84 (32,2) 0,251
Cinsiyet, erkek 31 (62,0) 164 (62,8) 1,000
APACHE 11, ortalama+ SD 10,65,0 13,2+8,7
Median (min-max) 10,0 11,0 0,539
(3-27) (1-49)
Komorbiditeler
Iki komorbid hastalik varlig 34 (68,0) 202 (77,4) 0,205
Bir komorbid hastalik varlig: 14 (28,0) 82 (31,4) 0,363
Ikiden fazla komorbid hastalik varligi 20 (40,0) 120 (46,0) 0,382
Hipertansiyon 20 (40,0) 131 (50,2) 0,218
Diabetes mellitus 17 (34,0) 86 (33,0) 0,871
KOAH 9 (18,0) 49 (18,8) 0,539
Koroner Arter Hastalig1 9 (18,0) 49 (18,8) 0,539
Solid timor 2 (4,0) 19 (7,3) 0,547
Kronik Bobrek Yetmezligi 3(6,0) 35(13,4) 0,164
Immunsupresif tedavi
Kortikosteroid 43 (86,0) 194 (74,3) 0,076
Deksametazon 15 (30,0) 85 (32,6) 0,722
Deksamptazoq kullanim siiresi giin Ort + SD 10’??;7’2 7’2$4’1 0.003
Median (min-max) (1-20) (1-16) ’
Deksamptazoq giinliik doz(mg), Ort + SD 13’31 §4’9 12’3; 51 0.481
Median (min-max) (8-24) (8-32) ’
Deksametazon toplam doz (mg), Ort = SD 156,0+122,4 93,7£70,4
Median (min-max) 124 80 0,057
(8-480) (8-312)
Metilprednizolon 36 (72,0) 140 (53,6) 0,016
Metilprednizolon kullanim siiresi (giin),Ort + 12,948,1 7,5+4,7
SD 12 7 <0,001
Median (min-max) (1-43) (1-26)
Metilprednizolon giinliik doz (mg), Ort + SD 58’02624’0 67’36i057’5 0399
Median (min-max) (20-120) (20-500)
Metilprednizolon toplam doz (mg), Ort + SD 757,0+567,9 492,3+411.8
Median (min-max) 600 380 0,002
(40-2400) (40-2240)
Deksametazon ve Metilprednizolon 11 (22) 31(11,9) 0,055
Pulse steroid 14 (28,0) 34 (13,0) 0,007
Pulse steroid toplam doz (mg), Ort + SD 586,1+277,3 1033,0+:687,6
Median (min-max) 500 750 0,029
(120-1000) (250-3750)
Tosilizumab 7 (14,0) 48 (18,4) 0,456
Total Tosilizumab Dozu (mg), Ort = SD 182,8+37,2 200,0+90,2
Median (min-max) 200 200 1,000
(100-200) (80-400)
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Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalarda yogun bakimda 14. giinde 6len ve sag kalan
hasta gruplarinin karsilastirilmasi (devami)

Diger degiskenler Sz’i l;zl?;;t ;lr nlezl;l?;) ) p
Mekanik Venti.lasyorl giinii, Ort = SD 21 751181031 4’9§2’8 <0,001
Median (min-max) (14-65) (3-13)
Santral vendz kateter 44 (88.1) 200 (76.9) 0,380
Uriner kateter 49 (98.5) 257 (98.5) 0.340
Dekiibit 7 (13.6) 49 (18.9) 0.026
Diger (gogiis tiipii, vb) 1(2.0) 15 (5.8) 0.596
Hastanede yatis giinii, Ort + SD 31,0121 15,4+8,0
Median (min-max) 28,5 14 <0,001
(15-79) (3-48)
YBU vyatis giinii, Ort = SD 26,549,8 11,2+6,5
Median (min-max) 25 10 <0,001
(14-65) (3-38)
ViP 34 (68,0) 70 (26,8) <0,001
1g/IDekanik ventilasyona kadar gecen siire, Ort £ 49451 6.246.2
Median (min-max) 3 3 0,171
(0-22) (0-35)
VIP gelisene kadar MV kalma siiresi, giin, 11,0+7,3 43420
Ort+ SD 9,5 3 <0,001
Median (min-max) (3-31) (3-12)
Laboratuar parametreleri Ort + SD
Beyaz kiire sayis1x10° /uL 10,86+5,61 9,77+5,66 0,234
Notrofil sayis1 /mm? 8907,8£5503,9  8309,3+5628,3 0,490
Lenfosit say1si/mm? 1126,9+1016,9 977,1+£1928.8 0,593
Monosit say1si/mm? 610,6+744,7 523,0+381,1 0,217
Hemoglobin g/dLL 13,5+1,9 12,9+2.0 0,069
Trombosit sayis1 /mm? 223,2492.3 202,7+87,4 0,134
Kreatinin, mg/dL 0,9+0,3 1,5+1,3 0,007
Aspartat aminotransferaz, U/L 51,5+39,3 60,1+99,3 0,549
Alanin aminotransferaz, U/L 34,1+£25,1 41,5+£62,2 0,407
Prokalsitonin, pg/ml, 0,4+0,7 1,4+£72 0,308
Median 0,2 0,2 0,433
C-reaktif protein, mg/dl 117,4+82,1 111,9+£84,6 0,673
D-dimer, pg/L 2175,1+£2287,2  2551,0£2696,2 0,356

*KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, VIP: Ventilator iliskili pnmoni, YBU: Yogun Bakum Unitesi,
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, Ort + SD: ortalama + Standart deviasyon

Calismaya dahil edilen hastalar VIP tanisi alan ve almayanlar olarak iki gruba
ayrilmis olup VIP tanis1 alan grubun yas ortalamasi 69,1+12,1 yil idi. VIP tanis1 alan
hastalar en fazla 60-75 yas (49/104, %47,1) araliginda idi (Sekil 11). Ileri yas grubunda
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VIP gelisiminin daha fazla oldugu saptandi (p<0,001). VIP olan hastalarin %63,4’ii
(66/104) erkekti (p=0,901). APACHE II skoru ise VIP olan grupta 10,3 +5,8 (median=9,
2-31) olarak daha diisiik saptand1 (p<0,001).
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50
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3w
18-45 yas 45-59 yas 50-75 yas 75 yas ve lizeri

Sekil 11. Ventilator iliskili pndmoni gelisen hastalarin yas gruplarina gore dagilimi.

VIP olan hastalarin %71,2’sinde en az bir komorbidite bulunmaktaydi (p=0,167).
VIP olan ve olmayan her iki hasta grubunda en sik saptanan komorbidite hipertansiyon
idi. VIP olmayan hastalarin %52,7’sinde (109/207) hipertansiyon vardi (p=0,041). VIP
gelisen hastalarin %26,9’unda (28/104) KOAH vardi ve VIP gelismeyenlere (%14,5,
30/207) gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,008).

VIP gelisen hastalarin  %79,8’ine steroid verilmistir (p=0,432). Bunlarin
%26,0’1nda deksametazon, %62,5’inde metilprednizolon kullanildi (p=0,082). Hastalarin
%12,5’inde (13/104) hem metilprednizolon hem de deksametazon kullanildi (p=0,713).
VIP gelisen hasta grubunda ortalama deksametazon kullanim siiresi 8,9+4,2 giin
(median=8,5, 2-20) olup giinliik 13,6+6,2 mg (median=16, 8-24) dozda olmak iizere daha
yiiksek bulunmustur (p= 0,112, p=0,170). VIP gelisen hasta grubunda deksametazon
toplam dozu 124,0£103,0 mg (median=80, 24-480) idi ve VIP gelismeyen gruptan daha
diisiik bulunmustu (p=0,257) (Sekil 12).
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Kortikosteroid tedavi alanlar
70
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Deksametazon Metilprednizolon Deksametazon ve Pulse steroid
Metilprednizolon

m VIP gelisenler = VIP gelismeyenler

Sekil 12. VIP gelisen ve gelismeyen hastalarm kortikosteroid tedavisi kullanim oranlari

VIP gelisen hastalarin metilprednizolon kullanim giinii ortalama 7,3+4,5 giin
(median=7, 1-23), giinliik ortalama 69,5£57,2 mg (median=80, 20-500) dozunda ve
toplamda 452,7+365,3 mg (median=360, 40-1680) dozunda daha yiiksek bulunmustu. Iki
grup arasinda metilprednizolon kullanimi benzer idi (p= 0,136). Metilprednizolon
kullanilan giin (p=0,003) ve toplam doz (p <0,001) arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (Sekil 13).

Immiinsiipresif Tedavi Toplam Doz

1200
1043

1000
800 734
600
400

195 200
200 124

Deksametazon doz  Metilprednizolon doz ~ Tosilizumab doz Pulse Steroid doz

m VIP gelisen ® VIP gelismeyen

Sekil 13. Immiinsupresif ilaglarm total dozlarina gore VIP gelisimi
VIP gelisen hastalarin %27,9’unda tosilizumab olup VIP olmayan hasta grubuna
gore daha yiiksek oranda kullanim saptanmust1 (p<0,001). Giinliik tosilizumab dozu VIP
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hasta grubunda ortalama 195,0+77,8 mg (median=200, 100-400) saptanmis olup ViP
olmayan gruptan daha diisiik tespit edilmisti ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,898). VIP gelisen hastalarin %21,2’si pulse steroid almis olup diger gruba
oranla daha yiiksekti (p=0,048). VIP olan hastalarn toplam pulse steroid dozu
743,8+396,6 mg (median=750, 120-2000) olup VIP olmayan grubun 1043,2+754,1 mg
(median=750, 250-3750) idi (p=0,107).

Hastanede toplam yatis giinii VIP gelisen grupta daha yiiksek olup ortalama
21,3+12,6 giin (median=18, 3-79) idi (p<0,001). Yogun bakim yatis giinii VIP gelisen
hastalarda ortalama 17,5+10,9 giin (median=14, 3-65), VIP olmayan hastalarda 11,8 +7,3
giin (median=10, 3-38) idi (p =0,007). VIP gelisen hastalarda mekanik ventilasyona kadar
yatis siiresi ortalama 4,9+5,1 giin (median=3,0-22) idi (p=0,020). VIP gelisen hastalarin
%32,7’sinde trakeostomi saptanirken, VIP olmayan grubun %7,7 sinde trakeostomi
bulunmaktaydi (p=<0,001). MV sonras1 14. Gilin mortalitesi hesaplandiginda 14. Giinde
olen hastalardan %67,3’ii VIP olan gruptaydi (p <0,001). Santral vendz kateter, dekiibit
ve lriner kateter bulunmasi acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) VIP olan ve olmayan hasta gruplarmin 6zellikleri Tablo 8’de

sunulmustur.

Tablo 8. VIP gelisen ve gelismeyen hasta gruplarmin karsilastirilmasi

VIP gelisen VIP gelismeyen

hastalar hastalar
n= 104 (%) n= 207 (%) p

Yas, Ort = SD 69,1 £12,1 74,4+11,4 <0,001
18-45 yas (n=5) 32,9 2(1) 0,204
45-59 yas (n=75) 33(31,7) 42 (20,3) 0,026
60-75 yas (n=135) 49 (47,1) 86 (41,5) 0,350
75 yas ve tizeri (n=96) 19 (18,3) 77 (37,2) <0,001
Cinsiyet, erkek 66 (63,5) 129 (62,3) 0,844
APACHE 11 Ort = SD 103258 14,1290

Median (min-max) 9,0 12,0 <0,001

(2-31) (1-49)

Komorbiditeler
Iki komorbid hastalik varlig: 74 (71,2) 162(78,3) 0,167
Bir komorbid hastalik varligi 31 (29,8) 65 (31,4) 0,373
Ikiden fazla komorbid hastalik varligi 43 (41,3) 97 (46,9) 0,373
Hipertansiyon 42 (40,4) 109 (52,7) 0,041
Diabetes mellitus 32 (30,8) 71 (34,3) 0,533
KOAH 28 (26,9) 30 (14,5) 0,008
Koroner Arter Hastalig1 21 (20,2) 37(17,9) 0,621
Solid timor 54,8) 16 (7,7) 0,333
Kronik Bobrek Yetmezligi 10 (9,6) 28 (13,5) 0,320
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Tablo 8. VIP gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinin karsilastirilmas: (devami)

) VIP gelisen  VIP gelismeyen
Immunsupresif tedavi hastalar hastalar
n= 104 (%) n= 207 (%) p
Kortikosteroid 83 (79,8) 157 (75,8) 0,432
Deksametazon 27 (26,0) 74 (35,7) 0,082
Deksametazon giin, Ort + SD 8’98i54 2 7’3$4’4 0.112
Median (min-max) (2-20) (1-16)
Deksametazon giinliik doz (mg), Ort + SD 13’?356’2 12’0; 4,6 0.170
Median (min-max) (8-24) (8-32) ’
Deksametazon toplam doz (mg), Ort = SD 124,0+103,0 94.9+72,3
Median (min-max) 80 80 0,257
(24-480) (8-288)
Metilprednizolon alanlar 65 (62,5) 111 (53,6) 0,136
Metilprednizolon giin, Ort +£ SD 7’3j7t4’5 10’97 i57’4 0.003
Median (min-max) ; ’
(1-23) (1-43)
Metilpr;dnizo!on giinliik doz (mg), Ort + SD 69’55657’2 62’22548’0 0351
Median (min-max) (20-500) (20-500)
Metilprednizolon toplam doz, Ort + SD 452’??865’3 696’22(5)48’4 <0.001
Median (min-max) (40-1680) (80-2400)
Deksametazon ve Metilprednizolon 13 (12,5) 29 (14,0) 0,713
Tosilizumab 29 (27,9) 26 (12,6) <0,001
Tosilizumab toplam doz(mg), Ort + SD 195’20&)77’8 200’283594’4 0.898
Median (min-max) (100-400) (80-400)
Pulse steroid 22 (21,2) 26 (12,6) 0,048
Pulse steroid doz(mg), Ort + SD 743,8+£396,6 1043,2+754,1
Median (min-max) 750 750 0,088
(120-2000) (250-3750)
Diger degiskenler
Mekanik ventilasyon giinii, Ort £ SD 12,6+10.3 >,1£4,2
Median (min-max) 10 3 <0,001
(3-65) (3-27)
Trakeostomi 34 (32,7) 16 (7,7) <0,001
Santral venoz kateter 92 (89.1) 170 (82.5) 0.033
Uriner kateter 105 (98.9) 202 (97.9) 0.555
Dekiibit 16 (15.9) 44 (21.3) 0.094
Diger (g6giis tiipii, vb.) 5(5.7) 12 (6.2) 0.835
Mortalite 14.giin 70 (67,3) 34 (32,7) <0,001
Hastanede yatis giinii, Ort + SD 21’31i812’6 16’%1[8’7 <0.001
Me(?mn (m.ln—max) (3-79) (3-43) ’
Mekanik ventilasyona kadar gecen siire, Ort + 4,945.1 6.6+6.4
SD 3 5 0,020
Median (min-max) ’
(0-22) (0-35)
YBU yatis giinii, Ort = SD 17’5;10’9 11’818:7’3 0.007
Median (min-max) (3-65) (3-38)

*KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, VIP: Ventilator iliskili pnmoni, YBU: Yogun Bakum Unitesi,
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, Ort £+ SD: ortalama + Standart deviasyon

54



Calismaya dahil edilen hastalardan VIP gelisen hasta grubu 14.giinde sag
kalimlarina gore iki gruba ayrilmistir (Tablo 4). Sag kalan hasta grubunun yas ortalamasi
69,8+11,6 yil, 6lenlerin yas ortalamasi1 68,8+12,5 yil olarak saptanmistir (p=0,690) Sag
kalan hastalarin %58,8’1 erkek olmakla birlikte cinsiyet gruplari kendi aralarinda
karsilagtirildiginda erkek hastalarin 930,31 sag kalmis olup (20/66) kadin hastalardan
%36,8 (14/38) daha diisiik sag kalima sahiptir (p=0,521). Kategorik yas gruplar1 arasinda
istatistiksel anlaml fark yoktu (p>0,05). APACHE II skoru 6len hasta grubunda ortalama
10,5+6,5 (median=9, 2-31), sag kalan hasta grubunda ortalama 9,8+3,8 (median=9,5, 3-
22) saptanmistir (p=0,598).

Gruplar arasinda ek hastaliklar irdelendiginde dlenlerin %68,9’unda en az bir
komorbidite saptanmis olup, hastalarin %72,1’inde iki ve daha fazla alt hastalik
bulunmaktaydi (Sirasiyla p=0,647, p=0,680). Sag kalan hasta grubunda en sik tespit
edilen alt hastalik hipertansiyon idi (p=0,833). Diger komorbiditelerde incelendiginde
tiim alt hastaliklar 6len hasta grubunda oransal olarak daha fazla bulunmaktaydi ancak bu

fark istatistiksel anlamli bulunmamist1 (p>0,05).

Olenlerin %78,6’iinde (55/70) kortikosteroid kullanilmust: (p=0,797). Olen
hastalarin %24,3’tinde (17/70) deksametazon, %61,4’inde (43/70) metilprednizolon ve
%8,6’sinda (6/70) hem metilprednizolon hem de deksametazon kullanilmist1 (p>0,005).
Olen hasta grubunda deksametazon kullanim giinii ortalama 7,5+3.2 giin (median=7, 2-
14) ile daha diisiik, giinliik 14,14+6,6 mg (median=16, 8-24) dozunda daha yliksek dozda
ve totalde 107,7+78,0 mg (median=80, 24-312) dozunda daha diisiik dozda almis olup
sadece deksametazon kullanim giinii ile sag kalan hasta grubu arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmistir (p=0,024).

Olenlerin metilprednizolon kullanim giinii ortalama 8,8+5,7 giin (median=7, 1-
26), glnliik ortalama 78,0+68,5 mg (median=80, 30-500) dozunda ve toplamda
636,8+481,4 mg (median=560, 80-2240) dozunda daha diisiik dozda bulunmustur. iki
grup arasinda metilprednizolon kullanim giinii arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmistir (p=0,003).

Olen hastalarin %32,9’u (23/70), sag kalanlarin %17,6’s1 gore tosilizumab almist:
(p=0,105). Olen hastalarin aldiklar1 tosilizumab dozu ortalama 199,0+85,6 mg
(median=200, 100-400) ile sag kalan hastalarin ortalama 180+40 mg (median=200, 100-
200) olarak saptandi (p=0,935). Olen grubun %15,7’si (11/70) sag kalanlarin %32,4ii
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pulse steroid almist1 (p=0,072). Olen hastalarda toplam kullanilan pulse steroid dozu
ortalama 886,3+452,2 mg (median=750, 500-2000) olup sag kalanlarda 587,00+264,8 mg
(median=625, 120-1000) saptanmistir (p=0,084).

Hastanede yatis giinii 6len olan grupta ortalama 15,5+6,5 (median=14,5, 3-32)
giindiir ile daha kisadir (p<0,001). Yogun bakim yatis giinii 6len hastalarda ortalama
12,1+£5,3 giin (median=11, 3-26) saptanmis olup sag kalanlara gore daha kisadir (p
<0,001) MV giinii 6len hasta grubunda 7,3+3,1 gilin (median=7, 3-13) ile daha kisadir
(p<<0,001).

Hastane yatiginin 14. giiniindeki laboratuvar bulgulari incelendiginde sag kalan
grupta beyaz kiire sayis1 ortalama 13,4+ 5,1x10° /uL, nétrofil sayis1 ortalama 12,2+5,1
/mm?® ile daha diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,002, p=0,002). Sag kalan hastalarda
kreatinin degeri ortalama 1,0+1,1 mg/dL ile daha diisiik bulunmustur (p=0,021). Yine bu
gruptakilerin C-reaktif protein degeri 69,2+67,4 mg/dl ile daha diisiik saptanmigtir
(p=0,024).

VIP gelisen hastalarda 14. giinde verilen antibiyoterapi irdelendiginde; sirasiyla
makrolid %59,6 (62/104), sefalosporinler %36,5 (38/104), beta laktam/beta laktamaz
inhibitoriic %33,7 (35/104), kinolon %17,3 (18/104), karbapenem %15,4 (16/104),
glikopeptit %10,6 (11/104), kolistin %1,9 (2/104), diger %1 (1/104) olarak tespit
edilmistir. VIP hasta gruplarinda en sik kullanilan antibiyotik grubu makrolidler olup dlen
ve sag kalan hasta grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).
Antibiyotiklerin kullanim sikliklar1 tablo 9°’da verilmistir. Ampirik antibiyotik degisimi
6lenlerin %91,4 linde yapilmis olup sag kalan grupla arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,282).
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Tablo 9. VIP olan hastalardan &lenler ile sag kalan gruplarin &zellikleri

Sag kalanlar Olenler
grubu grubu
n=34 (%) n=70 (%) p
Yas, Ort = SD 69,8+11,6 68,8+12,5 0,690
18-45 yas (n=3) 2(5,9) 1(1,4) 0,203
45-59 yas (n=33) 9 (26,5) 24 (34,4) 0,422
60-75 yas (n=49) 17 (50) 32 (45,7) 0,681
75 yas ve tizeri (n=19) 6 (17,6) 13 (18,6) 0,681
Cinsiyet, erkek 20 (58,8) 46 (65,7) 0,909
APACHE II Ort = SD 9,8+3,8 10,5+6,5
Median (min-max) 9,5 9,0 0,598
(3-22) (2-31)
Komorbiditeler
Iki komorbid hastalik varligi 23 (67,6) 51(72,9) 0,647
Bir komorbid hastalik varlig 11 (32,4) 20 (28,6) 0,582
Ikiden fazla komorbid hastalik varligi 12 (35,3) 31 (44,3) 0,680
Hipertansiyon 13 (38,2) 29 (41,4) 0,756
Diabetes mellitus 9 (26,5) 23 (32,9) 0,508
KOAH 7 (20,6) 21 (30) 0,310
Koroner Arter Hastaligi 8 (23.5) 13 (18,6) 0,555
Solid tiimor 12,9 4 (5,7) 0,535
Kronik Bobrek Yetmezligi 3 (8,8) 7 (10) 0,849
Immunsiipresif tedavi
Kortikosteroid 28 (82,4) 55 (78,6) 0,797
Deksametazon 10 (29,4) 17 (24,3) 0,576
Deksametazon giin Ort + SD 11,4+4.9 7,5£3,2 0,024
Median (min-max) 10 7
(4-20) (2-14)
Deksametazon giinliik doz (mg), Ort = SD 12,8+5,5 14,1+6.,6 0,604
Median (min-max) 12 16
(8-24) (8-24)
Deksametazon toplam doz (mg), Ort = SD 154,6+139,3 107,7+£78,0 0,458
Median (min-max) 80 80
(64-480) (24-312)
Metilprednizolon 22 (64,7) 43 (61,4) 0,831
Metilprednizolon giin 14,1+8.9 8,8+5,7 0,003
14 7
(2-43) (1-26)
Metilprednizolon giinliik doz (mg), Ort = SD 54,8423,2 78,0+68,5 0,093
Median (min-max) 40 80
(20-120) (30-500)
Metilprednizolon toplam doz (mg), Ort. + SD 800,0+645,6 636,8+481,4 0,431
Median (min-max) 560 560
(120-2400) (80-2240)
Deksametazon ve Metilprednizolon 7 (20,6) 6 (8,6) 0,082
Tosilizumab 6 (17,6) 23 (32,9) 0,105
Total Tosilizumab Dozu, (mg), Ort. £ SD 180,0+40 199,0+85.6 0,935
Median (min-max) 200 200
(100-200) (100-400)
Pulse steroid 11 (32,4) 11 (15,7) 0,072
Pulse steroid toplam doz (mg), Ort +£ SD 587,00+264,8 886,3+452,2 0,084
Median (min-max) 625 750
(120-1000) (500-2000)
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Tablo 9. VIP olan hastalardan 6lenler ile sag kalan gruplarin 6zellikleri (devamu)

Diger degiskenler Sag kalanlar Olenler
grubu grubu
n=34 (%) n=70 (%) p
Mekanik ventilasyon giinii, Ort + SD 23,4+11,6 7,3£3,1 <0,001
Median (min-max) 20 7
(14-65) (3-13)
Hastanede yatig giinii, Ort = SD 33,2+ 13,9 15,5 +6,5 <0,001
Median (min-max) 30 14,5
(15-79) (3-32)
Mekanik ventilasyona kadar gecen siire, Ort + 5,2+5,8 4,8+4,9 0,941
SD 3,5 3
Median (min-max) (0-22) (0-19)
YBU vyatis giinii, Ort = SD 28,6+11,0 12,145,3 <0,001
Median (min-max) 27,5 11
(14-65) (3-26)
Laboratuvar Parametreleri Ort = SD
Beyaz kiire say1s1x10° /uL 13,4+ 5,1 18,1 £7,2 0,002
Noétrofil sayis1 /mm? 12,245,1 16,8+7,1 0,002
Lenfosit say1si/mm? 591,4+436,8 661,3+418,6 0,437
Monosit say1si/mm? 549,1+318,3 547,1£318,3 0,979
Hemoglobin g/dL. 11,3£1,9 11,9422 0,221
Trombosit sayis1 /mm? 201,8+89,7 178,7+94.,0 0,272
Kreatinin, mg/dL 1,0+1,1 1,6£1,3 0,021
Aspartate aminotransferaz, U/L 33,9+18,1 41,9+47,5 0,606
Alanine aminotransferaz, U/L 35,8+24,1 49,0+£99,9 0,400
Prokalsitonin, pg/ml 0,5+0,7 2,5+6,1 0,301
C-reaktif protein, mg/dl 69,2+67.,4 113,4+95,2 0,024
D-dimer, pug/L 3317,1+£2385 5373,2+4556 0,073
Ampirik antibiyotik
Sefalosporin 12 (35,3) 26 (37,1) 0,854
Beta Laktam/ Beta Laktamaz inhibitorii 10 (29.,4) 25 (35,7) 0,523
Karbapenem 7 (20,6) 9(12,9) 0,305
Glikopeptit 4(11,8) 7 (10,0) 0,784
Makrolid 19 (55,9) 43 (61,4) 0,589
Polimiksin B/E - 2(2,9) 0,320
Kinolon 7 (20,6) 11 (15,7) 0,538
Diger (metronidazol, vs) 1(2,9) - 0,149
Ampirik antibiyotik degisimi 33 (97,1) 64 (91,4) 0,282

*KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, VIP: Ventilator iliskili pnomoni, YBU: Yogun Bakim Unitesi,
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, Ort + SD: ortalama + Standart deviasyon

VIP gelisen hastalarin %56,7’sinde (n=59) ETA’da iireme saptandi. ETA’da
tireme olan hastalarin %64,4’1i 6len hasta grubunda yer almaktaydi. Tiim mikroorganizma
iiremeleri 6len hasta grubunda (38/70) sag kalanlara gore (21/34) daha fazlaydi ancak bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,673). Olen hasta grubunda en sik

iireyen mikroorganizma Acinetobacter baumannii %28,5 (20/38) olup ikinci siklikta
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%11,4 (8/38) ile Klebsiella pneumoniae saptanmstir (p=0,199, p=0,635) (Sekil 14). VIP

sonrast 14. giin 6len ve sag kalan hasta gruplarinin 6zellikleri Tablo 10’de sunulmustur.

Etkenler

u Acinetobacter baumannii
m Klebsiella pneumoniae
= Escherichia coli
Enterococcus spp.
%2203 959,32 u Stenotrophomonas maltophilia
m Pseudomonas aeruginosa

H Diger

Sekil 14. Etkenlerin dagilimi.

Tablo 10. VIP gelisen hastalarda 6len ve sag kalan gruptaki etkenler

Sag kalanlar Olenler

Etkenler n=34 (%) n=70 (%) p
ETA’da lireme olanlar (n=59) 21 (61,7) 38 (61,8) 0,673
Acinetobacter baumannii 15 (44,1) 20 (28.,5) 0,199
Klebsiella pneumoniae 5(14,7) 8(11,4) 0,635
Stenotrophomonas maltophilia - 34,3) -
Enterococcus spp. - 22,9 -
Pseudomonas aeruginosa - 22,9 -
Escherichia coli - 1(1,4) -
Diger 1(2,9) 2(2,9) -
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ETA: Endotrakeal Aspirat.

Izole edilen bakterilerin %96,3'{inii Gram-negatif bakteriler olustururken,
%3,7’sini Gram-pozitif bakteriler olusturmaktadir. En sik izole edilen Gram-negatif
patojen Acinetobacter baumannii %62,5 (n=35), Gram-pozitif patojen ise Enterococcus
spp. %3,7 (n=2) idi. Florokinolonlara kars1 diren¢ E. coli'de %100, K. pneumoniae'da
%100 ve Stenotrophomonas maltophilia’da, %50 olarak saptanmustir. Uciincii kusak
sefalosporinlere karsi1 Acinetobacter spp. suslarinda %100 ve K. pneumoniae suslarinda
%83.3 oraninda diren¢ saptanmistir. Acinetobacter baumannii, K. pneumoniae ve E. coli
suslarinin tiimii karbapenemlere direncgliydi. Kolistin direnci Acinetobacter baumannii’de
22,9 ve Klebsiella pneumoniae’de %25 olarak bulundu. Pseudomonas aeruginosa ve

Escherichia coli suslarinda kolistin direnci saptanmadi.

Enterococcus spp. tiirlerinde vankomisin direnci saptanmadi. VIP’li hastalardan

izole edilen suslarin dagilimi ve antimikrobiyal direng oranlar1 Tablo 11'de gosterilmistir.
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Tablo 11. VIP hastalarda tespit edilen mikroorganizmalarin direng oranlar

Mikroorganizma AMP CIP/LVX CRO/CAZ FEP TZP MEM/IPM AMK CST TMP/SMX VAN
n=56 (%) (“o) (“o) (“o) (%) (%) (“o) (%) (%) (%) (%)
) 27/27 31/31 1/1 34/34 34/34 32/34  1/34 29/33
Acinetobacter spp., 35 (62,5) - -
(100) (100) (100)  (100) (100) 94,1) (2,9 (87,8)
. . 3/3 13/13 5/6 1/1 13/13 13/13 11713 3/12 12/13
Klebsiella pneumoniae, 13 (23,2) -
(100) (100) (83,3) (100)  (100) (100) (84,6) (25) (92,3)
. 12 11 1/1 1/3
Stenotrophomonas Maltophilia, 3 (5,3) - - - - - -
(50) (100) (100) (33,3)
11 0/2
Enterecoccus spp. 2 (3,5) - - - - - - - -
(100) 0)
. 0/2 0/1 1/1 0/1 1/1 0/1
Pseudomonas aeruginosa, 2 (3,5) - - - -
(0.0) (0.0) (100) (0.0) (100)  (0.0)
L . 11 11 11 1/1 11 11 11 0/1 1/1
Escherichia coli, 1 (1,7) -
(100) (100) (100) (100)  (100) (100) (100)  (0.0) (100)

AMP: Ampisilin, CIP: Siprofloksasin, LVX: Levofloksasin, CRO: Sefiriakson CAZ: Seftazidim FEP: Sefepim TZP: Piperasilin/tazobaktam MEM: Meropenem, IPM:
Imipenem, CST: Kolistin, TMP/SMX: Trimethoprim-siilfametoksazol, VAN:Vanomisin



5. TARTISMA

COVID-19 hastalig1 2019 yili sonunda baslayip hizla yayilmaya devam ederek
onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. COVID-19 klinik olarak asemptomatik veya
hafif enfeksiyondan hayati tehdit eden ciddi formlara kadar genis klinik bir spektrumda
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu calismada COVID-19 tanisi ile yogun bakim {initelerinde
mekanik ventilatorde takip edilen 311 hastada, ventilasyon iliskili pndmoni gelisimi i¢in
risk faktorleri, VIP gelisen hastalardaki etkenler ve antimikrobiyal diren¢ durumlari ile

mortaliteyi etkileyen faktorler arastirildi.

Wu C ve ark.’nin tarafindan yapilan bir ¢aligmada 201 hastanin dahil edilmis
ARDS ve 6liim oranlarmin ileri yas ile iliskisi degerlendirilmis, yas arttik¢a immiin
yanitin azalmasiyla ARDS gelisme riskinin ve mortalitenin arttigi gésterilmistir (184).
COVID-19’un klinik 6zelliklerini ve 90 giinliik sonuglarini ortaya koyan 4244 hastanin
dahil edildigi cok merkezli prospektif bir ¢caligmada da benzer sekilde ileri yas, kotii
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Caligma grubu hayatta kalanlar ve 6lenler olarak
ikiye ayrilmis ve sonuclar karsilastirilmistir. Olen grupta yas ortalamasinin daha ileri
oldugu, YBU’sine kabul sirasindaki invaziv mekanik ventilasyon oranlarinin daha fazla
oldugu ve daha fazla komorbiditeye sahip olduklar1 saptanmustir (185). leri yasn,
bolgeden bolgeye degiskenlik gosteren 6liim oranlart lizerine de belirgin etkisi oldugu
gosterilmistir. Demografik 6zellikleri nedeniyle diger lilkelerden farkli olarak 65 yas ve
lizeri niifusun tiim niifusun yaklasik %23’iinii olusturdugu Italya’da, dzellikle salginin
baglarinda dikkatleri ¢ceken yiiksek 6liim oranlarinin tilkedeki yasli niifus yogunlugu ile
iligkili olabilecegi belirtilmistir (186). Amerika CDC Haftalik Morbidite ve Mortalite
Raporu (MMWR) verilerine gére COVID-19 vakalar1 ve hastaligin siddetinin yas
gruplarina gore yapilan analizlerinde 4.226 vakanin %31’inin 65 yas ve iizeri oldugu,
yine hastane yatiglarinin % 45’i, YBU’ ne kabul edilenlerin %53’ii ve COVID-19 ile
iligkili 6liimlerin %80’inin 65 yas ve lizeri hastalarda bildirildigi belirtilmis, siddetli
hastaligin ise cogunlukla 85 yas ve iizeri yaslilarda gozlendigine vurgu yapilmistir (187).
Yaslar1 19-98 arasinda degisen 147 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir calisma, VIP
gelisen hastalarin ortalama yasinin 69,9 £ 15,9 yil oldugunu gostermistir (188). Bazi
klinik galigmalar ileri yasin (>60 yas) VIP agisindan bagimsiz bir risk faktérii oldugunu
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gostermislerdir (189, 190). Bu ¢alismada literatiir ile benzer sekilde yas ortalamasi
72,6+11,9 yil idi. Hastalarin ¢ogunun 60-75 yas grubu grubunda oldugu tespit edilmistir.
MYV sonras1 14. giinde mortalite degerlendirildiginde 6len hasta grubunun yas ortalamasi
72,94+12,1 y1l idi. Bu dénemde 75 yas ve lizeri hastalarin %87.5’1 kaybedilmis olup diger
gruplara oranla en yiiksek mortalitenin saptandigi grup olmustur. Caligmaya alinan
hastalar VIP tanisi alan ve almayanlar olarak iki gruba ayrilmis olup VIP tanisi alan
grubun yas ortalamas1 69,1+12,1 yil idi. Literatiir ile benzer sekilde VIP gelisen hastalar
en fazla 60-75 yas (49/104, %47,1) araliginda saptandi.

Retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada 200 hastanin dahil edilmis, erkek
cinsiyet, daha yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur (191). Wuhan’da yapilan COVID-
19°dan 6len 168 hastanin incelendigi bir caligmada, 6len hastalarin %75 nin erkek oldugu
gosterilmistir (192). COVID-19 nedeniyle 6len 85.418 hasta incelenmis , erkek cinsiyette
oliim oranlarinin daha yiiksek oldugu ve 6len kadinlarin erkeklere kiyasla ileri yasta
oldugu bildirilmistir (193). Erkeklerdeki kotii sonuglarin ACE2 reseptorlerindeki cinsiyet
farkliliklarindan kaynaklandigi varsayilmaktadir. Bu c¢alismada literatiir ile benzer
sekilde tiim hastalarin %62,7’si (195/311), calismaya alinan hastalarda MV sonras1 14.
giinde mortalite degerlendirildiginde yine 6len hastalarin %62,8°i (164/311) ve ViP
gelisen hastalarm %63,4’ii (66/104) erkek idi. VIP gelisen hasta grubu 14.giinde sag
kalimlarina gore iki gruba ayrildiginda sag kalan hastalarin %58,8’1 erkek olmakla
birlikte cinsiyet gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirildiginda erkek hastalarin %30,3°1i sag

kalmis olup (20/46) kadin hastalardan %36,8 (14/24) daha diisiik sag kalima sahipti.

Zou ve ark. tarafinda yapilan bir ¢alismada APACHE II skorunun SOFA skoruna
gore COVID-19 hastalarinda mortaliteyi tahmin etmede daha iyi oldugunu
gostermislerdir (194). APACHE Il skoru hesaplanirken YBU’sinde takibin ilk 24 saati
icindeki en kotii degerler hesaplamaya alinmaktadir (195). Bu caligmada ortalama
APACHE II skoru 12,8+8,2 (median=10, 1-49) bulunmustur. Caligmaya alinan hastalarda
MV sonrasi 14. giinde mortalite degerlendirildiginde 6len hastalarda APACHE 11 skoru
ortalamasi yasayan hastalarin APACHE II skoru ortalamasindan yiiksekti. APACHE I
skoru VIP olan grupta daha diisiik saptandi. Bu durum agir hastalarin VIP olacak siire
kadar YBU’sinde kalmadig1 seklinde yorumlanabilir. APACHE Il skoru yine literatiir ile

benzer sekilde 6len hasta grubunda sag kalan hasta grubundan daha ytiksek saptanmaistir.
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Simons ve ark.’nin (196) tarafindan yapilan 233 ¢alismayi dahil ettikleri bir meta-
analizin sonuglari, sigara igen COVID-19 hastalarinda hastane yatis oranlarinin, oksijen
ihtiyaci, YBU ihtiyaci ve hastalik ciddiyetinin anlamli oranda yiiksek oldugunu
gOstermistir, ancak c¢alismada sigara i¢enlerde SARS-CoV-2 enfeksiyon sikliginin
icmeyenlere kiyasla artis gostermedigi goriilmiistiir. Bu c¢alismada sigara kullanim
bilgilerinin hasta dosyalarinda kaydedilmemesinden dolay:1 sigara kullaniminin etkisi

degerlendirilememistir.

ftalya’da COVID-19 ile takipli 355 hastanin mortalitesini etkileyen faktorler
incelenmis ve sadece 3 hastada (%0,8) hi¢bir komorbiditenin olmadig1 bildirilmistir (9).
Ayni ¢alismada komorbidite sayilarina gore yapilan incelemeyle %25,1 hastada tek,
%25,6 hastada 2, %48,5 hastada ise 3 ve daha fazla komorbidite varligi gosterilmis, ve
komorbidite sayisi arttik¢a mortalite riskinin de arttigi gosterilmistir (186). COVID-19
ile takipli 1305 yatarak tedavi goren hastanin incelenmesiyle elde edilmis veriler, ileri yas
ve artan sayida komorbidite varliginin hastane i¢i mortalite agisindan bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermektedir (57). Bu ¢alismada hastalarin %32,2’sinde bir komorbid
durum Oykiisii mevcut olup %43,4’linde iki veya daha fazla komorbidite bulunmaktaydi.
Siklik sirasina gére mevcut komorbid durumlar; hipertansiyon, diabetes mellitus %33,1,
KOAH, koroner arter hastalig1 %18,6, solid tiimor, kronik bobrek yetmezligi idi. MV ile
takipli hastalarda 14. giinde 6len hasta grubunun %85,6’sinda en az bir komorbidite
bulunmaktaydi. Yine VIP olan hastalarin %71,2’sinde en az bir komorbidite saptanmstir.
Calismaya dahil edilen hastalardan VIP gelisen hasta grubu 14.giinde 6len ve sag kalan
grup arasinda ek hastaliklar degerlendirildiginde o6lenlerin %68,9’unda en az bir
komorbidite saptanmis olup, hastalarin %72,1’inde iki ve daha fazla alt hastalik

bulunmaktaydi.

Literatiirde 656 hastanin dahil edildigi bir meta-analizin sonuglarinda, bagvuru
aninda herhangi bir komorbiditeye sahip hastalarin ytizdesini %36,8 (%95 CI, %24,7-
48,9) olarak, siklik sirasina gore ise ilk sirada olmak tlizere hipertansiyon varlig ylizdesini
%18,6 (%95 CI, %8,1-29,0) olarak bildirmislerdir (197). Sang ve ark.’lar1 (241) COVID-
19°da sekonder enfeksiyonlarin goriilme sikligi ve hastaligin siddeti iizerine etkilerini
inceledikleri ¢ok merkezli calismalarinda ozellikle YBU’nde takip edilmekte olan
hastalarda sekonder enfeksiyon prevalansi artmis bulunmus, sekonder enfeksiyon

saptanan hastalarda en sik hipertansiyon olmak lizere komorbidite sikliginin da daha fazla
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oldugunu gostermislerdir. Bu calismada da literatiir ile benzer sekilde en sik saptanan
komorbidite hastalarin %48,6’sinda saptanan hipertansiyon olmustur. MV ile takipli
hastalarda 14. giinde dlen ve sag kalan hasta gruplarinda, VIP gelisen ve gelismeyenlerde
ve VIP gelisen hasta grubunda 14.giinde sag kalan hasta grubunda en sik saptanan

komorbidite literatiir ile benzer sekilde hipertansiyon olmustur.

Italya’da YBU’nde takip edilmekte olan 1591 COVID-19 hastasi ile retrospektif
olarak yapilan bir ¢alismada DM olanlarin sayist 180 (%]17) iken (198), New York’tan
bildirilen 393 hastanin dahil edildigi bir calismada sonuglar, hastalarin %25,2’sinde
DM’nin eslik ettigini tespit etmislerdir (64). Zhu ve ark.’lar1 (199) 7.337 COVID-19
hastasinda tip 2 DM’nin varligmin sonuglar tizerindeki etkisini karsilastirdiklar
calismada diyabetik grupta tiim nedenlere bagli 28 giinliik 6liim oranlarinin diyabetik
olmayan gruba gore 2,9 kat fazla oldugu, eslik eden diger komorbiditelerin ve mekanik
ventilasyon ihtiyacinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu, dispne,
ates ve yorgunluk semptomlarinin daha sik goriildiigii, lenfosit sayisinda azalma, CRP ve
LDH yiiksekligi ve IL-6 artisinin diyabetin varligiyla birlikte daha sik goriildigi
gosterilmistir. DM olan bireylerde proinflamatuar sitokinlerin salinimi ve oksidatif stres
fazladir. SARS-CoV-2 viriisii DM olan hastalarda insiilin direnci ve B-hiicrelerinin yikimi
ile hiperglisemiye yol acar. Hiperglisemik ortamda furin ve anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 reseptOriiniin artmasi ile SARS-CoV-2’nin konak hiicreye girisini artmaktadir.
DM tanili hastalarda T lenfositlerin, dogal 6ldiiriicti (NK) hiicre aktivitesinin azalmasi ve
notrofil, makrofaj fonksiyonunun bozulmasma bagl olarak humoral bagisiklik yaniti
azalmaktadir. Hipergliseminin SARS-CoV-2 replikasyonunu ve mitokondride reaktif
oksijen tiretimini artirdigi gosterilmistir. DM olanlarda , DM olmayanlara kiyasla CD3,
CD4 ve CD8 dahil T-lenfosit alt tipleri daha diisiik oranda tespit edilmistir (200) .
Hiperglisemiye bagli kronik sistemik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu, SARS-CoV-
2 enfeksiyonuna karsi gelisen inflamatuar yanitla artarak mikro sirkiilasyon bozukluguna
yol agar. Bu durum yaygin damar i¢i pihtilasma, tromboembolizm ve multiorgan
disfonksiyonu ile sonuglanir. Ayrica, kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar da 6liim riskini arttiran diger
faktorlerdir (201) . Bu galismada literatiir ile benzer olarak diabetes mellitus hastalarin
%33,1’inde tespit edilmistir. Hastalar yogun bakimda 14. giin mortalitesi ve VIP gelisimi

acisindan ile degerlendirildiginde gruplar arasinda DM varligi agisindan istatistiksel
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anlamli fark saptanmamistir. Bu durum 6rneklem hacmimizin kiigiik olmasindan dolay1
bu ¢aligmanin bir kisitliligi olarak saptanmigtir. VIP olan hastalardan &lenler ile sag kalan
olarak gruplandiginda 6lenlerin %32,9’unda, sag kalanlarin ise %26,5’sinde DM tespit

edilmistir.

COVID-19 mortalitesi ve malignite iliskisi lizerine yayimlanan ilk ¢alisma, New
York’ta hastaliga yakalanan 218 kanser hastasi ile yapilmis olup sonuglar artmis 6lim
oranlarmi gostermektedir. Toplam O6lim oranlar1 ¢alisma grubunda %28 olarak
bildirilirken, altta yatan akciger kanseri olanlarda bu oran %355, hematolojik malignensi
varliginda %37 ve solid organ tiimorlerinde %25 olarak tespit edilmistir (202). Lippi G
ve ark. tarafindan yapilan 1592 hastanin dahil edildigi bir meta-analize gére KOAH’ 1n
varligi, COVID-19’un kritik seyri agisindan 5 kattan fazla risk artis1 oldugu bulunmustur
(203) .Bu calismada MV ile takipli hastalarda 14. giinde 6len ve sag kalan hasta grubunda,
VIP gelisiminde ve VIP gelisen hastalarin mortalitesi iizerine KAH, solid timér ve
KBY nin istatistiksel anlamli bir etkisinin olmadigr bulunmustur. Literatiir ile benzer
sekilde calismada MV ile takipli hastalarda 14. giinde 6len hastalarda KOAH daha sik
saptanmistir.  Yine KOAH, VIP gelisen hastalarda gelismeyenlere (sirasiyla;
%26,9,%14,5) gore daha yiiksek oranda bulunmustur.

Siddetli COVID-19 pnomonisinde goriilen akciger hasari sadece viriis kaynakl
degil, ayn1 zamanda sitokinlerle iligkilidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu seyrinde viremik
faz sonrasinda monositler, makrofajlar, noétrofiller, akciger endotel ve epitel
hiicrelerinden ¢ok miktarlarda IL-6, IL-18, TNF-0, GM-CSF gibi inflamatuar sitokinler
salinmaya baglanir. COVID-19 hastalarina uygulanan tedavilerin amaci konagin
olusturdugu asir1 ve orantisiz hiperinflamatuar cevabi engellemektir (204). Bu ¢alismada
hastalarin  %77,2’sine  kortikosteroid verilmis olup bunlarin %32,5’ine yalnizca
deksametazon, %56,6’s1na yalnizca metilprednizolon verilmisti. Bu hastalarin %13,5’1
hem deksametazon hem metilprednizolon tedavisi almisti. Hastalarin %17,7’si

tosilizumab, %15,4°1i pulse steroid tedavisi almisti.

Pandeminin erken doneminde yapilan randomize kontrolli RECOVERY
calismasinda 2104 COVID-19 hastasina 6mg/giin dozunda 10 giin deksametazon
verilmis, 4321 hasta kontrol grubu olarak izlendiginde 6zellikle MV tedavisi ihtiyaci olan

hastalarda 28 giinlik mortalite ve hastanede kalis siliresinde azalma oldugunu
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gozlemlemislerdir. Oksijen tedavisi almayan hastalarda mortalite ile iligki
gosterilmemistir bu nedenle bu grupta steroid tedavisi dnerilmemistir (205). Tiirkiye’de
COVID-19 tanil1 450 hastanin dahil edildigi retrospektif kontrollii bir ¢alismada hastalar
3 gruba ayrilmistir. Hastalara standart bakim tedavisi, yliksek doz steroid tedavisi (6
mg/giin deksametazon esdegeri) ve pulse-steroid tedavisi (250 mg/giin  metil-
prednizolon) verilmistir. YBU kalis siiresi ortalamas1 standart bakim grubunda 9,0 (CI
%95 6,0-12,0) giin, yiiksek doz steroid grubunda 8,0 (CI %95 5,0-13,0) giin ve pulse
steroid olan grupta 4,5 (Cl %95 3,0-8,0) giin olarak saptanmustir (206). Bir ¢alismada
kortikosteroid baslandiktan sonra yogun bakim {initesine gidis (%4,8'e kars1 %14,4) ve
mortalite (%9,5'e karsi %17,1) metilprednizolon alan grupta daha diisiikk olarak
saptanmigti (207). Bu caligmada tiim sag kalan hasta gruplarinda daha yiiksek
metilprednizolon ve deksametazon kullanimi tespit edilmistir. Bununla birlikte ViP olan
hasta grubunda metilprednizolon kullanimi siiresi ve toplam dozu daha yiiksek tespit

edilmistir.

Yapilan bir meta-analizde yedi calisma degerlendirilmis ve siddetli COVID-19
tedavisinde tosilizumab tedavisinin mortaliteyi azaltmadig1 rapor edilmistir (208). Ote
yandan Rossi ve arkadaslari, erken ve diisiik doz tosilizumab tedavisinin, COVID-19 ile
iligkili solunum yetmezligi olan hastalarda standart tedaviye kiyasla mortaliteyi
azaltigimi gosterdi (209). IL-6 antagonistleri gegici fakat uzun siireli bir bagisiklik
baskilayict duruma neden olur ve bu da VIP gibi bakteriyel siiperenfeksiyonlarm ortaya
¢ikmasini kolaylastirabilir (210). Bu ¢alismada pulse steroid ve tosilizumab kullanim
oran1 VIP gelisen grupta daha yiiksekti. Bu duruma immunsiipresif tedavi kullaniminin
etkisi oldugu diisiiniilmektedir.Yine 14. glin mortalitesine bakildiginda literatiir ile

uyumlu olarak pulse steroid kullanim orani sag kalan grupta daha yiliksek bulunmustur.

Gamberini ve arkadaslarmin (255) VIP sikligini arastirdiklar1 391 hastanin dahil
edildigi ¢cok merkezli calismalarinda VIP’nin 206 (%53) hastada gelistigi goriildii.
Ippolito ve arkadaslarinin COVID-19 pnémonisinde VIP sikligmi inceledikleri meta-
analizde tahmini VIP orami bu hastalarda %45.4 (95% C.I. 37.8-53.2%; 2611/5593
hastalar; | 2 = 96%) olarak tespit edilmistir (211). Ancak bu meta-analizde dikkati ¢eken
nokta farkli arastirmalarda kullanilan VIP radyolojik kriterleri benzer olsa da klinik
kriterler arasinda farkliliklar olmasidir. Arastirmacilar kendi iilkelerinin infeksiyon

kilavuzlarina ve merkezlerinde uygulanabilirligine gore bu kriterleri modifiye
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etmislerdir, bazi ¢calismalarda “ates veya lokopeni/lokositozdan birinin varligina ek olarak
iki klinik kriter” ifadesi karmasik oldugundan bu tanimin sadelestirerek “ii¢ klinik
kriterden birinin varlig1” olarak degistirildigi saptanmistir. Ek olarak taninin
mikrobiyolojik olarak dogrulandigi ¢alismalarin sayis1 azdir. Anlamli patojen
mikroorganizma liremesi i¢in kabul edilen kantitatif esik degerler ¢aligmalarda standart
olsa da mikrobiyolojik 6rnek alma yontemleri her merkezin imkanlart dogrultusunda
farkliliklara yol agmaktadir. Ayrica kritik COVID-19 hastalarinda mortalitenin %30 - 60
arasinda oldugu literatiirde bildirilmistir (212). Razazi ve arkadaslarmin yaptigi tek
merkezli calismada 90 ARDS eslik eden COVID-19 hastas1 degerlendirilmis ve VIP orani
%64 olarak bulunmustur. VIP’in IMV’iin ortanca 8. giiniinde gelistigi saptanmistir (9).
Bu calismada literatiire gore daha az oranda VIP (%33,4) saptanmistir. VIP orani diisiik
olmasina ragmen mortalite orani yiiksek (%98) oranda oldugu goriildii. Oliim orani
yiiksekliginin ileri yas hasta yogunlugunun fazla olmasi, komorbiditeler ve verilen
immunsiipresif tedavi ile ilisikli olabilecegi diisiiniilmektedir Yogun bakim iinitesinden
takip edilen hastalarin %86,9’unun 60 yas ve lizerinde olmasi 6liim oranmin yliksek

bulunmasinda etkilidir.

Yapilan bir ¢alismada 352 kritik COVID-19 hastasi dahil edilmis ve mekanik
ventilasyonun siiresi 16 (IQR: 8-28) giin; yogun bakimda kalis siiresi 18 (IQR: 9-29)
giindii ve 28 giinlik mortalite %32,1 olarak saptanmistir (213). Yapilan diger bir
calismada VIP tanisi alan hastalarm yogun bakimda kalis siiresi iki kat daha fazla
bulunmustur (214). Bu ¢alismada ise 14.giinde 6len hasta grubunda hastanede toplam
yatis siiresi ve yogun bakim yatis siiresi sag kalan gruptan daha kisa bulunmustu. Bu
durum 6len hastalarin daha kritik hastaliga sahip oldugunu ve mortalite hizinin yiiksek
oldugunu gostermektedir. Olen hasta grubunda ortalama mekanik ventilasyon siiresi ve
VIP gelisene kadar MV’de gegen siire sag kalan hasta grubuna gore daha kisa
bulunmustur. Yine benzer sekilde VIP gelisen ve 14. giinde 6len grubun YBU’sinde kalis
ve IMV’de gegirilen siire daha kisa bulunmustur. Literatiire benzer sekilde hastanede
toplam yatis giinii VIP gelisen grupta daha yiiksek bulunmustur. Bu hastalar VIP gelisimi
i¢in daha uzun YBU yatis1 ve IMV kalma siiresi gibi risk faktorlerine sahiptiler. MV
sonrast 14. Giin mortalitesi hesaplandiginda 14. Giinde 6len hastalardan %67,3’ii VIP
olan gruptayds. Yine VIP gelisimi literatiir ile uyumlu olarak mortaliteyi arttiran bir neden

olarak gosterilmistir. Hastane yatisinin 14. giinde sag kalanlarin %68’inde (34/50) VIP
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saptanmis olup Olenlere gore daha yiiksekti. Olen hastalarin VIP oranmin yiiksek

olmamasi mortalite hizinin yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalik siddeti ve bulgularin karsilastirildigi bir ¢alismada, kritik hasta grubunda
16kopeni %61,1 iken, hafif seyirli COVID-19 olgularinda %28,1 olarak saptanmustir (68).
Kritik olmayan 1012 COVID-19 olgusunun dahil edildigi bir calismada, hastalarin
%75,3’linde bagvuru aninda normal 16kosit sayim1 s6z konusu iken, %23,7 nde 16kopeni
gosterilmistir (215).Wang Z ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, SpO2<%90 olan hastalarda
lenfositopeni sikliginin SpO2>%90 olanlara gore daha fazla oldugu saptanmistir (%79’a
%32, p=0,002). Ayn1 ¢alismada enflamasyonun belirtecleri olan LDH, CRP ve eritrosit
sedimantasyon hizi da hastaneye yatirilan ve SpO2<%90 olan grupta daha yiiksek tespit
edilmistir (sirasiyla %41, %67 ve %52) (216). Zu ve ark.’nin Cin’den bildirdikleri bir
calismada, lenfositopeni veya lokopeni varligimin 6nemi {izerinde durulmus, siipheli
temas ve Wuhan seyahat oykiisii ile birlikte ates ve iist solunum yolu semptomlart olan
bir hastada 6zellikle lenfositopeni ve 16kopeni de var ise mutlaka COVID-19 agisindan
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (217). 9 ¢alismanin dahil edildigi ve 1779
COVID-19 olgusunun incelendigi bir meta-analizin raporlari, siddetli hastalik ve diisiik
trombosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Ayrica alt
grup analizinin yapildig1 ¢calismada, hayatta kalan ve 6len hasta gruplar karsilagtirilarak,
Olen grupta trombositopeninin daha belirgin oldugu gosterilmis, diisiik trombosit sayilari
5 kattan fazla artmis kotii prognoz riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (OR=5,1; % 95
Cl, 1,8-14,6) (68). Trombositopeni gelisiminde viriisle tetiklenen immiin kompleksler
tarafindan trombositlerin asir1 aktivasyonu ve tromboz artisina bagli tiiketim oldugu
varsayllmaktadir. Diger bir goriis virusun kemik iligi istilas1 ve progenitor hiicrelerin
enfeksiyonuna bagli megakaryositlerden trombosit iiretiminin azalma olmasidir. Ayrica
siddetli ve kritik hastalik seyrinde goriilen yaygin intravaskiiler koagiilopati (DIK)
gelisimine bagli olarak trombositopeni siklikla tespit edilmektedir (218). Lenfositler
ACE2 reseptoriine sahip olmalar1 nedeniyle viriis tarafindan dogrudan enfekte
edilebilmektedir. Bununla birlikte hastalik seyrinde goriilen sitokin firtinasina bagl
olarak beyaz kiire ve lenfosit diizeyinde diisiis gozlenmektedir (219). Bu calismada
hastaneye basvuru sirasindaki laboratuvar degerleri incelendiginde MV takibinde 14.
giinde 6len hasta grubunda beyaz kiire sayisi ve lenfosit sayisi daha diisiik saptanmasina

ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine trombosit sayis1 6len
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hasta grubunda daha diisiik bulunmustu. Literatiir ile benzer olarak VIP gelisen hastalarda
hastane yatiginin 14. gilinlindeki laboratuvar bulgulari incelendiginde sag kalan grupta

beyaz kiire sayis1 Ve notrofil sayis1 daha diisiik bulunmustur.

COVID-19’u olan 8719 hastay1 igeren 56 ¢alismayla ilgili bir meta-analiz, WBC,
CRP, PCT, ESR, IL-6 ve IL-10 olmak {izere daha yiiksek enflamatuvar belirteg
seviyelerinin COVID-19’un ciddiyeti ile iligkili oldugunu ve bu nedenle hastaligin 6nemli
prognostik faktorleri olarak kullanilabilecegini tespit etmistir (220). Primer sonlanim
noktasimin o6liim oldugu 150 hastanin dahil edildigi bir calismada, mortalitenin
prediiktorleri olarak iligkilendirilen laboratuvar sonuglart olarak lokositler, lenfositler,
trombositler, albiimin, total bilirubin, BUN, kreatinin, miyoglobin, kardiyak troponin,
CRP ve interldkin-6 degerlendirilmis, taburcu edilen ve 6len hastalar arasinda bu degerler
anlamli olarak farkli saptanmustir (221). 13 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizin alt
grup analizinin sonuglari, CRP yiiksekliginin hastalik ciddiyeti ve YBU ihtiyacim
arttirdigini ancak mortalite {izerine etkili olmadigini géstermis, caligmada hastalik siddeti
icin cut-off degerin %51 sensitivite ve %88 spesifite ile 10 mg/l ve iizeri oldugu
bildirilmistir (222). Ruan ve ark.’lar1 ise Wuhan’da dahil ettikleri 150 COVID-19
hastasinda mortalite prekiirsorlerini incelemis, hayatta kalanlarin ortalama CRP
degerlerinin yaklagik 40 mg/l oldugunu, hayatta kalamayanlarin ise 125 mg/l medyan
degerleri ile mortalite agisindan anlamli oldugunu bildirmislerdir (221).Bu ¢alismada ise
hastaneye bagvuru sirasindaki laboratuvar degerleri incelendiginde MV takibinin 14,
giinde 6len hasta grubunda kreatinin sag kalan hasta grubundan daha yiiksek idi. Diger
laboratuvar bulgularindan AST, ALT, prokalsitonin ve D-dimer yine 6len hasta grubunda
daha yiiksekti. VIP gelisen hastalarin hastane yatisiin 14. giiniindeki laboratuvar
bulgular1 incelendiginde sag kalan hastalarda kreatinin degeri daha diisiikk bulunmustur.
Literatiir ile benzer sekilde sag kalan gruptakilerin C-reaktif protein diizeyi daha diisiik

saptanmistir.

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinin degerlendirildigi bir arastirmada
ozellikle ileri yastaki ve mekanik ventilatordeki hastalarda ampirik antibiyoterapi
baslama oranin yiiksek oldugu Langford ve arkadaslari tarafindan 30 623 hastanin
degerlendirildigi bir meta-analizde gosterilmistir (223). COVID-19 hastalarinda
bakteriyel koenfeksiyonlarin incelendigi bir caligmada sirasi ile florokinolonlar ve

sefalosporinlerin kullanilan antibiyotiklerin %74 tinii olusturdugu saptanmistir (224).
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Literatiire benzer sekilde bu c¢alismada kullanilan antibiyotikler sirasiyla makrolid,
sefalosporinler, beta laktam/beta laktamaz inhibitorii, kinolon, karbapenem, glikopeptit,
kolistin olarak tespit edilmistir. Ancak bu antibiyotiklerin ne kadar siire verildigi ve tam
olarak ne zaman baslandigmma (tan1 alir almaz, hastaneye kabulde ya da hastaneye
kabulden sonra) ve endikasyonlarinin neler olduguna dair veriler smirlidir. Pandemi
stirecinde pek ¢ok klinik uygulamanin sinirli bilimsel kanit ve klinik deneyim ile yapildig1
ve bu uygulamalardan biri olan antimikrobiyallerin kullaniminin da siklikla ampirik
oldugu ve yalnizca antimikrobiyal baslanan COVID-19 hastalarinin %10’unda sekonder

bakteriyel enfeksiyonlarin kanitlandigr yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir (225).

Yapilan bir ¢alismada VIP etkenleri degerlendirildiginde en sik gram negatif
basillerin izole edildigi ve bunlarin arasinda Enterobacter sp ve Pseudomonas
aeroginosa’nin en sik etkenler oldugu tespit edilmistir (9). Karatas ve ark.’nin Ege
Universitesinde pandemi déneminde alt solunum yolunda iireyen baskin tiiriin A.
baumannii oldugunu, E. coli’nin ylizdesinin azaldig1 gosterilmistir (226). Ancak COVID-
19 hastalarinda goriilen gram negatif bakteri profili bdlgesel olarak cesitlilik
gdsterebilmektedir. Ornegin Brezilya’da yapilan bir aragtirmada Kkiiltiirlerde baskin olan
gram negatif bakterinin K. pneumoniae oldugu bulunmustur (227). A.
baumannii insidans1 Nseir S. ve ark. (228) yaptigi ¢alismada %4,4, Rouze A. ve ark.
(8) yaptig1 calismada %7,3 ve Meaw TE ve ark. (229) yaptigi ¢alismada %27,4 olarak

bulunmustur.

YBU hastalarinda trakeal aspirat kiiltiirlerinde iireyen etkenlerin pandemi
sirasindaki dagilimini, pandemi 6ncesi donemle karsilastirilarak arastirildigi yakin tarihli
baska bir ¢alismada A. baumannii oran1 artarken, K. pneumoniae ve P. aeruginosa
oranlarinda diisiis saptanmistir (230). Bu ¢alismada ise literatiire benzer sekilde izole
edilen bakterilerin %96,3'inii gram-negatif bakteriler olustururken, gram-pozitif
bakteriler %3,7’sini olusturmaktadir. Literatiirden farkli olarak en sik izole edilen Gram-
negatif patojen Acinetobacter baumannii %62,5 olarak saptandi. A. baumannii’nin
COVID-19’da uygulanan bulas 6nlemlerinin, rutin enfeksiyon kontrol prosediirlerinde
aksamaya yol agarak direngli suslarin yayilimini kolaylastirmasiyla gelismis olabilir.
Ornegin ¢ift eldiven uygulamasi, saglik personelinde el hijyeni konusunda kafa karisiklig
yaratmis olabilir. Ayrica YBU’de artan hasta yiikii ortam sterilizasyonunda yetersizlige

sebep olup kolonizasyona firsat yaratmis olabilir. Bunlara ek olarak bilindigi iizere A.
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baumannii enfeksiyonlarinda risk faktorlerinden olan mekanik ventilasyon, uzun siire
antibiyotik ve steroid kullanimi kritik COVID-19 hastalarinda siklikla uygulanmaktadir.
Ayrica COVID-19 hastalarinda ortalama mekanik ventilasyon siiresini diger YBU
hastalarina gére yiiksek bulan ve A. baumannii’nin oransal artisini1 bu verilere dayandiran

calismalar bulunmaktadir

Gram negatif bakterilerin dagilimi degerlendirildiginde dikkat ¢eken baska bir
bakteri S. maltophilia olmustur. S. maltophilia enfeksiyonlarinin gelisiminde uzun siire
antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon gibi risk faktorleri saptanmaktadir. Bu
sebeple kritik COVID-19 hastalarinda S. maltophilia enfeksiyonlarinda artis goriilebilir.
Ormegin Yang ve ark. yaptiklari calismada COVID-19 hastalarmin kiiltiirlerinde %28 gibi
yiiksek bir oranda S. maltophilia tespit edilmistir (231). (226). Bu calismada ise S.
Maltophilia diger c¢alismalara gore daha diisiik oranda (%5) tespit edilmistir.
Stenotrophomonas maltophilia nin florokinolonlara karst direng orani %50, TMP-SMX

%33 olarak tespit edilmistir.

Sharifipour ve ark. COVID-19 hastalarinda izole edilen A. baumannii suslarinin
kolistin digindaki antibiyotiklere yiiksek seviyede direngli oldugunu, kolistine ise %52
direngli bulundugunu bildirmislerdir (232). Bu ¢aligmada Acinetobacter baumannii’nin
kolistin direnci %2,9, Uciincii kusak sefalosporinlere ve karbapenemlere karsi direng

%100 olarak bulunmustur.

Ji L. ve ark. COVID-19 hastalarinda karbapenem direngli K.pnemoniae oranini
%76,6 olarak bildirmistir (233). K.pneumoniage’nin karbapenem direnci ile ilgili italya’da
yapilan bagka bir ¢calismada direncli suslar 2019'da %6,7 bulunmusken, 2020'de pandemi
sirasinda %50 gibi yiiksek bir oranda saptanmistir (234).Bu c¢alismada ise K.
Pneumoniae’nin {iglinci kusak sefalosporinlere ve karbapenemlere karsi direnci
literatiirle uyumlu sekilde yiiksek, kolistin direnci ise daha diisiik oranda bulundu.
Karbapenem direngli K.pnemoniae enfeksiyonlar1 igin en Onemli risk faktorlerinin
mekanik ventilasyon ve santral kateter uygulamasi olmasi, COVID-19 hastalarinda

ozellikle solunum yolu ve kan kiiltiiriinde iireyen direngli suglar1 agiklamaktadir.

Bahge ve ark. yaptiklari ¢alismada P.aeruginosa’da seftazidim ve levofloksasin
direncindeki artisa vurgu yapmuslardir (230). Yine diger bir ¢alismada Vijay ve ark.
COVID-19 hastalarinda karbapenem direngli P.aeruginosa enfeksiyonlarinin arttigini
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gostermislerdir (235). Pandemi doneminde P.aeruginosa izolatlarinin yiizdesinde
belirgin diisiis saptanan bagka bir arastirmada direng profilinde degisim gozlenmemistir
(236).Bu ¢alismada ise P. aeruginosa’da karbapenem ve kolistin direnci tespit

edilmemistir.

Literatiirde 2022’de yayinlanan bir arastirmada E. coli izolatlarinin amoksisilin
klavulanat, seftriakson direncinin COVID-19 pandemisi sirasinda arttigi ortaya
konmustur (237). Bu c¢alismada ise E.coli’de kolistin hari¢ test yapilan diger

antibiyotiklerin tiimiine direng saptanmustir.
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6. SONUCLAR

Yapilan bu ¢alismada COVID-19 nedeniyle entiibe olarak YBU’sinde takip edilen
hasta grubunun ¢ogunlukla ileri yas erkeklerden olustugu ve mortalitenin yiiksek oldugu

saptandi.

APACHE 1I skorunun mortaliteyi 6n gérmede yol gosterici oldugu goriildii.
Calismaya dahil edilen hastalarda 14. glinde sag kalan hastalarin daha fazla kortikosteroid
tedavi almis oldugu deksametazon kullanilan giin, giinlik doz ve total dozun da daha
yiiksek oldugu tespit edildi. Benzer durum metilprednizolon kullanim orani, siiresi, total
dozu i¢in de gegerli bulundu. Yine ayn1 sekilde pulse steroid kullanim orani sag kalan
grupta fazlaydi ancak toplam dozun diisitk olmas1 mortalite {izerine immunsiipresif ajan
dozunun etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Olen hastalarda tosilizumab kullanimi ve
toplam dozu yasayanlara gore yiiksek bulundu. Tosilizumab tedavisinin daha agir
hastalara verildigi i¢in bu durumun gézlendigi saptandi. Olen hastalarda kreatinin
degerinin daha yiiksek saptanmasi, bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesinin hastaligin

prognozunun kétii olacagi hakkinda bilgi vermektedir.

VIP gelisen hastalarmn daha geng olmasi, ileri yastaki hastalarn VIP gelisim
stiresini tamamlamadan exitus oldugunu gostermistir. Ancak yas gruplarina bakildiginda
75 yas ve lizeri grupta daha ok VIP tespit edilmesi bu gruptaki hastalarin ileri yasa bagh
bagisiklik yanitinin azalmasimna ve daha fazla komorbid hastaliga sahip olmasi ile
agiklanmaktadir. Hipertansiyon ve KOAH varligi VIP gelisimi icin risk faktorii olarak
tespit edilmistir. Metilprednizolon kullanim giinii ile toplam dozu, tosilizumab ve pulse
steroid kullanim1 VIP gelisen grupta daha fazla tespit edilmistir. VIP gelisen grupta
hastanede toplam yatis siiresi, YBU yatis siiresi ve MV’de gegirilen siire daha yiiksek
tespit edilmistir. Yine mortalite de VIP gelisen grupta daha yiiksek tespit edilmistir.

VIP gelisen hastalarin 14. giinde sag kalan hasta grubunda deksametazon ve
metilprednizolon kullanim giinii daha uzun bulunmustur. Yine hastanede yatis siiresi,
yogun bakimda yatis siiresi ve MV de gecirilen siire sag kalan grupta daha yiiksekti. Bu
durum Olen hastalarda ileri yasin ve Komorbid hastaliklarin daha fazla olmasi ile
agiklanmaktadir. Olen hasta grubunda WBC ve nétrofil saymin yiiksek olmasi yogun
bakimda gelisen sekonder bakteriyel enfeksiyonlarmm mortaliteyi arttirict etkisinden

kaynaklanabilir. Yine kreatinin degerinin 6len hasta grubunda daha yiiksek saptanmasi
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prognozda dikkat cekici olabilmektedir. CRP 6len hasta grubunda daha yiiksek tespit

edilmistir.

VIP ile takipli hastalarda gram negatif bakteri iiremesi daha fazla olup ilk sirada
Acinetobacter baumannii dikkati cekmektedir. Direng oranlarinda karbapenem direncinin
yiiksek olmasi kullanilan ampirik antibiyotikler ve yogun bakimlarda degisen patojen
oranlarmi gostermektedir. Kullanilan antibiyoterapilerden ilk siralarda makrolid ve
sefalosporinlerin yer almasi hastane yatisinda verilen ampirik antibiyotikleri

gostermektedir. YBU takipli hastalarin cogunda ampirik antibiyoterapi degistirilmistir.

Ozet olarak, bu calismada COVID 19 pnémonisi ile MV’de takip edilen hastalarda
VIP gelisimi ve mortalite acisindan komorbid hastaliklar iyi degerlendirilmelidir.
Immunsiipresif tedavinin VIP gelisimine neden olabilecegi akilda tutularak hasta bazli
tedaviler diisiiniilmelidir YBU’lerinde goriilen enfeksiyon etkenleri arasinda artan
Acinetobacter baumannii orani ve karbapenem direnci goz oniine alinarak antibiyotik

secimi yapilmalidir.
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